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　　【摘要】　心肌纤维化可引发心肌细胞外基质的病理性重构，导致纤维化瘢痕形成，

这些瘢痕通过增加心肌间质僵硬度降低射血分数，阻滞心电传导，从而引起多种心脏功

能障碍，甚至死亡。该文介绍了心肌纤维化的基本病理机制、诊断方法及有效延缓或阻

止心肌纤维化进展的策略。
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　　心肌纤维化常见于急性心肌梗死、高血压性心

脏病、糖尿病性心肌病、扩张型心肌病等疾病［１］。缺

血性心脏病诱发的心肌纤维化是终末期心力衰竭

的主要原因［２］。心肌纤维化是细胞外基质病理性重

构的过程。细胞外基质聚集是一种保护性机制，对

伤口愈合和组织修复有益，然而，过度持续的细胞

外基质沉积和Ⅰ型胶原蛋白分泌会引起细胞外基

质构成比例异常和心肌舒缩功能受损［１，３］。

１　心肌纤维化的病理机制

心肌纤维化是心肌瘢痕形成的重要原因，其特

征是心肌成纤维细胞活化为肌成纤维细胞，并分泌

Ⅰ型胶原蛋白，导致Ⅰ型胶原蛋白过度沉积
［３］。目

前已经明确的心肌纤维类型包括反应性心肌纤维

化、浸润性心肌纤维化以及替代性纤维化。反应性

心肌纤维化指由于心肌压力负荷增加导致细胞外

基质增多，而心肌细胞没有显著的心肌瘢痕形成。

浸润性心肌纤维化的特征是糖脂在心脏不同的细

胞中积聚，这种现象也见于Ｆａｂｒｙ病，Ｆａｂｒｙ病是一

种涉及鞘脂代谢功能异常的罕见遗传病。替代性

心肌纤维化发生在心肌损伤如心肌梗死后，在梗死

心肌中，坏死细胞被替代，形成了主要包含Ⅰ型胶

原蛋白的心肌瘢痕［３４］。心肌损伤后胶原蛋白构成

比例变化较大。利用Ⅰ型胶原蛋白组织学染色评

估技术能够显示出纤维化心脏４种不同类型的纤维

化结构，即间质纤维化、致密性纤维化、弥漫性纤维

化和斑片状纤维化。其中间质纤维化主要是胶原

蛋白在细胞间聚集；致密性纤维化是大而致密的胶

原蛋白沉积，结构中无心肌细胞；弥漫性纤维化通

常表现为心肌束短伸展性纤维化；斑片状纤维化是

指在心肌束之间有较长的胶原蛋白，在磁共振呈像

下呈斑片状［５］。

１．１　胶原蛋白在纤维化中的作用

心肌损伤修复或心脏衰老会产生细胞外基质

的重构和交联。两种因素在心肌纤维化过程中都

发挥着重要作用，其病理特征是活化的心肌成纤维

细胞诱导胶原蛋白沉积增加［５］。以胶原蛋白为基础

的正常心肌基质不仅可作为细胞成分的支架，而且

对心肌收缩力的传递也起重要作用。大约８５％的

心肌胶原蛋白属于Ⅰ型，主要与有抗拉强度的粗纤

维有关。Ⅲ型胶原占心脏胶原蛋白总量的１１％，主

要与维持基质弹性的细纤维有关。Ⅰ型胶原蛋白

和Ⅲ型胶原蛋白的比例改变归因于心肌纤维化类

型。在心肌梗死模型中，Ⅰ型胶原蛋白表达上调；

而在缺血性心肌病患者中观察到Ⅲ型胶原蛋白的

表达显著增多［６］。胶原蛋白的持续聚集和成熟可导

致纤维化瘢痕形成［１］。这种瘢痕的伸缩性随着胶原

蛋白交联密度的增加而增加［７］，导致心肌收缩和舒

张功能受到影响［１］。另外，心肌中过多的胶原蛋白

聚集可影响电耦合。瘢痕组织可能引起传导阻滞，

因此被称为电绝缘体。经导管射频消融术是一种

临床干预措施，通过局部能量传递可消融病变部

位，进一步促进瘢痕形成，阻止电信号传导，从而达

到治疗心房颤动的目的。然而，在许多患者的心肌

中，这些瘢痕在经导管射频消融术后会逐渐变得透

明，且具有跨瘢痕传导的可能性［８］。因此，需要进一

·４６２· 国际心血管病杂志２０２０年９月第４７卷第５期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｓｅｐ．２０２０，Ｖｏｌ．４７，Ｎｏ５



步研究心脏功能性瘢痕的潜在分子机制、心肌细胞

外基质的构成成分以及这些成分如何影响心脏

功能。

１．２　心肌成纤维细胞在纤维化中的作用

损伤或疾病引起的心肌细胞死亡可导致炎性

反应的发生并可激活心肌成纤维细胞［６］。在生理条

件下，心肌成纤维细胞不表达应力纤维，然而心肌

损伤后，心肌成纤维细胞活化并转化为可以表达应

力纤维的肌成纤维细胞［６，８］，该表型可以表达α平

滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）并产生收缩束。此外，在损

伤部位观察到心脏肥大细胞的积聚，这些细胞脱颗

粒释放组胺，从而刺激成纤维细胞的增殖和胶原蛋

白的合成［６］。激活的成纤维细胞具有较高的增殖和

迁移能力［９］，细胞外基质的合成和聚集是肌成纤维

细胞活化的特征［１０］。因此，心肌成纤维细胞在心肌

纤维化进程中发挥着不可或缺的作用。

２　心肌纤维化的诊疗进展

２．１　诊断工具

诊断心肌纤维化的金标准是通过心肌心内膜

活检对间质胶原蛋白进行检测并定量，然而该检查

为侵入性检测手段，这使其临床应用受到限制［１１］，

因此衍生了许多非侵入性检测手段辅助心肌纤维

化诊断。

２．１．１　心血管磁共振（ＣＭＲ）检查　检测左室容积

和心肌厚度能够鉴定纤维化程度，最常用的方法是

ＣＭＲ成像。为了评估心肌瘢痕纤维化，通常在心

肌梗死发生后使用钆增强造影剂进行显影，通过Ｔ１

映射对细胞外体积进行量化。这种方法能够显示

心脏组织的结构和成分，具有无创性、定性量化、准

确率高的优势。然而，ＣＭＲ检查费用较高，且需要

掌握一定技术来获取和分析图像［１２］。

２．１．２　超声心动图　 超声散斑跟踪技术是可对心

肌纤维化进行快速普查的诊断工具［３］，其借助超声

波可以检测到自然声反射，即所谓的散斑，这些散

斑可以展示整个心肌不同部位的不同特征。尽管

可以进行量化和功能评估，但该方法对图像质量的

依赖性较高，而图像质量又由于操作者的原因差异

较大［１２］。

２．１．３　单光子发射计算机断层显像（ＳＰＥＣＴ）和正

电子发射计算机断层显像（ＰＥＴＣＴ）　检测心肌代

谢功能和灌注情况，可使用核素成像扫描，如

ＳＰＥＣＴ和ＰＥＴＣＴ
［３］。但ＰＥＴＣＴ和ＳＰＥＣＴ检查

费用较高，临床应用受到较大限制。

２．１．４　生物标志物　基质金属蛋白酶１与基质金

属蛋白酶抑制剂１的比率（ＭＭＰ１／ＴＩＭＰ１）、半乳

糖凝集素和转化生长因子β（ＴＧＦβ）等可作为心肌

纤维化非侵入性生化指标［１３］。生物标志物取材方

便，检验迅速，但其特异性和敏感性均无法支持其

作为临床单一的确诊检测手段。

上述任何一项非侵入性检查手段都无法满足

鉴别心肌纤维化的全部要求，因此需要结合影像

学、生物标志物以及常规组织化学染色以全面评估

心肌纤维化［１２］。

２．２　治疗策略

心肌纤维化反应时心肌成纤维细胞聚集和激

活，胶原蛋白分泌，最终导致瘢痕形成。心肌损伤

后形成无功能且绝缘的瘢痕不利于心电传导而诱

发传导阻滞，但有益且有功能的瘢痕对于组织损伤

修复和心电传导至关重要［８］。因此，应采取针对性

干预措施使心肌纤维形成有益且有功能的瘢痕。

２．２．１　药物治疗　当前用于抑制心肌纤维化的药

物包括血管紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）、血管紧张

素受体拮抗剂（ＡＲＢ）、β受体阻滞剂、醛固酮受体拮

抗剂以及他汀类药物等［１４］。也有研究通过阻断

ＴＧＦβ或 Ｓｍａｄ３来抑制心肌成纤维细胞的激

活［１５］。然而单纯使用药物治疗并不能完全有效抑

制或延缓心肌纤维化进展，需要研究抑制心肌纤维

化的新方法。

２．２．２　生物辅助材料治疗　在心肌损伤的修复

中，生物辅助材料受到越来越多的关注。３种基于

生物材料的疗法被引入了心肌梗死的治疗，即聚合

物机械支持、使用体外组织改造细胞基质以及通过

传递活性分子改造原位组织。为了保证心室稳定

性，使用水凝胶或聚合物网作为机械支撑，可改善

或保留心脏功能。在采用经典的组织细胞移植时，

植入之前将细胞种植在生物支架上，可以显著提高

细胞存活率，并且使细胞稳定在损伤部位［１６］。

Ｗａｎｇ等
［１７］采用热反应水凝胶将棕色脂肪组织来源

的干细胞固定在心肌损伤部位，该方法可以提高心

肌损伤部位心肌细胞存活率，加速心肌细胞分化，

从而有效抑制心肌纤维化。生物材料可固定功能

分子，将蛋白质、生长因子或小分子包裹在合成或

天然生物材料支架中并安放在心肌梗死部位，可以

提供结构支持和生物信息［１８］。静电纺丝合成纤维

支架和可注射水凝胶也可用于心脏修复和心脏组

织工程［１９］。Ｗａｎｇ等
［２０］研究发现，猪细胞基质水凝
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胶可以加快梗死部位心肌细胞的生长分化。

２．２．３　生物因子治疗　生长因子、细胞因子及

ＴＧＦβ可诱导心脏修复，该方法靶向诱导心脏常驻

细胞，并可影响细胞的存活、迁移、增殖和分化过

程［２１］。ＫｏｒｆＫｌｉｎｇｅｂｉｅｌ等
［２２］证实髓鞘来源的生长

因子是一种保护性修复蛋白，该蛋白可由心肌梗死

后的单核细胞和巨噬细胞分泌；在体研究中，重组

生长因子可使心肌梗死后心肌瘢痕显著缩小。其

他研究表明，内皮糖蛋白在心力衰竭模型中显著上

调，靶向内皮糖蛋白控制心肌纤维化也是潜在的治

疗方法［２３］。

２．２．４　干细胞治疗　使用自体干细胞治疗心肌病

的Ⅰ期临床试验在安全性和功能性方面展现出良

好的预期结果［２４］。以往的临床试验为患者注射了

间充质干细胞、骨髓源性干细胞以及多能干细

胞［２５２６］，但这些干细胞移植均未使患者明显获益，

可能与结果报告的差异、试验方法或者临床终点事

件选取的不同有关［２５］。Ｍｏｈｓｉｎ等
［２７］研究发现，移

植细胞的低生存率、边缘扩散度高以及有限的移植

率等是干细胞治疗效果欠佳的原因。目前，没有直

接的证据表明注射的干细胞可以分化为全能心肌

细胞，研究结果提示患者的部分获益源于移植细胞

旁分泌的细胞因子［２５］。

总之，各种治疗策略均有一定的局限性，不断

探究心肌纤维化的病理机制，明确治疗靶点，精准

施策，将有助于有效抑制心肌纤维化的进展。

３　展望

生理性细胞外基质聚集是组织损伤修复的重

要过程，但细胞外基质的病理重构会导致瘢痕形成

和组织器官功能障碍。目前已经明确存在不同的

心肌纤维化类型，但导致心肌纤维化发生以及心肌

瘢痕形成的分子机制仍未完全明确，进一步深入研

究将有助于设计新型、安全有效的治疗策略和精准

靶向治疗。另外，还需要进一步改进诊断工具，以

期对心肌纤维化早发现、早诊断、早治疗，这将有助

于进一步提高患者生活质量，改善预后。而新兴材

料工程与医学技术手段的结合，将会是心肌纤维化

治疗领域的新突破。
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