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固有免疫受体在曲霉菌诱导的犖犈犜狊形成中的作用

李彤１，卢芳国１，２

（１．湖南中医药大学，湖南长沙４１０２０８；２．湖南中医药大学第一附属医院）

【摘要】　曲霉病是一种致命的疾病，对医疗提供者构成重大挑战。现有的抗真菌治疗在治疗严重侵袭性感染的情况下

效果有限。研究人员正在探索曲霉病治疗的替代方法，例如调节宿主免疫系统的抗真菌能力。一个有前途的策略是利

用中性粒细胞外陷阱（ＮＥＴｓ），这是中性粒细胞形成的细胞外网状结构，比其他防御机制更有效地对抗真菌病原体。本

综述将探讨曲霉菌与ＮＥＴｓ之间的相互作用，深入研究曲霉菌诱导ＮＥＴ形成以及其防御策略的分子机制。通过阐明曲

霉菌如何逃避免疫系统以及如何利用ＮＥＴｓ来对抗这些策略，我们旨在为曲霉病的治疗提供新的见解，特别是对抗耐药

菌株。这一知识可能会导致更有效的治疗方法和改善患者预后。
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曲霉菌是一种常见的机会性病原体，正常情况下，不致病，

即便曲霉菌进入肺部，肺内的巨噬细胞和多核中性粒细胞

（Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ，ＰＭＮｓ）也有能力摧毁其孢子

和菌丝。然而，机体免疫功能紊乱或菌群失调等因素可以促进

曲霉感染，从而导致侵袭性曲霉病发病率显著增加［１］。ＰＭＮｓ

是免疫系统中起着至关重要吞噬作用的细胞。在肺曲霉病的

实验模型中，中性粒细胞是控制和生存至关重要［２］。在接受化

疗的急性髓性白血病患者中，长期中性粒细胞减少症患者侵袭

性曲霉病的发病率大约是普通患者的五倍［３］。本文聚焦于中

性粒细胞外陷阱在曲霉病中的作用，以期为治疗真菌感染提供

新见解。

１　中性粒细胞外陷阱形成机制

ＮＥＴｓ是一个复杂的细胞外网络，由直径为１５～１７ｎｍ的

ＤＮＡ纤维和直径约２５ｎｍ的球形蛋白质组成。这些结构主要

由中性粒细胞释放，以对抗各种病原体。ＮＥＴｓ的组成中还包

括多种蛋白质，如组蛋白、中性粒细胞弹性蛋白（Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

ｅｌａｓｔａｓｅ，ＮＥ）、髓过氧化物酶（Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）、防御

素、钙卫蛋白和肌动蛋白［４］。有研究证明：真菌、病毒和寄生虫

能诱发ＮＥＴｓ的形成。ＮＥＴｓ具有抗较大病原体的抗菌特性，

白念珠菌被视为 ＮＥＴｓ的靶标
［５１１］。根据形成机制，ＮＥＴｓ可

以分为两类：溶解性 ＮＥＴｏｓｉｓ和生命性 ＮＥＴｏｓｉｓ。两类 ＮＥＴｓ

的形成及其与疾病发展的关系也不相同［１２］。

１．１　溶解性 ＮＥＴｏｓｉｓ　溶解性 ＮＥＴｏｓｉｓ是一个过程，通过信

号传导途径激活 ＰＭＮｓ中的各种细胞效应物质，从而形成

ＮＥＴｓ。溶解性ＮＥＴｏｓｉｓ主要依赖于通过Ｒａｃ２和ｐ４７ｐｈｏｘ激

活ＮＡＤＰＨ氧化酶２（ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ２，ＮＯＸ２），以及ＰＫＣ和

ＲａｆＭＡＰＫ／ＥＲＫ途径，这些途径磷酸化ＮＯＸ２。许多ＲＯＳ诱

导因子，包括ＰＭＡ、Ｃ５ａ、ＬＰＳ、ＴＬＲ４、免疫复合物、ＩＬ８、组织

蛋白酶Ｃ、钙离子载体，通过导致ＲＯＳ生成的不同分子途径激

活ＮＯＸ２
［１３１９］。ＮＯＸ２将氧分子还原成超氧自由基（Ｏ

２），然
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后将其转化为过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）并与 ＭＰＯ结合，产生杀死病原

体的 ＲＯＳ。ＲＯＳ的积累会触发 ＭＰＯ 和 ＮＥ 从颗粒中逸

出［２０］。ＭＰＯ首先激活ＮＥ以降解细胞浆中的细胞骨架
［２１］，随

后ＮＥ转化为细胞核以切割有助于染色质解凝的组蛋白
［２０］。

ＮＥ抑制剂或血清白细胞蛋白酶抑制剂（ＳＬＰＩ）阻断ＮＥ会破坏

ＮＥＴ形成
［２０］，表明 ＮＥ是染色质挤出所必需的。ＲＯＳ触发

ＮＥ解离与细胞膜相关的复合物进入细胞质，并以 ＭＰＯ依赖

的方式激活其蛋白水解活性。ＲＯＳ在溶解性 ＮＥＴｏｓｉｓ中起着

核心中介者的作用，连接上游调控途径和推动溶解性 ＮＥＴｏｓｉｓ

的作用。ＲＯＳ可以促进下游物质的激活和肌动蛋白和微管的

半胱氨酸谷胱甘肽化，激活肌动蛋白细胞骨架动态。此外，在

染色质解缩的后期，ＭＰＯ 与染色质结合以促进进一步解

缩［２０］。同时，ＲＯＳ合成还会导致ＰＡＤ４的激活，ＰＡＤ４是一种

钙依赖性酶，可催化组蛋白瓜氨酸化，从而促进染色质解缩［３］。

进一步的研究表明，体外抑制 ＰＡＤ４可大大降低 ＮＥＴ的发生

过程，并且 ＰＡＤ４敲除小鼠在体内未能产生 ＮＥＴ，这表明

ＰＡＤ４对ＮＥＴ形成至关重要
［２２］。

在细胞质中，ＮＥ首先结合并降解Ｆａｃｔｉｎ，以防止肌动蛋

白动态。然后，它迁移到细胞核，裁剪组蛋白并促进染色质解

缠。这种裁剪反过来支持染色质的脱缩，ＭＰＯ进入细胞核进

一步推动染色质脱缩。含有 ＭＰＯ的膜相关阳离子颗粒蛋白复

合物可以从颗粒囊泡中释放ＮＥ，而无需膜融合，最终作用于组

蛋白，以协助染色体的脱缩［２０］。ＮＥ裁剪 ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤ（ＧＳＤ

ＭＤ）并在细胞质膜中形成ＧＳＤＭＤｐ３０孔
［２３］。最后，细胞核瓦

解，细胞质膜破裂，而溶解性 ＮＥＴ被释放。最近的研究发现，

激活经典和非经典炎症小体信号途径都导致了野生型中性粒

细胞中的ＧＳＤＭＤ裁剪，但这与细胞死亡无关。此外，不论通

过哪种途径激活炎症小体都不需要ＧＳＤＭＤ来促使 ＮＥＴｓ的

形成，ＮＥＴ释放的经典途径不依赖于ＧＳＤＭＤ
［２４］。

组蛋白由ＰＡＤ４进行精氨酸脱氨化。由于这一步骤对于

ＤＮＡ的解缠是必要的，所以ＰＡＤ４通过将精氨酸转化为瓜氨

酸，降低了组蛋白的正电荷，并减少了它们与ＤＮＡ的静电相互

作用，在溶解性ＮＥＴｏｓｉｓ中发挥了关键作用。ＰＡＤ４对于回应

钙离子携带体和免疫复合物的溶解性 ＮＥＴｏｓｉｓ至关重要。然

而，在人类中性粒细胞中，ＰＡＤ４对于ＰＭＡ、真菌或胆固醇晶体

诱导的 ＮＥＴｓ形成是可有可无的
［２５２９］。这种形式的溶解性

ＮＥＴｏｓｉｓ依赖于功能性的Ｐｈｏｘ。线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）通过

激活ＳＴＩＮＧ和ＴＬＲ９，以及ＥＲＫ１／２和ｐ３８ＭＡＰＫ信号途径

来触发 ＮＥＴｓ的形成。此外，ｍｔＤＮＡ也通过储存操作的钙离

子进入信号来诱导ＮＥＴｓ的形成
［１１］。

１．２　生命性ＮＥＴｏｓｉｓ　ＰＭＮｓ可能会在经历溶解性细胞死亡

之前首先以活细胞的方式执行它们的功能，这被称为活性ＮＥ

Ｔｏｓｉｓ，由宿主模式识别受体（Ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，

ＰＲＲｓ）通过识别微生物特定分子模式来触发。这种迅速的活

性ＮＥＴｏｓｉｓ形式不涉及细胞溶解，而是由血小板ＴＬＲ４介导，

特别促进了ＰＭＮ的活化。此外，活性 ＮＥＴｏｓｉｓ途径的激活似

乎是对许多微生物病原体的普遍响应。活性 ＮＥＴｏｓｉｓ需要将

ＤＮＡ从细胞核运送到胞外空间，通过囊泡来实现。ＤＮＡ囊泡

从细胞核膜中脱落，穿过细胞质，然后结合到细胞质膜上，从而

释放ＮＥＴｓ而无需膜穿孔。

２　模式识别免疫受体在曲霉菌识别和犖犈犜狊形成中的作用

ＰＲＲｓ构成了一组多样的分子，它们在对抗真菌病原体的

固有免疫反应中发挥着关键作用。这些受体由各种固有免疫

细胞表达，并通过单独或联合的识别机制来检测真菌中的病原

相关分子模式［３０３３］。曲霉表面的多糖可以通过激活中性粒细

胞表面的、Ｃ型凝集素受体（Ｃｔｙｐｅｌｅｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＣＬＲｓ）、

Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）、整合素和五聚体蛋白，

刺激ＮＥＴｓ的释放，从而导致ＮＥＴｓ的形成。

２．１　Ｃ型凝集素受体　中性粒细胞表达多种类型的ＣＬＲｓ，包

括Ｄｅｃｔｉｎ１、Ｄｅｃｔｉｎ２、Ｍｉｎｃｌｅ和α甘露聚糖受体
［３１］。在曲霉的

整个生命周期中，细胞壁的组成会随着细胞周期的发展和对环

境变化的响应而发生变化，而菌丝细胞壁中的碳水化合物分布

与分生孢子细胞壁明显不同。分生孢子表面的主要成分包括

黑色素和棒状的疏水层。一旦开始发芽，曲霉会脱落外层的黑

色素和小的棒状层，从而使菌丝能够持续生长。在发芽过程中

发生的形态变化会暴露出碳水化合物分子，如β１，３葡聚糖，

它们作为ＰＡＭＰｓ被中性粒细胞识别，随后诱导噬菌作用和

ＮＥＴｓ的形成。中性粒细胞表达多种类型的ＣＬＲｓ，包括Ｄｅｃ

ｔｉｎ１、Ｄｅｃｔｉｎ２、Ｍｉｎｃｌｅ和α甘露聚糖受体
［３１］。除了具有与补

体结合的Ｉ结构域外，ＣＬＲｓ还包含一种识别β葡聚糖的凝集

素结合域。Ｄｅｃｔｉｎ１与曲霉菌丝表面的β葡聚糖的识别相关

联［３４３６］。Ｍａｃ１独立于ＰＡＤ４组蛋白瓜氨酸化会触发ＮＥＴ对

曲霉的形成［２９］，并且调节曲霉和β葡聚糖诱导的 ＮＥＴｓ形成，

但对于菌丝的杀菌作用仅取决于ＴＬＲｓ
［２８］。中性粒细胞可以

感知微生物的大小，并对大型病原体进行选择性地释放

ＮＥＴｓ
［３７］。

２．２　Ｔｏｌｌ样受体　中性粒细胞表达多个ＴＬＲｓ，其中ＴＬＲ２和

ＴＬＲ４与甘露聚糖结合，而ＴＬＲ９与真菌ＤＮＡ结合
［３８］。缺乏

ＴＬＲ２和ＴＬＲ４的中性粒细胞对ｂ白色念珠菌表现出正常的噬

菌作用和杀菌作用，但它们对曲霉的摄取和杀菌作用不太显

著［３４，３９］。在分生孢子休眠发芽阶段，曲霉的芽管表面会暴露β

１，３葡聚糖和未知分子，这些可以被Ｄｅｃｔｉｎ１和 ＴＬＲ２／ＴＬＲ４

识别［３５，４０４２］。在识别β１，３葡聚糖过程中，Ｄｅｃｔｉｎ１的ｈｅｍｉＩ

ＴＡＭ模体会发生磷酸化，促进脾酪氨酸激酶（Ｓｐｌｅｅｎｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｋｉｎａｓｅ，Ｓｙｋ）的激活以及引发细胞因子释放、噬菌作用和中性粒

细胞产生ＲＯＳ的信号级联
［４３］。

２．３　整合素　人类中性粒细胞高度表达β２整合素ＣＲ３（Ｍａｃ

１，ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８），这似乎是激活人类和小鼠中性粒细胞ＰＡＤ４

的β葡聚糖受体，诱导 ＮＥＴｏｓｉｓ
［２８］。ＣＲ３存在两种β２整合素

活性的遗传缺陷，包括 ＣＲ３（ＬＡＤＩ）和激活蛋白 Ｋｉｎｄｌｉｎ３

（ＬＡＤＩＩＩ）。ＣＲ３（ＬＡＤＩ）或激活蛋白 Ｋｉｎｄｌｉｎ３（ＬＡＤＩＩＩ）的缺

乏导致免疫缺陷，损害白细胞的招募，使中性粒细胞更容易受

到细菌和侵袭性真菌感染的影响［４４４５］。ＣＲ３还能与ｉＣ３ｂ包被

的颗粒结合，促进中性粒细胞的结合和杀菌［４６］。此外，ＣＲ３介

导中性粒细胞对β葡聚糖颗粒的识别和吞噬。对β葡聚糖的

识别依赖于位于距离跨膜区域不远处的细胞外凝集素样结构

域，通过Ｉ结构域触发中性粒细胞和嗜酸粒细胞形成细胞外

ＤＮＡ陷阱。阻止ＣＲ３会抑制人类中性粒细胞对曲霉分生孢子

发芽的抗菌活性［４７］。在曲霉角膜炎感染的实验模型中，β２整

合素对中性粒细胞的细菌杀灭活性至关重要。最近的研究表

明，在肺曲霉病模型中ＣＲ３的缺陷导致中性粒细胞在ＣＤ１１ｂ

·７３７·
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缺陷下对曲霉分生孢子的摄取能力受损［４８］。这导致真菌负担

增加、前炎症细胞因子ＴＮＦ和ＩＬ１β水平降低，以及ＣＤ１１ｂ缺

陷的个体更容易罹患曲霉病。一些研究人员认为，β葡聚糖诱

导的ＮＥＴｓ形成依赖于ＲＯＳ，并需要Ｄｅｃｔｉｎ１
［４９］。β葡聚糖受

体Ｄｅｃｔｉｎ１通过 Ｖａｖ蛋白信号激活中性粒细胞中的整合素

Ｍａｃ１，以促进对卡氏真菌（Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ）的清除
［５０］。Ｓｙｋ

是一种酪氨酸激酶，在Ｄｅｃｔｉｎ１和ＣＲ３信号通路的早期步骤中

至关重要［５１５２］，此外，抑制Ｓｙｋ会导致β葡聚糖诱导的ＮＥＴ释

放受损［４９］，Ｓｙｋ也在对免疫复合物产生 ＮＥＴ释放的过程中起

着必要的作用。

２．４　五聚蛋白３　五聚蛋白３（Ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３，ＰＴＸ３）是一种由各

种细胞类型在对ＩＬ１β、ＴＮＦα和ＴＬＲ激动剂等初级炎症刺激

的反应中分泌的模式识别分子［５３５７］。它在对抗烟曲霉方面发

挥了不冗余的作用，并位于中性粒细胞颗粒中，从那里释放到

ＮＥＴｓ中。ＮＥＴ组分蛋白，如 ＭＰＯ和组蛋白，充当ＰＴＸ３配

体，可以捕获与病原体相关的ＰＴＸ３并有助于宿主的防御
［５８］。

ＮＥＴｓ中存在的ＰＴＸ３与其他 ＮＥＴ组分蛋白形成复合物，可

能通过协同作用增强微生物的清除［５９］，ＰＴＸ３在呼吸道黏膜上

与上皮细胞高度表达，它能够识别分生孢子而不是菌丝

体［６０６１］，并且β葡聚糖（被认为是 ＰＴＸ３识别的一种潜在

ＰＡＭＰ）也与之有关。ＰＴＸ３可能通过在分生孢子表面激活经

典的补体途径，来对抗烟曲霉的免疫逃避［６２］，或者通过增强孢

子的吞噬识别［６３］，当与分生孢子结合时，ＰＴＸ３可能会在分生

孢子表面独立或与其他ＰＲＲ相结合的情况下激活补体级联反

应，与ＦｃγＲＩＩａ相互作用，随后介导ＣＲ３激活。

曲霉的细胞壁由多层β葡聚糖、甘露聚糖和壳聚糖组

成［３２］。在曲霉的整个生命周期中，细胞壁的组成会随着细胞

周期的发展和对环境变化的响应而发生变化，分布在菌丝细胞

壁中的碳水化合物与分生孢子细胞壁明显不同。分生孢子表

面的主要成分包括黑色素和棒状的疏水层。一旦开始发芽，曲

霉会脱落外层的黑色素和小的棒状层，从而使菌丝能够持续生

长。在发芽过程中发生的形态变化会暴露出碳水化合物分子，

如β１，３葡聚糖，它们作为ＰＡＭＰｓ被中性粒细胞识别，随后诱

导噬菌作用和ＮＥＴｓ的形成。

３　小结与展望

中性粒细胞在对抗烟曲霉感染中发挥关键作用，因为它们

是免疫系统的重要组成部分。这些细胞释放 ＮＥＴｓ来对抗感

染；然而，它们的失调可能导致免疫相关疾病。最近的研究表

明，烟曲霉的细胞壁可以通过表面识别受体（如β葡聚糖、甘露

聚糖、壳聚糖等）诱导ＮＥＴｓ的释放。ＮＥＴｓ的诱导可以通过不

同的途径实现。ＣＲ３是检测烟曲霉的主要受体，ＣＤ１１ｂ的Ｉ结

构具有识别功能，激活下游的 ＳｙｋＰＩ３Ｋ 信号通路和其他

ＣＬＲｓ，诱导中性粒细胞释放细胞外陷阱。然而，烟曲霉诱导

ＮＥＴ形成的确切机制仍需要进一步研究。烟曲霉诱导 ＮＥＴｓ

的形成在很大程度上依赖于ＰＡＤ４介导的组蛋白脱甲基化。

长期以来，ＰＡＤ４被认为是烟曲霉诱导 ＮＥＴ形成的主要

因素，但最近的研究表明其参与可能并非必要条件。烟曲霉诱

导的ＮＥＴ形成的具体机制仍在研究中。包括炎性介质、细胞

因子和血清因子在内的各种因素与烟曲霉诱导 ＮＥＴｓ的形成

密切相关。中性粒细胞表达多个受体，识别烟曲霉并引发相应

的免疫反应。烟曲霉细胞表面的β葡聚糖被 Ｄｅｃｔｉｎ１识别，

ＣＲ３是β葡聚糖识别的主要受体。缺乏ＣＲ３或其激活蛋白

Ｋｉｎｄｌｉｎ３会使人易受细菌和侵袭性真菌感染。烟曲霉通过释

放各种炎性介质和细胞因子来促使ＮＥＴｓ的形成。ＮＥＴｓ包含

抗真菌蛋白，其中钙卫蛋白发挥主要作用。

关于 ＮＥＴｓ对烟曲霉的有效性存在争议
［６４］。从人中性粒

细胞中分离出的ＮＥＴｓ不能杀死曲霉菌丝
［６５］因为它们更容易

被活跃的中性粒细胞杀死［６４］。中性粒细胞对曲霉菌丝和分生

孢子的杀伤涉及不同的途径，包括ＣＲ３整合素依赖、ＰＩ３Ｋ信号

依赖、非氧化杀伤以及钙离子载体诱导的ＮＥＴｏｓｉｓ
［１６］。对曲菌

丝的杀伤完全依赖于ＦｃｇＲｓ（免疫球蛋白Ｆｃ受体）识别包被抗

体，从而通过ＳｙｋＰＩ３ＫＰＫＣａ／ｂ信号传导激活 ＮＡＤＰＨ 氧化

酶复合物产生 ＲＯＳ，并同时释放嗜天青颗粒颗粒中的 ＭＰＯ。

然而，一旦分生孢子发芽并形成菌丝，人中性粒细胞不会与曲

霉菌丝结合或杀伤它们。中性粒细胞可以通过乳铁蛋白和钙

卫蛋白的作用来杀伤菌丝，同时抑制分生孢子的发芽。休眠的

分生孢子不会暴露β葡聚糖和其他ＰＡＭＰｓ，但菌丝、膨胀的分

生孢子和芽管能够被先天免疫细胞迅速识别。这表明，对于发

芽的分生孢子的细胞内杀伤抑制可能完全独立于 ＮＡＤＰＨ氧

化酶，其杀伤机制可能涉及乳铁蛋白介导的铁结合。ＮＥＴｓ在

杀伤曲霉方面的主要任务可能是捕获ＮＥＴｓ中的真菌，减少其

生长，从而限制感染。然而，ＮＥＴｓ的正面杀伤效应可能远不如

中性粒细胞的吞噬活动。

综上，尽管烟曲霉与ＮＥＴｓ之间的相互作用机制尚未完全

理解，但研究结果为我们提供了重要的见解。未来，这些烟曲

霉的免疫逃避途径可能有助于识别有效的治疗靶标。
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［５９］　ＤａｉｇｏＫ，ＴａｋａｍａｔｓｕＹ，ＨａｍａｋｕｂｏＴ．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔａ

ｇａｉｎｓｔｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｈｉｓｔｏｎｅｓａｆｆｏｒｄｅｄｂｙｌｏｎｇｐｅｎｔｒａｘｉｎＰＴＸ３ａｓ

ａｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＮＥＴｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６：１６６４３２２４．
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ｆｕｎｇａｌｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００４，４８（１１）：４４１４

４４２１．

［６１］　ＬｏＧｉｕｄｉｃｅＰ，ＣａｍｐｏＳ，ＶｅｒｄｏｌｉｖａＡ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＰＴＸ３ｉｎａ

ｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｉｎｖａｓｉｖｅａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅ

ｍｏｔｈｅｒ，２０１０，５４（１０）：４５１３４５１５．

［６２］　ＮａｕｔａＡＪ，ＢｏｔｔａｚｚｉＢ，ＭａｎｔｏｖａｎｉＡ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ａｎｄ

Ｃ１ｑ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００３：００１４２９８０．

［６３］　ＧａｒｌａｎｄａＣ，ＨｉｒｓｃｈＥ，ＢｏｚｚａＳ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｒｅｄｕｎｄａｎｔｒｏｌｅｏｆｔｈｅ
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Ｎａｔｕｒｅ，２００２：００２８０８３６．
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ｅｎｃｅｄｂｙｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｎＲｏｄＡ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇｅｎｓ．２０１０：１５５３

７３７４．

［６５］　ＭｃＣｏｒｍｉｃｋＡ，ＨｅｅｓｅｍａｎｎＬ，ＷａｇｅｎｅｒＪ，ｅｔａｌ．ＮＥＴｓｆｏｒｍｅｄｂｙ

ｈｕｍａｎｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｈｉｂｉｔｇｒｏｗｔｈｏｆｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｏｌｄ犃狊狆犲狉

犵犻犾犾狌狊犳狌犿犻犵犪狋狌狊［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｅｓＩｎｆｅｃｔ，２０１０，１２（１２１３）：９２８
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［２０］　杨君，孙静，吴紫阳，等．银翘散合生脉散加减治疗热毒侵心型病

毒性心肌炎临床疗效观察［Ｊ］．中医药学报，２０２１，４９（２）：５２５７．

［２１］　ＡｍｉｏｋａＮ，ＮａｋａｍｕｒａＫ，ＫｉｍｕｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｃｌｉｎｉ

ｃａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｏｎｈｕｍａｎｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｌ，

２０２１，７８（２）：１５７１６５．

［２２］　蔡振荡，何丽丹，倪田楷，等．病毒性心肌炎患儿动态心电图结果

与心功能改变的关系［Ｊ］．心电与循环，２０２３，４２（１）：２２２５．

［２３］　龙浪，罗锋，王力，等．程序性细胞死亡蛋白１配体抑制剂Ａｔｅｚｏｌ

ｉｚｕｍａｂ引起免疫相关性心肌炎一例报道［Ｊ］．中国全科医学，

２０２１，２４（１４）：１８３７１８４０．

［２４］　钟夕艳，邓国兰，薛雨洲，等．成人重症病毒性心肌炎的相关影响

因素分析［Ｊ］．重庆医科大学学报，２０２１，４６（２）：１６２１６５．

［１０］　史慧珍，黄晓琴．危机管理模式对急性重症病毒性心肌炎合并急

性肾衰竭患者急诊救治情况及心肾功能的影响［Ｊ］．中国急救复

苏与灾害医学杂志，２０２２，１７（２）：２３０２３３，２４２．

［２５］　周飞，滕林，邹文博，等．ＲＩＰ３／ＣａＭＫⅡ信号通路对重症病毒性

心肌炎小鼠心脏功能及生存曲线的影响［Ｊ］．中国病理生理杂志，

２０２１，３７（１）：１４６１５０．

［２６］　郭丹羽，李堰松．病毒性心肌炎患儿体内氧化应激和窦房结内游

走性节律研究［Ｊ］．现代科学仪器，２０２２，３９（４）：１１３１１７．

［２７］　刘晓栋，郭晓涛，张学志．高压氧综合疗法对小儿病毒性心肌炎

的疗效及其影响因素分析［Ｊ］．中华航海医学与高气压医学杂志，

２０２１，２８（６）：７７２７７５．

［２８］　唐智江，者春阳，何明，等．微ＲＮＡ在病毒性心肌炎中的研究进

展［Ｊ］．中国分子心脏病学杂志，２０２２，２２（６）：５０９２５０９７．

［２９］　黄君，邱慧明．不同年龄段心肌炎患儿２４ｈ动态心电图心率变异

性特点和诊断价值分析［Ｊ］．中国妇幼保健，２０２２，３７（１７）：３２８３

３２８６．

［３０］　邹晓昭，王非，李广欣，等．重症程序性细胞死亡蛋白１抑制剂致

心肌炎的临床特点分析［Ｊ］．心肺血管病杂志，２０２２，４１（６）：６３０

６３４．
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