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  [摘 要] 心肌纤维化参与了多种心血管疾病的发生发展。心肌纤维化改变了心肌原本的结构,可能导

致心脏舒缩功能障碍,增加不良心血管事件发生的风险,对心血管疾病患者的临床治疗及预后产生着很大的影

响。早期发现、干预心肌纤维化就显得尤为重要,该文就心肌纤维化的诊断与衡量进行综述。
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[Abstract] Myocardial

 

fibrosis
 

participates
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

various
 

cardiovascular
 

diseases.Myocardial
 

fibrosis
 

changes
 

the
 

original
 

structure
 

of
 

the
 

myocardium,which
 

may
 

lead
 

to
 

cardiac
 

con-
tractile

 

dysfunction,increase
 

the
 

risk
 

of
 

adverse
 

cardiovascular
 

events,and
 

have
 

a
 

profound
 

impact
 

on
 

the
 

clini-
cal

 

treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

cardiovascular
 

disease.Early
 

detection
 

and
 

intervention
 

of
 

my-
ocardial

 

fibrosis
 

is
 

particularly
 

important.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

diagnosis
 

and
 

measurement
 

of
 

myocardial
 

fi-
brosis.
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  心肌纤维化是指在心肌细胞外基质(extracellular
 

matrix,ECM)中胶原纤维过量积聚、ECM 合成和降

解失衡、各类胶原比例失调、排列紊乱的病理过程[1]。
在正常条件下,ECM 中各类蛋白的合成和降解维持

着动态平衡。细胞外基质聚集原本是对伤口愈合和

组织修复有益的一种保护性机制,但过度的胶原纤维

沉积和各类胶原蛋白的异常分泌会导致ECM中各项

构成比例失常,造成心肌僵硬度增加及心肌舒、缩功

能受损,甚至逐渐导致心力衰竭的发生[2]。胶原蛋白

的持续聚集和成熟可导致纤维化瘢痕形成,瘢痕组织

可能引起传导阻滞,导致心律失常的发生[3]。心肌纤

维化参与多种心脏疾病的病理、生理学过程[4]。此

外,心肌病理标本提示:严重的心肌纤维化对于评估

心力衰竭患者长期生存率是一项有价值的指标。更

重要的是,在接受指南推荐的恰当治疗的心力衰竭患

者心肌中,仍然可观察到不同程度的心肌纤维化[5]。

因此,对心肌纤维化的早期识别及定量、定位分析就

显得尤为重要。
心肌纤维化的诊断方法有哪些呢? 目前,病理学

活检、影像学检查、血清学分析为检测心肌纤维化的

常用临床手段。心肌纤维化诊断的“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,但
因其为有创检查,存在一定风险,且存在取样误差,患
者接受程度低,不便于随访,不适合作为早期筛查及

分析并发症风险的检测手段,在临床上的应用也受到

很大限制。为此,应用无创的检测方法去评价心肌纤

维化得到了越来越多人的重视,如超声心动图、心脏

磁共振成像和生物标志物等无创检测方式也可尝试

应用于临床工作中。

1 心脏磁共振成像

心脏磁共振成像:心脏磁共振(cardiac
 

magnetic
 

resonance,CMR)是评估心脏形态与功能的“金标
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准”,具有良好的软组织对比分辨率,可显示心肌组织

的特征性病理变化。

1.1 延迟钆增强心血管磁共振成像(cardiac
 

magnet-
ic

 

resonance-late
 

gadolinium
 

enhancement,CMR-
LGE) CMR-LGE可在无创条件下对心脏进行扫

描,得到心脏的组织结构、灌注、代谢等综合信息,是
评估心脏结构与功能的“金标准”,是心肌瘢痕评估的

常规检查技术[6]。传统钆造影剂延迟强化(late
 

gado-
linium

 

enhancement,LGE)可显示受累心肌的纤维化

程度,但对于微小的心肌纤维化或者广泛弥漫性心肌

纤维化无法有效识别。

CMR-LGE的工作原理:钆类对比剂属于非特异

性细胞外间隙
 

MRI
 

对比剂,无法进入正常心肌细胞

内,能够聚集于细胞外基质;正常心肌组织的心肌细

胞排列紧密,而出现心肌纤维化时心肌细胞被纤维瘢

痕组织所取代,相较于正常心肌组织,胶原纤维间的

组织间隙明显增大,非离子型钆类对比剂将在心肌纤

维化区域出现浓集。在纤维瘢痕组织区域,对比剂的

清除率相较于正常心肌组织区域明显降低,这就使得

通过选择合适的T1恢复时间,正常心肌不显示,而只

显示纤维瘢痕区域,从而获得肉眼可见的对比图像,
在LGE序列表现出高信号[7]。

CMR-LGE最初仅用于缺血性心脏病,后来研究

发现CMR-LGE亦可识别多种非缺血性心肌疾病中

的纤维化[8-10]。急性心肌梗死时,梗死区域的心肌纤

维化在LGE图像表现为高信号。而且有研究发现,

LGE不仅能定性区分心肌纤维化与正常心肌区,还可

对其进行半定量或定量分析[11]。但对于肾功能受损

的患者,对比剂的使用可能会导致患者肾功能进一步

下降,但缺血性心力衰竭患者常有不同程度的肾功能

受损,对此,对比剂的应用也受到了一定的限制。

1.2 纵向弛豫时间定量成像(T1
 

mapping)[12] T1
 

mapping技术可准确定量评价 MF。T1
 

mapping技

术可直接测量组织的 T1值,分为初始 T1
 

mapping
(native

 

T1
 

mapping)及增强后T1
 

mapping(post
 

T1
 

mapping)及基于两者的细胞外容积分数(extracellu-
lar

 

volume
 

fraction,ECV)技术[13]。初始T1
 

mapping
是指,不注入对比剂而直接进行数据采集的T1

 

map-
ping技术,而增强后T1

 

mapping是注入对比剂一段

时间后再进行T1数据采集。初始T1
 

mapping因无

须对比剂,特别适用于无法耐受造影剂的晚期肾病患

者。有研究认为,初始T1
 

mapping技术检测慢性心

肌梗死心肌纤维化的敏感度及特异度都很高,但初始

T1
 

mapping技术对心肌组织的其他病理改变亦很敏

感,可能干扰对心肌纤维化的准确判断[13]。增强后

T1
 

mapping可区分心肌细胞与间质成分,反映细胞

外空间大小。此前有病理学研究证实,增强后 T1
 

mapping可识别心肌纤维化区T1值的改变,但T1值

仍受较多因素影响[14]。而特定公式计算出的ECV
 

是

指,细胞外间质容积占整个心肌组织容积的百分比,
引入了心肌细胞和血液的动力学参数作对比,可有效

避免因对比剂剂量、浓度、血细胞容积等因素带来的

干扰[15]。
尽管LGE与T1

 

mapping在评价心肌纤维化方

面有着出色的表现,但LGE、增强后 T1
 

mapping与

ECV的测定均需使用钆类对比剂,不适用于合并有肾

功能不全的心肌纤维化患者,且检查价格相对昂贵,
受到操作要求、体内不含金属制品等限制,在实际的

应用推广中亦受到了诸多限制。

2 超声心动图

心肌对超声反射率和背向散射信号的分析,已被

用作一种无创的组织特征和胶原沉积的标记方法。
超声弹性成像已经被开发出来用来测量组织的静态

硬度。这种技术可以被认为是使用超声虚拟触诊组

织[16]。虽然校准的广泛性心肌纤维化患者的综合背

向散射与纤维化之间存在一些相关性,但在纤维化程

度较轻的患者中,这种关系尚不清楚。组织多普勒成

像(tissue
 

Doppler
 

imaging,TDI)和散斑跟踪超声心

动图可以测量心肌应变。区域应变是心肌变形的无

量纲参数,表示为物体原始维度的分数或比例变化。
应变率是指心肌变形(即应变)发生的速度。这些参

数与收缩期和舒张期功能障碍呈负相关,并可能比传

统超声心动图技术更早揭示纤维化过程的功能异常。

2.1 TDI 在组织多普勒成像基础上衍生的应变成

像,能够定量评价急性缺血心肌的局部形变和不同程

度的室壁运动异常及评价心肌局部收缩、舒张功能改

变。此方法识别节段室壁跨壁瘢痕,虽具有较高的敏

感度,但特异度较低,可能不适用于临床实际检测心

肌纤维化[17]。

2.2 斑点追踪超声心动图(speckle
 

tracking
 

echocar-
diography,STE) 所谓的“斑点”不代表任何生理结

构,它是由于心肌组织与超声波间的相互作用,由超

声波反射和散射后相互干扰而产生的特定声学标志

物。心肌斑点的相对位置非常稳定,可行追踪,从中

提取心肌变形的重要信息,即称为斑点追踪。SAKU-
RAI等[18]研究狗冠状动脉急性闭塞及再灌注后的超

声心动图表现并进行分层圆周应变及径向应变分析

后发现,在正常节段心肌中,各个分层的径向和圆周

方向上的收缩应变和收缩后应变指数的变化与缺血

或再灌注几乎无关,没有发现明显变化;而冠状动脉

闭塞的受影响区域在缺血时,可发现收缩峰值和收缩

末期圆周应变及径向应变显著下降,而在行再灌注治
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疗后,发现各项指数恢复到正常水平。有研究发现,
应用收缩末期径向应变峰值反映节段性心肌瘢痕形

成具有较高的敏感度及特异度[19]。由此看来,STE
的相关应变参数对于描述心肌瘢痕有着一定的潜力。

2.3 负荷超声心动图(stress
 

echocardiography,SE)

 有研究使用SE对心肌缺血的患者进行评估,对比

其在运动后和休息时的检测结果,比较心室壁运动指

数
 

(wall
 

motion
 

index,WMI)的差异,WMI不等于零

则可认为SE阳性。研究发现,SE阳性组的全因死亡

率及心血管事件发生率都相较 SE 阴性组明显升

高[20]。此方法可用来判断心肌存活状态及鉴别顿抑

心肌、冬眠心肌或瘢痕形成。
 

但此方法对于急性心肌

梗死、心功能极差的患者应慎用。

2.4 心肌疤痕超声成像(scar
 

imaging
 

echocardio-
graphy

 

with
 

ultrasound
 

multipulse
 

scheme,eSCAR)

 这是一种脉冲消除超声技术,用于区分正常心肌及

疤痕心肌,当正常心肌反射时,2个超声信号相互传输

和抵消;但在异常纤维化或心肌紊乱的情况下则不

然,由于非线性超声响应,它将反射回可测量的非零

信号,在超声图像上根据心肌纤维化的强弱程度表现

为由低到高信号。有研究将心肌梗死患者的eSCAR
与 CMR-LGE 的 检 测 结 果 对 比,发 现 eSCAR 和

CMR-LGE之间显示的梗死区域匹配,且
 

eSCAR
 

对

小区域的及局限于心内膜下的心肌病变较 CMR-
LGE更为敏感;同时,对照组在非缺血性心肌病患者

中,eSCAR未检测到有疤痕心肌存在[21]。也就是说,

eSCAR与CMR-LGE检测结果基本无差异,但同时

相较于CMR-LGE,eSCAR的敏感度相对更高。且

eSCAR可用于有心脏植入物的患者,且价格相对低

廉,可认为是一种简单易行、限制相对较少的心肌纤

维化的检测方法,但目前相关的具体参数仍需进一步

探索。

3 生物标志物

Ⅰ型和Ⅲ型胶原的合成优于它们的降解,导致了

心肌内过量的Ⅰ型和Ⅲ型胶原纤维的积累,这也是纤

维化的特征。心肌纤维化可以分2种不同的胶原积

累模式[22]:局灶性,取代死亡的心肌细胞形成瘢痕(替
代纤维化);弥漫性,这发生在间质和血管周围间隙,
没有明显的细胞丢失(反应性纤维化)。弥漫性心肌

纤维化中纤维化组织组成的特征是Ⅰ型胶原过量,高
度交联,大直径纤维,损害Ⅲ型胶原。许多参与Ⅰ型

胶原的细胞外形成和降解的分子从心脏分泌到血液

中,从而通过免疫分析方法在血清或血浆中检测到,
最近被提出作为弥漫性纤维化的生物标志物。也有

大量的研究去验证各个被提出可能作为弥漫性纤维

化的生物标志物与心肌纤维化的关联性。其中,Ⅰ型

前胶原羧端肽(PICP)和Ⅲ型前胶原氨端肽(procolla-
gen

 

Ⅲ
 

N-terminal
 

peptide,PⅢNP)的氨基末端前肽,
已被证明与各种病因的 HF患者心肌中胶原纤维的

沉积直接相关。
许多被作为人类心肌纤维化生物标志物的循环

分子中,有2种胶原来源的血清肽已被证明与心肌纤

维化有关:PICP,由Ⅰ型前胶原转化为成熟纤维形成I
型胶原时形成;

 

PⅢNP,由Ⅲ型前胶原氨基末端蛋白

酶将Ⅲ型前胶原转化为成熟的Ⅲ型胶原过程中形成

的[23]。也有多项研究强调了炎症与心肌纤维化的关

系,一些炎症相关的生物标志物已被确定为心力衰竭

患者临床预后的预测因子。例如,血清半乳糖凝集素

3已被报道是心力衰竭患者发生不良事件和死亡率的

良好预测因子[24]。据报道称,可溶性ST2与心力衰

竭患者的心血管死亡率独立相关[25]。
胶原C-蛋白酶增强剂1(procollagen

 

C-protein-
ase

 

enhancer
 

1,PCPE-1)是细胞外基质蛋白,是原纤

维胶原生物合成的主要调节剂。PCPE-1上调与纤维

化之间的联系已经在肝脏、肌肉、皮肤或角膜等几个

器官中得到证明。有研究发现,在主动脉瓣狭窄患者

的心内膜活检中PCPE-1水平增加,这表明PCPE-1
可能是可用于评估心肌纤维化的生物标志物,但这还

需进一步的实验证实。
总之,多种血清学生物分子可尝试作为心肌纤维

化的生物标志物,可尝试将其应用与临床工作中,早
期识别心肌纤维化。

4 CT及核成像

4.1 CT 通过心脏CT评估心肌纤维化是一种新的

应用,从2010-2021年中不断发展,包括通过CT延

迟 增 强 (computed
 

tomography
 

delayed
 

enhance-
ment,CT-DE)检测心肌疤痕和评估ECV。此前已有

研究将CT-DE与CMR-LGE对比发现,在急性或慢

性心肌梗死的动物模型中,CT-DE与CMR-LGE在

对于梗死区域的大小及程度的评估中表现近乎一致。
但与CMR不同,CT-DE区域与正常心肌区域没有高

对比度,CT-DE区域通常具有与血池相似的信号强

度,这可以解释了其总体灵敏度低但特 异 度 高 的

原因。

4.2 多排计算机断层扫描(multidetector
 

computed
 

tomography,MDCT) 心肌梗死在 MDCT中表现为

动脉期呈现低密度、未增强区域,而晚期呈高增强区

域。有研究发现,MDCT在缺血性心脏病中的纤维化

鉴定与CMR-LGE显示出令人满意的一致[26]。

4.3 单光子发射计算机断层扫描(single-photon
 

e-
mission

 

computed
 

tomography,SPECT) 心肌灌注

成像可用于评估已知或疑似冠状动脉疾病的患者。
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不可逆灌注缺陷是纤维化的间接标志物[27],而分子成

像对胶原形成更具特异性。Avb3整合素由活化的心

肌肌成纤维细胞和内皮细胞表达,是心肌梗死后血管

生成和瘢痕形成的靶点。用锝-99m(Tc-99m)标记的

Cy5.5-RGD成像肽与这些靶点结合,以评估心肌重

构。放射性标记的血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂(Tc-99m
氯沙坦)在急性心肌梗死后12周的肌成纤维细胞中

提取 量 增 加。SPECT 或 可 用 于 心 肌 瘢 痕 形 成 的

评估。

4.4 正电子发射计算机断层扫描
 

(positron
 

emission
 

tomography,PET) 可灌注组织指数已被用作心肌

纤维化的间接标志物。这一指数的降低已被证明与

缺血性心脏病中用CMR估计的纤维化程度相关。由

于灌注示踪剂反映心肌血流,但也依赖于细胞完整性

的存在,因此在静息扫描期间缺乏摄取通常可解释为

局部瘢痕,SPECT与PET的心肌灌注成像可间接评

估左心室纤维化。18-氟脱氧葡萄糖摄取明显减少或

缺失表明纤维化,FDG-PET主要用于评估心肌活力;
分子PET可以评估纤维化形成的潜在机制,但目前

的技术仍处于实验阶段,需要在临床研究中进行

验证。
综上所述,诸多研究显示早期识别心肌纤维化对

于多种心血管疾病患者的治疗及预后有着至关重要

的作用。目前可用于检测心肌纤维化的无创手段多

种多样,包括超声心动图、心脏磁共振成像、血清生物

标志物检测等,但各种方法都各有优缺点,适用于不

同的临床情况,需要结合具体情况进行个体化选择。
其中,eSCAR技术相较其他几种检测方式,有着多项

优点,与“金标准”CMR-LGE
 

比较,其价格低廉,可移

动到床旁,不受心脏植入物的限制,且不需注射增强

剂,不受肾功能的限制;与血清学比较,其能较为精确

地进行心肌定位,在临床中具有较大的价值。同时也

还有大量研究正在探索可用于无创性检测心肌纤维

化的方式,相信在不久的将来还会有更多的可能性,
使心肌纤维化的早期筛查、无创诊断在临床中实际运

用起来。
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