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■背景资料
肝 硬 化 性 心
肌 病 ( c i r r h o t i c 
cardiomyopathy, 
CCM)发现于20
世纪50年代 ,  既
往对其临床重要
性认识不足 .  近
年来因在原位肝
移植、外科门体
分流术、经颈静
脉肝内门体分流
术、上消化道大
出血、严重感染
后出现的心血管
意外逐渐引起临
床重视.
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Abstract
Cirrhotic cardiomyopathy (CCM) is a common 
complication of liver cirrhosis. Recent research 
found that a blunted inotropic and chronotropic 
response to stress, systolic and diastolic 
dysfunctions and prolongation of the QT 
interval are major reasons for the development 
of cardiovascular events under stress conditions 
in CCM patients. Myocardial apoptosis, 
abnormalities of adrenergic transduction 
pathways, gaseous signal molecule imbalance 
and derangement of various ion channels are 
involved in the development of CCM. The 
combination of measurement of BNP, H2S, 
electrocardiogram and echocardiography 
(resting and stress) is’ helpful in the diagnosis 
of CCM. Liver transplantation is the only 
proven treatment with specific effect on 
CCM. Monitoring of cardiac function and 
timely treatment in case of severe trauma and 
infection are effective measures for preventing 
cardiovascular events. Only aldosterone 
antagonists have certain effects on CCM. 
The clinical efficacy of TCM therapy needs 
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■研发前沿
本文综述了CCM
国内外研究的最
新进展 ,  分析了
CCM诊治中存在
的问题 ,  并探讨
了CCM诊治中亟
待研究的问题.

to be verified in future studies. New agents, 
targeting its pathogenic mechanisms, such as 
supplementing exogenous hydrogen sulfide, 
may play a role in patients who cannot 
undergo liver transplantation.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

肝硬化性心肌病(cirrhotic cardiomyopathy, 
CCM)是肝硬化的常见并发症. 研究发现, 其
对刺激迟钝的变力和变时反应、舒缩功能
障碍、QT间期延长是导致应激状态下发生
心血管意外的主要原因. 细胞凋亡、肾上腺
素能转导途径、气体信号分子、离子通道
功能异常与CCM发生发展有关. 利钠肽、硫
化氢检测, 心电图、超声心动图及负荷试验
有助于诊断. 原位肝移植可能是治愈CCM的
唯一方法. 严重创伤、感染时强化心脏功能
监测和处理是预防心血管意外的措施. 抗心
衰药物仅醛固酮拮抗剂对CCM有一定作用. 
中医药治疗CCM临床疗效有待验证. 靶向治
疗如硫化氢前体的补充为不能进行原位肝
移植患者的治疗提供了研究方向. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核 心 提 要 :  肝 硬 化 性 心 肌 病 ( c i r r h o t i c 
cardiomyopathy, CCM)因应急状态下导致致命

性心血管意外而引起临床重视 .  迟钝的变力

和变时反应、舒缩功能障碍、QT间期延长是

C C M心血管意外的原因. 原位肝移植是治愈

CCM的唯一方法. 中医药和靶向治疗为不能进

行原位肝移植患者带来希望. 
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0  引言

肝硬化性心肌病(cirrhotic cardiomyopathy, 
CCM)发现于20世纪50年代[1], 是肝硬化的并发

症之一. 通常情况下CCM不出现心衰症状, 临
床对CCM重视程度不够, 而且国内对CCM的

重视程度更加不足. 本文对CCM危害和防治研

究作一综述, 以提高学界对CCM的重视. 

1  CCM的定义及病因

20世纪50年代, 酒精性肝硬化患者存在心血管

异常被描述, 但未引起临床足够的重视, CCM
直到20世纪80年代末才被定义. 用来描述无基

础心脏疾病的肝硬化患者心脏结构和功能的

异常. CCM被定义为心脏对刺激迟钝的变力和

变时反应、舒张功能障碍、QT间期延长, 而
患者没有其他已知的基础心脏疾病. CCM关

键病理生理特征是交感神经系统的过度激活, 
从而导致肾上腺素能β受体下调及功能异常[2], 
进而导致心脏结构和功能异常. 心脏结构和功

能异常可通过心电图、经胸超声心动图、B
型利钠肽(B type natriuretic peptide, BNP)水平

得到反映. CCM病理生理和病理解剖学机制: 
肾上腺素能转导途径的异常、心肌细胞膜流

动性的改变、心肌纤维化、心肌肥厚、内分

泌紊乱、不同离子通道的异常参与了疾病的

发生发展[3]. 近年来, 在原位肝移植(orthotopic 
liver transplantation, OLT)、外科门体分流术

(surgical portosystemic shunt, SPS)、经颈静

脉肝内门体分流术(transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt, TIPS)等治疗过程中出现

心力衰竭[4]; OLT术中观察到异常心脏反应, 也
可能是CCM的一个隐匿性表现[5]; 肝硬化上消

化道出血诱发的心血管意外等均与CCM相关, 
CCM逐渐引起临床重视. 

CCM导致的心血管异常最早在酒精性肝

硬化患者中报道, 以后在非酒精性脂肪性肝病

(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)导致

的肝硬化患者中也发现类似的情况, 在乙型肝

炎病毒、丙型肝炎病毒感染导致的CCM患者

存在心脏功能(以左室舒张功能)下降和心电图

异常[6-11], 其他少见原因导致的肝硬化是否存
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■相关报道
本文探讨了CCM
发病机制、临床
诊断、临床治疗, 
有利于指导CCM
临床防治 .  特别
是为进一步开展
CCM基础和临床
研究指明了方向, 
实用性强.

在CCM目前没有临床报道证实. 

2  CCM基础研究现状

C C M发病机制涉及不同神经、细胞通路异

常, 包括β-肾上腺能受体异常、钙离子信号转

导、心肌细胞膜生理特性改变、交感神经过

度激活、与NO、CO、内源性大麻素有关的

血管过度舒张. CCM主要的临床特点包括对生

理或药理性刺激的收缩反应降低、舒张功能

和收缩功能减退、电信号传导异常、变时性

功能不全. 舒张功能不全的发生机制可能与心

肌肥厚、纤维化引起的室壁僵硬性增加、左

心房、心室充盈压过高引起的心肌内皮细胞

水肿有关[12]. 收缩功能下降与心肌坏死和凋亡

等有关. 失代偿期肝硬化患者的血流动力学改

变为“高动力循环状态”, 最终导致CCM发

生[13]. 随后出现收缩功能异常, 通常被药理或

生理学刺激所诱发, 易向肝肾综合征发展. QT
间期延长约在50%的肝硬化患者中发现, 极少

导致致命性心律失常. 合并心功能异常的肝硬

化患者与没有合并心功能异常相比, 生存率下

降且TIPS和OLT术中发生心血管意外的风险

增加, 上消化道大出血、严重感染后发生心血

管意外的风险增加. 
2.1 CCM心脏结构改变 国外于20世纪50年代

病理学检查发现肝硬化患者存在心肌结构改

变. 国内王爱鱼等[14]发现肝硬化患者存在心肌

间质充血水肿、点状出血、心肌坏死、心肌

纤维断裂等改变, 心肌损害程度与肝脏病变程

度相关. 雷旭等[15]发现CCM大鼠存在心肌水

肿、坏死, 与肝硬化程度相关. 
2.2 心肌细胞凋亡 CCM以舒缩功能异常、电

生理学改变、心脏大体结构改变为特征已经

得到公认. 除与心肌水肿、坏死、纤维化外, 
也与心肌细胞凋亡有关[16,17]. 说明CCM心肌收

缩力下降是多因素的, 需要关注心肌细胞凋亡

对心肌收缩力的影响. 
2.3 CCM神经-内分泌-气体信号分子变化 动物

实验研究发现, 肝硬化大鼠模型心肌细胞β-肾
上腺素信号通路的多重缺陷, 包括受体密度下

降, Gs蛋白水平下降, 腺苷酸环化酶及环磷酸

腺苷的产生减少. 心肌细胞浆膜双层脂质组成

的改变, 膜流动性下降妨碍了蛋白质受体嵌入

膜的功能, 如钙通道和β-肾上腺素受体. 心脏

抑制系统的活性增加包括内源性大麻素, 活性

气体NO、CO[18], 课题组近年的研究发现气体

信号分子硫化氢(hydrogen sulfide, H2S)在CCM
发生发展中也起重要作用.
2.3.1 β-肾上腺素受体信号传导通路异常: 基
础研究证实, β-肾上腺素受体(β-adrenerg ic 
receptor, BAR)信号传导系统在心脏收缩功能

中起重要作用. 在CCM临床和动物实验均发现

BAR异常导致心肌收缩功能下降[18,19].
2.3.2 内源性大麻素、NO变化: 内源性大麻素、

NO参与心脏收缩力调节. CCM大鼠肝脏和心脏

中的大麻素含量和活性升高; 肝脏和心脏产生

的NO含量升高; 导致心肌收缩力下降[18,20]. 
2.3.3 H2S水平变化: H2S作为新型气体信号分

子, 在心血管疾病、肝脏疾病的发生发展中

发挥重要作用. H2S对心肌组织的具有负性肌

力作用, 对血管具有舒张作用等[21]. 临床和动

物实验发现, 心肌、肝组织、血浆H2S含量下

降, 与CCM和肝硬化程度相关[15,18,22,23]. 说明

CCM时心肌和血管内H2S浓度下降与CCM的

进展相关, 外源性补充H2S也许可以改善CCM
病情.
2.3.4 利钠肽: 利钠肽具有减少肾素的分泌、抑

制醛固酮的分泌、对抗血管紧张素的缩血管

效应、拮抗醛固酮的滞钠离子作用等活性. 肝
硬化患者利钠肽升高, 可能与心脏不良应激有

关[24,25], 也许就是CCM产生的标准. BNP是对

心功能不全敏感性很高的神经内分泌激素, 肝
硬化患者BNP的升高说明心房心室存在前负

荷的增加和/或心肌损伤, 存在亚临床状态的

心功能不全, 在有心衰诱因时可能发生心力衰

竭, 在CCM患者发生严重感染、上消化道大出

血、大型手术时需要监测BNP. 
2.4 心电图变化 CCM存在QT间期延长、ST-T
改变、肢体导联低电压[7,8,10]. 这与神经-内分泌-
气体信号分子变化, 以及心脏解剖学变化相关. 
肝硬化患者出现上述心电图改变提示CCM可

能, 需要进行CCM相关检查如超声心动图、心

脏负荷超声心动图等以明确诊断. 

3  CCM诊断研究现状

CCM缺乏典型症状、体征, 辅助检查也不具

有特异性. 因此, CCM的诊断要根据病史、体

征、辅检, 并作出排他性诊断. 
3.1 血清BNP检测 对于失代偿性肝硬化常规进

行BNP检测, 有利于早期发现CCM. 
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■创新盘点
心肌细胞坏死、
细胞凋亡、肾上
腺 素 能 转 导 途
径、气体信号分
子、离子通道功
能异常是CCM发
病机制 .  特别强
调了CCM可疑患
者在开展肝脏相
关手术、上消化
道大出血、大手
术、严重感染时
注意CCM导致的
心血管意外.

3.2 心电图监测 心电图是发现CCM的常用无

创性检测, 心电图可以发现QT延长、ST-T改
变、肢体导联低电压、心律失常等具有提示

意义的变化. CCM的病理改变、心肌离子通道

的重构、电解质紊乱、自主神经功能受损、

肝肾综合征、代谢异常、高龄、炎症反应综

合征、应激事件、药物代谢异常等均可以导

致心电图异常. 由于QT间期延长、副交感神

经功能受损、移植后再灌注及免疫抑制等因

素的持续存在, 心律失常的风险在肝移植术后

可能依然存在, 同时移植术本身对患者来说也

是一种应激事件[7,8,26].
3.3 超声心动图及负荷试验 CCM以心脏收缩

功能受损、舒张功能不全和电生理异常为主

要特征. 舒张功能异常的严重程度可能是高死

亡风险的一个重要指标. 通过超声心动图检查

确定舒张功能异常, 通过负荷试验确定收缩功

能异常, 是诊断CCM的手段[27]. 超声心动图检

测E/A率可以被用作CCM的长期随访监测. 超
声心动图联合组织多普勒是目前最有效的检

测舒张功能不全最有效的方法. 超声心动图可

能被用来评估静息状态下收缩功能不全[28]. 检
测发现, CCM患者均有左心房、左心室增大, 
左心室后壁厚度增加, 舒张早期E/A减低; 左心

室等容收缩期延长、晚期心肌舒张峰及右室

收缩峰增高. BNP水平增高、与三尖瓣E峰、

右心室E/A具有相关性. CCM患者对多种生理

性和药物刺激的收缩反应减弱, 药物/运动负荷

下, 患者左室舒张末压显著增加, 每搏输出量

指数未增加, 甚至下降[29-31]. 多巴酚丁胺负荷超

声心动图对发现CCM舒张功能不全、收缩功

能不全具有较高敏感性, 与QT间期延长、BNP
水平升高相关[32]. 国外也有通过心肌张力核磁

共振检测的报道[33]. 

4  CCM治疗研究现状

CCM在没有心血管应激的稳定情况下, 几乎通

过“自动保护”避免发展为严重或明显的心

力衰竭, 显著心脏应激如败血症、TIPS、上消

化道大出血、大手术, 心室储备的临界状态从

潜伏转化为严重的心力衰竭, 必须对心脏恶化

的可能性保持警惕. 当患者出现心力衰竭, 治
疗与非CCM相似, 如卧床休息、吸氧、使用利

尿剂[34]. 与非CCM患者充心衰不同, CCM患者

外周血管扩张显著, 对降低前负荷与后负荷的

药物耐受性低, 尤其是血管扩张剂如血管紧

张素转换酶抑制剂. 洋地黄等没有益处, 短效

毒毛旋花甙不能增强心脏收缩. β-肾上腺素激

动剂如异丙肾上腺素和多巴胺, 对CCM患者

无益. 
4.1 OLT CCM无特异性治疗方法, 肝移植是唯

一有效的方法, 肝移植可逆转心脏舒缩功能的

异常及QT间期延长. 但要关注围术期心血管

的管理, 防治超负荷的心室不能对过强的应激

做出反应[35,36]. 关于OLT后心功能变化临床报

道有所不同: 有研究认为OLT后CCM相关的心

血管变化完全逆转; 也有研究[37]发现OLT后第

一年内, 心脏舒张功能恶化. 但认为CCM可通

过OLT得到改善的是主流. 
4.2 TIPS 作为治疗失代偿性肝硬化的治疗手

段, TIPS对CCM的疗效没有报道. 只有1项置入

后E/A比对CCM预后影响的报道[38]. 
4.3 醛固酮拮抗剂和蛋白输注 大量抽腹水并输

入白蛋白后, 舒张功能部分改善[39,40]. 使用醛固

酮拮抗剂坎利酸盐6 mo后, 左心室心腔容积和

室壁厚度减小, 舒张功能轻度改善[41,42]. 但这些

报道的标本量较小, 观察较短, 需要增加标本

量和延长观察时间. 
4.4 中医药治疗 在动物实验中发现, 三黄泻心

汤治疗CCM有效[43,44]. 课题组研究发现补阳还

五汤可以显著改善CCM大鼠心肌病变程度. 
4.5 预后评估 CCM导致的左室舒张功能不全是

肝硬化常见并发症, 即使在肝硬化青少年人群

中也并非罕见[45], 其进展与患者的预后相关[46]. 
有研究[47]认为, 心脏舒张功能不全与疾病进展

并没有明显的相关性, 预后取决于肝硬化严重

程度. 有报道认为, 心室舒张功能障碍与CCM
的病因相关; 也有报道认为心脏舒张功能障碍

在酒精性和非酒精性肝硬化患者中无区别[48,49]. 
总体上认为, 对CCM患者各种手术前进行心功

能评价是十分必要的. 经食管超声心动描记术

可使心脏射血功能和收缩功能可视化, 已成为

CCM患者手术期检测的重要手段, 可优化手

术麻醉管理. OLT前左心室舒张肝功能异常与

OLT术后的死亡率相关[50].

5  结论

CCM的后备军众多, 导致CCM人群巨大. CCM
因应急状态下导致致命性心血管意外严重影

响患者预后. 治疗心血管病的常规方法如强
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■应用要点
利钠肽、硫化氢
检测 ,  心电图、
超声心动图及负
荷 试 验 有 助 于
CCM的诊断. 原
位肝移植可能是
治 愈 C C M 的 唯
一方法 .  抗心衰
药物仅醛固酮拮
抗 剂 对 C C M 有
一定作用 .  靶向
治疗如硫化氢前
体的补充、中医
药治疗为不能进
行原位肝移植患
者的治疗提供了
研究方向.

心、扩管、β受体阻滞剂等对CCM无效或有

害, 必须探索治疗CCM的新方法. 提高对CCM
的临床危害的认识, 预防CCM的发生, 预防

CCM导致的心血管意外发生, 是当前CCM防

治中急需解决的问题. 针对CCM这一特殊类型

的心血管病, 需要加强基础和临床应用研究: 
(1)从基础研究出发, 探索延缓肝硬化向CCM
发展的方法; (2)探索CCM特异性诊断技术, 如
影像学或临床检验上更加直观的诊断技术; (3)
探索CCM特异性治疗方法, 例如干细胞治疗技

术在CCM是否可行? 如何在基础研究的基础

上, 开展靶向治疗技术, 例如H2S前体的补充技

术. 如何在基础研究的基础上, 将中医药技术

应用于CCM的防治. 这些都是未来CCM防治

研究的热点. 
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■名词解释
肝硬化性心肌病
(CCM): 是心脏对
刺激迟钝的变力
和变时反应、舒
张功能障碍、QT
间期延长 ,  而患
者没有其他已知
的基础心脏疾病. 
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素、诊断和治疗
现状进行了评述, 
对肝脏内科和外
科 进 一 步 开 展
CCM的研究有参
考意义.
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位的推荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版

和电子版出版权转让给本刊编辑部.

2      稿件修改 

来稿经同行专家审查后, 认为内容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把原稿连同审稿意见、编辑

意见发给作者修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者复核要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期发回的, 作重新投稿处理.

3      版权 

本论文发表后作者享有非专有权, 文责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集中汇编出版以及用于

宣讲和交流, 但应注明发表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起止页码. 如有国内外其他单位和个

人复制、翻译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

编辑部可将文章在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、

《荷兰医学文摘库/医学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》等国外相关文摘与检索系统收录.



I SSN 100 9 3 0 79
2 7>

9 771009 307056

Published by Baishideng Publishing Group Inc
8226 Regency Drive, Pleasanton, 

CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242

Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

http://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  


