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　　[提要]　心肌炎后心肌病属于获得性扩张型心肌病,主要是由于机体免疫炎症反应网络以及该网络决定的

由多种细胞因子组成的心脏局部微环境的异常,影响着后续的组织修复过程,最终导致心肌组织的纤维化。临床

诊断需要有心肌炎自然演变为心肌病的病史或者肠道病毒 RNA的持续表达或血清免疫学标志物抗心肌自身抗

体阳性的证据。除了常规心力衰竭治疗方法外,针对其病因和发病机制的特异性治疗也需考虑。
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Summary　Post-myocarditiscardiomyopathybelongstoacquireddilatedcardiomyopathy.Themaincauseis
theimmuneinflammatoryresponseandavarietyofcytokinesaffectingtissuerepair,whicheventuallyleadstomy-
ocardialfibrosis.Clinicaldiagnosisrequiresahistoryofmyocarditisspontaneouslyevolvingtocardiomyopathy,

persistentexpressionofenterovirusRNA,orpositiveanti-myocardialautoantibodies.Inadditiontoconventional
heartfailuretreatment,specifictreatmentsforetiologyandpathogenesisneedtobeconsidered.
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　　临床心肌炎最常见且研究较多的是病毒性心

肌炎,其主要系由病毒感染所致的心肌细胞、心内

膜、心外膜局限性或 弥 散 性 心 肌 炎 性 病 变。据

2015年统计研究报道,心肌炎的总发病率是3%,
全球约有354000人死于心肌炎和心肌病,病死率

为4.8/10万。心肌炎是导致2%的婴儿、5%的儿

童和5%~12%的年轻运动员心血管死亡的重要

原因[1]。柯萨奇B组病毒(CVB3)感染是病毒性心

肌炎最常见的病因,而其他嗜心肌病毒包括 H1N1
流感病毒、腺病毒、丙型肝炎病毒、巨细胞病毒、埃
可病毒、细小病毒 B-19也均可引发心肌炎[2]。既

往研究报道,成人不明原因非缺血性扩张型心肌病

(dilatedcardiomyopathy,DCM)患者中9%~16%
活检证实曾患心肌炎;活检证实的心肌炎中有约

30%可进展为慢性心肌炎或 DCM,后者国外曾报

道5年病死率约为50.0%[3],国内报道2年病死率

为41.2%,5年病死率为80.0%,是导致青壮年心

力衰竭(心衰)或心源性猝死的主要原因之一,也是

心脏移植的主要病因。

DCM 病因诸多,心肌炎后心肌病属于获得性

DCM。据临床粗略统计,15%~20%的心肌炎患

者最终转化为 DCM。面对心脏扩大、左室射血分

数(LVEF)值下降、B型利钠肽/N 端 B型利钠肽

原(BNP/NT-proBNP)升高的患者如何能诊断心

肌炎后心肌病? 其发生机制有何进展? 治疗有无

特殊性? 本文主要就此话题进行分析探讨。
1　心肌炎后心肌病的诊断

有临床心衰症状和体征表现外,首先需要满足

2018年中国扩张型心肌病诊断和治疗指南标准,
具有心室扩大和心肌收缩功能降低的客观证据:①
左室舒张末期内径(LVEDd)>5.0cm(女性)和

LVEDd>5.5cm(男性)(或大于年龄和体表面积

预测值的117%,即预测值的2倍 SD+5%);②
LVEF<45% (Simpsons 法),左 室 短 轴 缩 短 率

(LVFS)<25%;③发病时除外高血压、心脏瓣膜

病、先天性心脏病或缺血性心脏病[4]。
在符合DCM临床诊断标准的基础上,具有以下

4项中的1项证据:①存在经心肌活检证实有炎症浸

润的病毒性心肌炎病史;②存在心肌炎自然演变为

心肌病的病史;③肠道病毒RNA的持续表达或血清

免疫学标志物抗心肌自身抗体阳性者;④排除其他

因素导致的反复间断性肌钙蛋白轻度升高者。
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2　心肌炎后心肌病的机制

临床病毒性心肌炎向 DCM 的演变具有个体

差异,且与个体间免疫系统反应的独特性相关联,
表现为患者机体免疫炎症反应网络以及该网络决

定的由多种细胞因子组成的心脏局部微环境的异

常,这也不断影响着后续的组织修复过程,推动着

整个病程的发展。同时这2个环节也是相互联系

在一起的:病毒的入侵激活了机体的免疫反应,触
发了免疫炎症网络;而机体免疫系统的激活也影响

着病毒的复制传代,这种交叉对话促使心肌的正常

组织结构中胶原纤维过量积聚或胶原成分发生改

变,已有研究报道,IL-17主要通过基质金属蛋白酶

2(MMP-2)、基质金属蛋白酶9(MMP-9)及基质金

属蛋白酶组织抑制物-1(TIMP-1)、金属肽酶含血

小板反应蛋白基元(ADAMTS)等表达上调,促进

Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原分解代谢,参与心肌细胞外基

质降解与心室重构的过程,进而导致心脏的炎症损

伤和心脏的扩大等病理改变[5]。
近年来,心肌能量代谢异常促进心肌重构越来

越受到关注。透射电子显微镜发现 DCM 患者心

脏中的线粒体排列杂乱无章且体积也较小,说明心

肌线粒体代谢异常也是影响功能障碍重要的机制

之一。已有研究显示,病毒感染后 Toll样受体4
的激活可以使 Opa-1表达下调,继而引起线粒体动

力学失衡和线粒体功能受损,最终促进心肌炎发展

为DCM[6];抑制 Drp-1的水平可增加线粒体平均

长度,减少细胞凋亡,并减轻心肌细胞收缩功能

障碍[7]。
3　心肌炎后心肌病的特殊检查

3.1　心脏磁共振

心肌炎 心 脏 磁 共 振 (cardiac magneticreso-
nance,CMR)可表现为 T2 加权像中局部或整体心

肌信号强度增加、T1 加权像中局部心肌组织早期

强化、非缺血区域心肌组织 T1 加权像延迟强化。
近年的研究显示LGE+T1mapping技术在识别心

肌间质散在纤维化和心肌纤维化定量方面更有优

势。
CMR对于心肌炎预后的评估有重要的参考价

值。心肌炎24个月后如LVEF>55%且无延迟强

化,提示完全恢复;若钆延迟增强且 LVEF低于正

常范围心肌炎后心肌病的可能性极高[8],同时,钆
延迟增强的程度也可预测心血管死亡、心衰再入

院、心律失常及猝死风险。
3.2　心内膜心肌活检

心内膜心肌活检是心肌炎诊断金标准,也可以

明确疾病的病理发展阶段。如果在活检组织标本

中检测到病毒核酸或者免疫组化显示有心肌内淋

巴细胞浸润,肌球蛋白重链(MHC)-1和 MHC-2
抗原表达增加,心肌肌膜上不同程度IgG 与IgM

沉积且与心肌变性坏死灶毗邻[9],临床有心脏扩

大、心功能减退表现者,要考虑心肌炎后心肌病的

诊断。
3.3　血清抗体检测

病毒持续感染诱发免疫反应是心肌炎发展成

心肌病的重要机制。患者血清中抗心肌肽类抗体

如抗心肌线粒体ADP/ATP载体抗体、抗肌球蛋白

抗体等表达的异常升高是心肌炎后心肌病的重要

提示。

4　心肌炎后心肌病的临床预警

急性心肌炎经规范化治疗后临床症状消失,客
观检查指标恢复正常者仍需要追踪随访,如出现不

明原因的心脏结构/功能变化,病程超过3个月,且
符合以下特征:(1)临床表现具有以下之一者:①左

心扩大但是 LVEF正常;②45%<LVEF≤50%;
③心电传导异常。(2)检测出与心肌病变有关的基

因变异。(3)病毒 RNA 的持续表达、血清免疫标

志物抗心肌抗体阳性。(4)CMR对比及延迟强化

检查显示心肌纤维化,应警惕心肌炎后心肌病。

5　心肌炎后心肌病的治疗

因心衰和心室扩大初诊患者,病程3个月以

上,追踪询问病毒感染病史,如检测出病毒或抗心

肌抗体阳性,冠状动脉造影检查排除缺血性心脏

病,可以明确诊断为病毒免疫性心肌病(即心肌炎

后心肌病)。这部分患者的临床治疗有何特殊性?
出现心衰症状的心肌炎后心肌病,基本治疗仍

依据心衰指南,改善症状是基本措施,包括利尿剂、
血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张素受体阻滞

剂/沙库巴曲缬沙坦(ACEI/ARB/ARNI)、β受体

阻滞剂、钠-葡萄糖协同转运蛋白2(SGLT2抑制

剂)、螺内酯等。然而,心肌炎后心肌病有其特殊病

因及发病机制,那么针对病因及发病机制治疗也很

重要。
5.1　干扰素

对于心肌炎后心脏有增大趋势的临床患者,加
之反复肌钙蛋白升高、病毒核酸或抗体检测阳性

者,可考虑干扰素(IFN)治疗。有报道将IFN-α用

于经活检证实为慢性心肌炎的患者,结果与常规治

疗组比较,患者LVEF及活动耐受力明显改善[10]。

5.2　免疫治疗

抗心肌抗体介导心肌细胞损害是心肌炎后心

肌病的重要机制之一,有心肌炎病史的患者,怀疑

早期心肌病时应尽早检测抗心肌抗体。抗 ANT
抗体阳性者可选用地尔硫艹

卓、抗β1受体抗体阳性

者可选用β受体阻滞剂,以阻止抗体介导的心肌损

害,防止或逆转心肌病的进程;如果抗体滴度居高

不下者可考虑免疫吸附治疗,有利于改善心肌病患

者心功能和生存率。
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5.3　心肌细胞保护

氧自由基升高与心肌炎的发病密切相关,辅酶

Q10参与氧化磷酸化及能量的生成过程,并有抗氧

自由基及膜稳定作用,已得到临床治疗的认可。除

此之外,1,6二磷酸果糖(FDP)是一种有效的心肌

代谢活性剂,又具有明显保护心肌细胞的作用,尽
管其本身不能进入细胞内,但能启动心肌细胞膜的

Na+-K+-ATP泵,增加心肌细 胞 内 磷 酸 肌 酸 及

ATP含量,减轻心肌损伤。诸多研究证实,FDP能

供给心肌能量,对于心肌炎导致的心功能不全者有

确切的疗效。
5.4　中药黄芪

中药黄芪具有抗病毒、调节免疫的作用,可以

通过控制细胞因子释放、调节 T细胞活性、调控巨

噬细胞极化等多个方面发挥作用。我们多年的临

床观察发现,无论是心肌炎还是心肌病,黄芪治疗

均可改善症状、提高运动耐力,改善心肌功能,对于

明确心肌炎后心肌病的患者建议可以长期服用黄

芪制剂[9]。
6　展望

心肌炎后心肌病有其特殊的病因和致病机制,
基于个性化抗病毒治疗、miRNA基因沉默策略、细
胞因子靶向治疗以及通过改变组织单核细胞的药

理调节功能逆转心脏纤维化发生等都是未来治疗

该类疾病的新希望[2,11]。
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