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ＮＦ－κＢ对病毒性心肌炎小鼠心肌中
促炎细胞因子的调控

薛陆静　潘海燕

摘　要　目的　探讨核因子 －κＢ（ＮＦ－κＢ）对 Ａ型流感病毒（ＩＡＶ）性心肌炎小鼠心肌中促炎细胞因子的调控作用。方法　

３０只 ８周龄雄性 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠随机分 ３组：①正常对照组（Ｃ组）：经鼻吸入 １５μｌ生理盐水；②感染对照组（Ｉ组）：经鼻吸入 ４０空

斑形成单位（ｐｆｕ）ＩＡＶ；③ＰＤＴＣ组（Ｐ组）：经鼻吸入 ４０ｐｆｕＩＡＶ，腹腔注射 ＮＦ－κＢ抑制剂吡咯烷二硫代氨基甲酸（ＰＤＴＣ）（１０ｍｇ／

ｋｇ），每天 １次。感染后第 ９天处死小鼠，切取心脏组织进行病理及生化检查。结果　ＩＡＶ感染可诱导心肌中促炎细胞因子白介素

（ＩＬ）－１β、ＩＬ－６及肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α显著上调（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），引发心肌急性炎性反应，部分心肌组织坏死。ＰＤＴＣ显

著抑制促炎细胞因子在心肌中表达（Ｐ＜０．０１），有效抑制 ＩＡＶ病毒复制（Ｐ＜０．０１），减轻心肌炎性反应。结论　ＩＡＶ感染心肌组

织后可能通过 ＮＦ－κＢ信号通路诱导心肌中促炎细胞因子表达上调，抑制 ＮＦ－κＢ激活可能为预防和治疗流感病毒性心肌炎提

供新的思路。
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００１），ａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｔｈｅＩＡＶｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０１），ａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＩＡＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｉｎｄｕｃｅｓｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｍｉｇｈｔｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
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　　病毒性心肌炎是临床常见疾病，可造成心肌组织
实质性损害，治疗不及时易导致严重心律失常、心力

衰竭甚至休克与猝死等严重后果。Ａ型流感病毒
（ｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓ，ＩＡＶ）对心肌的亲嗜性虽不及科萨
奇病毒等，由于人群 ＩＡＶ感染率高，由其引发的心肌
炎并不少见，甚至部分心肌炎患者进展为扩张型心肌

病，近些年对 ＩＡＶ引发心肌炎的研究越来越多［１，２］
。

研究发现，ＩＡＶ感染小鼠心肌组织后其心肌中异
位胰蛋白酶显著上调，而上调的异位胰蛋白酶可促进

流感病毒的感染和复制，诱导炎性细胞因子释放及激

活金属蛋白酶 －９从而触发急性炎性反应［３］
。在胰

蛋白酶基因的启动区，有核因子 －κＢ（ＮＦ－κＢ）的
结合位点，ＮＦ－κＢ是多种信号通路的关键下游，促
炎细胞因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－６及 ＴＮＦ－α等均可通过
其受体通路激活 ＮＦ－κＢ，诱导各种细胞因素的表
达

［４］
。本研究通过抑制 ＮＦ－κＢ激活，探讨 ＮＦ－

κＢ对 ＩＡＶ诱导性心肌炎组织中促炎细胞因子表达
的调控作用。
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材料与方法

１．材料：８周龄雄性 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠 ３０只，ＳＰＦ级。
Ａ型流感病毒购自于美国 ＡＴＣＣ公司。吡咯烷二硫
代氨基甲酸（ＰＤＴＣ）购自美国 Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司。
ＴＲＮｚｏｌ总 ＲＮＡ提取试剂及 ＱｕａｎｔｃＤＮＡ第一链合成
试剂盒，ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ购自北京天根生化科技
有限公司。β－ａｃｔｉｎ引物由上海生工生物工程有限
公司合成。β－ａｃｔｉｎ、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α一抗及
二抗均购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。

２．心肌炎模型：３０只 ＢＡＬＢ／ｃ雄性小鼠按每组
１０只随机分为３组：正常对照组（Ｃ组）、感染对照组
（Ｉ组）、ＰＤＴＣ组（Ｐ组），１０％水合氯醛（０．３ｍｌ／１００ｇ）
麻醉小鼠后，Ｃ组经鼻吸入 １５μｌ无菌生理盐水假感
染，Ｉ组、Ｐ组分别经鼻吸入 ４０空斑形成单位（ｐｆｕ）
ＩＡＶ（溶于１５μｌ无菌生理盐水）感染 ＩＡＶ。Ｐ组腹腔
注射２００μｌＰＤＴＣ（１０ｍｇ／ｋｇ），每日 １次，Ｃ组、Ｉ组每

日腹腔注射２００μｌ生理盐水，连续 ９天。所有小鼠常
规饲养，感染第９天麻醉处死小鼠，切取小鼠心脏进
行后续研究。

３．统计学方法：应用 Ｓｉｇｍａｓｔａｔ３．５统计学软件
进行统计分析，数据符合正态分布为计量资料，以均

数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。多组间数据采用单因素方
差分析，组间两两多重比较采用 ｑ检验（ＳＮＫ法），以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．各组心肌组织炎症程度：小鼠被病毒感染第 ９

天麻醉后处死，切取心脏组织，应用 ＨＥ染色方法，显
微镜下观察发现，Ｃ组小鼠心肌细胞排列整齐，未见
炎性细胞浸润；Ｉ组小鼠心肌细胞排列紊乱，细胞间
质可见大量炎性细胞浸润，部分心肌细胞出现坏死；

Ｐ组心肌间质炎性细胞浸润程度与 Ｉ组比较明显减
轻，细胞排列紊乱改善，未见心肌细胞坏死灶（图１）。

图 １　各组心肌组织炎症情况比较（ＨＥ，×２００）
Ａ．Ｃ组；Ｂ．Ｉ组；Ｃ．Ｐ组

　

　　２．各组心肌组织中病毒非结构蛋白（ＮＳ）－１表达：
Ｃ组心肌组织中未检测到病毒 ＮＳ－１基因，Ｉ组、Ｐ组均
能检测到ＮＳ－１基因。与 Ｉ组比较，Ｐ组小鼠心肌组织
中病毒ＮＳ－１基因表达被显著抑制（Ｐ＜００１，图２）。

图 ２　各组心肌组织中 ＮＳ－１基因表达

与 Ｃ组比较，Ｐ＜０．０１；与 Ｉ组比较，▲Ｐ＜０．０１

　

３．各组促炎细胞因子的表达：与 Ｃ组比较，Ｉ组及
Ｐ组小鼠心肌组织中 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α表达显著
上调（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），与 Ｉ组比较，Ｐ组ＩＬ－１β、
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α表达上调被显著抑制（Ｐ＜０．０１，图３）。

讨　　论
核因子 －κＢ（ＮＦ－κＢ）是一种重要的核转录因

子，在心肌细胞、血管内皮细胞等细胞内广泛存在，活

化的 ＮＦ－κＢ可以调节多种炎性相关因子如趋化因
子、细胞黏附分子、细胞因子等基因的转录

［５～７］
。

ＮＦ－κＢ在体内炎性反应过程中起核心作用，促进下
游炎性连锁反应，引起大量促炎细胞因子释放，引起

细胞损伤
［８，９］
。ＮＦ－κＢ二聚体常结合其抑制蛋白

Ｉ－κＢ，以无活性形式存在，细胞受刺激后，ＮＦ－κＢ
与其抑制蛋白解离，从而激活 ＮＦ－κＢ［１０］

。孙景辉

等
［１１］
提示，病毒性心肌炎病毒感染 ７天后，ＮＦ－κＢ

活性可继续增强，并且与心肌组织病理积分呈正相

关，单纯阻断促炎细胞因子表达，对病毒性心肌炎治

疗效果欠佳，可能与激活 ＮＦ－κＢ促使促炎细胞因子

·６４·
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图 ３　各组促炎细胞因子的表达

与 Ｃ组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与 Ｉ组比较，
▲Ｐ＜０．０５，▲▲Ｐ＜０．０１

　
（ＩＬ－１β、ＩＬ－６及 ＴＮＦ－α）过表达进一步损伤心肌
组织相关。

ＰＤＴＣ是一种氨基甲酸盐类抗氧化剂，清除活性
氧中间产物而发挥抗氧化作用，它通过阻断 Ｉ－κＢ的
从头磷酸化，抑制 ＩκＢ的降解失活，从而阻止 ＮＦ－
κＢ活化入核，抑制 ＮＦ－κＢ的激活，是实验研究中人
们常用的 ＮＦ－κＢ抑制剂［１２～１７］

。Ｎｉｍｍｅｒｊａｈｎ等［１８］

发现激活 ＮＦ－κＢ信号通路是感染流感病毒的先决
条件，ＮＦ－κＢ低激活状态对病毒流感病毒有抵御作
用，其抑制剂 ＰＤＴＣ可有效抑制 ＩＡＶＲＮＡ的转录复
制及细胞组织损伤。有研究显示肉桂醛可通过抑制

病毒性心肌炎小鼠体内 ＴＬＲ４－ＮＦ－κＢ信号转导通
路从而抑制病毒性心肌炎进展

［１９］
。本研究发现，

ＮＦ－κＢ抑制剂 ＰＤＴＣ能够显著抑制心肌组织中促炎
细胞因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－６及 ＴＮＦ－α表达上调，抑制
ＩＡＶ在心肌组织中复制，有效减轻心肌炎症浸润程
度。

目前临床上对 Ａ型流感病毒性心肌炎还没有特
的效治疗方法。本研究提示，ＰＤＴＣ特异性抑制 ＮＦ－
κＢ活性能够抑制炎性因子（ＩＬ－１β、ＩＬ－６及 ＴＮＦ－
α）表达、减轻心肌炎性反应，为预防和治疗流感病毒
性心肌炎提供新的思路。但本研究中还有局限性，转

录因子 ＮＦ－κＢ位于多种信号通路如 Ｔｏｌｌ样受体信
号通路、丝裂原活化蛋白激酶信号通路等的最下游，

ＩＡＶ感染后经由哪些通路下传引发 ＮＦ－κＢ的激活

还不清楚，有待于进一步研究
［２０～２２］

。
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ＲＡ可以测定 ＣＲＰ水平，作为一个参考指标之一。本
研究通过分析三者与干眼指标 ＯＳＤＩ、ＢＵＴ、ＳⅠｔ、ＦＬ的
相关性，结果显示，ＢＵＴ与类风湿关节炎疾病活动度
指标 ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ呈负相关（Ｐ＜０．０５），ＦＬ与类风
湿关节炎疾病活动度指标 ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ呈正相关性
（Ｐ＜０．０５），说明类风湿关节炎的病情能够影响到患
者眼部症状，类风湿关节炎疾病活动度指标 ＥＳＲ、
ＣＲＰ、ＲＦ越高，干眼症状越严重。虽然 ＯＳＤＩ、ＳⅠｔ在
研究中未显示出相关性（Ｐ＞０．０５），但并不一定表明
类风湿关节炎疾病活动度不会影响到干眼病情，推测

可能正如以上所阐述的原因，类风湿关节炎主要影响

泪膜稳定性，笔者将进一步对此研究。

本研究依据 ＢＵＴ、ＳⅠｔ、ＦＬ对干眼的严重程度进
行分级，并且根据干眼严重程度分级与类风湿关节炎

疾病活动度指标 ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ进行相关性研究，得
出干眼严重程度与三者之间呈正相关（Ｐ＜０．０５），还
进一步依据 ＤＡＳ２８对类风湿关节炎的疾病活动强度
进行分级，分析类风湿关节炎的疾病活动强度分级与

ＢＵＴ、ＦＬ、ＯＳＤＩ、ＳⅠｔ的相关性，同样得出下列结果：类
风湿关节炎疾病活动度分级与 ＢＵＴ呈负相关（Ｐ＜
００５），与 ＦＬ呈正相关（Ｐ＜０．０５），说明类风湿关节
炎疾病活动度能够影响到干眼的严重程度。而与

ＯＳＤＩ、ＳⅠｔ无相关性（Ｐ＞０．０５），也可能是由于以上
所阐述的原因。因此，类风湿关节炎疾病活动度能够

影响到干眼的严重程度，干眼的严重程度可能间接反

映出类风湿关节炎的活动强度。
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