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　 　 【摘要】 在急性心肌梗死患者中ꎬ 通过经皮冠状动脉介入治疗进行血管重建能够有效降低死亡率ꎮ 然而ꎬ 即使成功

开通了心外膜血管ꎬ 仍有相当比例的急性心肌梗死患者发展为慢性心力衰竭ꎮ 研究发现ꎬ 冠状动脉微血管阻塞引起的

“无复流” 现象及随后出现的心肌内出血是参与此过程的重要因素ꎮ 了解心肌内出血在 “无复流” 现象和心肌损伤中的

作用ꎬ 对制定新的急性心肌梗死治疗策略至关重要ꎮ 本文将对心肌内出血的病理生理学、 影像学、 临床意义和治疗策略

等最新进展进行综述ꎮ
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　 　 近 ４０ 年来ꎬ 随着急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死 (ＳＴ￣
ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ ＳＴＥＭＩ) 治疗

手段的不断进步ꎬ 患者死亡率逐渐下降[１] ꎮ 虽然及

时的经皮冠状动脉介入 ( ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒ￣

ｖｅｎｔｉｏｎꎬ ＰＣＩ) 治疗能够成功开通犯罪血管ꎬ 但部分

急性 ＳＴＥＭＩ 患者的心功能却无法完全恢复ꎬ 可能是

由微血管功能障碍引起的 “无复流” 现象导致[２] ꎮ
目前研究证明 “无复流” 现象是由冠状动脉微血管



急性心肌梗死后心肌内出血

Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 ２　 １７１　　

阻塞引起的[３] ꎬ 同时发现其梗死区域往往伴随着心

肌内出血[４] ꎬ 而心脏 ＭＲＩ 被认为是评价心肌内出血

的金标准ꎮ 心肌内出血预示着严重的微血管损伤ꎬ 与

不良预后相关[５] ꎮ 因此ꎬ 在急性期预防微血管损伤

和心肌内出血能够使 ＳＴＥＭＩ 患者获益ꎮ

１　 心肌内出血与再灌注治疗

虽然再灌注治疗的发展显著改善了 ＳＴＥＭＩ 患者

的临床结局ꎬ 但并非所有缺血心肌再灌注后都能够被

挽救ꎬ 甚至再灌注治疗可能对心肌造成进一步的损

伤ꎮ ２０ 世纪 ６０ 年代ꎬ Ｊｅｎｎｉｎｇｓ 等[６] 在犬类的组织学

研究中发现ꎬ 心肌内出血发生在缺血再灌注后的 ５０~
６０ ｍｉｎꎮ １９７４ 年 Ｋｌｏｎｅｒ 等[７]引入了 “无复流” 概念ꎬ
同时在缺血再灌注的犬类模型中发现心肌内出血出现

在梗死区域的核心部位ꎮ 从 ２０ 世纪 ８０ 年代开始ꎬ 许

多尸检研究结果与动物实验结果类似ꎬ 人类的心肌内

出血区域亦位于梗死区域的核心部位ꎮ 在未行再灌注

治疗的急性心肌梗死患者中ꎬ 未发现心肌内出血的证

据[８] ꎮ 而在行溶栓治疗的 ＳＴＥＭＩ 患者中ꎬ 若溶栓治

疗失败ꎬ 心肌内出血的发生率也较溶栓成功的患者

少ꎮ 行直接 ＰＣＩ 的 ＳＴＥＭＩ 患者中ꎬ 高达 ５０％出现心

肌内出血ꎬ 预示不良预后[９] ꎮ 众多临床研究发现ꎬ
虽然及时的再灌注治疗能够减少心肌梗死面积ꎬ 但仍

可对心肌造成进一步损伤ꎬ 而心肌内出血可能参与其

中ꎬ 对患者的心功能和临床预后产生重要影响ꎮ

２　 心肌内出血的病理生理学

急性心肌梗死时ꎬ 心肌坏死区域以波阵面的形式

从心内膜下向心外膜扩展ꎮ 在横截面上ꎬ 心肌内出血

出现在梗死区域中心 (核心区)ꎬ 并逐渐向梗死区边

缘消退 (边缘区) [１０] ꎮ 核心区和边缘区具有显著区

别ꎮ 与核心区不同的是ꎬ 边缘区未见心肌内出血ꎬ 微

血管保持完整ꎬ 因此在心室重塑过程中边缘区的炎性

细胞流入增加ꎮ 红细胞淤滞和中性粒细胞聚集常出现

在边缘区ꎬ 且随着再灌注时间的延长而增加ꎮ 与梗死

核心区相比ꎬ 边缘区心肌是可以挽救的[１１] ꎮ
冠状动脉闭塞时ꎬ 血管内皮处于缺氧和剪切力下

降的状态ꎮ 微血管在缺氧条件下产生大量的氧自由基

和一系列细胞因子ꎬ 可导致微血管内皮变得脆弱、 渗

漏ꎬ 最终坏死[１２] ꎮ 再灌注后微血管损伤将伴随着细

胞密度、 结构完整性和灌注能力的降低ꎬ 以及血管舒

张反应的丧失ꎮ 微血管损伤后心肌内出血的发生可用

血管内皮完整性丧失原理解释[１３] ꎮ 研究发现ꎬ 单纯

的心肌缺血可导致心肌细胞和内皮细胞肿胀ꎬ 但并不

导致心肌内出血ꎬ 而再灌注是导致心肌内出血的必要

因素[１４￣１５] ꎮ 再灌注时ꎬ 红细胞从微血管渗漏至心肌

中ꎬ 伴随着水肿形成ꎬ 并最终限制心肌的愈合ꎮ 因

此ꎬ 心肌内出血意味着严重的微血管损伤[１６] ꎮ

３　 心肌内出血的影像学诊断

心脏 ＭＲＩ 被认为是评价心肌内出血的金标

准[１７￣１８] ꎮ 多种核磁序列 (Ｔ１、 Ｔ２ 和 Ｔ２∗) 均可用来

评估心肌内出血ꎬ 且其可靠性已通过与组织病理学结

果的对比得到验证ꎮ 外渗红细胞向氧合血红蛋白、 脱

氧血红蛋白和高铁血红蛋白 (强顺磁性) 的降解是

动态的ꎬ 而红细胞膜的分解最终导致铁蛋白和含铁血

黄素在巨噬细胞内沉积ꎮ 不同阶段的降解产物表现出

不同的磁性ꎬ 故不同的磁共振序列表现出不同的成像

特性ꎬ 如 Ｔ１、 Ｔ２ 序列分别对高铁血红蛋白、 脱氧血

红蛋白识别效果较好ꎬ 而 Ｔ２∗序列则对血红蛋白分解

产物识别效果较好ꎮ 相比 Ｔ１ 和 Ｔ２ 序列ꎬ Ｔ２∗序列对

检测 ＳＴＥＭＩ 后心肌内出血具有更高的灵敏度ꎬ 原因

可能为 Ｔ２∗序列对血红蛋白分解产物的灵敏度更高ꎬ
而对心肌内水肿相对不敏感 (心肌内水肿和出血的

相互抵消作用较小) 且不存在再聚焦效应[１９￣２０] ꎮ 一

项小规模研究显示ꎬ 在缺乏 Ｔ２∗成像技术情况下ꎬ 可

应用 Ｔ１ 或 Ｔ２ 成像技术作为检测心肌内出血的替代

方案[２１] ꎮ

４　 心肌内出血的临床意义

随着心脏 ＭＲＩ 的临床应用逐渐普及ꎬ 心肌内出

血的临床意义逐渐被大家重视ꎮ 有研究显示ꎬ 直接

ＰＣＩ 治疗时的心肌内出血可在恢复期时产生心肌铁残

余ꎬ 其可能导致长期炎症并对左心室重构产生影响ꎮ
Ｋａｌｉ 等[２２]在心肌梗死犬模型的研究中发现ꎬ 心肌内

出血导致梗死区域内心肌铁残余ꎬ 是慢性期持续炎症

反应的原因ꎬ 同时铁残余的程度与炎症标志物及左心

室重构密切相关ꎮ 一组 ＳＴＥＭＩ 患者的队列研究证实ꎬ
心肌内出血和随后的心肌铁残余与梗死组织周围中持

续升高的 Ｔ２ 值及左心室重构相关[２３] ꎮ Ｃａｒｂｅｒｒｙ 等[２４]

在一组包含 ２０３ 例 ＳＴＥＭＩ 患者的队列研究中发现了

类似结果ꎬ 该研究中 ３６％的患者经过 Ｔ２∗检测存在心

肌内出血ꎬ ５９％的患者在 ６ 个月时发现心肌铁残余ꎬ
心肌铁残余与 ６ 个月时的左心室重构相关ꎬ 且发现其
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在中位随访 ４ 年时的临床结局更差ꎮ 心肌内出血被认

为是介入治疗后 ＳＴＥＭＩ 患者主要心血管不良事件的

独立预测因子[２５] ꎮ ＳＴＥＭＩ 患者的临床预后随着心肌

梗死面积的增加而恶化ꎬ 梗死面积较大的患者更容易

发生心肌内出血ꎮ 与无心肌内出血的患者相比ꎬ 心肌

内出血患者的心功能预后更差ꎬ 表现为左心室扩大及

射血分数降低ꎮ 因此ꎬ 心肌内出血与不良的临床结局

及死亡有关[２６] ꎮ
目前尚无特定的基线参数准确预测心肌内出血的

发生ꎮ 然而ꎬ 左前降支梗死、 心肌梗死溶栓后血流分

级低、 血糖水平高、 ＳＴ 段恢复时间长和心肌内出血

风险增加之间存在相关性[２７] ꎮ 心肌内出血患者的心

肌标志物 (如肌酸激酶等) 水平显著升高ꎬ 但不能

准确预测直接 ＰＣＩ 后心肌内出血的发生[２８] ꎮ 预先存

在的微血管功能障碍增加了心肌内出血的风险ꎬ 而关

于代谢综合征或吸烟对心肌内出血的影响仍需进一步

评估[２９] ꎮ 对于 ＳＴＥＭＩ 患者ꎬ 临床指南推荐围手术期

双联抗血小板治疗ꎬ 同时可考虑联用糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ
受体拮抗剂ꎮ 研究发现ꎬ 强化抗血小板治疗ꎬ 特别是

联用糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ 受体拮抗剂ꎬ 可能增加心肌内

出血[３０] ꎮ

５　 心肌内出血的治疗

发展保护微血管的治疗手段或调整再灌注治疗方

式可预防微血管损伤并降低心肌内出血的风险ꎮ 虽然

有关再灌注介导的心肌损伤的基础研究已显示出一定

成果ꎬ 但从基础向临床的转化工作仍需努力ꎬ 一些抗

炎药物的研究并未取得令人满意的结果[３１]ꎮ 对微血管

再灌注效应的潜在保护ꎬ 可能能够防止红细胞外渗ꎬ
并降低心肌细胞损伤的风险[３２]ꎮ 缺血引起内皮细胞释

放一系列细胞因子ꎬ 破坏钙黏蛋白￣ ５ 的活性ꎬ 导致微

血管渗漏ꎮ 研究发现ꎬ 通过作用于血管内皮生长因子

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ) 或血管生成

素￣ ２的靶点ꎬ 可预防钙黏蛋白￣ ５ 活性的破坏ꎬ 从而预

防心肌内出血[３３]ꎮ 在动物实验中发现ꎬ 血管生成素相

关蛋白 ４ 和血管生成素￣ １ 可通过此机制减少血管渗

漏[３４￣３５]ꎮ 另外基质金属蛋白酶￣ ９ (ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ￣
ｎａｓｅ￣９ꎬ ＭＭＰ￣９) 抑制剂也被证明可通过抑制 ＭＭＰ￣ ９
的活性ꎬ 从而维持血管内膜的完整性[３６]ꎬ 但目前仍需

更多的临床试验以进一步明确ꎮ 此外ꎬ 介入治疗时一

些技术如逐步再灌注、 缺血预适应 / 后适应、 适当降血

压等均可能减少心肌内出血的发生[３７]ꎮ

６　 结语

心肌内出血是由严重缺血后再灌注治疗引起ꎬ 可

促使微血管损伤、 红细胞外渗ꎬ 损伤心肌细胞ꎬ 导致

心脏重构ꎬ 往往预示着不良临床结局ꎮ 心脏 ＭＲＩ 被认

为是评价心肌内出血的金标准ꎮ 一些技术手段或药物

治疗能够减少心肌内出血的发生ꎬ 如 ＭＭＰ￣ ９、 ＶＥＧＦ
和血管生成素￣ ２ 是微血管保护的理想靶点ꎬ 但仍需进

一步开展临床研究以证实各种治疗方法的有效性ꎮ
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