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　　[摘　要 ]　目的　病毒性心肌炎 (VM)目前尚无有效的治疗方法 ,探讨白细胞介素 6 ( IL26)、可溶性白细胞介

素 6受体 (SIL26R)与病毒性心肌炎的关系 ,并为寻找治疗该病的新方法提供理论依据。方法　通过聚合酶链反应

技术选择柯萨奇 B病毒性心肌炎患儿 31例作为病例组 ,选择相同例数的同龄健康儿童作为对照组。以酶联免疫

吸附试验 ( EL ISA)法检测实验对象血清中 IL26 ,SIL26Rα ,SIL26Rβ水平的变化。所测得的实验数据经统计学处理 ,

行 q检验和相关分析。结果　病毒性心肌炎急性期患儿血清中 IL26、SIL26Rα、SIL26Rβ浓度均升高 ( P < 0. 01) ;病

毒性心肌炎恢复期患儿血清中 IL26、SIL26Rα、SIL26Rβ的水平与正常对照组相比差异无显著性 ( P > 0. 05) ;病毒性

心肌炎急性期患儿血清中 IL26与 SIL26Rα浓度变化呈正相关 ( r = 0. 771 , P < 0. 01) ,SIL26Rβ与 IL26、SIL26Rα浓

度变化均无相关关系。结论　病毒性心肌炎急性期血清中 IL26水平升高 ,在病毒性心肌炎中发挥炎症防御性作

用 ;SIL26Rα水平升高 ,且与 IL26水平变化呈正相关 ,是 IL26的激动剂 ,通过扩大 IL26的生物学作用 ,减少心肌细

胞的损害。故血清中 IL26、SIL26Rα浓度变化可作为 VM患者免疫能力监测的指标 ,并预示 IL26、SIL26Rα重组分

子和激动剂的研制及应用将成为临床上病毒性心肌炎的治疗途径之一。
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　　近年来 ,病毒性心肌炎 (viral myocarditis ,VM)

的发病率逐年上升 ,急性病毒感染可引发本病 ,大多

数病人预后良好 ,但也可因暴发而致猝死 ,或病后遗

留顽固性心律失常、慢性心功能不全、甚则演变为心

肌病 ,严重危害小儿的身心健康。随着对本病研究

的不断深入 ,寻找有效的治疗方法是目前研究的热

点。机体免疫失调在本病发生发展中的作用受到普

遍关注 ,白细胞介素 6 (interleukin26 , IL26)是参与免

疫调节和炎症反应的重要细胞因子 ,其复杂的生物

学作用是通过白细胞介素 6 受体 (interleukin26 re2
ceptor , IL26R)介导的[1 ]。然而有关 IL26 与 IL26R

的相关性及后者与 VM 之间关系的研究尚未见报

道。本实验研究检测了 31 例 VM 患者血清中 IL2
6、可溶性 IL26 受体 ( soluble interleukin26 receptor ,

SIL26R)的水平 ,旨在探讨其变化的相关性及与病

毒性心肌炎的关系 ,并为治疗本病寻找新的方法提

供理论依据。

1　材料与方法

1 . 1　实验对象

病例组 :1999年 6月至 2000年 8月我院儿科依

据九省市小儿心肌炎协作组拟定的《小儿病毒性心肌

炎诊断标准》[2 ]收治的病毒性心肌炎 63例 ,经聚合酶

链反应技术 (检测由本院检验科完成)确诊的柯萨奇

B(CoxB)病毒性心肌炎 31例作为研究对象 ,其中男

15例 ,女 16例 ,平均年龄 8岁 3个月 ,发病前 5～18 d

均有明确的病毒感染史。临床表现头晕、乏力、精神

萎糜、食欲减少、多汗、心慌、心悸、甚至晕倒等。

对照组 :31例均系同期本院儿童保健中心健康

体检者 ,排除急、慢性感染性疾病、自身免疫性疾病

和心血管疾病的儿童 ,其中男 13例 ,女 18例 ,平均

年龄 6岁 7个月。

1 . 2　实验方法及统计学处理

所有患儿分别于入院后 24 h内和治疗 3周后清
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晨空腹抽取肘静脉血 3. 5 ml ,于 1 h 内以 2 000 r/

min ,离心 15 min ,分离血清置于 - 30℃冰箱保存 ,待

标本收集齐全 ,通过双抗夹心 EL ISA法一并检测。

各检测数据均以均数±标准差 ( �x ± s )表示 ,

各指标在进行组间比较时 ,不具方差齐性 ,故所有数

据经对数转换后 ,VM急性期、恢复期指标变化与正

常对照组指标变化的两两比较用 q检验 ,VM 急性

期 IL26与其可溶性受体α及β链的相关关系采用

相关分析 ,用 SPSS软件进行处理。

2　结果

　　VM急性期血清中 IL26、SIL26Rα、SIL26Rβ浓度

较正常组均升高 ,差异有显著性 ( P < 0. 01) ;VM恢

复期血清中 IL26、SIL26Rα、SIL26Rβ浓度较正常组无

明显差别 ( P > 0. 05)。见表 1。VM急性期血清中

IL26、SIL26Rα浓度呈正相关 ( r = 0. 771 , P < 0. 01) ,

IL26、SIL26Rα浓度与 SIL26Rβ浓度无相关关系。

表 1　受检者血清中 IL26、SIL26Rα、SIL26Rβ的变化

组别 例数
IL26

(ng/ L)
SIL26Rα
(ng/ L)

SIL26Rβ
(μg/ L)

正常对照组 31 10. 5±7. 6 112. 3±50. 9 133. 0±52. 3

VM急性期 31 259. 3±142. 9a 233. 5±91. 9a 376. 3±102. 5a

VM恢复期 31 15. 9±12. 7 123. 0±45. 6 142. 5±80. 6

　　注 : a 与 VM恢复期和正常对照组比较均 P < 0. 01

3　讨论

　　病毒性心肌炎发病的第 1周主要以病毒感染后

在心肌细胞内大量复制所造成的直接损伤为主 ;第

2周开始以病毒感染后引起的细胞免疫、体液免疫

反应介导的心肌细胞的损害为主要致病过程 ,表现

为更广泛的心肌坏死和间质单核细胞浸润。众多的

临床及实验研究均已证实 ,无论在本病的急性期、慢

性期甚至在扩张型心肌病的晚期均存在病毒的持续

感染。

IL26是一种多效型细胞因子 ,可调节多种组织

细胞的生长与分化 ,不仅在机体的免疫反应、防御机

能及造血调控中起重要作用 ,而且与临床诸多疾病

的病理变化密切相关。

在通常情况下 ,正常人血清中含有的微量 IL2
6 ,认为是内皮细胞持续分泌的结果。在炎症、感染

和患有某些肿瘤等情况下 ,血清中 IL26的含量会有

不同程度上升。动物实验和流行病学调查均表明 ,

在病毒感染的急性期 ,特别是病毒血症期 ,由于病毒

成分的刺激和诱导 ,造成单核巨噬细胞为主的免疫

活性细胞产生大量 IL26 ,并释放到血循环中 ,致血

清中 IL26含量显著升高。

作为机体的保护机制 ,血清中 IL26的水平升高

对机体感染病毒的清除起重要作用[3 ]。Lane 等 [4 ]

研究发现用 CoxB3 感染抗心肌炎小鼠可产生轻度

心肌炎 ,给予 TNF2α或 IL21 后小鼠死亡率和心肌

病变明显增加 ,预后较差。IL26能抑制 TNF2α、IL21

及 TNF受体的作用而产生治疗效果。刘亚黎等[5 ]

动物实验显示 :VM急性期内 IL26 mRNA的表达及

蛋白定量均明显升高 ,投入抗 IL26 抗体后 ,导致患

病小鼠的心肌组织内病毒滴度明显增加 ,炎症细胞

浸润与坏死扩大 ,生存率有所下降。本实验结果表

明 ,VM急性期血清中 IL26 水平显著升高 ,恢复期

渐降至正常水平 ,进一步证实了 IL26在 VM中的炎

症防御性作用。

IL26R由两种亚基α、β链构成 ,且两种亚基均

具有膜结合性和水溶性两种形式。α链为特异性配

体结合链。β链是分子量为 130 KD的糖蛋白 ,故又称

gP130 ,在机体组织中广泛分布 ,是 IL26、IL211等多种

细胞因子的共同信号转导链。近年的研究发现 ,临床

某些疾病往往伴有 IL26R系统的表达异常如恶性肿

瘤、自身免疫性疾病、骨质病变、心肌病变等。

SIL26R是 IL26R的一种特殊形式 ,其产生机制

有两种 :①膜受体脱落。膜受体脱落是形成可溶性

细胞因子受体的主要途径 ,是淋巴细胞活化的表现

并受各种因素的调节 ; ②mRNA的不同剪接。通过

受体 mRNA 的不同剪接 ,产生可溶性受体的 mR2
NA ,经转录合成蛋白质后直接分泌到胞外[6 ]。本实

验结果表明 ,在 VM 急性期患者血清中 SIL26Rα、

SIL26Rβ浓度均有显著性升高 ,表明在 VM急性期 ,

肝细胞、活化的 B细胞、巨噬细胞、CD4 +和 CD8 + T

细胞等 IL26R 阳性细胞在病毒抗原的刺激下 , IL2
6R的表达和裂解增加致血清中 SIL26R浓度增高。

可溶性受体一般具有能有效地拮抗因子的作用 ,但

对于 IL26、IL21 等白细胞介素而言 ,因其配体结合

链不具有信号转导功能 ,与其它细胞因子受体相比 ,

它只掌握了激动剂的部分 ,故其可溶性受体只能作

为因子的激动剂[7 ]。

IL26在病毒性心肌炎急性期中的作用有赖于

其受体来实现。有学者认为 , IL26 必须先与 IL26Rα

结合 ,形成 IL26/ IL26Rα复合物后 ,其构型的改变及

纤维结合素 Ⅲ型结构的作用 ,再与 IL26Rβ结合 ,形

成高亲和力复合物 ,从而发挥信号传导[8 ] ,并通过
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两种途径传递生物学信号 : ①JA K 激酶途径 ;

②RAS/ MAP途径。

一般情况下 ,血清中 IL26 活性与 SIL26Rα水平

呈正相关 ,国外研究表明 ,SIL26Rα具有刺激人成纤

维细胞合成 IL26 的能力 ,且可与内源性或外源性

IL26形成复合物 ,显著上调 IL26 的合成[9 ]。近期 ,

有报告[10 ,11 ]将 IL26 与其可溶性受体 SIL26Rα通过

基因操作连接起来 ,得到的融合蛋白 ,其活性是 IL2
6与 SIL26Rα协同作用的 100～1 000 倍 ,能激活膜

IL26Rβ的信号转导 ,增强 IL26的生物学效应[13 ]。

Claudia等[10 ]研究发现 ,在一些细胞中 , IL26 具

有刺激转录因子、急性期反应因子快速激活的作用。

为研究 IL26Rα的生物学作用 ,将 IL26Rα转染到

MDCK(Madin2darby canine kidney ,MDCK)细胞 ,发

现转染了 IL26Rα的细胞内急性相蛋白反应因子

(APRF)有活性 ,对照组细胞内 APRF则无活性 ,表

明了 IL26Rα能介导 IL26 的早期反应。研究还发

现 ,gp130 在心肌组织中广泛存在 ,但 IL26Rα的含

量甚微 ,SIL26Rα的存在 ,使得原来对 IL26不敏感的

心肌组织成为 IL26 发挥生物学作用的靶组织[12 ] ,

且 SIL26Rα可作为 IL26的载体蛋白 ,将其转运至有

关部位增加局部浓度 ,从而更加有利于 IL26在局部

发挥作用并提高 IL26在局部的生物学效应。此外 ,

SIL26Rα与 IL26结合可以稳定 IL26 ,减慢其衰变 ,以

延长 IL26的生物学活性[13 ]。

有人[10 ]应用 RNA 转印杂交方法研究 mRNA

转录水平内毒素、Hr IL21β、Hr IL26 和糖皮质激素对

IL26R表达的调节作用 ,发现在体外培养的肝细胞

Hr IL26能诱导 IL26R mRNA 的转录。此外 , IL26R

的独特之处还表现在许多细胞因子受体因其细胞因

子的存在而半衰期均有不同程度的缩短 ,而 IL26R

不因 IL26的存在而发生半衰期的改变。本实验结

果发现 ,在 VM急性期患者血清中 SIL26Rα与 IL26

水平均升高 ,且浓度变化呈正相关 ( r = 0. 771) ,是

炎症刺激下启动 IL26 - SIL26R分泌环所致 ,而血清

中 IL26Rβ的水平变化与 IL26、SIL26Rα均无相关关

系 ,可能其是多个细胞因子的共同信号转导链 ,其浓

度变化受多种因素影响所致 ,本研究成果目前国内

外尚无报道。

实验研究发现 ,随着炎症消退 ,病变的心肌组织

被吸收 ,血清中 IL26、SIL26R水平渐降至正常 ,说明

IL26及其受体只在 VM早期干预其发生发展。

有鉴于此 ,早期应用 IL26 及 SIL26Rα的重组分

子能迅速有效清除血循环中及进入心肌细胞内的病

毒 ,减少其对心肌的直接损害。此外 ,因病毒快速有

效的清除 ,可避免或减轻病毒相关抗原所引起的体

液免疫和细胞免疫反应而导致的心肌损害。预示其

重组分子及激动剂的研究应用 ,将成为 VM有前途

的治疗方法。
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