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ＮＦ⁃κＢ 信号通路与病毒性心肌炎
邱月清１，陈振翼１，２∗，申晓秋１，宋成昊１，孔桂选１，王振涛１，２

（１． 河南中医药大学，郑州　 ４５００５３；２． 河南省中医院 ／河南中医药大学第二附属医院，郑州　 ４５００５３）

　 　 【摘要】 　 病毒性心肌炎（ｖｉｒａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＶＭＣ）是心肌炎中最常见的类型，可迁延至慢性心肌炎症甚至心力

衰竭，最终导致死亡。 核转录因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ，ＮＦ⁃κＢ）是一种多功能转录因子，参与调节广泛的生物过

程。 现有证据表明，促炎和抗炎之间的平衡对 ＶＭＣ 的预后起决定性作用，ＮＦ⁃κＢ 通路不仅可介导炎症反应，还可

调控细胞焦亡、能量代谢、氧化应激、胰岛素抵抗等途径参与 ＶＭＣ 的病理进展。 本文从以上 ５ 个方面分析与总结

ＮＦ⁃κＢ 信号通路调控 ＶＭＣ 的分子机制，以期为 ＶＭＣ 未来的基础研究及临床诊治提供参考。
【关键词】 　 核转录因子 κＢ；病毒性心肌炎；炎症反应；细胞焦亡；能量代谢；胰岛素抵抗；氧化应激
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Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｖｉｒａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＣＨＥＮ Ｚｈｅｎｙｉ． Ｅ⁃ｍａｉｌ：３０３４３５４０５＠ ｑｑ． ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｖｉｒａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ （ＶＭＣ）， ａｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｔｙｐｅ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ， ｃａｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ
ａｎｄ ｅｖｅｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ， ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｄｅａｔｈ． Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ （ＮＦ⁃κＢ） ｉｓ ａ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａ ｗｉｄｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ． Ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｏ⁃
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｐｌａｙｓ ａ ｄｅｃｉｓｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＶＭＣ． Ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐａｔｈｗａｙｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＭＣ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｎａｌｙｚｅｓ ａｎｄ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＶＭＣ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｆｉｖｅ ａｓｐｅｃｔｓ， ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ
ｂａｓｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＶＭＣ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ； ｖｉｒａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ； ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ； ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ； ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ； ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 心肌炎（ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ）即心肌弥漫或局部的炎性

损伤，临床表现差异大，急性发病患者短期预后通

常良好，但部分病例可发展为扩张型心肌病或并发

心力衰竭，甚至猝死［１－２］。 在全球范围内，每年每 １０
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万人中约有 ４ ～ １０ 人罹患本病［３］。 由病毒感染引

起的 心 肌 炎 被 定 义 为 病 毒 性 心 肌 炎 （ ｖｉｒａｌ
ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＶＭＣ），柯萨奇 Ｂ３ 病毒 （ ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ
Ｂ３，ＣＶＢ３）是最常见的感染源，肠道病毒、腺病毒、
巨细胞病毒、细小病毒和疱疹病毒等其他多种病毒

也可引发本病［４］。 现代医学对 ＶＭＣ 缺乏特效治疗

方法，仍以对症支持治疗为主，例如轻症采用营养

心肌、抗病毒治疗，并发急性心衰时使用利尿剂、血
管扩张剂、正性肌力药物等，严重心衰则考虑心脏

移植或植入式左心室辅助装置等［５］。 ＶＭＣ 病理机

制尚未完全明确，当前研究显示，ＣＶＢ３ 等病毒感染

后的心肌细胞可损伤或死亡，并通过释放白介素⁃１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｂｅｔａ， ＩＬ⁃１β ）、 γ 干 扰 素 （ ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ ） 及 损 伤 相 关 分 子 模 式 （ ｄａｍａｇｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）等内源性分子

激活免疫反应，发挥抗病毒作用。 但上述信号分子

进入体循环后触发骨髓造血生成的单核巨噬细胞

也可在脾被 ＣＶＢ３ 感染，在趋化因子作用下携带病

毒的单核巨噬细胞快速向心脏聚集，进一步加剧心

肌炎症［６－７］。 由此可知，ＶＭＣ 所导致的免疫系统持

续激活可逐渐发展为慢性心肌炎症，造成心功能障

碍。 此外，部分病毒并不直接浸润心肌细胞，而是

通过触发免疫反应或细胞因子风暴间接诱导心肌

损伤［８］。
核转录因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）分布

广泛，存在于哺乳动物各个器官组织的细胞内。 长

期以来，ＮＦ⁃κＢ 的激活被认为能够促进炎性因子的

释放与免疫细胞的募集，从而维持或加剧炎症反

应。 然而 ＮＦ⁃κＢ 信号通路调控炎症反应的机制复

杂，可在某些情况下促进免疫细胞的凋亡及其他途

径调控炎症反应的程度与持续时间［９］。 ＶＭＣ 是典

型的炎症性疾病，ＮＦ⁃κＢ 信号通路不仅可调节 ＶＭＣ
炎症反应，还能介导其氧化应激、能量代谢、细胞焦

亡、胰岛素抵抗等多个病理过程［１０－１１］。 本文通过检

索现有研究证据，将 ＮＦ⁃κＢ 信号通路在 ＶＭＣ 中的

分子机制进行总结与梳理，以期为未来基础研究与

临床诊治提供参考。

１　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路组成及传导途径

ＮＦ⁃κＢ 家族由 ５ 个成员组成，分别是 ＮＦ⁃κＢ１
（ｐ１０５ ／ ｐ５０）、ＮＦ⁃κＢ２（ ｐ１００ ／ ｐ５２）、ｐ６５（ＲＥＬＡ）、Ｖ⁃
Ｒｅｌ 网状内皮增生病毒癌基因同源物 Ｂ（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ＲｅｌＢ， ＲＥＬＢ） 和原癌基因蛋白 ｃ⁃ｒｅｌ （ ｐｒｏｔｏ⁃

ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｃ⁃ｒｅｌ，ｃ⁃ＲＥＬ）。 由于共享保守 Ｒｅｌ
同源结构域（Ｒｅｌ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｄｏｍａｉｎ， ＲＨＤ），任意 ２ 个

成员都可以形成同源或异源二聚体入核调控目标

基因表达［１２－１３］。 根据激活方式的不同，可将 ＮＦ⁃κＢ
通路分为经典与非经典两种途径［１４］。 经典途径中，
ＮＦ⁃κＢ 二聚体（通常由 ｐ５０ 与 ｐ６５ 组成）与 ＮＦ⁃κＢ
抑制蛋白（Ⅰ⁃ｋａｐｐａ Ｂ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ⅠκＢ）形成无活性三

聚体，在胞内外因素刺激下（包括 ＴＮＦ 超家族蛋白、
白介素等炎性因子），ⅠκＢ 激酶复合物（Ⅰ⁃ｋａｐｐａ Ｂ
ｋｉｎａｓｅ，ⅠＫＫ）被激活，磷酸化ⅠκＢ 蛋白并使其降

解，释放 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ ／ ｐ６５ 二聚体。 活化的 ＮＦ⁃κＢ
ｐ５０ ／ ｐ６５ 二聚体可与其他转录因子组合或单独入核

调控目的 ＤＮＡ 片段转录为 ｍＲＮＡ，促进蛋白翻译。
而非经典途径中是通过激活 ＮＦ⁃κＢ 诱导激酶（Ｎｉｋ
ｒｅｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，ＮＩＫ），磷酸化ⅠＫＫα 复合体，进而将

ＮＦ⁃κＢ ｐ１００ 磷酸化降解为 ＮＦ⁃κＢ ｐ５２，形成有活性

的 ＮＦ⁃κＢ ｐ５２ ／ ＲＥＬＢ 二聚体，入核促进目的基因的

转录及蛋白合成，见图 １。 ＮＦ⁃κＢ 具有广泛的生物

活性，参与多种疾病的生理病理机制［１１，１５］。

２　 ＮＦ⁃κＢ 信号与 ＶＭＣ
炎症反应是 ＶＭＣ 中的一把双刃剑，虽有利于病

毒的清除和组织修复，但过度的炎症反应可损害心

肌，造成心功能障碍。 现有证据表明，早期 ＶＭＣ 病

理变化主要是病毒直接诱导的心肌细胞损伤，而晚

期则是病毒激活免疫应答后导致的间接炎症损

伤［１６－１７］。 因此，促炎和抗炎之间的平衡对 ＶＭＣ 的

预后起决定性作用。 研究表明，ＮＦ⁃κＢ 通路的激活

可诱导 ＶＭＣ 小鼠为炎性扩张型心肌病 （ ｄｉｌａｔｅｄ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）表型［１８－１９］。
２􀆰 １　 ＮＦ⁃κＢ 信号与心肌细胞炎症反应

ｔｏｌｌ 样受体（ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ，ＴＬＲ）是一

种识别危险信号的细胞传感器，ＴＬＲ３、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８
和 ＴＬＲ９ 位于内膜上，专门检测胞内病原体相关分

子 模 式 （ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＰＡＭＰ） 与危险相关分子模式 （ ｄａｎｇｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰ）等分子。 ＣＶＢ３ 遗传物质

为单 链 ＲＮＡ， 其 复 制 过 程 中 产 生 的 双 链 ＲＮＡ
（ｄｓＲＮＡ）中间体是一种典型 ＰＡＭＰ，可被 ＴＬＲ３ 捕

捉识别［２０－２２］。 ＴＬＲ３ 能够通过激活含 ｔｉｒ 结构域的

适配器诱导干扰素⁃β（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃β，ＴＲＩＦ）、肿瘤坏死

因子受体相关因子 ６（ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ
６，ＴＲＡＦ６）及白介素⁃１ 受体相关激酶 １（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１
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注：在经典 ＮＦ⁃κＢ 通路中，配体与受体结合后激活ⅠＫＫ，磷酸化ⅠκＢ 蛋白并使其降解，释放 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ ／ ｐ６５ 二聚体

入核调控目的基因；在非经典 ＮＦ⁃κＢ 通路中，ＮＩＫ 被激活，磷酸化ⅠＫＫα 复合体，将 ＮＦ⁃κＢ ｐ１００ 降解为 ＮＦ⁃κＢ ｐ５２，
形成活性二聚体，入核调控目的基因．

图 １　 经典与非经典 ＮＦ⁃κＢ 信号通路（由 Ｆｉｇｄｒａｗ 绘制）
Ｎｏｔｅ． Ｉｎ ｔｈｅ ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ， ａｆｔｅｒ ｌｉｇａｎｄｓ ｂｉｎｄ ｔｏ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＩＫＫ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ， ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩκＢ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ
ｃａｕｓｉｎｇ ｉｔｓ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ， ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ ／ ｐ６５ ｄｉｍｅｒ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ． Ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｃａｎｏｎｉｃａｌ
ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ， ＮＩＫ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ， ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＫＫα ｃｏｍｐｌｅｘ， ｄｅｇｒａｄｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ｐ１００ ｉｎｔｏ ＮＦ⁃κＢ ｐ５２， ｆｏｒｍｉｎｇ ａｎ
ａｃｔｉｖｅ ｄｉｍｅｒ ｔｈａｔ ｅｎｔｅｒｓ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃａｎｏｎｉｃａｌ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ（Ｄｒａｗｎ ｂｙ Ｆｉｇｄｒａｗ）

ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １，ＩＲＡＫ１）激活 ＮＦ⁃κＢ 信

号，从而增加促炎细胞因子、酶、粘附分子的表

达［２３－２４］。 叉头盒转录因子 １（ ｆｏｘＯ１ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦｏｘＯ１）
和 ＴＬＲ４ 在 ＶＭＣ 小鼠心肌中表达增加，过表达

ＦｏｘＯ１ 可升高 ＴＬＲ４ 与 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋

白 的 表 达， 心 肌 组 织 乳 酸 脱 氢 酶 （ ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ）、 肌酸激酶同工酶 （ ｃｒｅａｔｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ＭＢ ｆｏｒｍ，ＣＫ⁃ＭＢ） 与炎症因子肿瘤坏死因

子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 白 介 素 ６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）和 ＩＬ⁃１β 相应提高，由此导致心

肌组织炎性损害加剧，凋亡率增加。 而沉默 ＴＬＲ４
能逆转 ＦｏｘＯ１ 的上述“恶化”作用［２５］。 表明 ＦｏｘＯ１
通过上调 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号，加剧 ＶＭＣ 的心肌细胞

凋亡与炎症损害。
钙 ／钙调蛋白 依 赖 性 蛋 白 激 酶 Ⅱ （ ｃａｌｃｉｕｍ⁃

ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｔｙｐｅ ２，ＣａＭＫⅡ）
是一种丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶，广泛表达于各种

组织中，在氧化应激损伤及细胞凋亡中起到重要作

用，敲除 ＣａＭＫⅡ可抑制内质网应激途径诱导的细

胞凋亡［２６－２８］。 ＣａＭＫⅡ在心脏中主要表达 ＣａＭＫⅡδ
亚型，在 ＶＭＣ 动物与细胞模型中均显著上调，沉默

ＣａＭＫⅡδ 可缓解炎症损伤减少心肌细胞凋亡［２９］。
经 ＣＯ⁃ＩＰ 验证发现，ＣａＭＫⅡδ 通过与 ｔｏｌｌ 样受体家

族成 员 ＴＯＬＬ ／白 介 素⁃１ 受 体 相 关 蛋 白 （ ｔｏｌｌ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｄａｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＩＲＡＰ）直接结合，增强了 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信

号转导，进而加剧 ＣＶＢ３ 诱导的炎性损伤［２９］。 另

外，胰岛素生长因子 ２ ｍＲＮＡ 结合蛋白（ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ ｍｒｎａ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２， ＩＧＦ２ＢＰ２）是

Ｎ６⁃腺苷酸甲基化（ｍ６Ａ）修饰（真核生物 ＲＮＡ 修饰

形式之一） 阅读蛋白［３０］，可识别经 ｍ６Ａ 修饰的

ＣａＭＫⅡδ ｍＲＮＡ 以增强 ＣａＭＫⅡδ 稳定性，有利于

增强其活性。 但是，ＣａＭＫⅡ的其他亚型（如 ＣａＭＫ
Ⅱγ）是否在 ＶＭＣ 中也展现类似机制仍不清楚［３１］。

信号 转 导 子 与 转 录 激 活 子 ３ （ ＳＴＡＴ３
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，ＳＴＡＴ３）是一种急性反应性因子，
在多个器官中表达，参与多种信号级联通路，能调

控数百个基因表达，参与细胞生长、凋亡、癌变等多
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种生命活动［３２］。 就 ＣＶＢ３ 感染 ＳＴＡＴ３ 特异性敲除

（ＳＴＡＴ３ｃＫＯ）小鼠实验研究显示，ＮＦ⁃κＢ 通路相关

炎症因子（ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１７）显著升高，但
抗炎因子白介素⁃１０（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０，ＩＬ⁃１０）与转化生

长因子⁃β （ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＴＧＦ⁃β） 下降，提示

ＳＴＡＴ３ 通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路和促进抗炎通路

减轻 ＶＭＣ 炎性损害，保护心肌细胞［３３］。
Ｃ１ｑ ／ ＴＮＦ 相关蛋白 ９（Ｃ１ｑ⁃ＴＮＦ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃

９，ＣＴＲＰ９）属于 ＣＴＲＰ 超家族成员，是一种脂肪因

子，其球形结构域（活性区）与脂联素（ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，
ＡＰＮ）具有高同源性，参与调节多种心血管疾病病

理过程［３４－３５］。 研究发现，ＣＴＲＰ９ 在 ＶＭＣ 患儿外周

血中表达降低，ＣＶＢ３ 感染的 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞中同样

呈现低表达［３６］。 过表达 ＣＴＲＰ９ 可减轻 ＣＶＢ３ 感染

后 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞的炎症、凋亡与纤维化，但同时过

表达凝血酶敏感蛋白 １（ ｔｈｂｓ１ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＨＢＳ１）时上

述保护作用被逆转， ＣＯ⁃ＩＰ 测定显示 ＣＴＲＰ９ 与

ＴＨＢＳ１ 存在相互作用。 与其他疾病中的调节机制

一致［３７－３８］，即 ＣＴＲＰ９ 通过抑制 ＴＨＢＳ１ 阻断 ＮＦ⁃κＢ
与 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ 通路［３６］。

微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）是一组短链非

编码 ＲＮＡ，可通过结合靶 ｍＲＮＡ 的 ３’非翻译区（３’
ＵＴＲ）、５’非翻译区（５’ＵＴＲ）与编码区进行基因转

录后调控，进而在免疫反应、细胞发育及细胞凋亡

等多个生物过程中发挥重要作用［３９－４２］。 最近研究

表明，ｍｉＲＮＡｓ 在 ＶＭＣ 中可通过调控 ＴＬＲｓ ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路发挥抗炎作用。 ｍｉＲＮＡ⁃１４６ａ（ｍｉＲ⁃１４６ａ）
含量在 ＣＶＢ３ 感染的原代心肌细胞中显著升高，在
ＣＶＢ３ 感染的 Ｈｅｌａ 细胞中，ｍｉＲ⁃１４６ａ 靶向 ＴＬＲ３ 与

ＴＲＡＦ６，抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，减少了促炎因子的

表达［４３］。 这意味着 ｍｉＲ⁃１４６ａ 通过 ＴＬＲ３ ／ ＮＦ⁃κＢ 调

节 回 路， 抑 制 炎 症 反 应。 在 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞损伤

模型中，ｍｉＲ⁃１６ 与 ｍｉＲ⁃２７ 表达均明显降低，而上调

ｍｉＲ⁃１６［４４］ 或 ｍｉＲ⁃２７［４５］ 可减少细胞凋亡并促进增

殖，机制验证显示 ｍｉＲ⁃１６ 与 ｍｉＲ⁃２７ 均可抑制 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路相关蛋白（ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 与

ⅠκＢα ／ ｐ⁃ⅠκＢα）表达。 另外，基因分析预测显示

ＣＤ４０ 为 ｍｉＲ⁃１６ 靶基因。 在 ＣＶＢ３ 感染 Ｈ９ｃ２ 心肌

细胞中，下调 ｍｉＲ⁃２１７ 或 ｍｉＲ⁃５４３ 可降低 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃
１β 及丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平，增加超

氧化物歧化酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 活性，
ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 成 功 预 测 了 沉 默 信 息 调 节 因 子 １

（ｓｉｒｔｕｉｎ１，ＳＩＲＴ１） 的 ３’ 非翻译区与 ｍｉＲ⁃２１７、ｍｉＲ⁃
５４３ 的结合位点［４６］，而敲除 ＳＩＲＴ１ 可逆转 ｍｉＲ⁃２１７、
ｍｉＲ⁃５４３ 下调后的心脏保护作用。 并且，ＣＶＢ３ 感染

不仅降低了 Ｈ９Ｃ２ 细胞的 ＳＩＲＴ１ 蛋白与 ｍＲＮＡ 表

达，也降低了磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶 α （ ｐ⁃
ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ α，ｐ⁃ＡＭＰＫ⁃α）水平和

ｐ⁃ＡＭＰＫ⁃α ／ ＡＭＰＫ⁃α 的比值，提高了 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
水平和 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 比值，上述改变同

样可因 ｍｉＲ⁃２１７ 或 ｍｉＲ⁃５４３ 的下调逆转。 因此，
ｍｉＲ⁃２１７、ｍｉＲ⁃５４３ 通过靶向 ＳＩＲＴ１ ／ ＮＦ⁃κＢ 与 ＡＭＰＫ
信号通路改善 ＶＭＣ 氧化应激及炎症反应。

长 链 非 编 码 ＲＮＡ （ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ，
ｌｎｃＲＮＡｓ）参与了细胞发育、分化与增殖、炎症、凋亡

等多种生理病理过程［４７－４８］。 近年的研究显示，多个

ｌｎｃＲＮＡｓ 在 ＶＭＣ 中异常表达，通过调控炎症反应、
细胞凋亡、巨噬细胞极化等途径抑制或推动 ＶＭＣ 的

发展［４９－５０］。 ＸＵＥ 等［５１］ 实验发现， ｌｎｃＧＢＰ９ 在急性

ＶＭＣ 小鼠心肌组织 中 呈 现 异 常 高 表 达， 敲 除

ｌｎｃＧＢＰ９ 可改善 ＶＭＣ 小鼠心功能、缓解心肌组织炎

症、抗心肌细胞凋亡，抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路相关蛋

白（ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 与 ＩκＢα ／ ｐ⁃ＩκＢα） 表

达，减少促炎因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 的产生。 故

推测 ｌｎｃＧＢＰ９ 敲低可抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，发挥抗

炎、抗细胞凋亡作用，有望成为新的治疗靶点。 ＣＡＯ
等［５２］研究得出，在 ＣＶＢ３ 诱导的原代心肌细胞中，
ｌｎｃＲＮＡｓ ＨＩＦ１Ａ⁃ＡＳ１ 表达明显升高。 沉默 ｌｎｃＲＮＡｓ
ＨＩＦ１Ａ⁃ＡＳ１ 后 可 改 善 细 胞 凋 亡， 减 少 活 性 氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成，显著降低促炎

因子含量，并可抑制ⅠκＢα 磷酸化和 ＮＦ⁃κＢ 活性，
而 ｍｉＲ⁃１３８ 模拟物逆转了上述作用。 由此可得，
ｌｎｃＲＮＡｓ ＨＩＦ１Ａ⁃ＡＳ１ 靶向 ｍｉＲ⁃１３８ 激活 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路，加重 ＶＭＣ 炎症损伤，见图 ２。
综上所述，ＮＦ⁃κＢ 信号通路在 ＶＭＣ 中抑制与激

活途径多样，非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡｓ 与 ｍｉＲＮＡｓ）及

大量细胞因子均参与 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的调控，以精

确控制 ＶＭＣ 时的心肌细胞内的炎症反应程度。
２􀆰 ２　 ＮＦ⁃κＢ 信号与非心肌细胞炎症反应

普遍认为，心肌细胞内炎症反应是 ＶＭＣ 心功能

障碍的主要原因，但当前研究发现，免疫细胞与血

管内皮细胞等非心肌细胞的炎症反应也与 ＶＭＣ 中

的心肌损伤和心功能障碍紧密相关［５３］。 Ｄｐｅｐ２ 是

膜结合二肽酶家族（ｄｉｐｅｐｔｉｄａｓｅ，Ｄｐｅｐ）成员，参与调

控炎性疾病及免疫反应，ＶＭＣ 时在浸润心肌的巨噬
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注：在 ＶＭＣ 病理状态下，心肌细胞内 ＴＬＲ３ 通过激活 ＴＲＩＦ、ＴＲＡＦ６ 及 ＩＲＡＫ１ 激活 ＮＦ⁃κＢ；ＦｏｘＯ１ 上调 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号；ＣａＭＫⅡδ 直接结

合 ＴＩＲＡＰ 激活 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路，ＩＧＦ２ＢＰ２ 可识别经 ｍ６Ａ 修饰的 ＣａＭＫⅡδ ｍＲＮＡ 以增强 ＣａＭＫⅡδ 稳定性；ＳＴＡＴ３ 抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路、激
活 ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃１０，抑制炎症反应；ＣＴＲＰ９ 通过抑制 ＴＨＢＳ１ 阻断 ＮＦ⁃κＢ 与 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ 通路；ｍｉＲ⁃１４６ａ 靶向 ＴＬＲ３ 与 ＴＲＡＦ６，抑制 ＮＦ⁃
κＢ；ｍｉＲ⁃１６ 与 ｍｉＲ⁃２７ 均可抑制 ＮＦ⁃κＢ；ｍｉＲ⁃２１７ 与 ｍｉＲ⁃５４３ 均可靶向 ＳＩＲＴ１，抑制 ＮＦ⁃κＢ，激活 ＡＭＰＫ、ＭＤＡ、ＳＯＤ；ＳＴＡＴ３ 抑制 ＮＦ⁃κＢ；ＮＦ⁃
κＢ 促进 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７ 的表达促进炎症反应。

图 ２　 以 ＮＦ⁃κＢ 信号为中心的心肌细胞炎症反应分子机制（由 Ｆｉｇｄｒａｗ 绘制）
Ｎｏｔｅ． Ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｔｅ ｏｆ ＶＭＣ， ｗｉｔｈｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ， ＴＬＲ３ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＮＦ⁃κＢ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＴＲＩＦ， ＴＲＡＦ６ ａｎｄ ＩＲＡＫ１． ＦｏｘＯ１ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｔｈｅ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌ． ＣａＭＫⅡδ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｂｉｎｄｓ ｔｏ ＴＩＲＡＰ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ， ａｎｄ ＩＧＦ２ＢＰ２ ｃａｎ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅ ｍ６Ａ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ＣａＭＫⅡδ ｍＲＮＡ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＣａＭＫⅡδ． ＳＴＡＴ３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ， ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＴＧＦ⁃β ａｎｄ ＩＬ⁃１０， ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ． ＣＴＲＰ９ ｂｌｏｃｋｓ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＨＢＳ１． ｍｉＲ⁃１４６ａ ｔａｒｇｅｔｓ ＴＬＲ３ ａｎｄ ＴＲＡＦ６ ｔｏ
ｉｎｈｉｂｉｔ ＮＦ⁃κＢ． ｍｉＲ⁃１６ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２７ ｃａｎ ｂｏｔｈ ｉｎｈｉｂｉｔ ＮＦ⁃κＢ． ｍｉＲ⁃２１７ ａｎｄ ｍｉＲ⁃５４３ ｃａｎ ｂｏｔｈ ｔａｒｇｅｔ ＳＩＲＴ１， ｉｎｈｉｂｉｔ ＮＦ⁃κＢ， ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅ ＡＭＰＫ，
ＭＤＡ ａｎｄ ＳＯＤ． ＳＴＡＴ３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＮＦ⁃κＢ． ＮＦ⁃κＢ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１７ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｃｅｎｔｅｒｅｄ ｏｎ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ（Ｄｒａｗｎ ｂｙ Ｆｉｇｄｒａｗ）

细胞中呈现高表达［５４－５５］。 ＹＡＮＧ 等［５５］研究显示，特
异性敲除小鼠巨噬细胞 Ｄｐｅｐ２ 可加重 ＣＶＢ３ 感染后

的心肌炎症反应，并且，与对照组相比 Ｄｐｅｐ２ 缺失

小鼠的心肌组织中 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ⅠＫＫ、Ⅰ κＢ 显著

激活，提示 Ｄｐｅｐ２ 通过调节 ＮＦ⁃κＢ 信号通路抑制巨

噬细胞炎症反应。
脾 ＣＤ４＋ Ｔ（Ｔｈ）细胞的分化异常在 ＶＭＣ 的发病

机制 中 起 重 要 作 用， 且 激 活 胆 碱 能 抗 炎 途 径

（ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ，ＣＡＰ）可减轻

炎症反应，右颈迷走神经切除术（ ｔｒｕｎｃａｌ ｖａｇｏｔｏｍｙ，
Ｖａｇ）则通过抑制 ＣＡＰ 加剧炎症反应［５６－５７］。 进一步

研究发现，ＶＭＣ 小鼠进行右颈迷走神经切断术能够

调节 Ｔｈ 细胞分化（增加 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ１７ 细胞占比、降低

Ｔｈ２ ／ Ｔｒｅｇ 细胞占比），体外实验采用 α７ 烟碱乙酰胆

碱 受 体 （ ａｌｐｈａ７ ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，

α７ｎＡＣｈＲ）拮抗剂 ＭＬＡ 代替 Ｖａｇ 可得到相同结

果［５８］。 体内外机制验证均显示，迷走神经阻断（Ｖａｇ
或 ＭＬＡ） 可抑制 ＶＭＣ 状态下 Ｊａｎｕｓ 激酶 ２ （ ｊａｎｕｓ
ｋｉｎａｓｅ ２，ＪＡＫ２） 和 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化并增强 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 和Ⅰ κＢ 的磷酸化，采用 α７ｎＡＣｈＲ 激活剂 Ｐｎｕ
２８２９８７ 处理可逆转上述效应。 其中 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号

在细胞增殖、分化、迁移和凋亡中的关键作用，而
ＮＦ⁃κＢ 信号可促进免疫细胞活化及炎性因子的释

放［５８］。 因此，迷走神经通过 ＣＡＰ 介导的 Ｔｈ 细胞分

化在早期 ＶＭＣ 中起到关键抗炎作用，其具体机制与

激活 ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ３ 和抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路有关。
循环中性粒细胞可控制 ＣＶＢ３ 病毒复制，对延

缓 ＶＭＣ 病情进展起到至关重要的作用。 然而，中性

粒细胞也可向外释放中性粒细胞胞外诱捕网

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ），加剧心肌组织
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炎症损害［５９］。 白介素⁃３７（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃３７ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＬ⁃
３７）是 ＩＬ⁃１ 家族成员，可作为免疫反应中的天然保

护剂。 生理情况下，ＩＬ⁃３７ 在体内低表达，在炎症状

态下其表达量上调，并降低促炎因子水平［６０］。 研究

发现，ＩＬ⁃３７ 与 ＮＦ⁃κＢ 抑制剂（ＢＡＹ１１⁃７０８２）均可减

少 ＮＥＴｓ 的形成，缓解 ＶＭＣ 早期炎症损伤，并且 ＩＬ⁃
３７ 抑制了 ＮＦ⁃κＢ ／ Ⅰ κＢα 蛋白活化，这意味着 ＩＬ⁃３７
通过阻断 ＮＦ⁃κＢ 信号通路抑制 ＮＥＴｓ 的形成［６１］。

注：ＶＭＣ 病理状态下，迷走神经切断术可调控 Ｔｈ 细胞分化（增加 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ１７ 细胞、减少 Ｔｈ２ ／ Ｔｒｅｇ 细胞），激活 ＮＦ⁃κＢ，促进炎症反应；在中性

粒细胞中，ＩＬ⁃３７ 通过阻断 ＮＦ⁃κＢ 抑制 ＮＥＴｓ 形成；在 ＣＭＥＣｓ 中，ｍｉＲ⁃９３ 负靶向 ＳＰＰ１ 抑制 ＮＦ⁃κＢ，减轻 ＣＭＥＣｓ 炎性损害；在巨噬细胞中，
Ｄｐｅｐ２ 可抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号。

图 ３　 以 ＮＦ⁃κＢ 信号为中心的非心肌细胞炎症反应分子机制（由 Ｆｉｇｄｒａｗ 绘制）
Ｎｏｔｅ． Ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｔｅ ｏｆ ＶＭＣ， ｖａｇｏｔｏｍｙ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｈ ｃｅｌｌｓ （ ｉｎｃｒｅａｓｅ Ｔｈ１ ／ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅ Ｔｈ２ ／ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ），
ａｃｔｉｖａｔｅ ＮＦ⁃κＢ， ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ． Ｉｎ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ， ＩＬ⁃３７ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＥＴｓ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ． Ｉｎ ＣＭＥＣｓ， ｍｉＲ⁃
９３ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｔａｒｇｅｔｓ ＳＰＰ１ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ＣＭＥＣｓ． Ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， Ｄｐｅｐ２ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｃｅｎｔｅｒｅｄ ｏｎ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ（Ｄｒａｗｎ ｂｙ Ｆｉｇｄｒａｗ）

有证据表明，ｍｉＲ⁃９３ 具有促进血管生成与增强

内皮细胞活性的作用，而心脏微血管内皮细胞

（ｃａｒｄｉａｃ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＣＭＥＣｓ）在心

脏微血管生成中起关键作用，失活 ＮＦ⁃κＢ 信号可抑

制 ＣＭＥＣｓ 凋 亡。 分 泌 型 磷 蛋 白 １ （ ｓｅｃｒｅｔｅｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ １， ＳＰＰ１） 是 ｍｉＲ⁃９３ 靶基因， 上调

ｍｉＲ⁃９３ 不仅 可 降 低 ＳＰＰ１、 血 管 内 皮 生 长 因 子

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦＡ） 蛋白及

ｍＲＮＡ 表达，同时可下调 ＮＦ⁃κＢ 通路相关蛋白，并
减少炎症因子分泌［６２］。 由此可知，ｍｉＲ⁃９３ 通过负

靶向 ＳＰＰ１ 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，减轻 ＣＭＥＣｓ 炎性

损害，见图 ３。
综上，ＮＦ⁃κＢ 信号通路在 ＶＭＣ 中介导巨噬细

胞、脾 Ｔｈ 细胞、中性粒细胞及血管内皮细胞的相关

炎症反应，调控 ＶＭＣ 病理进展。
２􀆰 ３　 ＮＦ⁃κＢ 信号与心肌细胞焦亡

细胞焦亡是一种以炎症小体激活为特征的调

节性细胞死亡方式，在免疫应答与炎症反应中发挥

重要作用，为 ＶＭＣ 心肌细胞死亡的主要途径之

一［６３］。 焦 亡 可 分 为 半 胱 天 冬 酶 家 族 蛋 白

（Ｃａｓｐａｓｅｓ）⁃１ 依赖的经典途径与 Ｃａｓｐａｓｅｓ⁃４、５、１１
依赖的非经典途径，其过程均与炎症小体的激活密

切相关， ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３
（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＮＬＲＰ３）是目前研究最充分的炎症小体。 ＷＡＮＧ
等［６４］首次报道，ＮＬＲＰ３ 炎症小体参与了 ＣＶＢ３ 感染

诱导的细胞焦亡，而抑制焦亡则能够减轻 ＶＭＣ 小鼠

的心肌炎症损害、改善心功能［６４－６６］。
内源性和外源性 ＩＬ⁃３７ 均被证实可通过抑制炎

症介质的产生改善炎症、调节免疫紊乱［６７］。 ＩＬ⁃３７
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可显著减弱 ＶＭＣ 心肌组织中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体

（ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１）的激活及焦亡效应蛋白消

皮素 Ｄ（Ｇｓｄｍｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＳＤＭＤ）的上调，并可减少

ＮＦ⁃κＢ 信号的活化，进一步增强 ＩＬ⁃３７ 与 ＩＬ⁃１Ｒ８ 的

相互作用［６８］，由此显著改善了模型小鼠心肌组织的

炎性 细 胞 浸 润 和 胶 原 组 织 沉 积。 ＣＶＢ３ 感 染

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和 ＨＬ⁃１ 心肌细胞的实验显示，ＭＧ５３
蛋白通过抑制ⅠκＢα 与 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的磷酸化阻断

ＮＦ⁃κＢ 信号通路，进而负调控 ＮＬＲＰ３ 炎症小体，最
终起到减轻 ＶＭＣ 心肌细胞焦亡，缓解炎症反应的作

用［６９］。

注：在 ＶＭＣ 病理状态下，ＭＧ５３ 抑制 ＮＦ⁃κＢ，进而负调控 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 通路，抑制细胞焦亡，焦亡与炎症反应可相互促进；
ＮＦ⁃κＢ 磷酸化抑制 ＩＲＳ１，损害胰岛素信号，导致胰岛素抵抗；ＰＥＴＮ 可促进胰岛素抵抗；ＮＦ⁃κＢ 抑制 ＰＧＣ⁃１α ／ ＰＰＡＲα 通路，影响能量代

谢；ＲＯＳ 的累积促进 Ｎｒｆ２ 从 Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１ 复合体中降解活化，进而抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号；ＮＦ⁃κＢ 信号与氧化应激反应可相互促进；ＮＦ⁃κＢ 信

号可促进 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８、ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 转化为 ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃１β，扩大炎症反应。

图 ４　 ＮＦ⁃κＢ 信号与细胞焦亡、能量代谢、胰岛素抵抗和氧化应激（由 Ｆｉｇｄｒａｗ 绘制）
Ｎｏｔｅ． Ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｔｅ ｏｆ ＶＭＣ， ＭＧ５３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ｔｈｅｒｅｂｙ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ ｐａｔｈｗａｙ，
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ， ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃａｎ ｍｕｔｕａｌｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒ． Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＩＲＳ１， ｉｍｐａｉｒｓ
ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｉｇｎａｌ， ａｎｄ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ． ＰＥＴＮ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ． ＮＦ⁃κＢ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ＰＧＣ⁃１α ／ ＰＰＡＲα ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ
ａｆｆｅｃｔｓ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ． Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１ ｃｏｍｐｌｅｘ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌ． ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃａｎ ｍｕｔｕａｌｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒ． ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ⁃
ＩＬ⁃１８ ａｎｄ ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β ｔｏ ＩＬ⁃１８ ａｎｄ ＩＬ⁃１β， ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ， ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ（Ｄｒａｗｎ ｂｙ Ｆｉｇｄｒａｗ）

由上可得，ＮＦ⁃κＢ 信号通路参与调节 ＶＭＣ 中心

肌细胞焦亡，见图 ４。
２􀆰 ４　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与胰岛素抵抗

特异性过表达心肌Ⅰ ＫＫβ 的小鼠模型（ＫＡ 小

鼠）心室壁明显扩张变薄，心功能障碍（炎性 ＤＣＭ

表型）。 同时，活化的Ⅰ ＫＫβ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路可磷酸化

抑制胰岛素受体底物 １ （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ，
ＩＲＳ１），从而损害胰岛素信号转导，表现出显著的胰

岛素抵抗（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ） ［７０］，敲除胰岛素信

号的负调节因子磷酸酯酶与张力蛋白同源物

（ｐｈｏｓｐｈｏｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＰＥＴＮ） ［７１］后

可部分逆转 ＫＡ 小鼠的上述炎性 ＤＣＭ 样改变，提示

Ⅰ ＫＫβ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路介导的胰岛素信号受损与

炎性心功能障碍密切相关。
２􀆰 ５　 ＮＦ⁃κＢ 信号与线粒体能量代谢

为探究 ＶＭＣ 中是否存在能量代谢的改变，对
ＶＭＣ 患者及小鼠模型的心肌组织进行转录组学分

析发现，多种线粒体蛋白的表达与活性显著下降，
这表明 ＶＭＣ 时心脏处于“能量饥饿”状态［１９］。 后

续的机制验证显示，ＶＭＣ 时能量代谢的失调可能由

ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活及过氧化物酶体增殖受体 γ
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辅 激 活 因 子 （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ⁃ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｇａｍｍａ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃１，ＰＧＣ⁃１）核受体网络的

抑制有关［１９］。
２􀆰 ６　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与氧化应激

ＶＭＣ 状态下会产生大量 ＲＯＳ、超氧阴离子及过

氧化氢，ＲＯＳ 是杀死病原体的效应物，也可介导应

激反应，与免疫反应密切相关。 同时，抗氧化系统

的抑制可损害组织并加剧炎症。 因此，持续的氧化

应激反应可能是导致 ＶＭＣ 心脏重塑的机制之一。
虽然氧化应激被认为是心肌炎有希望的治疗靶点

之一，但抗氧化治疗心肌炎的证据尚不充分。 当前

的抗氧化治疗策略包括抑制 ＲＯＳ 的产生、激活抗氧

化酶等。 ＲＯＳ 主要由线粒体呼吸链反应、ＮＡＤＰＨ
氧化酶、环氧合酶和黄嘌呤氧化酶等途径产生。 据

报道，ＮＦ⁃κＢ 与核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）、Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 关联

蛋白 １（Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，Ｋｅａｐ１）
等信号通路也介导了 ＶＭＣ 中的氧化应激反应［７２］。

３　 总结与展望

综上所述，ＮＦ⁃κＢ 信号通路主要介导 ＶＭＣ 中的

炎症反应，其在心肌细胞中抑制与激活途径多样，
多个 ｌｎｃＲＮＡｓ、ｍｉＲＮＡｓ 和大量分子蛋白均参与调控

ＮＦ⁃κＢ 信号通路的“激活程度”。 同时，ＮＦ⁃κＢ 信号

通路也可在 ＶＭＣ 状态下介导巨噬细胞、脾 Ｔｈ 细胞、
中性粒细胞、血管内皮细胞等非心肌细胞的相关炎

症反应。 并且，ＮＦ⁃κＢ 信号通路也可调控 ＶＭＣ 中的

细胞焦亡、能量代谢、氧化应激及胰岛素抵抗。
ＮＦ⁃κＢ 信号通路分子机制庞杂，其在 ＶＭＣ 中的

调控作用仍未完全明确。 ＮＦ⁃κＢ 信号通路过度激活

将造成严重的心肌损害，而 ＮＦ⁃κＢ 信号通路过度抑

制可能不利于病毒的清除，且 ＮＦ⁃κＢ 信号通路可能

具有另外的心脏保护作用［７３－７４］。 因此，以下 ３ 点或

许是未来研究的重点内容：（１）找到 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路“适度”激活的平衡点，在维持免疫反应充分清除

病毒的同时避免心肌损害；（２）从“抗氧化应激”“抗
凋亡”“调节能量代谢”等方面探究 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

是否具有更多的心脏保护作用；（３）采用更高级、多
样的造模方法，将靶向药物抑制与正反向遗传学技

术手段相结合，从而得出更具说服力的科学证据。
此外，近年来的大量药理学研究显示，沙库巴

曲缬沙坦［７５－７６］、伊维菌素［７７］、瑞舒伐他汀［７８］、绿茶

有 效 成 分 表 没 食 子 儿 茶 素 没 食 子 酸 酯

（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ） ［７９］、中药制剂（荆防

颗粒［８０］）及中药有效成分（苦参生物碱与西洋参皂

苷组合［８１］、姜黄素［８２］）等药物均可在 ＶＭＣ 中抑制

ＮＦ⁃κＢ 信号，减轻炎症反应，有进行更深入实验研究

的必要，或具备更长远的临床治疗前景。
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［３０］ 　 ＮＯＭＢＥＬＡ Ｐ， ＭＩＧＵＥＬ⁃ＬÓＰＥＺ Ｂ， ＢＬＡＮＣＯ Ｓ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｍ６Ａ， ｍ５Ｃ ａｎｄ Ψ ＲＮＡ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： Ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， ２０（１）： １８．

［３１］ 　 ＲＥＹＥＳ ＧＡＩＤＯ Ｏ Ｅ， ＮＫＡＳＨＡＭＡ Ｌ Ｊ， ＳＣＨＯＬＥ Ｋ Ｌ， ｅｔ ａｌ．
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Ｄｉｓ， ２０１８， ９（７）： ７２３．
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ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，
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（８）： ｅ２３８３７．
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ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ， ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ
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［４１］ 　 ＷＡＮＧ Ｌ， ＱＩＮ Ｙ， ＴＯＮＧ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃３４２⁃５ｐ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
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《中国比较医学杂志》稿约

国内刊号 ＣＮ １１－４８２２ ／ Ｒ　 国际刊号 ＩＳＳＮ １６７１－７８５６　 邮局代号 ８２－９１７
一、杂志介绍

本刊是由中国实验动物学会与中国医学科学院医学实验动物研究所主办的全国性高级学术刊物（月
刊）。 征稿的范围是与人类生命与健康密切相关的实验动物与动物实验等生命科学各分支学科，重点刊载

比较医学成果和进展。 栏目设置包括研究报告、综述与专论、研究快报、研究简讯、技术与方法、经验交流、
学术动态、国外研究进展、学术信息、简讯等栏目。 要求来稿数据可靠、文字简练、观点明确、论证合理，有创

新、有突破、有新意。
本刊是中国学术期刊综合评价数据库来源期刊、被《中国科技论文统计源期刊》（中国科技核心期刊）、

《中文核心期刊要目总览》、中文生物医学期刊文献数据库（ＣＭＣＣ）、中国生物医学期刊数据库等数据库

收录。
二、投稿要求及注意事项

文稿内容要具有创新性、科学性和实用性，论点明确，资料可靠，文字通顺精练，标点符号准确，用词规

范，图表清晰。 文章正文字数在 ５０００ 字左右。

投稿网址：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｚｇｓｙｄｗ． ｃｎｊｏｕｒｎａｌｓ． ｃｏｍ ／ ｚｇｂｊｙｘｚｚ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ． ａｓｐｘ
期待您的来稿！
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