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实验性小鼠急性 Coxsackie B一5病毒性心肌炎的研究 
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(上海医科大学附属中山医院，上海市心血管病研究所，上海 ) 

杨俊华 王克强 施建英 龚祖埙 沈菊英 彭宝珍 

(上海医科大学病理教研誊．‘解剖教研室，上海 ) (中国辩学院上海生物『艺学研究所，上海 ) 

提 要 

小鼠感染 Cox~aekte B-3病毒后 7天，备鼠心脏均出现巨检病变， 组织学捡查心肌 

细胞示变性，坏死及受性细胞浸润，心肌切片作图象分析示病灶总面积／所测心肌总面积 

为11．3嘶，并有田显心肌超擞结构改变。心肌中分离到病毒。对照鼠心脏均无上述改变 ， 

亦未分离到病毒。本模型可作为进一步探索病毒性心肌毙药物治疗的基础。 

美童词：Coxsack|e B a病毒j病毒性心肌炎；小鼠j组织病理检查；超微结构 

Cox saekie B组病毒是病毒性心肌炎中最常见的病原“ ，我们曾以培养的大鼠搏 

动心肌细胞感染 Cox saekie B一2为病毒性心 肌炎感 染模型 研究了急 性病毒性心肌炎 

的发病机理 ，及中药黄芪对病毒性 心肌 炎的作用⋯。 本文 旨在观察 Coxsackie B-3 

病毒 (CB。V)感染小鼠后所致急性实验性病毒性心肌炎的组织病理及超微结构改变 ，作 

为进一步探索病毒性心肌炎药物治疗的基础。 

材 料 与 方 法 

f．动物来源 4周龄雄性纯种 BALB／c小鼠 (上海医科大学实验动物都供给 )。 

2．病毒 Coxsaekie B一3病毒 (Nancy株 )，在人胚肾细胞中传代繁殖 ， 经冻融三 次 ， 

3000r／m离心 30分钟，上清液分装后置-70~C保存备用，在 Hep-2细胞中 测 s0％ 组 织 感 染 率 

(TCID5o)为 10 o 

s．病毒中和检体测定 用微量小板法l 】。 

4．实验感染方式 感染鼠i4只，实验当日在 小 鼠腹腔内接种 0．5ml内含 ／．0oTCID 。的 

CB3V的 MEM Eagle~液。对照组l2只， 同法接种 0．5ml不 含病 毒的人 胚 肾细胞培养后 冻融离心 

的上 清Eagle氏液。 

5．观察方洼 在实验开拍后 7天，用 乙醚麻醉小鼠后取血测 cB3v中和抗体，取心脏作下 

述检 查： 

(i)巨体检查 在解剖镜下进行。 

本文于1988年1月4日收到 
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(2)扁毒分 离 鼠心上 1／3心肌 研罄 后加 Hanks液制成悬 液经 3000r／= 离一C．,30分 钟，取上 清 

穰在 HeP-2细 胞中测病毒稿 ：童 

(3)光学显 微镜检查 备鼠心脏 中或 F l／3心肌 用 l0％福尔马 林固定。石 蜡 包埋 ，并作连续 

切片，HE染色 。感染组及对照蛆 又睦机 备取 8只鼠，并备随 机取心脏横 切片一张 ，在 VID5Ⅲ型 

图象分析仪 上进行定量分析 。 

(4)超微结构检查 各鼠心脏中或下 l／3心肌用 2．5％ 戒二醛固定 4小时， 冲洗后用 1％锇 

黢 固定 ，系列乙醇及无水丙酮胜承 ，Ep。日 812包埋，6O℃聚台制成超 薄切片 后，用 l嘧 醋蘸 铀 

柠檬酸铝 双染色，H一30(1电镀观察。 

结 果 

1．巨捡病变 感染组 i00％ 出现病变。 心外膜 有 白色 点状、 条绞状放 斑块 状病 

变，以及出血点等，以斑块状为多，见表 1。 

2．病毒游度 感染组为 5．19± 2．08(Ig TCID5。)， 对照组鼠心肌内均未分 离到 

病毒。 

3．血清 cB。V中和抗体效价 感染组为 1 t 160，对照组<l t 2o。 

4．组织形态学改变 感染组中各鼠病变均较明显， 病变呈灶性分布， 广泛分散在 

左，右心室和室间隔各处，分布于心外膜下、心室壁中部及心内膜下各层心肌内。病变 

衰 1 小lit Cox eaekle B·3病毒性· 肌囊的 肌瞒变 
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处心肌细胞变性、坏死，肌束溶解 、消失 、局部有大量淋巴细胞及单核 细胞浸润，病灶 

邻近的问质内有炎性水肿。心肌细胞胞浆均质化，或坏 死心肌细狍内满布大量 嗜碱性颗 

粒 ，时而呈片状嘈碱性改变，部分有钙化；细胞的细微结构消失 ，或心肌细胞断裂成片 

块状(图 1)。巨检所见心外膜下白色病灶，在光镜下即为上述以心肌细胞变性，坏死为 

基础的炎性渗出病灶，其中含有多量水样 变性的心肌细胞，细胞核皆存在(图 2)。心内 

膜下病变也与上述相同。其中，8只鼠的 8张切片心肌病灶的图象分析，示病灶 总面积为 

9．6ram ，所测心肌总面积为 84．64ram ，病灶总面积／所测心肌总面积为 ¨．3 。对照 

组小鼠心肌均无炎性痛变，图象分析亦无宿灶检出。 

5．超微结构改变 对照组小鼠心肌细胞的细胞核 大多呈椭圆形，核内染色质分布 

均匀，细胞 内含有大量线粒体，线 粒体 内嵴呈横向排列，有些内嵴较短，形成线粒体内 

较大空隙， 心肌纤维排列 整齐 ，z线清楚 ， 闰盘及桥粒样 结构正常 (图 3)。小鼠感染 

cBaV后，在电镜下可观察到心肌有不 同程度的细胞病 变，可分为轻 、重两类。轻病变： 

心肌细胞 的细胞核变形 ，或桉内染色质明显固缩。细胞膜和肌纤维基本完整 ， 但 线 粒 

体的某些结构破坏 ，表现在线粒体外膜有破裂，线粒体内部空隙增大，部分嵴的结构模 

糊(圈 4)，重病变 t有些细胞的结构损害比较严重，肌纤维不连贯，特剐是 I带肌丝明 

显消失， 心肌T管及肌 浆阿有轻度扩张， 线粒体 不完整， 有些线粒体的 嵴结构不 清楚 

(图 5a。b)。 

囤 1 感染鼠 左心室心肌细胞见 变性坏死，坏 死区体大 量淋巴及单核细胞浸 稆嘻碱性颗粒-肌束溶解消失， 

局部心肌断裂虚片状．HE I60X 
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图 2 感染鼠 病址分布于心外膜下的心肌细胞，某些心肌细胞有水样变。HE 1 2 5X 

Fig 2 1nfe cted m0u se。 Ly ph日 yte and m0口O呲 l⋯  11 i fiItfnti⋯ lⅢ te in subePi ⋯ di I 
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图 3 正常小 鼠 心肌纤维呈条状排 1．线粒体．肌浆两及糖原颗粒分布于纤维间隙内．15000X 
Fi8 3 U~infe~ted 咖 日e

． M7ofibers P re t Ⅱ●1 ●̈ ilted ●Pp暑It e． M it。chondri●． 

·‘ roPl岫  r eti㈣ 1 (sR)BHd glycog~It psrI；ele日(G)o eu Py 吐e interfibrill*r 。P‘ 

c 15000X 

图 4 瘩染鼠 细釉膜殛心肌纤维基本完整．线拉体膜有破裂． 线粒体内部空障增大． 部分蜡 的结构模糊． 
15000X 

Fig 4 Infected m。Ⅱ-e． Cellufar membraⅢ ●nd myofiber_ ‘te ne‘tly iⅡtegT‘1． M “o hondria 

membrⅢ } app~ar destroyed． ；nt ^l v-cBⅡI ‘p●c●● ●r0 0Ⅱl●rged， and fine -I川 tufe‘ 

*haw iⅡdi_Iinct。 l 5000X 

图5·．h 感染鼠 肌纤维不连贯，心肌 T管及肌浆嗣轻度扩张-线粒体不完整-有线粒体嵴 结构不清． 
15000X 

Fis 5 ，b Infe~ted 越0u5d
．
Myofibers Bre fraS叫 ted， 越rocIrdi●l T tⅡb Ⅱd r 0p】-日mic 

f~ricul0(sR)thow mild d；日I led nd mn0ebondri 41 Pfe，0nt uHiⅡtegriI．1 5000X 

讨 论 

感染小鼠在巨检 中，心扑膜下心肌有白色点状，条束状或斑块状病灶，镜检符合为 

炎症细胞浸润及部分钙 盐沉积 ，与 kitaura 报道的白色病灶完全系钙亿灶不一致 ，可能 

本文中所表示的结果尚未达到完全钙化阶段，有待在感染时间较长的实验中加以证实。 

c芦V所致小鼠心肌炎 7天时的心肌改变各报道基本相似，但血清中 CBV中和抗体 

效价则相差很大 “ 。本文 中感染组小鼠血清 中 cB3V中和抗 体效价 处于 Kitaura 及 

Khatib“”报道之间，表示抗体效价的高低并不与病变严重程度呈正相关。当然，尚需 

考虑到所澳0方法的差异性 
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人类病毒性心肌炎的发病机理尚不完全明了，我们在培养韵搏动大 鼠心肌细胞 中， 

发现 T细胞介导免疫及病毒本身对急性病毒性心肌炎的发病都起有重要作用 ” ，但在 

几童中可能以病毒本身作用为主““。本文报道的小鼠cBsV心肌炎模型中所见心肌的超 

微结构改变，与在婴儿 CBV心肌炎中所见相似“ ，在小鼠急性病毒性心肌 炎 心肌中分离 

到cB。V及找到cB：V颗粒“ ，虽然我校在 1例成人猝死心肌中也分离到 cB V““，但总的 

说来，CBV在婴幼儿心肌炎的心肌 中易于检 出。 利用此模型， 结合培养搏动大鼠心肌 

细胞感染 CBtV的病毒性心肌炎模型 ， 进行某些药 物对急性 病毒性心 肌炎的 疗效研 

究。尤其对小儿急性病毒性心肌炎的防治性药物探索可能收益更大。此外，对急性病毒 

性心肌 炎小鼠的远期随访，可深入了解免疫等因素在本病进展中的作用 ，及探讨心肌炎 

与扩张型心肌病等的关系，亦具有很大意义。 
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Experimental Acute Coxsackie B-3 Viral Myocarditis in Mice 

Yang Ying-zhen et a】 

Sha ptghai jnstilule 0f Cdr 。 dsc“Idr Diseases， Zhongshan Hosplta 

Shanghai Medical Unlversily．Shanghai) 

An experiments]acute myoesrditis caused by Coxsankie B-3 virus(CBjV ) 

WaS deve]oped in ma]e BALB／e mine 4 weeks of age．The animals were sac— 

rifioed at the 7th day after infection After g og日examination，the heaTt wa 

¨幻” ” ” ⋯ ㈨⋯㈣㈩⋯㈨⋯㈨㈣㈣㈣㈣ 
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。se 零 ．；； ：：目 
cut transversely into 3 pieces for light， electron m icroscopic ex am inations and 

virus assay． In addition， myocardial lesions were also quantitatively m easured 

by im age analysis． 

W hite spots。 streak s or patches were seen on the surface of ventricles of 

hearts in the infected group(14 mice)．The myocardial leslo：ns included doge— 

neration， necrosis， lym phocyte and m ononuclear nell infiltration in the inters— 

titum．Mitonhondria showed rupture of membrane， enlargem ent of internal Vac— 

ant space and indistinctness of the structure．In severe lesions， there were fra— 

gmentcd m yofibcrs, distended myocardial T tubes，dilated sareoplasmic reticula 

and unintegral mitochondria． The total lesion area and total detected myocar— 

dial area were 0．6 mm and 84．64 mm ， respectively(total 8 slices)．Briefly， 

the total lesion area／total detected yocardial area was儿．3 ． CB3V was iso— 

lated from the infected myoeardium and the virus titer was 5．19±2．O8(1g 

TCID50)．No heart lesions were found and n0 virus WaS isolated from 12 

uninfected mic。． 

The experimental m yoearditis model would he useful for stu dying the ef— 

feet of some drugs on acute viral myocarditis． 

K ey w ordsl Coxsackie B3 Virus； Viral myocarditis， Mousej Histopat— 

hologic exam ination} Ultrastructure 
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