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Ｖｏｌ􀆰 １０ Ｎｏ􀆰 １　 ７　　　　

　 　 原发性心肌病范畴广泛ꎬ 包括遗传基因缺陷、
心肌代谢异常和 / 或不明原因造成的心肌受累性疾

病ꎬ 根据临床表现和心脏结构功能特点可分为扩张

型心肌病ꎬ 肥厚型心肌病ꎬ 限制型心肌病ꎬ 左室致

密化不全ꎬ 致心律失常性右室心肌病[１￣２]以及糖原累

积症、 溶酶体病、 线粒体病等累及心脏造成的心肌

损害ꎮ 与高血压、 冠状动脉硬化性心脏病等常见心

脏相关疾病相比ꎬ 原发性心肌病具有以下 ４ 大特点:
(１) 发病率相对较低ꎻ (２) 显著的家族聚集性 (遗
传性)ꎻ (３) 多以中青年心力衰竭和 / 或心源性猝死为

主要表现ꎻ (４) 诊治困难ꎬ 往往误诊为缺血、 高血压

等引起的继发性心肌损害ꎮ
既往对心肌病的诊断和分型主要以心脏整体结

构形态及功能变化 (如左心扩大ꎬ 左室射血分数下

降) 为依据[１] ꎬ 并排除继发因素ꎮ 这种传统的根据

患者临床表现、 心电图、 胸部 Ｘ 线影像和超声心动

图等辅助检查手段进行的临床诊断ꎬ 缺乏对具体致

病机制的说明ꎬ 而且对治疗反应和预后判断的指导

意义不足ꎮ 临床医生并不清楚哪些患者能够从现有

的治疗方案中获益更多ꎬ 哪些患者的预后更差需要

考虑早期进行心脏移植或成为将来心脏相关基因治

疗手段的可实现对象ꎮ 近 １０ 年来ꎬ 随着新型心脏影

像技术的应用和分子精准医学技术的发展ꎬ 原发性

心肌病的诊断精确度得到了显著提高ꎬ 使得基于高

分辨影像和精准医学信息分析对心肌病的明确诊断、
治疗指导和预后判断成为可能ꎮ 本文将从这两个方

面进行阐述ꎬ 并提出在新时代下建立原发性心肌病

诊断新路径的尝试ꎮ

１　 心肌病的高分辨影像诊断技术与影像组学

１􀆰 １　 高分辨心脏磁共振成像技术

心脏磁共振成像 (ｃａｒｄｉａｃ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａ￣
ｇｉｎｇꎬ ＣＭＲＩ) 在原发性心肌病的诊断及鉴别诊断中

逐渐占据了 “影像金标准” 的地位ꎮ 相对于超声心

动图ꎬ ＣＭＲＩ 具有扫描范围大ꎬ 图像分辨率高的特

点ꎬ 能够更好地显示心肌病变范围及程度ꎬ 更精确

地测量心脏形态及心功能指标ꎮ 此外ꎬ 心肌延迟强

化 ( ｌａｔｅ ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔꎬ ＬＧＥ) 能够反映心

肌纤维化的位置及程度[３] ꎬ 对临床预后有指导意义ꎮ
研究表明ꎬ 出现 ＬＧＥ 的肥厚型心肌病患者更容易发

生心律失常及心源性猝死[４] ꎮ 近年来ꎬ 随着 Ｔ１ Ｍａｐ￣
ｐｉｎｇ、 应变 ( ｓｔｒａｉｎ)、 纹理分析等磁共振新技术的应

用ꎬ 定量分析心肌病变及量化诊断指标逐渐成为可

能ꎮ Ｔ１ Ｍａｐｐｉｎｇ 相关研究显示ꎬ 肥厚型心肌病的心

肌平扫 Ｔ１ 及细胞外容积分数较高血压性心脏病明显

增高[５] ꎮ 而不同基因型导致的经典肥厚型心肌病与

代谢性肥厚型心肌病的磁共振影像表现亦有显著差

异ꎮ 有证据指出ꎬ 与经典肥厚型心肌病的室间隔非

对称性肥厚伴延迟强化的典型表现不同ꎬ ＧＬＡ 基因

突变导致的 Ｆａｂｒｙ 患者心肌平扫 Ｔ１ 值明显减低[６] ꎬ
且延迟强化部位较多位于左室下侧壁[７] ꎮ ＴＴＲ 基因

突变导致的家族性淀粉样变性患者ꎬ 其左室心肌多

呈向心性对称性肥厚ꎬ 延迟扫描左室心肌呈弥漫性

延迟强化[８] ꎮ 此外ꎬ Ｅｌｌｉｍｓ 等[９] 通过磁共振延迟强

化及 Ｔ１ ｍａｐｐｉｎｇ 技术发现ꎬ 基因检测阳性的肥厚型

心肌病患者较基因检测阴性的患者心肌纤维化范围

更加局限ꎮ 因此ꎬ 利用磁共振图像所包含的丰富数

据信息ꎬ 通过全面、 准确的分析ꎬ 挖掘原发性心肌

病的磁共振诊断及鉴别诊断特征ꎬ 对指导临床治疗、
预后分析有着十分重要的意义ꎮ
１􀆰 ２　 原发性心肌病影像组学

随着医疗影像领域和计算机领域的交叉融合ꎬ 产

生了影像组学这一新兴的医学图像处理概念ꎮ 传统影

像医学模式主要基于形态学诊断ꎬ 医学影像信息仅被

定性或较少进行定量分析ꎬ 且具有一定主观性ꎮ 而影

像组学技术可高通量、 自动地从 ＣＴ、 磁共振成像等影

像数据中提取大量高维定量影像特征ꎬ 深度客观地发

掘数字化信息[１０] ꎮ 基于影像组学研发的辅助诊断系

统ꎬ 可为缺乏临床经验的医生提供比较准确的先验知

识ꎬ 减少由于人员差异而造成的漏诊和误诊概率ꎮ 此

外ꎬ 其强大的提取分析数字化信息能力更能发掘隐含

在图像中的因患者遗传变异、 表观遗传等多因素共同

决定的综合影像信息ꎬ 提供精准医疗所需要的分子及

基因水平的生物学信息ꎮ 目前影像组学在原发性心肌

病诊断研究方面尚处于起步阶段ꎬ Ｓｅｎｇｕｐｔａ 等[１１] 的研

究表明ꎬ 基于深度学习的影像组学技术ꎬ 通过分析处

理超声心动图斑点追踪数据ꎬ 对诊断及鉴别诊断缩窄

性心包炎和限制性心肌病的准确率接近 ９０％ꎮ 此外ꎬ
Ｂａｅｓｓｌｅｒ 等[１２]发现ꎬ Ｔ２ Ｍａｐｐｉｎｇ 纹理分析对梗死样急

性心肌炎诊断有着较高的敏感度及特异度ꎮ

２　 心肌病的分子精准医学

２􀆰 １　 下一代测序技术在原发性心肌病诊断中的应用

基因缺陷在原发性心肌病发生、 发展、 诊断、
治疗与预后判断中起到极为重要的作用ꎮ 既往因技

术条件限制而认为原因不明的原发性心肌病患者中ꎬ
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８　　　　 　 Ｊａｕｎａｒｙꎬ ２０１９

通过新型的下一代测序技术 ( ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎ￣
ｃｉｎｇꎬ ＮＧＳ)ꎬ 约 ５０％的患者可检测到心脏相关遗传

基因异常ꎬ 而家族遗传性心肌病几乎全部为基因缺

陷造成[２] ꎮ 明确这些疾病的遗传缺陷ꎬ 对个人和家

庭来说不仅可以明确诊断、 提示预后ꎬ 且为个体化

治疗和遗传咨询提供了分子依据ꎮ 目前已经明确与

心肌病相关的缺陷基因有 ５０ 余个[１３] ꎬ 如 ＴＮＮＴ２、
ＬＭＮＡ、 ＭＹＢＰＣ３ 等ꎮ 但每个候选基因发生突变的频

率较低ꎬ 即原发性心肌病并无显著热点基因ꎻ 同时

基因型与表型的关联亦复杂ꎬ 一个基因改变可引起

多种表型ꎬ 如 ＬＭＮＡ 基因突变至少引起 １３ 种不同的

心肌病表现[１４] ꎻ 相同的表型也可由不同的基因突变

引起ꎬ 如 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征至少有 １０ 个致病基因[１５] ꎮ
表型间相互重叠与变异给传统基因诊断方法造成了

极大困难ꎮ
既往致病基因筛查的常用方法是根据临床表型

预测可能发生改变的多个基因ꎬ 逐一设计引物、 多

聚酶链式反应扩增和 Ｓａｎｇｅｒ 法测序ꎮ 此方法昂贵、
低效ꎬ 由于无热点基因ꎬ 常规筛查患者 ３ ~ ４ 个候选

致病基因ꎬ 发现异常的概率低于 １０％ꎬ 而如果筛查

全部 ５０ 余个已知基因ꎬ 工作繁琐且花费巨大ꎮ 单基

因突变还可采用基于家系的连锁分析和纯合子定位

分析确定遗传位点ꎬ 但这两种方法或需要家系中具

有足够的病例数量ꎬ 或要求家系中的个体表型一致ꎬ
在应用上同样具有一定限制ꎮ 近年来快速发展的

ＮＧＳ 技术以其高速、 高通量和高精度优势成为当前

突变筛查最重要的手段ꎬ 且随着每年测序通量的不

断增高ꎬ 测序成本直线下降ꎬ 已逐步进入原发性心

肌病的临床诊断应用范围[１６] ꎬ 将成为未来临床分子

精准医学诊断的主要手段ꎮ
２􀆰 ２　 下一代测序技术在原发性心肌病诊断中的应用

模式

ＮＧＳ 应用于原发性心肌病基因检测的第一种模式

是将可能引起心肌病的所有已知候选基因设计 ｐａｎｅｌꎬ
靶向捕获所有外显子ꎬ 同时扩增后测序ꎬ 从而一次性

将所有已知致病基因或可能致病基因进行筛查ꎬ 且可

同时进行 １０ 例以上生物学样本检测ꎮ 这样既避免了靶

基因的遗漏检测ꎬ 又显著降低了检测成本[１７] ꎮ 由于技

术新颖且心肌病发病率不高ꎬ ＮＧＳ 技术应用于原发性

心肌病遗传诊断的文献报道也仅见于近 ３ 年[１８￣１９] ꎮ 北

京协和医院从 ２０１３ 年开始建立原发性心肌病患者队

列ꎬ 目前已经募集超过 ２００ 例原发性心肌病患者ꎬ 通

过建立心肌病相关 ｐａｎｅｌ 的方式ꎬ 通过 ＮＧＳ 技术发现

了 １２８ 例 (６２％) 患者存在致病基因ꎬ 其中家族性遗

传性心肌病患者检测出携带致病基因率超过 ９０％ꎬ 无

家族史的散发心肌病患者携带致病基因率达到 ５５％ꎬ
其中部分数据 (１１０ 例患者) 已公开发表[２０] ꎬ 填补了

国内空白ꎮ
ＮＧＳ 应用于心肌病基因检测的第二种模式是对

含未知基因的大家系进行全外显子和 / 或全基因组测

序ꎮ 全外显子 / 全基因组测序的结果与已知正常人群

的基因数据库对比后会得到大量的单核苷酸多态性

( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰｓ) 位点ꎬ 在判

断 “罪犯突变” 时需要进行大数据处理、 基因功能

分析、 突变预测分析和细胞功能验证ꎬ 但最有效、
最经济的方法是通过增加家系中患者以及健康者的

筛查数量来排除非致病 ＳＮＰｓꎮ 实际上ꎬ 国内外家系

研究的最大难点在于大型心肌病家系的稀缺性ꎮ 我

国是世界第一人口大国ꎬ 遗传资源极为丰富ꎬ 且存

在家庭成员之间联系密切的传统文化特点ꎬ 具备了

进行原发性心肌病家系研究的自然基础ꎬ 具有得天

独厚的生物学资源和条件ꎮ 而随着人口老龄化、 ３０
年的计划生育政策实施以及人口流动性显著增加ꎬ
这种自然遗传资源的优势将逐渐消退ꎬ 因此需要我

们在新时代的挑战下积极发挥主观能动性ꎬ 抓住时

代机遇ꎬ 推动心肌病的遗传学诊断快步前行ꎮ

３　 联合高分辨影像与分子精准诊断应用案例

目前临床已经尝试开始对于原发性心肌病患者

进行联合高分辨影像技术与分子精准医学的综合诊

断ꎬ 显著促进了临床诊断的精确度和有效性ꎮ 北京

协和医院心内科与医学影像科共同合作ꎬ 从 ２０１５ 至

２０１７ 年共筛查了 １５ 例成人限制型心肌病 (最罕见

的心肌病) 患者ꎬ 其全部接受了 ＣＭＲＩ 和心肌延迟

强化影像检查ꎮ ＣＭＲＩ 提示所有患者均有双房增大ꎬ
心室壁无明显增厚以及心脏舒张功能显著异常ꎬ 且

均存在显著不均匀的 ＬＧＥꎬ 可有效排除淀粉样变、
糖尿病相关心肌病等继发性心肌损害ꎬ 从而诊断为

原发性限制型心肌病ꎮ 针对这些患者的 ＮＧＳ 筛查则

提示患者具有较为明确的肌节蛋白相关基因的致病

性突变ꎬ 如 ＭＹＢＰＣ３[２１] 、 ＭＹＨ７、 ＴＮＮＩ３[２２] 等基因ꎮ
这种联合诊断新模式ꎬ 一方面对患者治疗方式的选

择有重要指导性作用 (由于部分患者临床情况较为

危重ꎬ 高分辨 ＣＭＲＩ 提示存在显著 ＬＧＥꎬ 同时存在基

因突变这种不可逆的致病机制ꎬ 临床建议这些患者

尽早进行心脏移植)ꎻ 另一方面ꎬ 通过进一步的家系

遗传学和影像学筛查ꎬ 患者亲属中新发现限制型心
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肌病患者 ２５ 例ꎬ 指导遗传咨询及产前诊断 ５ 人次ꎬ
实现了优生优育、 早期诊断和早期治疗的目标ꎬ 具

有良好的社会效应ꎮ

４　 探究原发性心肌病诊断新路径

目前基于影像组学的影像预测模型尚未与疾病

预后判断建立相关性ꎮ 同样ꎬ 分子精准医学应用于

原发性心肌病筛查亦处于精准筛查阶段ꎬ 基因筛查

对临床转归的指导意义尚未明确ꎬ 存在基因缺陷与

无基因突变的原发性心肌病患者相比ꎬ 其临床预后

是否存在差异? 携带致病基因的原发性心肌病患者

是否应进行早期干预或采取更为积极的有创治疗

(如植入心脏同步化治疗、 植入式心脏除颤器或心脏

移植)? 这些问题尚需通过对原发性心肌病队列人群

的长期随访观察来解决ꎮ 与此同时ꎬ 新时代高分辨

影像技术及分子精准诊断技术的长足进步对原发性

心肌病的临床诊断路径提出了新的要求ꎮ 对原发性

心肌病患者的诊断ꎬ 不能仅局限于简单描述心脏形

态和功能异常ꎬ 而需要同时提供患者相应的高分辨

影像数据信息与基因测序数据信息ꎮ 原发性心肌病

患者在初始诊断时ꎬ 应进一步转诊至具备上述综合

诊断条件的上级医院进行深入的数据采集ꎬ 进行综

合影像信息分析并筛查精准医疗相关的分子水平的

生物学信息ꎮ 其影像数据的积累将显著推进基于

“深度学习” 方式建立的影像辅助诊断系统的开发和

推广应用ꎮ 而其遗传学发病机制的突破结果将在分

子靶向药物研制、 基因治疗、 产前诊断等各方面提

供广阔的应用前景ꎮ
此外ꎬ 原发性心肌病诊断新路径的探究也是建立

多学科诊疗模式 (ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍꎬ ＭＤＴ) 的过

程ꎮ 临床方面ꎬ 原发性心肌病的诊断涵盖了心内科、
心外科、 放射科、 核医学科、 病理科以及康复医学的

综合知识ꎻ 遗传方面ꎬ ＭＤＴ 的形式还需要来自遗传病

学专家、 临床遗传学咨询师的重要帮助ꎮ 因此ꎬ 在新

时代下原发性心肌病的诊断路径将呈现立体化的整体

诊断模式ꎬ 亦符合心脏罕见病研究过程中协作、 创新

的发展方向[２３] ꎮ

５　 小结

原发性心肌病由于既往技术条件的限制ꎬ 在临床

诊断路径中仅采用了定性影像判断作为辅助检查手

段ꎮ 新型的高分辨影像技术和分子精准医学的快速发

展可有效提高诊断的精确度ꎬ 并有可能进一步指导治

疗和预后判断ꎮ 因此ꎬ 未来建议采用心肌病诊断路径

的分级化: 即在初级医疗机构ꎬ 维持目前的临床路

径ꎬ 常规筛查心电图、 超声心动图、 胸部 Ｘ 线检查等

提供基本的医疗诊治手段ꎻ 而在高级别医疗机构ꎬ 应

用高分辨影像与精准医学等新型诊断技术ꎬ 积极探索

推广原发性心肌病的诊断新路径ꎬ 形成多学科、 多维

度的综合诊断模式ꎬ 为后续诊治提供更多的影像学与

生物学整合信息ꎬ 以进一步拓展治疗手段和改善心肌

病患者的预后ꎮ
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更 　 　 正

本刊 ２０１８ 年第 ５ 期 «Ｓｅｐｓｉｓ 并非感染: 支持 “拯救 Ｓｅｐｓｉｓ 运动” » 一文 [２０１８ꎬ ９ (５): ４１１￣４１６] 作

以下两点更正:
１. 英文标题中的 Ｓｔａｒｄ 一词改为 Ｓｔａｎｄꎻ
２. 参考文献 [２７] 文题缺失ꎬ 应为 Ｓｅｙｍｏｕｒ ＣＷꎬ Ｌｉｕ ＶＸꎬ Ｉｗａｓｈｙｎａ ＴＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｒｉｔｅ￣

ｒｉａ ｆｏｒ Ｓｅｐｓｉｓ: Ｆｏｒ ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ Ｓｅｐｔｉｃ Ｓｈｏｃｋ ( Ｓｅｐｓｉｓ￣ ３) [ Ｊ] .
ＪＡＭＡꎬ ２０１６ꎬ ３１５: ７６２￣７７４.
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