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　　【摘要】　儿茶酚胺敏感性多形性室性心动过速（ＣＰＶＴ）是一种由心肌钙离子失调引

起的罕见遗传性离子通道病，其特征是由交感肾上腺系统兴奋诱发的多形性室性心动过

速，患者可表现为晕厥甚至心源性猝死。约５６％的ＣＰＶＴ患者存在ＲｙＲ２或ＣＡＳＱ２基

因突变，该突变可导致心肌细胞肌质网的钙泄露，继而引起延迟后除极和触发冲动，但仍

有近一半的患者病因未明。儿童、青少年进行体育锻炼或情绪激动时突发晕厥，应高度

怀疑ＣＰＶＴ。β受体阻滞剂可有效减少室性心动过速的发作，既往有心脏骤停病史的患

者，可置入心脏转复除颤器。目前的治疗方法还有交感神经节切除术、射频消融术等，基

因治疗有可能成为未来的治疗方向。

【关键词】　儿茶酚胺敏感性多形性室性心动过速；晕厥；猝死；肾上腺素能β受体拮

抗剂；遗传学

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３６５８３．２０１９．０１．００３

　作者单位：２６１０３１　 潍 坊 医 学 院 神 经 病 学 教 研 室（孟 颖）；

２６１０３１　潍坊医学院附属医院神经内科（庞萌，刘志辉）

　通信作者：刘志辉，Ｅｍａｉｌ：ｌｚｈｈ１９５６＠１２６．ｃｏｍ

　　儿茶酚胺敏感性多形性室性心动过速（ＣＰＶＴ）

是一种由心肌钙离子（Ｃａ２＋）失调引起的罕见遗传

性离子通道病，其特征表现为由活动或情绪激动诱

发的 室 性 心 动 过 速［１］。人 群 中 发 病 率 约 为

１／１００００，平均发病年龄为７～９岁，心脏骤停可能

为ＣＰＶＴ的首发症状，是儿童和青少年猝死的重要

原因之一，因此应高度重视ＣＰＶＴ患者的早期诊断

及治疗［２］。本文介绍目前关于ＣＰＶＴ遗传学、发病

机制、临床表现、辅助检查、诊断、鉴别诊断、治疗的

研究进展。

１　遗传学及发病机制

ＣＰＶＴ是一种遗传性疾病，１９９９年Ｓｗａｎ等
［３］

首次确定了其与染色体之间的关系。２００１年有学

者发现ＲｙＲ２基因点突变可导致ＣＰＶＴ１，表现为常

染色体显性遗传［４］。同年，Ｌａｈａｔ等
［５］发现ＣＡＳＱ２

基因点突变可导致ＣＰＶＴ２，并且可解释某些临床少

见的常染色体隐性遗传的ＣＰＶＴ。

ＲｙＲ２是 一 种 同 源 四 聚 体 蛋 白 质，含 有

２００００个氨基酸，构成了哺乳动物横纹肌中最复杂

的离子通道［６］。迄今为止，学者们发现了１６０多个

ＲｙＲ２基因突变位点，其中ｐ．Ａｒｇ１６９Ｇｌｎ被认为是

亚洲人ＣＰＶＴ的常见突变位点
［７］。ＲｙＲ２基因编码

的兰尼丁受体为心肌肌浆网膜上的Ｃａ２＋通道，能调

节胞浆内游离Ｃａ２＋浓度的平衡，从而影响兴奋收缩

耦联。静息状态下，肌浆网正常释放Ｃａ２＋，但在运动

或情绪激动时，肌浆网内 Ｃａ２＋浓度突然增加，当

ＲｙＲ２基因突变时，该通道对Ｃａ
２＋的敏感性增加或

阈值降低，胞浆内较低浓度的Ｃａ２＋即可激活Ｃａ２＋通

道，诱发Ｃａ２＋的大量释放，细胞内Ｃａ２＋浓度增加，从

而导致延迟后除极与触发活动［８］。研究指出，

Ａ１６５Ｄ突变可破坏ＲｙＲ２构象的稳定性，利于闭锁

开放状态转变，导致Ｃａ２＋外流。ＣＡＳＱ２基因编码肌

浆网终末池上的心肌集钙蛋白，其突变可使肌质网

腔内Ｃａ２＋储存量降低，致Ｃａ２＋异常释放，继而引发

延迟后除极，最终导致ＣＰＶＴ样的室性心动过速或

心室颤动。ＣＰＶＴ２虽为常染色体隐性遗传，但有

报道称一种轻度的心律失常表型也可发生在

ＣＡＳＱ２变异的杂合体上，需要更多的研究来证实这

种形式ＣＰＶＴ的存在，并进一步评估杂合子携带者

的心律失常风险［９］。

５５％左右的ＣＰＶＴ患者可检出 ＲｙＲ２基因突

变，而ＣＡＳＱ２基因突变患者仅占１％。近年来，还

陆 续 发 现 了 ＫＣＮＪ２、ＴＲＤＮ、ＣＡＬＭ、ＪＣＮ、

ＮＫＹＲＩＮＢ等基因突变
［１０］，大约占５％。仍有约

３０％的患者突变基因不明确，约１０％的患者可能不

存在基因突变［１１］。
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２　临床表现及辅助检查

ＣＶＰＴ最初由Ｒｅｉｄ等在１９７５年提出，１９７８年

有学者报道了一系列无心脏疾病的儿童出现反复

发作的由运动诱发的室性多态性心律失常。ＣＰＶＴ

最常见的首发症状为晕厥，可伴二便失禁、抽搐。

首次晕厥发作的年龄与疾病的严重程度呈反比，年

龄越小，预后越差。另外，在部分患者中，猝死可为

首发症状［１２］。ＣＰＶＴ通常发生在儿童期，文献报道

的平均年龄从７岁到９岁不等。有研究发现，一些

患者在３２～４８岁期间才出现ＣＰＶＴ症状。因此，

有学者提出可能存在“幼年型”和“成人型”两种类

型的 ＣＰＶＴ。幼年型在２０岁前出现症状，多与

ＲｙＲ２基因突变有关，无性别差异，猝死风险大。成

人型大约在４０岁左右出现症状，主要是女性，与

ＲｙＲ２基因突变关系不大，猝死风险小，推测可能是

由尚未发现的遗传缺陷引起，或与女性的激素效应

有关［１３］。患者首次晕厥后平均延迟２年才得以正

确诊断［１４］，其中有些患者被认为是血管迷走性晕

厥，有些患者被误诊为癫痫发作。约３０％的患者，

其家属发生过与压力相关的晕厥、癫痫发作或猝

死，因此详细询问家族史可帮助建立正确的诊断，

进而早期治疗以降低猝死的风险。

过去认为ＣＰＶＴ患者在静息状态下的心电图

无明显特征，目前有研究表明，其心电图可表现为：

（１）部分患者的心率＜６０次／ｍｉｎ，少部分患者＜

４５次／ｍｉｎ，甚至可出现窦性停搏，这可能与 ＲｙＲ２

基因突变有关［１５］；（２）Ｔ波形态改变，如切迹、双向，

也可存在明显的Ｕ波，以Ｖ１～Ｖ３导联为著，目前

机制尚不完全明确。运动负荷试验是无症状患者

最有价值的辅助检查，可存在如下心电图特征［１６］：

（１）发 生 室 性 早 搏 的 心 率 阈 值 大 约 在 １１０～

１３０次／ｍｉｎ，且是高度可重复的。（２）在试验过程

中，心率超过一定阈值，会出现偶发的联律间距为

４００ｍｓ的室性早搏
［１７］，多呈右束支传导阻滞形态；

随着运动强度加大、心率加快，可表现为室性早搏

二联律、三联律或非持续性室性心动过速，嘱患者

继续运动，可出现双向性或多形性持续性室性心动

过速；此时，如果不停止运动，将会导致心室颤动，

引起猝死；及时停止运动，室性心动过速可转为室

性早搏，之后逐渐恢复至窦性心律。（３）可有室上

性心律失常，一般于室性心动过速和心室颤动之前

出现 。除此之外，还可以通过２４ｈ动态心电图、药

物激发试验、置入式循环记录器等辅助检查提高诊

断的敏感性和特异性。

３　诊断与鉴别诊断

依据 ＨＲＳ／ＥＨＲＡ／ＡＰＨＰＳ专家共识，如果符

合以下任意１条
［１８］，即可诊断 ＣＰＶＴ：（１）发病年

龄＜４０岁，无结构性心脏病，静息心电图无明显异

常，不可解释的由运动或精神刺激诱发的双向性室

性心动过速、多形性室性早搏或多形性室性心动过

速；（２）无症状的先证者及其亲属携带ＣＰＶＴ相关

突变基因；（３）ＣＰＶＴ 先证者的家属无结构性心脏

病，同时表现为精神压力或运动诱发的室性心动

过速。

疑似ＣＰＶＴ患者在运动负荷试验结果呈阴性

时，可行动态心电图或置入式循环记录器监测以提

高ＣＰＶＴ的检出率。由于ＣＰＶＴ的儿茶酚胺依赖

性，静脉注射肾上腺素已被用于辅助诊断，有研究

认为药物激发试验可以替代运动负荷试验。不过，

也有研究显示，与运动负荷试验相比，药物激发试

验灵敏度为２８％，特异性为９８％
［１９］。

临床工作中需与ＣＰＶＴ相鉴别的疾病主要包

括：（１）致心律失常性右室心肌病（ＡＲＶＣ），临床表

现为右心室肥大、心律失常甚至猝死，通过超声心

动图、心室造影可以鉴别，但少数患者存在ＲｙＲ２基

因突变，且右心室肥大不明显，如何判断是ＣＰＶＴ

合并不典型ＡＲＶＣ还是ＲｙＲ２相关的ＡＲＶＣ仍存

在争议［２０］。（２）ＡｎｄｅｒｓｅｎＴａｗｉｌ综合征（ＡＴＳ），虽

表现为ＣＰＶＴ典型的双向性室性心动过速，但通过

其心外表现（周期性瘫痪、发育畸形）及与儿茶酚胺

释放不相关可以鉴别。（３）心碎综合征，表现为患

者在极度伤心、受到惊吓时，出现胸闷、憋气、呼吸

急促等症状，心脏磁共振成像、基因筛查可辅助

鉴别［２１２２］。

４　治疗

目前ＣＰＶＴ的治疗主要是生活方式的改变与

药物治疗。所有ＣＰＶＴ患者都应限制剧烈活动，避

免紧张情绪。对体力活动的程度没有明确规定，但

可采用运动压力测试进行评估，这对于那些曾有运

动诱发ＣＰＶＴ病史的患者来说尤为重要。Ｍｉｙａｋｅ

等［２３］认为ＣＰＶＴ患者多于下午或晚上发生心动过

速，可据此调整药物的用量和用时。

４．１　药物治疗

４．１．１　β受体阻滞剂　β受体阻滞剂为治疗ＣＰＶＴ

的基础用药，有症状的患者应给予β受体阻滞剂治

疗（Ⅰ类推荐），携带致病基因且无症状的患者，β受

体阻滞剂治疗可能有效（Ⅱａ类推荐）
［２４］。关于药物

的选择，有研究表明纳多洛尔的临床疗效好于美托
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洛尔［２５］。ＣＰＶＴ患者心率虽普遍偏慢，但临床数据

显示大部分患者并无明显不良反应，因此应尽可能

服用最大耐受剂量，６０％的患者经β受体阻滞剂治

疗后晕厥次数显著减少，有些甚至不再发生晕

厥［２５］。目前，应用β受体阻滞剂治疗存在的问题主

要有依从性差、药物不耐受、治疗剂量不足等。

４．１．２　钙通道阻滞剂（ＣＣＢ）与氟卡尼　ＣＣＢ主要

指维拉帕米。一项以ＣＡＳＱ２基因突变小鼠为研究

对象的研究表明，ＣＣＢ可减少儿茶酚胺诱发的室性

心律失常［２６］。这在ＣＡＳＱ２突变阳性患者中得到了

证实［２７］，但其与β受体阻滞剂联用对患者长期预后

的影响尚需进一步研究。

氟卡尼为钠离子通道阻滞剂，可能的作用机制

有２种：（１）钠离子通道阻滞导致触发活动频率下

降；（２）直接抑制ＲｙＲ２通道。目前第２种机制已受

到质疑［２８］。氟卡尼能有效弥补β受体阻滞剂的不

足，可提高心律失常发作的心率阈值。有研究发

现，其对基因突变阴性患者同样适用，也可抑制除

颤器导致的电风暴［２９］。但氟卡尼的应用仍存在较

多问题，如药物缺乏、最佳剂量选择、是否可作为一

线治疗药物等［３０］。

以上两种药物一般是在β受体阻滞剂的基础上

应用，且患者的耐受性良好，有报道称氟卡尼的效

果比ＣＣＢ更理想
［３０］。

４．２　左侧心交感神经切除术（ＬＣＳＤ）

ＬＣＳＤ是目前治疗ＣＰＶＴ的一种新方法。通过

阻断胸交感神经，消除儿茶酚胺对心脏的作用，一

般应用于对β受体阻滞剂不耐受或无效的患者。

ＤｅＦｅｒｒａｒｉ等
［３１］进行的一项多中心试验显示，８０％

以上的ＣＰＶＴ患者通过行ＬＣＳＤ，死亡率降低。其

潜在的并发症包括霍纳氏综合征和气胸［３２３３］。但

其长期治疗效果有待进一步大样本研究验证。

４．３　置入埋藏式心脏转复除颤器（ＩＣＤ）

对于已经行最优药物治疗和（或）ＬＣＳＤ的患

者，如果仍出现心脏骤停、晕厥、双向性或多形性室

性心动过速，可行ＩＣＤ置入（Ⅰ类）
［２４］。ＩＣＤ虽可救

治出现心脏骤停的ＣＰＶＴ患者，但一项关于ＣＰＶＴ

的回顾性研究［３４］发现，每５名儿童中就有１名出现

ＩＣＤ相关电击，这是一种可致命的并发症。ＩＣＤ可

导致儿茶酚胺的过量释放，诱发肾上腺素危象。有

研究表明，在已经接受ＩＣＤ治疗的患者中，新的治

疗方法如氟卡尼和ＬＣＳＤ可能会减少休克和ＩＣＤ

相关的危害［３１］。指南建议只有在标准治疗失败后

才能使用ＩＣＤ。因此，临床医生要严格掌握ＩＣＤ的

适应证，采取个体化治疗方式，避免不适当放电、过

度治疗给患者带来的伤害。

４．４　射频消融术

目前只有个案报道［３５］。对于置入ＩＣＤ后频繁

放电的患者，可以尝试进行射频消融术，但临床经

验十分有限，有待于进一步的验证和评价。

５　总结

ＣＰＶＴ是一种由心肌Ｃａ２＋失调引起的遗传性

离子通道病，首发症状可为猝死。ＣＰＶＴ易被误

诊，早诊断、早治疗对ＣＰＶＴ患者有重要意义。基

因筛查对患者的危险分层评估、治疗方式选择，对

家族高危患者的一级预防等，均具有不可或缺的作

用。氟卡尼用于ＣＰＶＴ的二线治疗，但具有较大的

发展潜力。ＬＣＳＤ可能对药物难治性或不耐受的患

者有益。越来越多的文献报道了ＣＰＶＴ患者出现

与ＩＣＤ置入相关的不良事件，因此临床医生在行

ＩＣＤ置入时应保持谨慎。

目前虽已开展了大量关于ＣＰＶＴ的遗传学基

础研究，但仍有未被发现的基因型。在ＣＰＶＴ的小

鼠模型中，采用腺病毒载体的基因治疗，不仅可以

改善幼年小鼠的心律失常，在成年小鼠中也同样有

效［３６］。心律失常仅为ＣＰＶＴ的一种症状，基因突变

才是本质，因此 ＣＰＶＴ遗传学是未来重要的研究

方向。
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