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　　[摘要]　运动耐量下降是梗阻性肥厚型心肌病(HOCM)的重要症状之一,是许多患者就诊时的主要临床表

现,严重限制患者的日常活动,影响其生活质量,也是不良心血管事件的独立预测因素。探究运动耐量降低的影

响因素,进行早期个体化干预和治疗,可显著改善此类患者的预后。本文综述 HOCM 运动耐量降低的指标、影
响因素及改善方法。
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Abstract　Decreasedexercisetoleranceisasignificantsymptomofobstructivehypertrophiccardiomyopathy
(HOCM)andisoftentheprimarycomplaintofmanypatientsseekingmedicalconsultation.Itseverelyrestricts
theirdailyactivities,significantlyimpactsqualityoflife,andservesasanindependentpredictorofadversecardio-
vascularevents.A comprehensiveunderstandingofthefactorscontributingtoreducedexercisetolerancein
HOCM,alongwiththeimplementationearlypersonalizedinterventionsandtreatments,cansignificantlyimprove
patientprognosis.ThisarticlereviewsthespecificfactorsthatinfluencereducedexercisetoleranceinHOCM.
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　　肥厚型心肌病(hypertrophiccardiomyopathy,
HCM)是最常见的遗传性心血管疾病,患病率为1/
500~1/200,是青少年和运动员心脏性猝死的首要

原因[1-2]。梗阻性肥厚型心肌病(hypertrophicob-
structivecardiomyopathy,HOCM)是 HCM 的重

要类型,临床表现多样,常见症状包括运动耐量下

降、劳力性呼吸困难、胸痛、胸闷及晕厥等[1-2]。其

中,运动耐量下降是 HOCM 的重要症状之一,是
许多患者就诊时的主要临床表现,严重限制患者的

日常活动,影响其生活质量,也是不良心血管事件

的独立预测因素[1-4]。因此,评估 HOCM 的运动耐

量及其影响因素对评估患者病情、预测不良心血管

事件发生风险以及制定个体化的管理和干预策略

具有重要的临床意义。本文将对 HOCM 运动耐

量的评价指标、影响因素以及干预方法逐一综述,
以期指导临床个体化治疗。
1　运动耐量的评价方法和指标

运动耐量是指身体所能达到或承受的最大运
动[5]。美国纽约心脏病学会(NewYorkHeartAs-
sociation,NYHA)心功能分级、6 分钟步行试验
(six-minutewalktest,6MWT)、心 肺 运 动 试 验
(cardiopulmonaryexercisetesting,CPET)和运动

负荷超声心动图(exercisestressechocardiography,
ESE)等均是临床评估运动耐量的常用方法[5-7]。

NYHA心功能分级与6MWT 的主要指标6
分钟步行距离(six-minutewalkdistance,6MWD)
均可用于评估 HOCM 的心肺功能和运动耐量,可
重复性高,安全性较好,且操作简单,患者执行度较
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高,在临床上广泛应用[6,8]。但是,NYHA 心功能

分级是一种半定量的评估方法,侧重于患者主观感

受,容 易 低 估 患 者 运 动 耐 量 下 降 的 严 重 程 度,
6MWT的结果也容易受到各种条件的影响,二者
在客观性和准确性方面均存在一定缺陷[6,8]。

CPET是一种综合评估患者心肺整体功能和

储备能力的检查方法,具有客观、无创、定量的优

点[9-11]。峰值摄氧量(peakoxygenuptake,pVO2)
是其核心指标,指人体在极量运动时的最大摄氧能

力,是评估有氧运动能力的金标准,可用于评估

HOCM 的心肺功能并判断预后。然而,心肺运动

试验耗时较长、操作较为复杂,对被试者要求较高,
因此在 HOCM 患者中的推广应用受到限制[11]。

ESE是一种经运动增快心率、增加心脏负荷

后,采用超声和心电图对受试者心血管生理及病理
状态进行判断的检查方法[5,12]。该方法更符合人

体生理状态,可以揭示与运动相关的临床症状,并
提供评估运动能力的客观指标,如代谢当量(meta-
bolicequivalent,MET)、运 动 时 间 等[5,12]。近 年

来,越来越多的研究证实ESE测得的 MET在评估

HOCM 患者心肺运动能力中的重要作用,并且得

到多个指南的推荐[1-2]。然而,ESE的开展对检查
人员、受试者、仪器设备以及场地等方面有较高要

求,限制了其在部分医院的推广应用。
2　HOCM 患者运动耐量的影响因素

2.1　人口学因素

研究表明,50岁以上的 HOCM 患者中,女性

MET降低显著高于男性,其导致运动耐量下降的

风险是男性的近 5 倍,并与更高的死亡风险相
关[5]。年龄与人种也与 HOCM 运动耐量及预后相
关[3,5,13]。因此,临床上针对 HOCM 运动耐量进行
的各项干预措施必须考虑性别、年龄、人种等人口

学因素。
2.2　心脏病理生理学因素

2.2.1　左心室最大室壁厚度和左心室质量指数　
多项研究表明,HOCM 患者的心肺功能及运动耐

量下降与左心室最大室壁厚度和左心室质量指数
的增加相关[2,14]。这是因为心肌肥厚会限制心腔

容积,导致心脏泵血功能减弱、心脏供血不足和心

肌缺血等,进而导致患者运动耐量下降[2,14]。因
此,采取积极的治疗策略,减轻心肌肥厚程度,对提

高 HOCM 患者运动耐量及降低不良心血管事件

的发生风险具有重要意义。
2.2.2　左心室流出道梗阻　在静息状态或激发状

态下,当左心室流出道压力阶差(leftventricular
outflow tractgradient,LVOTG)≥30 mmHg
(1mmHg=0.133kPa)时,即定义为左心室流出

道梗阻(leftventricularoutflowtractobstruction,
LVOTO)[2]。LVOTO 是 HOCM 患者运动耐量

降低的独立预测因素,在静息状态下,LVOTO 导

致运动能力下降是正常人的2.4倍[5]。LVOTO

导致 HOCM 患者心室舒张期充盈不足,影响心输

出量和心肌收缩力[5,10];此外,氧供应不足和代谢

产物异常积累等问题会导致患者出现全身肌肉疲

劳和缺氧等症状,从而导致 HOCM 患者运动耐量

下降[5,10,15]。有学者研究发现,通过室间隔减容术
降低左心室收缩压后,患者运动耐量提高[16-18]。因

此,治疗解除LVOTO对 HOCM 患者提高运动耐

量和改善预后十分重要。此外,研究显示,部分

HOCM 患者存在运动诱发逆向梗阻(paradoxical
responsetoexercise,PRE)现象,即在运动过程中

LVOTO逐渐减轻[19]。关于PRE的发生机制尚未
完全明确,可能与心室负荷、心脏几何形态和二尖

瓣运动改变等因素有关,也可能与较好的运动耐量

及心功能相关[19]。未来仍需要进一步研究。
2.2.3　左心室收缩及舒张功能障碍　Wu等[14,20]

研究结果显示,运动过程中每搏量和左心室射血分

数(leftventricularejectionfraction,LVEF)不增加

或者下降的 HOCM 患者运动耐量显著下降,预后

不良。不论是静息还是运动激发状态下,HOCM
左心室整体纵向应变(leftventriculargloballongi-
tudinalstrain,LVGLS)都与运动耐量相关;运动峰

值LVGLS在预测 HOCM 运动耐量方面更是表现

出极佳的准确性,将其纳入评估运动耐量的模型中

能够提高预测效果[14,20]。既往研究表明,HOCM
患者左心室舒张功能障碍早于收缩功能障碍,舒张

功能障碍也与患者运动耐量相关[2]。Smith等[7]

研究结果表明,运动激发状态下较高的E/e'和左心

房容积指数(leftatriumvolumeindex,LAVI)是

HOCM 患者 MET 降低的独立预测因素,并与心

脏性猝死等不良心血管事件的发生有关。然而,
Cardoso等[21]研 究 表 明,平 均 E/e'和 LAVI与

HOCM 患者的运动耐量存在相关性,但并不显著,
这提示除了左心室舒张功能障碍外,还有其他因素

对患者的运动耐量降低产生影响,如 LVOTO、每
搏量减少和外周氧利用异常等[21]。不过,左心室
舒张功能障碍导致 HOCM 患者运动耐量下降和

不良预后这一点国内外学者已达成共识。因此,评
估左心室收缩和舒张功能对预测 HOCM 患者运

动耐量、指导制定治疗策略以及定量监测疗效具有

重要的临床意义。
2.2.4　右心室结构和功能　HCM 合并右心室肥

厚 (rightventricularhypertrophy,RVH)约 占

30%[22]。伴有 RVH 的 HOCM 患者表现出更严

重 的 临 床 症 状,运 动 时 长 和 MET 均 显 著 降

低[20,22-23]。多项研究表明,HOCM 患者在运动中
存在右心室亚临床收缩功能异常,即峰值右心室整

体 纵 向 应 变 (RV globallongitudinalstrain,
RVGLS)增加幅度减低,与 METs下降相关,且运

动峰值RVGLS在预测运动耐量降低方面具有较

高的 准 确 性[20,23]。此 外,右 心 室 舒 张 功 能 也 与

HOCM 患者运动耐量和不良临床结局相关。研究
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表明,右心室舒张期功能不全可导致右心房扩大和

体循环淤血,进而影响左心室的回心血量,导致心

肌缺血加重,无法满足机体在运动状态下所需的氧

气消耗量,最终导致患者的运动耐量明显降低[23]。
2.2.5　心率储备降低及运动血压反应异常　心率

储备是指在最大运动量时心率与静息心率间的差

异,其值越大反映心脏对运动的适应和调节能力越

强,能提供更大的心输出量以满足机体需求[2,24]。
研究表明,HOCM 患者心率储备降低与心脏β-肾

上腺素能受体功能和密度的改变、细胞内钙信号系

统受损以及微血管心肌网络自我调节功能失调等

因素相关[25]。这些因素导致在运动过程中心率增
加的反应迟钝,心输出量无法正常增加,导致患者

的运动耐量降低[24,26]。另外,至少1/5的 HCM 患

者存在运动血压反应异常(abnormalbloodpres-
sureresponsetoexercise,ABPR),即从静息到最

大运动量血压升高≤20mmHg或从最大运动量到

静息血压降低≤20mmHg[1,29]。与正常对照组相

比,存在 ABPR 的 HCM 患者 心 肺 运 动 功 能 下
降[9]。Olivotto等[27]研究发现,在校正了体型、心
血管疾病等因素后,ABPR与不良预后显著相关。
关于 HCM 血压反应异常的机制尚不完全清楚,可
能与运动中外周血管舒张导致体循环阻力过度下

降、运动中左心室收缩功能障碍、每搏输出量下降

或心肌缺血等因素有关[9]。
2.2.6　动-静脉氧分压差　动-静脉氧分压差,即动

脉血与静脉血中氧含量之差,是衡量组织从循环血

液中获取氧量及利用氧的能力的关键指标,与个体

的运动能力密切相关[28]。人体主要通过在最大运
动时显著增加动-静脉氧分压差来达到正常的运动

能力。然而,HOCM 患者通常由于日常活动减少,
部分还存在基因突变引起的骨骼肌线粒体密度降

低等,限制了外周肌肉对氧的摄取能力,导致患者

的运动耐量下降[29]。因此,适度的运动可以提高

HOCM 患者的动-静脉氧分压差,改善组织的氧供

应,提高运动耐量。
2.2.7　心肌纤维化　临床常用心脏磁共振成像技

术,特别是利用钆对比剂的延迟强化(lategadolini-
umenhancement,LGE),作为一种非侵入性且高

敏感性的方法来识别和诊断心肌纤维化[30]。研究
显示,有LGE的 HOCM 患者会表现出严重的呼吸

困难,NYHA心功能分级Ⅲ~Ⅳ级比例高,室壁更
厚,LVOTO更重,预后更差[31]。此外,LGE程度

与 METs独立相关,纤维化程度较重的患者表现

出较低的运动耐量[32]。心肌纤维化病理特征为心
肌组织中心脏间质成纤维细胞异常增殖,胶原蛋白

过量蓄积,可致心肌僵硬度增加,顺应性下降,影响

心脏泵血能力和心输出量,使血液循环受限,限制

了氧气和营养物质的供应,进而影响患者的运动耐

量[33]。此外,心肌纤维化可导致心肌电信号传导

异常,特别是当纤维化累及心室壁的特定区域时,

可能会出现易感性增加和室性心律失常发生风险

增加,限制患者进行有氧运动的能力[30-31]。综上所

述,心肌纤维化程度及范围均与 HOCM 运动耐量

相关,进一步研究有助于临床医师制定更有效的管

理和干预策略。
2.2.8　心肌做功　心肌做功是一种无创客观定量

评估左心室心肌功能的新方法。主要基于二维斑

点追踪超声心动图测量应变值和无创肱动脉血压,
建立左心室压力-应变环(PSL),从而获得整体做功

指数 (globalworkindex,GWI)、整 体 做 功 效 率
(globalworkefficiency,GWE)、整体有效功(glob-
alconstructive work,GCW)以 及 整 体 无 效 功
(globalwastedwork,GWW)等指标[34]。左心室

PSL与侵入性测量手段所得结果展现出高度的一

致性,可精准映射心肌的代谢状态及氧气消耗

量[34]。目前,心肌做功在非梗阻性 HCM 患者中研

究较多。研究表明,行 CPET 后 HCM 组 GLS、
GCW、GWI均较健康对照组减低,GWW 均较对照

组增加,而健康对照组行 CPET 后 GCW、GWW、
GWI均 较 CPET 前 增 加,差 异 均 有 统 计 学 意
义[4,35]。HOCM 患者由于存在LVOTG,外周肱动

脉的收缩压无法准确反映左心室的压力。国内外

关于PSL评价 HOCM 患者心肌做功的研究较少。
有研究者将LVOT平均压力梯度与最大压力梯度

的平均值与袖带血压计测量的肱动脉收缩压之和

作为 无 创 估 计 的 左 室 压,可 较 为 可 靠 地 评 估

HOCM 患者的心肌做功[36]。但目前尚未得到共

识,心肌做功在 HOCM 人群中的附加价值仍需要

进一步的研究探讨。
2.2.9　二尖瓣器　由于左心室血流动力学异常及

基因发育异常,HOCM 患者多存在二尖瓣器异常,
可能导致二尖瓣收缩期前向运动(systolicanterior
motion,SAM)及二尖瓣大量反流[37]。研究表明,
二尖瓣反流(mitralregurgitation,MR)的程度与运

动持续时间和 METs之间存在显著的负相关关
系[38]。这种独立关联可能归因于 MR对左心房顺
应性和肺动脉压力的影响[38-39]。MR 导致左心房
容积增加和压力升高,影响左心房顺应性,降低心

室充盈和排空效率,并导致肺动脉压力升高和肺血

管阻力增加,限制氧气供应和血液流动,进一步降

低运 动 耐 量[38-39]。此 外,SAM 征 进 一 步 加 重

HOCM 患者 MR,使患者喘息、心悸和胸闷等临床

症状加重,限制患者的运动能力[40]。药物及二尖

瓣成形术等侵入性治疗可以缓解 HOCM 患者

SAM 征及 MR,从而提高运动耐量。
2.2.10　心肌缺血　心肌缺血是 HOCM 的显著

病理特征之一,常由冠状动脉微循环异常导致,是
患者疾病进展和心力衰竭的重要因素,同时也是患

者发生临床不良心血管事件的独立预测因子[41]。
此外,Maan等[40]采用血管扩张剂负荷 CMR评估

心肌缺血与运动耐量的关系,结果显示更高的缺血
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负荷即心肌灌注储备指数降低与通气效率评估的

运动耐量降低有关,但与pVO2 和运动持续时间无

关。需要注意的是,该研究关于运动耐量的数据需

要在更大规模的研究中进行确认[40]。因此,临床
上对心肌缺血的防治可使 HOCM 患者在提高运

动耐量、心功能和降低死亡风险等方面获益。
2.3　合并症

糖尿病(diabetesmellitus,DM)、肥胖、心房颤

动(atrialfibrillation,AF)以及阻塞性睡眠呼吸暂

停 (obstructive sleep apnea,OSA)等 疾 病 在

HOCM 群体中发病率高,且合并上述疾病的患者

运动耐量显著降低[2,42-45]。首先,高血糖引起晚期

糖基化终末产物形成增加,胶原降解减少,心肌僵

硬在舒张期无法充分松弛,影响心室充盈和舒张功

能,从而导致 HOCM 患者运动耐量下降[42]。其
次,既往研究已证实BMI增加导致 HOCM 患者心

率储备减少、心率恢复异常,进而导致患者运动耐
量下降[45-46]。Siontis等[42]对1310例 HOCM 患

者进行随访,结果表明,合并 AF与患者运动耐量

较差有关,且 AF是患者全因死亡和心血管死亡的

独立危险因素。既往研究发现,OSA 对左心室舒

张功能 的 不 利 影 响 导 致 患 者 心 肺 运 动 能 力 降

低[44]。因此,早期诊断及积极治疗控制上述合并
症,可以提高 HOCM 患者的运动耐量。
2.4　生物标志物

研究表明,N 末端 B型脑钠肽前体(N-termi-
nalpro-B-typenatriureticpeptide,NT-proBNP)、
血红蛋白、肿瘤坏死因子样弱凋亡诱导因子、生长

分化因子-15、基质金属蛋白酶-2等多种生物标志

物可作为疾病严重程度的标志,与 HOCM 患者的

运动耐量相关[47-48]。在临床工作中,对于无法进行

运动试验等检查的患者,监测上述指标可以为评估

HOCM 患者心肺运动情况提供一定的参考依据。
3　提高HOCM 运动耐量的方式

3.1　生活方式干预
尽管 改 变 生 活 方 式 的 策 略 并 不 能 治 愈

HOCM,但对显著提升患者的整体健康状态及延

长预期寿命具有不容忽视的积极作用[1-2]。近期证

据表 明,适 度 的 个 体 化 运 动 训 练 有 助 于 提 高

HOCM 患者的运动耐量,特别是中等强度运动训

练有助于增加肌肉体积和力量,改善肌肉氧化能

力,使 METs增加2.5倍[2,49]。除了运动训练,均
衡的饮食、情绪健康和心理支持也同样重要,有助
于提高 HOCM 患者运动耐量及生活质量[2]。
3.2　药物治疗

HOCM 的常用药物包括传统治疗药物如β受

体阻滞剂、非二氢吡啶钙拮抗剂、丙吡胺以及低剂
量利尿剂,以及新型靶向药物 mavacamten和afi-
camten[18,50-51]。其中,mavacamten在改善患者运
动耐量方面表现良好。在Ⅲ期EXPLORER-HCM
研究中,37%的症状性 HOCM 患者在接受 mava-

camten治疗30周后,pVO2 增加>1.5 mL/kg/
min,且 NYHA 心 功 能 分 级 至 少 降 低 1 级,或

pVO2 增加>3.0mL/kg/min[18,51]。然而,目前关

于新型靶向药物治疗仍处于临床试验阶段,其改善

运动耐量的疗效仍需进一步验证。此外,TEMPO
研究发现,与使用安慰剂相比,服用美托洛尔的

HCM 患者生活质量改善,但最大运动耐量在治疗

过程中无明显变化[52]。
3.3　室间隔减容治疗

对于静息或运动状态下 LVOTG≥50mmHg
的药物难治性且有症状的 HOCM 患者,可选择室

间隔减容治疗[1-2]。传统减容术式主要包括 Mor-
row手术和经皮腔内室间隔心肌消融术(percuta-
neoustransluminalseptal myocardialablation,
PTSMA);创新减容术式主要有经心尖不停跳室间

隔心肌切除手术(transapicalbeatingheartseptal
myectomy,TA-BSM)、经皮心肌内室间隔射频消

融术 (percutaneousintramyocardialseptalradio-
frequencyablation,PIMSRA)等[2]。

Morrow手术及改良扩大 Morrow手术是临床

治疗 HOCM 的金标准,通过切除肥厚的心肌组织
达到解除梗阻的目的[1-2,53]。研究表明,该术式安

全有效,可同期处理二尖瓣病变,对左心室产生轻

微逆向重塑效果,且术后梗阻复发较少,患者运动

耐量明显提高[53-54]。但开胸手术创伤大,手术难度

高,对医生和患者的要求很高,仅能在经验丰富的

大型心脏中心开展。近期由我国魏翔教授团队自

主研发的 TA-BSM 是微创减容新术式,拓展了外

科室间隔切除的应用,相关临床研究已在国际权威
期刊发表[54-55]。

PTSMA是一种微创手术,通过导管选择性地

向冠状动脉间隔支注入无水酒精,使相应肥厚部分

的心肌梗死并吸收,实现室间隔减容的效果[2,18]。
中短期研究显示,该术式可有效降低 LVOTG,改
善症状,增加运动耐量[2]。然而,部分患者由于难

以找到合适的间隔支配血管,导致术后残留梗阻,
需再次干预的概率较高,且术后出现需植入永久起
搏器的传导阻滞风险也较高[2]。

PIMSRA由我国刘丽文教授团队首创,是在超

声实时引导下,将射频针经皮经心肌穿刺抵达室间

隔心肌肥厚部位进行热消融,达到心肌变薄和流出

道梗阻解除的一种创新术式,具有创伤小、恢复快

等优点[56]。中长期随访结果显示,室间隔减容效
果显著,患者症状明显改善,运动耐量提高,同时未

增加远期心律失常的风险,但仍需要进行大规模多
中心临床试验验证其效果[16-17,57]。
4　小结

运动耐量降低是 HOCM 重要的临床症状之

一,严重影响患者生活质量,同时也是不良心血管

事件的独立预测因素。人口学因素、心脏结构功能

异常、LVOTO等病理生理学因素以及合并症如肥
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胖、DM 等诸多因素对 HOCM 患者运动耐量的影

响不可忽视。生物标志物可以评估患者的运动耐

量。改善患者的生活方式、药物治疗和室间隔减容

术等现有治疗方法已被证实可以提高患者的运动

耐量。然而,影响患者运动耐量的因素较为复杂,
其影响程度尚未完全阐明,仍需要进一步探索,以
期尽早干预,进而提高患者运动耐量及生活质量,
并对远期预后产生积极影响。
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