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［摘要］　目的　探讨氯沙坦对心功能正常的非梗阻性肥厚型心肌病（ＮＯＨＣＭ）患者心肌肥厚
程度的影响。方法　根据有无使用氯沙坦，将４１例心功能正常的ＮＯＨＣＭ患者分为试验组（使用
氯沙坦药物治疗）２０例和对照组（未使用氯沙坦药物治疗）２１例，记录两组患者治疗前后心脏ＱＲＳ
波振幅等并进行比较。结果　试验组和对照组患者治疗前一般资料、心脏超声检查结果及心电图
参数比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。试验组和对照组患者治疗前后比较差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。试验组患者治疗前后心率、ＱＲＳ波宽度、校正的ＱＴ间期（ＱＴｃ）及各导联ＱＲＳ波振
幅比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；对照组患者治疗后Ⅰ、Ⅱ、ａＶＦ导联ＱＲＳ波振幅均高于治
疗前（Ｐ＜０．０５），而对照组患者治疗前后其余心电图参数比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
结论　氯沙坦一定程度上可抑制或减缓ＮＯＨＣＭ患者心肌肥厚程度的进展，改善心肌重塑。
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　　 肥厚型心肌病（ＨＣＭ）是指非单纯因心脏负荷异
常如高血压、主动脉瓣狭窄等所引起的左室壁肥厚，是

一种以心肌进行性肥厚、心室腔进行性缩小为特征，以

左心室血液充盈受阻、舒张期顺应性下降为基本病理

特点的常染色体显性遗传性心肌病［１］。根据 ＨＣＭ对
血流动力学的影响可分为非梗阻性肥厚型心肌病

（ＮＯＨＣＭ）和梗阻性肥厚型心肌病（ＨＯＣＭ）。ＨＣＭ患
者无论有无梗阻或左心室收缩功能如何，最终都会因

心肌纤维化和其他重塑机制导致进行性心力衰竭，最

终进展为终末期左心室射血分数减低的收缩性心力衰

竭［２３］。心肌细胞纤维化是 ＨＣＭ的特点，间质纤维化
的形成可能是一种动态、可逆的过程，因此，针对间质

纤维化的治疗有可能改变机体的病理性促纤维化基

质，减缓疾病的进展［４５］。肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）
激活被认为在ＨＣＭ的发生发展中起重要作用。较多
研究均证实血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）类药物
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可有效逆转或阻止纤维化的进展。在合并左心收缩功

能减低的ＮＯＨＣＭ患者中，ＲＡＳ拮抗剂包括血管紧张
素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）／ＡＲＢ被推荐用于减少心力
衰竭和猝死的风险［６］。但在左心收缩功能正常者中

暂无相关指南推荐。ＲＡＳ激活是 ＨＣＭ的发病机制之
一，抑制ＲＡＳ的活性可能有益于 ＨＣＭ的病程逆转。
本文旨在探讨 ＡＲＢ类药物氯沙坦是否可抑制或逆转
心功能正常的 ＮＯＨＣＭ患者心肌肥厚程度，为其临床
应用提供依据。

对象与方法

１．对象：２０１７年５月 ～２０１８年１月于我院 ＨＣＭ
诊治中心就诊的由经胸心脏彩色多普勒超声检查确诊

为心功能正常的ＮＯＨＣＭ患者４１例，根据有无使用氯
沙坦分为试验组［氯沙坦１００ｍｇ每日１次＋β受体阻滞
剂（美托洛尔）和（或）地尔硫卓］２０例和对照组［β受体
阻滞剂和（或）地尔硫卓）２１例，其中试验组男１０例，
女１０例，年龄３４～７０岁，平均年龄（５１．００±９．９４）岁；
对照组男 １３例，女 ８例，年龄 ２０～６５岁，平均年龄
（４１．９５±１２．８６）岁。ＨＣＭ诊断标准：排除系统疾病
（如高血压、主动脉瓣狭窄等）、先天性心脏病、代谢性

疾病伴发心肌肥厚及运动员导致的左心室和（或）室

间隔肥厚后，超声心电图检查提示左室壁任意节段厚

度≥１５ｍｍ；如有 ＨＣＭ家族史，存在其他不可解释的
左心室厚度在１个或多个心肌节段≥１３ｍｍ。ＮＯＨＣＭ
诊断标准：静息或激发状态状态下左室流出道峰值压

力阶差（ＬＶＯＧＴ）＜３０ｍｍＨｇ。
２．方法：通过我院电子病历平台收集试验组和对

照组患者的临床资料（包括性别、年龄、ＢＭＩ、收缩压、
病程、家族史、随访期、合并室性心律失常、分支传导阻

滞患者例数、使用药物情况）、治疗前后心脏超声检查

结果［心脏各腔室大小、室间隔各部位厚度、左心室射

血分数（ＬＶＥＦ）、ＬＶＯＴＧ、左心室舒张功能］及心电图
参数［心率、ＱＲＳ波宽度、校正的 ＱＴ间期（ＱＴｃ）、ＱＲＳ
波振幅］并进行比较。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分

析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用独立样本
ｔ检验，组内比较采用配对样本ｔ检验。计数资料以例
数和百分比表示，组间比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者临床资料比较：两组患者性别、年龄、
ＢＭＩ、收缩压、病程、家族史、随访期、使用美托洛尔、地
尔硫卓及合并分支传导阻滞、室性心律失常患者比例

比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者治疗前后心脏超声检查结果比较：试
验组和对照组患者治疗前后及同组内治疗前后

ＬＶＥＦ、左心室舒张末期容积（ＥＤＶ）、左心房左右径
（ＬＡ）、右心房左右径（ＲＡ）、右心室左右径（ＲＶ）、左心
室左右径（ＬＶｌｒ）、左心室长轴直径（ＬＶｌｏｎｇ）、后间隔基
底部（ＰＩＶＳｂａｓｅ）、后间隔中部（ＰＩＶＳｍｉｄ）、后间隔心尖
部（ＰＩＶＳａｐｉｃａｌ）、前间隔基底部（ＡＩＶＳｂａｓｅ）、前间隔中
部（ＡＩＶＳｍｉｄ）、前壁心尖部（ＡＷａｐｉｃａｌ）、侧壁基底部
（ＬＷｂａｓｅ）、侧壁中部（ＬＷｍｉｄ）、侧壁心尖部（ＬＷａｐｉｃａｌ）、
后壁基底部（ＰＷｂａｓｅ）、后壁中部（ＰＷｍｉｄ）、下壁基底
部（ＩＷｂａｓｅ）、ＬＶＯＧＴ及左心室舒张功能［二尖瓣舒张
早期血流速度（Ｅ峰）、二尖瓣舒张晚期血流速度
（Ａ峰）及二尖瓣环舒张早期瓣环位移速度（ｅ’）］比
较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　３．两组患者心电图参数比较：试验组患者治疗前
后心率、ＱＲＳ波宽度、ＱＴｃ、各导联 ＱＲＳ波振幅比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；对照组患者治疗后Ⅰ、
Ⅱ、ａＶＦ导联ＱＲＳ波振幅均高于治疗前（Ｐ＜０．０５），而
对照组患者治疗前后其余心电图参数比较差异均无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。

讨　　论

ＨＣＭ是一种进展性疾病，组织病理学主要表现为
心肌细胞肥大和心肌细胞排列紊乱，可伴有心肌间质

纤维化、心肌细胞变形、肌束结构破坏成螺旋状等。冠

状动脉缺血、微循环障碍、氧化应激、异常肥厚的心肌

表１　两组患者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 收缩压（ｍｍＨｇ） 病程（个月）

试验组 ２０ １０／１０ ５１．００±９．９４ ２４．００±３．３４ １１６．００±２０．３１ ９０．２７±９４．７０
对照组 ２１ １３／８ ４１．９５±１２．８６ ２３．３８±２．８０ １１７．３８±１３．００ ８５．１４±８９．７９
Ｐ值 ０．０５８ ０．４３２ ０．４３２ ０．８６９ ０．７８４

组别 例数
家族史

［例，（％）］
随访期

（个月）

美托洛尔

［例，（％）］
地尔硫卓

［例，（％）］
分支传导阻滞

［例，（％）］
室性心律失常

［例，（％）］
试验组 ２０ ６（３０．０） １９．７８±１４．１５ １４（７０．０） ５（２５．０） ５（２５．０） ３（１５．０）
对照组 ２１ ８（３８．１） １８．１４±６．４９ １６（７６．２） ５（２３．８） ５（２３．８） ４（１９．０）
Ｐ值 ０．３６３ ０．３４９ ０．５５５ ０．９６１ ０．９２９ ０．７３１
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表２　两组患者治疗前后心脏超声检查结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＬＶＥＦ（％） ＥＤＶ（ｍｌ） ＬＡ（ｍｍ） ＲＡ（ｍｍ） ＲＶ（ｍｍ） ＬＶｌｒ（ｍｍ） ＬＶｌｏｎｇ（ｍｍ） ＰＩＶＳｂａｓｅ（ｍｍ）

试验组

治疗前 ２０ ５９．２３±６．９７ ８３．２５±２３．９６ ４０．３５±５．６１ ３４．６５±３．７４ ２３．１２±２．４２ ４６．２４±６．２６ ７４．７１±６．６４ １４．６５±４．６０
治疗后 ２０ ５５．７７±７．２９ ８５．７３±２１．２１ ４２．３８±６．５０ ３６．２３±４．９５ ２４．１５±１．９９ ４８．４６±７．１８ ７５．２３±６．８６ １５．８５±４．６５
Ｐ值 ０．０７３ ０．１０２ ０．０５７ ０．４７７ ０．１８６ ０．０６３ ０．７２０ ０．６８４

对照组

治疗前 ２１ ６０．９０±４．２４ ７６．６２±１４．３５ ３８．６７±４．５２ ３４．６２±３．０６ ２３．００±２．３０ ４３．６７±４．３５ ７８．３８±９．８４ １６．５５±５．７７
治疗后 ２１ ４４．３８±４．１３ ７７．１９±６．９６ ６１．６７±５．２９ ７９．４８±１８．１８ ３９．６７±４．０９ ３５．１９±３．２２ ２３．８１±２．６０ １６．３０±６．６８
Ｐ值 ０．５３４ ０．４５９ ０．２６５ ０．３９５ ０．２８０ ０．５５２ ０．４６４ ０．７９９

组别 例数
ＰＩＶＳｍｉｄ
（ｍｍ）

ＰＩＶＳａｐｉｃａｌ
（ｍｍ）

ＡＩＶＳｂａｓｅ
（ｍｍ）

ＡＩＶＳｍｉｄ
（ｍｍ）

ＡＷａｐｉｃａｌ
（ｍｍ）

ＬＷｂａｓｅ
（ｍｍ）

ＬＷｍｉｄ
（ｍｍ）

ＬＷａｐｉｃａｌ
（ｍｍ）

试验组

治疗前 ２０ １５．００±３．７１ １３．０９±４．７６ １９．０８±６．８０ １８．８３±５．６７ １２．３２±４．１０ １１．２９±２．９７ １１．８２±２．５６ １１．７１±３．７４
治疗后 ２０ １７．１５±５．０６ １３．１５±４．６５ １９．０８±６．０５ １９．５４±５．９２ １２．３８±３．５０ １２．１５±２．４４ １３．００±２．２４ １１．９２±３．０４
Ｐ值 ０．１５３ ０．２６０ １．０００ ０．５６８ ０．２７８ ０．４５０ ０．２４８ ０．５５８

对照组

治疗前 ２１ １６．９０±５．８６ １２．５３±４．４４ ２１．００±６．９３ ２１．４０±６．１８ １２．６８±４．３５ １１．３５±２．７４ １２．１５±３．４５ １１．７９±３．８４
治疗后 ２１ １７．５５±６．８９ １２．６３±３．４２ ２１．６０±６．３１ ２１．７５±５．１３ １１．９５±３．５０ １１．８０±２．０９ １２．６５±２．７８ １２．００±２．８５
Ｐ值 ０．３５０ ０．８６８ ０．５５６ ０．６０５ ０．２８０ ０．４４２ ０．３６７ ０．６１３

组别 例数
ＰＷｂａｓｅ
（ｍｍ）

ＰＷｍｉｄ
（ｍｍ）

ＩＷｂａｓｅ
（ｍｍ）

ＬＶＯＧＴ
（ｍｍＨｇ）

左心室舒张功能

Ｅ峰（ｃｍ／ｓ） Ａ峰（ｃｍ／ｓ） Ｅ峰／Ａ峰 ｅ’（ｃｍ／ｓ）

试验组

治疗前 ２０ ８．６８±２．３６ ９．３１±１．８３ ９．３５±２．１８ ５．０６±４．４４ ６２．１３±１７．０１ ６６．５０±１６．０６ ０．９３±０．３１ ５．９５±２．２９
治疗后 ２０ １０．６２±２．６０ １０．５４±２．０３ １０．２３±２．１７ ４．７７±３．１７ ６７．３８±１４．１１ ６３．６７±２２．２２ １．２０±０．５１ ５．６５±１．１０
Ｐ值 ０．０９１ ０．０５４ ０．２７４ ０．８１７ ０．１９０ ０．７３６ ０．１３３ ０．７１４

对照组

治疗前 ２１ １０．０５±２．０９ １０．４８±２．７６ １０．２５±２．４３ ８．１９±５．４１ ６４．３３±１９．７３ ６４．３３±２２．５０ １．２０±０．８９ ４．１０±１．４１
治疗后 ２１ ９．７５±１．７４ １０．４５±１．９６ １０．５５±２．５６ ８．９５±８．７７ ５３．００±７．２１ ７１．３３±９．２９ ２３．５２±３９．３８４．６５±１．６０
Ｐ值 ０．５００ ０．９５９ ０．６２４ ０．６８５ ０．３１４ ０．５８０ ０．４３４ ０．４５３

表３　两组患者治疗前后心电图参数比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 心率（次／分） ＱＲＳ波宽度（ｍｓ） ＱＴｃ（ｍｓ）
ＱＲＳ波振幅（ｍＶ）

Ⅰ导联 Ⅱ导联 ａＶＦ导联

试验组

治疗前 ２０ ７０．５７±１０．７４ ９７．５７±１１．０７ ４３２．００±２２．１１ ０．９１±０．５５ １．２１±０．４８ ０．９３±０．３５
治疗后 ２０ ７６．９３±１９．３９ ９６．４３±１３．９０ ４３６．５７±４４．７７ １．０８±０．５９ １．１４±０．５６ ０．９２±０．４１
Ｐ值 ０．３６５ ０．７１１ ０．６９１ ０．３９１ ０．３６５ ０．７１１

对照组

治疗前 ２１ ６７．８５±７．５１ ９７．９０±１４．９３ ４０４．６５±７８．５６ ０．９８±０．１５ １．３１±０．２５ １．２１±０．２３
治疗后 ２１ ６８．１０±８．７７ ９８．５±１４．４２ ４２４．２５±２９．０１ １．１４±０．１６ １．４９±０．２７ １．３３±０．２５
Ｐ值 ０．９０１ ０．８６７ ０．２０６ ０．０２１ ０．００２ ０．０２６

组别 例数
ＱＲＳ波振幅（ｍＶ）

Ｖ１导联 Ｖ２导联 Ｖ３导联 Ｖ４导联 Ｖ５导联 Ｖ６导联 Ｖ５导联＋Ｖ１导联

试验组

治疗前 ２０ １．７１±０．８０ ３．４１±１．３９ ３．５１±１．３７ ３．３４±１．１８ ３．０６±１．０８ ２．２９±１．２８ ３．５９±１．５５
治疗后 ２０ １．６８±０．７９ ３．２３±１．２３ ３．４０±１．２５ ３．３７±１．１９ ３．０６±１．６２ ２．５２±１．４５ ３．８５±１．８６
Ｐ值 ０．６９１ ０．１９０ ０．４６９ ０．８５６ ０．４８４ ０．５５６ ０．８７９

对照组

治疗前 ２１ ２．４０±０．３２ ３．３３±０．３４ ２．８７±０．３２ ２．７３±０．２８ ２．２５±０．２５ １．７３±０．２２ ３．２８±０．４４
治疗后 ２１ ２．５１±０．３３ ３．５５±０．４３ ３．０８±０．３６ ２．９５±０．２８ ２．４４±０．２５ １．９８±０．２４ ３．６０±０．４７
Ｐ值 ０．２８４ ０．３６２ ０．３３２ ０．２２３ ０．２４１ ０．１３８ ０．１１９

能量需求增加均是心肌细胞过早死亡和局灶纤维化

的机制［７］。有研究发现心肌疤痕是室性心律失常和

心室重构及心力衰竭的基质，合并心肌纤维化常提示

预后不良，且与纤维化程度呈正相关［８］。也有研究发

现ＮＯＨＣＭ患者的心肌纤维化较 ＨＯＣＭ患者更明显，
且更易发生室性心动过速（ＶＴ）／心室颤动（ＶＦ）等恶
性心律失常事件，ＮＯＨＣＭ是 ＶＴ／ＶＦ的独立预测因
素［９］。

ＲＡＳ激活被认为在 ＨＣＭ的发生发展中起重要作

用。ＨＣＭ患者心肌醛固酮及其 ｍＲＮＡ水平较正常人
群升高４～６倍，且通过磷酸酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）蛋
白激酶Ｄ（ＰＫＤ）途径上调心肌成纤维细胞转化生长因
子（ＴＧＦ）β１水平，进而促进胶原合成表达，导致心肌
间质纤维化［１０］。既往研究发现血管紧张素Ⅱ与血管
紧张素（ＡＴ）１受体结合激活转化生长因子（ＴＧＦ）β
信号通路，进而刺激胶原合成抑制胶原降解，促进心肌

纤维化的发生发展［１１１２］。有研究结果提示 ＡＲＢ类药
物可抑制非肌细胞的增殖，但在抑制纤维化进展方面
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尚有一定争议。既往小样本的临床试验观察 ＮＯＨＣＭ
患者使用氯沙坦５０ｍｇ每日１次治疗半年或１年，左
心室重量（ＬＶＭ）较治疗前明显减轻；治疗后左心房直
径减小，氨基末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平降低，
提示氯沙坦治疗后心肌肥厚和纤维化程度有所改善，

并可能改善ＮＯＨＣＭ的自然进展，也证实了 ＡＲＢ在治
疗ＮＯＨＣＭ中的有效性［１３１４］。另外一项双盲、随机对

照临床研究发现，在肌球蛋白重链（βＭＨＣ）突变的
ＨＣＭ患者中（ＮＯＨＣＭ占大多数），坎地沙坦滴定疗法
治疗１年明显减轻左心室肥厚和左心室重量，改善左
心舒缩功能、临床症状及运动耐量，且无严重不良事件

和不良反应发生［１５］。但也有研究与此结果不一致，

Ａｘｅｌｓｓｏｎ等［１６］的 ＩＮＨＥＲＩＴ研究发现氯沙坦１００ｍｇ／ｄ
治疗１年并未改善 ＨＣＭ患者的左心室重量和心肌肥
厚。因此，ＲＡＳ拮抗剂能否在 ＮＯＨＣＭ的治疗中占有
一席之地，预防并阻止疾病的进展，还需要临床试验进

一步验证。

本研究观察分析了 ３４例 ＮＯＨＣＭ患者，在平均
２年的随访期内观察其心脏超声检查结果，发现氯沙
坦治疗未能改善ＮＯＨＣＭ患者的心脏大小、心功能、室
壁厚度及流出道压力阶差。对照组患者治疗后肢体导

联Ⅰ、Ⅱ、ａＶＦ导联ＱＲＳ波振幅均高于治疗前，提示疾
病进展，心肌纤维化或肥厚在电学上已有所加重，只是

在心脏超声还未被发现，此为电学改变早于结构改变

所致。但试验组患者治疗前后心电图 ＱＲＳ波振幅改
变不大，有减小的趋势，但差异无统计学意义。提示氯

沙坦治疗可以一定程度上控制甚至逆转心肌肥厚，减

缓疾病的进展，但其疗效尚需进一步探讨。

试验组患者治疗前后心脏超声检查结果未观察到

有统计学意义的改变，考虑可能与样本量较小、随访时

间较短、氯沙坦未服用到靶剂量有关。本研究中有基

因型检测报告的患者数量也较少，故未能对样本进行

基因型分析，尚不能排除基因型对研究结果的影响。

其次，患者未行心肌磁共振检查，因此不能精准客观评

估心肌纤维化的程度。另外，该研究仅为观察性研究，

而非前瞻性随机对照临床研究。因此，后期我们需要

设计多中心前瞻性随机对照、大样本量的临床研究，完

善心肌磁共振检查，并延长随访时间至５年甚至１０年
来观察药物的疗效。并可进一步行基因分型检查，分析

氯沙坦等 ＲＡＡＳ拮抗剂是否对不同基因型的 ＮＯＨＣＭ
患者会有不同的疗效，以此来精准指导临床实践。
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