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综　　述

[摘要]　心肌梗死是由心肌缺血缺氧引起的心肌细胞坏死，是全球范

围内死亡和致残的重要原因。直接经皮冠状动脉介入治疗虽然可恢复心

外膜冠脉血流，降低心肌梗死的病死率，但是部分心肌梗死患者仍会发

展为慢性心力衰竭。心肌内出血(IMH)为严重微血管损伤引起的红细胞外

渗，是再灌注治疗引起的重要并发症，可作为心肌梗死后不良心室重构

的独立预测因子，而不良重构是心肌梗死后心力衰竭发生的病理基础。

目前IMH的评价方式主要为心脏磁共振技术，尤其是可利用T2*序列实现

对IMH的定性和定量评估。有研究表明，IMH被降解后留下的铁沉积可加

重炎症反应，导致巨噬细胞聚集，分泌基质金属蛋白酶，而后者参与了

随后的不良心室重构过程。本文针对近年来关于IMH与心肌梗死后不良心

室重构关系的临床和基础研究进展进行综述，旨在为心肌内出血的防治

提供参考。
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[Abstract]　Myocardial infarction (MI) is cardiomyocyte necrosis caused by myocardial ischemia and hypoxia, and is the 

leading cause of death and disability in the world. Although direct percutaneous coronary intervention (PCI) can restore epicardial 

coronary blood flow and reduce the mortality of MI, some patients with MI will still develop into chronic heart failure. As an 

important complication caused by reperfusion therapy, intramyocardial hemorrhage (IMH) is defined as red blood cell extravasation 

caused by severe microvascular injury, and can be used as an independent predictor of the adverse ventricular remodeling after 

myocardial infarction, which is the pathological basis of heart failure after myocardial infarction. At present, the main evaluation 

method for IMH is cardiac magnetic resonance imaging (MRI), especially the qualitative and quantitative evaluation of intracardial 

bleeding can be achieved by T2* sequence. It has been shown that iron deposition after degradation of IMH exacerbates the 

inflammatory response, leading to the aggregation of macrophages and secretion of matrix metalloproteinases, which are involved in 

subsequent adverse ventricular remodeling. The recent progress of clinical and basic research on the relationship between IMH and 

the adverse ventricular remodeling after MI are reviewed in present paper, hoping to be helpful for the prevention and treatment of 



Med J Chin PLA, Vol. 47, No. 2, February, 2022 187

IMH in the future.
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直接经皮冠状动脉介入治疗 ( p e r c u t a n e o u s 
coronary intervention，PCI)是ST段抬高型心肌梗死

(ST segment elevation myocardial infarction，STEMI)
的重要治疗方法[1]。PCI可显著降低心肌梗死的病

死率，延长患者寿命 [2]，但心肌梗死后的心力衰

竭发生率仍较高，术后5年心力衰竭的发生率可

达21.8%[3]。部分STEMI患者虽然心外膜下血管成

功实现了再灌注，但却存在微血管损伤，也称为

无复流现象，在很大程度上抵消了早期干预的疗

效。微血管损伤主要包括微血管阻塞(microvascular 
obstruction，MVO)和心肌内出血(intramyocardial 
hemorrhage，IMH)，其中IMH为微血管损伤引起的

红细胞外渗[4]，而IMH的出现也提示微血管损伤的

程度较为严重[5]。不良心室重构(adverse ventricular 
remodeling，AVR)为机体在受损心肌负荷过重的情

况下做出的反应，包括结构和功能两方面的异常，

是急性心肌梗死(acute myocardial infarction，AMI)
后心力衰竭的病理基础[6]。Tennant等[7]在20世纪30
年代首先描述了AVR，包括心室扩张、瘢痕形成和

整个左心室形态的几何变化(从椭球形到球形)。本

文对近年来关于IMH与心肌梗死后AVR关系的临床

和基础研究进展进行综述，旨在为IMH的防治提供 
参考。

1　IMH与AVR的关系

1.1　IMH预测AVR的临床研究　在心肌缺血再灌注

(I/R)损伤后，渗入心肌组织的红细胞逐步被降解

成氧化血红蛋白、脱氧血红蛋白、高铁血红蛋白，

数周后随着巨噬细胞的吞噬，最终变成铁蛋白和含

铁血黄素，产生顺磁效应，使IMH能被磁共振成像

(MRI)检测到。Husser等[8]使用心血管磁共振成像

(cardiovascular magnetic resonance，CMR)T2W序列

证实，IMH是再灌注后AVR发生的独立预测因子，

在急性期与更低的左心室射血分数(left ventricular 
ejection fraction，LVEF)、更大的梗死面积、更低

的收缩期心室壁厚度相关，而在慢性期则与更差的

LVEF恢复和AVR独立相关。此外，IMH也与主要

心脏不良事件(major adverse cardiac events，MACE)
的发生率相关。T2*序列对含铁代谢物产生的顺磁

效应较为敏感，被认为是最适合检测IMH的核磁序 
列[9]。Ferré-Vallverdú等[10]使用T2*序列进一步确定了

IMH与MVO、MACE的关系。

目前，使用MR I对I MH进行定量分析的研究

较少。Car r i c k等 [ 1 1 ]分别采用T 2*序列和钆对比剂

延迟强化磁共振成像(late gadolinium enhancement-
magnetic resonance imaging，LGE-MRI)对IMH和

MVO进行定量分析，并比较了两者的变化趋势，

发现出血性心肌梗死患者的MVO程度在再灌注后

4~12 h即加重，第3天时维持不变，于第10天时明显

缓解；而出血量在4~12 h逐渐增多，第2天达峰，

于第10天时下降，但由于该研究的影像仅分析了3
个短轴切面，因此可能遗漏轻微出血。Amier等[12]

采用CMR检测IMH并进行定量分析，根据IMH的

中位数将患者分为无IMH、轻度IMH和广泛IMH，

发现广泛IMH组无论是梗死面积还是心功能方面

[LVEF、左心室收缩末期容积(LVESV)、左心室舒

张末期容积(LVEDV)等]均较轻度IMH组差，而轻

度IMH组的上述指标较无IMH组差，提示IMH出血

量与AVR程度呈正相关。但是，目前认为最适合用

于检测IMH的手段是T2*序列[9]，而Amier等[12]的研

究却采用了CMR-T2W序列，在一定程度上可能影

响了其结果的应用价值。

1.2　IMH造成的铁沉积致AVR的机制　IMH发生

后，渗入受损心肌的红细胞逐步被降解，最终变成

铁蛋白和含铁血黄素，形成铁沉积[13]。通过扫描透

射电子显微镜和能量色散X射线荧光光谱分析，研

究者发现慢性铁沉积实际上是以直径>1 μm的纳米

晶体(分子式为Fe2O3•0.5H2O)形式包裹在巨噬细胞

的膜结构中，类似于溶酶体 [14]。这些研究结果表

明，慢性心肌梗死区域内的铁沉积实际上是由纳米

晶铁组成的结节。

体外研究发现，铁孵育的巨噬细胞内核转录

因子-κB(NF-κB)被激活，且白细胞介素-1β(IL -1β)
和肿瘤坏死因子α(TNF-α)的表达增加，促炎细胞

因子表达水平与铁浓度呈正相关[15]。Cokic等[16]发

现，心肌I/R损伤造成的慢性铁沉积与心肌梗死患

者PCI术后的AVR及心律失常有关。Kali等[14]发现，

犬心肌I/R损伤后，CMR可检测到T2*信号缺失，并

将其作为衡量铁沉积容量的指标。此外，他们在病

理染色观察时发现，梗死区存在明显的铁沉积和纤

维化，且铁沉积的位置与浸润的单核细胞(标志物

MAC387)、促炎巨噬细胞(标志物IL-1β、TNF-α)、
清除血红蛋白的巨噬细胞(标志物CD163)及基质

金属蛋白酶-9(MMP-9)的位置是重合的，炎性细胞

因子含量与铁负荷呈正相关[14]。IL -1β、TNF-α在

心肌梗死后心室体积扩大、心脏收缩功能受损的

过程中起关键作用。巨噬细胞释放的促炎细胞因

子在很大程度上促进了MMP的活化及AVR和心功
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能障碍的发生 [17]，而MMP-9的活性与细胞外基质

(extracellular matrix，ECM)降解和瘢痕组织机械结

构的改变有关[18]。因此，IMH导致的铁沉积可促进

单核细胞向I/R损伤心肌浸润，并调节巨噬细胞亚

型及ECM。

单克隆抗体Mac387可识别3种钙粒蛋白(钙结合

蛋白)，这些蛋白均存在于新招募的单核细胞中，

但随着单核细胞向巨噬细胞分化，Mac387的免疫

反应性明显降低，可作为心脏的炎症反应指标。

Mac387阳性细胞在心肌I/R损伤后1 h内广泛浸润梗

死区，但在心肌I/R损伤7 d后则很少。Kali等[19]发

现，IMH后的慢性铁沉积加重并延长了炎症反应的

持续时间，而Mac387阳性细胞在慢性铁沉积区的

选择性募集可能是IMH致AVR的潜在机制之一。此

外，有研究发现，铁沉积可导致来源于Mac387阳性

单核细胞的浸润巨噬细胞处于一种促炎状态，它们

吞噬血红蛋白降解产物后在胞内形成铁超载，使炎

症反应持续存在，进而加重AVR的程度，这可解释

心肌I/R损伤后IMH造成的铁沉积与AVR及心力衰

竭之间的相关性[20]。

在IMH时，铁大量积聚在心肌梗死的核心区域

内，这也是巨噬细胞大量聚集的部位[21]。从机制上

讲，及时抑制铁沉积导致的炎症反应可缓解心肌梗

死后的AVR[22]，而长时间的炎症反应可阻碍胶原沉

积和瘢痕形成，导致抗拉强度降低和左心室扩张。

有研究发现，心肌梗死后对炎症的有效抑制可缓解

AVR[23]。铁沉积有可能成为梗死后心力衰竭的治疗

靶点。Kali等[14]发现，心肌梗死患者给予3个月以上

的细胞内铁螯合物治疗可降低AVR的发生率。这在

后来猪的心肌I/R损伤模型中得到证实，铁螯合物

可有效减轻AVR的程度[24]。但Kali等[14]的研究并未

发现功能性AVR参数(如LVEDV、LVESV和LVEF)与
铁容量存在明显的相关性，这可能与其样本量较小

有关。Tanner等[25]发现，与标准的去铁胺螯合疗法

相比，联合应用去铁酮可明显降低轻、中度心脏铁

负荷的地中海贫血患者的心肌铁含量，改善射血分

数和内皮功能。

2　单核-巨噬细胞与AVR

心肌梗死后，受损心肌内部的巨噬细胞分为趋

化因子受体2(CCR2)阴性的常驻巨噬细胞和CCR2
阳性的非常驻巨噬细胞。常驻巨噬细胞起源于卵黄

囊或胎肝，占所有非心肌细胞的7%~8%，具有免疫

监视和调节心脏功能的作用，但在心肌梗死后会迅

速耗尽[26]。此时，循环中的单核细胞将被招募至心

肌，分化为CCR2阳性的非常驻巨噬细胞，参与疾

病的发展进程。被动员的单核细胞一方面来自外周

血，另一方面来自于脾储库[27]，这些单核细胞分化

为非常驻巨噬细胞后，可吸引中性粒细胞至受损心

肌，进一步加重炎症反应[28]。

2.1　单核细胞的分型及与AVR的关系　人经典单核

细胞表型为CD14++CD16–，而小鼠的经典单核细胞

表型为Ly-6Chigh。在人体内，经典单核细胞约占所有

循环单核细胞的90%，由于经典单核细胞的标志物

CD62和CCR2呈现高表达的特点，因此可被募集至

MCP-1、趋化因子CCL2和CCL7高表达的部位[29]。 
小鼠Ly-6Chigh单核细胞在心肌梗死后第3天达峰值，

可产生炎性细胞因子和一氧化氮，并分化为巨噬

细胞和树突状细胞，参与坏死心肌的分解 [ 3 0 ]。

Tsujioka等[31]发现，在人体内，经典单核细胞的峰

值水平与心肌梗死6个月后的LVEF水平和心肌挽救

指数(myocardial salvage index，MSI)呈负相关。以上

研究均提示AMI后经典单核细胞可被募集至受损心

肌，促进AVR的发生。

人非经典单核细胞的表型为CD14+CD16+，小

鼠非经典单核细胞为Ly-6Clow。在人体内，趋化因

子fractalkine及其受体CX3CR1可将CD14+CD16+细

胞募集至梗死部位 [32]。非经典单核细胞主要以一

种稳定的形式存在于血管壁，主要功能为清除氧化

脂质、细胞碎片和病原体等 [27]。非经典单核细胞

对急性心肌梗死的炎症过程至关重要。转录因子

NR4A1(又称Nur77)在小鼠经典单核细胞向非经典

亚群的再分化过程中起重要作用[33]。有研究发现，

小鼠Ly-6C low细胞数量在心肌梗死后第5天达到高

峰，可通过分泌VEGF和TGF-β调节瘢痕形成、血管

生成及心肌愈合过程[34]，且心肌梗死后募集到梗死

部位的非经典单核细胞数量与LVEF呈正相关[35]。 
但就整个梗死过程而言，经典单核细胞在数量上仍

然占据优势[30]。在小鼠中还存在一种与炎症相关的

中间单核细胞(CD14++CD16+)，是经典单核细胞与

非经典单核细胞之间的一种过渡形态[30]。总之，非

经典单核细胞被趋化因子fractalkine募集到梗死部位

后，可通过调节瘢痕形成、血管生成及炎症反应起

到抑制AVR的作用。

2.2　巨噬细胞的分型及与AVR的关系　巨噬细胞具

有双重作用：一方面可清除组织中的坏死残留物，

另一方面可分泌促分解介质[36]。与单核细胞相似，

巨噬细胞的不同亚群也参与了不同的炎症反应过

程。巨噬细胞分为M1型和M2型两种亚群，粒-巨噬

细胞集落刺激因子(granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor，GM-CSF)可使单核细胞向M1型
分化，发挥促炎作用，而巨噬细胞集落刺激因子

(macrophage colony-stimulating factor，M-CSF)可使

单核细胞向M2型分化，发挥抑制炎症、修复组织
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的作用。目前在体外实验中诱导巨噬细胞分化的方

法比较成熟，可分别使用γ干扰素(IFN-γ)或IL -4使
巨噬细胞向M1或M2型转变[37]。

M1型巨噬细胞具有促炎作用，可产生IL-1β、

IL-6和TNF-α等细胞因子。阻断M1极化通路可使小

鼠冠状动脉结扎后3周的左心室扩张情况得到明显

改善[38]，且小鼠M2型巨噬细胞表型CD206表达上

调[39]。有研究发现，在人心肌梗死后的再生期(第
4~10天)，受损心肌内的巨噬细胞可达到峰值，且

在10 d后维持在较高水平 [40]。M2型巨噬细胞具有

抗炎作用，可激活成纤维细胞，诱导细胞增殖、胶

原沉积和血管生成[41]。M2型巨噬细胞可再细分为

M2a、M2b和M2c三种亚型，其中M2a和M2c巨噬细

胞主要与特异性免疫细胞即T细胞、B细胞、NK细

胞合作，发挥促进组织修复和抗炎的作用，而M2b
细胞可在IL-1等刺激因素的影响下产生抗炎和促炎

细胞因子(如IL -10、IL -1β、IL -6)[42]，在心肌损伤

后的抗凋亡和抗纤维化中发挥重要作用。浸润至受

损心肌的M2b巨噬细胞可上调心肌细胞中锌指蛋白

A20的表达，抑制NF-κB的活性，进而抑制炎症反

应和细胞凋亡[43]。M2b细胞还能通过抑制丝裂原活

化蛋白激酶信号通路发挥抗纤维化的作用，从而抑

制心肌I/R损伤后的AVR[44]。在心肌缺血时，通过

移植或其他方式激活M2b巨噬细胞，可能是减轻心

肌I/R损伤的一种新方法[43]。

然而，巨噬细胞 M 1 / M 2 极化分型及其对

AVR的作用目前仍存在争议。Yang等 [45]敲除小鼠

GATA3(一种参与M2表型分化的转录因子)后，发现

心肌组织中CCR2+/Ly-6Chigh巨噬细胞的存在时间明

显延长，但与野生型小鼠相比，GATA3-/-小鼠在2个
月的观察中表现出了左室功能改善，因此质疑Ly-
6Chigh即经典单核细胞在心脏重塑中的有害作用。

Zlatanova等[46]发现，在M1型极化和炎症状态下，

缺乏铁调素的巨噬细胞也显示出促修复的能力。因

此，巨噬细胞应根据其功能来进行定义，而非简单

地根据M1/M2分型来推测其功能。

通过沉默CCR2减少巨噬细胞浸润可能对心肌

I/R损伤发挥保护作用。已有研究发现，敲除CCR2
可降低转化生长因子α(TGF-α)、IL-1β、MMP-9、
基质金属蛋白酶组织抑制因子1(TIMP-1)的表达水

平，并减轻I/R损伤[47]。还有研究发现，沉默CCR2
可使apoE-/-小鼠冠状动脉结扎术后第4天梗死区内的

Ly-6Chigh单核细胞减少41%，并可减小再灌注后3 d
的梗死范围，降低再灌注后7 d的心肌纤维化程度，

也使3周后的AV R得到明显改善 [ 4 8 ]。此外，沉默

CCR2可使心肌梗死后第21天的射血分数从29%提高

到35%，但其他指标如新生血管数量和瘢痕组织中

的Ⅰ型胶原含量未受到明显影响，提示沉默CCR2
后的心功能改善与内皮细胞和成纤维细胞无直接关

系[49]。

Patel等[50]对小鼠行主动脉弓缩窄术(transverse 
aortic constriction，TAC)发现，CCR2+巨噬细胞在

压力超负荷导致的心肌肥大和心力衰竭中起着重

要作用，在发生心室增大和持续性左室收缩功能

障碍之前，循环中Ly-6Chigh-CCR2+单核细胞即明显

增多，这对心脏的早期代偿性肥大，抗原提呈，

CD4+、CD8+ T淋巴细胞活化具有重要作用；但随

后，CD4+ T淋巴细胞与CCR2+巨噬细胞共同产生组

织损伤反应，最终导致病理性肥大、间质纤维化和

左心室收缩功能障碍。如在压力超负荷早期(术后

3~7 d)使用RS504393对CCR2信号进行阻断，可减轻

AVR、收缩功能障碍和心脏纤维化[51]。在慢性心力

衰竭期，抑制CCR2+巨噬细胞浸润也可阻止T淋巴

细胞浸润[49]。以上研究结果提示，单核细胞衍生的

CCR2+心肌巨噬细胞是心肌梗死发展和随后向心力

衰竭过渡所必需的，也是防止AVR的关键点。

3　MMP-9在IMH和AVR中的作用

3.1　MMP-9与IMH　再灌注后，心肌梗死患者的

心肌组织内MMP活性上调。MMP尤其是MMP-9可
破坏血管基底膜，使血液外渗而形成IMH。在大鼠

脑梗死模型中，抑制MMP-9可降低出血风险 [52]。

MMP-9的抑制可通过在再灌注前耗尽白细胞或使

用MMP-9抑制剂(如阿托伐他汀、依达拉奉、褪黑

素、米诺环素和利莫那班)来实现，且在再灌注早

期给药时其抑制作用最为明显[4]，但仍需更多的研

究加以验证。

3.2　MMP-9与AVR　MMP是调节ECM反应的关键

蛋白酶家族，而ECM是AVR的关键因子。ECM底物

包括胶原蛋白、弹性蛋白、纤维连接蛋白、半乳糖

凝集素-3、层黏连蛋白、pro-MMP-2、pro-MMP-13
和卵黄连蛋白。非E C M底物主要包括 I L - 1 β、

IL -8、血小板因子4、内皮素-1和α2-巨球蛋白[53]。

在心肌梗死早期MMP-9即增加，而敲除MMP-9基因

可抑制AVR并改善预后[54]。人血浆MMP-9水平可预

测心血管疾病的死亡发生率，基线时的MMP-9水平

与随访4年的心血管疾病病死率呈正相关[55]。血浆

MMP-9和TIMP-1与舒张末期容积增加相关，是AVR
和不良预后的临床生物标志物[55]。心肌成纤维细胞

参与了心肌梗死后的心肌重塑，在梗死区分泌胶原

蛋白和其他ECM成分组成替代性瘢痕组织，同时也

在非梗死区域产生纤维化[56]。敲除MMP-9可减弱Ⅰ

型胶原和Ⅲ型胶原表达上调的趋势，从而抑制成纤

维细胞介导的AVR[56]。
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4　总结与展望

IMH为心肌梗死后较为严重的微血管损伤，预

后较差，目前已成为广受关注的临床现象。CMR尤

其是T2*序列对于IMH的诊断和定量具有重要作用，

但定量研究IMH与AVR关系的临床研究仍较少。巨

噬细胞不仅是心肌组织中的关键成分，也是AVR的

关键细胞类型，因此，靶向巨噬细胞在减轻心肌I/R
损伤和心肌梗死后AVR方面有着良好的应用前景。

随着对巨噬细胞认识的加深，未来可针对巨噬细胞

亚型和特定信号模式，观察巨噬细胞如何协调心肌

修复，从而协助确定新的干预靶点，为临床提供新

的治疗策略。对于IMH、巨噬细胞及AVR之间的具

体关系，以及相关的干预措施值得深入探讨。
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