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急性心肌梗死后心脏破裂机制的研究进展
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【摘要】急性心肌梗死后心脏破裂的具体病理生理机制尚不完全清楚，缺乏明确的预测指标和药物干预靶点。目前研究显示其

机制可能与炎症反应过度、基质金属蛋白酶家族表达失衡、肾素血管紧张素系统激活、细胞的凋亡与自噬、细胞内钙稳态与线粒体
稳态、血小板活化和冠状动脉微循环障碍等因素相关。现就此做一综述。
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　　心脏破裂是急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）致命的机械并发症，随着 ＡＭＩ血管再
灌注治疗的广泛应用，心脏破裂的发生率已有所下

降，然而其发生的确切机制尚不明朗，准确地预测和

治疗仍很困难。探索心脏破裂的发生机制，发现可能

的药物干预靶点，有助于改善其结局。目前研究显示

其机制可能与炎症反应过度、基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）家族表达失衡、肾素血管紧张
素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）激活、细胞的凋
亡与自噬、细胞内钙稳态与线粒体稳态、血小板活化

和冠状动脉微循环障碍等因素相关。现就此做一

综述。

１　炎症反应与心脏破裂
心肌梗死后修复包括三个阶段：炎症阶段、增殖

阶段及成熟阶段，不同阶段之间的生理平衡至关重

要。炎症阶段延长可能会引起持续的组织损伤和愈

合不佳，以及心室壁变薄和心腔扩张，形成有缺陷的

瘢痕，导致室壁瘤的形成及心脏破裂［１］；然而炎症阶

段受到抑制，也会影响愈合并使心脏破裂风险

增加［２］。

炎症阶段中，受损心肌细胞和细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）等成分被动释放并上调内
源性危险信号分子即损伤相关的分子模式，这些信号

激活机体固有免疫系统，产生一系列炎症因子。ＡＭＩ
患者的白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６水平与短期不良预后
相关，ＩＬ６通过跨膜糖蛋白１３０受体传递信号，激活
ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路并维持 ＳＴＡＴ３磷酸化，从而诱导
受损心肌中炎症细胞的聚集来介导心肌重构、细胞凋

亡和心肌收缩力减弱［３］。在心肌梗死的实验模型中，

糖蛋白１３０／ＳＴＡＴ３信号通路未受抑制的情况下将导
致炎症反应阶段延长及加重，从而导致心脏破裂［４］。

此外，丝裂原激活的蛋白激酶和核因子 κＢ信号通路
驱动促炎基因的表达，白细胞募集放大炎症反应，以

及使损伤相关的分子模式的产生增加，进一步释放炎

症因子，促进细胞与组织的吞噬和分解［５］。

Ｈａｍｍｅｒｍａｎ等［６］在心肌梗死犬模型冠状动脉闭

塞后注射不同剂量的糖皮质激素与生理盐水，发现

６周后高剂量糖皮质激素组（５０ｍｇ／ｋｇ）犬的心肌瘢痕
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明显变薄，甚至发展为室壁瘤。一项纳入１１７例非 ＳＴ
段抬高型心肌梗死患者的随机对照试验［７］证明，在患

者胸痛发作后使用托珠单抗（ＩＬ６受体抑制剂）可将
Ｃ反应蛋白（ＩＬ６的下游标志物）水平降低５０％，还降
低了血运重建后的肌钙蛋白 Ｔ水平。Ｂｒｏｃｈ等［８］的研

究发现托珠单抗能提高再灌注治疗后存活心肌的挽

救率，但对梗死面积无明显影响。秋水仙碱具有强效

抗炎作用，有研究［９］报道发生ＡＭＩ并接受经皮冠状动
脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）后
的患者在冠心病二级预防基础上使用低剂量秋水仙

碱治疗与更小的梗死面积相关。另一项大型研究［１０］

也报道了低剂量秋水仙碱有助于降低 Ｃ反应蛋白水
平（ＡＭＩ后６月内 Ｃ反应蛋白水平降幅 ＞６５％）及心
肌梗死后的心血管事件发生率。这些研究提示，用合

适的药物去抑制炎症反应有可能减少梗死面积且降

低心脏破裂风险。

２　ＭＭＰ和ＭＭＰ抑制剂的平衡与心脏破裂
ＥＣＭ成分在心肌梗死后各阶段都起着重要作用，

而ＭＭＰ是其主要调节者［１１］。ＭＭＰ是一个由２５种蛋
白水解酶组成的家族，它们共同降解 ＥＣＭ成分，在修
复阶段中发挥重要作用［１］。许多研究［１］都证实 ＭＭＰ
与冠状动脉病变的严重程度、左心室内径的进展以及

ＡＭＩ后的存活率存在相关性。先前的研究证实梗死
区域ＭＭＰ９水平及活性的升高［１２１３］与炎症细胞浸润

的增强显著相关［１１１２］。

ＭＭＰ通过趋化炎症细胞渗入梗死灶致胶原网破
坏，产生基质降解片段而影响炎症细胞的生长及迁

移，甚至可能通过影响细胞因子反应和氧化应激等生

理生化过程影响心肌重构，加大心脏破裂风险［１４］。

ＭＭＰ与ＭＭＰ抑制剂的平衡至关重要。有研究［１３］表

明大鼠心肌梗死１４ｄ后心肌中ＭＭＰ２与ＭＭＰ９的表
达显著升高，二者的表达在使用氯贝特（一种外源性

金属蛋白酶组织抑制物类似物）治疗７ｄ后明显降低，
且处理组大鼠更少出现心室扩张和梗死面积扩大。

有学者［１２］通过对比心肌梗死患者并发心脏破裂组与

对照组的心脏尸检结果发现，心脏破裂组梗死灶

ＭＭＰ９及金属蛋白酶组织抑制物１的总量及活性较
对照组明显升高，但心脏破裂组金属蛋白酶组织抑制

物１含量及活性的上调不能有效抵消 ＭＭＰ总量及活
性升高产生的作用。这些研究提示 ＭＭＰ抑制剂可能
成为预防心脏破裂的潜在治疗靶点。

在心肌梗死后修复增殖阶段，ＭＭＰ９通过诱导成
纤维细胞迁移及抑制胶原合成等途径影响新瘢痕的

结构；而在成熟阶段，ＭＭＰ９通过增加胶原降解和影
响胶原交联促使左心室扩张和重塑［１１］。ＭＭＰ与ＭＭＰ

抑制剂的含量及活性的不平衡会引起梗死区域 ＥＣＭ
的过度降解，加大心脏破裂风险。

３　ＲＡＳ与心脏破裂
针对 ＲＡＳ的抑制在心肌梗死急性期的保护作用

已获得肯定。Ｇａｏ等［１５］报道，氯沙坦及培哚普利以剂

量依赖性的方式降低了１２９Ｓｖ小鼠（一种心肌梗死后
心脏破裂风险较高的小鼠品系）心脏破裂的发生率，

且上述作用与其降血压作用无关。血管紧张素Ⅱ受
体阻滞剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）／血管紧
张素转化酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）能抑制心肌梗死后的早期脾脏中单核
细胞及中性粒细胞的释放，下调炎症及纤维化基因的

表达；不仅如此，ＡＣＥＩ／ＡＲＢ还使 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的
活性下调，这可能是ＲＡＳ抑制剂通过减少ＥＣＭ降解，
最终降低心脏破裂风险的潜在机制［１５］。

心肌缺血时，逐渐增加的室壁应力及激活的神经

体液系统引起非缺血区心肌细胞的凋亡，心室质量增

加但相对室壁厚度减少［２］。心肌胶原含量与心肌拉

伸强度直接相关，β２受体过表达转基因小鼠的心肌中
交联胶原含量升高，有利于维持心肌拉伸强度，使心

室破裂发生率显著降低［１６］。

Ｉｃｈｉｈａｒａ等［１７］发现缺乏血管紧张素Ⅱ受体的小鼠
心肌梗死区胶原沉积受到抑制，１周内死于心脏破裂
的小鼠为６３．６％，且室壁脆性可能与前列腺素 Ｅ２的
升高和胶原基质形成不足相关。前列腺素 Ｅ２可能通
过减少对脯氨酸的摄入，抑制胶原基因表达，降低

Ⅰ型与Ⅲ型胶原的 ｍＲＮＡ水平等方式来抑制胶原的
产生。梗死区心肌胶原的丢失与交联胶原的表达降

低都将导致小鼠心脏破裂发生率显著升高［１８］。

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ和β受体阻滞剂等药物已被证实能改善心
室重塑，在预防心脏破裂方面也有一定正向作用。

４　细胞自噬和凋亡与心脏破裂
自噬常发生在心肌细胞缺氧早期及缺血再灌注

阶段，好发于梗死边界处，抑制自噬活动将导致不良

心脏重构，但不受控制的自噬可导致心肌细胞进行性

死亡［１９］。在心肌细胞缺氧早期，自噬为心肌细胞提供

对营养缺乏的代偿性保护，并减轻受损线粒体的心脏

毒性作用。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）是细胞自噬的关键负调节
因子，激活的 ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）通过抑制其活性诱导自噬，并起
到保护心肌的作用［１９］。

有研究［２０］报道，使用ｍＴＯＲ抑制剂雷帕霉素治疗
后的左前降支结扎大鼠的心脏／身体重量比值下降，
并且小鼠心肌纤维排列整齐，心肌细胞丢失较少，同
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时心肌梗死面积更小。与假手术组相比，心肌梗死组

自噬标志物ＬＣ３Ⅱ与自噬底物 ｐ６２表达水平均升高，
而雷帕霉素处理组 ＬＣ３Ⅱ表达水平升高且 ｐ６２表达
水平降低，提示了ＡＭＩ对细胞自噬的抑制作用及自噬
对心肌的保护作用。然而在缺血再灌注阶段，缺氧诱

导的过度自噬过程会导致心肌细胞活力下降，这可能

涉及ＰＩ３ＫＡｋｔｍＴＯＲ通路［２１］。国内研究［２２］报道，丹

参酮ⅡＡ可能通过下调 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ的比值，促进
线粒体ｐ６３的表达，抑制线粒体自噬，并且减轻心肌梗
死大鼠组织病理损伤，减少心肌梗死面积。此外，白

藜芦醇、姜黄素、小檗碱、金丝桃苷和人参提取物等天

然产物也在相关研究中被报道可能通过调节自噬活

动减轻心肌梗死损伤［１９，２３２４］。Ｈｕａ等［２５］给心肌梗死

小鼠注射二甲双胍治疗３ｄ后，处理组小鼠心肌中自
噬与凋亡活动明显增多，心肌纤维化受到抑制，心脏

破裂发生率为 ２５．０％～４５．２％。二甲双胍可能通过
ＡＭＰＫｍＴＯＲ／ＰＧＣ１α信号通路及细胞自噬相关信号
通路调节心肌细胞能量代谢状态与细胞程序，增加心

肌梗死后心脏破裂风险。

细胞凋亡是心肌梗死晚期发生进行性心肌细胞

丢失和室腔扩张的重要机制。细胞凋亡过程会激活

胱天蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ），Ｗａｎｇ等［２６］发现ｃａｓｐａｓｅ３表达
量在小鼠冠状动脉结扎后第１周开始持续性增加，并
在第２周达到最高水平。Ｂａｌｄｉ等［２７］在 ＡＭＩ后 ６０ｄ
的人体尸检中发现大量梗死灶细胞凋亡，且梗死部位

近端与远端细胞凋亡率为 ２５．４％０．７％。Ａｂｂａｔｅ
等［２８］的研究也表明，超过５０％的 ＡＭＩ患者存在梗死
周围存活心肌细胞的缺血，这可能与细胞凋亡增加有

关。需注意的是，除了心肌细胞的凋亡，梗死区非心

肌细胞如单核细胞、间质细胞和成纤维细胞等也发生

大量凋亡，心肌梗死后第１天和第７天，梗死边缘区非
心肌细胞的凋亡百分比高于心肌细胞［２９］。

内质网应激可引发心肌细胞凋亡和纤维化，最终

导致心脏破裂及重构［３０］。公威等［３１］报道，小鼠心肌

梗死早期缺氧将激活内质网应激反应，通过 ＩＲＥ１α和
ＪＵＫ等通路激活炎性反应，启动由 ＣＨＯＰ诱导的细胞
凋亡通路，参与心脏破裂的发生。Ｌｕｏ等［３０］报道内质

网应激的经典抑制剂———４苯基丁酸可显著抑制心肌
细胞凋亡，改善心肌梗死后的心功能。这些研究提示

细胞自噬及凋亡与炎症反应、细胞能量代谢之间存在

一定联系，其过程的调节或许也是潜在的治疗靶点。

５　细胞内钙稳态和线粒体稳态与心脏破裂
心肌梗死后，延迟的再灌注治疗或再灌注损伤则

可能与破裂风险增加相关。有文献［３２３３］报道心肌细

胞内钙稳态和线粒体稳态失调诸如细胞内钙超载、钙

酶系统激活、氧化应激以及线粒体膜通道孔的异常开

放等因素可能通过对心肌造成缺血再灌注损伤的方

式在心脏破裂的过程中发挥重要作用。

利拉鲁肽是一种新型胰高血糖素样肽１受体激
动剂，可能通过抑制钙超载和氧化应激以及调节

Ｈｏｍｅｒ１蛋白表达维持钙稳态等机制保护心肌细胞免
受缺血再灌注损伤［３４３５］。Ｃｕｉ等［３４］的细胞实验表明

一定剂量的利拉鲁肽能维持细胞内钙稳态，减少缺

氧／复氧的条件下 Ｈ９ｃ２心肌细胞的死亡。一项纳入
９６例 ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）患者的随机临床试验［３５］

报道利拉鲁肽能减少 ＳＴＥＭＩ患者的心肌梗死面积。
其他胰高血糖素样肽１受体激动剂及二肽基肽酶 ４
抑制剂（西格列汀和维格列汀等）也在相关研究［３６］中

显示可限制心肌梗死的面积。

环孢菌素可抑制细胞程序性死亡中线粒体通透

性转换孔的开放，有学者［３７］在一项５８例 ＳＴＥＭＩ患者
接受ＰＣＩ前静脉注射环孢菌素或生理盐水的临床随机
对照试验中发现，环孢菌素组术后肌酸激酶水平明显

降低，５ｄ后磁共振成像结果显示梗死心肌面积更小。
然而，随后一项纳入９７０例患者的随机临床试验［３８］显

示，ＡＭＩ患者进行ＰＣＩ前予以环孢菌素不能降低患者
术后肌酸激酶峰值水平以及１年内死亡率。此外，有
研究［３９］报道肼苯哒嗪（肼屈嗪）通过抑制线粒体动力

相关蛋白１介导的线粒体裂变来保护心脏免受缺血再
灌注损伤，从而减少心肌梗死面积，进而降低心脏破

裂的风险。

６　血小板活化和冠状动脉微循环障碍与心脏破裂
心肌梗死后血小板活性增强，可观察到体循环中

血小板体积增大和活化血小板（Ｐ选择素阳性）比例
升高以及血小板白细胞聚集体形成。活化的血小板
募集中性粒细胞并放大炎症反应，释放多种核苷酸、

神经递质和蛋白质参与血小板聚集与凝血过程，参与

心脏破裂［４０４１］。左心室血栓的形成与血小板活化相

关。心肌壁间血栓以及邻近梗死区心肌纤维断端的

形成，是心脏破裂小鼠中的一个显著的病理学特征，

具体发生过程尚不清楚［４０］。Ｄｕ等［４２］的研究显示，在

发生破裂的１２９Ｓｖ小鼠心脏切片中，心肌壁间血栓检
出率为８２％，同时存在心肌壁间血栓及左心室血栓的
１２９Ｓｖ小鼠比例为７９％（包括未破裂心脏）。抗血小
板治疗如使用氯吡格雷和替格瑞洛等 Ｐ２Ｙ１２受体抑制
剂可能减小心脏破裂风险［４０］。

心肌缺血缺氧时，由细胞活性氧过度产生和积累

引起的氧化应激、血小板聚集与黏附以及炎症反应等

诱导内皮细胞及心肌细胞肿胀，毛细血管血流减少，
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内皮下胶原暴露并与组织因子共同激活凝血系统，形

成冠状动脉微血栓，再灌注时微血栓脱落加重内皮损

伤及破坏钙黏蛋白的活性，导致心肌内出血，并进一

步诱发微血管痉挛，红细胞溢出并溶解产生细胞毒性

及促炎作用，导致梗死面积进一步扩大，这种现象被

称为“梗死浪潮”，可能是心脏破裂发生的重要

机制［４１，４３］。

Ｂｅｃｋｅｒ等［４４］报道，局部心肌出血增加可能是ＡＭＩ
患者使用药物溶栓治疗后的心脏破裂风险增高的原

因。一项纳入７０例患者的前瞻性试验［４３］中，急诊行

ＰＣＩ后的ＳＴＥＭＩ患者由心脏磁共振检查结果分为心肌
出血组（７０％）与无心肌出血组，前一组患者梗死面积
更大以及透壁性更高（Ｐ＜０．００１），肌钙蛋白水平也更
高（Ｐ＜０．０１）。再灌注治疗后的心肌内出血使梗死面
积增加８０％，几乎抵消了最初的心肌挽救效果，通过
靶向血管内皮生长因子、血管生成素、ＭＭＰ等维持血
管内膜稳定相关蛋白的治疗可减少心肌内出血。

ＳＴＥＭＩ患者在接受ＰＣＩ后使用替格瑞洛或普拉格雷的
抗血小板治疗与更低的心肌内出血率相关［４５］。

发展旨在保护微血管系统、调整再灌注建立方式

的治疗方案如低温治疗、远程缺血调节（在远离缺血

器官处诱导无坏死的间歇性缺血）、以腺苷或腺苷激

酶为靶点的药理学调节等治疗策略［４６４８］有望通过限

制梗死区面积和减少心肌再灌注损伤，从而降低心脏

破裂的风险。

７　总结与展望
心脏破裂涉及的机制众多，除上述因素外，其他

如蛋白酶激活受体４缺失［４９］、去整合素金属蛋白酶１５
缺失［１８］以及心肌能量代谢紊乱［５０］等因素也被提及。

再灌注治疗时代，心脏破裂发生率下降，但未能完全

阻止其发生，且病死率仍很高。深入研究其机制，探

索可能的药物作用靶点以及前瞻性的应用，具有积极

的临床价值。
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