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摘  要 

肥厚型心肌病(hypertrophic cardiomyopathy, HCM)是目前最常见的遗传性心脏病之一，也是青少年和

运动员猝死的主要原因之一。它以左心室壁肥厚和室间隔不对称性肥厚为主要特征，亦可表现为心尖肥

厚，并且根据肥厚的严重程度，HCM患者可出现左室流出道梗阻(LVOTO)、舒张功能障碍、心房颤动和

心力衰竭等表现。近年来随着基因分子等技术的发展，人们对于HCM的认识有了明显提高，笔者现就肥

厚型心肌病的最新研究进展予以综述。 
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Abstract 
Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is one of the most common hereditary heart diseases, and is 
one of the main causes of sudden death in adolescents and athletes. It is mainly characterized by 
left ventricular wall hypertrophy and asymmetrical ventricular septum hypertrophy, as well as 
apex hypertrophy, and depending on the severity of hypertrophy, HCM patients may present with 
left ventricular outflow tract obstruction (LVOTO), diastolic dysfunction, atrial fibrillation, and 
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heart failure. In recent years, with the development of gene and molecular technology, people’s 
understanding of HCM has been improved significantly. This article reviews the latest research 
progress of hypertrophic cardiomyopathy. 
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1. 引言 

肥厚型心肌病(hypertrophic cardiomyopathy, HCM)是一种遗传异质性的心肌疾病，具有多种自然史和

临床表现，HCM 自 Braunwald 在 20 世纪 60 年代首次临床描述以来，至今已有 60 余年的历史，从婴幼

儿到老年人，几乎在生命的每个阶段，它被诊断出的频率都在增加[1]。近年来随着 HCM 发病率的逐年

升高，心血管专科医师对于肥厚型心肌病越来越重视，国内外对其的认识更为深入和广泛[2]。 

2. 肥厚型心肌病的流行病学 

肥厚型心肌病(HCM)是最常见的心血管遗传性疾病，根据超声心动图筛查研究，每 500 人中至少有 1
人患有该病，心脏成像和基因检测的最新进展表明，每 200 人中将有 1 人受到影响或有遗传倾向[3]。最

近的一项多中心研究登记纳入了来自 8 个 HCM 中心 4591 名患者的纵向数据，在中位随访 2.9 年期间，

分别有 22%和 20%的患者出现心力衰竭和心房颤动，6%的患者经历了猝死的复合终点；在另一个高度筛

选的队列中，报告了 HCM 患者的年死亡率为 3%~6% [4]。HCM 基于种族的临床差异很少，但可以确定

种族之间与基因检测和使用植入式心律转复除颤器相关的健康差异，一项对澳大利亚多民族 HCM 患者

健康差异的研究发现，以欧洲组为对照，东亚患者的体重指数较低(29 比 25 kg/m2)；南亚患者的房颤患

病率较低(10%比 31%)；东亚患者更容易出现心尖肥大(23%比 6%)；中东和北非患者更可能出现左心室流

出道梗阻(46%比 34%)；东亚人较少接受基因检测(55%对 85%)或植入式心脏复律除颤器(19%对 36%)，
而中东、北非和南亚的基因突变率最高(27%和 21%) [5]。HCM 对两性都有影响，然而女性患者通常年龄

较大，病情更严重，生存率更差[6]。 

3. 肥厚型心肌病的病理生理及发病机制 

根据既往研究表明，HCM 患者最重要的病理生理现象是左心室流出道梗阻(Left ventricular outflow 
tract obstruction, LVOTO)，左心室流出道梗阻定义为静息状态或激发状态下大于或等于 30 毫米汞柱的最

大左心室梯度，此外在显微镜下可见心肌细胞肥大和肌纤维束紊乱，间质结缔组织增多等表现[7]。 
目前研究已经证实 HCM 的发病与遗传有关，它被认为是一种常染色体显性遗传疾病，具有不完全

的外显率[8]。HCM 通常被描述为肌节疾病，几乎所有肌节蛋白中都检测到致病性变体，这些蛋白负责

产生心肌细胞收缩的分子力，主要是MYBPC3和MYH7基因编码的蛋白，其他基因包括TNNT2、TNNI3、
TPM1、MYL2、MYL3 和 ACTC1 等[9]。在已知的 HCM 基因中，MYH7 是最常见的肥厚型心肌病致

病基因，并且大多数致病性变体主要是错义突变，导致非同义氨基酸替换，相比之下，MYBPC3 中的

大多数变体是无义突变，由移码、剪接、插入或缺失引起，导致过早出现终止密码子和截短蛋白质[10]。
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目前越来越多的研究证据支持 Ca2+和 Na2+稳态在 HCM 发病机制中的作用，但其导致心肌肥厚的具体

机制尚不明确[11]。迄今为止，已有 1500 多个基因突变与 HCM 相关，但由于个体突变的罕见性，现

有的临床数据不足以支持有意义的基因型–表型相关性，因此对于大多数 HCM 患者来说，阳性基因检

测无法预测疾病的临床病程或并发症的风险，包括心源性猝死和心力衰竭，此外，大约 5%的 HCM 患

者在同一基因或不同基因中有两个或两个以上的突变，这些复合或双杂合基因型通常与特别严重的疾

病进展相关[12]。 
近年来高通量测序技术(High-throughput sequencing, HTS)已成为心肌病临床研究的一部分，并在临床

指南中得到认可，最近有报道使用 HTS 发现了更高比例的复杂基因型，如复合杂合子、双杂合子患者和

纯合子患者[13]。有研究者发现 HCM 患者中部分基因突变存在表型差异，如 ANK2 变异与更严重的肥厚

相关，SCN5A 变异与更高比例的梗阻和左房扩大相关，PLN 变异与更高的室性心律失常风险相关，这些

发现可能对患者未来的风险分层有临床意义[14]。在很大一部分病例中，肥厚型心肌病的遗传原因仍然无

法解释，功能性和全基因组关联研究(GWAS)过去曾发现 FHOD3 基因表达可能与心肌肥厚发生有关，但

尚未报道与 HCM 明显相关的致病性变体[15]。最近 Ochoa 等人研究证明 FHOD3 是 HCM 中一个新的致

病基因，致病性突变约占 HCM 病例的 1%至 2%，其患病率与其他二级肌节蛋白基因中描述的患病率相

似，相关表型和心血管事件发生率与未经选择的 HCM 患者队列相似[16]。最近有研究报道部分 microRNA
与心肌肥厚和心肌纤维化的发生有关，但其具体机制尚不明确，microRNA 是一种小的非编码短 RNA，

通过直接靶向 mRNA 进行降解或翻译抑制来调节基因表达，因此可将 microRNA 作为肥厚型心肌病一种

新的生物标志物[17]。 

4. 肥厚型心肌病的临床特征 

肥厚型心肌病患者的临床症状存在差异性，一些患者可长期无症状或有轻度症状，而有些患者首发

症状就是猝死[18]。儿童或青年期确诊的 HCM 患者症状较多、预后较差，症状与左心室流出道梗阻、心

功能受损、心律失常等有关，主要包括劳力性呼吸困难、胸痛、心悸、晕厥或者先兆晕厥等表现[19]。
HCM 患者常见的体征是在心尖和左胸骨边缘之间听到收缩期喷射样杂音，其强度随着降低前负荷或后负

荷的动作而增加，并且左心室梗阻的患者通常伴有心尖和腋窝二尖瓣返流杂音[20]。心房颤动是 HCM 患

者最常见的心律失常，并发率在 20%到 30%之间，心力衰竭是 HCM 患者晚期常见的并发症，有研究数

据显示，40 岁之前诊断为 HCM 的患者在 60 岁之前患房颤的几率为 62%，患心力衰竭的几率为 47%，并

且房颤和心力衰竭的合并与 HCM 患者死亡率的增加有关[21]。 

5. 肥厚型心肌病的诊断 

欧美医学界十余年前就开始着手规范 HCM 的诊断和治疗。根据近年来的研究，目前 HCM 的诊断方

法主要有以下几种： 
在诊断肥厚型心肌病(HCM)患者时，心电图仍然是不可替代的第一步。其异常心电图包括左心室肥

厚、病理性 Q 波、T 波改变等，大多出现在疾病的早期，敏感性高，特异性差，此外在某些情况下，特

定的电异常能将 HCM 与心脏淀粉样变性等疾病区分开来[22]。 
超声心动图是确诊 HCM 的重要手段，超声心动图具有特异性，但不如心电图敏感，根据超声心动

图检查结果可以将 HCM 分为肥厚型梗阻性心肌病、肥厚型非梗阻性心肌病和隐匿性梗阻性心肌病[19]。
典型的超声心动图表现为左室壁肥厚，不对称的室间隔肥大，伴有二尖瓣叶收缩前运动和继发性二尖瓣

返流[23]。 
心脏磁共振(CMR)是一种具有出色空间分辨率的成像技术，可精确测量左室壁厚度和室间隔厚度，
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并可以检测心尖动脉瘤和血栓等异常[24]。最近有研究表明，在肌节基因突变阳性患者中，CMR 检测到

的心肌隐窝可能代表了 HCM 的一个细微特征[25]。研究表明晚期钆强化(LGE)可以显示心肌纤维化的存

在和程度，LGE 存在于大约三分之二的 HCM 患者中，通常在肥厚区域呈斑块状分布，并与局部室壁运

动异常有关[26]。心内膜心肌活检作为诊断 HCM 的“金标准”，可见心肌细胞肥大、排列紊乱、局限性

或弥散性间质纤维化，但因其为有创检查，目前临床应用较少[27]。 
近年来基因分子技术的快速发展，使基因诊断有望成为新的诊断方法。HCM 的基因诊断能够准确识

别临床前变异携带者(基因型阳性/表型阴性)，从而保证临床评估和监测，基因型阴性的高危人群不再需

要常规心电图和超声心动图检查，但是有约 50%的 HCM(基因型阴性)患者，通过临床基因检测未能识别

致病变异，可能是由于存在未发现的遗传病因或潜在的体细胞变异[8]。因此，基因诊断技术需要更进一

步的研究。 

6. 肥厚型心肌病的治疗 

在 2020 年美国心脏协会/美国心脏病学会(AHA/ACC)肥厚型心肌病患者诊断和治疗的指南中，强调

了治疗 HCM 患者要判断是阻塞性还是非阻塞性，以及是否存在心房颤动、室性心律失常和心力衰竭等[28]。 
根据大多数共识表明，有症状的 LVOTO 的 HCM 患者治疗首选使用 β受体阻滞剂治疗，如果 β受体

阻滞剂不能耐受或无效，则可以使用双金字塔胺、维拉帕米或地尔硫卓等，此外对于药物治疗无效的患

者，可考虑侵入性治疗，其中包括外科中隔脊髓切除术，或基于导管的经皮酒精中隔消融术；无 LVOTO
的 HCM 患者占所有 HCM 患者的三分之一，这类患者大部分只有轻微心力衰竭症状或无症状，预后总体

良好，只有极少数患者进展到终末期心力衰竭，心脏移植是这少数患者的最终选择[23] [29]。所有 HCM
合并 AF 患者均建议使用口服抗凝剂，因为这类患者血栓栓塞发生率高达 30% [30]。 

遗传学、分子机制和病理生理学的研究新进展促进了 HCM 新型疗法的开发。在过去的十年中，已

经开发了几种策略来消除 HCM 患者的遗传缺陷，包括外显子跳过、等位基因特异性沉默、基因组编辑、

靶向治疗、剪接体介导的 RNA 反式剪接和基因置换等[31]。例如，Gedicke 等[32]研究，证明在 HCM 小

鼠模型中通过病毒介导反义寡核苷酸转移诱导突变的 MYBPC3 第 6 外显子跳过的可行性，并且证实了这

种方法可以改善心功能不全，减轻左心室肥厚。此外，通过 RNA 干扰实现等位基因特异性沉默已被证明

是治疗常染色体显性遗传疾病的一种疗法[33]。据报道，循环 microRNA 表达水平的改变与肥厚型心肌病

发病有关，应激诱导 microRNA 过度表达被证明可诱导心肌细胞肥大，然而 microRNA 水平的调节是否

足以逆转 HCM 表型仍有待确定[34]。小分子肌球蛋白 ATP 酶抑制剂(MYK-461)作为一种新兴的靶向疗法

成为近年来研究热点，经研究证明，在 HCM 小鼠中口服该抑制剂可减少和预防 HCM 病理的发展，包括

左心室肥厚、心肌细胞紊乱和心肌纤维化等[35]。尽管出现了许多新型疗法，但这些疗法大多处在发展阶

段，未来需要更多研究去证实。 

7. 预后及展望 

近年来尽管人们对 HCM 的发病机制、诊断和治疗取得了许多新进展，这使 HCM 患者的预后得到了

明显改善，但相较于其他类型心肌病预后仍较差。左室流出道梗阻、右心房肥大等因素均可以影响肥厚

型心肌病患者的预后，但是这些影响因素的作用机制尚不明确[36]。未来随着人们不断的研究，生物技术

的发展，相信终会根治 HCM 这一疾病。 
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