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合并肺动脉高压的肥厚型心肌病患者
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摘要　 目的　 研究肥厚型心肌病（ＨＣＭ）合并肺动脉高压（ＰＨ）患者发生不良预后的危险因素。 方法　 选取确诊为 ＨＣＭ 的患

者（ｎ ＝ １５４），根据是否合并 ＰＨ 将患者分为对照组（ｎ ＝ １１９）与病例组（ｎ ＝ ３５），并对比分析基线及超声心动图资料；再将病例

组患者根据肺动脉收缩压（ＰＡＳＰ）升高程度分为 ＰＨ １ 组（ｎ ＝ ２５）及 ＰＨ ２ 组（ｎ ＝ １０）。 对患者进行随访并记录 ２ 年内是否发

生不良事件，运用 Ｃｏｘ 回归分析 ＨＣＭ 合并 ＰＨ 的患者发生不良预后的危险因素，绘制 ＫＭ 生存曲线进行 ＨＣＭ 合并 ＰＨ 患者生

存风险分析。 结果　 ＨＣＭ 患者的 ＰＨ 患病率 ２２. ７３％ ，与对照组相比，女性（４８. ５７％ ）及合并心律失常（４２. ８６％ ）的患者在病

例组中占比较大（Ｐ ＜ ０. ０１）。 对病例组患者进行斯皮尔曼相关性分析提示女性、中重度瓣膜反流与 ＰＡＳＰ 的变化正相关，心房

内径、左房室耦联指数、左室质量分数及二尖瓣舒张早期血流速度峰值（Ｅ）与二尖瓣环根部舒张早期心肌运动速度峰值（ｅ′）
（Ｅ ／ ｅ′）值均可随 ＰＡＳＰ 水平的升高而增加（Ｐ ＜ ０. ０５），左室射血分数随 ＰＡＳＰ 水平的增加而降低（Ｐ ＜ ０. ００１）。 ＨＣＭ 患者不良

事件发生率为 ２５. ９７％ ，Ｌｏｇ Ｒａｎｋ 检验提示 ＰＨ １ 组与 ＰＨ ２ 组患者累计生存率组间差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ００１），Ｃｏｘ 回归

分析提示，ＰＡＳＰ（ＨＲ ＝ １. １２３，９５％ ＣＩ：１. ０３３ ～ １. ２２１）及 Ｅ ／ ｅ′值（ＨＲ ＝ １. １３１，９５％ ＣＩ：１. ０５４ ～ １. ２１３）均为合并 ＰＨ 的 ＨＣＭ 患者

２ 年内发生不良事件的独立危险因素（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 ＰＡＳＰ 水平及 Ｅ ／ ｅ′值均为 ＨＣＭ 合并 ＰＨ 患者发生不良预后的独立危

险因素。
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　 　 肥厚型心肌病 （ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＨＣＭ）是一种不明原因致左心室不对称肥厚的遗传

性肌小节疾病［１］，全球患病率已增至 １ ／ ２００，但部分

患者因临床表型阴性而未得到确诊。 国外研究［２］

表明 ＨＣＭ 的 ２０ 年生存率为 ８１％ ，与该病相关的年

病死率为全因死亡率的 １. １％ 。 肺动脉高压（ ｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＰＨ）是一种以肺血管系统为核

心的病理性综合征，因难以治愈被称为心血管癌

症［３］。 ＨＣＭ 因心室充盈功能受损，病程中先后通过

毛细血管前、后两种途径升高肺血管床压力，由此导

致的 ＰＨ 可被归类为左心疾病所致 ＰＨ（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ｌｅｆｔ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＨ⁃ＬＨＤ）。 心

衰为中老年 ＨＣＭ 患者的主要死因之一［１］，而 ＰＨ⁃
ＬＨＤ 为心功能降低的最常见原因之一，因此尽早识

别 ＨＣＭ 继发 ＰＨ 的患者并及时干预，对改善 ＨＣＭ

患者心功能、延缓病情至关重要。 该研究旨在通过

对 ＨＣＭ 伴或不伴 ＰＨ 患者的基线及随访结果的分

析，明确 ＰＨ 对 ＨＣＭ 患者发生不良预后产生的影

响，为临床对该类患者病情的评估及治疗提供依据。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料及分组 　 筛选 ２０１６ 年 １ 月—２０２１
年 １ 月在新疆医科大学第一附属医院就诊的 ＨＣＭ
患者 １５４ 例（男性 １１０ 例，女性 ４４ 例）。 分组：① 根

据是否合并 ＰＨ，分为对照组（不合并 ＰＨ，ｎ ＝ １１９）
及病例组（合并 ＰＨ，ｎ ＝ ３５）；② 根据肺动脉收缩压

（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＰＡＳＰ）水平将病

例组患者分为两组：轻度升高患者为 ＰＨ １ 组（ＰＡＳＰ
＜ ６. ６７ ｋＰａ，ｎ ＝ ２５），中重度升高患者为 ＰＨ ２ 组

（ＰＡＳＰ≥６. ６７ ｋＰａ，ｎ ＝ １０）。
１． ２　 纳入与排除标准

１． ２． １　 纳入标准 　 ① 年龄 １８ ～ ７０ 岁；② 符合

《２０２０ ＡＨＡ ／ ＡＣＣ 肥厚型心肌病管理指南》诊断标

准［４］：超声心动图可见室间隔呈非对称性肥厚，测
量舒张末期室间隔≥１５ ｍｍ，或室间隔厚度（ ｉｎｔｅｒ⁃
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔｕｍ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ， ＩＶＳＴ）与左室后壁厚度
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（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ， ＰＷＴ）比值 ＞ １. ３；③ 临床

资料及随访信息完整。
１． ２． ２　 排除标准　 ① 静息或刺激运动下，超声心

动图测量左室流出道压力梯度≥４ ｋＰａ 的患者；②
初次评估时已有恶性心律失常发作史、心功能较差

病史［即左室射血分数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃ⁃
ｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ） ＜ ４０％ ，或因心衰反复发作多次住院］的
患者；③ 患有影响肺动脉压水平的肺疾病（如肺动

脉狭窄、睡眠呼吸暂停低通气综合征、慢性阻塞性肺

病、先天性心脏病等）及自身免疫性疾病的患者；④
首次评估时已植入起搏器、行介入或外科手术治疗

的 ＨＣＭ 患者；⑤ 患有精神疾病、血液病、严重肝肾

功能不全、恶性肿瘤或生活自理能力障碍等患者。
１． ３　 其他诊断标准及相关定义　 ① ＰＨ：根据 ２０２１
ＰＨ 诊断与治疗指南［５］，本研究将超声心动图测量

计算并明确 ＰＡＳＰ≥４ ｋＰａ 定义为 ＰＨ。 ② 左室舒张

功能 损 害： 根 据 ２０２２ ＡＣＣ ／ ＡＨＡ ／ ＨＦＳＡ 心 衰 指

南［６］，将超声心动图测量二尖瓣舒张早期血流速度

峰值（Ｅ）与二尖瓣环根部舒张早期心肌运动速度峰

值（ｅ′）（Ｅ ／ ｅ′）比值≥１５ 定义为出现左室舒张功能

损害。 ③ 心功能急性失代偿：基于医疗病程记录，
在随访期间出现胸部 ＣＴ 明确的急性肺水肿、心脏

超声明确 ＬＶＥＦ 较前下降至≤４０％ 、已进展为终末

期心衰，或发生心源性休克并转入重症监护室的患

者［７］。 ④ 新发心衰症状：基于医疗记录，患者随访

期间新出现且既往否认过的呼吸困难、胸痛胸闷、夜
间不能平卧、双下肢凹陷性水肿等心衰相关症

状［７］。 ⑤ 心律失常病史：基于医疗记录、住院期间

１２ 导联心电图及 ２４ ｈ 动态心电图，确诊至随访前至

少一次报告为心房颤动、室性期前收缩、短阵室性心

动过速；新发心律失常：既往未出现但在随访期间新

发的上述心律失常的患者；恶性心律失常：随访期间

出现室颤、持续室速、高度房室传导阻滞、心脏骤停

的患者。
１． ４　 资料收集

１． ４． １　 基线资料　 性别、年龄、体表面积（ｂｏｄｙ ｓｕｒ⁃
ｆａｃｅ ａｒｅａ， ＢＳＡ）、 体质量指数 （ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）、吸烟史、饮酒史、ＨＣＭ 家族史、冠心病病史、
高血压病史、糖尿病病史、心律失常病史。
１． ４． ２　 超声心动图资料　 回顾并记录患者既往心

脏超声指标：左房内径（ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＡＤ）、右
房内径（ ｒｉｇｈｔ ａｔｒｉａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ＲＡＤ）、左室舒末内径

（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ＬＶＥＤｄ）、右
室舒末内径（ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，

ＲＶＥＤｄ）、ＰＷＴ、ＩＶＳＴ、肺动脉内径、中重度二尖瓣反

流、中重度三尖瓣反流、ＬＶＥＦ、二尖瓣 Ｅ ／ ｅ′、三尖瓣

最大反流速度、心房内径比值（ａｔｒｉａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｒａｔｉｏ，
ＡＤＲ）、左房室耦联指数（ｌｅｆｔ ａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃｏｕｐｌｉｎｇ
ｉｎｄｅｘ，ＬＡＣＩ）、左室质量指数（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｍａｓｓ ｉｎ⁃
ｄｅｘ， ＬＶＭＩ）、心室舒张末期直径比（ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃
ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｒａｔｉｏ， ＶＥＤｄＲ）、ＰＡＳＰ。
１． ４． ３　 相关计算公式 　 ① ＢＳＡ ＝ ０. ００６ １ × 身高

（ｃｍ） ＋ ０. ０１２ ８ ×体质量（ｋｇ） － ０. １５２ ９；② ＡＤＲ ＝
ＬＡＤ ／ ＲＡＤ；③ ＬＡＣＩ ＝ ＬＡＤ ／ ＬＶＥＤｄ；④ ＬＶＭＩ ＝ ｛０. ８
× １. ０４ × ［（ ＩＶＳＴ ＋ ＰＷＴ ＋ ＬＶＥＤｄ） ３ － ＬＶＥＤｄ３ ］ ＋
０. ６｝ ／ ＢＳＡ；⑤ ＶＥＤｄＲ ＝ ＲＶＥＤｄ ／ ＬＶＥＤｄ；⑥ ＰＡＳＰ：
心脏超声科医师根据心脏超声测量三尖瓣最大反流

速度（ｍ ／ ｓ）及 ＲＡＤ 估算右心房压（ｋＰａ），利用简化

伯努利方程计算：ＰＡＳＰ ＝ 右心室收缩压 ＝ ４Ｖ２ ＋ 右

心房压。
１． ５　 随访　 对所有患者进行电话随访及病例调取，
记录不良事件及发生时间：① 生存事件：随访至不

良事件发生，或随访 ２ 年后期满终止。 ② 不良事

件：心功能急性失代偿、新发心衰症状、新发心律失

常、置入除颤装置（ ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｃａｒｄｉｏｖｅｒｔｅｒ⁃ｄｅｆｉｂｒｉｌｌａ⁃
ｔｏｒ， ＩＣＤ）、因 ＨＣＭ 或 ＰＨ 相关疾病（心衰等）再入院

治疗。
１． ６　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 软件进行统计

学处理，对数据进行正态性检验。 符合正态分布的

计量资料用 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用独立样本 ｔ 检
验；计数资料用 ｎ（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检验；
利用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 检验进行 ＨＣＭ 与 ＰＡＳＰ 相关性分析；
采用 ＫＭ 生存曲线分析 ＨＣＭ 合并 ＰＨ 患者的生存

风险。 采用 Ｌｏｇ Ｒａｎｋ 检验对根据 ＰＡＳＰ 水平分组的

两组患者以及将根据 Ｅ ／ ｅ′值水平分层的两组患者

均进行组间比较。 Ｃｏｘ 回归分析合并 ＰＨ 的 ＨＣＭ 患

者发生不良事件的独立危险因素。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异

有统计学意义。

２　 结果

２． １ 　 基线资料比较 　 本研究中病例组患者占比

２２. ７３％ ，与对照组比较，女性（４８. ５７％ ）及合并心

律失常（４２. ８６％ ）的患者在病例组中占比较大（Ｐ ＜
０. ０１），两组患者在年龄、ＢＭＩ、吸烟饮酒史、冠心病、
高血压、糖尿病病史、ＨＣＭ 家族史等方面差异无统

计学意义。 见表 １。
２． ２　 心脏超声指标比较　 与对照组比较，病例组患

者心房内径更大，更易合并中重度二尖瓣、三尖瓣反
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表 １　 病例组与对照组基线资料对比分析［ｎ（％ ），�ｘ ± ｓ］
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ［ｎ（％ ），�ｘ ± ｓ］

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ １１９） Ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ３５） ｔ ／ χ２ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅ
Ｇｅｎｄｅｒ， ｆｅｍａｌｅ ２７（２２． ６９） １７（４８． ５７） ８． ８７８ ＜ ０. ０１
Ａｇｅ （ｙｅａｒ） ５０． ０８ ± ９． ５７ ５３． ４９ ± ９． ６１ － １． ８４７ ０． ０６６
ＢＭＩ （ｋｇ ／ ｍ２） ２６． ７８ ± ３． ４２ ２６． ９８ ± ３． ５７ － ０． ２９１ ０． ７６６
Ｓｍｏｋｉｎｇ ５５（４６． ２２） １８（５１． ４３） ０． ５８７ ０． ３６３
Ｄｒｉｎｋｉｎｇ ２０（１６． ８１） ６（１７． １４） ０． ９６３ ０． ５７１
Ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ２３（１９． ３３） ９（２５． ７１） ０． ６７０ ０． ４１３
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ６１（５１． ２６） １７（４８． ５７） ０． ０７８ ０． ７８０
Ｄｉａｂｅｔｅｓ １０（８． ４０） ５（１４． ２９） １． ０６４ ０． ２３２
Ａｒｈｙｔｈｍｉａ ２４（２０． １７） １５（４２． ８６） ７． ３６２ ＜ ０. ０１
ＨＣＭ ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙ ８（６． ７２） ６（１７． １４） ３． ５５３ ０． ０６６

表 ２　 两组患者心脏超声指标对比［ｎ（％ ），�ｘ ± ｓ］
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ［ｎ （％ ），�ｘ ± ｓ ］

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ １１９） Ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ３５） ｔ ／ χ２ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅ
ＬＡＤ （ｍｍ） ３８． ７２ ± ５． ９４ ４５． ６６ ± ６． ６４ － ５． ９１２ ＜ ０. ０１
ＲＡＤ （ｍｍ） ３４． １５ ± ３． ５７ ３６． ６９ ± ４． １８ － ３． ５５２ ＜ ０. ０１
ＬＶＥＤｄ （ｍｍ） ４７． ８９ ± ４． １１ ４７． ７７ ± ４． ２６ ０． １４７ ０． ８８１
ＲＶＥＤｄ （ｍｍ） １８． ７０ ± ２． ３７ １８． ６０ ± １． ５０ ０． ２９２ ０． ８１９
ＡＤＲ １． １４ ± ０． １９ １． ２５ ± ０． １９ － ３． １１０ ＜ ０. ０１
ＬＡＣＩ ０． ９１ ± ０． １２ ０． ９６ ± ０． １３ － ６． １４８ ＜ ０. ０１
ＬＶＭＩ （ｇ ／ ｍ２） １４５． ８６ ± ５１． ３２ １７４． １１ ± ５８． １０ － ２． ７７７ ＜ ０. ０１
ＶＥＤｄＲ ２． ５９ ± ０． ３０ ２． ５８ ± ０． ２３ ０． ２４５ ０． ８３２
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ ３３ （２７． ７３） １８ （５１． ４３） ６． ８５７ ＜ ０. ０１
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｔｒｉｃｕｓｐｉｄ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ １ （０． ８４） ４ （１１． ４３） ９． ６５２ ＜ ０. ０１
Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ （ｍｍ） ２３． １３ ± ２． ３５ ２６． ９４ ± ４． １７ － ６． ９４１ ＜ ０. ０１
ＬＶＥＦ （％ ） ６３． ５４ ± ４． １３ ６１． ０９ ± ５． ２０ ２． ８９５ ＜ ０. ０１
Ｅ ／ ｅ′ ｏｆ ｍｉｔｒａｌ ｖａｌｖｅ ８． ６９ ± ３． ７２ １１． ２２ ± ４． ４７ － ３． ３７７ ＜ ０. ０１

流，肺动脉内径更宽，ＬＶＥＦ 更低，二尖瓣 Ｅ ／ ｅ′值更

高，两组在 ＡＤＲ、ＬＡＣＩ 及 ＬＶＭＩ 的对比中差异有统

计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１），而在 ＶＥＤｄＲ 方面两组患者差

异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），见表 ２。
２． ３　 ＨＣＭ 与 ＰＡＳＰ 水平相关性分析　 对 ＨＣＭ 患

者进行斯皮尔曼相关性分析后提示，女性、中重度瓣

膜反流与 ＰＡＳＰ 的变化正相关，心房内径、ＬＡＣＩ、ＬＶ⁃
ＭＩ 及二尖瓣 Ｅ ／ ｅ′值均可随 ＰＡＳＰ 水平的升高而增

加（Ｐ ＜ ０. ０５），ＬＶＥＦ 随 ＰＡＳＰ 水平的增加而降低（Ｐ
＜ ０. ００１），而心室舒末内径与 ＰＡＳＰ 水平的变化无

关（Ｐ ＞ ０. ０５），见表 ３。
２． ４　 随访结果　 本研究随访 ２ 年内失访率为 ０％ ，
ＨＣＭ 患者的不良事件发生率为 ２５． ９７％ ，其中病例

组 ３３ 例（９４． ２９％ ），对照组 ７ 例（５． ８８％ ），两组间

差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ００１）。 ＰＨ １ 组与 ＰＨ ２
组患者对比中仅心功能急性失代偿发生率在两组间

有显著差异（Ｐ ＜ ０. ００１）。 见表 ４。
２． ５　 ＫＭ 生存曲线分析合并 ＰＨ 的 ＨＣＭ 患者生

存预后　 对照组及病例组的两组患者间累计生存率

表 ３　 ＨＣＭ 与 ＰＡＳＰ 的斯皮尔曼相关性分析

Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ｓｐｅａｒｍａｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＣＭ ａｎｄ ＰＡＳＰ

Ｆａｃｔｏｒ
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｅｎｔ

Ｐ ｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ， ｆｅｍａｌｅ ０． １５９ ０． ０４９
ＬＡＤ ０． ４２４ ＜ ０. ００１
ＲＡＤ ０． ２７３ ０． ００１
ＬＶＥＤｄ ０． ０４０ ０． ６２３
ＲＶＥＤｄ ０． １１０ ０． １７４
ＩＶＳＴ ０． １２９ ０． １１２
ＬＡＣＩ ０． ４１３ ＜ ０. ００１
ＬＶＭＩ ０． １９４ ０． ０１６
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ ０． ２１９ ０． ００６
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｔｒｉｃｕｓｐｉｄ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ ０． ２５５ ０． ００１
ＬＶＥＦ － ０． １６０ ＜ ０. ００１
Ｅ ／ ｅ′ ０． ２１１ ０． ０４７

的对比差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）。 病例组患者

再入院率是对照组的 １２ 倍，不良事件发生率是对照

组的 １６ 倍。 对照组及病例组患者 １２ 月、２４ 月的总

体生存率分别为 １００. ０％ 、９４. １％和 ３１. ４％ 、５. ７％ 。
见图 １。
２ ． ６ 　 Ｃｏｘ回归分析ＨＣＭ患者发生不良预后的独
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图 １　 对照组与病例组不良预后生存风险 ＫＭ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＫＭ Ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐｓ

立危险因素　 将病例组各参数进行 Ｃｏｘ 回归分析后

提示，ＰＡＳＰ（ＨＲ ＝ １. １２３， ９５％ ＣＩ：１. ０３３ ～ １. ２２１）及
二尖瓣 Ｅ ／ ｅ′ 值 （ ＨＲ ＝ １. １３１， ９５％ ＣＩ： １. ０５４ ～
１. ２１３）均为合并 ＰＨ 的 ＨＣＭ 患者 ２ 年内发生不良

事件的独立危险因素 （Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 ５。 Ｌｏｇ
Ｒａｎｋ 检验提示：ＰＨ １ 组与 ＰＨ ２ 组患者 １２ 月、２４ 月

的累计生存率分别为 ４０. ０％ 、 ４. ０％ 和 １０. ０％ 、
１０. ０％ ，组间差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）；患者左

室舒张功能损害（Ｅ ／ ｅ′≥１５）与合并 ＰＨ 的 ＨＣＭ 患

者不良事件的发生相关（Ｐ ＜ ０. ０１）。 见图 ２。

图 ２　 ＰＡＳＰ 水平及左室舒张功能损害与 ＨＣＭ
患者不良预后相关生存风险 ＫＭ 曲线

Ｆｉｇ． ２　 ＫＭ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒｉｓｋ ｏｆ ＰＡＳＰ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ＬＶ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ＨＣＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 ４　 ＨＣＭ 患者不良事件发生情况［ｎ（％ ）］
Ｔａｂ． ４　 Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＣＭ［ｎ（％ ）］

Ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
（ｎ ＝ １１９）

Ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ
（ｎ ＝ ３５）

Ｐ ｖａｌｕｅ
Ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ １
（ｎ ＝ ２５）

Ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ ２
（ｎ ＝ １０）

Ｐ ｖａｌｕｅ

Ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ７ （５． ８８） ３３ （９４． ２９） ＜ ０. ００１ ２４ （９６． ００） ９ （９０． ００） ０． ４９６
Ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｅｔｅｒｉ⁃ ⁃ｏｒａｔｉｏｎ ２ （１． ６８） ４ （１１． ４３） ０． ５４１ １ （４． ００） ３ （３０． ００） ＜ ０. ００１
Ｎｅｗ⁃ｏｎｓｅｔ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ １ （０． ８４） １３ （３７． １４） ＜ ０. ００１ ８ （３２． ００） ５ （５０． ００） ０． ２１３
Ｎｅｗ ｏｎｓｅｔ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ ０ （０） １ （２． ８５） ０． ２２７ １ （４． ００） ０ （０） ０． ７１４
Ｐｕｔ ｉｎ ＩＣＤ ４ （３． ３６） ２ （５． ７１） ０． ４１３ ２ （８． ００） ０ （０） ０． ５０４
Ｒｅ⁃ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ６ （５． ０４） ２２ （６２． ８６） ＜ ０. ００１ １８ （７２． ００） ４ （４０． ００） ０． １２６

表 ５　 ＨＣＭ 患者不良预后 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＣＭ

Ｖａｒｉａｂｌｅ
Ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ ｖａｌｕｅ
Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆａｃｔｏｒ

ＨＲ （９５％ ＣＩ） Ｐ ｖａｌｕｅ
ＡＤＲ ０． ３５０ （０． ０２１ － ５． ７６８） ０． ４６３ — —
ＬＡＣＩ １． ６８７ （０． ３４７ － １． ４２４） ０． １８０ — —
ＬＶＭＩ １． ００５ （０． ９９６ － １． ０１５） ０． ２４６ — —
ＶＥＤｄＲ ０． ９９１ （０． ２０３ － ４． ８３４） ０． ２９６ — —
Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ０． ９６６ （０． ８８９ － １． ０５０） ０． ９３１ — —
ＰＡＳＰ １． １５１ （１． ０７５ － １． ２３２） ０． ００６ １． １２３ （１． ０３３ － １． ２２１） ０． ００６
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ １． １９８ （０． ４５９ － ３． １２７） ０． ７１３ — —
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｔｒｉｃｕｓｐｉｄ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ １． ７３６ （０． ４２７ － ７． ０５１） ０． ４４１ — —
ＬＶＥＦ ０． ９５７ （０． ８８９ － １． ０３１） ０． ２４６ — —
Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ＬＶ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ２． ７０３ （１． １６６ － ６． ２６４） ０． ０２０ １． １３１ （１． ０５４ － １． ２１３） ０． ００３
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３　 讨论

　 　 ＨＣＭ 是最常见的遗传性心肌病之一，目前已发

现的相关致病基因多达 ３０ 个，所涉及的突变种类大

于 １ ５００ 余种［８］。 在不同基因型与临床表型的协同

作用下，ＨＣＭ 患者产生心肌细胞排列紊乱、肥大，间
质纤维化及微血管功能障碍等病理改变，最终导致

患者发生顽固性心力衰竭、终末期 ＨＣＭ、恶性心律

失常、心源性卒中、心源性猝死等不良预后［９］。 随

着起搏器植入技术的发展及广泛的疾病宣教，ＨＣＭ
患者因流出道梗阻、心脏骤停导致的年猝死率逐年

下降［１０］，但更多中老年患者进展为终末期 ＨＣＭ，患
者生活质量仍欠佳。
　 　 伍熙 等［１１］ 在对 ３０１ 例 ＨＣＭ 患者群体研究中

发现，无论患者是否存在 ＰＨ 的危险因素，ＨＣＭ 患

者均出现了不同程度的 ＰＡＳＰ 水平升高，证明 ＰＨ 是

ＨＣＭ 病程中可预见的并发症之一。 本研究中 ＰＨ
在 ＨＣＭ 患者中的患病率为 ２２. ７３％ ，女性患者在病

例组中占比较大，虽然常染色体显性遗传模式大多

与性别无关，但已有研究［９］ 发现，与男性 ＨＣＭ 患者

对比，女性 ＨＣＭ 患者预后更差，病死率更高，这可

能与女性年轻时受雌激素保护导致发病延迟，从而

初诊时间拖延耽误病情有关。 但 ＰＨ 指南［５］中明确

表示除女性外，中老年群体也是 ＰＨ 发生的高危人

群，这可能与中老年人基础病较多、较易出现左心功

能不全有关。
　 　 Ｄｏｍｉｎｇｕｅｚ ｅｔ ａｌ［１２］ 研究发现 ＰＡＳＰ 可以作为独

立的 ＨＣＭ 的全因死亡率预测因子。 ＰＨ 是一种多

病因且预后差的慢性疾病，在 ＨＣＭ 患者发生心力

衰竭的病程进展中可能起到类似“催化剂”的作用。
本研究表明 ＰＡＳＰ 水平可受 ＨＣＭ 患者年龄、ＡＤＲ、
ＬＡＣＩ、左室质量分数、Ｅ ／ ｅ′值及 ＬＶＥＦ 的影响。 从病

理生理学机制的角度出发，ＨＣＭ 早期非扩张性心肌

肥厚的特异性，使左室心肌舒张功能逐步下降，但在

发病早期，因左心疾病患者的肺循环功能处于代偿

期，肺淤血相关症状并不明显，或其症状体征被左心

疾病的临床表型所重叠或掩盖，从而导致逐渐升高

的 ＰＡＳＰ 往往在早期被忽略不治，当 ＰＨ⁃ＬＨＤ 患者

发生不可逆性肺血管重构时，多提示该类患者已进

展至全心衰竭，故合并心衰的 ＰＨ 患者往往病死率

较高［１３］。
　 　 ＨＣＭ 被认为是运动性猝死最常见的心血管原

发病之一［１］。 Ｋｗｏｎ ｅｔ ａｌ［１４］ 根据是否诊断为 ＨＣＭ
对 １４ ８５８ 例患者 １ ∶ １ 匹配后进行预后研究，发现

与非 ＨＣＭ 人群相比，ＨＣＭ 患者在 ７ 年内的全因死

亡率和 ＨＣＭ 相关死亡率的风险更高。 另一项研究

表明［１５］心房颤动是梗阻型 ＨＣＭ 患者发生 ＰＨ 的独

立危险因素，并且心房颤动的发生大大增加了 ＨＣＭ
患者发生肺栓塞、心源性脑卒中等不良事件的患病

风险［１］。 虽然本研究已证明合并 ＰＨ 对 ＨＣＭ 患者

发生不良预后有严重影响，但暂未发现有全因死亡

或 ＨＣＭ 相关死亡患者。 同时本研究在基线资料对

比中发现，合并 ＰＨ 的 ＨＣＭ 患者中既往出现心律失

常的患者接近半数，其中大多数患者心律失常类型

为心房颤动，同时随访中无恶性心律失常患者。 由

此可见，合并 ＰＨ 的患者无论初始评估是否已出现

心律失常、心功能不全，在随访的 ２ 年期间，ＨＣＭ 患

者并未出现有分阶段意义的显著病情变化，这可能

与疾病本身的病程特征及随访时间过短相关。
　 　 本研究将已出现 ＰＨ 的患者按照 ＰＡＳＰ 水平分

为两组对比，结果提示 ＰＡＳＰ 及 Ｅ ／ ｅ′值均为合并 ＰＨ
的 ＨＣＭ 患者 ２ 年内发生不良事件的独立危险因素，
同时 ＰＡＳＰ 水平不同的两组患者的累计生存率也有

显著差异。 该结果表明 ＰＨ 的严重程度对 ＨＣＭ 患

者的预后有关。 数据表明 ＰＡＳＰ 中重度升高且出现

心功能急性失代偿的患者，其初始超声评估均提示

有左室舒张功能损害（Ｅ ／ ｅ′≥１５），同时研究中根据

Ｅ ／ ｅ′值水平分层再次进行生存分析检验后提示，患
者是否发生左室舒张功能损害与合并 ＰＨ 的 ＨＣＭ
患者不良事件的发生显著相关。
　 　 本研究的局限性在于：一方面，本研究中未完善

金标准“右心导管检查”对 ＰＨ 进行精准定义及分

类；另一方面，本研究对患者的随访时间短，可能存

在回忆偏倚，对研究结果的精准度造成一定程度的

影响。
　 　 综上所述，ＰＡＳＰ 水平及 Ｅ ／ ｅ′值均为 ＨＣＭ 合并

ＰＨ 的患者短期内发生不良预后的独立危险因素。
临床上可通过以普查方式完善心脏超声，尽早识别

ＨＣＭ 以及 ＰＨ 高危患者并制定可行的个性化治疗

方案，这将对改善 ＨＣＭ 患者预后具有重要临床意

义。
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线粒体质量控制与神经退行性疾病的研究进展
关　 璐１，２，格日力１，３，４ 综述　 马　 爽１，３，４ 审校

（ １ 青海大学研究生院，西宁　 ８１０００１；２ 青海大学附属医院研究生管理部，西宁　 ８１０００１；
３青海大学医学院高原医学研究中心，西宁　 ８１０００１；４ 青海省应用基础重点实验室，西宁　 ８１０００１）

摘要　 神经退行性疾病包括阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿病、肌萎缩脊髓侧索硬化症等。 神经退行性疾病的病因有许多，
致病机制并不完全明确，目前多认为与线粒体有重要的关系。 线粒体质量控制如线粒体的产生、融合、分裂及清除等出现异

常会影响神经元和神经纤维的功能，导致神经退行性疾病的发生。 该文将线粒体与神经退行性疾病发病机制的关系进行阐

述，为神经退行性疾病的治疗提供依据。
关键词　 线粒体；质量控制；神经退行性疾病；阿尔茨海默病；帕金森病；亨廷顿病；肌萎缩脊髓侧索硬化症
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　 　 线粒体质量控制主要包括线粒体生物发生、线
粒体动力学和线粒体自噬。 诸多细胞因子，如线粒
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１ ／ ２，Ｎｒｆ１ ／ ２） ［２］等通过调控线粒体生物发生以维持

线粒体稳态。 线粒体的融合与分裂影响着线粒体呼

吸、线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ，ｍｔ ＤＮＡ）的合

成及细胞凋亡。 线粒体融合与分裂的紊乱、线粒体

自噬发生异常将导致线粒体功能障碍和代谢水平的

改变，甚至引起氧化应激和活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生，导致能量代谢异常和神经元
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