病毒性心肌炎的临床分析
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[bookmark: OLE_LINK3]【摘要】目的 通过对77例病毒性心肌炎患者的临床资料进行分析，总结了近三年病毒性心肌炎的不同临床表现及相关诊疗方法。 方法收集本院2013年1月至2015年12月收治的急性病毒性心肌炎77例，分析其临床表现、相关检查结果、诊治经过、住院天数、治疗结局。结果女性发病较多（58.44%），发病年龄主要集中在18~59岁（83.1%），前驱症状以上呼吸道感染多见，首发症状以心慌、胸闷、胸痛多见。对实验室检查结果分析发现中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）、CTnI、NTproBNP与住院天数明显相关。结论急性病毒性心肌炎临床表现多样，注重患者就诊时的体征及客观指标是提高诊断率及改善预后的主要方法。
关键词：急性病毒性心肌炎、诊断方法、治疗
Clinical analysis of virus myocarditis
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【Abstract】Objective Seventy-seven patients with virus myocarditis were analyzed, including clinical sign, echocardiography and serum enzyme level. Summarized the different clinical manifestations, diagnosis and treatment of virus myocarditis in recent three years. Methods Seventy-seven patients hospitalized with acute virus myocarditis (AVM)from January 2013 to December 2016 were included, and the clinical manifestations, correlate test results, diagnostic and therapeutic process and prognosis of the disease were analyzed. The clinical course and characteristics in all patients were analyzed. Results The number of female patients is more than male(58.44% to 41.56%) and most patients were between 18 to 59 years old(83.1%), the most common premonitory symptoms was upper respiratory tract infections，and palpitation、chest stuffy and chest pain were the most common first symptoms . Neutrophils to lymphocyte ratio(NLR)，CTnI and NTproBNP have a relation to hospitalization days.Conclusion Depend on the various clinical manifestations of AVM, the objective evidence of myocardial injury and the clinical sign are the most important clues to diagnose the disease and to improve the prognosis of AVM.
【key words】Acute virus myocarditis，Diagnostic techniques，Therapy

病毒性心肌炎是心肌炎中最常见的一种，是指由病毒感染所致的局限性或弥散性心肌炎性病变[1]。由于临床表现不典型，容易发生漏诊及误诊。由于社会环境的变化，近年病毒性心肌炎的发病只增不减，且发病特点也发生了新的变化。现总结我院2013年1月~2015年12月收治的急性病毒性心肌炎病例资料并结合发病特点进行分析。

资料与方法
    1. 一般资料：本文采用回顾性分析方法，收集了我院自2013年1月~2015年12月住院诊断病毒性心肌炎患者共77例。其中男性32例，占41.56%；女性45例，占58.44%。˂18岁8例，占10.4% ，18~59岁64例，占83.1% ，˃59岁5例，占6.5%。平均年龄为33.8 ±1.6 岁。本研究纳入的77名患者中诊断为重症病毒性心肌炎患者17例，占22.1%。
[bookmark: OLE_LINK1]    2. 诊断标准：本文病毒性心肌炎诊断标准按照1999年成人病毒性心肌炎诊断参考标准[2]:(1)在发病3周内有病毒感染史如上呼吸道感染、腹泻等, 有严重乏力、胸闷、头晕、第一心音低钝、舒张期奔马律、心包摩擦音、心脏扩大、充血性心力衰竭、阿斯综合征等。(2)上述感染后3周内新出现下列心电图改变:①窦性心动过速、房室传导阻滞、窦房阻滞或束支阻滞。②多源、成对室性早搏, 自主性房性或交界性心动过速, 阵发性或非阵发性室性心动过速, 心房或心室扑动或颤动。③二个以上导联ST段呈水平型或下斜型下移>0.1 mV或ST段异常抬高或出现异常Q波。(3)心肌损伤的参考指标：血清肌钙蛋白I或肌钙蛋白T、CK-MB明显增高。超声心动图显示心腔扩大或室壁运动异常常和(或)核素心功能检查证实左室收缩或舒张功能减弱。排除其他原因心肌疾病。
    3. 治疗及转归：
对于治疗过程中生命体征稳定的患者，治疗方案主要为：注意休息（重症患者绝对卧床休息），进食易消化和富含维生素C和蛋白质的食物。起病时有上呼吸道感染及消化道症状者根据血常规表现给予相应的抗生素感染治疗，未给予抗病毒及激素治疗。给予促进心肌代谢药物（维生素C、辅酶Q10、ATP、肌酐）。④其他补液、维持水、电解质平衡等对症支持治疗。发病时有心力衰竭患者使用常规利尿、扩管、强心治疗，必要时使用无创呼吸机辅助呼吸；有心律失常患者使用胺碘酮、心律平等抗心律失常药物治疗，必要时使用中药复合制剂治疗。III度房室传导阻滞患者使用异丙肾上腺素提升心率，并尽早行临时心脏起搏器植入。低血压患者常规使用补液及多巴胺等血管活性药物维持血压治疗，并加用参芪扶正注射液（丽珠集团利民制药厂，250ml/瓶）。

结果

1、 临床表现
1. 发病季节：春季发病者19例，占24.7%；冬季发病者20例，占26%；秋季发病者16例，占20.8%；夏季发病者22例，占28.6%。 
2. 前驱症状：本文77例患者中51例患者（66.2%）有前驱症状。主要表现为发热、咳嗽、咳痰、咽痛等上呼吸道感染症状，共48例，占62.3%；26例患者无明显前驱症状，占33.8%。
3. 临床症状：就诊时以发热、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、咳嗽、咳痰等原发病的症状为主者共13例；以晕厥起病者5例；以心慌症状起病者28例；3例患者入院时无明显不适症状，仅在心电图检查时发现异常而入院。
4. 生命体征：入院时体温升高患者14例，占18.2%；血压低于90/60mmHg的患者22例，占28.6%；心率大于100次/分患者26例，占33.8%，小于60次/分患者8例，占10.4%。
2、 心电图表现
1.缓慢性心律失常：缓慢性心律失常共16例，占20.8%。其中心电图表现高度房室传导阻滞者10例。
2.快速性心律失常：心电图以快速性心律失常表现为主者共11例，占14.3%。其中窦性心动过速8例；室性心动过速3例。
3.期前收缩：心电图表现为期前收缩者共15例，占19.5%。以室早为主者13例，其中频发室早者9例；以房早为主者2例，其中频发房早1例。
4.ST-T段异常：心电图表现为ST-T段异常者共21例，占27.3%。心电图提示ST段抬高者12例；ST段下移者5例；T波倒置者3例；T波复极异常1例。
5.低电压：心电图以低电压为主要表现者共3例，占3.9%。其中2例表现为肢体导联低电压；1例为心电图全导联低电压。
6.R波递增不良：心电图以R波递增不良为主要表现者共2例，占2.6%。
7.正常心电图：心电图未见明显异常者共9例，占11.7%。
3、 实验室检查
对患者入院后12小时内的相关实验室检查结果进行统计：72例行血常规检查，53例检查了hsCRP，67例检查了CTnI，57例检测了CKMB，44例检查了NTproBNP。但所有患者均未进行病毒血清学检测及心肌活检。
4、 数据分析
统计学方法:本研究中所有数据均采用IBM SPSS Statistics22.0软件进行分析。住院天数与NLR、NTproBNP、CTnI之间的关系采用双变量相关性分析。低血压与正常血压组之间住院天数的比较采用两独立样本的t检验。
对患者以好转及死亡或自动出院为结局终点进行统计：死亡4例（5.2%），均为重症病毒性心肌炎患者，入院24小时内死亡；对治疗反应不佳自动出院2例（2.6%），为病毒性心肌炎患者；71例病人好转出院，占92.2%。
[bookmark: OLE_LINK2]对好转出院患者的住院天数与NLR、NT-proBNP、CTnI之间的相关关系分别进行相关性分析：NLR与住院天数之间的相关性分析显示r=0.955,P=0.000˂0.01,可以认为NLR与住院天数之间有正的直线相关关系。NT-proBNP与住院天数之间的相关性分析显示r=0.856,P=0.000˂0.01,可以认为NT-proBNP与住院天数之间有正的直线相关关系。CTnI与住院天数之间的相关性分析显示r=0.984,P=0.000˂0.01,可以认为CTnI与住院天数之间有正的直线相关关系（见图1、2、3）。以低血压与正常血压进行分组，采用两独立样本的t检验对两组的住院天数均数进行比较，P=0.03（P˂0.05），差异有统计学意义（见图4）。


       图1  NLR与住院天数的相关分析


图2 NTproBNP与住院天数的相关分析






图3 CTnI与住院天数的相关分析










	群組統計資料

	
	血压分组
	N
	住院天数平均數（天）
	標準偏差
	標準錯誤平均值

	住院天数
	低血压组
	16
	12.3750
	7.83901
	1.95975

	
	正常血压组
	55
	7.4727
	5.33977
	.72001




	獨立樣本檢定

	
	Levene 的變異數相等測試
	針對平均值是否相等的 t 測試

	
	F
	顯著性
	T
	df
	顯著性 （雙尾）
	平均差異
	標準誤差
	95% 差異數的信賴區間

	
	
	
	
	
	
	
	
	下限
	上限

	住院天数
	採用相等變異數
	10.936
	.001
	2.890
	69
	.005
	4.90227
	1.69652
	1.51780
	8.28674

	
	不採用相等變異數
	
	
	2.348
	19.226
	.030
	4.90227
	2.08783
	.53586
	9.26869


图4低血压组与正常血压组平均住院天数比较

讨论
病毒性心肌炎主要为病毒侵犯心肌造成的病变，既往认为主要为腺病毒和柯萨奇病毒所致，而现流行病学调查发现病毒性心肌炎的病毒谱也发生了变化。美国最常见的病毒种类已由肠病毒和腺病毒转变为微小病毒B19 ( Parvovirus B19) 和类疱疹病毒，而在欧洲，最常见的病毒为微小病毒B19[3]。
1.将本研究观察的77例患者的发病特点，与既往文献所报道的有关病毒性心肌炎的相关资料进行比较，发现本院近三年收治的病毒性心肌炎患者的发病特点有了以下新变化。（1）发病时间的变化：本研究发现近三年本院收治的病毒性心肌炎患者以冬季及夏季发病多见即多见于12、1、2、6、7、8月。而既往认为多见于5-8月的病毒高发季节[4]，即病毒性心肌炎的高发时间并不像以往报道的那样，而是发生了变化。（2）发病人群：本组病毒性心肌炎患者中以女性多见，有一定的性别差异。（3）前驱症状表现的变化：本组患者中33.8%的患者诉近期无明显心肌炎的前驱症状，无前驱症状者占到如此高的比例，这是本研究中发现的与以往关于病毒性心肌炎的报道明显不同的地方【4】。（4）临床表现的非特异性更加明显：本研究77例患者中，仅有13例患者在就诊心内科时存在发热、咳嗽、恶心、呕吐、腹痛、腹泻等原发病病毒血症，大部分患者就诊时以心慌、胸闷为主诉。以心慌为主诉者占36.4%，以晕厥为主诉者占6.5%。心慌是内科疾病症状中较常见的一个症状，而晕厥在很多心脏疾病中均有表现，两者合起来占42.9%，提示现在病毒性心肌炎发病症状的非特异性较以前更加明显。（5）心电图特征：心电图表现为高度房室传导阻滞的比例达到了13%。即考虑高度房室传导阻滞在病毒性心肌炎中所占比例较前升高。但本研究为单中心研究，故上述结果可能需要进一步多中心研究的证实。
2.对本研究中的77例患者的临床资料进行统计分析，发现死亡的4人及治疗反应不佳自动出院的2人均为低血压患者，且低血压患者平均住院天数为12天，而血压正常组平均住院天数为7天，明显低于正常血压组，差异具有统计学意义(P˂0.05，见图4)，提示低血压可能为预后不良的一个影响因素。本研究发现好转出院患者中NLR、CTnI和NT-proBNP与患者住院天数呈正相关关系。见图2、图3.
3.病毒性心肌炎的诊断需结合临床表现及辅助检查。但其临床表现的非特异性强，不易把握，故客观辅助检查较为重要。目前针对临床表现符合心肌炎患者的一线检查为：（1）心电图：心电图应作为疑诊心肌炎患者的常规检查。在病毒性心肌炎和急性心肌梗死相鉴别时发挥着重要作用，病毒性心肌炎表现为广泛ST-T改变时，常为ST段弓背向下型抬高且心电图没有心肌缺血的镜面改变，此为心肌炎与ST段抬高心肌梗死的鉴别点[6]。最近研究显示QRS波增宽是患者存活的独立阴性预测因子。（2）超声心动图:病毒性心肌炎心脏彩超可表现为弥漫性心肌运动幅度减低等类似扩张性心肌病、缺血性心肌病的表现，爆发性心肌炎可见左心室不大，但肥厚、收缩减弱。（3）核成像、心血管磁共振成像：此3种检测目前在临床应用并不广泛。（4）实验室检查：a.炎症标志物：血沉、C反应蛋白。b.肌钙蛋白和BNP水平：肌钙蛋白是目前临床普遍应用的一项指标，其灵敏性高于CK-MB，BNP对于疾病的预后判断有一定的参考价值。但上述指标均为非特异性的，阴性并不能排除心肌炎的诊断。c.病毒血清学检测：病毒血清学检测阳性并不意味着心肌感染，仅提示外周免疫系统与病原体之间存在相互作用。不推荐作为常规检测。D.血清心脏自身抗体：目前仍在实验室实验阶段。心内膜心肌活检为目前诊断病毒性心肌炎可靠而准确的方法，然而目前的指南推荐心内膜心肌活检并非为常规检查，仅用于一些有限的临床情况[7]。   
4.病毒性心肌炎在临床诊断时应与多种临床常见病相鉴别。值得注意的是，近年Costantini 等提出了青年男性心肌炎的概念[8]，即:缺乏冠心病危险因素的年轻男性(17 ~39 岁)，以“急性心梗”首诊住院，住院时有典型而持续的胸痛(1 ~9 小时)，心电图可见至少2 个导联ST 段抬高>0. 1mV(常为前壁、下壁)，心肌酶谱早期升高,持续4 ~7 天，且住院前3 天内有发热病史，冠脉造影检查结果正常，心肌酶水平高而超声心动图检查未见明显节段性运动异常。对于此类病人应尽早行冠状动脉CTA或冠脉造影检查。
5.病毒性心肌炎的治疗。目前病毒性心肌炎的治疗仍以对症支持治疗为主，即维持生命体征平稳：必要时行起搏器植入术、机械辅助装置维持血压等辅助；维生素C、辅酶Q10等营养心肌[9]。近来研究发现新活素对于重症病毒性心肌炎患者的心力衰竭的治疗效果明显，不良反应小，为一个有效安全的治疗措施[10]。同时伊伐布雷定用于病毒性心肌炎小鼠的研究发现，伊伐布雷定能显著下调病毒性心肌炎的炎症因子水平，从而减轻心肌炎症反应[11]。同时关于中药用于病毒性心肌炎治疗的证据逐年增多，中药黄芪、牛磺酸、泛葵利酮用于病毒性心肌炎取得了明显的疗效[12]。
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