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【摘要】目的  阐明肥厚型心肌病（HCM）、扩张型心肌病（DCM）和致心律失常

性心肌病（ACM）在细胞组成、转录特征及细胞间相互作用的特异性分子机制。方法  整

合公共的人心脏组织单核转录组数据，其中 DCM、HCM 及非心衰对照样本来源于 Single 

Cell Portal 数据库，ACM 样本来源于 European Genome-phenome Archive 数据库。通过数

据质控、批次校正、聚类注释、差异表达与通路富集分析、细胞通讯分析及空间转录组

验证，系统解析不同心肌病亚型的细胞组成及分子特征。结果  在细胞比例方面，HCM、

DCM 和 ACM 三种心肌病心脏组织均表现为心肌细胞减少、成纤维细胞和平滑肌细胞增多，

其中 DCM 变化最为显著；不同亚型间也存在差异，HCM 和 DCM 内皮细胞增加，而 ACM

减少；HCM 周细胞显著减少，而 ACM 则表现为周细胞和神经元增多。在分子通路特征层

面，HCM 激活 PI3K–AKT–mTOR 通路，DCM 血管生成通路活性增强，ACM 氧化磷酸

化活性显著升高。在关键细胞亚群方面，HCM 中 Endothelial_c0-PIK3R3 和 Fibroblast_c0-

POSTN 亚 群 富 集；DCM 中 Myeloid_c0-C20orf194 及 Fibroblast_c0-POSTN 增 加；ACM 中

Cardiomyocyte_c2-CDIN1、Pericyte_c1-LOC644135 等特异性升高。HCM 中 Endothelial_c0-

PIK3R3 以及 DCM 中 Fibroblast_c0-POSTN 关键通路活性在空间转录组中得到验证。结论  

本研究系统揭示了心肌病亚型的特异性细胞组成及分子功能特征，为理解 HCM、DCM 和

ACM 的病理机制提供了新的单核转录组层面证据，并为心肌病的精准诊断和治疗策略奠

定了基础。
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【Abstract】Objective  To clarify the subtype-specific molecular mechanisms of hypertrophic 
cardiomyopathy (HCM), dilated cardiomyopathy (DCM), and arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM) in terms 
of cellular composition, transcriptional features, and intercellular interactions. Methods  The single-nucleus 
RNA sequencing (snRNA-seq) data from publicly available human heart tissue samples were integrated. Among 
them, HCM, DCM, and non-heart failure control samples were obtained from the Single Cell Portal database, 
whereas ACM samples were obtained from the European Genome-phenome Archive database. Data quality 
control, batch correction, clustering and annotation, differential expression and pathway enrichment analyses, 
cell-cell communication analysis, and spatial transcriptomics validation were performed to systematically 
characterize the cellular composition and molecular features of different cardiomyopathy subtypes. Results  At 
the cellular composition level, all three cardiomyopathy subtypes exhibited reduced cardiomyocytes along with 
increased fibroblasts and smooth muscle cells, with the most pronounced changes observed in DCM. Subtype-
specific differences were also evident: endothelial cells were increased in HCM and DCM but decreased in ACM; 
pericytes were markedly reduced in HCM, whereas both pericytes and neuronal cells were increased in ACM. 
At the molecular pathway level, HCM showed activation of the PI3K– AKT– mTOR pathway; DCM exhibited 
enhanced angiogenesis signaling; and ACM displayed significantly upregulated oxidative phosphorylation. 
Regarding key cellular subpopulations, HCM was enriched for Endothelial_c0-PIK3R3 and Fibroblast_c0-
POSTN subsets; DCM showed increases in Myeloid_ c0- C20orf194 and Fibroblast_c0-POSTN; while ACM was 
characterized by elevated Cardiomyocyte_ c2-CDIN1, and Pericyte_c1-LOC644135 subsets. Furthermore, the 
pathway activities of Endothelial_c0-PIK3R3 in HCM and Fibroblast_c0-POSTN in DCM were validated using 
spatial transcriptomics. Conclusion  This study systematically delineates subtype-specific cellular compositions 
and molecular functional features of cardiomyopathies, providing novel single-nucleus transcriptomic evidence 
for understanding the pathological mechanisms of HCM, DCM and ACM, and laying a foundation for precision 
diagnosis and therapeutic strategies for cardiomyopathies.

【Keywords】Cardiomyopathy ; Hypertrophic cardiomyopathy ; Dilated cardiomyopathy ; 
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心肌病是一组以心脏结构和功能异常为特

征 的 异 质 性 疾 病， 全 球 患 病 率 高， 临 床 预 后

差，是心力衰竭和心源性猝死的重要病因 [1-3]。

根据病理特征和临床表现，心肌病常见类型包

括 肥 厚 型 心 肌 病（hypertrophic cardiomyopathy，

HCM）、扩张型心肌病（dilated cardiomyopathy，

DCM） 和 致 心 律 失 常 型 心 肌 病（arrhythmogenic 

cardiomyopathy，ACM）。HCM 是 常 见 的 遗 传 性

心肌病，患病率约 1/500，典型特征为左心室肥厚，

伴心肌细胞肥大、排列紊乱及纤维化 [4]。DCM 患

病率约 1/250，表现为左心室或双心室扩张及收

缩功能障碍，并以心脏重塑和纤维化为主要病理

特征 [5]。ACM 多见于年轻人和运动员，患病率约

1/2 000~1/5 000，其特征为心肌细胞丢失及右心

室心肌被纤维脂肪组织替代，常累及双心室 [6-7]。

心肌病致病机制多样且最终均可能进展为心力衰

竭，但其分子基础尚未明确，限制了靶向治疗策

略的研发与应用。

单细胞 / 单核转录组及空间转录组学技术的

发展，为解析心脏疾病的细胞组成变化及分子机

制提供了重要手段。既往研究已构建人类心脏细

胞 图 谱， 并 在 探 索 HCM、DCM 和 ACM 等 不 同

病理状态下的细胞异质性、组织重塑及异常分子

通路等方面取得一定进展 [8-11]；同时，也有研究

从跨病种角度比较了不同心肌病亚型的转录特征

和细胞间通讯模式 [12-14]。但现有研究多聚焦于单

一疾病类型或特定分析层面，对 HCM、DCM 和

ACM 三类经典心肌病在细胞组成、关键细胞亚群、

转录程序、通路激活及细胞间互作等方面的系统

性比较仍显不足，尤其缺乏基于统一分析流程的

整合研究。因此，本研究整合了 HCM、DCM、

ACM 及 非 心 力 衰 竭（non-heart failure，NF） 四

类人心脏样本的单核转录组数据，在统一分析框

架下系统比较不同心肌病亚型的细胞组成变化、
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差异表达特征、信号通路活性及细胞通讯模式，

旨在揭示不同心肌病亚型的细胞与分子特异性特

征，为深入理解心肌病的病理机制及探索潜在干

预靶点提供理论依据。

1  资料与方法

1.1  数据获取与预处理
DCM、HCM 及 NF 样 本 来 源 于 Broad 研 究

所开发的单细胞 / 单核转录组数据库 Single Cell 

Portal（SCP，https://singlecell.zendesk.com/）， 心

肌组织取材自左心室游离壁非梗死区域（不包含

室间隔），主要位于心尖至基底段的中点前壁区

域。ACM 样本来源于 European Genome-phenome 

Archive 数据库（EGA，https://ega-archive.org/），

同时包含左心室和右心室组织样本。共纳入 32

例人心脏组织样本，HCM、DCM、ACM 及 NF 各

8 例。

数据预处理采用严格的质控标准：上述公共

数据库在发布原始数据时已进行双细胞去除处

理，SCP 数据库使用 Scrublet（双细胞评分＞ 0.30）

识别并剔除潜在双细胞；EGA 数据库使用 Solo 

V0.3，根据 softmax 评分（solo_score ≤ 0.5）去除

双细胞污染。质控阈值的设定综合参考 Seurat 官

方教程以及多篇高质量单细胞 / 单核转录组研究

文献 [15-17]，并结合本研究数据中基因数、UMI 计

数、线粒体基因比例、核糖体基因比例以及血红

蛋白基因比例的小提琴图进行调整。保留检测基

因 数 300~7 000 且 UMI 计 数 500~50 000 范 围 内

的细胞，排除线粒体基因比例＞ 5%、核糖体基

因比例＞ 4% 或血红蛋白基因比例＞ 1% 的低质

量细胞。并应用 Harmony 1.2.3 软件 [18] 对多批次

细胞数据进行整合和批次效应校正，以用于后续

分析。

1.2  数据标准化与降维分析
为系统解析心肌病单核转录组的异质性特

征，采用 SCTransform 法对质控数据进行标准化

处理，通过正则化负二项回归模型有效校正技术

变异和测序深度差异。降维分析阶段，基于标准

化表达矩阵进行主成分分析，并采用 JackStraw 检

验（P ＜ 0.01）筛选出前 50 个具有显著生物学

意义的主成分。基于初步聚类结果，通过参数优

化确定 UMAP 降维的最佳邻域大小（n.neighbors= 

30），选取前 30 个主成分进行非线性降维和可

视化分 析。

1.3  细胞类型鉴定与注释
以分辨率 =0.8 进行初始聚类，采用 CellTypist 

1.5.0 自动注释工具 [19] 联合经典标志基因人工验证

的方法确定主要细胞类型，最终成功鉴定了 10 种

主要细胞类型（包括心肌细胞、成纤维细胞等）

及 55 个亚群。全部分析流程在 R  4.2.2 软件中完成，

关键分析步骤通过 Seurat 和 ggplot2 包（v3.4.2）进

行可视化分析。

1.4  差异基因表达与功能富集分析
细 胞 簇 间 差 异 分 析 使 用 Seurat 包 中 的

FindAllMarkers 函数以识别不同细胞类型的特异

性标志基因，筛选标准为：基因在至少 10% 细

胞 中 表 达， 经 Benjamini-Hochberg 校 正 后 P
值 ＜ 0.05， 其 中 log2FC ＞ 0 的 基 因 定 义 为 上 调

基因。使用 Seurat 包的 FindMarkers 函数对细胞

类型进行差异分析，以揭示疾病状态下的全局

转录变化。功能富集分析采用 clusterProfiler 包

（v4.6.2） [20] 完成，以 msigdbr 包（v10.0.1）[21] 提

供的 Hallmark 基因集为背景数据库。显著富集通

路的判定标准为经 Benjamini-Hochberg 校正后 P
值＜ 0.05。使用 GSVA 包（v1.46.0）[22] 进行基因

集变异分析，基于各细胞簇的平均基因表达水平，

采用 GSVA 法和泊松核函数计算 GSVA 得分。采

用 AddModuleScore 算法计算功能评分，通过整合

特定功能基因集的表达特征，量化关键信号通路

在不同细胞类型中的活化状态。

1.5  细胞通讯分析
采 用 CellChat 包（v1.6.1）[23] 进 行 细 胞 通 讯

分析。基于整合表达矩阵分别构建 NF、HCM、

DCM 和 ACM 的 CellChat 对 象， 并 使 用 内 置

Secreted Signaling 数据库识别不同细胞类型间的配

体 - 受体相互作用。计算各组通讯概率矩阵与网

络中心性，以评估各细胞类型在通讯网络中的相

对中心度。为识别疾病与对照间的显著通讯差异，

采用 rankNet 对 NF 与各心肌病配对比较，基于通

路水平通讯概率差异对所有信号通路进行排序。

结合疾病特异性核心细胞类型，重点解析上述关

键细胞在显著差异通路中的通讯改变。对 rankNet

筛选出的上调通路，利用 extractEnrichedLR 提取

富集的配体-受体组合，分别计算配体在发送细

胞、受体在接收细胞中的平均表达量，并进一步

计算配体、受体及其组合（几何均值）的 FC 与

https://singlecell.zendesk.com/
https://ega-archive.org/
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log2FC，以量化疾病组相对 NF 的信号强度变化。

按组合 log2FC 对配体 -受体对排序，并以热图可

视化疾病特异性增强的信号交互，构建 HCM、

DCM、ACM 的疾病特异性细胞通讯网络图谱。

1.6  空间转录组分析
空间转录组分析基于公开的人类心脏组织空

间数据集。HCM1267D 数据集包含正常与 HCM

室间隔组织的 Visium 数据 [17]，GSE271676 数据

集包含 DCM 心脏组织的空间转录组切片 [24]，分

别用于验证 HCM 内皮细胞亚群（Endothelial_c0-

PIK3R3） 和 DCM 成 纤 维 细 胞 亚 群（Fibroblast_

c0-POSTN）在空间维度的功能活性。

基于本研究整合后的单核转录组对象（含细

胞亚群注释），提取高变基因并构建空间映射参

考数据集，以表征各细胞亚群的表达特征。对空

间转录组数据进行标准化处理，试 用 RCTD（robust 

cell type decomposition）工具预测每个空间位点的

细胞亚群组成概率。为评估关键亚群在空间中的

功能表现，采用 AddModuleScore 函数分别计算空

间表达矩阵中 PI3K-AKT-mTOR 和 血 管 生 成 通

路 的模块得分，从而获得每个位点的通路活性评

分。考虑不同细胞亚群的参考精度，为血管内皮

细胞和成纤维细胞设定严格的 RCTD 高置信度阈

值（Endothelial_c0-PIK3R3 ≥ 0.90；Fibroblast_c0-

POSTN ≥ 0.85），仅保留高置信度位点作为该亚群

的空间富集区域。

1.7  统计学分析
采用 R 4.2.2 软件进行数据分析。使用 Seurat

包中的 FindAllMarkers 函数进行差异基因表达分

析，Wilcoxon 秩和检验评估基因在细胞簇间的表

达 差 异， 采 用 Benjamini-Hochberg 法 校 正 P 值

（FDR ＜ 0.05）以控制假阳性率；功能富集分析

通过 clusterProfiler 包的超几何检验计算显著性，

并采用 Benjamini-Hochberg 校正（校正后 P ＜ 0.05）

确定显著富集通路；Wilcoxon 秩和检验比较各

疾病组与 NF 组间的细胞比例差异及空间转录组

通路活性差异；CellChat 软件包内置的随机置换

检验用于评估配体 - 受体相互作用的显著性。

P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  细胞类型识别及共性变化分析
本研究经 Harmony 软件去除批次效应（附

件图 1），共获得 504 584 个高质量细胞核（单核），

包括 145  058 个 HCM 细胞、146 877 个 DCM 细

胞、102 609 个 ACM 细胞和 110 040 个 NF 对照

细胞。经 CellTypist 自动注释，并结合经典标志

基因的人工验证，鉴定出 10 种主要心肌组织细

胞类型（图 1-A）。各类细胞特异性表达其经

典标志基因见附件图 2 和附件表 1，例如，心肌

细胞（MYH7、FHL2）、成纤维细胞（DCN、

GSN）、 平 滑 肌 细 胞（MYH11、ACTA2）、 周

细 胞（ABCC9、RGS5）、 内 皮 细 胞（VWF、

FLT1）等（图 1-B、附件图 3）。

细胞组成比例分析显示，三类心肌病在细胞

组成上既存在共性，也展现出亚型差异。在共性

方面，与 NF 对照组相比，三类心肌病心肌细胞

比例均显著下降并伴随成纤维细胞和平滑肌细胞

比例增加，提示心肌损伤与间质重塑是心肌病

的核心病理过程，而 DCM 可能伴随最严重的心

肌损伤和最活跃的纤维化进展。与 NF 组相比，

HCM 与 DCM 患 者 内 皮 细 胞 分 别 增 加 33.7%、

15.2%，而 ACM 患者减少 10.8%，提示前两者的

血管重塑更为突出；HCM 与 DCM 患者周细胞比

例降低 32.6%、29.5%，可能削弱微血管稳定性，

而 ACM 患者周细胞比例增加 21.1%，且神经元比

例显著增多 91.8%，可能与其特征性的心律失常

易感性密切相关（图 1-C 至 1-D，附件表 2）。

综上，心肌纤维化是心肌病的共同病理基础，4

组样本心肌细胞、成纤维细胞、平滑肌细胞、周

细胞、内皮细胞、肥大细胞及神经元存在亚型特

异性变化，值得进一步分析；其余细胞类型（包

括髓系细胞、淋巴细胞等）在各组间差异均无统

计学意义（附件表 2）。

2.2  心肌病分子功能特征解析
为阐明不同亚型心肌病分子调控机制，本研

究从基因表达、功能通路和细胞定位三个层面解

析其分子功能特征。差异表达分析显示，HCM 和

DCM 以下调基因为主导（分别占 73% 和 68%），

提示这两种疾病可能涉及转录抑制或细胞功能丧

失； 而 ACM 则 以 上 调 基 因 为 主（57%）， 表 明

其病理过程伴随着活跃的转录激活（图 2-A）。

三类疾病共同表现为肌生成和脂肪生成通路下调

（图 2-B），反映心脏再生能力下降和能量代谢

紊乱是其共同病理基础。同时，各疾病展现出独

特的通路激活模式（图 2-C），其中，HCM 特异
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Figure 1. Cellular composition analysis of cardiac tissues from cardiomyopathy patients and non-heart failure controls
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性激活 PI3K-AKT-mTOR 生长信号通路，DCM 特

异性上调血管生成通路。基因集富集分析结果显

示，ACM 中氧化磷酸化通路显著激活，同时伴随

TGF-β 与 PI3K-AKT-mTOR 通路抑制（图 2-B 至

2-D、附件图 4），提示其能量代谢调控模式与

HCM、DCM 存在本质差异。

为 解 析 ACM 中 氧 化 磷 酸 化 激 活 的 分 子 基

础，对其上游调控网络进行了系统分析。转录因

子活性推断显示，与线粒体生物发生密切相关的

NRF1 与 MYC 在 ACM 中显著上调（log2FC ＞ 0.8，

P ＜ 0.05）（附件表 3），提示这些调控因子可

能驱动电子传递链复合体的协调激活。复合体 I 

NDUFA1 和复合体 V ATP5F1A 等氧化磷酸化关键

基因在 ACM 中均呈显著升高（附件图 5）。上述
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Figure 2. Analysis of functional differences among subtypes of cardiomyopathy
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结果表明 ACM 氧化磷酸化激活并非单基因变化，

而是由系统性、协调性的线粒体调控网络共同

驱 动。

为深入解析不同心肌病的细胞分子特征，本

研究在单核转录组层面评估功能通路的活性变化

（所用特定功能基因集见附件表 4），结果显示

不同心肌病关键通路活化呈明显的细胞类型偏向

性（ 图 2-E、 附 件 图 6）。HCM 中 PI3K-AKT-

mTOR 通路主要活化来源为内皮细胞（平均分数

0.03，方差贡献比例 9.8%）；DCM 的血管生成通

路以成纤维细胞为主要贡献者（平均分数 0.04，

方差贡献比例 9.2%），说明纤维化相关细胞在血

管生成信号中发挥核心作用；ACM 的氧化磷酸化

通路以心肌细胞为主导（平均分数 0.04，方差贡

献比例 44.2%），揭示了心肌细胞在能量代谢通

路活化中的中心地位。同时方差分解表明，不同

通路的活化程度具有显著的细胞类型依赖性，其

中 PI3K-AKT-mTOR、血管生成与氧化磷酸化的

方差中，分别有 41.75%、26.94% 和 59.92% 可由

细胞类型解释（附件图 6）。该结果表明，疾病

相关分子改变不仅体现在整体转录组水平，也与

特定细胞亚群的功能状态密切相关。

2.3  细胞通讯揭示疾病特异性信号交流
模 式

在明确细胞功能状态改变的基础上，进一步

比较不同心肌病类型的细胞间通讯网络特征。

HCM 的通讯变化最为有限，仅检测到少量

信 号 通 路 上 调， 其 中 以 PERIOSTIN 与 PROS 通

路最为突出（附件图 7-A）。进一步分析显示，

PROS1-AXL 配体 -受体对在内皮细胞中的组合表

达仅出现轻度升高（0.13 倍），提示 HCM 虽表

现出内皮功能相关的分子改变，但其整体通讯网

络扰动相对局限（附件图 7-B）。与 HCM 相比，

DCM 的通讯重塑更为显著，涉及多条内分泌和免

疫相关信号通路，其中 FSH、PROS 与 IL-16 等

通路均出现增强（附件图 7-A）。其中，CGA-

FSHR 激素轴在成纤维细胞中的表达上调 0.52 倍，

IL-16-CD4 信 号 增 强 0.46 倍（ 附 件 图 7-B），

反映出成纤维细胞在 DCM 中不仅驱动纤维化过

程，同时可能通过整合激素与免疫信号参与更广

泛的病理调控。ACM 通讯网络重构最为复杂且幅

度最大，其特有的显著增强通路达 14 条，涉及

VEGF、TGF-β、BMP、PDGF 等多个与心肌结构、

免疫反应与细胞生物学过程调控相关的重要信号

通路（附件图 7-A）。BMP 信号在心肌细胞中显

著增强，其中 BMP4-BMPR1A/B-ACVR2A/B 等多

组配体 - 受体复合体呈现“由无到有”的显著上调；

此外，BMP2-BMPR1B-ACVR2B 上调幅度最为明

显，其配体表达较对照组升高约 20.9 倍；BTLA-

TNFRSF14 与 IL-16-CD4 等免疫调节信号的组合

表达分别上调 3.2 倍与 2.7 倍，表明 ACM 的通讯

网络变化并非局部调节，而是呈现高度协调、跨

系统的信号增强模式（附件图 7-B）。

综上，三类心肌病呈现出从局部信号失调到

全局网络异常的细胞通讯变化模式，该特征与其

特异性细胞功能改变相呼应，共同构成不同类型

心肌病的独特病理基础。

2.4  三种心肌病关键细胞亚型鉴定
为精确识别驱动不同心肌病病理过程的关键

细胞亚型，本研究对细胞亚群进行深入分析，各

病型均存在若干显著差异细胞亚群（差异值≥ 

0.03，P ＜ 0.05，详见附件表 5）。在 HCM 中，

Endothelial_c0-PIK3R3 亚群显著富集（比例增加

42.5%）（附件图 8），其免疫代谢和增殖通路呈

活化状态，PI3K-AKT-mTOR 通路活性显著增强

（图 3-A 至 3-B、附件图 9）；公共空间转录组

数据 HCM1267D 显示，该亚群富集区域的 PI3K-

AKT-mTOR 通路评分显著升高（P=0.016）（附

件图 10-A），进一步证实其在 HCM 血管相关

生物学过程的功能作用。在 DCM 中，Fibroblast_

c0-POSTN 亚群显著富集（比例增加 283.2%）（附

件图 8），并伴随血管生成通路活性增强（图 3-C

至 3-D、 附 件 图 9）； 公 共 空 间 转 录 组 数 据 集

GSE271676 中，该亚群高富集区域也呈现更高的

血管生成评分（P=0.018）（附件图 10-B），提

示该亚群可能是 DCM 中纤维化重塑与血管生成

耦联的关键细胞来源。ACM 细胞亚群变化最具多

样性，其中 Cardiomyocyte_c2-CDIN1（比例升高

超 10 倍）亚群显著富集（附件图 8），且氧化磷

酸化通路活性显著增强（图 3-E 至 3-F、附件图

9）。虽然缺乏与该亚群完全匹配的空间转录组或

染色质可及性数据，但已有研究显示，在 ACM 患

者心肌中，富含心肌细胞的空间簇（cluster 3）同

时呈现明显的线粒体氧化磷酸化增强 [25]，与本研

究所鉴定的 CDIN1+ 心肌细胞特征高度一致，为该

亚群的代谢特征提供了支持。
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Figure 3. Identification of key cell subpopulations in cardiomyopathies
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3  讨论

本研究从细胞组成、功能通路与细胞互作相

结 合 的 角 度， 量 化 了 HCM、DCM 和 ACM 三 类

心肌病共同的心肌细胞丢失与间质重塑，以及内

皮细胞、周细胞和神经元等细胞的亚型特异性改

变，揭示了 HCM 中内皮细胞主导的 PI3K-AKT-

mTOR 激活、DCM 中成纤维细胞主导的血管生成

增强，以及 ACM 中心肌细胞为核心的氧化磷酸

化代谢重编程及其上游线粒体调控网络。基于此，

本研究构建了三种心肌病可直接对照的“细胞组

成-关键信号通路-细胞通讯-核心亚群”的综合

框架，为理解不同心肌病的异质性病理机制提供

了新的证据和切入点。

在细胞组成层面，HCM、DCM 和 ACM 三类

心肌病均存在心肌细胞减少和成纤维细胞、平滑

肌细胞增多，证实心肌损伤与纤维化是心肌病共

同的终末通路，与既往组织学研究一致 [26]。DCM

心肌细胞减少和纤维细胞激活，与其严重的收缩

功能障碍和心室扩张的临床表现相符 [5]。HCM 与

DCM 中内皮细胞增多，而 ACM 中内皮细胞减少，

周细胞和神经元增加，提示不同心肌病可能存在

独特的微环境调控模式。HCM 和 DCM 中血管成

分增加可能与代偿性血管重塑有关，而 ACM 中

神经元增多可能与电活动异常和心律失常易感相

关联 [7, 27]。上述结果提示，不同心肌病细胞微环

境存在明显差异，需要针对性干预。

在分子层面，本研究观察到三类心肌病通路

活化特征存在差异。HCM 中，PI3K-AKT-mTOR

通路激活可促进心脏纤维化和肥大，与既往研究

一致 [28]。本研究通过单核转录组证实，血管内皮

细胞是该通路异常活化的重要细胞来源，为理解

HCM 的血管微环境参与疾病机制提供了新证据。

DCM 中，成纤维细胞的血管生成通路显著上调，

提示特定成纤维细胞亚群可能通过旁分泌作用参

与病理性血管重塑 [29]。ACM 中，心肌细胞氧化磷

酸化通路活化提示代谢重编程可能参与早期病理

过程。既往研究显示，ACM 早期代偿阶段心肌细

胞线粒体活性代偿性增强 [30]，但持续活化会导致

活性氧过量产生和脂质过氧化，最终促进心肌细

胞凋亡 [31]。

在核心细胞亚群层面，HCM 中，Endothelial_

c0-PIK3R3 亚群显著增多，且 PI3K-AKT-mTOR

通路活化，提示该亚群参与 HCM 血管微环境异

常， 与 既 往 研 究 中 PI3K-AKT-mTOR 通 路 异 常

激 活 一 致 [32]。 同 时，Fibroblast_c0-POSTN 亚 群

增多进一步支持 HCM 纤维化进程活跃 [33]。DCM

中，Myeloid_c0-C20orf194 和 Fibroblast_c0-POSTN

亚群增加，提示其可能在 DCM 免疫炎症和血管

重 塑 中 发 挥 作 用 [34]。ACM 中 Cardiomyocyte_c2-

CDIN1 和 Fibroblast_c1-KAZN 亚群特异性改变，

提示代谢异常与纤维化可能共同参与 ACM 病理

特征 [35]。上述疾病特异性细胞亚群可为心肌病分

子分型提供潜在标志物，并为靶向亚群干预提供

新思路，但其功能仍需实验验证。

本研究存在一定局限性。首先，样本来源存在

一定异质性且数量相对有限，可能影响部分稀有细

胞亚群的统计功效。其次，本研究主要基于单核转

录组数据的关联性分析，发现的细胞状态变化与分

子特征虽提供了重要的机制线索，但确切的因果调

控关系仍有待后续的功能实验加以验证。此外，所

有样本均来自终末期患者，未能体现疾病发展过程

中的动态细胞演变。未来研究可通过多中心合作收

集标准化样本、利用体外模型进行关键亚群的功能

验证，并结合纵向样本追踪，以构建更完整、更具

因果推断力的疾病演进图谱。

本研究通过单核转录组分析，从细胞组成、

分 子 功 能 到 细 胞 亚 群 三 个 层 面， 系 统 揭 示 了

HCM、DCM 和 ACM 的异质性特征，为理解心肌

病的发病机制提供了新的见解，也为未来开发精

准的分型诊断和靶向治疗策略奠定了基础。 
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