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代谢重塑研究有望成肥厚型心肌病精准诊疗突破口。

课题设计总览图（受访者提供）

刚确诊肥厚型心肌病，还能活多久？

尽管肥厚型心肌病（HCM）既不是绝症也不是罕见病，但因其早期诊断困难、预后不佳，并且
是年轻人猝死的首要原因，所以在病友群、论坛时有悲观的感喟。

医疗人员同样苦HCM久矣。

为了从基因突变以外的新角度更全面地研究HCM发病机制，清华大学药学院胡泽平团队与中国
医科院阜外医院宋雷团队以及上海期智研究院等合作，系统描绘了HCM患者心肌组织和血浆中
的代谢组和脂质组图谱，揭示了HCM患者的代谢重塑规律。

这些发现有望促进HCM治疗方案的发展。相关研究成果《人类心脏肥厚型心肌病的代谢表征》5
月9日在线发表于《自然—心血管研究》杂志。

发现3个生物标志物和潜在治疗靶点

HCM是遗传率最高的心血管疾病，约60%患者携带致病基因。有的家族甚至接连几位青年猝死
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。作为阜外医院内科副主任，宋雷在临床多年中经历了太多悲欢离合，说到这儿，他的声音已经
不自觉低沉下来。

在过去30年中，HCM被认为是一种主要由肌节基因突变引起的常染色体显性疾病。然而，学界
却对HCM的整体代谢变化了解十分有限。

对此，胡泽平告诉《中国科学报》，他希望HCM代谢重塑的研究成果，能够从早期诊断、预后
预测、临床分子分型和治疗新靶点等方面推动解决临床问题。

在本课题中，科研团队从代谢研究角度入手，对HCM的代谢重塑特征及规律进行了阐释。相关
性分析显示，大量代谢物与HCM患者心功能和生存结果显著相关。利用机器学习，他们鉴定出
潜在的可以作为HCM早期诊断和术后生存预测的生物标志物。

研究人员在文章中还提出，干预磷酸戊糖途径和氧化应激可能成为HCM的潜在治疗策略。

大数据问路精准诊治

研究发现，心肌代谢改变与HCM预后显著相关，可以作为HCM危险分层指标。

HCM是青少年猝死的首要原因，对中年患者来说是导致心力衰竭的重要原因，而老年患者则容
易诱发脑卒中。阜外医院研究员王继征是上述文章共同第一作者、共同通讯作者，他介绍：HC
M异质性很强，每个患者的症状、风险都不同，不论是猝死还是心衰都不能很好预测，不利于精
准治疗，患者也是提心吊胆，备受煎熬。

该研究最终建立了包含12个代谢组和脂质组化合物代谢物的组合，用于判断HCM患者预后。

《自然—心血管研究》杂志的多位审稿人提出：这项研究的一个主要重要优势是疾病组临床样本
的大样本量队列，以及分子分析（代谢物、蛋白质）的深度和广度，同时还做出了可靠的人工智
能分析。

这项研究分析了349例HCM与16例非HCM心肌组织，以及143例HCM与60例非HCM血浆样本的
代谢组学和脂质组学。

如此大队列的临床样本产生的组学大数据，促使人工智能技术在本研究中发挥了重要作用，识别
出3个用于HCM诊断和预后预测的生物标志物。胡泽平认为，人工智能技术在HCM机制研究中
的价值会越来越显著。

临床与基础研究联手，拓展研究视野

宋雷曾带队完成全球最大规模的心肌病流行病调查，明确了中国人群1/500的HCM患病率，其团
队已建成我国最大的遗传性心血管病临床数据库、标本库、基因信息库。胡泽平团队通过代谢技
术、脂质组学、蛋白质组学、代谢流分析、多组学整合分析等手段的技术研发与应用，长期研究
癌症、心肌病、病毒性传染病等疾病的代谢异常及其机制。

宋雷称自己是受领域内专家推荐找到了胡泽平，彼此对于HCM究目标的高度一致促成了这项历
时3年半的研究。
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胡泽平一直记得宋雷讲过的一个心结，一位十七八岁的HCM患者对自己的病情很彷徨绝望，他
的爷爷、父亲都因患HCM在三四十岁早早离世，当他问自己还能活多久时，宋雷感到无言以对
。

还有患者十几岁就不被允许剧烈奔跑，20岁开始出现胸痛、呼吸困难、晕厥等症状，30岁由于房
颤、心脏梗阻等做了手术，不知道希望在哪里，每一天都是煎熬。

朝着尽早减轻患者身心痛苦的目标，胡泽平和宋雷两个团队希望后续能够深化合作，通过在更大
规模人群重验证做出HCM患者该研究所发现的风险分层，生物标志物和潜在靶点，进一步深入
探明发病机制，推动新药研发，早日实现HCM的早预防、早诊断、早以及精准治疗。（来源：
中国科学报张楠)

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s44161-022-00057-1
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