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肢端肥大症患者心脏病变的磁共振研究进展

郭晓鹏　幸　兵

摘　要　心脏病变是肢端肥大症患者最常见且最严重的合并症，是患者最主要的死亡原因，严重影响患者的生活质量。心

脏病变主要表现为左心室及室间隔肥厚、左心室舒张功能障碍、心室腔增大、瓣膜疾病、心力衰竭等。超声心动图是临床中评估

肢端肥大症患者心脏病变的一线方法，但心肌纤维化、心肌水肿、区域性灌注减低及区域心肌运动不协调等近年来新发现的病变

无法由超声心动图评估。随着技术的更新进展，心脏磁共振目前已可精确测量以上心脏病变，并成为评估心肌纤维化及左心室

质量及功能的“金标准”。
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　　肢端肥大症患者由于血中过量生长激素（ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）及胰岛素样生长因子 １（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ－１）的长期慢性刺激，导致全身
各系统脏器增生肥大

［１］
。患者临床主要表现为面容

改变、手足肢端增粗、高血压、糖耐量改变等。心脏是

肢端肥大症患者全身各系统中受累最严重的器官，该

类患者心脏病变被统称为 “肢端肥大症性心肌

病”
［２～６］

。超声心动图是临床中评估肢端肥大症患者

心脏病变的一线方法，可发现病变包括心脏左心室及

室间隔肥厚、左心室舒张功能下降、多心室腔扩大、升

主动脉根部内径增宽、瓣膜狭窄及关闭不全等
［４］
。

但近年来最新研究发现，心肌纤维化、心肌灌注减低、

心肌水肿、区域心肌运动不协调等病变在很大程度上

影响患者生活质量及远期生存率，以上所述病变无法

应用超声心动图作出准确测量及评估
［５］
。

随着组织特性成像技术（ｍａｐｐｉｎｇ）及心肌延迟强
化等技术的发展，心脏磁共振（ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｒｅｓｏ
ｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＣＭＲｉ）对心脏病变的评估变得更加全
面，且检查范围可完全覆盖以上心脏病变

［７～１３］
。目

前 ＣＭＲｉ已凭借其结果的高精确度、可重复性好及低
变异度成为了临床上评估心肌纤维化、心脏功能及左

室质量的“金标准”
［１４～１６］

。国外几所大型医学中心

已应用 ＣＭＲｉ对肢端肥大症患者心脏病变进行了研
究及随访

［７～１３］
。而国内目前仍无应用 ＣＭＲｉ对肢端

肥大症患者进行心脏病变的研究。

一、肢端肥大症患者心脏病变

１．心脏病变总述：心脏病变是肢端肥大症患者最
常见且最严重的合并症，是患者死亡的最主要原

因
［５，１７，１８］

。随病程延长，患者发生心脏病变的概率

逐渐增加，病程超过 １０年的肢端肥大症患者绝大多
数发生心血管系统病变；高血压、糖尿病、高脂血症、

吸烟等危险因素可加速肢端肥大症患者心脏病变的

发生及恶化。若肢端肥大症患者未经任何有效治疗，

几乎所有患者将于诊断后１５年内死亡［５，６，１７］
。

ＧＨ及 ＩＧＦ－１可直接作用于心肌细胞上的特殊
受体，增加心肌细胞内 ＲＮＡ复制及蛋白质合成，促进
心肌细胞体积增大并导致心肌肥厚发生

［１９～２１］
；ＧＨ

可促进胶原蛋白在心肌细胞间质沉积并导致心肌间

质纤维化形成，影响心脏舒张及收缩功能；ＧＨ可导
致心肌细胞间质中淋巴细胞浸润，进而发生心肌细胞

无菌性炎性反应而破坏细胞收缩功能
［２２］
；过量 ＧＨ

可激活肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统，引起全身钠
水潴留，致动脉血压升高及心脏后负荷增加，如此长

期作用导致心肌肥厚、心腔扩大及心脏功能受损
［５］
。

以上所述内在机制的综合作用导致肢端肥大症患者

心脏病变大致呈现为３个发展阶段［５，２３］
：①心肌向心

性肥厚而心脏功能正常或增强；②心肌肥厚加重且心
房心室腔增大，静息状态下舒张功能下降而运动状态

下收缩功能下降；③心脏结构进一步受累，心脏收缩
功能及舒张功能均显著下降，最终发展为充血性心力

衰竭。

２．心脏结构病变：肢端肥大症患者心脏结构病变
主要表现为左心室及室间隔心肌肥厚、心房心室腔扩

·７·

　　医学研究杂志　２０１８年 ８月　第 ４７卷　第 ８期 ·特别关注·　



大、心脏瓣膜狭窄或关闭不全、升主动脉及主肺动脉

根部内径增粗
［２，５，２３］

。既往关于心脏结构病变的超声

心动图研究较为充分，心肌肥厚（２０％ ～９０％）及心
腔扩大（２０％）是患者最常见的心脏早期结构病变，
该 结 构 病 变 可 发 生 在 心 脏 功 能 障 碍 之

前
［２，４～６，１７，２１～２３］

。ＧＨ及 ＩＧＦ－１水平升高与心脏结构
病变密切相关，年龄增加及病程延长是心脏结构病变

的独立危险因素
［４］
。心肌纤维化也是肢端肥大症患

者心脏病变较为常见的表现，是指在心肌的正常组织

结构间胶原纤维过量积聚导致心脏组织中胶原纤维

浓度显著升高。心肌肥厚及心肌纤维化是心室重构

的主要原因，影响心脏的收缩及舒张功能。

３．心脏功能障碍：心脏舒张功能下降是肢端肥大
症患者心脏功能下降的主要表现，在患者心脏病变的

早中期即可发生；此阶段由于患者心脏处于高活性状

态，收缩功能可正常甚至增强
［５］
。随心脏病变进一

步发展，心脏间质胶原沉积及纤维化以及心肌细胞的

炎症破坏，导致心脏舒张功能进一步下降，并影响心

脏收缩功能。若患者仍未进行治疗，血液循环中 ＧＨ
及 ＩＧＦ－１未得到有效控制，患者心脏收缩功能将进
一步下降而导致临床心功能不全甚至心力衰竭，最终

导致患者死亡
［５，１７］

。肢端肥大症患者心脏收缩功能

异常还可表现为左心室收缩同步性受损（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃ
ｕｌａｒｄｙｓｓｙｎｃｈｒｏｎｙ，ＬＶＤ）。ＬＶＤ指左心室不同区域心
肌收缩时发生不协调运动，可导致心脏射血分数下降

及舒张功能障碍并可作为心力衰竭的独立危险因素。

ＬＶＤ与左心室肥厚关系密切，可发生在左心室功能
及结构发生异常之前，因此可作为肢端肥大症患者心

脏早期病变的观察指标之一。

二、心脏磁共振的优势

集 Ｍａｐｐｉｎｇ技术、延迟强化技术、心肌灌注成像
技术、电影序列等于一身的 ＣＭＲｉ具有多序列、任意
平面成像、时间空间分辨率高、无电离辐射、客观记

录、可重复性好等优势，而且可在单次扫描中可完成

心脏各个腔室结构、各分段收缩舒张功能、心肌活性

及心肌纤维化的评估，正在越来越多的应用于临床

中
［１２］
。ＣＭＲｉ对心腔容量的计算不基于任何数据模

型，因而成为评价心腔容量和心肌质量最准确的技

术。目前 ＣＭＲｉ已成为诊断心肌纤维化、左心室质量
及功能的“金标准”

［１４～１６］
。

ＣＭＲｉ特有的对心肌纤维化、右心室结构及功能
评估、心肌活性评估、心脏分段结构及功能等评估为

心脏病变的超早期评估及全面评估提供了可能。心

肌纤维化可通过延迟强化技术进行评估诊断。患者

静脉注射钆对比剂后，钆可较快地通过毛细血管壁弥

散至组织细胞间隙，但不能进入结构正常的心肌细胞

内；随灌注时间延长，细胞间隙对比剂浓度可迅速下

降，延迟扫描时则不表现为强化。心肌纤维化患者心

肌细胞间质中含有大量胶原纤维，间质空间增大，导

致对比剂在间质中停留时间延长，因此在延迟强化扫

描时表现为纤维化的部分心肌呈高信号。电影序列

可以存储心脏运功状态的动态图像，清晰显示心室运

动及形态等信息，经电脑测算后可得到心室质量及质

量指数、心室容积、射血分数、心排出量等结果，其应

用可显著提高测算的时间及空间分辨率，并实现心脏

功能左右心室分别评估。超声心动图将左心室假定

为几何球体计算，在心肌肥厚、室壁瘤形成及心肌梗

死时，心室容积有较大误差，而 ＣＭＲｉ采用叠加算法
逐层勾画，不需要假设球体直接计算心室体积，保证

了心脏功能测量结果的可靠性
［７］
。心肌灌注成像观

察钆对比剂通过心肌时的信号改变，信号减低时则提

示该部分为缺血心肌，其可在心脏超声探及梗死前发

现区域化心肌灌注减低，早期协助诊断心肌缺血。

ｍａｐｐｉｎｇ可以直接对心肌组织的 Ｔ１／Ｔ２值进行定量测
量，并计算心肌细胞外容积（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，
ＥＣＶ），而 ＥＣＶ占整个心肌组织的百分比改变与心肌
纤维化相关。Ｍａｐｐｉｎｇ还可定量记录各区域心肌特
征数值，减少传统评估的主观性，增加评价的可重复

性，协助纵向研究心脏病变的整个病理生理过程。

三、心脏磁共振对肢端肥大症患者心脏病变评估

ＣＭＲｉ在肢端肥大症患者心脏病变的评估已涉及
左心室质量、左心室质量指数、心室壁厚度、左心室容

积、心室收缩功能及舒张功能、心肌纤维化、心肌细胞

外容积等。以上指标的应用使得肢端肥大症患者心

脏结构及功能的评估更加精确，且对患者心脏病变术

前评估及术后随访更为全面。

１．左心室肥厚：ＣＭＲｉ可发现肢端肥大症患者左
心室壁及室间隔增厚，左心室质量及左心室质量指数

增加。超声心动图诊断肢端肥大症患者左心室肥厚

的发生率为２０％（年轻且病程短的患者）～９０％（合
并高血压且病程长的患者），而 ＣＭＲｉ对左心室肥厚
的诊断率与超声心动图存在差异。Ｓｉｌｖａ等［８］

纳入 ４０
例活动期肢端肥大症患者进行 ＣＭＲｉ评估后发现左
心室肥厚发生率为５％，远低于同组超声心动图所示
（３１％）。而 Ｂｏｇａｚｚｉ等［７］

对 １４例初治患者的 ＣＭＲｉ
研究中发现左心室肥厚发生率（７２％）却远高于超声
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心动图所示发生率（３６％），且该组 ＣＭＲｉ可诊断出超
声心动图所示全部左心室肥厚患者。两研究中诊断

心室肥厚的 ＣＭＲｉ标准不同是导致诊断率不一致的
最主要原因，前者应用Ｍａｃｅｉｒａ及Ｍａｃｅｄｏ提出的左心
室肥厚 ＣＭＲｉ诊断标准，该临界值基于南美洲及欧洲
人群，适用人群范围较后者更为广泛。其次，超声心

动图算法将心脏看作为扁椭球模型，可能高估高血压

患者及心肌病患者的左心室肥厚发生率。因此，左心

室肥厚实际发生率可能低于超声心动图对左心室肥

厚的诊断率
［８］
。

２．心脏收缩功能：肢端肥大症患者就诊时心脏病
变多处于早中期阶段，因此心脏收缩功能障碍发生率

较低而舒张功能障碍较为常见。既往 ＣＭＲｉ研究结
果表明，活动期肢端肥大症患者入院时心脏收缩功能

下降发生率为０，与同组超声心动图评估的发生率一
致

［７～１０］
。

３．心脏脂肪沉积：肢端肥大症患者病程中全身脂
肪发生再分布，主要表现为内脏脂肪及皮下脂肪量减

少，而肝内脂质沉积及骨骼肌间脂肪量增加。糖耐量

异常可加速患者体内脂肪再分布，而心脏病变一直被

推测为与心肌间脂肪沉积有关。Ｗｉｎｈｏｆｅｒ等［１３］
对心

脏脂质成分进行分析后指出，肢端肥大症患者心脏脂

质含量并未增加，甚至较对照组患者稍有下降；据此

可知心脏间质并未发生明显脂质沉积，且脂肪再分布

可能与肢端肥大症患者心脏病变无关。

４．心肌纤维化：心肌纤维化是心脏功能障碍的结
构基础，２０世纪几项尸检研究发现肢端肥大症患者
心肌纤维化发生率在 ５０％以上［７］

。ＣＭＲｉ诊断心肌
纤维化以增强相心肌发生延迟强化为诊断标准，是诊

断心肌纤维化的金标准。肢端肥大症患者 ＣＭＲｉ诊
断心肌纤维化发生率约为 ０～１３．５％，与近期等对多
种族健康志愿者心脏纤维化的发现率（９．２％）接近，
但远低于尸检研究结果

［７，８］
。由于尸检研究当时对

于肢端肥大症不能做到早期诊断且无有效治疗方法，

因此患者循环中长期未控制的高水平 ＧＨ以及全身
多系统合并症可促进心肌纤维化形成。虽然 ＣＭＲｉ
是心肌纤维化最精确的影像学评估方法，但其仍可能

无法显示间质胶原的早期沉积，因此 ＣＭＲｉ未探查到
心肌纤维化并不一定代表纤维化在组织学上不存在。

进一步的心肌组织学证据及其与 ＣＭＲｉ表现的相关
性研究有待进行。

５．心肌水肿：对肢端肥大症患者心脏病变的组织
学研究表明，心肌水肿是患者心脏病变常见的组织学

特征，提示心脏功能的下降。组织水肿在 Ｔ２Ｍａｐｐｉｎｇ
相呈现高信号，曾用于心脏移植后的心脏排斥反应的

精确研究。Ｇｏｕｙａ等［９］
应用 ＣＭＲｉ对 １５例肢端肥大

症患者 Ｔ２Ｍａｐｐｉｎｇ进行研究后指出，患者术前的心肌
Ｔ２值较志愿者明显增高，提示患者心肌水肿在肢端
肥大症患者中普遍存在。

６．患者治疗后心脏病变随访：肢端肥大症患者经
过生长抑素类似物治疗后半年，左心室质量及左心室

质量指数有所下降，左心室肥厚较前好转，生化治愈

的患者较未治愈患者的左心室质量指数下降程度更

大
［１１］
。其他指标方面，治愈患者与未治愈患者在术

后远期的改善程度差异无统计学意义。患者治疗后

近期与远期的改善程度存在差异。Ａｎｄｒｅａｓｓｅｎ等［１０］

对肢端肥大症患者手术后近期（３个月）进行 ＣＭＲｉ
随访发现，术后患者心脏病变并非呈现一直好转趋

势，而是在术后近期经历一过性的恶化，表现为患者

心室扩大、左心室收缩功能下降、左心室质量指数增

加及血浆心房钠尿肽水平增加。Ｇｏｕｙａ等［９］
指出，肢

端肥大症患者心肌 Ｔ２Ｍａｐｐｉｎｇ值在手术后 ８天内即
可迅速下降，其下降程度与 ＧＨ及 ＩＧＦ－１下降显著
相关。该研究表明心肌间质水含量在术后即刻出现

显著降低，心肌水肿的消退可作为肢端肥大症患者好

转的早期随访指标。

四、展　　望
ＣＭＲｉ依赖 Ｔ１／Ｔ２Ｍａｐｐｉｎｇ技术、延迟强化技术、

心肌灌注成像技术等对左心室质量、心脏收缩／舒张
功能、心脏分节段结构及心肌纤维化做出客观精确评

估，近年来逐渐应用于患者心脏病变评估，并成为评

估心肌肥厚、心室功能及心肌纤维化的“金标准”。

由于其在神经外科尤其是垂体外科的应用研究较少，

且其结果与超声心动图所示心脏改变存在一定的差

异，ＣＭＲｉ是否可作为肢端肥大症患者心脏术前评估
及术后随访的首选方法仍需研究证实，需要开展更大

样本量及前瞻性研究。
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