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摘要：急性心肌梗死(AMI)后左室发生细胞学，分子学及细胞间质的变化，进而引起左室在大小、形态、

组织结构和功能状态的改变，此即目前许多研究所提及的AMI后的左室重构。AMI后左室的重构贯穿

于整个病程的始终，成为影响AMI患者近远期预后的主要原因之一。

关键词：急性心肌梗死；左室重构

中图分类号：R542．22文献标识码：A文章编号：1004-2369(2007)01-0017-04

Acute myocardial infarction and left ventricular remodeling ZHAO Peng，ZHU Xing-lei．Department of

Cardiology，Shandong Provincial Hospital，Shandong University，Jinan 250021，China

Abstract：Left ventricular remodeling is the result of molecular，cellular and interstitial changes in response to

acute myocardial infarction，representing adverse alterations in the size，shape and function of the left ventri-

cle．Left ventricular remodeling lasts the whole pathophysiological course of acute myocardial infarction．Re-

cently，some scientists have put forward that left ventricular remodeling may be one of the main reasons for the

recovery in patients with acute myocardial infarction．

Key word：Acute myocardial infarction；Left ventricular remodeling

(Int J Intern Med，2007，34：17-20)

急性心肌梗死(Acute myocardial infarction，

AMI)是临床上常见的威胁人类健康与生命的急症，

AMI发生后左室发生结构与功能的改变，左室重构

问题已成为当前心血管领域中重要的研究内容之

一，本文就AMI后左室重构的结构改变及发生机制

与临床预后予以简述。

1 AMI后左室的结构改变

1．1大体结构

肉眼观，一般于心肌梗死(Myocardial infarction，

MI)后6 h才能辨认，MI区形态不规则，呈苍白色，8

～9 h后呈黄色或土黄色，质较硬、干燥，失去正常

光泽，第4天在梗死灶周边出现明显的充血，出血

带。2—3周后由于肉芽组织增生而呈红色，5周后

梗死组织逐渐被瘢痕组织取代，呈灰色(陈旧性

MI)。心室重构的的主要形态学改变为梗死区膨展

(Infarct expansion)，心室肥厚(Ventrieular hypertro-

phy)和心室总体的扩张(Global ventrieular dilata-

tion)。梗死区膨展是指MI区域在心室内压力的作

用下，室壁变薄、扩张。这一过程主要发生在MI开

始后至6周左右，许多学者将这一阶段称之为“早

期重构”。表现为左室收缩功能下降，舒张末期压
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增高，压／J容量曲线右移，梗死区膨展和变薄。

Korup等¨根据连续心脏超声检查AMI患者一些参

数演变特点，发现AMI发病后3 h内左室即开始扩

大。心室肥厚主要是指非梗死心肌增厚及非梗死心

肌拉长。当收缩期室壁应力的急剧增加导致增多的

肌节及胶原纤维平行排列，使心肌细胞增粗而使室

壁变厚，舒张期室内压增高，室壁应力增大引起肌小

节串联性增生，导致心肌细胞长度增加而使心腔容

积增大，心腔半径增大又使收缩期室壁应力增大

(Laplace定律)，接着如同压力超负荷一样，刺激肌

节并联性增生，再引起心腔半径成比例的室壁增厚。

心室总体的扩张是指左室收缩、舒张末期容量的增

加以及左室正常椭圆形态的丧失和球样变，可持续

6周到1年，所以称作“晚期重构”。主要表现为室

壁张力的增加，进行性的心室扩张和扭曲。

1．2微观结构

镜下观，MI后常表现为凝固性坏死。MI后2

h，即可出现心肌纤维被拉长呈波浪状及胞浆嗜伊红

性增高，继而肌浆凝聚，心肌细胞核消失，梗死灶边

缘可见充血带和中性粒细胞浸润，部分心肌细胞可

出现空泡变性，继而肌原纤维及细胞核溶解消失，1
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周后肉芽组织开始长人，4—6周后可完全机化形成

瘢痕组织。心脏由心肌细胞，非心肌细胞(包括成

纤维细胞、血管平滑肌细胞、内皮细胞等)及细胞外

基质(ECM)组成。在心室重构中这三个方面都经

历了一个“模式改建”的过程：①心肌细胞发生肥大

并且表型改变。表型改变的主要机制是同工型转

换。即表达的同工型由另一种替换。在引起心肌肥

大的机械信号和化学信号刺激下，通常在成年个体

心脏处于静止状态的胎儿期基因被激活，并表达胎

儿型蛋白质；另一些基因的表达则受到压制，从而发

生同工型转换而使细胞表型改变心o；②心肌成纤维

细胞一方面表达生长因子[转化生长因子(TGF)、

纤维生长因子(FGF)等]及受体[血管紧张素Ⅱ

(AngII)、TGF-B及内皮素(ET)的受体等]使其增

殖，另一方面分泌大量不同类型的胶原及ECM其它

成分，同时又合成降解胶原的间质胶原酶(MMP一1)

明胶酶(MMP-2、9)以及组织MMP抑制剂(TIMP)使

胶原网络的生物化学组成和空间结构都发生了改

变。邓根群等¨o的研究发现AMI后早期血清MMP一

9浓度即升高，呈动态变化，在梗死愈合及修复期可

持续数周至数月，再灌注治疗后血清MMP-9水平降

低。左室重构过程中MMP-9浓度与左室舒张末容

积指数(EDVI)呈正相关，与左室射血分数(LVEF)

呈负相关；③纤维状的I、Ⅲ型胶原是ECM的主要

成分。在改建初期主要以伸展性及回弹性较好的Ⅲ

型胶原增多为主，I型胶原是与心肌束平行排列的

粗大胶原纤维的主要成分，它的增加可提高心肌的

抗张程度，以防止在室壁应力过高的情况下心肌细

胞侧向滑动而造成室壁变薄和心腔扩大，故在改建

后以I型胶原增加为主。Dixon等发现在MI后3 d

非梗死区I、Ⅲ型胶原mRNA表达开始增加，7～14

d增加减弱，28—56 d达峰值。

2√蝴I后左室重构的发生机制
2．1血流动力学因素

AMI早期出现梗死区的膨展，使心脏各部舒缩

出现不协调性，而且MI时呈区域分布，病变轻的区

域心肌舒缩活动减弱，病变重的区域完全丧失收缩

功能，非病变区域心肌功能相对正常，三种心肌共处

一室，特别是当病变区域较大时(梗死面积超过

10％)，必将导致全室舒缩活动不协调，心室的收缩

射血功能受到影响，导致心输出量下降，左室舒张末

压升高，即容量负荷过重，最终导致整体的心室扩张

和扭曲，进一步影响心脏的舒张和收缩功能，加重血

流动力学障碍。晚期重建主要发生于梗死后期灌注

良好的非梗死段心肌，是对梗死所致血流动力学超

负荷的反应，尽可能维持心脏功能接近正常，未梗死

的心肌组织必须代偿无收缩区心肌的功能。

2．2神经内分泌系统的激活

神经内分泌系统主要包括交感神经系统和肾

素-血管紧张素系统(Renin angiotensin system，

RAS)。

2．2．1 AMI后交感神经系统活性升高可持续数月。

交感神经系统激活时，过高的儿茶酚胺浓度会直接

损害心肌细胞及心脏功能，还可使细胞内Ca2+和

cAMP浓度增高，促使心肌细胞坏死和凋亡。去甲

肾上腺素通过刺激心肌细胞肥大和胚胎基因的再表

达，刺激成纤维细胞DNA和蛋白质合成，促进左室

重构的发生。应用神经内分泌拮抗剂阻断其与心肌

重构之间的恶性循环，是治疗的关键。临床试验的

资料表明，13受体阻滞剂治疗3个月以上均能改善

收缩功能，左室射血分数增加，治疗4一12个月，心

肌重量减轻，心室形状趋于正常，心室重构减轻。13

受体阻滞剂主要是通过减慢心率和延长舒张期灌注

时间，减少交感神经对心室肌的过度刺激和心肌代

谢，同时能维持迷走神经的张力，可通过减慢心率来

改善心肌氧的供需平衡。ACC／AHA2005最新慢性

心力衰竭诊治指南中指出：B受体阻滞剂推荐用于

所有无禁忌证的现有或曾有心力衰竭症状的稳定期

患者MJ。2005年发布的CCS-2研究说明AMI患者

早期使用B受体阻滞剂可降低发生再梗死与室颤

的风险，但会增加发生心源性休克的风险，特别是在

发病后的第1 d左右，所以发生AMI时，在血流动力

学稳定后可考虑开始使用B受体阻滞剂哺J。

2．2．2 MI后血流动力学改变强烈刺激了循环和局

部的RAS，RAS的效应激素是AngⅡ和醛固酮。Ang

Ⅱ的主要作用是升高血压、收缩血管、调节冠状动脉

血流、刺激血管平滑肌细胞的增殖和迁移、刺激交感

神经、提高醛固酮的生物合成和活性以及提高纤维

原细胞内I型和Ⅲ型胶原合成，诱导纤维化∞J，参

与动脉粥样硬化和重构以及MI后心肌的修复过

程。Gmban等一。在研究老年大鼠中发现随年龄的

增长，生长激素及胰岛素样生长因子-1的减少会使

左室舒张功能下降，这种改变部分是由于RAS介导

的左室重构。醛固酮具有不依赖Ang lI的独立作

用，特别是在心肌和血管重塑功能方面哺J。醛固酮

通过与心脏细胞的盐皮质类固醇激素受体结合促进

心脏细胞I、Ⅲ型胶原纤维基因的表达，使胶原合成

增加，促进心室重构，加速心力衰竭的进程。而且醛
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固酮可阻断心肌对儿茶酚胺的摄取，加重儿茶酚胺

对心脏的损害。已经证实药物干预RAS可以限制

左室重构并降低AMI的病死率。近10年来血管紧

张素转换酶抑制剂(ACEI)用于AMI后的临床研究

很多，每个试验都在1 000例以上，大体分为两大

类，即早期和晚期应用，早期应用指AMI起病后24

h内开始使用ACEI，而晚期应用指起病3 d后用药。

早期应用的试验ISIS-4，GISS3，CCS-1，COSENS II，

SMILE，除CCS一1为梗死后36 h用药外，其余均为起

病24 h内用药，持续4—6周。晚期应用的试验有

SAVE，AIRE TRACE，SOLVD等，除SOLVD于MI后

30 d外，另3个试验都为梗死后3—16 d的患者，持

续用药1—4年。从以上试验已显示，ACEI能有效

防治左室扩大和重构，防止心力衰竭发生，显著改善

AMI患者的预后，从而经历10年验证，已被公认为

ACEI是AMI后防治左室重构和心力衰竭的首选用

药。因此，对所有透壁AMI患者，只要无禁忌证，都

应及早给ACEI。

2．3 炎性细胞因子的作用

炎性细胞因子分为致炎细胞因子与抗炎细胞因

子，前者以肿瘤坏死因子(TNF)．仪、白细胞介素

(IL)一13、IL-6为代表，后者以IL-4为代表。许多体

内外的实验证实，致炎细胞因子不但可以直接作用

于心肌细胞引起肥大，而且对ECM也有较大作用，

从而引起左室重构。MI后引起的局部炎症反应特

点是：局部趋化因子的产生、中性粒细胞的浸润和激

活、局部细胞因子的释放。马永娜等归1研究观察到

AMI患者72 h的血清IL-6和c反应蛋白(CRP)明

显升高，两者呈显著正相关。IL-6和CRP与肌酸激

酶同工酶峰值无显著相关，说明炎症反应的强度不

完全取决于MI面积，结果提示在AM[早期即有较

强的炎症反应。在体外培养的心肌细胞中加入IL-

113，可以诱导心肌细胞肥大，并使心钠素(ANP)、脑

钠素(BNP)等心肌肥厚的标志物表达明显增加¨0|。

在治疗方面也有通过抗炎途径来纠正左室重构的报

道。如应用抗TNF．仪的单克隆抗体能显著减慢转

TNF．仅基因小鼠心脏扩张的发展，并能提高射血分

数，改善心功能¨1|。通过抗炎治疗左室重构的前景

可观，但仍还有待于进一步的基础研究与临床试验

证实。

2．4细胞凋亡的发生

AMI的心室重构与心肌细胞凋亡也有一定关

系。AMI后存在着数量不等的凋亡细胞，尤其是梗

死边缘区较多，这对决定梗死范围的大小起了一定
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的作用。而非梗死区的细胞凋亡也代表着一种不可

逆的细胞死亡形式，它的数量和分布范围直接影响

着预后。Palojoki等¨21对MI大鼠的研究发现，凋亡

的心肌细胞在缺血区和缺血边缘区都处于很高的水

平，在AMI后4周内远离梗死区的凋亡细胞也有相

应的增加。Abbate等¨到发现无论是梗死区还是非

梗死区其凋亡心肌指数都与进行性的左室重构数量

呈显著正相关。Chatterjee等¨41通过抗凋亡蛋白

Bcl-2的基因转录，减少了心肌细胞的凋亡，对晚期

缺血后心力衰竭患者有保护作用。早期快速反应基

因(IEC)是在接受了外界信息后最先被活化的基

因，其中以c—los、c-jun基因最为重要，两者编码产生

的fos蛋白和Jun蛋白形成二聚体，构成转录因子复

合物，调节许多延迟基因的表达。大量研究表明c-

fos在多种细胞凋亡中存在过度表达，c-jun基因促

进细胞的增殖、分化及诱导细胞凋亡，机制可能与

PKC转导通路有关¨5|。目前凋亡细胞与MI后左室

重构关系的研究还是一个比较新的领域，但这对控

制MI后左室重构保护心肌的科研与治疗方面提供

了一个新的思路与方向。

3 AMI左室重构的临床预后

3．1心脏破裂与室壁瘤形成

心脏破裂被认为是梗死区膨展超过极限，心脏

不能维持其完整性的一个特例，室壁瘤形成则是梗

死区膨展的常见结局116]。重构早期，梗死扩展促进

梗死区薄化，特别是在胶原沉积和瘢痕形成之前，梗

死区太薄而不易保持室壁的完整性，易发室壁瘤和

心脏破裂。Willems等的研究发现MI后早期即发

展为室壁瘤的患者较那些MI后EF值更低但保持

较好心脏外形者1年死亡率明显增加。

3．2心律失常

MI后神经内分泌因素的激活；心肌纤维机械拉

伸引起肌细胞长度和厚度增加，室壁肥厚，心室曲率

半径增大，使浦肯野纤维张力增加；心肌细胞间胶原

沉积的增加，使细胞间电传导阻力增加易引起折返；

以及心室晚期重构致心肌肥厚使毛细血管相对不

足，引起心内膜下血流减少，电生理活动异常，进而

自律性增高，这些因素均增加了异常传导的可能性。

喜杨等H¨的研究发现MI后3 d，交感神经支配密度

在梗死周围和室间隔中降低，在右心室中增加；MI

后7 d，梗死周围、室间隔和右心室中交感神经支配

密度和范围均增加；MI后30 d时上述变化更加明

显。在心肌结构发生病理改变的的基础上，神经重

构和电重构相互影响，促进了室性心律失常和猝死
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的发生。临床上对MI后具有猝死高危因素的患者

多推荐在整体治疗和13受体阻滞剂应用的基础上，

加用低剂量胺碘酮来预防室性心律失常和室颤的发

生¨8|。Mocini等¨91的研究结果发现自体骨髓干细

胞移植治疗MI并不增加失常的发生，随着心功能

的改善，心律失常的发生有所减少。

3．3心力衰竭

长期的左室重构扩张和室壁压力的增加造成非

梗死区收缩功能的损害，心脏胶原的沉积造成心脏

纤维化，顺应性下降，舒张功能受损，最终造成心脏

收缩和舒张功能的衰竭，LVEF值下降，舒张末期压

升高。第三代非选择性B受体阻滞剂卡维地洛

(Carvedil01)，兼有ot受体阻滞和抗氧化作用，能显

著降低缺血性或非缺血性心力衰竭患者的病死率，

增加LVEF；还能降低左室内径及容积，有效防止左

室进行性扩大。心肌细胞凋亡是大鼠AMI后心力

衰竭发生、发展的重要病理生理机制之一，在AMI

大鼠心肌细胞均存在Fas和FasL的表达，表明心肌

细胞也是FasL细胞毒作用的重要靶点之一，Fas和

FasL的表达上调是MI后大鼠心肌细胞凋亡的重要

启动、介导因素。

4小结与展望

AMI后的左室重构是一个复杂的问题，涉及到

从基础研究到临床治疗的诸多方面，是当前心血管

领域中研究的热点。目前已有不少临床药物使用研

究来探寻延缓或减轻梗死后的左室重构，并有了初

步的结果，但大规模临床实验从循证医学角度来探

讨此问题还鲜见，值得人们的继续关注。
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