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摘  要 

肺动脉高压(Pulmonary hypertension, PH)是一种以肺血管系统为核心的病理综合征，而肥厚型心肌病

(Hypertrophic cardiomyopathy, HCM)是最常见的遗传性心肌病之一。HCM患者出现PH后，可能使患

者进展为晚期心衰，严重影响HCM患者的生命质量及预后。但近年来HCM相关的PH并未被作为热点进

行研究。本文就肺血管阻力、肺血管重构两个方面对HCM患者发生PH的发病机制进行综述。 
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Abstract 
Pulmonary hypertension (PH) is a pathological syndrome with the pulmonary vasculature system 
as the core, and hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is one of the most common genetic cardi-
omyopathies. After the occurrence of PH in HCM patients, patients may progress to advanced heart 
failure, which seriously affects the quality of life and prognosis of HCM patients. However, HCM 
related PH has not been studied as a hot spot in recent years. This article reviews the pathogenesis 
of PH in HCM patients from two aspects: pulmonary vascular resistance and pulmonary vascular 
remodeling. 
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1. 引言 

肺动脉高压(Pulmonary hypertension, PH)是一种以肺血管系统为核心的病理性综合征，多由肺血管重

构及肺血管阻力异常升高这两种因素导致。在多年的流行病学调查中，PH 的患病率在女性中占比较大，

相关预后较差，长期 PH 可能导致原有的左心功能障碍加重，也可能继发导致右心室功能不全、降低生

命质量甚至死亡[1]。肥厚型心肌病(Hypertrophic cardiomyopathy, HCM)是最常见的遗传性心肌病之一，其

中约 40%~60%的病例与基因突变相关[2]。当 HCM 患者出现 PH，可能使更多患者进展为晚期心衰，严

重影响 HCM 患者的生命质量及预后。PH 虽然是 HCM 病程中发病率较高的合并症，但其在早期病变时

较难发现。左心相关性肺动脉高压是近期研究热点之一，但 HCM 相关的 PH 并未被足够重视。笔者将从

肺血管阻力、肺血管重构等两个方面对 HCM 患者发生 PH 的发病机制进行综述。 

2. 肺血管阻力增高 

HCM 因心肌纤维化、心室壁顺应性降低等原因，多影响左心舒缩功能，故 HCM 患者可以通过毛细

血管前和毛细血管后两种方式升高肺血管床压力，这个潜在机制启动的相关影响因素可以与左心房室压

力相关，可以与 HCM 特有的心肌结构异常相关，也可以与其他继发因素相关。 

2.1. 毛细血管后性 PH 

因各种因素导致肺血管循环系统中的肺静脉血液回流受阻，继发扩张肺静脉、升高肺血管床压力，

从而导致的肺动脉高压，通常被称为毛细血管后性 PH，多与肥厚型心肌病等左心疾病相关。 
1) 左心室    
静息肺动脉收缩压(PASP)升高可能是左室充盈压升高的结果[3]。HCM 患者的心室肌纤维化改变以

及排列紊乱的心肌细胞等都是其特有的组织学病变，可影响心室肌的舒张功能，当 HCM 患者因基因突

变等原因导致心肌肥厚后，在早期心室肌收缩力可代偿性增强，左心室射血时间延长且充盈压逐渐上升，

肥厚的心室壁使左室充盈压持续升高，反向升高肺血管阻力，肺毛细血管持续扩张可导致肺动脉高压的

形成。 
2) 左心房    
HCM 患者的心肌纤维化范围可覆盖全心心肌，当临床表型体现在左心房时，可表现为 HCM 独有的

心房壁肥厚但房内腔不扩大的特点，肥厚的心房肌通过反复间断的挤压作用升高左房内充盈压及心房内

容积，反向阻止肺静脉血液正常回流，与此同时，心室肌增强的收缩力使血液从二尖瓣口反流，进一步

增强了左房充盈压，加重了对肺血管床阻力的影响，进而导致了 PH 的形成。有研究表明房颤是梗阻型

肥厚型心肌病患者发生 PH 的独立危险因素，当 HCM 患者左心房内径逐渐增大后，重塑的心房肌，在离

子通道紊乱等多种因素的作用下，出现复极化离散度增加从而影响窦房结的正常电传导，导致房颤的持
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续发生。房颤可能导致心房功能障碍，进一步影响毛细血管后性 PH 的进展，加重 PH，从而促进 AF 过

程，形成恶性循环[4]。 
3) 左室流出道梗阻 
室间隔肥厚型心肌病是 HCM 最常见的一种类型，心肌纤维化最常累及室间隔，而该部位的异常肥

厚将通过减少左室流出道内径来加强心肌收缩力，同时影响二尖瓣反流量增加，出现相对性二尖瓣关闭

不全。在心室收缩时反复被反流血液冲刷的二尖瓣前叶逐渐前移，进一步减少左室流出道横截面积并升

高压力梯度，直至与肥厚的室间隔碰撞出现梗阻，当心室肌收缩时，射出的血液通过关闭不全的二尖瓣

口大量反流至心房，反复冲击性的增加左房充盈压，与肺静脉回流至心房的血液对撞升高肺血管床压力。

二尖瓣长期的关闭不全使左心充盈压始终处于高压状态，通过影响肺循环系统的血流形成 PH。Ong 等人

发现，缓解 OHCM 患者的流出道压力梯度，可以通过改善左心室功能和降低左心房负荷来降低肺动脉压

力水平，改善 PH 相关的不良预后[5]。长期的高强度心肌收缩随着心肌血流储备量的耗尽，逐渐出现收

缩功能障碍，此时日渐升高的左室充盈压在与心肌纤维化等组织学改变的共同作用下，心室肌出现舒张

功能障碍，故 HCM 合并 PH 的患者后期往往进展为难治性心衰。 

2.2. 毛细血管前性 PH 

在单纯左心疾病所致肺动脉高压中，右心室因肺循环压力过高而使后负荷增加，导致右心室肥厚、

舒缩功能下降，并逐渐进展为右心衰竭[6]。在一项对左室射血分数保留型心衰患者的研究中发现，右心

室功能是心血管相关死亡率的独立预测因子[7]。但 HCM 的特点为全心肌纤维化改变，在患者肺循环系

统处于正常代偿状态时，右心室游离壁已出现纤维化改变进而影响右心室功能，故我们可以认为右心室

功能下降是 HCM 内在特征。而长期的肺动脉高压在肥厚型心肌病患者进展为右心衰的过程中可以起到

很重要的作用[8]。低阻力肺动脉系统受到右心室的影响，肺动脉内径逐渐较前增宽，影响血流对肺动脉

壁产生压力，通过毛细血管前途径升高的肺动脉收缩压同时也增加了右心后负荷，形成了恶性循环。 
HCM 是一种涉及双心室的疾病，当患者出现 TTN 基因或多重基因突变时，可能会出现右心室肥厚

的临床表型[9]，而过度肥厚的心肌与左室流出道压力梯度的升高合并形成的双心室流出道梗阻，会使

HCM 患者预后更恶劣。有研究表明严重右心室肥厚的 HCM 患者在随访的 48 个月中年 SCD 率达到了

2.7%，较一般 HCM 人群小于 1%的 SCD 率高很多[10]。右室心肌肥厚与肺动脉高压可互相影响，促进

HCM 患者心衰的进展，同时也能通过心室相互依赖性对左室纵向收缩力产生不利影响，使患者同时出现

体循环淤血及呼吸困难等症状，严重影响患者生命质量[6]。  

2.3. 微血管功能障碍    

微血管功能障碍是 HCM 患者的组织学病变特征之一，可能是由于心肌内膜和中膜的异常增生和肥

大引起的壁内微血管网的管腔狭窄而导致。有研究表明，微血管功能障碍与受损的充血心肌血流量(MBF)
和心肌血流储备(MFR)有关，HCM 患者的整体 MFR 与 PASP 水平呈负相关，与 PH 的发生独立相关。可

能是由于高动力射血升高的左室后负荷和减少的微血管密度增加了心肌能量代谢需求而减少了充盈的血

流量，从而导致反复的心肌缺血灌注，进而使心室出现舒张功能障碍，通过反向增加左心房内充盈压影

响肺动脉楔压[11]。 

3. 肺血管重构 

3.1. L 型钙离子通道与钙超载 

肥厚的心肌互相挤压导致心肌内微血管管腔减少，随着心脏的反复舒缩泵血，心肌细胞重复发生短
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暂缺血事件，同时因代偿期心室射血时间的延长，心肌细胞耗氧量增加，使心肌细胞处于缺血缺氧状态，

加重了微血管功能障碍。缺氧可导致细胞膜 L 型钙通道及晚期钠离子通道电流增加，钾离子通道电流显

著下降，细胞内钙离子浓度增加。重复缺血缺氧导致钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II (calmodulin-dependent 
protein-kinase II, CaMKII)被持续激活，促进心肌细胞重构和心肌舒张功能障碍。细胞内钙超载也可降解

心肌收缩蛋白，使心肌收缩功能障碍[12]。而长期低氧环境也可刺激肺动脉通过抑制钾离子通道的外向电

流来激活 L 型钙通道，从而使肺血管平滑肌细胞内钙超载导致肺动静脉收缩[13]。故心肌细胞中的离子

通道长期紊乱可能通过膜电位及氧耗来影响肺血管平滑肌细胞上的离子通道从而导致 PH 的形成。 

3.2. 低氧诱导因子   

低氧诱导因子(hypoxia inducible factors, HIF)是一类对缺氧极其敏感的蛋白质，其活性受细胞内氧含

量的调节[14]。当长期处于低氧环境时，人体 HIFs 途径可被激活诱导肺动脉高压的发生。而心肌细胞长

期的间歇缺血缺氧也形成了特殊的低氧环境，或许会通过激活 HIF 转录因子来调控心室重构及氧化应激

等病理过程。 
HIF-1α 为 HIF 的 α 亚型之一，主要在肺血管平滑肌细胞中表达，参与肺血管重构，是低氧诱导 PH

的重要因素之一。HCM 患者的心肌细胞及间质在缺氧状态下激活氧化应激过程，从中产生的活性氧也可

诱发 HIF-1α过度表达，使损害心血管的大量基因被转录，导致心肌细胞凋亡，促心肌纤维化，损害心肌

舒张功能[15]。HIF-2α是一种与 HIF-1α结构相似但靶基因不同的转录因子。主要在肺血管内皮细胞内表

达，其依赖内皮素-1 (endothelin 1, ET-1)收缩肺血管，也可通过促进细胞凋亡来参与肺动脉及右心室重构

的过程。颜涵等人发现抑制内皮细胞 HIF-2α 可缓解 PH 并逆转右心室重构[14]。而在心肌细胞的间歇缺

氧过程中，HIF-2α也起到了重要的保护作用。有研究表明，在敲除缺血再灌注模型小鼠 HIF-2α基因后，

心肌细胞凋亡率升高。HCM 患者发生微血管功能障碍的病程中，心肌细胞反复局限性缺血缺氧导致细胞

内 HIF-2α被激活，直接调控 IL-6 的表达显著升高，起到保护心脏的作用。但长期反复缺复氧环境中 IL-6
信号的持续传导，可使心肌细胞功能失代偿，导致心脏收缩能力下降[16]。这种心肌细胞的低氧环境及伴

随的炎症反应，可能会激活肺血管内皮细胞及平滑肌细胞氧化应激，从而促使低氧相关性肺动脉高压的

形成。 

3.3. 线粒体动力学 

线粒体动力学中包括裂变、融合、自噬等过程，当其平衡状态被打破时即可出现线粒体损伤、功能

障碍。众所周知心肌细胞富含线粒体，而 HCM 患者另一个特点为心肌细胞肥大且排列紊乱，当 HCM 患

者心肌细胞因坏死导致心肌纤维化、瘢痕化时，其内包含的线粒体将出现功能障碍，相关的一系列能量

代谢及炎症介导因子等过程均发生异常改变，使患者心脏功能出现障碍[17]。 
线粒体分裂对维持线粒体的形态和分布至关重要。Drp-1 (dynamin-related protein 1)是介导线粒体裂变

的重要动力相关蛋白，其过度表达和激活可促进心肌细胞膜离子通道紊乱及钙超载，通过增大单个心肌

细胞的横截面积诱发心肌肥厚，同时与肌动蛋白结合促使线粒体收缩裂变，导致心肌细胞氧供失衡，加

快患者心衰进展[18]。MFN2 (线粒体融合蛋白 2)可通过介导线粒体融合使损伤、断裂的线粒体及时恢复，

也可通过磷酸化促进线粒体自噬来清除受损或失调的成分。MFN2 缺失可导致线粒体无法正常自噬而损

伤心肌，也可通过影响线粒体代谢而减少 ATP 生成，促使心肌肥厚[19]，HCM 患者中 MFN2 的表达下

调可进一步加重左心室肥厚。 
线粒体代谢异常同样也是肺血管重构的关键机制之一[20]。有趣的是上述的 Drp1、MFN2 都与 PH 相

关。Drp-1 的过度表达可调控肺动脉内皮细胞的过度增殖并抑制其凋亡，也可以与缺氧后线粒体产生的活

https://doi.org/10.12677/acm.2023.132250
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性氧一起促进肺血管重塑。Parra 等人发现 Drp-1 抑制剂可在 PH 试验中显示出恢复线粒体功能和抑制 PH
进展的作用[21]。MFN2 表达下调后可通过 miR-17/MFN2 调控途径促使患者肺平滑肌细胞过度增殖导致

肺血管重构。这意味着在 HCM 患者心肌纤维化进展过程中，线粒体动力学起到了不可忽视的作用，线

粒体出现功能障碍后可通过炎症、蛋白各种调控途径间接促进肺血管重构的发生，为肺动脉高压的产生

制造有利条件。 

3.4. 组织炎症反应、免疫反应 

心肌细胞的损伤往往伴随着组织炎症的发生，HCM 患者的肌节突变可导致心肌损伤和全身及局部的

炎症反应，其慢性炎症可降低心肌收缩力，诱导心肌间质水肿致肥大，促进细胞凋亡和纤维化，从而促

进心肌重构。一些炎症标志物也被证明可预测 HCM 的不良结局[22]。Gornowitz 等人在肥厚型心肌病小

鼠模型中发现心肌 HIF-1α表达及 ROS 和超氧化物生成都增加。这种 HIFs 通路的激活和 ROS 产生的增

加表明炎症通路与小鼠 HCM 发病机制有关[23]。Lu Fang 等人发现全身性炎症与 HCM 患者的疾病严重

程度参数相关，特别是区域和弥漫性纤维化，改善炎症水平可减轻 HCM 患者的心肌纤维化改变[24]。 
HCM 患者炎症水平的加重与不良预后心衰的进展分不开，而肺水肿、肺淤血都是心衰患者最常见的

并发症，利钠肽系统在整个病程中起到了关键作用。当心房充盈压过高时，各房室大量分泌心房利钠肽

(ANP)和脑利钠肽(BNP)，使其通过合成释放过程被激活，间接防止心肌重构。在长期的高充盈压环境下，

心室肌肥厚程度显著，RAAS 系统(肾素–血管紧张素–醛固酮系统)的过度激活促进了心肌重构[25]。与

此同时，随着自身免疫细胞的浸润导致了肺间质水肿、肺淤血等病理改变，影响了肺血管重构，此时利

钠肽水平的显著升高也表明了炎症反应可使心脏、肺血管系统互相影响，陷入恶性循环。这种改变在心

脏失代偿期表现更明显[26]。 

4. 展望 

随着植入型心律转复除颤器(ICD)在肥厚型心肌病患者中广泛的应用，心源性猝死率已较前大大降

低，而更多年龄大的患者往往死于晚期心力衰竭或心源性栓塞事件。肺动脉高压作为 HCM 患者预期可

出现的并发症，在 HCM 患者群体发生心力衰竭的病程进展中可以起到类似“催化剂”的作用，这种患

者不仅会因左心衰竭而出现呼吸困难不适，还会出现右心功能障碍引发的双下肢水肿、肝淤血等全身不

适症状，甚至可能进展为多器官功能衰竭，预后极差。 
有一项对美国 117,650 名因 HCM 和肺动脉高压住院的患者进行的大规模回顾性队列研究中发现，

HCM 合并 PH 患者的住院死亡率比没有 PH 的患者增加了 1.5 倍[27]。Keigo 等人也发现升高的 PASP 与

HCM 患者中风和栓塞事件独立相关[28]。这些足以说明当 HCM 患者发生 PH 时，必须引起临床医师的

重视，需及时予以药物或手术治疗，及时遏止病情“恶化”的速度，延缓病程并提高患者的生命质量。 
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