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[摘摇 要] 摇 肥厚型心肌病是最常见的遗传性心肌病,被认为是青少年和运动员心源性猝死的首要原因,而纤维化

在该疾病的发生发展中起着重要的作用。 轧延迟增强扫描技术的出现对于肥厚型心肌病的诊断、鉴别诊断及危险

分层有很大价值。 现将心肌纤维化及肥厚型心肌病的研究做一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Hypertrophic cardiomyophy(HCM) is one of the most common inherited cardiomyopathy, and it is be鄄
lieved to be the leading cause of sudden cardiac death for teenagers and athetes. 摇 Fibrosis plays an important role in the
occurrence and development of HCM. 摇 A new technique,late gadolinium enhancement (LGE) imaging appears to be help鄄
ful in the diagnosis,differential diagnosis,and risk stratification of HCM patients. 摇 This review aims to summarize the cur鄄
rent knowledge of fibrosis and hypertrophic cardiomyopathy.

摇 摇 肥厚型心肌病 ( hypertrophic cardiomyopathy,
HCM)是以左心室或右心室并累积室间隔的不对称

HCM,而心肌纤维化作为心肌重塑的主要病理基

础,也是 HCM 的主要病理改变,同时其还与 HCM
的发病、诊断、治疗及预后密切相关,因此研究心肌

纤维化的发病机制及诊断治疗对于 HCM 具有重要

价值,现将近年的相关研究进行综述。

1摇 成纤维细胞和心肌纤维化

心脏组织主要由心肌细胞、成纤维细胞、神经

细胞、血管以及病理状态下的炎症细胞组成。 成纤

维细胞,是由胚胎时期的间充质细胞分化而来,在
正常心脏中,其数量占心脏总细胞数的 70% 左

右[1,2],其功能活动与心脏的正常发育、结构、信号

传导及电、机械功能等密切相关,同时当心肌发生

梗死、慢性缺血、慢性压力负荷等外界刺激时其还

参与了心肌损伤修复的过程[3,4],然而,当成纤维细

胞过度激活时又可导致细胞外基质蛋白的过度积

聚而造成纤维组织的增生———心肌纤维化,进而对

心脏的结构和功能产生不利影响。 成纤维细胞作

为细胞外基质的主要组成成分,可通过其细胞形态

及特异性的标记物鉴定,虽然其形态随细胞个体、
组织、器官以及代谢活性不同而变化,但总体来说

成纤维细胞主要的形态特征是:缺乏基底膜、多型

性、类层状伸展趋势,且它们有一个卵圆核、广泛的

粗面内质网、突出的高尔基体和大量的细胞质颗粒

样物质;其特异性标记物有:可与大量存在于成纤

维细胞中的中间丝起反应的抗波形蛋白抗体以及

更具特异性的胶原受体[5,6]。 在心脏的正常发育过
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程中,心外膜下细胞由最初的上皮细胞分化为间充

质细胞最后发育为成熟的心肌成纤维细胞。 在胎

儿时期,心肌细胞和结缔组织细胞以相同的速率增

加,之后心肌细胞数量保持不变,而结缔组织细胞

(主要是成纤维细胞)数量会随着年龄及心脏的发

育继续增加[7]。 而当发生包括 HCM 在内的心血管

疾病时,成纤维细胞的数量会继续增加,其数量的

增加主要通过心肌组织中自身的复制、循环中骨髓

细胞的迁移及转化以及内皮细胞转化而来。
尽管成纤维细胞有增殖、迁移及调节细胞外基

质代谢等功能来维持心脏环境的基本稳定,但当发

生心肌梗死时,其还可分化为肌成纤维细胞,因肌

成纤维细胞较成纤维细胞的迁移性和收缩性均增

加,并具有更加强大的分泌细胞外基质的功能,所
以其在心肌梗死区心肌修复中起重要作用(若干扰

肌成纤维细胞的生成、活动,可导致梗死范围的扩

大、室壁的变薄及扩张、收缩功能的障碍及心脏破

裂) [8鄄11],但其存在及活动的同时也造成非梗死区心

肌的纤维化[11],从而影响心脏的结构及功能,因此

肌成纤维细胞的存在对于梗死后心肌既有利也有

弊。 此外有研究表明肌成纤维细胞能够释放大量

的细胞因子[12],从而趋化其他细胞,因此我们推测

肌成纤维细胞可能在炎症反应中也起到重要作用。
但值得注意的是:在正常的心肌中通常不会发现肌

成纤维细胞。
在心脏电生理方面,成纤维细胞和肌成纤维细

胞均是不可兴奋细胞,而肌成纤维细胞的活动使间

质胶原积聚增多从而产生绝缘作用使心肌兴奋传

导减慢,造成部分或完全性传导阻滞。 此外,研究

表明心脏的成纤维细胞,特别是肌成纤维细胞可通

过多种途径与心肌细胞相互作用而形成传导旁路

从而导致室性心律失常[13]。 上述机制可能是心肌

纤维化患者突发室性心律失常而死亡的原因。

2摇 心肌中的细胞外基质

心肌中成纤维细胞的主要功能是分泌包括细

胞外基质在内的多种结构蛋白,细胞外基质包绕心

肌细胞并连接心肌细胞到心脏的其他组织,调节组

织的发生及细胞的生理活动。 在心肌损伤后细胞

外基质的破坏影响这种连接作用,从而影响心脏结

构和功能的完整性,因此,细胞外基质的重构是心

肌损伤修复的关键部分。 当细胞外基质重构时过

多分泌并积聚的细胞外基质蛋白,使心肌组织硬化

从而影响心室收缩和舒张功能。 此外,细胞外基质

中胶原纤维沉积异常增加以及胶原组分之间的相

互转变,与多种心脏疾病中心肌收缩和舒张功能障

碍以及电不稳定性有关[14鄄17]。
心肌的主要胶原成分是玉型和芋型胶原蛋

白[7],而郁、吁和遇型胶原蛋白的含量很少。 成纤

维细胞摄取脯氨酸和赖氨酸等所需氨基酸,并在粗

面内质网的核蛋白体上合成前 琢 多肽链,输送到高

尔基复合体后,组成前胶原分子;前胶原分子由分

泌囊泡游走到细胞内表面,然后通过胞吐作用释放

到细胞外;之后在前胶原肽酶作用下,将每一个前 琢
多肽链的尾段去除,即形成原胶原分子;原胶原分

子聚集交联成具有周期性横纹的胶原原纤维;由胶

原原纤维互相结合形成胶原纤维。 在胶原合成过

程中会有玉型胶原的 C、N鄄末端前肽(P玉CP,P玉
NP)和芋型胶原的 C、N鄄末端前肽(P芋CP,P芋NP)
释放,因此 P玉CP、P玉NP、P芋CP、P芋NP 可能可以

作为衡量胶原沉积的重要标志物。 另一方面,无论

是在生理状态下的胶原代谢还是病理状态下的细

胞外基质重构,胶原纤维降解均会释放 C、N鄄末端

肽[18],因此,玉型胶原末端肽(C玉TP,N玉TP)和芋
型胶原末端肽(C芋TP, N芋TP)可能可以作为胶原

降解的重要标志物。 上述指标的测量可反应心脏

疾病患者胶原纤维以及细胞外基质的代谢量。

3摇 肥厚型心肌病

HCM 是一种常染色体显性遗传病,它主要以不

对称性的左心室肥厚及少数情况的右心室肥厚为

特点,并排除因后负荷增加引起的心肌肥厚的情况

(例如主动脉瓣狭窄、动脉高血压等引起的心脏后

负荷增加)。 HCM 的患病率约 1 / 500 ~ 1 / 1000,本
病绝大多数是因编码肌小节相关蛋白基因突变所

致,至今为止,至少有 27 种基因突变被报道与 HCM
有关[19];约 60% ~70%的 HCM 患者是因编码 茁 肌

球蛋白重链、肌球蛋白结合蛋白 C 和心肌肌钙蛋白

的基因突变所致[20];约 50%HCM 患者具有家族史,
其余 50%是后天基因突变引起[21]。

HCM 的表型及临床表现个体差异较大。 心室

壁厚度从仅可检测到 > 50 mm 间不等,临床表现从

无任何症状到心衰。 HCM 的组织学研究发现:HCM
的肥大心肌细胞排列紊乱[22]且纤维化程度增加,尤
其是终末期的 HCM 患者上述表现更明显。 我们猜

测排列紊乱的心肌细胞可减弱心肌收缩力和 /或影

响心肌的活性,而心肌收缩力的减弱及活性的下降

又进一步刺激心肌肥厚的缓慢进行。
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尽管室壁增厚是 HCM 的形态学标志,但多数

研究支持心肌纤维化是 HCM 的原发改变而非继发

于心肌肥厚。 Shirani 等[23]发现 HCM 患者心肌纤维

化程度较高血压心肌病等继发于心肌肥厚的心肌

纤维化程度明显加重;Maron 等[24] 研究发现 5 个月

大 HCM 患儿尸检发现其心肌纤维化程度明显重于

同年龄段的正常儿童。 此外,有研究发现多数 HCM
患者到死亡心脏的泵血功能(即射血分数)均在正

常范围内,然而心肌肥厚及纤维化可导致左心室舒

张功能障碍及回心血量减少,在病程早期可表现为

左心房扩大及二尖瓣返流[25],因此大多数的 HCM
均为“射血分数正常的心力衰竭冶。

有些 HCM 患者随着室腔内压力的变化而出现

动态的心室流出道梗阻(即梗阻性 HCM)。 在 HCM
患者中运动实验可用来区分:HCM 中 30% 患者任

何情况下均为梗阻性;30% 患者流出道的梗阻需要

运动实验的诱导;只有 30% 的 HCM 患者在任何情

况下均不会出现流出道梗阻(HNCM) [22]。 有研究

证明因心肌收缩时腔内压力变化造成的梗阻可能

也是心肌肥厚的另一刺激因素[26]。 有症状 HOCM
患者在使用负性肌力药物治疗失败后可通过经典

的主动脉瓣下室间隔心肌切除术、经导管室间隔消

融术[27]的方法获得临床益处。 而对 HNCM 患者的

治疗在很大程度上还遵循“射血分数正常的心力衰

竭冶的治疗原则。
HCM 的死亡率为每年 1% ,与恶性心律失常性

死亡可发生在任何年龄,及心力衰竭和中风性死亡

发生在高龄人群不同,HCM 患者中有个亚群死亡率

为整个 HCM 患者死亡率的 4 倍(即 4% ~5% /年),
已确定的 HCM 患者这个亚群的五种高危因素[28]

为:心脏猝死家族史、反复晕厥史、自发持续性室性

心动过速、运动后血压反应异常(收缩压不升高或

反而降低)、左心室壁或室间隔厚度超过 30 mm。 以

上高危因素越少预后越好。 在识别这些高危患者

后,可通过植入自动除颤仪( ICD)来预防心律失常

性死亡的发生,然而目前这种预防方式仍存在很大

的争议。 有研究表明,存在一种高危因素与多种高

危因素的 HCM 患者植入 ICD 后预后无明显差

异[29]。 在这种情况下,研究并探索 HCM 的其他高

危因素及筛选金标准,以便于更好的筛选出适合植

入 ICD 的患者将具有重大意义。

4摇 纤维化的影像表现

20 世纪 70 年代,对心肌梗死患者第一次使用

经典的碘增强 CT 分辨出心肌梗死区与正常心肌。
近年来轧延迟增强扫描 ( late gadolinium enhance鄄
ment,LGE)在评价急性和陈旧性梗死、心肌纤维化

以及其他可引起间质扩张的病变均有很高的敏感

性,如:心肌纤维化、水肿以及炎症浸润,包括心肌

炎、炎症性扩张、HCM、淀粉样变性、结节病等[30]。
但必须注意的是,并不是所有的晚期增强显示的部

位均是代表陈旧性的疤痕,特别是在 HCM 中。
心肌纤维化时轧增强 MRI 显像可通过肉眼观

察,也可使用专用软件计算纤维化占整个左心室重

量的百分比。 然关于定量纤维化百分比技术目前

仍存在争议:有研究者将 LGE 后信号强度较正常部

位高两个或两个以上的标准差定义为信号增强,而
同时也有研究证明,将大于两个标准差的信号强度

定义为纤维化的阈值可能会过高估计纤维化量;目
前在病因学及组织病理学比较公认的纤维化定量

主要是采用损伤区域最大信号强度的一半作为阈

值[30]。 然而,MRI 空间分辨率较低从而限制了其对

微观间质纤维化的分辨,且轧延迟增强显像不能测

定出胶原的容积[30]。 新的影像技术如 T1 映射、细
胞外体积的研究对弥漫性心肌纤维化的评估有很

大用处[31]。 其他影像技术如:CT 碘成像、核医学显

像(SPECT、PET)、超声背向散射积分以及参数化方

法(斑点追踪) [30鄄35],在理论上可以定位、定性、检测

胶原含量、判断心肌纤维化逆转程度。
LGE 还可用于 HCM 患者的危险分层。 晚期轧

增强的信号强度被认为与室壁厚度、心室和心房的

功能、室性心律失常的发生率以及植入 ICD 的 HCM
患者放电频率均有关。 对于已经确诊为 HCM 的患

者,若轧延迟增强无显像,表示该患者预后良好

(100%在 6 年随访中生存);而轧延迟显像逸5%左

心室质量、室间隔厚度逸30 mm 以及心房颤动(AF)
是死亡和 ICD 放电的独立预测因子。 当患者 LGE
仅可观察到的最小量时 HCM 患者的风险较小,其
风险性类似于无 LGE 的患者。 此外,在初次行 LGE
后 2 年内重复行 MRI 检查若 LGE 的量逐渐增加表

明 HCM 恶化,因此,轧延迟增强的存在与否以及存

在的量对 HCM 有重要的价值[21]。

5摇 HCM 的治疗

鉴于纤维化在 HCM 诊断中的重要性,学者们

猜想,抗纤维化是否可以成为治疗 HCM 的切入点。
众所周知,肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统( renin鄄an鄄
giotensinaldosterone system,RAAS)是心肌纤维化发
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病的重要机制之一,且目前血管紧张素转化酶抑制

剂(ACEI)、血管紧张素域受体拮抗剂(ARB)以及

醛固酮受体拮抗剂均已被证明可改善包括高血压

心脏病、扩张型心肌病在内的多种疾病的心肌纤维

化。 关于 HCM 的研究有:2001 年研究表明在肌球

蛋白重链基因突变的转基因 HCM 兔模型中,辛伐

他汀可逆转已形成的心肌肥厚[36];2005 年就有研

究者发现在 HCM 中缬沙坦可减少患者血清中 P玉
CP、P芋NP 等胶原标志物[21],且目前还有域期临床

试验正在测试是否氯沙坦能降低心肌肥厚和纤维

化,并改善 HCM 心室舒张等多种功能状态[21]。
近年来陈月红等[37]研究发现,醛固酮可促进胶

原基因的表达从而参与心肌肥厚的形成,因此使用

醛固酮受体拮抗剂螺内酯可抗心肌纤维化。 王荣

等[38]发现 茁 受体阻滞剂比素洛尔可减轻心肌间质

纤维化,但不能完全逆转纤维化过程。 基质金属蛋

白酶(matrix metalloproteinases,MMP)参与了心脏的

重塑过程,同时,MMP 抑制剂可以调节动物模型心

脏重塑过程,改善心功能[38],使我们设想 MMP 可适

用于抑制 HCM 的心脏重塑。
关于 HCM 的非药物治疗目前主要有双腔起搏

器的植入、埋葬式心脏复律除颤器植入、肥厚室间

隔切除术、经皮腔内间隔心肌化学消融术等,且李

占全等[39]发现在手术后应该继续使用药物治疗。

6摇 展摇 望

在未来,使用影像技术检测心肌纤维化将成为

日常临床工作中评价 HCM 的一部分。 由于轧增强

显像的局限性,除轧增强 MRI 显像被引入临床常规

诊断外,其他的影像技术也将应用于 HCM 的临床

诊断。 纤维化是否存在以及纤维化程度将成为内

科医生评估患者病情的一种标准。 此外,影像技术

检测纤维化信息将作为制定治疗方案的依据,例
如,一级预防:决定是否对可发生猝死的 HCM 高危

患者植入 ICD,决定对有明显流出道梗阻的患者是

否行消融或心肌切除术。 鉴于纤维化在 HCM 中的

重要性,抗纤维化在治疗 HCM 中将有很大前景。
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