
1 肥厚型心肌病左心室纤维化特点

1.1 流行病学

肥厚型心肌病（hypertrophic cardiomyopathy，
HCM）是一种以心肌肥厚为特征的心肌疾病，诊断

标准为影像学检查发现任一左心室壁厚度≥15 mm，

且排除其他可引起心室壁增厚的原因。HCM的人

群发病率为 1∶500，基因携带率为 1∶200，是最常见

的心脏遗传性疾病［1］。HCM患者心力衰竭的发生

率为50%，房颤的发生率为 22.5%［2］，卒中的发生率

为 6%［3］。该人群年病死率为2%~4%［4］，其中1/3死
于猝死［4］，是青年人或“健康人”心源性猝死（sudden
cardiac death，SCD）的常见原因之一［5］；另有 1/4的

HCM患者死于心衰［4］。多项研究发现，HCM患者的

不良预后与左心室纤维化程度密切相关［6-7］。
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1.2 肥厚型心肌病左心室纤维化特点

心肌纤维化（myocardial fibrosis）指心肌细胞之

间胶原沉积过度，胶原浓度、容积分数明显升高，造

成胶原比例失调和排列无规律［8］。虽然，心肌纤维

化是多种心脏疾病左心室重塑的共同病理基础；但

是HCM患者的左心室纤维化在病理、临床进展和影

像学上有着其独特性。

HCM患者左心室纤维化的病理特点主要有分

布广、程度高、分布不均一、肥厚程度与纤维化相关

以及早发性，具体表现为：①72%~96%的患者存在不

同程度的左室纤维化［9-11］；②左心室各个节段纤维化

程度不均匀，可从无纤维化到71%的纤维化［12］；③纤

维化程度高，可达左心室心肌质量的4%~19%［2，11，13］，

是高血压心肌肥厚患者的3倍以上［6］；④间质纤维化

和替代性纤维变性（即瘢痕）是HCM患者最主要的左

心室纤维化类型，两者的比例为8∶1［13］，血管周围纤维

化在HCM患者中并不显著［6］；⑤胶原纤维排列紊乱，

增厚的纤维可围绕心肌细胞形成密集的纤维网［6］；⑥
心肌肥厚越严重的心室节段纤维化程度越严重［14-16］；

⑦纤维化程度与心肌排列紊乱程度无关，在心肌细胞

排列正常的肥厚和/或非肥厚左心室节段中均会出现

胶原基质，纤维成分的数量和厚度显著增加［6］。

1.3 HCM患者左心室纤维化与不良预后

HCM患者左心室纤维化进展快，且与不良预后

相关性高［17］，具体表现如下：①纤维化程度越高的

患者预后越差［11，18］，其中较高的瘢痕程度（26%~
50%）与室速发生率呈正相关性［7］；②左心室纤维化

呈进行性发展，不仅原有纤维化的节段纤维化程度

会加重，而且原先没有纤维化的节段也会进展为纤

维化［11］；③心肌纤维化程度越高的患者以及左心室

收缩功能降低的患者，纤维化进展速度越快［18］；④
患者于发病早期就可以表现出显著的左心室纤维

化［6］；⑤心尖肥厚型心肌病患者纤维化进展程度明

显快于流出道梗阻型患者［11］；⑥纤维化程度不仅影

响左心室舒张功能，而且会降低肥厚节段的收缩功

能，并造成左心室复极时间（即QTc间期）延长［12，14］。

HCM患者主要不良预后有心肌肥厚；舒张功

能、收缩功能受限，严重时可出现心衰；房颤、卒中

以及室性心律失常。

2 延迟钆增强（late gadolinium enhancement，LGE）
心脏磁共振在HCM的临床应用现状

2.1 不同疾病LGE心脏磁共振的特点

在LGE心脏磁共振上，HCM患者的LGE出现在

厚度≥10 mm的心室节段，且主要位于左心室乳头

肌水平的节段［14］。斑片状LGE密度增高影（病理上

等同于瘢痕）只出现于心肌肥厚的部位（室间隔多

见）以及室间隔与右心室交界处，不累及心内膜［9］。

与之不同，冠心病患者的瘢痕位于梗死区域的心内

膜，扩张型心肌病患者的瘢痕呈弥漫性分布于整个

左心室心肌中层［19］，而高血压和主动脉狭窄引起的

左心室肥厚很少见到瘢痕［9］。

2.2 LGE磁共振是评估HCM左心室纤维化的金标准

心肌纤维化的定性和定量对HCM患者病程进

展及预后有着重要的预测作用。LGE心脏磁共振

是评估HCM患者左心室纤维化程度的金标准［20］。

造影剂钆⁃二乙烯三胺五乙酸（Gd⁃DTPA）能够自由

通过血管壁，但是不能通过正常细胞膜［21］。正常情

况下，造影剂从血管进入左心室各个节段细胞间

质，再回到血管从而被排泄出心脏的时间是相等

的，而且是迅速的。由于HCM患者发生心肌纤维

化，正常的心肌细胞被胶原瘢痕取代，心肌细胞排

列紊乱，相应的细胞外间隙增大，对比剂在细胞外

的浓度升高，单位像素心肌内钆浓度增加，胶原和

瘢痕会延迟造影剂从心脏排泄，在影像上表现为局

部心肌延迟强化显像［7］。每个截面该延迟强化显像

面积的总和占左心室总面积的百分比被称为左心室

钆延迟增强百分数（LGE%）［22］。然而，这个金标准的

准确性却受到阈值强度设定的影响。

2.3 LGE磁共振在HCM中的应用

2.3.1 磁共振成像在HCM的应用

相对于超声心动图，磁共振成像可更清楚地显

示左心室侧壁、后壁及心尖部的肥厚范围与程度，

且可提供心肌内部信号，同时也能与心肌其他病变

如结节病、限制性心肌病等病变相鉴别［23］。由于磁

共振成像优于超声，磁共振优先用于HCM的诊断和

疾病严重程度的评估。不同的磁共振成像方法对

应HCM不同指标的检测：稳态自由旋进成像（steady⁃
state free precession，SSFP）利用心肌和血液的高对

比度和高时间分辨率可以准确测量室壁厚度和心

肌质量，对心脏结构进行形态学评价以及心功能测

量，可以定义HCM所有表型；T2加权成像能显示与

HCM患者胸痛或晕厥相关的心肌水肿或炎症情况；

磁共振标记磁共振成像可以定量计算室壁面的运

动和应变能力，对评价心肌有重要意义；灌注成像

可提供具有高时效性的血流和心肌循环情况，静息

时对HCM行灌注成像，压力测试会引起左室流出道

（left ventricle outflow tract，LVOT）梗阻或血压突然
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改变；T1和 T2映射成像技术能够在无造影剂的情

况下识别HCM患者心肌损伤的情况，心肌原始 T1
值不仅能在 LGE区域表达，也可在无 LGE区域表

达，T1映射成像可区分HCM心肌瘢痕和间质纤维

化。钆注射前后的T1映射成像为细胞外体积分数

提供信息，与心肌壁厚最大值正相关。研究已表明

与心肌T1和血液T1值的比值相比，LGE与HCM心

肌形态学和功能异常的关系更密切。T2映射成像

有助于确定心肌在 T2加权成像中高强度的存在。

目前为止，T1和T2映射成像对HCM危险分层的临

床意义还未确认［24］。

2.3.2 LGE磁共振在HCM中的现状

LGE磁共振不仅是评估HCM患者左心室纤维

化程度的金标准，对HCM预后更有显著意义。多项

研究发现，LGE阳性与LGE阴性的HCM患者SCD的

年发生率为1.28%、0.32%，最终OR值为3.40。LGE
对预测未来心脏事件的敏感性和特异性为 0.83和

0.45。LGE阳性患者 5年内发生 SCD事件的概率为

6.4%，同时，LGE阳性患者的心源性死亡和全因死

亡率均显著上升［25］。LGE磁共振还能预测HCM患

者室性心律失常的发生，HCM伴室性心律失常发作

的患者LGE分布更广泛，HCM患者LGE阳性＞4个
节段时可以有效预测室性心律失常的发生［26］。在

结果分析中，选取左心室中的正常心肌（即信号最

低的心肌）作为非强化区域（即对照区域），计算机

通过软件计算出该面积的信号强度平均值和标准

差（standard deviation，SD）。临床上常用的阈值设定

包括信号强度平均值+2SD、4SD和5SD，以及半峰全

宽（full width at half maxima，FWHM）的方法。以信

号强度平均值+2SD为例，该阈值的设定就是以对照

区域信号强度平均值加上2SD作为阈值，左心室各个

节段凡是高于该阈值的区域被定义为LGE区域。左

心室LGE%就是计算超过该阈值的面积占整个左心

室面积的百分比。所谓FWHM，即软件得到图像后，

将LGE最显著区域的信号强度平均值的一半作为阈

值进行LGE% 的测量。因此，对于同1例HCM患者，

设定不同阈值所获得的LGE%是不同的［13，22］。阈值设

置得越高，LGE%就越低。由此可见，作为“金标准”

的LGE磁共振在进行HCM纤维化程度定量分析时却

存在标准不统一和结果不能类比的现状。

Flett 等［22］利用信号强度平均值+2SD、3SD、

4SD、5SD、6SD和半峰全宽作为阈值与人工测量的

LGE%结果在HCM患者上进行了比较，结果发现以

FWHM为阈值所获得的LGE%与人工测量的结果最

为接近且重复性最高，信号强度平均值+5SD/6SD为

阈值所获得的 LGE%精确性略逊于 FWHM法［22］。

但是，用FWHM作为阈值进行测量要求患者左心室

必须存在高亮的坏死灶，这不适用于多发散在纤维

灶或均匀灰度病灶，故该方法在实际应用中存在较

大的局限性。多项研究发现，当以信号强度平均

值+2SD作为阈值所获得的LGE%是FWHM、信号强

度平均值+6SD或者手工测量法所获得数值的2倍以

上［13，22］。病理和LGE⁃CMR结果对比研究发现，信号

强度平均值+4SD或者5SD为阈值获得的LGE%与病

理所获得的间质纤维化+瘢痕占左心室质量百分比最

为接近；以信号强度平均值+10SD为阈值测得的

LGE%最能准确反映患者左心室瘢痕程度［13］。

那么以信号强度平均值+2SD为阈值获得的

LGE%真的高估了HCM患者的左心室纤维化程度

吗？Moon等［12］通过病理结果发现，信号强度平均

值+2SD的阈值设定方法可以检测到心室节段内胶

原蛋白含量＞15%的区域。虽然胶原蛋白含量的增

加并不等同于纤维化，但是，异常胶原基质的增加，

特别是Ⅲ型和Ⅳ型胶原，可影响心室收缩和舒张的

速率及范围［27］。研究发现，91%的HCM患者存在舒

张功能异常［28］。笔者认为以信号强度平均值+2SD
为阈值所获得的LGE%也许在反映左心室舒张功能

上比信号强度平均值+5SD更佳。需要指出的是，当

病理上心肌纤维化程度达 60%的时候，LGE心脏磁

共振同样会过高估计纤维化程度［13］。因此，可以选

取平均信号强度+5SD作为阈值，用来检测患者实际

纤维化程度及纤维化进展程度，而以平均信号强

度+2SD作为阈值，反映患者体内胶原含量是否增

加，以提示是否需要采取相应干预措施。

2.4 LGE磁共振对HCM的重要性

与心脏超声检查相比，磁共振不仅更能清楚地

检测心脏各个节段心肌的肥厚程度，提高HCM的早

期诊断率，还能为治疗提供依据。研究发现，LGE%
与HCM患者的心衰致死率、全因死亡率和心血管事

件死亡率密切相关［29-30］。LGE%越高，猝死风险越

大。当LGE%达到 10%时，即与患者的不良预后紧

密联系［20］。同时，HCM的纤维化进展是导致不良预

后的重要原因，LGE每增加10%，心脏猝死的风险增

加40%［25］。在HCM患者中，识别SCD的风险至关重

要。有研究证实植入除颤仪（implanted⁃cadiac defi⁃
brillator，ICD）是包括药物预防在内的有效预防SCD
的唯一治疗策略，可以有效改善患者不良预后，降

低HCM患者的死亡率，延长患者寿命［31-32］。HCM患
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者作为一级预防室速/室颤植入 ICD 的发生率为

4%，作为二级预防植入 ICD的概率为 10%，LGE可

作为HCM患者一级预防植入 ICD的选择标准［32］。

运用LGE磁共振可对HCM进行危险分层：LGE%≥
（33±19）%为高风险；LGE%≥（15±16）%为中风险；

LGE%≥（10±11）%为低风险。对HCM进行个体化分

析和危险分层，有助于改善HCM患者不良预后［31］。

因此，LGE%≥10%有望成为HCM患者植入 ICD的临

床依据之一。

2.5 HCM的其他治疗方法

目前为止，HCM患者的治疗手段非常有限［33］，

植入性 ICD、房颤射频消融以及手术切除肥厚心肌

等治疗无法从根本上改变疾病进程，逆转肥厚［34］和/
或纤维化是该疾病治疗的靶向和未来研究方向。

纤维化信号通路的激活［35］以及心肌纤维化的发生

可早于形态学的改变，基因阳性表型阴性的HCM患

者血清Ⅰ型前胶原C端前体肽段（C⁃terminal propep⁃
tide of type Ⅰ procollagen，PCIP）水平高出正常人

31%，而且这种程度的纤维化尚不能被影像学检查

所发现［36］。研究发现，只有在心肌肥厚发生之前接

受氯沙坦治疗才可以减轻HCM的心肌肥厚程度和

减缓纤维化程度进展［37-38］。心脏磁共振中的LGE方

法或者其他新技术是否可作为HCM患者早期纤维

化的检查手段尚待进一步研究。

综上所述，HCM患者左心室纤维化发生率高，

对疾病的影响较大。因此，左心室纤维化程度的评

估对于HCM患者的诊治是非常重要的。尽管LGE
心脏磁共振已成为检测HCM患者心肌纤维化程度

的金标准，其临床地位已经获得广泛的认同，但在

定量方面仍然存在问题。早期研究多以平均信号

强度+2SD作为阈值，近来越来越多的研究人员采用

平均信号强度+5SD作为阈值，这不仅造成了不同研

究结果所获得的HCM患者纤维化发生率和程度的

差异，也对LGE%的临床意义产生影响。究竟哪种

阈值设定方法所获得的LGE%最佳并可能成为统一

的标准，尚有待更多的临床研究来证实。
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