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暴发性心肌炎（Fulminant myocarditis, FM）是

一种特殊类型的、严重的心脏炎症性疾病。作为一

种急性弥漫性炎症性心肌疾病，其起病急骤，病情

进展迅速，患者在短时间内出现血流动力学异常及

严重心律失常，并可继发或伴有呼吸衰竭和肝肾功

能衰竭，死亡风险极高 [1]。根据 2024 年《中国成人

暴发性心肌炎诊断和治疗指南》统计，在中国年龄

>14 岁的成年人中 FM 每年发病人数约为 3~5 万 [2]。

近年来，随着治疗措施的改进，FM 的病死率从

50% 以上下降到 5% 以下。目前对于该疾病的发病

机制的了解仍然有限，其快速恶化的特点导致难以

在早期获得明确诊断，导致误诊率增高和延迟诊断。

本文聚焦于 FM 在病因、病理生理机制、病理分类、

临床表现、早期识别和诊断、治疗和预后上的最新

研究现状，为改善 FM 患者的心功能提供新的视角

和思路。

1	 病因

FM 的确切病因及病理机制目前不明，但研究

显示病原体引起的感染是促进 FM 的发展中主要因

素，非感染因素包括过敏、自身免疫疾病和药物毒

性等导致的 FM 呈逐年增加的趋势。

1.1	 病原体感染

病毒、细菌、螺旋体和真菌等病原体均可诱发

感染，最常见的是病毒，包括肠道病毒（特别是

柯萨奇 B 病毒）、腺病毒、巨细胞病毒、EB 病毒、

流感病毒等。一些通常感染非心脏器官的病毒，如

人类免疫缺陷病毒也可诱发 FM[3]。此外还发现人

类聚乙二醇病毒（4%）、人类内源性逆转录病毒 K
（100%）诱导的 FM[4-5]，提示诱导 FM 发生的病毒

其构成的复杂性。病毒感染诱发的 FM 可通过实时

聚合酶链反应或原位杂交技术在心内膜心肌活检样

本和血清中检测出病毒核酸的存在。除病毒外，细

菌如结核分枝杆菌、脑膜炎奈瑟菌或原生动物如恶

性疟原虫、弓形虫等均可诱发 FM[6]，在心脏功能

迅速恶化的患者中应特别注意此类感染。

1.2	 自身免疫性疾病

自身免疫性疾病是诱导 FM 发生的重要因

素。研究显示系统性红斑狼疮、风湿病、硬皮病

和干燥综合征均可诱发 FM[7-9]。通常情况下，心

肌细胞上表达的程序性死亡配体 -1（Programmed 
deathligand-1, PD-L1） 与 程 序 性 死 亡 受 体 -1

（Programmed death receptor-1, PD-1）结合后可抑制

效应 T 细胞的活化，使得心脏免受特异性 T 细胞

的攻击。然而自身免疫性疾病打破体内免疫稳态平

衡，使得自身抗原暴露于免疫系统，并错误的激活

心肌细胞毒性 T 细胞，主要为 CD3+/CD8+T 细胞

以及巨噬细胞，以心肌细胞为目标，造成严重的心

肌损害 [10]。

1.3	 药物毒性

许多药物，特别是化疗药物和某些天然衍生物

对心肌细胞存在毒性。例如，检查点抑制剂相关心

肌梗死发生率逐渐增加，检查点抑制剂作为晚期恶

性肿瘤治疗的主要手段之一，近年来研究发现其应

用会诱导自身细胞毒性免疫细胞的形成，导致心脏

中 CD3+CD8+T 细胞、巨噬细胞和中性粒细胞的积

聚，攻击心肌细胞。由检查点抑制剂诱发心脏副作

用发生率达 25%，甚至更高。在化疗过程中的患

者出现心脏功能恶化，应警惕 FM[11-12]。

2	 病理生理机制

FM 其心肌损伤和功能障碍的病理生理包括病
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毒的直接损伤和免疫反应及细胞因子引起的继发损

伤。在新生儿中直接损伤更多见，而免疫源性损伤

是成人的主要因素。

2.1	 细胞因子风暴

免疫反应失调在 FM 的发生发展中发挥关键作

用。病原体感染通过刺激免疫反应，导致疾病迅速

发展。在 FM 患者的心内膜活检样本中发现，坏死

心肌组织中存在大量免疫细胞浸润 [13]，其中大多

数浸润细胞是 T 淋巴细胞、巨噬细胞，B 淋巴细胞

少见。同样地，淋巴细胞心肌炎、嗜酸性粒细胞性

心肌炎和巨细胞心肌炎是免疫紊乱的结果。不同的

免疫细胞（例如中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞）

分泌失调的细胞因子，介导 FM 早期阶段的免疫系

统紊乱。病毒、细菌以及真菌等多种病原体可以触

发细胞因子风暴 [14]。细胞外病原体通过诱导细胞

因子改变，与受体（如 Toll 样受体）结合发挥效应，

刺激细胞内下游信号转导，调控胞内转录因子表

达进而影响细胞反应 [15]。如经典的炎症信号通路

NF-κB、MAPK 信号被激活进一步刺激细胞因子

表达，影响心肌收缩和电转导信号，诱发 FM[16]。

2.2	 心肌收缩障碍

FM 患者常伴有血液循环受损和难治性心源性

休克，需要机械循环支持。超声心动图检测到 FM
发展过程中的心肌收缩异常，包括大面积心室壁

运动功能减退和室壁水肿 [17]。一方面，细胞因子

通过降低心肌收缩强度和速度，影响心肌功能 [18] ；

另一方面，病原体通过释放靶向肌酸蛋白的酶（如

蛋白酶或胶原酶）诱导心肌损伤 [19]。酶诱导的肌

钙蛋白和抗肌萎缩蛋白等肌节蛋白的降解会直接破

坏肌节的正常结构并导致心肌丝断裂，心肌将血液

泵入循环的能力显著降低。此外，病原体已被证明

可以激活不同的细胞死亡途径，包括细胞凋亡，坏

死、焦亡、和坏死性凋亡诱导心肌坏死 [20]。心肌

细胞死亡的增加将进一步引发炎症反应和自身抗原

的暴露，可能诱导自身免疫性心肌病的发生 [21]。

2.3 心脏电活动异常和心律失常

心律失常在FM中很常见，是预后不良的标志 [22]。

细胞因子风暴通过调节钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白激

酶 α 干扰钙信号转导，抑制心肌细胞收缩，导致

心律失常。IL-1 促进肌浆网释放钙，引起细胞内钙

超载并加剧激发 - 收缩偶联过程。心肌细胞中钙信

号通路的失调和免疫细胞的浸润是心律失常发展的

重要因素。

3	 病理分类

对于 FM 进行病理分类有利于为疾病治疗及预

后提供指导。细胞浸润是 FM 的主要病理改变，根

据浸润细胞的类型，可将 FM 分为淋巴细胞性心肌

炎、嗜酸性心肌炎和巨细胞性心肌炎（图 1）。淋

巴细胞性心肌炎的苏木精伊红染色下显示为大量的

淋巴细胞浸润，提示感染，尤其是病毒感染。嗜酸

性粒细胞浸润提示过敏、寄生虫感染或伴有嗜酸

性粒细胞增多和全身症状综合征（DRESS 综合征）

的药物反应 ；巨细胞的形成通常与自身免疫性疾病

或结节病有关。病理学改变与心肌炎临床表现严重

程度并不成严格对应关系。

3.1	 淋巴细胞性心肌炎

淋巴细胞性心肌炎的特征是存在单核细胞浸润

和左心室功能障碍。作为一种心脏炎症性疾病，病

毒感染是淋巴细胞性心肌炎最常见的原因，发生在

30%~40% 的患者中。临床可以表现为亚临床、亚

急性、急性和暴发性形式 [23-24]。及时诊断对于治疗

至关重要，淋巴细胞性心肌炎的预后优于非特异性

组织学发现或巨细胞心肌炎 [25]。

3.2	 嗜酸性心肌炎

急性坏死性心肌炎作为罕见的嗜酸性心肌炎，

好发于成人和 16 岁以下的青少年 [26]。临床表现为

暴发性心力衰竭或心脏骤停，心室血栓形成和动脉

栓塞好发，病死率或移植率高达 50%，症状平均

持续时间为 4 d[27]。最常见的原因是药物过敏，最

常见的症状是新发的双心室心力衰竭，伴有快速的

血流动力学恶化，需要使用强心剂或机械循环支持

（mechanical circulatory support, MCS）。在少数病例

中，会出现提示药物相关皮肤反应的皮疹。病理学

上表现为嗜酸性粒细胞脱粒后，含有主要碱性蛋白

的嗜酸性颗粒沉积在心肌组织上，心肌显示大面积

嗜酸性心肌和大面积单核细胞浸润，炎症、心肌坏

死和微血管血栓形成 [28-29]。

3.3	 巨细胞心肌炎

心脏结节病是一种特殊的 FM 病理类型，十分

罕见，其发病率与遗传背景密切相关，年轻人和中

年人好发 [30]。最常见的表现是急性心力衰竭，并

发室性心律失常和进行性血流动力学恶化，少数

会进展为特发性完全性心脏传导阻滞。多达 25%
的巨细胞心肌炎患者有其他自身免疫性疾病病史。

巨细胞心肌炎的病理学标准是弥漫性或多灶性炎
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性浸润，由淋巴细胞和多核巨细胞组成，伴有肌

细胞损伤 [31]。

化或新发传导阻滞）；（2）上呼吸道或胃肠道病毒

感染的前驱症状 ；（3）血流动力学损害的快速发

展，需要大剂量的正性肌力药物，如多巴胺、多巴

酚丁胺，甚至 MCS 装置 ；（4）心血管磁共振成像

（cardiovascular magnetic resonance, CMR）或心内

膜心肌活检（endomyocardial biopsy, EMB）证实的

心肌炎 ；（5）排除其他心脏疾病，特别是急性缺血

性心肌病或冠状动脉疾病。一旦既往健康个体或非

心脏病患者出现快速心力衰竭，需要充分考虑 FM
的可能性。当有 FM 疑似患者入院时，应进行常规

检查，包括体格检查、血液生化、12 导联心电图

和紧急超声心动图 [2]。体格检查可能有心力衰竭体

征，包括血压下降、心率加快和心音明显减弱，通

常伴有奔马律，伴或不伴呼吸急促。在有条件的情

况下，应尽早从临床、病理和病因三个方面对于

FM 进行诊断。

5.1	 心电图检查

心电图对诊断 FM 具有高度敏感性，但非特异。

因此，建议短期内重复进行心电图检查并比较差异。

窦性心动过速是最常见的表现，如果心电图显示心

律失常或心动过速伴窦性心律，左束支传导阻滞、

QRS 波幅降低、室性早搏和室性心动过速提示疾

病进展 [33]。肢体导联电压降低，特别是胸前导联

电压降低，是心肌弥漫性严重损伤的征象。部分患

者的心电图表现与典型的急性心肌梗死相似，如导

联特异性弓形 ST 段抬高 [34]。心电图变化瞬息万变，

指南建议所有 FM 患者均应接受 Holter 监测 [35]。

5.2	 实验室检查

常规血液检查可能显示中性粒细胞或淋巴细胞

升高，提示存在感染，中性粒细胞持续降低提示

预后不良。可采取病毒血清学检测，但检测阴性

结果并不能排除病毒感染可能 [36]。与通过活检获

得的心内膜心肌组织进行的病毒基因组聚合酶链

反应相比，常规病毒血清学检查的敏感性和特异

性不足。宏基因组测序和靶基因测序可能有助于

病原体的识别。

心肌损伤标志物，如心肌酶和肌钙蛋白 I
（cardiac troponin I, cTnI）或肌钙蛋白 T（cardiac 
troponin T, cTnT），以及 NT-ProBNP 可进一步了

解损伤和心功能不全，但急性冠脉疾病也可能引

起上述指标升高。区分 FM 和急性冠状动脉疾病

至关重要，其治疗方案完全不同，可考虑急诊血

管造影进一步甄别。血清 cTnI 可成为心肌炎早期

图 1  暴发性心肌炎的主要病因、病理类型和损伤部位

4	 临床表现

发病初期并无明显症状，很多患者仅有轻微发

热、乏力、食欲明显减退、轻微腹泻等症状，这

些症状可持续 3~5 d 甚至更长时间。FM 的前驱症

状难以与普通感冒区别开来，但其临床进展快，

病情在前驱症状出现 2 周内迅速恶化，有的可在 2
或 3 d 内发生。此时患者可能因气喘、呼吸困难、

胸闷或胸痛、心悸、头晕、极度乏力、食欲明显

下降等症状就诊。部分患者可迅速出现血流动力

学功能障碍和循环不稳定，表现为血压急剧下降，

血管活性药物难以维持，需要机械循环支持，多

器官衰竭多见。

5	 早期识别与诊断

FM 的初步诊断主要基于患者观察到的临床症

状，与普通病毒性心肌炎在组织学和病理学上并无

显著差异，因此 FM 被认为是一种临床诊断，而非

病理或病理生理诊断。一般认为，当急性心肌炎起

病急、进展急剧，患者出现严重心力衰竭、低血压

或心源性休克，必须使用正性肌力药物和血管活

性药物或机械循环辅助装置才能维持或挽救生命

的情况，可称为 FM。发烧、心悸、喉咙痛、晕厥

和心律失常等体征和症状可能是 FM 常见但非特异

性的前驱体征 [32]。诊断 FM 应满足以下标准 ：（1）
2 周内快速出现严重心力衰竭症状（EF% 快速恶
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有用的诊断工具 [37]。在 386 名患有心肌炎的队列

中，所有 386 例患者（100%）均发现 cTnI 升高 ；

385 例患者（99%）的红细胞沉降率或 C 反应蛋白

值异常。随访中，发生和未发生不良心脏事件患

者的生物标志物升高水平相似。利钠肽通常会升

高，可能有助于预后判断 [38]。评估血清 cTn、红

细胞沉降率和 C 反应蛋白，可以协助心肌炎的诊

断。然而，正常的红细胞沉降率和 C 反应蛋白水

平并不能排除心肌炎。可溶性生长刺激表达基因 2
（Soluble suppression of tumorigenicity 2, sST2） 用

于鉴别 FM 和非暴发性心肌炎甚至比 NT-ProBNP
和 cTnI 更敏感 [39]。

5.3	 心内膜心肌活检

EMB 是诊断 FM 的金标准，有助于 FM 的病理

分类。近年来，接受 EMB 诊断 FM 的患者比率有

所增加。随着现代分子生物学技术的进步，如 RT-
PCR、ISH 或 NGS，EMB 样本可能提供有关 FM 的

关键信息。有经验的操作人员操作 EMB 的不良反

应的发生率 <2.5%[40]。EMB 相关并发症大多不致

命，包括三尖瓣反流、短暂性右束支传导阻滞和短

暂性心律失常 ；危及生命的并发症包括心室穿孔和

相关的心包填塞。心脏的炎症浸润可能不均匀，因

此 EMB 可能会产生假阴性结果。采集 4~5 个甚至

更多的 EMB 样本，可以减少采样误差和假阴性结

果。具有典型 GCM 特征的患者，例如伴有室性心

律失常的暴发性心力衰竭和对指南指导的医疗治疗

缺乏反应，应该进行 EMB。特征性巨细胞在前驱

症状出现后 1 至 2 周后出现，因此在疾病最初几天

获得的活检样本可能类似于没有巨细胞的坏死性嗜

酸性心肌炎，呈现假阴性。GCM 可能类似于心脏

结节病，但没有非干酪性肉芽肿或大量纤维化。嗜

酸性粒细胞浸润的程度各不相同，但通常比心脏结

节病的程度要重。

5.4	 超声心动图

超声心动图采集快速、便携，是大多数 FM 病

例的首选检查，有助于快速处理多项鉴别诊断（包

括心包疾病）并评估心脏和瓣膜功能和形态。及

早使用超声心动图对于明确诊断和确定心血管损

害的严重程度至关重要。除了显示心脏功能障碍

及其并发症（如血栓）外，左心室舒张末期内径

正常，但心肌水肿导致的室壁增厚和心包积液对

于 FM 具有提示意义 [41-42]。心室扩张程度较大提

示慢性损伤，而左心室较小可能提示 FM[43]。组织

多普勒成像和应变成像可以用于检测收缩和舒张功

能的敏感指标，但缺乏诊断特异性。超声心动图不

仅用于诊断和监测，部分超声心动图参数可用于描

述恢复情况 [44]。与急性心肌炎患者相比，能够存

活到恢复期的 FM 患者的收缩功能恢复程度更高。

在儿童中，较小的 LV 尺寸和较大的 LV 厚度预后

较好。与所有类型的心力衰竭一样，右心室功能障

碍和持续性舒张功能障碍提示预后不良。值得注意

的是，超声心动图的结果可能因 FM 患者的心脏功

能状态而异，建议重复和密切监测。

5.5 心脏磁共振成像

无法获得 EMB 或疑似 FM 患者的情况不稳

定，钆造影增强 CMR 是一种替代选择。CMR 在

显示心肌水肿和纤维化方面，包括细胞内和间质水

肿、充血、毛细血管渗漏，甚至坏死和随后的组

织纤维化，能够提供与心肌炎组织病理水平一致

的优势 [45-46]。早期钆增强是充血和毛细血管渗漏的

征兆，晚期钆增强是坏死和纤维化的征兆 [47]。此

外，CMR 可以提供有关心脏功能和心脏形态的数

据，区分心室壁和血室并精确评估心脏功能。使用

CMR 诊断心肌炎时，LakeLouise 标准是接受最为

广泛的标准 [47]。

5.6 增强心脏计算机断层扫描

计算机断层扫描（computed tomography, CT）

通常用于评估冠状动脉疾病是否是心肌功能障碍的

原因。大部分 FM 患者的 CT 影像心影不大或稍大，

也可因左心功能不全出现肺淤血或肺水肿表现。增

强心脏计算机断层扫描因需要注射造影剂，临床上

谨慎使用。

5.7 其他

使用漂浮导管监测右心房、右心室、肺动脉及

肺毛细血管楔压，或采用脉搏指数连续心输出量监

测压力，有创血流动力学监测有助于判断患者病情

及治疗反应。冠状动脉造影可快速鉴别急性心肌梗

死和以急性胸痛起病的 FM 患者，需要注意的是造

影剂对心脏收缩有抑制作用，故应慎用。

6	 治疗

FM 作为一种进展迅速的严重疾病，患者对于

对常规血管活性药物治疗以及标准心力衰竭、难

治性心力衰竭和心源性休克治疗反应不佳。然而，

MCS 设备的改进使 FM 患者的治疗成功率从不到

20% 提高到 40%~70%[48]。
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针对细胞因子炎症风暴、免疫系统紊乱、过度

刺激以及趋化因子谱系紊乱在 FM 中的重要作用，

最新指南提出“以生命支持为基础的综合治疗方案”

（图 2）。方案强调一旦怀疑为 FM，应尽快进行积

极的综合治疗，包括严格卧床休息，监测血流动力

学、心电活动、血氧饱和度，给予营养支持和药物

治疗，包括抗炎、抗病毒、大剂量糖皮质激素和静

脉注射免疫球蛋白进行免疫调节，必要时应用血浆

或血液净化和生命支持技术（包括 IABP、ECMO、

辅助机械通气，必要时植入临时起搏器）。当治疗

失败时可以考虑进行心脏移植 [2,49]。

免疫调节和 MCS 的结合是治疗方案的核心。

所有 FM 患者均应给予免疫调节治疗，应用大剂

量糖皮质激素和静脉注射免疫球蛋白 [50]。目前指

南推荐甲泼尼龙 3~8 mg/kg，qd，连续使用 3~5 d。
尽管目前尚缺少大规模多中心临床研究的明确结

果，但大量临床实践证明免疫调节治疗有助于阻

断发病、减轻炎症、改善临床症状、挽救濒死心肌，

改善预后。糖皮质激素的应用仍存在争议，最佳

给药时机仍不清楚。据报道，在急性病毒性心肌

炎的动物模型中，不同时间点使用糖皮质激素治

疗小鼠，小鼠的病死率不同。糖皮质激素应在第

二期即所谓的免疫损伤期使用，第一期使用时病

毒正在复制，心肌损伤严重，糖皮质激素可能会

增加病毒的复制 [51]。静脉注射免疫球蛋白不仅为

机体提供被动免疫，帮助清除病毒 ；另一方面，

它可以调节抗原呈递细胞和 Treg 细胞的功能，防

止细胞免疫过度反应，减少细胞毒性 T 细胞对心

肌的攻击，减少细胞因子的合成，减轻心肌损伤，

改善左心室功能，避免严重心律失常和死亡 [4,52]。

指南推荐免疫球蛋白的使用总量在 2 g/kg，具体用

量根据临床实际动态调整。

另一个重要方面是抗病毒治疗，尽管各种病因

都可能导致心肌炎的发生，但病毒感染仍然被认为

是最主要的诱因。所有 FM 患者应尽早接受抗病毒

治疗。证据表明，对于 H1N1 病毒性心肌炎患者，

早期使用抗病毒药物比晚期使用药物可以降低病死

率并获得更好的预后 [53]。奥司他韦、帕拉米韦等

药物通过抑制流感神经氨酸酶，阻止病毒从细胞中

释放，从而抑制病毒的复制和传播 ；鸟苷酸类似物

（如阿昔洛韦）可干扰和抑制病毒 DNA 的合成 [54]。

FM 患者应积极接受一般治疗和生命支持治疗

（针对呼吸衰竭、休克、左心衰、心律失常的治疗 [55]。

体外膜肺氧合（ECMO）是一种有效的 FM 治疗技

术，可为患者提供心肺支持以及维持生命的充足气

体交换或灌注 [56]。

图 2　暴发性心肌炎诊治流程

7	 预后评估

关于 FM 的预后，目前仍存在较大争议。2000
年的 McCarthy 团队发表的一项单中心研究数据显

示 FM 的预后优于急性（非 FM）心肌炎 [57]。观点

认为 FM 虽然在急性期表现相当严重，但成功度过

这一阶段的患者预后良好，是 FM 与急性心肌炎之

间最重要的区别。然而，2018 年 Ammirati 团队发

表的一项研究揭示经 EMB 证实并分为三个亚型的

FM 患者在 60 d 和长期随访中的表现均比非 FM 更

差，其中 FM 患者的 60 d 病死率为 28%，而非 FM
患者为 1.8%（P=0.0001），长期随访（7 年）显示

FM 患者的病死率为 47.7%，而非 FM 患者的病死

率为 10.4%（P<0.001）[58-59]。普遍认为，病原体

相关免疫反应和免疫稳态紊乱对 FM 的长期预后有

显著影响。尽管 FM 患者出院时心脏功能可能正常

或轻微受损，免疫系统紊乱、残余炎症和自身免疫

耐受性的变化会持续影响预后并影响心脏重塑 [17]。

对 FM 患者进行 1 年随访时，超过 20% 的患者出

现心力衰竭、心律失常或心脏扩大，而急性心肌

炎患者的不到 10%。细胞因子风暴释放的细胞因

子会影响心脏重塑过程 [50]。例如，转化生长因子

β（TGF-β）是一种在 FM 急性期上调的促纤维化

细胞因子，诱导过度纤维化，纤维化和瘢痕组织为

心律失常的发生进一步提供了结构基础。对于影响

FM 长期病理生理变化的确切机制仍然未知，需要

进一步的研究。
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8. 未来研究方向与展望

FM 是一种未被充分诊断的综合征，其病因复

杂，大多数炎症性 FM 病例都使用高剂量类固醇治

疗，了解导致特定自身免疫反应的生物学机制将

有助于更精确地治疗这些可能致命的综合征。FM
的主要特征包括快速进展性心力衰竭和心源性休

克，以及心电不稳定，包括猝死。早期评估和管

理对于区分 FM 与其他形式的急性循环功能障碍非

常重要，为疾病的明确诊断和心肌恢复争取时间。

MCS 的开始时间仍然存在争议，VA-ECMO 是目

前最常用并推荐的选择。FM 的初始治疗方案以药

物为中心，随着机械支持系统的出现，开始转变为

由利用 MCS 系统联合免疫调节的 “ 基于生命的支

持的综合治疗 ” 的方案，显著降低了病死率，侧面

证实这一方案的正确性。在短期的 MCS 支持治疗

后续，心脏移植和心室辅助设置的植入治疗选择变

得愈发重要，未来可能出现新一代的改进的循环支

持系统，为 FM 患者提供更好的短期以及长期选择。

根据实际情况建立包含多学科的 FM 救治的快速反

应团队，EMB 的早期识别，有利于为 FM 患者提

供最佳康复机会，康复患者的最佳治疗方案仍有待

阐明。
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