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摘  要 

肥厚型心肌病(hypertrophic cardiomyopathy, HCM)是一种以心室肥厚为主要特征的常染色体显性遗

传性心肌病。我国罹患人数超过100万，也是青少年和运动员猝死的主要原因之一。目前，肥厚型心肌

病伴随着AI的应用及靶向药物、基因治疗的进展有了新的诊治希望，本文就肥厚型心肌病的诊治进展作

一综述。 
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Abstract 
Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a type of autosomal dominant cardiomyopathy characterized 
by ventricular hypertrophy. It affects more than 1 million people in China and is one of the leading 
causes of sudden death in adolescents and athletes. Currently, with the advancements in AI applica-
tion, targeted drugs, and gene therapy, there is new hope for the diagnosis and treatment of HCM. This 
article provides an overview of the progress in the diagnosis and treatment of hypertrophic cardio-
myopathy. 
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1. 引言 

肥厚型心肌病(hypertrophic cardiomyopathy, HCM)主要是由于编码肌小节相关蛋白基因致病性变异

导致的、或病因不明的以心肌肥厚为特征的心肌病，左心室壁受累常见，需排除其他的心血管疾病或

全身性、代谢性疾病引起的心室壁增厚。国际上包括国内外各种共识和指南一致公认：左心室壁厚度 
≥ 15 mm，或左心室壁厚度 ≥ 13 mm 且有明确 HCM 家族史就可以考虑为肥厚型心肌病。在全球范围

内，约有 1/500 人被认为受到 HCM 的影响，但诊断病例的数量不到 1/3000 [1]。HCM 的治疗多采用对

症处理，但伴随着靶向药物的应用及基因治疗的发展，其治疗与诊断上有了新的曙光，现将近年来其

诊治进展作一综述。 

2. 分型 

HCM 可以通过多种方法进行分型，临床上较为常见的为依据部位 MARON 分型：Maron 等将肥厚型

心肌病分成 4 型：I 型——仅前室间隔肥厚；II 型——前、后室间隔均肥厚；III 型——室间隔与左心室前

侧壁肥厚；IV 型——后间隔和(或)左心室侧壁肥厚，或肥厚仅累及心尖部，而前间隔和左心室下(后)壁不

厚。其中最常见的是 III 型，占 52%，IV 型较为少见。或根据左心室流出道与主动脉峰值压力阶差(LVOTG)
进行分型：分为梗阻性：安静时 LVOTG ≥ 30 mmHg；非梗阻性：安静或负荷时 LVOTG 均<30 mmHg；
隐匿梗阻性：安静时 LVOTG 正常，负荷运动时 LVOTG ≥ 30 mmHg。 

3. 诊断 

3.1. 临床表现及体征 

HCM 的临床表现有高度异质性，可以从完全无症状、预期寿命正常的良性状态到以胸痛、呼吸困难、

心力衰竭、心房颤动、恶性心律失常、晕厥甚至心源性猝死为特征的晚期疾病。左心室流出道梗阻的 HCM
患者可能闻及胸骨左缘第 3~4 肋间可闻及较粗糙的喷射性收缩期杂音，梗阻较轻或无梗阻的患者可能无

明显体征。而伴随着疾病进展，HCM 患者可能出现多种并发症，如心力衰竭，心源性猝死(sudden cardiac 
death, SCD)、心律失常等，而 SCD、血栓栓塞、心衰是 HCM 死亡的三大主要原因。 

3.2. 生物标志物 

心肌肌钙蛋白(cTnI)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)：最大左室壁厚度是 HCM 猝死和进展为左室收缩功

能障碍的重要临床指标之一[2] [3]，而 cTnI、CK-MB 与肥厚型心肌病患者左室壁厚度增加有关[4]。阜外

医院在一项单中心研究[5]发现：cTnI 和 CK-MB 均升高的患者与任一标志物单独升高的患者和任一标志

物均未升高的患者相比，发生全因死亡、心血管死亡和心源性猝死(sudden cardiac death, SCD)的风险更高。

B 型利钠肽(BNP)或 N 末端脑钠肽前体(NT-proBNP)：BNP 及 NT-proBNP 作为心衰标志物，不仅可以协

助诊断 HCM 是否合并心衰以及对疾病进展与预后进行评估，同时 NT-proBNP 也是 HCM 患者死亡的独
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立预测因子[6]。既往研究发现 HCM 的心肌纤维化是由炎症反应引起的[7]。肿瘤坏死因子-α和 IL-6 等炎

症因子在心肌肥厚的发病过程中起着重要作用[8] [9]。因此，生物学标志物不仅有利于 HCM 疾病的危险

分层与预后评价，与 HCM 的结构与功能改变也有一定的相关性[10]。 

3.3. 心电信息检查 

单独的心电图不是检测HCM的敏感标志物。HCM患者的心电图通常与左心室肥厚(LVH)表现一致。

“特定”特征包括病理性 Q 波、V1-V3 深 S 波或 V4-V6 高 R 波，这是由于左心室肥厚伴 T 波(TW)抑制

或 TWs 阴性所致。目前基于人工智能(AI)的标准 12 导联心电图(AI-ECG)数字数据分析已被证明可以实

现全自动高精度的 HCM 诊断，Wei-Yin Ko 等[11] [12]已独立开发了基于深度学习的 HCM 检测 AI-ECG
模型。其在区分 HCM 与非 HCM 中表现了高度的鉴别能力，AUC 为 0.96。因此，AI-ECG 可以提供一种

以广泛可及的无创方式监测疾病状态、心脏血流动力学和药物治疗反应。 
动态心电图能够连续记录受检者是否存在心律失常、传导阻滞、窦性停搏及其持续时间、严重程度

等以评估 HCM 患者心律失常、SCD 的风险及预后。 

3.4. 超声心动图 

超声心动图是 HCM 诊断的首选。2024 年美国 HCM 指南指出，HCM 的诊断基于心室壁厚度 ≥ 15 
mm (如果有家族史或存在致病突变，则≥13 mm)，且没有其他心脏、全身或代谢性疾病能够在给定患者中

产生明显的肥厚程度[14]。经胸超声心动图(TTE)能够全面评估左心室壁厚度，以及识别二尖瓣异常、二

尖瓣前叶收缩期前向运动(systolic anterior motion, SAM)、左心室流出道梗阻(Left Ventricular Outflow Tract 
Obstruction, LVOTO)、左心房扩大、左心室舒张和收缩功能、右心室功能和肺血流动力学。TTE 被推荐

应用于疑似 HCM 患者以及对于临床状态发生变化或出现新的临床事件的 HCM 患者重复 TTE。负荷超

声心电图可在使用健身车或跑步机等进行控制性运动时对心脏进行成像，可以揭示有症状患者的隐藏或

潜在梗阻。必要时可使用超声造影剂确认室间隔厚度，确定是否存在其他的肥厚部位，并且对于评估根

尖病变(包括根尖肥厚、根尖动脉瘤、根尖血栓等)具有重要意义。 
当经胸影像质量较差时，经食管超声心动图(TEE)也可用于 HCM。TEE 对于室间隔肌切除术的术前

计划和术中评估也是至关重要的。指南推荐 HCM 患者行肌间隔切除术时，建议术中经食管超声心动图

(TEE)评估二尖瓣解剖和功能以及膈肌切除术的充分性。对于接受室间隔减容治疗(septal reduction thera-
pies, SRT)的 HCM 患者，建议在手术后 3 至 6 个月内进行 TTE 检查，以评估手术结果。 

3.5. 心脏核磁共振(CMR) 

CMR 在诊断和风险分层方面具有一定的优势，特别是当超声心动图图像不理想或肥厚局限于不适合

超声心动图评估的特定区域时，如前外侧壁、后间隔和心尖部。目前推荐将 CMR 合并钆增强(LGE)用于

HCM 患者的诊断性检查和进一步的风险评估。同时，CMR 纵向弛豫时间定量成像(T1 mapping)、细胞外

容积成像(ECV mapping)及水敏成像等也发现对于 HCM 患者风险预测的意义。 
心脏磁共振特征追踪技术(cardiac magnetic resonance-feature tracking, CMR-FT)是一种基于磁共振常

规电影序列的新兴心肌应变技术，可用于从电影序列图像中估计纵向、环向和放射状心肌应变，并确定

心肌的收缩和舒张功能[15]。多种研究应用该技术得出的心脏参数，用于 HCM 与心脏淀粉样变等疾病进

行的鉴别，均表现出良好的临床价值。 
伴随着人工辅助 CMR 的后处理及多参数映射技术的应用进展，其在诊断及鉴别 HCM 患者上具有更

广泛的应用意义。 
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3.6. 心脏计算机断层扫描(CCT) 

指南推荐 CCT 可用于超声心动图声学窗口差或 CMR 禁忌症的患者。CCT 可用于评估 HCM 患者的

缺血，因为它能够评估心脏形态、冠状动脉解剖结构和心肌灌注。 

3.7. 其他 

对于有心绞痛或存在心肌缺血证据的 HCM 患者，可行核素显像、计算机断层血管成像、造影等检

查，明确患者冠脉血管情况。心内膜心肌活检病理检查有助于诊断或鉴别诊断其他疾病导致的心肌受累。 
鉴于 HCM 在每个阶段的复杂性，应该对 HCM 患者的多模态成像进行分析，提供对该疾病解剖、功

能和预后方面的全面见解，对患者进行更好地分层，以评估治疗。 

3.8. 基因诊断 

大多数 HCM 基因检测阳性病例是由肌节蛋白基因中的致病变异引起的，称为肌节 HCM [16]。MYH7
和 MYBPC3 分别编码 β肌球蛋白重链和肌球蛋白结合蛋白 C，是两个最常见的致病基因，约占所有 HCM
家族性病例的 40%和高达 70%的[17]。对于符合 HCM 诊断标准的患者，根据美国心脏协会/美国心脏病

学会(AHA/ACC)和欧洲心脏病学会(ESC)指南，建议对患者(先证者)进行至少包括具有最强致病证据的 8
个核心肌节基因(MYBPC3、MYH7、TNNT2、TNNI3、TPM1、ACTC1、MYL2 和 MYL3)的基因检测。

近年来，新一代测序(NGS)取得了重大进展，全基因组测序(WGS)和全外显子组测序(WES)技术的可用性

提高并降低了成本。使已知参与 HCM 发病机制的基因组得到扩展，并更好地了解了非家族性 HCM。对

于后者，越来越多的证据表明它遵循复杂的遗传模式，表明多基因遗传与环境效应和表观遗传因素相结

合，这些因素会改变表型的表达[18]。 
人工智能(AI)正在彻底改变医学诊断领域，为研究 HCM 等复杂遗传疾病提供了新的强大工具。一项

研究旨在使用机器学习算法为 HCM 患者开发一种新的基因型阳性预测模型。该研究表明，机器学习模

型在预测 HCM 患者基因型阳性方面表现出更强的能力，优于传统的 Toronto 和 Mayo 评分[19]。基因检

测对于改变患者的治疗具有重要的意义。 

4. 治疗 

HCM 治疗的总体原则是缓解临床症状，提高生活质量。对非梗阻性 HCM 患者的治疗主要集中于减

轻症状、控制心肌肥厚进展、降低左心室充盈压力，及治疗管理心律失常、心衰等合并症。 
而对于梗阻性 HCM 患者，可以通过药物、介入治疗、外科手术等来改善症状，减轻梗阻，延缓疾病

进展。 

4.1. 药物治疗 

4.1.1. 传统药物 
负性肌力药物(β-受体阻滞剂、非二氢吡啶类钙通道阻滞剂、钠通道阻滞剂)可用于缓解 HCM 患者的

症状。β-受体阻滞剂不仅在梗阻性 HCM 中可降低运动后 LVOTG，改善症状、舒张功能及运动能力，同

时对于非梗阻性 HCM 的患者也具有保护作用[20]。其中卡维地洛是一种具有等浓度的 R(+)−和 S(−)−对
映体(分别为 R-卡维地洛和 S-卡维地洛)的外消旋混合物。Kinya Seo 等人[21]通过对 20 多种 β-受体阻滞

剂在 HCM 的动物及患者模型中的应用发现，非 β 阻断型 R-卡维地洛对映体可通过 α1-AR(α1 肾上腺素

能受体)和 RyR2 (Ryanodine 受体 2)的双重抑制，在不降低心率和心输出量的情况下调节收缩功能，抑制

心律失常。因此，R-卡维地洛可以缓解任何 HCM 的症状，但由于综合治疗益处，可能对非阻塞性 HCM
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患者特别有益。R-卡维地洛在既往研究中已被证实其可用性[22]，其对于非梗阻性 HCM 患者可能是一种

新的希望，还需要通过进一步的研究以转化为临床应用。 
当 β受体阻滞剂耐受性不佳时，指南建议使用非二氢吡啶类钙通道阻滞剂，即地尔硫卓或维拉帕米。

地尔硫卓和维拉帕米已被证明可有效恢复 HCM 患者的心脏功能和减轻症状，其疗效与 β 受体阻滞剂相

当[23]。 
丙吡胺(钠通道阻滞剂)是目前最可靠、能够显著降低静息状态下 LVOTG 的药物，其对 HCM 心肌心

律失常同样具有保护作用，以降低心血管死亡率[24]。当使用上述药物仍无法控制症状时，则可在与维拉

帕米或 β受体阻滞剂联合使用时加入丙吡胺。 
西苯唑啉同样可降低 LVOTG，甚至可直接改善梗阻性及非梗阻性 HCM 患者左室舒张功能，且抗胆

碱能的不良反应较丙吡胺小，可能是梗阻性 HCM 患者的一种有前景的药物[25]。 

4.1.2. 新型药物 
1) 心肌球蛋白抑制剂。马伐卡坦(Mavacamten)：马伐卡坦是一种小分子心肌蛋白变构调节剂和强负

性肌力剂，可降低左室收缩性、流出梯度和可能的心衰症状，弥补了传统药物仅控制症状而不改善心功

能的不足，为预后带来了新的希望。已在二期及三期实验中验证了马伐卡坦可以降低心肌收缩性，显著

快速降低运动后 LVOTO 的程度，并能提高患者的运动能力和改善患者的症状[26] [27]。在一项临床研究

中发现，在症状持续的梗阻性 HCM 患者中，马伐卡坦在 16 周后显著降低了符合室间隔缩小治疗(SRT)
推荐标准的患者比例。在 2023 年 8 月 MAVERICK-LTE 研究的新闻稿中，马伐卡坦被证明具有良好的耐

受性，在一项长期扩展研究中发现，马伐卡坦可致 nHCM 患者 NT-proBNP 持续下降。完整的研究尚未发

表。Mavacamten 在 nHCM 中的临床疗效正在一项 3 期试验(ODYSSEY-HCM)中进行评估，预计结果将于

2025 年公布。 
Aficamten 是第二个进入临床试验的小分子肌球蛋白抑制剂，相比 Mavacamten 其半衰期更短，从而

能够在数周内确定有效剂量，及时提供临床益处。在 2 期试验中，使用 Aficamten 治疗可显著降低梗阻性

HCM 患者的左心室流出道梯度[28]。SEQUOIA-HCM 试验设计评估了 Aficamten 在有症状的梗阻性 HCM
成年患者中的疗效和安全性[29]。三期试验已证实：在有症状的梗阻性 HCM 患者中，Aficamten 治疗导

致的峰值摄氧量的改善明显大于安慰剂[30]。 
2) SGLT2 抑制剂。钠–葡萄糖协同转运蛋白-2 抑制剂(SGLT2i) 是一组促进尿液中葡萄糖排泄的抗

糖尿病药物，现已被证明对获得性心力衰竭患者具有有益的心血管结局。既往多种研究发现 SGLT2 抑制

剂治疗心衰患者的潜在机制中，对于心脏的靶点与 HCM 的病理学有关，因此，SGLT2i 可能代表了 HCM
的有益疗法。Paul J.M. Wijnker 等人通过在 2D 和 3D 工程化心脏组织(EHT)中培养含有 HCM 突变的人诱

导多能干细胞来源的心肌细胞(hiPSC-CMs)的收缩性，hiPSC-Cs 中的 HCM 突变损害细胞松弛或增加的

力，模仿了在人类 HCM 中观察到的早期特征。从而发现：SGLT2 抑制剂(卡格列净 > 达格列净 > 恩格

列净)可显著增加 EHT 的松弛性，特别是在 HCM 和长时间培养后。因此 SGLT2i 可能是纠正 HCM 早期

心功能障碍的潜在疗法。期待进一步的临床研究来证实 SGLT2 抑制剂在 HCM 患者中的作用[31]。 
3) Ninerafaxstat。Ninerafaxstat 是一种新型的线粒体激活剂，通过直接竞争性抑制 3-KAT (3-KAT 是

线粒体长链脂肪酸 β氧化途径的最后一种酶)来部分抑制脂肪酸氧化，使得心脏能量代谢从游离脂肪酸氧

化转变为葡萄糖氧化，减少每摩尔 ATP 生成所需的氧气量，从而提高心脏氧气利用效率，可有效恢复心

肌能量稳态。Ninerafaxstat 优化心脏能量效率的能力可能通过增强心肌舒张、充盈和运动时的每搏容量来

改善运动功能。在 IMPROVE-HCM 二期实验中证实了在症状性 nHCM 中，针对心肌能量的 Ninerafaxstat
是安全且耐受性良好的，并且在症状限制最严重的患者中具有更好的运动表现和健康状况[32]。还需要三
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期研究来进一步评估。 

4.2. 手术 

室间隔心肌切除术(ventricular septal myectomy, VSM)是部分药物治疗效果不佳的梗阻性 HCM 患者

的重要治疗手段之一，包括经典 Morrow 手术和改良扩大 Morrow 手术。对于 NYHA 心功能 II~IV 级，

或严重胸痛，或其他体力症状(如晕厥，先兆晕厥)的患者，这些患者对药物难以耐受，干扰日常活动或生

活质量，并伴有静息时 LVOT 梯度超过 30 mmHg 或生理刺激时 LVOT 梯度超过 50 mmHg，室间隔心肌

切除术是首选的治疗选择。目前还包括：经二尖瓣口左心室腔中部梗阻疏通术、经心尖心肌切除术、经

右心室心肌切除术等来进一步解决流出道梗阻问题。 

4.3. 介入治疗 

指南推荐对于成年梗阻性 HCM 患者，尽管行 GDMT，但仍有严重症状，有手术禁忌，或因严重合

并症或高龄而被认为风险不可接受手术者可行室间隔心肌消融术。临床上主要包括经皮腔内室间隔心肌

消融术、经皮心肌内室间隔射频消融术和经皮心内膜室间隔射频消融术。 

4.4. 基因治疗 

基因治疗的定义分别是通过基因替代和基因编辑策略引入新基因或对现有基因和/或其调控部分进

行遗传修饰。Jiali Nie 等人证明，使用 CRISPR/Cas9 系统在 1098 个大鼠体内对 MYBPC3 进行基因组编

辑，部分恢复了 MYBPC3 蛋白的表达，并减弱了心功能[33]。这表明基于 CRISPR/Cas9 的基因编辑技术

在治疗 HCM 方面具有巨大的潜力。目前针对基因治疗的技术还在研发中，随着技术和认知的进步，基因

治疗可能成为 HCM 患者的可行治疗选择。 

5. 总结与展望 

伴随着 AI 时代的到来，人工智能算法和机器学习技术越来越多地用于分析遗传数据和预测与 HCM
相关的风险。人工智能在遗传学和诊断中的这种整合正在增强通过非侵入性方法及早准确地识别 HCM
的能力，这些方法可以最大限度地减少患者的大量昂贵检查，为个性化治疗策略和改善患者预后铺平道

路。伴随着心肌球蛋白抑制剂的应用，HCM 的治疗已经取得了重大进展，因其结构上的可逆性，在外科

及介入治疗上，也有良好的疗效。目前可用的 HCM 治疗方法大大降低了患者死亡率。相信随着基因治疗

技术的发展及靶向药物的应用，该类患者的预后有进一步的改善。但针对该病引起的心房颤动、心力衰

竭、心源性猝死等并发症上，其高致死率仍然需要我们关注并重视起来。HCM 仍然没有完全治愈的方法。

现有的药物治疗可以改善患者的临床症状和运动能力，但几乎没有证据证明它可以改变 HCM 患者的自

然进程。从疾病的发病机制及致病基因上找寻治疗 HCM 患者的关键是未来发展的方向。相信基因引导

的精准医学在未来有可能彻底治疗 HCM。 
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