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病毒性心肌炎(viral myocarditis，VMC)是一种

与多种病毒感染相关的心肌炎症，是年轻人心源

性猝死(sudden cardiac death，SCD)和扩张型心肌

病(dilated cardiomyopathy，DCM)形成的潜在重要

因素，其病理生理过程涉及病毒诱导的自身免疫

应答或持续的病毒感染[1]。先天免疫应答中不同的

白细胞亚群进入心脏组织并导致与心肌细胞丢失

和重塑相关的严重心脏炎症 [ 2 ]。对于人类V M C和

心肌病仍没有获得有效的疫苗和治疗方法，值得

去探索[3]。
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[摘　要]	 病毒性心肌炎(viral myocarditis，VMC)威胁着人类健康，其慢性过程可发展为扩张型心肌病，影

响患者生存及预后。先天免疫答应在VMC侵入阶段发挥重要作用，病毒诱导的中性粒细胞胞外诱

捕网(neutrophil extracellular traps，NETs)既可以调控病毒，又可以破坏宿主，造成病理损伤，影响

VMC的预后。本文全面概述了目前研究热点，即NETs是否与心肌炎存在潜在联系，旨在提供可能

有助于改善VMC治疗的新手段。
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Abstract Viral myocarditis threatens human health, and its chronic process can develop into dilated cardiomyopathy, 

affecting the survival and prognosis of patients. Congenital immunity promises to play an important role in the 

invasion stage. Virus-induced extracellular neutrophil extracellular traps (NETs) can regulate the virus and destroy 

the host, cause pathological damage and affect the prognosis of viral myocarditis. In this review, we provided 

a comprehensive overview of the current research hotspot, that was, whether there was a potential association 

between NETs and myocarditis, in order to provide new discoveries that may help improve treatment for viral 

myocarditis.
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1  柯萨奇 B3 VMC

一般来说，心肌炎由感染性、毒性、免疫性

等多因素引起，心肌炎感染性病因包括病毒、寄

生虫、原生动物和真菌等，其中病毒最为常见。

柯 萨 奇 病 毒 属 于 小 核 糖 核 酸 病 毒 科 中 的 肠 病 毒

属，该家族有218种血清型。其中柯萨奇B3(CVB3)
属于小核糖核酸病毒属的无包膜单链R NA病毒，

与宿主细胞受体相偶联，可以感染人体多种器官

组 织 。 而 心 脏 组 织 是 C V B 3 感 染 最 相 关 的 靶 点 之

一，仍被认为是引起V M C的主要病原体 [ 4 ]。病毒

通过靶向宿主蛋白翻译机制和诱导细胞凋亡而在

心 脏 发 挥 直 接 的 细 胞 毒 性 作 用 。 C V B 3 诱 导 的 心

肌 炎 是 由 最 初 的 病 毒 直 接 损 伤 和 继 发 的 宿 主 免

疫介导的炎性免疫损伤引起 [ 5 ]。据最新报道 [ 6 ]，

天然免疫细胞嗜中性粒细胞( p o l y m o r p h o n u c l ea r 
n e u t ro p h i l s，PM Ns)通过To l l受体9 ( T L R - 9 )识别

C VB3病毒并触发NF-κB活化诱导中性粒细胞胞外

诱捕网(neutrophi l  ex tracel lular traps，NETs)的释

放。TNF-α，I L -1β，I L -6等天然免疫细胞因子在

V M C 中 的 表 达 上 调 ， 可 能 由 感 染 柯 萨 奇 病 毒 引

起，这表明炎性细胞因子在VMC的发展中起重要

作用[7]。

2  先天免疫应答抵抗病毒感染

先天免疫反应在感染过程中对宿主防御起至

关重要的作用。先天免疫系统由多种不同的细胞

类型组成，这些细胞通过使用多种模式识别受体

(pattern recognition receptor，PRR)以非特异性方

式识别和响应病原体。这些PR R包括TLR，NOD
样受体(N O D - l i k e  re c e p to r，N L R )和R I G样受体

(RIG -l i ke receptor，RLR)，本身不识别特定的病

原体，而是识别病原体相关的分子模式( pathogen 
associated molecular pattern，PAMP)[8]。先天免疫

系统已经发展为表达几种特异于病毒配体(TLR3，

TLR7，TLR8，RIG -I和MDA5)的PRR，并产生许

多有效的抗病毒介质(I型和II型干扰素，TNF-α，

IL -15和IL -18等)[9]。这说明宿主病毒防御中先天免

疫应答的重要性，而先天性免疫应答中的关键细

胞则是PMNs。

除 物 理 障 碍 外 ， P M N s 被 认 为 是 前 线 免 疫 防

御的一部分。在血液中寿命为6~8 h，在组织中可

以持续长达7 d [10]。PMNs在宿主细菌和真菌感染

方面均发挥重要作用，它通过控制T细胞和B细胞

的活化以及通过将抗原呈递给淋巴结中的专职抗

原呈递细胞，参与适应性免疫 [11]。它们在骨髓中

分化，然后释放到体循环中。感染后，体循环的

中性粒细胞迅速启动趋化性反应迁移到达炎症部

位，并通过多方面的杀伤机制抵抗微生物感染。

P M Ns 是细胞内的异质性细胞群，能够储存和快

速部署多种细胞因子、趋化因子受体、黏附分子

和中性粒细胞介导的趋化性、黏附性、外渗性和

抗菌活性等的抗菌效应。它们还与招募和驻扎的

免 疫 细 胞 相 互 干 扰 进 一 步 调 节 免 疫 反 应 [ 1 2 ]。 然

而， P M Ns 在宿主防御中对病毒感染的作用仍然

很少。在C VB3 VMC的小鼠模型中，Smi lde等 [13]

观察到C VB3感染后早期，有大量的PMNs动员和

涌入小鼠的心脏和胰腺中。这种动员比任何其他

趋动的先天免疫细胞早，心脏中高达 3 5 % 的细胞

是PMNs，急性心肌炎的严重程度与心脏中PMNs
积聚密切相关 [ 1 4 ]。 P M Ns 用于宿主防御的机制是

吞噬、脱颗粒、细胞因子的产生。直到最近，人

们认识到在病毒感染期间会产生NETs，有证据 [15]

表明PMNs在抗病毒免疫反应中发挥重要作用，这

些病毒诱导的NETs既可以调控病毒又可以破坏宿

主。体内释放NETs的PMNs不会立即死亡，而是继

续执行诸如趋化性和吞噬作用的功能。

3  NETs 的概述

3.1  NETs 组成和结构

N ETs是P M Ns捕获细胞外病原体的另一种不

同于凋亡和坏死的细胞特殊死亡形式，并且依赖

于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)氧化酶产

生的活性氧(reac t i ve  ox y ge n  s p ec i e s，RO S) [ 1 6 ]。  
N E Ts 是 一 种 由 中 性 粒 细 胞 活 化 时 释 放 的 胞 外

网 状 结 构 ， 其 核 失 去 特 征 形 状 ， 并 发 生 染 色 质

解 聚 。 随 后 ， 细 胞 核 和 颗 粒 的 膜 崩 解 而 释 放 出

的 D N A 结 构 ， 占 染 色 质 体 积 的 3 ~ 5 倍 。 几 种 蛋

白 质 黏 附 于 N E Ts ， 包 括 组 蛋 白 和 超 过 3 0 种 初

级 和 次 级 颗 粒 成 分 [ 1 7 ]， 其 中 包 括 中 性 粒 细 胞 弹

性蛋白酶 (n e u t r o p h i l  e l a s t a s e ， N E) 、髓 过 氧 化

物 酶 (m y e l o p e r o x i d a s e ， M P O ) 、 组 织 蛋 白 酶 G  
(c at h e p s i n  G，CG)、乳铁蛋白、五聚蛋白3、明  
胶 酶 、 蛋 白 酶 3 ( P R 3 ) 、 L L 3 7 、 肽 聚 糖 结 合 蛋

白 等 ， 以 及 其 他 具 有 杀 灭 毒 力 因 子 的 杀 菌 活 性  
成分 [18]。

3.2  NETs 形成的代谢需求

在过去的几年中，人们对免疫功能的代谢基

础的分析有了新的了解，并已发现了新的生理学
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联系和潜在的免疫调节途径。研究 [19]显示：NETs
形成严格依赖于葡萄糖，并在较小程度上依赖于

谷氨酰胺，NETs的形成可以被糖酵解抑制剂2-脱

氧葡萄糖所抑制，且在较小程度上被ATP合成酶抑

制剂寡霉素抑制，表明NETs形成可代谢分为2个阶

段，第1阶段：染色质去浓缩，独立于外源性葡萄

糖；第2阶段：NETs释放，依赖于外源性葡萄糖和

糖酵解。

3.3  NETosis 的 3 种模式

N ETs的活化过程被称为N ETo s i s，不同于坏

死和凋亡的细胞程序性死亡，ROS通过NE介导的

机制以及MPO都参与了NETs的活化 [20]。迄今已知 
3种NETosis的模式。

3.3.1  自杀性 NETosis 模式

自杀性N ETo s i s的持续时间为2 ~ 4  h，是最佳

的 模 式 [ 2 1 ]。 它 通 过 识 别 病 原 体 来 激 活 中 性 粒 细

胞，导致它们通过蛋白激酶C(PKC)/R af/MERK/
ERK去包裹和激活NADPH氧化酶(NOX)复合物，

以及增加细胞溶质钙离子。这些阳离子作为肽酶

精 氨 酸 脱 氨 酶 4 ( PA D 4 ) 的 辅 助 因 子 。 PA D 4 是 一

种促进组蛋白脱氨基的核酶，通过促进组蛋白与

D N A 相 互 作 用 所 必 需 的 正 电 荷 的 丧 失 ， 来 修 饰

氨 基 酸 以 允 许 染 色 质 的 去 浓 缩 。 PA D 4 与 自 身 免

疫、心血管和肿瘤疾病的发病机理密切相关。与

钙缺乏形式的PA D 4酶结合的新型选择性PA D 4抑

制 剂 首 次 验 证 了 人 和 小 鼠 PA D 4 在 组 蛋 白 瓜 氨 酸

化 和 N E Ts 形 成 中 的 关 键 酶 作 用 [ 2 2 ]。 因 此 自 杀 性

N ETo s i s通过PA D 4依赖于RO S进行组蛋白瓜氨酸

化，染色质去浓缩，最终将DNA作为细胞外陷阱

(extracellular traps，ETs)释放。

3.3.2  核 DNA 释放 NETosis 模式

在核DNA释放的重要性NETosis模式中，PMNs
在5~60 min内没有表现出核膜或质膜的破坏，这种

类型的NETosis是通过TLR和C3蛋白的补体受体识

别刺激而触发的[23]。此外，血小板中糖蛋白Ib与中

性粒细胞β2整合素(CD18)的相互作用也可能通过

ERK，PI3K和Src激酶的激活诱导NET的形成 [24]。

细胞核释放后，这些中性粒细胞仍然能够吞噬病原

体，且寿命不受DNA丢失的影响[25]。

3.3.3  线粒体 DNA 释放 NETosis 模式

该 模 式 中 ， P M N s 通 过 识 别 C 5 a 或 脂 多 糖

(lipopolysaccharide，LPS)释放线粒体DNA，15 min
内由80%的PMNs形成NET[26]。

3.4  NETs 形成的相关信号通路

最 近 研 究 [ 2 7 ]表 明 ： N E Ts 的 形 成 需 要 活 化 的

蛋白激酶C(protein kinase C，PKC)，其中组蛋白

瓜氨酸化发挥了关键的调节作用。Hakkim等 [28]发

现R af-MEK-ERK通路也参与了NETs的生成。通过

激活N A D P H氧化酶并调节抗凋亡蛋白Mc l- 1的表

达，其可以抑制凋亡并使细胞朝着NETs形成的方

向发展。固有免疫复合物 (i I C s) 可能以一种 R O S
释放依赖的方式介导NTEs，通过触发中性粒细胞

表面的FcγI I I B受体和Mac-1受体激活Sy k，PI3K/
A k t和p 3 8 M A P K信号通路 [ 2 9 ]。最近，无供体的中

性 粒 细 胞 的 治 疗 释 放 了 涉 及 N A D P H 氧 化 酶 和 髓

过 氧 化 物 酶 由 p 3 8 M A P K 通 路 及 细 胞 外 信 号 调 节

酶(extracellular signal-regulated kinase，ERK)的激

活所诱导的 N ETs 。自噬现象是另一个介导 N ETs
生成的重要部分，NETs的生成不仅依赖于ROS的

产生，也需要中性粒细胞本身具备承受自噬的能

力。其中雷帕霉素靶蛋白(mTOR)是一个关键的自

噬调节物，mTOR通路可以协调细胞内级联反应并

活化中性粒细胞从而介导NETs的释放[30]。

4  NETs 的抗病毒活性

N E Ts 具 有 染 色 质 链 和 抗 微 生 物 蛋 白 及 蛋 白

酶 ， 可 提 供 高 浓 度 的 抗 菌 蛋 白 以 防 止 微 生 物 扩

散。此外，NETs带有大量的负静电荷，并被许多

核和颗粒蛋白“装饰”，包括组蛋白、防御素和

各种蛋白酶。关于NETs在宿主病毒反应中的作用

信息很少，实际上其可能具有抑制病毒感染的能

力，已发现α -防御素相关的蛋白质直接抑制流感

病毒复制和蛋白质生成。此外，病毒与存在NETs
上的DNA携带的负静电电荷分子结合，阻断病毒

融合。HIV-1可以刺激NETs的形成，并被NETs中

和 。 有 研 究 [ 3 1 ]使 用 小 鼠 模 型 证 明 ： N E Ts 通 过 体

内循环病毒颗粒，而有效地保护宿主细胞免受感

染，肝微血管内的NETs显著减少了感染宿主细胞

的数量，且这种保护完全依赖于脉管系统内的细

胞外DNA。使用脱氧核糖核酸酶(DNase)会废除这

种防御[31]。

5  NETs 与其他疾病的关系

在非感染性疾病中，Jorch等 [32]证实了NETs与

系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、糖尿病、动
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脉粥样硬化、血管炎、血栓形成、癌症、伤口愈

合 和 创 伤 等 有 着 一 定 的 联 系 。 N E Ts 可 以 破 坏 宿

主组织，有助于发展自身免疫并导致其他功能紊

乱的结果，包括转移、血栓形成和不适当的凝血

功能等 [32]。

6  NETs 大量溢出

NETs形成作为抗病毒防御策略的一部分，是

一把双刃剑。宿主可能受益于精确沉积在感染区

域的NETs，从而固定甚至中和病毒并杀死感染的

细胞。如果N ET形成过于广泛，在健康组织中造

成NETs储存，这种益处可能会变成灾难。因此，

感 染 区 附 近 太 多 未 感 染 的 宿 主 细 胞 可 能 会 受 到

“友好的火力”，导致相当多的附带组织损伤。

如果N ETs降解机制(D Na se活性)受损，或病毒性

NETs刺激能力过强，则局部NETs相关病理可能变

得系统性。这种不平衡的NETs形成会导致NETs大

量溢出[33]。

7  结语

关于P M Ns通过N ETs结构在感染性、自身免

疫性、自身炎症性和代谢性疾病中的作用的累积

数据表明它们构成预后的新型生物指标，并通过

阻断NETs信号转导的形成或局部中和来代表治疗

VMC靶标的候选者，势必会为VMC的预防及治疗

提供新的思路。
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