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　　[摘要]　目的:评估 M2受体自身抗体(anti-M2-R)与围产期心肌病(PPCM)患者预后的相关性。方法:本研

究为前瞻性单中心观察性研究。连续入选1998—2018年84例就诊于北京朝阳医院的 PPCM 患者。ELISA 法

检测血清anti-M2-R水平,根据检测结果分为anti-M2-R阴性组和阳性组。所有的 PPCM 患者均给予标准抗心

力衰竭(心衰)治疗,专人定期随访,定期监测实验室指标、心脏超声和6分钟步行试验。经过平均5年的随访,比
较两组患者临床相关指标和全因死亡率、心血管死亡率、心衰再住院率的差异。结果:80例PPCM 患者完成了最

终数据分析,其中anti-M2-R阳性组37例,anti-M2-R阴性组43例。两组患者治疗后左心室舒张末期内径、左室

射血分数、心功能分级、6分钟步行距离均有明显改善(P<0.01)。其中,anti-M2-R阴性组患者美托洛尔最大耐

受剂量更高[(38.4±5.0)mg,2次/d∶(26.6±4.3)mg,2次/d,P<0.01],滴定速度更快[(67.0±10.9)d∶
(82.8±11.9)d,P<0.01],左室射血分数更高[(62.4±6.7)%∶(57.5±7.4)%,P<0.05]。Anti-M2-R阴性组

心衰再住院率显著降低(P<0.05),但两组间全因死亡率和心血管死亡率没有统计学差异。结论:PPCM 患者的

整体预后相对较好,尤其是anti-M2-R 阴性的患者,这可能与自主神经系统的调节有关。anti-M2-R 可能参与

PPCM 的发病,需进一步研究证实并阐明其潜在机制。
[关键词]　围产期心肌病;心力衰竭;M2受体自身抗体;预后
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Abstract　Objective:ToevaluatetheassociationofautoantibodiesagainsttheM2-muscarinicreceptor(anti-
M2-R)onprognosisofperipartumcardiomyopathy(PPCM)patientswithstandardtreatment.Methods:Thiswas
asinglecenter,prospective,observationalstudy,whichbeganinJanuary1998andendedinDecember2018.The
84consecutivepatientswithnewlydiagnosedPPCM wereenrolledatBeijingChao-YangHospital.Syntheticpep-
tidescorrespondingtotheM2receptorservedasthetargetantigensinanELISAexperiment.Theywereusedto
screenseraofthe84PPCM patients,whowereseparatedintoanti-M2-R-negativeorpositivegroup.Allthe
PPCMpatientsreceivedstandardtherapyregimensandtheywereassignedtooneofthedesignatedinvestigators
andreceivedfollow-upexaminationsfor5yearsaftertheinitiationofthestudy.Clinicalassessment,echocardio-
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graphyexaminationand6-minutewalktestwereperformedregularly.Theprimaryendpointeventswereall-cause
mortality,cardiovascularmortality,andre-hospitalizationforheartfailure.Results:The80PPCMpatientscom-
pletedthefinaldataanalysis,including37intheanti-M2-R(+)groupand43intheanti-M2-R(-)group.Both
groupsshowedimprovementintheleftventricularend-diastolicdimensions,theleftventricularejectionfraction,

NewYorkHeartAssociationfunctionalclassesand6-minuteswalkdistancewithstandardtreatmentregimensand
follow-upfor5years(allP<0.01).Anti-M2-R(-)patientshadgreatertoleranceandmorerapidlytitratedto
metoprolol(38.4±5.0mgbid:26.6±4.3mgbid,P<0.01;67.0±10.9days:82.8±11.9days,P<0.01),

andtheyhadbetterimprovementinleftventricularejectionfractionthanpatientsintheanti-M2-R(+)group
(62.4±6.7%:57.5±7.4%,P<0.05).Anti-M2-R(-)patientshadamarkeddecreaseofre-hospitalization(P
<0.05)butnotofall-causemortalityorcardiovascularmortality.Conclusion:PPCMpatientshavearelatively
betterprognosisthanotherpatients,especiallyanti-M2-R(-)patients,whichmayberelatedtotheregulationof
autonomicnervoussystem.Wepositthatanti-M2-R maybeinvolvedinthepathogenesisofPPCM,whichneed
furtherstudytoconfirmandclarifyitspotentialmechanism.

Keywords　peripartumcardiomyopathy;heartfailure;anti-M2-R;prognosis

　　围产期心肌病(peripartumcardiomyopathy,
PPCM)是一种相对少见的进展型心肌病,在妊娠

最后1个月或产后5个月内发生的不明原因的心

脏扩大和心力衰竭(心衰),符合扩张型心肌病样改

变[1],诊断时一定要除外已知的结构性心脏病。心

脏超声需满足左室射血分数(leftventricularejec-
tionfraction,LVEF)<45% 和 (或)缩短分数 <
30%[2]。PPCM 的主要危险因素是产妇年龄、种

族、多胎妊娠和合并子痫前期[3]。越来越多的证据

表明自身免疫可能在其中发挥重要作用[4-5]。
我们在多种病因心衰患者血清中均已检测到

具有免疫活性的自身抗体,如β1、β2、α1-肾上腺素

能受体自身抗体、血管紧张素Ⅱ1型受体(AT1受

体)自身抗体和 M2受体自身抗体(autoantibodya-
gainstM2receptor,anti-M2-R)[6-9]。这些自身抗

体可干扰靶受体与特异性配体的结合,对相应受体

起到“激动剂样”的效应,从而调节心功能[10]。我

们发现心衰患者血清是否存在β1受体自身抗体和

AT1受体自身抗体,对使用β受体阻滞剂和血管紧

张素转换酶抑制剂(angiotensin-convertingenzyme
inhibitor,ACEI)的疗效不同[7-8]。

我们前期发现PPCM 患者血清β1受体自身抗

体的 阳 性 率 为 59.5%,anti-M2-R 的 阳 性 率 为

45.9% [11]。心衰患者交感神经系统过度激活已被

绝大多数医生所接受。然而,迷走神经系统在心衰

中的作用尚不明确,anti-M2-R与PPCM 患者治疗

和预后的关系尚不清楚。本研究旨在评估 PPCM
患者长期标准抗心衰治疗的效果,比较 PPCM 患

者血清anti-M2-R水平与心功能改善、β受体阻滞

剂使用的差异。
1　对象与方法

1.1　对象

本研究 为 单 中 心 前 瞻 性 观 察 性 研 究,纳 入

1998年8月—2018年12月于北京朝阳医院产科

病房和心内科门诊、病房首次确诊为 PPCM 的患

者共84例。采用结构化问卷面对面访谈获得人口

基本资料和相关危险因素信息。
纳入标准:①年龄在18~40岁;②纽约心脏协

会功能分级(NYHA)Ⅱ~Ⅳ级;③心衰症状出现在

妊娠最后1个月或产后前5个月;④没有其他的心

衰病因;⑤经胸超声心动图示LVEF<45%。
排除标准:①合并类风湿关节炎、HIV 和脓毒

症;②影响脂蛋白代谢的疾病,如甲状腺疾病等;③
中重度贫血(血红蛋白<9g/dL);④中重度肝、肾
功能不全。
1.2　血清anti-M2-R的检测

定期从肘前静脉采2mL血液,1500×g离心

10min。血清样品于-80℃冰箱保存。合成人 M2
受体细胞外第2环表位肽段(氨基酸序列169-193:
V-R-T-V-E-D-G-E-C-Y-I-Q-F-F-S-N-A-A-V-T-F-
G-T-A-I)。此抗原多肽由 Genomed公司合成,高
效液 相 色 谱 法 测 定 抗 原 多 肽 的 纯 度 为 98%。
ELISA法检测血清anti-M2-R水平,批内和批间变

异系数均<5%。待检血清从1∶20倍比稀释至1
∶160。吸光度(A)的检测上限为2.5。当A 超过

检测上限时将血清进一步稀释。阳性定义为(样品

A—空白A)/(阴性对照A—空白A)≥2.1。以满

足阳性 标 准 的 最 大 稀 释 比 例 为 该 样 本 的 抗 体

滴度[12]。
1.3　标准化抗心衰治疗

所有患者均给予标准抗心衰治疗(培哚普利2
~4mg/d,螺内酯10~20mg/d,呋塞米10~20
mg/d,美托洛尔的初始剂量为12.5mg/d,然后每

2~4周逐步上调至最大耐受剂量)[1]。最大耐受

心率和血压分别为60~75次/min和(120/65±
10/5)mmHg(1mmHg=0.133kPa)。产前确诊

的患者,先给予呋塞米和美托洛尔治疗,产后加用

培哚普利和螺内酯。治疗期间,若患者因服用培哚

普利出现干咳,则将其改为氯沙坦钾。若出现心衰

进展的症状和(或)体征,可上调呋塞米的剂量。若
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患者血钾>5.5mmol/L,则停螺内酯。若患者心

率<60次/min,则下调美托洛尔剂量。标准抗心

衰治疗1年后,若患者心脏超声提示左室舒张末期

内 径 (left ventricular end-diastolic diameter,
LVEDD)<50mm 且LVEF≥50%,则停用美托洛

尔、呋塞米和螺内酯,仅保留培哚普利。建议患者

控制食盐和食物的摄入,并控制体重。本研究方案

符合赫尔辛基宣言,经北京朝阳医院伦理委员会批

准,并获得所有患者书面知情同意。
1.4　随访

所有患者被分配到指定的研究者进行平均5
年的随访观察。主要终点事件是全因死亡、心血管

死亡和心衰加重再住院。第1年每月随访1次,此
后每3~6个月随访1次。每次均收集心率、血压、
体重、肺部啰音、心脏杂音、周围组织水肿、药物剂

量和药物不良反应等。定期复查实验室指标、超声

心动图和6分钟步行试验等。
1.5　统计学处理

采用SPSS22.0统计学软件进行分析。计量

资料以■x±s表示,计数资料以百分比表示,抗体滴

度以几何均数表示。两组间计量资料比较采用独

立样本t检验,计数资料采用卡方检验。应用 Ka-
plan-Meier模型比较两组间全因死亡率、心血管死

亡率和心衰再住院率。P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　临床基线资料比较

所有患者均为首次确诊,其中29例为初产,25
例为多胎妊娠。32例合并妊娠高血压,18例合并

妊娠期糖尿病。39例为产前确诊,45例为产后3
个月内确诊。

根据基线血清anti-M2-R检测结果分组,其中

anti-M2-R阳性组39例,阴性组45例,基线资料详

见表1。其中,anti-M2-R 阳性组基线心率小于阴

性组(P<0.01),余项目均无明显差异。随访期间

共失访4例(阳性组2例,阴性组2例)。2020年

12月完成80例患者的数据分析,其中阳性组37例

(37/39,94.9%),阴性组43例(43/45,95.6%)。
2.2　药物剂量比较

所有患者均接受标准抗心衰治疗[培哚普利

(3.2±1.0)mg,1次/d;美托洛尔(33.0±7.4)
mg,2次/d;螺内酯(18.9±3.1)mg,1次/d;呋塞

米(19.0±3.0)mg,1次/d]。随访期间,7例患者

因服用培哚普利出现干咳改为氯沙坦钾,两组分别

为3例和4例,剂量均为50mg1次/d。两组间培

哚普利、螺内酯和呋塞米的剂量均无统计学差异。
Anti-M2-R阴性组美托洛尔最大耐受剂量明显高

于阳性组[(38.4±5.0)mg,2次/d:(26.6±4.3)
mg,2次/d,P<0.01]。Anti-M2-R阴性组滴定到

美托洛尔最大耐受剂量的平均时间为 (67.0±
10.9)d,短于阳性组的(82.8±11.9)d(P<0.01),
这提示anti-M2-R 阴性患者对美托洛尔的滴定速

度更快,耐受性更好。
26例患者随访2年,因心脏结构和功能恢复

正常而自行停药,此后定期随访,部分为电话随访。
其余50例患者规律服药定期门诊随访,其中41例

患者满足LVEDD<50mm 且 LVEF≥50%,继续

服用培哚普利,9例心脏结构和(或)功能尚未恢复

正常的患者继续服用培哚普利、美托洛尔、螺内酯

和呋塞米,根据血压、心率、血钾及心功能调整用药

及剂量。随访5年后,建议并鼓励所有患者来院复

诊。随访期间所有患者的实验室指标均无明显波

动。

表1　基线资料

Table1　Generalclinicaldata
例(%),■x±s

项目
Anti-M2-R

阳性组(39例)
Anti-M2-R

阴性组(45例) P 值

年龄/岁 29.2±4.7 29.0±3.9 0.888
多胎妊娠 12(30.8) 13(28.9) 0.851
经产妇 26(66.7) 29(64.4) 0.831
妊娠并发症

　妊娠高血压 17(43.6) 15(33.3) 0.334

　子痫前期 9(23.1) 8(17.8) 0.547

　妊娠糖尿病 9(23.1) 9(20.0) 0.732

　产后确诊PPCM 22(56.4) 23(51.1) 0.627
血压/mmHg

　收缩压 137±15.2 136±15.1 0.764

　舒张压 88.6±10.9 87.4±10.6 0.611

心率/(次·min-1) 95.8±6.8 102.3±6.4 <0.01

心功能分级 2.7±0.8 2.8±0.7 0.626
心脏超声结果

　LVEDD/mm 59.0±7.1 58.8±7.8 0.903

　LVESD/mm 47.0±7.0 47.3±7.3 0.839

　LVEF/% 39.0±6.2 39.3±4.4 0.780

　6分钟步行距离/m 190±83.3 196.2±76.4 0.725

2.3　心功能和6分钟步行距离比较

治疗后两组患者心功能均明显改善,而治疗的

第1年,尤其是前半年最为明显,图1。比较基线与

5年的数据,发现两组的心率、血压、心功能分级、
心脏超声参数和6分钟步行距离均明显改善(P<
0.01)。其中,anti-M2-R 阴性组 LVEDD 从(58.8
±7.8)mm 降至(47.6±4.5)mm,阳性组从(59.0
±7.1)mm 降至(50.0±4.8)mm。Anti-M2-R阴

性组LVEF从(39.3±4.4)%升至(62.4±6.7)%,
阳性 组 从 (39.0±6.2)% 升 至 (57.5±7.4)%。
Anti-M2-R阴性组 6 分钟步行距离从 (196.2±
76.4)m 增 加 至 (499.0±63.1)m,阳 性 组 从
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(190.0±83.3)m 增加至(464.0±75.8)m。An-
ti-M2-R阴性组心功能 NYHA 分级从(2.8±0.7)
级提高至(1.1±0.4)级,阳性组从(2.7±0.8)级提

升至(1.3±0.5)级。Anti-M2-R 阴性患者在左室

重构和心功能改善方面更显著,这种差异在半年左

右即有显现,且随着时间的延长趋于显著。经过5
年的治疗和随访观察,90.8%(69/76)的PPCM 患

者心脏结构和功能均恢复正常。

1)P<0.01,组间比较;2)P<0.05,组间比较。
图1　治疗前后临床指标比较

Figure1　Comparisonoftheclinicalindexes

2.4　血清anti-M2-R水平的动态变化

PPCM 患 者 中 血 清 anti-M2-R 的 阳 性 率 为

46.4%(39/84),滴度为1∶122。治疗1年、2年、5
年,血 清 anti-M2-R 的 阳 性 率 分 别 为 24.7%、
14.5%和9.7%,滴度分别为1∶62,1∶58和1∶
49,与基线相比明显下降(P 均<0.01),且随着时

间的延长,其阳性率进一步下降(24.7%∶9.7%,
P=0.02),图2。
2.5　主要终点事件比较

随访期间4例患者死亡,死因均为心衰恶化。
其中1例为anti-M2-R阴性,3例为anti-M2-R 阳

性,且抗体滴度均为1∶160。16例患者因心衰加

重住院治疗,其中anti-M2-R阴性组4例,anti-M2-
R阳性组12例(P=0.01)。两组患者全因死亡率

和心血管死亡率无统计学差异(P>0.05),图3。

1)P<0.01,基线的阳性率和滴度与治疗后1年、2年、

5年比较;2)P<0.05,1年与5年的阳性率比较。
图2　Anti-M2-R阳性率和滴度的比较

Figure2　Comparisonofthefrequenciesandtitersofse-
rumanti-M2-R

图3　主要终点事件Kaplan-Meier曲线

Figure3　Kaplan-Meiercumulativeofendpointevents
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3　讨论

20年来,我们观察了80例经标准抗心衰治疗

的PPCM 患者,发现以下特点:①随访期间共有4
例患者死亡,死因均为心衰恶化。其余76例患者

的心功能均有明显改善,90.8%的患者心功能恢复

正常。②PPCM 患者血清anti-M2-R 的阳性率和

滴度与既往扩张型心肌病心衰的研究结果一致,治
疗后血清anti-M2-R的阳性率和滴度均明显降低,
5年后其阳性率和滴度接近于正常非妊娠女性水

平。③Anti-M2-R阴性组患者对美托洛尔的滴定

速度更快,最大耐受剂量更高。Anti-M2-R阴性患

者左室重构和心功能改善更明显。④两组间全因

死亡率和心血管死亡率没有统计学差异,但anti-
M2-R阴性患者心衰加重再住院的风险明显降低。

PPCM 以抗心衰治疗为基础,重点是控制症

状、抑制神经内分泌系统过度激活、防止血栓栓塞

和心律失常等[12]。因研究年代、地理位置等不同,
PPCM 预后的报道各异。在海地、土耳其和南非,
仅有21%~43%的患者 LVEF可恢复正常,死亡

率分别为15%~30%,30%和28%~40%[13]。美

国一项基于人口出生率和死亡率的研究共纳入85
例PPCM 患者并进行长达7年的随访,发现16%
(14/85)的患者死于PPCM 或相关问题[14]。IPAC
研究从北美30个中心入选100例PPCM 患者,经
过1年的抗心衰治疗,72%的 PPCM 患者 LVEF
恢复正常,12例患者发生主要心血管事件,其中死

亡4例、心脏移植1例、植入左室辅助装置4例、心
衰再住院3例[15]。一项世界范围注册登记研究回

顾性入选了411例 PPCM 患者,发现>85%的患

者确诊后1个月仍有心衰症状。1个月内共死亡

10例,其中死于心衰6例、心源性猝死3例、卒中1
例,总死亡率为2.4%[16]。我们前期发现86.1%
的PPCM 患者标准抗心衰治疗1年心功能恢复正

常,1年死亡率为 2.7%,治疗效果优于国外报

道[11]。更重要的是,我们延长抗心衰治疗和随访

的时间,发现心功能可持续改善,5年总死亡率为

5%~5.3%[17]。
Anti-M2-R是首先在特发性扩张型心肌病患

者(idiopathicdilatedcardiomyopathy,IDCM)血清

中检测到的,其阳性率为38.8%。后续研究证实,
anti-M2-R不仅存在于IDCM 患者血清中,还存在

于不同病因的心衰,如缺血性心肌病、高血压性心

脏病、风湿性瓣膜性心脏病等,且不同病因心衰患

者血清anti-M2-R水平无统计学差异,这提示anti-
M2-R可能与心脏结构和功能变化有关[6]。以 M2
受体细胞外第2环多肽主动免疫家兔,6~12个月

后可引起心室扩大和室壁变薄、IDCM 和PPCM 的

典型表现[18-19]。以编码 M2受体的质粒DNA免疫

小鼠,可导致心脏收缩功能障碍和心脏重塑,电镜

下可观察到心肌细胞自噬和线粒体自噬,这提示了

anti-M2-R在心衰中的新作用[20]。
我们发现 PPCM 患者经抗心衰治疗后,血清

anti-M2-R水平逐渐降低或消失,接近于正常非妊

娠女性水平[16]。我们既往研究也发现类似现象:
心衰患者血清β1受体自身抗体和 AT1受体自身

抗体的水平随治疗而下降或消失,这可能与β受体

阻滞剂和 ACEI的使用和心功能的改善有关,但具

体机制尚不清楚[7-8]。
交感神经系统过度激活与预后不良相关,迷走

神经系统可通过几种机制起到心脏保护作用[21]。
然而,迷走神经的激活似乎是一把双刃剑。迷走神

经激活可抑制肾上腺素能系统激活中的去极化,减
弱其介导的心肌细胞收缩力的增加,并抑制心功

能[22]。随着 ACEI和β受体阻滞剂的广泛应用,心
衰患者交感神经张力明显减弱,但部分患者的治疗

效果仍然不理想。这些患者迷走神经可能被病理

性激活。Anti-M2-R 与 M2受体之间的慢性相互

作用导致心脏迷走神经系统病理性激活。因此,与
anti-M2-R阴性患者相比,这些患者的基础心率较

慢,对美托洛尔的最大耐受剂量更低,滴定速度更

慢。我们发现,anti-M2-R阳性患者的心功能恢复

到正常水平所需的治疗时间较阴性患者明显延长。
由于两组间美托洛尔剂量不同,不能除外心功能改

善的差异与美托洛尔剂量相关的可能性。
作为一种相对罕见的妊娠并发症,在诊疗过程

中要提高警惕,避免误诊[23]。本研究存在以下几

点局限性:①20年来积累的患者数量相对较少,且
这些患者均来自于我国北方地区,缺乏地域差异及

种族多样性。②由于人口流动、城市拆迁、联系方

式改变等因素,导致4例患者失访,2年后部分患

者为电话随访。③随着20年来心衰管理理念的不

断更新,PPCM 患者的治疗策略也有所不同。本研

究绝大多数病例是在2000—2017年入选的,均给

予标准神经内分泌阻断治疗。
综上,PPCM 患者血清中普遍存在anti-M2-R。

PPCM 患者经标准抗心衰治疗整体预后相对较好。
Anti-M2-R阴性组患者对美托洛尔的耐受性更好,
心功能改善更显著,这可能与自主神经系统的调节

有关。我们认为anti-M2-R可能参与 PPCM 的发

病,但还需进一步研究来证实并阐明其潜在机制。
利益冲突:所有作者均声明不存在利益冲突。
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