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梗阻性肥厚型心肌病治疗方法的现状与进展
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【摘要】梗阻性肥厚型心肌病是一种以室间隔非对称性肥厚、二尖瓣前叶收缩期前向运动征、左室流出道梗阻和不同程度的

二尖瓣反流为主要特征的常染色体显性遗传性疾病。目前该病可通过药物、外科手术、经皮室间隔化学消融术等方式治疗 , 从而

改善患者的临床症状，减少并发症及预防心源性猝死。现就梗阻性肥厚型心肌病治疗方法的现状与进展做一综述。
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【Abstract】Hypertrophic obstructive cardiomyopathy is an autosomal dominant genetic disease  characterized by ventricular septal 
asymmetry hypertrophy,systolic anterior motion,left ventricular outflow tract gradient, and varying degrees of mitral regurgitation. At 
present, the disease can be treated by drugs, surgery, percutaneous transluminal spetal myocardial ablation, etc, which greatly improves the 
clinical symptoms of patients, reduce complications and prevents sudden cardiac death. The current status and progress of treatment for 
hypertrophic obstructive cardiomyopathy are reviewed in this article.
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2014 年 ESC/HCM 指南认为［1］， 肥厚 型心肌病

（hypertrophic cardiomyopathy，HCM）是指左室室壁

增厚，而不能单纯由异常心脏负荷所解释 ；任意成像

方式如超声心动图、心脏磁共振成像或计算机断层

扫描均显示左室一个或多个节段室壁厚度≥ 15 mm。

而根据左室流出道压力阶差（left ventricular outflow 
tract gradient，LVOTG），HCM 可分为梗 阻性 HCM

（hypertrophic obstructive cardiomyopathy，HOCM）、

非梗阻性 HCM 和隐匿梗阻性 HCM［1］。

其中，HOCM 是指安静时 LVOTG ≥ 30 mm Hg
（1 mm Hg=0.133 3 kPa） ［1］，以室间隔非对称性肥厚、

二尖瓣前叶收缩期前向运动（systolic anterior motion，

SAM）征、左室流出道梗阻（left ventricular outflow 
tract obstruction，LVOTO）和不同程度的二尖瓣反流

为特征的遗传性心肌病［2］，是导致 35 岁以下人群及年

轻运动员心源性猝死的主要原因［3］。其临床表现因发

病年龄、疾病的进展和症状的严重程度而不同，常导

致胸痛、晕厥和呼吸困难［1］。

目前的治疗主要集中于改善临床症状，减少并发

症及预防心源性猝死，而本文主要针对 HOCM 的治疗

现状与进展进行综述。

1   非侵入性治疗

1.1   一般治疗

HOCM 患者应少食，限制碳水化合物、酒精的摄

入，避免脱水［4］。同时应避免竞技类的体育运动，但中

等强度的个性化锻炼已被证明可改善客观的健康指标，

包括心率恢复、运动时长、运动耐力、主观临床状况和

身体机能［5］。另外，动、静脉扩张剂如硝酸盐和磷酸二

酯酶 5 型抑制剂，可加剧 LVOTO，HOCM 患者应尽可

能避免［1］。

1.2   药物治疗

β受体阻滞剂作为治疗HOCM的一线用药，可减轻

静息或应激状态的LVOTO，缓解临床症状［1］。因此，对

于有症状的HOCM患者，若无禁忌证，应从小剂量开始

服用，并逐渐加至最大耐受量，在无不良反应的前提下

可坚持长期甚至终身用药，避免突然停药［1］。

若患者对 β 受体阻滞剂不耐受或有禁忌证，则

启动非二氢吡啶类钙通道阻滞剂（维拉帕米或地尔

硫䓬）［4］，指南推荐首先以维拉帕米改善症状 , 但对

LVOTG >100 mm Hg、肺动脉收缩压升高或窦性心动

过缓的患者 , 维拉帕米应在密切监测下使用［1］。有数

据表明，使用钙通道阻滞剂治疗的患者比使用 β 受体

阻滞剂治疗的患者不良反应要少［6］；因此，有建议认为

可以地尔硫䓬作为一线药物开始治疗［4］，而指南也表

明当患者对 β 受体阻滞剂或维拉帕米均不耐受时，可

考虑予以地尔硫䓬改善症状［1］。

丙吡胺是治疗症状性心肌病患者的一种常用药物，

可改善 2/3 的 HOCM 患者劳力性气短、心绞痛、晕厥

等症状［4］。指南建议当单用 β 受体阻滞剂或维拉帕米

无效时，可加用丙吡胺［1］。另外，小剂量襻利尿剂或噻

嗪类利尿剂可改善与 LVOTO 相关的呼吸困难，但应

谨慎使用，避免低血容量［1］。

除此之外，雷诺嗪、N- 乙酰半胱氨酸、川芎嗪等新

型药物制剂也在动物及初期临床试验中开展，初期研

究结果表明这类新型药物对 HOCM 有一定作用［4，7-8］。

2   侵入性治疗

指南认为［1］，对于 LVOTG ≥ 50 mm Hg、伴有中

至重度的临床症状（NYHA 心功能分级Ⅲ～Ⅳ级）和 /
或使用了最大耐受剂量的药物治疗，但仍有劳累性晕厥

者可采取侵入性治疗，以减轻 LVOTO，缓解临床症状。

2.1   外科手术治疗

目 前， 改 良 扩 大 的 Morrow 手 术 已 成 为 治 疗

HOCM 的金标准，其降低 LVOTG 的有效率 > 90%，

能明显减少 SAM 相关二尖瓣反流，并改善运动耐力和

临床症状［9-10］。而年龄 < 50 岁、左心房内径 < 46 mm、

无心房颤动病史和男性患者则是术前决定其长期疗效

的关键因素［10］。因此，对于所有静息或应激状态下

LVOTG ≥ 50 mm Hg 的药物难治性 HOCM，均应首

先推荐室间隔心肌切除术［1］。

然而，由于 Morrow 手术未充分处 理 冗长的二

尖 瓣 瓣 叶及其 瓣下异常 结 构 或切除肥 厚肌肉，有

10% ～20% 的患者术后仍存在残余梗阻［11］。因此，国

内外学者采用 RPR（R：resection，即肥厚肌肉扩大切

除；P：plication，即二尖瓣前叶折叠；R：release，即二

尖瓣异常瓣下结构松解）手术技术，既充分切除肥厚

室间隔肌肉，同时处理二尖瓣，消除因二尖瓣自身结构

异常引起的 SAM 征［11-12］。

无论是 Morrow 手术还是 RPR 手术，其梗阻部

位多位于主动脉瓣下，手术路径主要为经主动脉进行。

然而，对于弥漫性 HOCM，由于其对左室中部或更

远部分的接触受到限制，上述技术仍存在一定局限。

Sakaguchi 等［13］认为经二尖瓣的间隔心肌切除术可弥

补上述不足。该技术经右胸小切口，分离二尖瓣前叶，

充分暴露室间隔以便进行扩大的间隔肌切除术，清除

室间隔与乳头肌之间的异常脊索，最后采用自体心包

恢复二尖瓣前叶的连续性。作者认为由于该技术能充

分暴露室间隔、二尖瓣及乳头肌，手术的安全性及可

靠性较好，尤其适用于二尖瓣异常的弥漫性 HOCM 患
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者［13］。然而，另有学者认为，对二尖瓣的干预不应作

为常规操作，与单纯的室间隔心肌切除术相比，增加

二尖瓣置换或修复会延长住院时间，增加死亡率［14-15］。

因此，是否需二尖瓣修复与替换一定要遵循严格的适

应证。

2.2   经皮室间隔化学消融术  
经皮室间隔化学消融术（percutaneous transluminal 

septal myocardial ablation, PTSMA）主要是将无水酒

精注入室间隔心肌相关供血血管（靶血管），造成局部、

有目的的高位室间隔的缺血坏死，增加左室流出道的

宽度，从而减轻 LVOTO，改善临床症状［16］，目前已

成为 HOCM 患者较普遍的非手术替代疗法［17］。其

对患者的临床症状、NYHA 心功能分级、超声心动

图指标（室间隔厚度、左房容积等）以及血流动力

学参数（LVOTG）等均有明显改善，且长期随访疗

效稳定［18-19］。该手术成功的关键就是确定合适的靶血

管，以限制心肌坏死的范围，减少 PTSMA 相关的并

发症。目前临床主要通过冠状动脉造影确定拟消融的

靶血管，并通过心肌声学造影确定靶血管与消融心肌

之间的关系，定位定量消融心肌，避免心肌过度损伤。

邓丹等［19］尝试在 PTSMA 中辅助应用冠状动脉

内心电图（intracoronary electrocardiogram，IC-ECG）

在第一间隔支球囊位置的远端监测 ST 段改变。结果

发现，在注射无水酒精的 21 例患者中，所有患者 IC-
ECG 均存在显著的 ST 段抬高，而体表心电图导联上

未显示 ST 段抬高（≥ 0.1 mV） ［20］。该作者认为，若

IC-ECG显示冠状动脉内 ST 段抬高大于基线水平的 2.5
倍，绝对值 > 0.4 mV，表明注射的酒精量已造成足够

程度的心肌坏死 ；反之，若未发生任何并发症，如房

室传导阻滞，则可追加酒精用量［20］。其 ST 段增幅程

度与酒精用量成正相关 ；因此，在 PTSMA 中辅以 IC-
ECG 可实时有效地监测心肌损伤，提高 PTSMA 的疗

效和安全性［20］。

此外，国外学者［21］认为，在 PTSMA 过程中通常

使用的冠状动脉内造影技术，可能需多次注射造影剂

以确定合适的室间隔靶血管，既花费时间又增加辐射

暴露；而在心肌声学造影前加入 CT 显像，通过提供冠

状动脉解剖和心肌血供的详细信息，似乎为确定合适的

靶血管提供了一种优势。该结果发现，与传统 PTSMA
相比，尽管 LVOTO、心功能的改善情况无明显差异，但

在确定靶血管上可明显减少操作次数，对靶血管的定

位更加准确［21］。

室间隔心肌切除术和 PTSMA 皆属于室间隔削减

治疗，二者间谁更有优势目前还存在争议。对 8 453 例

接受 Morrow 手术或 PTSMA 治疗的患者进行 meta 分

析发现［22］，在为期 6 年的随访中，二者全因死亡率、心

血管疾病死亡率和心源性猝死率无明显差异，表明二

者均具有持久的安全性。Singh 等［23］的 meta 分析与上

述有类似结果，但该文还认为，进行 Morrow 手术的患

者其 LVOTO 改善情况明显优于 PTSMA 术。总的来说，

这两种技术都安全和有效，根据患者的具体情况选择

合适的治疗才是最重要的。

2.3   射频导管消融术

室间隔心肌切除术和 PTSMA 是目前治疗 HOCM
较常用的干预手段［1］。然而，这些干预措施在创伤性、

安全性和有效性方面的局限要求采取一种微创、潜在

安全和更有效的策略。

目前，国外较常用的为肥厚心肌的心内膜射频

消 融 术（endocardial radiofrequency ablation of septal 
hypertrophy，ERASH）；该方法将射频电极置于左室

或右室面的特定区域，通过释放高频电流，使肥厚的

心肌组织内温度升高，发生凝固性坏死，其在降低

LVOTG、改善患者心功能、提高运动耐量方面的安全

性和有效性已得到初步证实［24-25］。此外，另有学者通

过三维电解剖标测系统引导 ERASH 亦得到了类似结

果［26］。三维电解剖标测系统技术结合了心内超声心动

图及电解剖标测系统的优势，能清晰地显示 SAM 征

与室间隔的接触部位［26］。

然而，ERASH 由于室间隔削减程度小（1 ~ 2 mm），

故二次消融的风险增加。而由刘丽文等［27］首次提出的

经皮心肌内室间隔射频消融术即 Liwen 术式，室间隔

削减程度较术前可减少 8 ~ 10 mm，理论上讲可避免

二次消融。此外，Liwen 术式经心尖入路，直接将射

频电极置于室间隔肥厚部位释放射频能量 ；可有效避

免心内膜下传导束的损伤，降低房室传导阻滞的发生

率［27］。而术后 6 个月追踪发现，患者的 LVOTG 降低，

心功能改善，活动耐量增加［27］。

总之，射频导管消融术为 HOCM 患者的治疗途径

打开了一个新窗口，对于不能耐受手术或 PTSMA 治疗

失败的患者，射频导管消融术不失为一种有效的替代

疗法。

2.4   起搏器治疗

根据现有指南［28］，对有严重梗阻症状而不能耐

受室间隔心肌切除术或 PTSMA，或在室间隔心肌

切除术或 PTSMA 后心脏传导阻滞风险较高者可推

荐植入双腔起搏器。同时，对于部分静息或刺激时

LVOTG ≥ 50 mm Hg、窦性心律且药物治疗无效的患

者也可推荐该方法［28］。其治疗 HOCM 的原理主要是
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通过安装起搏器改变正常心室激动顺序，使右室心尖

部提前收缩、室间隔激动提前，当电激动从右室传到

左室时，室间隔已提前完成了收缩，由于此时室间隔

不向左室流出道突出，使得左室流出道增宽，LVOTG
减低，临床症状得以改善［29］。这种治疗本身不像室

间隔心肌切除术和 PTSMA 那么复杂和有创 ；从逻辑

上讲，或许可以建议，在无明确室间隔心肌切除术和

PTSMA 适应证时，可考虑安装起搏器。

2.5   植入式心律转复除颤器

HCM 中的风险分层对于评估植入式心律转复除

颤器（implantable cardioverter defibrillator，ICD）的必

要性至关重要，对具备以下一个或多个因素者应考虑

安装 ICD：（1）猝死家族史；（2）不明原因的晕厥；（3）

Holter 证实的非持续性室性心动过速；（4）运动后血

压异常反应；（5）左室壁最大厚度≥ 30 mm［1］。无论

临床症状、梗阻程度的轻重与否，凡有上述猝死高危因

素的 HOCM 患者，ICD 治疗均有着重要的临床意义。

Nelson 等［30］对装有 ICD 的 HOCM 患者进行追

踪发现，应用 ICD 对继发于室性心动过速、心室颤动或

心动过缓的心源性猝死有良好的防护效果，HOCM 患

者的心脏死亡率和非心脏死亡率均较低（分别为每年

0.9% 和 0.8%），表明 ICD 在预防心源性猝死中具有良

好的安全性和有效性。

3   基因治疗

HCM 是最常见的遗传性心脏病，在人群中的发病

率约为 1∶500［31］。由于编码肌节蛋白的基因突变，导

致心肌收缩装置钙离子敏感性增高或心肌细胞压力增

加而诱发心肌代偿性肥厚［31］。其中 70% 的基因突变发

生于 β 肌球蛋白重链（MYH7）及肌球蛋白结合蛋白 C
（MYBPC3）［31］，因此新的治疗手段可集中于以上两方

面进行改善。

Green 等［32］在对小鼠 HCM 的研究中发现，MYK-
461 能减低心肌肌球蛋白重链三磷酸腺苷酶的活性，使

得 MYH7、MYBPC3 基因的表达受限。作为一种新型

的小分子抑制剂，早期应用可抑制 HCM 的发生，长期

应用能延缓小鼠心肌纤维化、心肌细胞排列紊乱及心

肌肥厚的进程。另外，Prondzynski 等［33］通过基因置换

技术将全长 MYBPC3 cDNA 导入由 MYBPC3 基因突

变所致的异常心肌细胞中，促进 MYBPC3 表达，也能

成功抑制心肌肥厚。 
然而，目前大多数研究均未在临床开展，基因治疗

的对象还仅限于动物实验，因此有待进一步研究来验

证临床的效果及安全性。此外，大多数的基因治疗仅对

出生 1 d 的动物有效，因此临床上尚面临早期诊断、及

时干预的问题。

综上所述，HOCM 作为一种复杂的心肌病，目前

的治疗仍以改善患者的临床症状、减少并发症及预防

心源性猝死为主。其中大多数患者的一线治疗仍是药

物治疗。尽管 PTSMA 及外科手术都是通过室间隔削

减治疗减轻 LVOTO，但对于那些有合适手术适应证

的患者，外科手术仍是治疗的首选。而射频导管消融

术、安装起搏器及 ICD 等治疗手段由于创伤小、效果

明显，也逐渐成为 HOCM 的主要替代治疗方式。此

外，目前基因治疗的研究成果也为今后 HOCM 的靶向

精准治疗提供了大量的科学依据。虽仍处于探索阶段，

但基因治疗有望成为未来的主要治疗手段。总之，随

着对 HOCM 认识的深入，其治疗方法亦在不断发展。

各种方法均有利有弊，患者能否从中获益，取决于患

者自身的病情及合适的治疗方法的选择。
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