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"摘要#

!

心力衰竭发生&发展的基本机制是心脏重构$细胞外基质!

+.,

#在心脏重

构过程中起重要的作用%在各种细胞因子的作用下$成纤维细胞激活$分泌过量的胶原

蛋白积聚在间质$引起
+.,

重构%心血管磁共振成像!

.,@

#的应用使
+.,

重构图像

化和量化%抑制或改善
+.,

重构的药物是心力衰竭治疗的热点方向%

"关键词#

!

细胞外基质'心力衰竭'治疗靶点'细胞外体积分数
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心室重构是慢性心力衰竭%心衰&发生)发展的基

础#也是决定患者心功能及预后的主要因素之一(细

胞外基质%

+.,

&在心脏重构的过程中起着重要的作

用(成纤维细胞激活导致
+.,

重构#使心脏结构和

功能发生改变(成纤维细胞激活和
+.,

重构在心衰

和病理性左室重构中起关键作用.

#

/

(心肌胶原含量

的增加会导致机械)电学和血管舒缩功能障碍等一系

列不良后果#降低心肌对缺血的耐受性#同时纤维化

会严重破坏心脏结构并最终导致心衰(研究发现#心

源性猝死患者存在心肌间质异常.
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(
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重构

+.,

主要由张力较强的
"

型胶原纤维构成#还

包括富有弹性的
$

型胶原)糖蛋白和蛋白聚糖(心

脏
+.,

重构的主要变化之一是心肌纤维化(心脏

中成纤维细胞数量丰富(成纤维细胞分泌原胶原

链#通过赖氨酰氧化酶组装成原纤维#并进行交联(

胶原交联是重要的翻译后修饰#可增加心肌拉伸强

度#与舒张功能密切相关*也可通过增加抗基质金

属蛋白酶降解的能力#保持心脏基质的完整性来防

止心室扩张.

%

/

(因此#成纤维细胞对于胶原蛋白和

+.,

的动态平衡至关重要(

导致
+.,

重构的关键因素包括肾素
*

血管紧张

素
*

醛固酮系统%

@//!

&)转化生长因子
&

)活性氧)肿

瘤坏死因子
*

(

等#但这些因素导致
+.,

重构的具体

分子机制尚未阐明.
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(心脏成纤维细胞对上述各种

炎症因子都很敏感#在受到刺激后增殖)激活(激活

的成纤维细胞分泌过量的胶原蛋白#积聚在间质#便

发生了心肌纤维化和
+.,

重构(目前认为#成纤维

细胞本质上是一种炎症细胞#可分泌细胞因子和基质

金属蛋白酶等炎症介质#旁分泌作用于心肌细胞#导

致心肌细胞肥大)凋亡)坏死(另有研究显示#心脏成

纤维细胞在
;I0*

)

!$V!

等转录因子的作用下#可以

重新编程#转分化为心肌细胞.

*
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(因此#心脏成纤维

细胞自身又可能成为心肌修复的潜在靶点(

+.,

重构时会伴有心肌成纤维细胞激活#过量

胶原蛋白沉积和心肌纤维化#这一系列心肌间质的

异常将会加重心脏重构#从而导致心衰.

$
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(此外#心

肌间质中淀粉样物质沉积#可导致限制性心肌病#

即使在心肌细胞和成纤维细胞无原发性病变的情

况下#也会出现心肌顺应性下降和
+.,

重构#造成

心脏收缩功能障碍#血浆
9

型利钠肽%

9H4

&水平明

显升高#导致患者临床状况恶化和早期死亡.
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细胞外体积分数

在心血管磁共振成像%

53C#%$D3(5F<3C>3

J

)OA%5

CO($)3)5O

#

.,@

&应用前#

+.,

重构很难用影像技

术进行图像化和量化#

.,@

的发展使
+.,

量化成

为可能#为心脏作无创性动态成像(

.,@

通过测

量细胞外体积分数%

OVAC35O<<F<3CD$<F>OPC35A%$)

#

+.?

&评估细胞间质#量化
+.,

重构及其他心血管

结构紊乱(量化心脏
+.,

有助于评估心衰患者的

死亡风险#优化治疗策略.
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/

(

+.?

反映未被细胞占据的心肌组织即
+.,

的

体积分数(测量原理是利用组织对离子型造影剂

钆的摄取比例进行量化(钆对比剂可以显著减少
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周围组织的
"#

时间#从而凸显不同组织间的信号

差异(注射对比剂后#由于受累组织区域毛细血管

密度降低#引起对比剂流出减少#导致纤维化区域

钆浓度增加#表现为局部信号增高(除了淀粉样变

或水肿#

+.,

重构通常是以纤维化为主#重构区存

在大量
"

型胶原#这时测得的
+.?

值与胶原体积

分数高度相关.

)

/

(在细胞水平上#由于钆对比剂追

踪胶原具有高保真性#在不同时间对心肌进行
.,@

扫描#

+.?

检测值具有可比性.
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针对
/01

重构的疗法

预防和改善
+.,

重构对心衰治疗具有重要意

义.

#"

/

(

+.,

重构中胶原蛋白过剩及其不利影响是

可逆的(

@//!

调节剂可拮抗成纤维细胞激活和

心脏
+.,

重构.

##

/

(血管紧张素转换酶抑制剂)血

管紧张素受体阻滞剂和醛固酮受体拮抗剂治疗可

使
+.,

重构发生逆转#心功能及冠状动脉血流储

备也可得到改善#可提高亚临床心衰患者的生存

率#降低再住院风险.

#!

/

(研究发现#新型药物重组

人松弛素
!

可逆转住院心衰患者心脏
+.,

重

构.

#%*#*
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(直接肾素受体阻滞剂阿利吉仑也被证实

可降低血压#改善左室舒张功能.

#$
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(

以心肌间质为靶点的药物是治疗心衰的新方向(

9/K&**))'!

是一种高选择性的强效非类固醇盐皮

质激素受体拮抗剂%

,@/

&#其对器官衰竭终末期的

患者具有保护作用#尤其是伴中度慢性肾病的左室射

血分数降低的心衰患者#

9/K&**))'!

不仅具有降低

9H4

及
H*

末端
9

型利钠肽原%

H"*

=

C$9H4

&的作用#

还可改善蛋白尿和高钾血症#降低肾功能恶化发生

率.

#'

/

(对微小
@H/

%

>%@H/

&的研究发现#在某些病

理性因素作用下#

>%@H/*!#

%

>%@*!#

&可以促进心肌

纤维化的发生)发展#针对
>%@*!#

的
>%@H/

拮抗剂

全身给药后可以逆转心肌纤维化并改善心功能.

#(

/

(

$
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结语

心衰是各种心血管疾病的终末阶段#病情凶险#

死亡率极高(改善心衰患者预后的特异性治疗措施#

降低心衰患者反复住院率及死亡率#是心血管内科领

域亟待解决的问题(未来的药物开发重点应该是心

脏特异性修饰途径#而不破坏其他器官的胶原代谢(

+.,

重构是导致心衰的主要病理异常#抑制或改善

+.,

重构将会成为心衰治疗的热点(
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