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摘  要 

心肌纤维化是心血管疾病的共同病理终点，然而相关机制的研究发现尚未充分转化为临床评估或治疗决

策。本综述总结了从PubMed、Web of Science和Google Scholar检索到的有关心肌纤维化机制、实验模

型、心脏磁共振、分子影像、循环生物标志物和抗纤维化治疗的研究。相关实验研究已经阐明了促纤维

化信号、成纤维细胞活化、细胞外基质重塑以及疾病特异性纤维化表型，然而，常用实验模型在疾病背

景、时间尺度、生物异质性和可逆性方面往往不完全等同于临床心肌纤维化。当前评估工具，尤其是心

脏磁共振和循环生物标志物，主要估计结构负荷或全身性周转，但在检测活跃纤维化重塑、通路特异性

和具有治疗可操作性的窗口方面仍有限。分子影像和多模态计算方法可能有助于衔接结构、功能和生物

学指标检测，但需要终点层面的验证。整合生物学分层、临床相关模型选择、多模态终点验证和动态监

测的闭环转化框架，可能改善抗纤维化疗法的开发，并促进对纤维化相关心血管疾病更精准的管理。 
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Abstract 
Myocardial fibrosis is a common pathological endpoint in cardiovascular diseases; however, mech-
anistic insights from basic research have yet to be fully translated into clinical assessment or ther-
apeutic decision-making. This review synthesizes current literature retrieved from PubMed, Web 
of Science, and Google Scholar regarding the mechanisms of myocardial fibrosis, experimental mod-
els, cardiac magnetic resonance imaging, molecular imaging, circulating biomarkers, and anti-fi-
brotic therapies. Preclinical studies have elucidated profibrotic signaling, fibroblast activation, ex-
tracellular matrix remodeling, and disease-specific fibrotic phenotypes. Nevertheless, commonly used 
experimental models often fail to fully recapitulate the clinical context of human myocardial fibrosis in 
terms of disease background, temporal scale, biological heterogeneity, and reversibility. Current as-
sessment tools—particularly cardiac magnetic resonance imaging and circulating biomarkers—pri-
marily estimate structural burden or systemic turnover but remain limited in detecting active fibrotic 
remodeling, pathway specificity, and actionable therapeutic windows. Molecular imaging and multi-
modal computational approaches hold promise for bridging structural, functional, and biological 
metrics, yet require validation at the endpoint level. A closed-loop translational framework integrat-
ing biological stratification, clinically relevant model selection, multimodal endpoint validation, and 
dynamic monitoring may enhance the development of anti-fibrotic therapies and promote preci-
sion management of fibrosis-related cardiovascular diseases. 
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1. 引言 

心肌纤维化以细胞外基质(ECM)异常积聚、胶原过度交联和心肌僵硬度增加为特征，是多种心血管

疾病的共同病理终点，包括高血压性心脏病、缺血性心肌病、扩张型心肌病以及射血分数保留的心力衰

竭(HFpEF)。由于心肌纤维化会导致舒张功能障碍和电生理异常，并与心源性猝死和因心力衰竭住院密切

相关，因而为这一病理过程建立有效的评估框架，是实现心血管疾病精准管理的关键。 
过去二十年中，基础科学研究阐明了驱动心肌纤维化的一系列分子机制。其中，TGF-β/Smad 信号轴

目前被广泛视为驱动心肌纤维化的核心通路。与此同时，围绕 Wnt/β-catenin 信号、细胞代谢转变、非编

码 RNA 调控网络以及成纤维细胞显著异质性的研究，也进一步拓展了研究者对纤维化过程的理解[1] [2]。
实验模型也在不断进步，该领域已不再只依赖传统啮齿动物 MI 或 TAC 模型，而是开始使用 hiPSC 来源

心脏类器官、微流控“纤维化芯片”平台以及可灌注工程心肌组织(EHT)。这些模型试图通过纳入细胞组

成、机械信号和时空变化，更好地再现人类纤维化。 
机制和模型方面的进展并未带来同样可靠的临床评估工具。目前，基于心脏磁共振(CMR)的指标常

用于评估心肌纤维化，包括延迟钆增强(LGE)、T1 mapping 和细胞外容积分数(ECV)。然而，这些方法主
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要反映 ECM 重塑的结构性后果，因此区分持续进行的纤维化活动与既有瘢痕组织的能力有限[3]。相比

之下，Galectin-3、III 型前胶原 N 端肽(PIIINP)和 miR-21 等循环标志物便于动态监测，但器官特异性有

限，且易受肾功能、炎症和心外组织来源干扰[4] [5]。更重要的是，这些评估方法的验证常依赖急性、高

强度、单一病因的动物模型，而临床心肌纤维化更常由高血压、糖尿病和衰老等因素长期共同驱动。二

者在时间尺度、细胞活化状态和可逆性窗口方面的差异，构成了基础发现与临床应用之间的转化差距[6]。 
本文对这一转化差距的根源进行批判性审视。分析聚焦于若干问题：实验模型是否真正模拟了人类

纤维化的病程？现有评估技术能否捕捉关键致病节点？生物标志物中的因果关联强度如何？影像终点又

能提供怎样的额外预后价值？我们提出，弥合这一脱节需要围绕机制、模型、测量和结局构建闭环验证

框架。在该框架中，将单细胞分辨率的细胞图谱、通过新型分子影像对活化成纤维细胞进行动态追踪，

以及人工智能驱动的多模态评估系统整合起来。这样的框架可能推动心肌纤维化研究超越机制描述，进

入临床转化的新阶段；在这一阶段，纤维化过程将变得可测量、可干预、可预测。本文提出的概念性闭

环框架总结见图 1。 
 

 
Figure 1. A closed-loop translational framework for myocardial fibrosis research 
图 1. 心肌纤维化研究的闭环转化框架 

 
该框架将促纤维化机制、实验模型、评估工具和临床结局相连接。中心的“影像–模型–组织”三

角强调，应在无创影像、模型选择和组织层面特征之间进行三向验证。关键转化差距包括时间尺度不匹

配、细胞异质性不足、可逆治疗窗口识别有限以及终点偏移。 

文献检索与筛选 

本叙述性综述基于 PubMed、Web of Science 和 Google Scholar 的文献检索。检索词包括“myocardial 
fibrosis”“cardiac fibrosis”“experimental models”“cardiac magnetic resonance”“T1 mapping”“extracellular 
volume”“late gadolinium enhancement”“molecular imaging”“fibroblast activation protein”“circulating 
biomarkers”和“antifibrotic therapy”。纳入考虑的文献包括与心肌纤维化机制、模型系统和临床评估相

关的原始研究、临床研究、转化研究、方法学论文以及近期综述。优先纳入将机制发现与可测量的影像、

生物标志物、组织学或临床终点相联系的研究。本综述并非系统综述或荟萃分析，因此未进行正式的

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682869


华莲玉，田承南 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682869 946 临床医学进展 
 

PRISMA 筛选或定量合成。 

2. 心肌纤维化的基本概念与病理机制 

心肌纤维化并不只是损伤后的瘢痕沉积，也是一种活跃且高度异质的病理重塑过程。成纤维细胞、

心肌细胞、内皮细胞和免疫细胞均参与其中；细胞外基质重塑以及不同的信号或代谢程序也参与该过程。

这些因素相互作用，增加心室僵硬度、扰乱电活动并促进心力衰竭进展[6] [7]。在转化研究中，最相关的

机制并不总是分子层面最复杂的机制，而是满足若干条件的生物学过程：在人类疾病或临床相关模型中

具有可重复证据；能够与影像发现或循环生物标志物相联系；并具有潜在治疗价值[8] [9]。基于此，以下

核心机制尤其具有转化相关性。 

2.1. 以 TGF-β为中心的促纤维化信号轴 

TGF-β信号仍是心肌纤维化的主要促纤维化通路，可通过 Smad2/3 及 p38 MAPK 等非 Smad 通路促

进成纤维细胞向肌成纤维细胞转化和 ECM 沉积[1] [10] [11]。但 TGF-β同时参与组织修复和免疫调节，

这种双重作用限制了对其进行全身性直接阻断。因此，研究逐渐转向更具细胞和通路选择性的下游节点。

在转化层面，该信号轴既可指导治疗靶点选择，也可支持机制性生物标志物开发；例如，成纤维细胞相

关的 Htra3-TGF-β-IGFBP7 轴提示了连接组织通路与可测量信号的可能路径[8]。 

2.2. Wnt/β-Catenin 通路及其协同作用 

在正常成年心脏中，Wnt/β-catenin 信号大多处于沉默状态，但在损伤、压力超负荷或慢性炎症时可

被重新激活。激活后，β-catenin 稳定并进入细胞核，促进促纤维化基因转录、成纤维细胞活化和基质合

成[12] [13]。Wnt 信号还可与 TGF-β 等经典促纤维化通路形成协同网络，两条通路同时激活时对肌成纤

维细胞分化的促进作用更强[13] [14]。这一协同作用在一定程度上解释了单靶点治疗反应有限的现象。由

于 Wnt 信号也参与心肌细胞存活、血管生成和再生，全身性阻断仍存在安全性顾虑。 

2.3. 代谢重编程：纤维化的重要驱动因素 

越来越多证据表明，代谢异常并非只是心肌纤维化的伴随现象，而是其发生和进展的重要驱动因素。

在病理条件下，成纤维细胞活化依赖葡萄糖、脂质和线粒体代谢重塑，部分代谢物本身还能作为促纤维

化信号[15] [16]。例如，琥珀酸可通过 PKM2/HIF-1α等相关机制促进衰老相关心肌纤维化和舒张功能障

碍[15]；FABP4 相关脂质代谢表型则提示不同代谢状态可能对应不同的纤维化生物学亚型[16]。这些发现

具有潜在可测量性和可药物干预性，但临床应用仍需与组织特异性影像或成纤维细胞来源信号联合验证。 

2.4. 非编码 RNA：调控因子与候选生物标志物 

非编码 RNA (ncRNA)主要包括 miRNA、lncRNA 和 circRNA，可在转录后及表观遗传层面调控成纤

维细胞活化、ECM 合成及促纤维化信号。心肌损伤后，miR-21 在成纤维细胞中升高，而 miR-29 家族成

员随纤维化进展而下降[17] [18]。在 lncRNA 中，lncPostn 可通过 miR-199a 和 EP300 相关机制增强 periostin
表达，提示其具有潜在治疗特异性[19]。然而，多数 ncRNA 仍缺乏足够的体内和器官特异性，因此其作

为循环生物标志物的临床应用仍需与影像及组织样本共同验证。 

2.5. 细胞–细胞与细胞–基质相互作用：纤维化微环境的动态重塑 

心肌纤维化并不只由成纤维细胞活动驱动，而是在多细胞微环境的动态相互作用中发展[20] [21]。受

损心肌细胞通过外泌体释放促纤维化信号；内皮细胞也可通过内皮–间质转化相关程序参与重塑。巨噬
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细胞调节炎症和修复反应，从而引导成纤维细胞活化[21] [22]。细胞外基质也不只是被动支架。当基质僵

硬度升高时，机械转导信号增强，形成维持成纤维细胞活化的正反馈环[23]。这种多细胞视角对转化研究

尤其重要。它提示，心肌纤维化评估不应局限于胶原负荷，还应纳入细胞活性、炎症背景和基质状态。

单细胞组学、空间组学、细胞外囊泡分析和分子影像等新兴技术，由于更能反映纤维化的“活性成分”，

未来可能比单纯结构指标更具临床价值。 

3. 心肌纤维化实验模型：从病理模拟到评估工具验证平台 

心肌纤维化实验模型的价值已不能仅以其是否能够诱导胶原沉积来判断。在 ECV 和 T1 mapping、
LGE-CMR、FAPI-PET 以及循环生物标志物不断发展的背景下，真正的转化问题在于某一模型能否支持

临床可测量终点的验证，并在临床前研究与临床应用之间建立可比的证据链[24]。因此，理想模型不仅应

在病因、分布和重塑模式上接近目标疾病，还应产生能够被影像或循环标志物稳定捕捉的表型，并在干

预后显示组织学、可测量终点和功能参数之间的一致变化。代表性实验模型与临床可测量终点之间的对

应关系见表 1，基于研究重点的模型选择方案见图 2。 
 

Table 1. Quick reference: experimental models vs. clinical endpoints 
表 1. 实验模型与临床可测量终点对应的快速参考 

终点(临床 
可测量) 

主要反映的 
纤维化成分 

参考模型 
(推荐/常用) 关键验证要点与注意事项 

LGE (CMR) 局灶性替代瘢痕(以结

构性/局部改变为主) 

MI：LAD 结扎(永
久性缺血)或 I-R 
(缺血–再灌注) 

1) 验证其与 PSR/Masson 瘢痕范围和位置的一致性； 
2) 对弥漫性或间质性改变不敏感； 
3) 影像参数(如TI选择)和部分容积效应会影响边界勾画。 

T1/ECV 
(CMR) 

弥漫性间质胶原沉积， 
或水肿/炎症浸润(以结

构性/弥漫性改变为主) 

TAC( 压 力 超 负

荷)，持续 AngII 输
注；相关共病模型 

1) 验证其与胶原体积分数(CVF)的稳健一致性； 
2) ECV 依赖 Hct，且 T1/ECV 易受水肿、炎症、浸润或

微血管改变影响； 
3) 不要将 ECV 增加直接等同于胶原确切增加。 

CT-ECV 

类似于 CMR-ECV，反

映细胞外容积分数/细
胞外间质扩张(以结构

性/弥漫性改变为主) 

压力超负荷/瓣膜

病相关模型(优先

选择大型动物) 

1) 当无法进行 CMR 时，可作为合适替代方案； 
2) 需明确说明辐射暴露与对比剂剂量之间的权衡； 
3) 配对扫描时间、参考方案以及能谱/重建参数会影响

可比性；跨中心和跨批次比较需进行协调统一。 

FAPI-PET 

成纤维细胞活化：主要

反映表达 FAP 的活化

成纤维细胞(以功能性/
活动性改变为主) 

早期或重度 MI 阶
段(急性重塑)，或

TAC 代偿/早期重

塑阶段 

1) 解释时需要组织锚点，如 FAP 免疫染色； 
2) 它是活动性信号，并不完全等同于纤维化严重程度； 
3) FAP 信号可能随炎症修复过程而变化。 

循环 ECM 周

转生物标志物 

胶原/ECM合成与降解

动态(全身性指标；以

功能性/动态改变为主) 

长期重复采样模

型(同一时间点同

步影像至关重要) 

1) 器官特异性有限，因此需要与影像关联； 
2) 应明确说明肾功能不全和炎症的影响。 

 
主要研究重点及其验证与转化平台。图示局灶性替代性纤维化、弥漫性间质性纤维化及活化成纤维

细胞动态变化的适用模型、验证指标，以及药物筛选与机制验证的人源化转化平台。 

3.1. 体内动物模型：从表型诱导到终点验证 

尽管目前已有多种实验模型，体内动物模型仍不可替代，因为它们提供了当前可能获得的最完整、

但也最复杂的整合性实验环境，可同时评估组织学纤维化、心脏功能和治疗反应之间的关系。压力超负

荷模型、心肌梗死模型以及某些遗传模型均已用于将影像或分子读出与组织学纤维化进行验证[24]。 
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Figure 2. Alignment between research foci and experimental models/validation endpoints in myocardial fibrosis studies 
图 2. 心肌纤维化中以研究重点驱动的实验模型与验证终点对应关系 

 
这些模型最大的优势在于，可在同一系统内实现组织负荷、器官功能和干预效应之间的交叉验证。然而，

其主要局限同样明显：多数模型建立于年轻动物，并依赖短期、高强度触发因素。这使其难以模拟患者

中常见的、与多种疾病相关的长期低强度纤维化过程[25]。这种错配正是许多策略在临床前研究中效果良

好、但进入临床试验后效果减弱甚至失败的重要原因之一。 

3.1.1. 压力超负荷模型 
压力超负荷模型，尤其是横主动脉缩窄(TAC)，长期以来被视为研究弥漫性间质纤维化的经典平台，

可在可控血流动力学应力下诱导心肌肥厚和胶原沉积，适于验证 T1 mapping、ECV 等间质纤维化终点[6] 
[26]。 

然而，TAC 结局对缩窄程度高度敏感：重度缩窄易致快速失代偿，适于晚期重塑研究；轻度缩窄则

保留较长代偿期，便于早期干预及影像、标志物的动态监测[6] [26]。其根本局限在于病理假设的单一性

——TAC 仅模拟单一压力触发因素，而临床纤维化(如 HFpEF)常由高血压、衰老、肥胖及代谢应激等多

因素共同驱动[5] [27]。故在研究新型生物标志物或影像指标的临床稳健性时，多重打击模型较单一压力

超负荷模型更具解释力。 

3.1.2. 心肌梗死与缺血–再灌注模型 
左前降支结扎及缺血–再灌注(I/R)模型是构建替代性纤维化与局灶性瘢痕的核心在体系统[28] [29]。

其优势在于形成边界清晰的局灶性病灶，实现影像学表现与组织学的空间匹配。此类模型中，LGE-CMR
在定位、梗死面积及透壁程度等方面与胶原染色高度吻合，已成为无创瘢痕定量的重要方法学基础[29]。 

与永久结扎相比，I/R 模型更接近再灌注后的临床病理环境，除瘢痕外还包括水肿、微血管阻塞和炎

症，因而适合评估复杂损伤背景下多参数影像的区分能力[28] [30]。然而，实验性梗死灶通常较临床病例

更大、更规整且异质性较低，并常缺失慢性共病背景下的微血管缺血和弥漫性重塑。值得注意的是，结

构性瘢痕与活跃修复存在时间分离，FAPI-PET 可在 LGE 稳定前捕捉梗死边缘区成纤维细胞活化的短暂
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窗口，因此更适合作为 LGE 的补充而非替代[31] [32]。 

3.1.3. 干预研究：迈向以终点为驱动的验证框架 
动物干预研究若要具有真正的转化价值，必须满足一个条件：不应再停留在“胶原减少、射血分数

改善”的旧逻辑中，而应转向可重复、可测量并可与临床试验相连接的终点系统。这些终点包括反映弥

漫性纤维化负荷的 ECV、反映瘢痕范围的 LGE、反映成纤维细胞活化的 FAPI 相关信号，以及与 ECM 代

谢有关的循环生物标志物[31] [32]。理想情况下，干预后这些终点应与组织学和功能变化同步改善。 
近年来，部分研究已逐渐体现出这一思路。例如，以 YAP/Hippo 为代表的修复策略已不再只关注功

能恢复，也开始重视瘢痕负荷等结构终点[33]。更具纤维化特异性的策略，如靶向活化成纤维细胞的遗传

操作或 FAP 靶向 CAR-T 治疗，进一步强化了“细胞靶点结合”与“纤维化减轻”之间的因果链[34] [35]。
针对 ECM 交联过程的干预也提示，仅有组织学改善并不足够；只有同时证明靶点参与和可测量终点改变

时，临床前发现才更具转化说服力[36]。 

3.1.4. 为什么动物中“有效”的发现常难以转化为临床获益 
许多在动物中显示抗纤维化效应的策略，在进入人体研究后会表现出效果减弱、变异增大甚至完全

失败。这不仅是实验方法或统计效能的问题，而是反映了生物学模型与真实疾病之间更深层的错配[37] 
[38]。第一个问题是时间尺度。多数动物模型通过强刺激在数周内造成纤维化，而患者中的纤维化常由反

复低水平损伤在多年中缓慢形成。在慢性疾病中，ECM 交联增加、细胞状态稳定化以及微环境改变，常

使短期模型中的可逆性难以直接适用[39]。第二个问题是缺乏其他健康问题。临床纤维化常与衰老、肥胖、

胰岛素抵抗和高血压并存。这些情况可改变成纤维细胞状态，产生具有特定功能的成纤维细胞群，并改

变循环生物标志物的产生[16] [27]。第三个问题是物种差异。跨物种单细胞研究显示，人类与小鼠在细胞

组成、免疫–成纤维细胞相互作用和通路依赖性方面存在明显差异。因此，在小鼠中有效的通路治疗未

必能在人类心脏环境中重复[40] [41]。 
这些局限并不意味着应放弃动物模型；相反，它们提示需要重新定义“好模型”的标准。其核心价

值不再在于诱导疾病有多快或纤维化有多严重，而在于能否预测临床可测量终点。因此，未来模型验证

应优先采用慢性、多重打击和纵向设计，并要求影像、循环标志物、组织学及功能终点之间具有一致性。 

3.2. 人源化体外与三维模型：机制验证与影像锚定 

人源化体外模型包括 hiPSC 来源心脏类器官、工程心肌组织(EHT)、微流控芯片和三维生物打印构建

物。它们可控制细胞组成、基质僵硬度、氧供应、机械负荷及炎症背景，并同步测量 ECM 沉积、收缩、

电活动和钙信号，因而适合检验特定微环境因素与纤维化表型之间的因果关系[9] [42]-[44]。其中，EHT
和类器官侧重连接纤维化与机械或电生理功能；微流控芯片可建立缺氧、炎症和力学梯度，适用于机制

拆分、在线检测及抗纤维化药物筛选。 
三维生物打印及血管化构建物能够控制细胞和基质的空间分布，可模拟瘢痕区、边缘区及远隔区，

并用于验证影像信号与组织特征的空间对应关系[45] [46]。这些平台的共同局限包括心肌细胞成熟度不

足、免疫和神经体液环境不完整、长期慢性重塑模拟有限以及跨平台标准化不足。因此，它们更适合作

为动物模型与临床研究之间的机制验证节点，而非人体疾病的完整替代物[42] [44] [47]。 

4. 当前评估方法及其局限 

目前用于评估心肌纤维化的工具主要包括结构影像、分子影像、循环生物标志物和多模态计算整合。

结构影像侧重纤维化负荷，分子影像更接近细胞活动，循环标志物便于重复采样，而人工智能(AI)主要用
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于整合多源信息。由于单一方法难以同时提供结构、生物学和预后信息，各工具应按研究问题进行组合，

其主要优势、局限和用途见表 2。 
 

Table 2. Assessment tools for myocardial fibrosis: advantages, limitations, and recommended combinations 
表 2. 心肌纤维化主要评估工具的优势、局限与组合建议 

技术/指标 检测重点 主要优势 主要局限 主要用途与组合建议 

LGE (CMR) 局灶性瘢痕/替代

性纤维化 
空间定位清晰，

预后证据较充分 
对弥漫性纤维化不敏感；需

钆对比剂；难区分新旧瘢痕 

用于 MI 和心肌病风险分层；与

T1/ECV 联合，必要时加入 FAPI-
PET 或体液标志物 

T1 mapping/ 
ECV(CMR) 

弥漫性间质扩张

和结构负荷 

可定量并纵向追

踪，对弥漫性改

变敏感 

受 Hct、水肿、炎症和浸润影

响；ECV 需钆对比剂 
用于瓣膜病、HFpEF 分层和疗效

评价；与 LGE 及活动性终点联合 

FAPI-PET FAP 高表达的活

化成纤维细胞 

可能在结构改变

前显示活动性和

治疗窗口 

可及性、成本和辐射受限；定

量标准未统一；信号可受炎

症修复影响 

用于机制分层和动态监测；与

ECV/LGE 形成“活动性 + 结构”

终点 

循环 ECM 周

转标志物 
胶原/ECM合成与

降解动态 
采样方便，可高

频重复检测 
器官特异性有限，受肾功能、

炎症及心外组织来源影响 
用于患者富集和病程监测；应与

影像或组织锚点联合解释 

多模态 AI 影像、体液与临床

信息整合 
可支持个体化分

层和结局预测 
依赖高质量数据；存在域偏

移、混杂和可解释性问题 

用于多模态风险或治疗反应评

估；需多中心外部验证和生物学

锚定 

4.1. 心脏磁共振：评估结构负荷的临床锚点 

心脏磁共振(CMR)是目前评估心肌纤维化最成熟的无创手段，但其不同序列的病理内涵各异。延迟

钆增强(LGE)擅长识别局灶性替代纤维化，因在梗死模型中与组织学高度吻合，已成为瘢痕检测的“金标

准”及重塑研究的常用终点[48] [49]。然而，LGE 依赖异常与正常心肌的信号对比，对弥漫性间质纤维化

敏感度低，在 HFpEF 或高血压心脏病等疾病中常呈假阴性[48]。 
因此，T1 mapping 及细胞外容积(ECV)被引入以定量反映细胞外间隙扩张。在主动脉狭窄及肥厚型

心肌病等疾病中，ECV 经活检验证与胶原负荷相关，且能在亚临床阶段识别纤维化，成为抗纤维化药物

试验的重要替代终点[50]。但 ECV 解读需审慎：它受血细胞比容、肾功能及微血管通透性等非纤维化因

素干扰，且无法区分新近活跃的基质沉积与陈旧稳定的瘢痕[51]。因此，ECV 下降未必代表成纤维细胞

活性受抑，也可能仅反映血流动力学负荷改善后的继发改变。 
CMR 的根本局限在于生物学特异性不足。现有 CMR 标志物多反映组织构成或结构变化，难以直接

识别成纤维细胞活化状态，亦无法判定 TGF-β或 Wnt 等特定促纤维化通路的激活情况[23] [51]。综上，

CMR 虽是量化结构负荷的基石工具，但仅凭其无法判定纤维化是否处于活动期、是否具可逆性或治疗是

否靶向核心通路。这一局限凸显了开发能特异性示踪成纤维细胞活性(而非仅显示残留瘢痕)的新型影像

技术的迫切性[52]。 

4.2. 分子影像：提高对活动性的检测，但仍需终点层面的验证 

相较于 CMR 侧重结构终局，分子影像旨在捕捉纤维化的动态生物学活性。其中，成纤维细胞活化蛋

白(FAP)因在静息心肌低表达、而在活化成纤维细胞中显著上调，成为极具潜力的靶点[53]。基于此开发

的 68Ga-FAPI PET 在心肌梗死及炎性损伤模型中显示出高摄取特征，其显像范围常超越 LGE 定义的瘢痕

边界，提示其对梗死边缘区及活跃重塑灶具有更高灵敏度[52]。 
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该技术的最大优势在于时间分辨率。临床前及早期临床数据表明，FAPI 信号于损伤后早期修复阶段

达峰并随后回落，且可能对干预迅速响应，从而识别静态结构影像难以捕捉的治疗窗口[54]。因此，FAPI-
PET 并非取代 CMR，而是为其补充“生物学活动性”这一关键维度。 

然而，该领域仍处于较早期的转化阶段。FAP 并非完全心脏特异，也可见于癌相关成纤维细胞和部

分炎症环境；关于住院、死亡或治疗反应等硬临床结局的证据仍有限。目前多数研究聚焦急性心肌梗死，

虽已有 HFpEF 动物研究显示 FAPI-PET 信号与 FAP 阳性成纤维细胞及组织纤维化相对应[55]，但其在长

期、多病共存患者中的时间模式和结局价值仍不清楚[54] [56]。因此，FAPI-PET 目前更适合用于发现纤

维化活动和探索治疗窗口，而尚不能作为常规治疗决策工具。 

4.3. 循环生物标志物：从易获得的相关性信号到机制导向探针 

循环生物标志物具有可重复采样、侵入性低和成本相对较低等优势，但其主要限制在于生物学含义

并不特异。PIIINP、Galectin-3、ST2 和部分 MMP 相关分子更多反映 ECM 周转、炎症或组织应激，且可

能受到肾功能和心外组织来源的影响[5] [57]。因此，它们可提供疾病背景和动态变化信息，却很少能独

立指向特定成纤维细胞状态或促纤维化通路。 
鉴于这些限制，近期研究逐渐转向具有更清晰机制方向性的候选生物标志物。miR-29 家族与胶原相

关基因具有明确调控关系，循环 miR-29 降低也与较高纤维化负荷相关，尽管其解释仍可能受到溶血和肾

功能等全身因素影响[18] [58]。外泌体货物中的 periostin/Postn 相关信号，以及 FABP4 等与纤维化–代谢

炎症耦合相关的分子更受关注，因为它们更可能接近活化成纤维细胞程序或特定微环境状态[16] [19]。此

外，琥珀酸和 SUCNR1 相关代谢信号也可能有助于在特定病因背景下识别纤维化表型，尤其是衰老相关

重塑[15]。 
即便如此，真正的转化瓶颈仍未解决。多数候选循环指标尚未在足够接近慢性和多病共存临床背景

的系统中得到验证，也尚未持续证明可追踪干预诱导的致病性成纤维细胞活性变化。更重要的是，目前

没有单一循环生物标志物同时具备足够的器官特异性、动态反应性和临床预测价值，能够独立指导抗纤

维化治疗决策。基于此，循环生物标志物更合适的定位是作为复合评估面板的组成部分，而不是独立决

策工具。 
其未来价值将取决于三点。第一，能否更好地界定其细胞来源。第二，能否同时加强其与组织样本

和影像测量之间的验证。第三，能否在人类样三维系统或更相关的长期模型中建立稳定证据链。只有在

此之后，它们才能真正从风险相关标志物上升为基于机制的疾病活动性标志。该概念框架见图 3。 
不同评估工具可捕捉纤维化进程中的不同阶段。FAPI-PET 可发现早期成纤维细胞活化；血液标志物

显示炎症和 ECM 周转；T1 和 ECV mapping 测量广泛胶原积聚；LGE 则识别已形成的局灶性瘢痕。这说

明，在心肌纤维化评估中，终点选择应与疾病阶段相匹配。 

4.4. 多模态整合与 AI 辅助评估：重点不是更好的预测，而是更好的整合 

AI 在心肌纤维化研究中的主要价值，是整合影像、生物标志物和临床资料，而非直接测量纤维化生

物学。具有转化意义的模型应采用具有明确生物学含义的输入，如 LGE、ECV、FAPI 信号和 ECM 周转

标志物，回答患者分层、疾病进展或治疗反应等具体问题，并接受外部验证及组织学或机制锚定[59]-[61]。
早期研究提示，AI 可从常规 CMR 中提取细微功能特征，并通过联合影像和循环标志物改善风险评估，

但这些结果目前仍主要反映关联，不能替代直接生物学测量[60] [62]。 
AI 在心肌纤维化研究中的应用首先受到数据异质性的限制。不同中心的 CMR 设备、T1 mapping 序

列、造影剂采集时相，以及 FAPI-PET 示踪剂和重建方法均可能存在差异；循环生物标志物还会受到样本 
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Figure 3. Temporal windows for multimodal assessment of myocardial fibrosis 
图 3. 心肌纤维化多模态评估的时间窗口 

 
处理和检测平台的影响。这些差异可能使模型学习到有关中心或设备特征，而不是真实的纤维化特征。

因此，研究应尽量统一数据采集和质量控制流程，完整记录关键技术参数，并按照患者和研究中心划分

训练集与验证集。数据标准化、缺失值处理和特征筛选应在训练数据中完成，此外，模型还需在独立数

据中进行外部验证[63]。 
肾功能、年龄、糖尿病、肥胖、全身炎症状态和药物治疗等因素，都可能影响影像指标、生物标志物

及临床结局。因此，较高的预测准确性并不一定就说明模型真正识别了心肌纤维化。研究应预先考虑这

些混杂因素，并通过分层分析或敏感性分析检验模型的稳定性。模型解释也不能只依赖特征重要性或显

著性图，而应尽可能与 ECV、FAPI 摄取、组织学胶原体积分数及纵向治疗反应相互验证。除 AUC 外，

还应报告模型的校准度、亚组表现和外部验证结果。总体而言，AI 更适合作为多模态信息的辅助整合工

具，而不能替代影像、组织学和机制验证[64]。 

5. 讨论：弥合机制、模型与评估之间的脱节 

上述讨论表明，当前心肌纤维化研究的主要问题并不是缺乏可能的机制、模型或可测量信号，而是

这三部分尚未形成真正闭环。机制研究常常发现促纤维化通路，但并未进一步明确哪些输出可在患者环

境中实际测量。实验模型能够产生纤维化特征，却并不总是检验真正对患者有意义的终点。评估工具即

使能捕捉结构或生物学变化，也常缺乏与疾病相关细胞状态和治疗选择之间的清晰联系[23] [24]。因此，

未来进展的主要目标不应是不断增加可能靶点，而应建立一个可运行的转化框架，将患者分组、终点测

试和基于时间的治疗整合起来。 

5.1. 基于病因和表型的分类：从“泛纤维化”到精准富集 

纤维化并非单一表型。心肌梗死后纤维化、HFpEF/代谢应激相关纤维化以及衰老或慢性炎症相关纤

维化，在细胞组成、ECM 结构、可逆性和驱动通路方面均存在差异[8] [15] [27]。因此，患者分层应同时

考虑病因、疾病相关细胞状态和可测量组织特征，而不能只判断“有无纤维化”。这种分层可富集靶通

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682869


华莲玉，田承南 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682869 953 临床医学进展 
 

路真正活跃的患者，并使影像、循环标志物和模型选择与目标亚型相匹配[24] [65]。 
单细胞和空间组学进一步显示，同一心脏内也可并存多种成纤维细胞状态[7] [66]。因此，全身性标

志物或平均 ECV 难以完整反映局部生物学差异。未来研究应围绕明确的临床亚型建立相应模型和终点组

合，使患者表型、治疗靶点与测量方法形成可追溯的“表型–靶点–测量”链条[61] [65]。 

5.2. 标准化临床终点并获得监管认可：从替代标志物到符合监管标准的证据链 

第二个瓶颈是缺乏兼具可测量性、临床意义和监管可接受性的终点。LGE 对心肌梗死后局灶性瘢痕

的证据最充分，但不适于弥漫性纤维化；ECV 可定量反映细胞外空间扩张，却仍受多中心标准化、生物

学特异性和前瞻性结局证据不足的限制；FAPI-PET 及外泌体相关标志物更接近活动性，但其重复性和临

床结局价值尚未确立[50] [54] [67] [68]。 
因此，候选终点应依次建立三层证据链：首先证明其与疾病相关成纤维细胞或 ECM 改变具有生物学

联系；其次在临床相关模型中验证其随病程和干预同步变化；最后证明其在人群中能够预测结局或治疗

反应[24] [68]。同时应预先界定使用情境(Context of Use, COU)，先将工具限定于特定疾病和阶段，例如

将活动性分子影像用于心肌梗死后的短期重塑评估，再根据证据逐步扩展，而非追求一种标志物适用于

所有纤维化类型[68]。 

5.3. 个体化动态监测与治疗窗口优化：从静态诊断到轨迹引导干预 

第三个关键是识别治疗窗口。心肌纤维化经历起始、进展和稳定等阶段，同一干预在不同阶段可能

产生不同结果：早期抑制过度活化的成纤维细胞可能有益，而晚期强行分解高度交联的稳定瘢痕可能无

效甚至有害[23]。因此，疗效不仅取决于靶点是否正确，也取决于干预时该靶点是否仍具有可治疗性。 
活动性影像、序贯循环标志物和结构影像的纵向变化，可能比单次静态测量更能反映疾病轨迹；FAPI-

PET 所示的短暂成纤维细胞活化窗口即为典型例子[31] [54] [56]。未来研究应前瞻性检验这些轨迹能否支

持治疗升级、转换或降阶，并通过适应性试验、人类样芯片和多病共存模型反向验证其是否代表仍可干

预的生物学状态[24] [47]。动态监测的目标不是设定适用于所有患者的固定阈值，而是识别与结构、功能

及结局一致的可治疗窗口。 

5.4. 闭环框架的实例化：HFpEF 伴弥漫性心肌纤维化 

为说明上述框架的可操作性，可以 HFpEF 伴弥漫性心肌纤维化作为假设性研究场景。首先，在合并

肥胖、高血压或代谢异常的 HFpEF 患者中，可联合检测 PIIINP、Galectin-3 等循环标志物，并结合 CMR
纤维化指标，初步识别纤维化活动较高的亚组。考虑到循环指标可能受到肾功能、全身炎症及心外组织

来源影响，其主要作用应是患者富集和动态监测，而非独立诊断心肌纤维化[5] [69]。 
随后，可根据目标患者的共病特征选择肥胖联合高血压的双重打击动物模型[27]。模型是否具有临床

相关性，不应仅依据胶原沉积程度判断，还应考察其能否同时再现保留射血分数、舒张功能障碍、弥漫

性间质纤维化以及与患者相似的循环标志物变化。由此，模型选择将由目标临床亚型反向驱动，而不是

简单采用单一、高强度的纤维化刺激。 
在终点验证中，可纵向检测循环标志物、CMR-ECV 和 FAPI-PET，并在终末阶段测量组织学胶原体

积分数(CVF)及 FAP 或 periostin 表达。ECV 与 CVF 的关系主要用于验证结构性纤维化负荷[50]，而 FAPI-
PET 与活化成纤维细胞标志物之间的关系则用于评价纤维化活动性[31] [32] [55]。若干预后体液、影像、

组织学和功能终点呈现方向一致且时间上合理的变化，即可形成“患者分层–模型选择–多模态测量–

组织验证–临床再评价”的闭环证据链[24]。 
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6. 结论 

心肌纤维化是由不同细胞状态、ECM 改变和疾病特异性程序共同驱动的动态过程。当前转化不足的

主要原因，不是缺少候选机制或评估工具，而是患者表型、实验模型、可测量终点和治疗反应之间尚未

形成闭环；常用模型难以充分再现慢性、多病共存背景，许多影像和循环指标也尚未与疾病相关细胞活

动及临床获益建立稳定联系。 
未来研究应从具体临床问题出发，利用生物标志物和多模态影像进行患者分层，选择能够模拟相应

病因、共病谱和时间过程的实验模型，并通过影像、体液、组织学和功能终点的纵向交叉验证识别治疗

窗口。AI 可作为信息整合工具，但不能替代数据标准化、外部验证和生物学锚定。该闭环框架有望提高

抗纤维化研究的可重复性、终点可解释性和临床转化效率。 
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