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急性心肌梗死后微血管阻塞与心肌内出血的机制研究进展

袁勇　杨亚茹
（南京医科大学附属老年医院放射科，江苏 南京 ２１００２４）

【摘要】微血管阻塞（ＭＶＯ）是急性心肌梗死时发生的严重微循环障碍。心肌内出血（ＩＭＨ）是在ＭＶＯ的基础上，再灌注过程中
发生的，是心肌梗死ＭＶＯ形成后的二次损伤，和ＭＶＯ的出现严格相关。急性心肌梗死时，梗死时间越长，梗死面积越大，心肌越容
易出现ＭＶＯ；再灌注时，越容易出现ＩＭＨ。现从临床角度对急性心肌梗死后ＭＶＯ和ＩＭＨ的形成机制及相互关系进行综述。
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　　急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）
是威胁人类健康的重大疾病之一。发生 ＡＭＩ的患者，
如能及时发现就医，接受经皮冠状动脉介入治疗

（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）或冠状动脉搭
桥术，预后往往较好。但一些患者由于各种各样的原

因，错过了最佳救治时机，或心肌梗死非常严重，预后

较差。预后较差的原因较多，其中心肌梗死后微血管

阻塞（ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＭＶＯ）和／或心肌内出
血（ｉｎｔｒａｍｙｏｃａｒｄｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＭＨ）是上述预后较差
的原因之一。为改善 ＡＭＩ患者的预后，ＭＶＯ和 ＩＭＨ
成为当下重要的研究课题。现综述 ＡＭＩ后 ＭＶＯ和
ＩＭＨ的形成机制与相互关系的研究进展。
１　ＭＶＯ的形成机制

冠状动脉主要分支血流中断，心肌将发生一系列

可逆或不可逆的损伤。这些损伤包括两方面：心肌细

胞损伤和微循环障碍。微循环障碍可见于 ＡＭＩ，也可
见于多种遗传性心肌病、获得性心肌病，还有其他如

法布里病、心脏Ｘ综合征、不稳定型心绞痛等，或由吸
烟、糖尿病、高血压、高血脂等引起［１］。本文主要讨论

ＡＭＩ时发生的微循环障碍。ＭＶＯ是微循环障碍的严
重表现，可发生于上述多种疾病，形成机制可归纳为：

（１）管腔闭塞，如心肌梗死后微血栓形成；（２）血管壁
的浸润，如淀粉样变性；血管内皮功能紊乱，如糖尿

病、吸烟；（３）血管外结构压迫，如肥厚型心肌病、高血
压、主动脉狭窄等［２］。具体到 ＡＭＩ后，ＭＶＯ的主要形
成机制为：（１）血管腔内血小板、中性粒细胞聚集形成
微血栓致微血管腔狭窄；（２）血管内皮细胞肿胀向血
管腔内突出致微血管狭窄；（３）水肿心肌细胞的外在
压迫致微血管腔狭窄。

ＭＶＯ可追溯至 Ａｍｂｒｏｓｉｏ等［３］于 １９８９年在
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ杂志上发表的文章，后来关于 ＭＶＯ的研究
逐渐增多。ＭＶＯ还有一个同义词或近义词：无复流
（ｎｏｒｅｆｌｏｗ）。无复流是指梗死相关的冠状动脉再通
后，心肌不能获得充分灌注的现象［２］。有文献研究［４］

认为，ＭＶＯ和无复流现象密切相关。ＭＶＯ是从微观
角度描述无复流的原因，无复流是 ＭＶＯ宏观角度的
表现。鉴于 ＭＶＯ和无复流的同义或近义关系，现统
一使用ＭＶＯ这一术语。
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ＭＶＯ可由冠状动脉造影、心电图、心脏磁共振成
像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）、正电子发射计算
机断层成像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）、单光
子发 射 计 算 机 断 层 成 像 （ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）或心肌声学造影诊断。
诊断标准［４］如下：（１）冠状动脉造影，心肌梗死溶栓试
验０级，且心肌呈色分级０级；（２）心电图，ＳＴ段抬高
型心肌梗死中，ＳＴ段不能恢复正常；（３）心脏 ＭＲＩ，心
肌灌注充盈缺损或延迟增强扫描心肌内低信号；（４）
ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ和心肌声学造影，出现心肌灌注缺损。

当时研究者［５］认识到，ＭＶＯ常见于 ＳＴ段抬高型
心肌梗死，和较高的死亡风险、不良的左心室重塑以

及心力衰竭相关。在 ＡＭＩ患者中，ＭＶＯ发生概率为
２０％～５０％，也有个别文献为６０％，这可能和 ＡＭＩ至
急诊ＰＣＩ的时间长短有关。

研究人员认识到心肌缺血造成了心肌损伤和

ＭＶＯ，并在多项研究中发现，ＭＶＯ发生在心肌损伤之
后。ＭＶＯ是微循环障碍严重的表现形式，在心肌梗死
时间较短时，心肌细胞发生坏死或损伤，微循环障碍

已形成，但未必会进展到 ＭＶＯ这样的严重程度。
Ｋｌｏｎｅｒ等［６］在一项实验中，夹闭犬冠状动脉左旋支近

端，梗阻时间４０ｍｉｎ时，显微镜下心肌细胞发生不可
逆坏死，但微血管仍能耐受，未出现微循环障碍，冠状

动脉造影再灌注后未形成灌注缺损；当梗阻时间

９０ｍｉｎ时，再灌注后 ＭＶＯ出现，并且病理活检证实了
广泛的微血管损伤。该实验表明，心肌细胞对缺血的

敏感性高于微血管内皮细胞，心肌细胞死亡在前，微

循环障碍、ＭＶＯ出现在后。１９８０年 Ｋｌｏｎｅｒ等［７］的另

一项研究也支持上述观点。

心肌梗死患者若未能及时接受急诊 ＰＣＩ，梗死心
肌可能会形成 ＭＶＯ。ＭＶＯ形成和缺血时长、缺血严
重程度有关，在心肌再灌注之前就已出现，不是由冠

状动脉或心肌再灌注引起，但溶栓时血栓破坏，释放

的粥样斑块碎片可能加重 ＭＶＯ。ＶａｒｇａｓＢａｒｒóｎ等［８］

研究发现，进行冠状动脉造影而血管未能再通的 ＡＭＩ
患者，在心脏 ＭＲＩ检查中，所有纳入的７例患者都出
现了 ＭＶＯ。Ｙｉｐ等［９］研究认为，ＡＭＩ患者 ＰＣＩ后，
ＭＶＯ与罪犯血管的高血栓负荷有关，血栓负荷越大，
越容易出现 ＭＶＯ。Ｋｏｔａｎｉ等［１０］发表研究，行 ＰＣＩ时，
ＭＶＯ患者血液中粥样斑块、血小板、纤维蛋白复合物、
巨噬细胞及胆固醇结晶增多，术中抽吸治疗，９例无复
流患者中７例得到改善。

值得注意的是，梗阻的冠状动脉近端血流恢复，

并不意味着远端心肌组织的灌注恢复。缺血心肌能

不能恢复再灌注，取决于缺血所造成的微血管损伤的

程度，如若 ＭＶＯ已形成，则 ＭＶＯ区域心肌不能恢复
灌注［３］。ＭＶＯ在心肌严重缺血后开始形成，ＭＶＯ的
面积和梗死面积相关［１１］。梗死时间越长，梗死面积越

大，ＭＶＯ面积就可能越大。有研究［１２］在实验中证实，

７只受试犬心肌梗死后，在４８ｈ的持续时间内，梗死面
积的大小和 ＭＶＯ的范围随梗死时间的增加持续
增加。

２　ＩＭＨ的形成机制及与ＭＶＯ的关系
ＩＭＨ从二十世纪七八十年代起受到广泛关注，可

追溯至Ｋｒｕｇ等［１３］于１９６６年在 ＣｉｒｃｕｌａｔｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈ杂
志发表的文章，文中使用的词是心肌出血（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ），即心肌梗死再灌注后ＩＭＨ。

ＡＭＩ后，微血管发生严重的功能障碍，内皮完整
性遭到破坏，微血管通透性增加，致使红细胞外溢［１４］，

ＩＭＨ形成，大体解剖切面呈现微红色。
Ｆｉｓｈｂｅｉｎ等［１５］应用胶态碳标记法进行的早期研

究，使用球囊闭塞受试犬的左前降支，诱发 ＡＭＩ，然后
恢复再灌注，发现再灌注后的 ＩＭＨ总是发生在被胶态
碳标记的梗死区内。能被胶态碳标记的心肌组织，说

明已发生了ＭＶＯ，否则胶态碳会被功能正常的网状内
皮系统清除。因此认为在再灌注前就已存在的 ＭＶＯ
导致了ＩＭＨ，而不是ＩＭＨ造成了ＭＶＯ。ＧａｒｃｉａＤｏｒａｄｏ
等［１６］在研究中提到，冠状动脉搭桥术手术时间过长或

心肌梗死与血管再通间隔时间过久时，会出现 ＩＭＨ现
象，提示ＩＭＨ在心肌不可逆坏死的基础上发生。ＩＭＨ
仅发生在再灌注之前已严重坏死的心肌，无证据支持

ＩＭＨ会发生在血流正常或只是轻度减低的心肌［１７］。

严重心肌梗死后，再灌注导致ＩＭＨ。实验［１６］中心

肌梗死后不给予再灌注的对照组未出现 ＩＭＨ。有文
献［１８］提及，在ＡＭＩ再灌注治疗流行之前的时代，尸检
很少观察到ＩＭＨ发生。这些研究说明，在 ＭＶＯ的基
础上，再灌注是ＩＭＨ的必要条件。

ＩＭＨ的严重程度和心肌缺血坏死的时长、坏死的
面积有很强的相关性。Ｈｉｇｇｉｎｓｏｎ等［１７］以犬作为研究

对象，行左旋支结扎，心肌梗死２、６和２４ｈ后再灌注
２４ｈ，以１０只梗死２４ｈ后的犬不再灌注作为对照组，
结果随着梗死时间延长，越来越多的犬出现大体解剖

可见的心肌梗死和ＩＭＨ，梗阻２４ｈ再灌注的所有犬都
出现了大体解剖可见的 ＩＭＨ。且随梗死时间延长，
ＩＭＨ越来越严重。冠状动脉梗阻２４０ｍｉｎ的犬与梗阻
９０ｍｉｎ的犬相比，心肌出现更大范围的梗死面积和
ＩＭＨ［１９］。只要时间足够长，梗死面积最终会达到风险
面积，即被阻塞的冠状动脉的供血区［２０］。在冠状动脉

梗阻时间＜１２０ｍｉｎ时，梗死面积都小于风险面积，随
着时间从３０～１２０ｍｉｎ逐步增加，梗死面积和 ＩＭＨ范
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围都逐步增加［１６］。研究［１６］认为，ＩＭＨ的严重程度和
梗死面积大小呈幂指数关系。

目前关于ＭＶＯ和ＩＭＨ关系的研究大部分都是基
于犬、猪的动物实验，受限于医学伦理，以及病理结果

难以获得，临床研究较少。可检索到的３篇描述 ＭＶＯ
和ＩＭＨ关系的临床研究［２１２３］是借助于心脏 ＭＲＩ或超
声检查的观察研究，研究认为ＩＭＨ发生在ＡＭＩ再灌注
的患者，继发于ＭＶＯ之后。

总之，ＡＭＩ时，梗死时间越长，梗死面积越大，心
肌越容易出现 ＭＶＯ，ＭＶＯ也会越严重；在心肌出现
ＭＶＯ的基础上，受到再灌注的心肌也就越容易发生
ＩＭＨ，ＩＭＨ也会越严重。
３　ＭＶＯ和ＩＭＨ的临床意义

ＭＶＯ是严重心肌缺血坏死的表现，文献报道多与
不良预后密切相关。这些不良预后包括左心室不良

重塑、射血分数降低、梗死后心力衰竭、心律失常、心

源性猝死等。而ＩＭＨ是在ＭＶＯ的基础上再灌注导致
的，是心肌梗死ＭＶＯ形成后的二次严重损伤，预后更
差［１４］。ＩＭＨ被认为是左心室不良重塑的独立预测因
素，与较大的梗死面积、较高的梗死透壁程度、较低的

射血分数、较低的心肌增厚率相关［２３］。但也有研

究［１９］认为，虽然 ＭＶＯ和 ＩＭＨ二者都与不良预后相
关，但由于 ＩＭＨ是在 ＭＶＯ的基础上发生，只是伴随
ＭＶＯ出现，ＩＭＨ的预后意义不及 ＭＶＯ。在认识到
ＡＭＩ患者ＭＶＯ和ＩＭＨ不良预后的同时，需积极干预，
尽最大可能促进患者恢复，提高生存率。Ａｓａｎｕｍａ
等［２３］通过超声研究观察到，ＡＭＩ前期部分患者形成
ＭＶＯ，在３１ｄ后观察到一些迟发的 ＭＶＯ，同时原先已
形成的ＭＶＯ少数可恢复。部分 ＭＶＯ发生 ＩＭＨ，部分
ＭＶＯ可恢复，这些研究结果给患者、临床医生带来了
希望。

在认识到再灌注会导致ＩＭＨ的同时，不能否定早
期再灌注的意义。早期再灌注造成的少量 ＩＭＨ所带
来的不利影响与再灌注带来的益处相比，并不重

要［１６］。早期积极再灌注，可显著减小心肌梗死的面

积，从而减小ＭＶＯ的发生概率和面积，最终也降低了
ＩＭＨ的发生概率和范围，降低急性期及远期死亡率。
但在心肌梗死２４～４８ｈ后，是否还值得血管再通再灌
注，需仔细权衡利弊，评估患者是否能从再灌注中

获益。

在ＡＭＩ早期再灌注的同时，如何尽可能地减少
ＭＶＯ和 ＩＭＨ的发生，具有重要的实际意义。Ａｍａｂｉｌｅ
等［２４］的研究中，１１４例 ＡＭＩ患者中有１１例（１０％）出
现ＩＭＨ，并且认为 ＰＣＩ前的血糖浓度可能和 ＩＭＨ相
关。ＧａｒｃｉａＤｏｒａｄｏ等［１６］在实验中验证，在心肌梗死

时，使用钙离子拮抗剂地尔硫!可显著减少心肌梗死

的面积，以及梗死的透壁程度，从而减小 ＩＭＨ范围。
同时也发现，心肌梗死和再灌注时，使用血管加压药

物甲氧明则显著增加心肌梗死面积和 ＩＭＨ范围，尤其
是加重心内膜下ＩＭＨ。这也许说明，心肌梗死和再灌
注时血压的调控可能和ＭＶＯ、ＩＭＨ的发生有关。一项
旨在探索血小板活性与 ＩＭＨ关系的研究［２５］认为，在

ＳＴ段抬高型心肌梗死亚急性期，ＩＭＨ的发生和较低的
血小板活性独立相关。另一项针对血小板的研究［２６］

认为，心肌梗死围手术期血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ抑制
剂的应用与ＩＭＨ的发生独立相关。
４　问题与展望

早期大量的ＩＭＨ研究主要为动物实验，通过获得
心肌切片，在体观察和镜下观察相结合，来验证梗死

部位是否发生 ＭＶＯ和 ＩＭＨ。动物实验中，可模拟心
肌梗死的手段较多，可观察的时间窗较长，方便获得

病理结果；而临床实践中，受限于医学伦理，对 ＡＭＩ患
者ＭＶＯ和ＩＭＨ的发生以及演变研究较少，可观察的
手段也较少，获得病理结果也较困难。近年来，ＭＲＩ
技术取得了长足的发展，成像技术日趋成熟，新的检

查序列不断涌现，心脏ＭＲＩ成为无创性心肌评估的金
标准，可反映心肌组织学特性，被认为是最接近病理

的影像学检查手段。利用 ＭＲＩ研究 ＡＭＩ后 ＭＶＯ和
ＩＭＨ的发生、演变、转归，并与动物实验相对照，有助
于将ＭＶＯ和ＩＭＨ的研究由动物实验更多地转向临床
实践。患者ＭＶＯ和 ＩＭＨ的发生率为多少，在体 ＭＲＩ
观察到的ＭＶＯ和 ＩＭＨ是否与镜下病理结果相吻合，
这些还需ＭＲＩ与病理以及动物实验进一步地对照研
究。ＭＶＯ和 ＩＭＨ的发生机制已由较多的研究逐渐阐
明，但ＭＶＯ和ＩＭＨ的转归研究还较少。在 ＡＭＩ治疗
过程以及随访观察中，ＭＶＯ和 ＩＭＨ的数目、面积是否
减少或增多，治疗对ＭＶＯ和ＩＭＨ是否有效果，还需进
一步研究。在临床实践中，对ＡＭＩ患者行早期再灌注
治疗的同时，如何加强药物调控干预，减少 ＭＶＯ和
ＩＭＨ的发生，缩小 ＭＶＯ和 ＩＭＨ范围，也还需进一步
探索。
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