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摘  要 

致心律失常性右心室心肌病/发育不良(Arrhythmogenic Right Ventricular cardiomyopathy/dysplasia, 
ARVC/D)是一种以室性心律失常以及右、左心室功能障碍为特征的遗传性疾病；心肌细胞的纤维–脂肪

替代；由于异质性的临床表现、家族内和家族间的表达高度可变以及不完全外显，其识别往往具有挑战

性。本文通过对ARVC/D的致病基因突变、诊断进展及治疗进行综述，以通过基因突变检测筛选识别处

于临床前阶段的患者，提高ARVC/D高危人群的早期诊断，为临床治疗提供参考。 
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Abstract 
Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy/dysplasia (ARVC/D) is a genetic disease cha-
racterized by ventricular arrhythmia and right and left ventricular dysfunction; fiber-fat replace-
ment; due to heterogeneous clinical manifestations, intra-family and inter-family expressions are 
highly variable and incompletely explicit, and their identification is often challenging. This article 
reviews the pathogenic gene mutations, diagnosis progress and treatment of ARVC/D in order to 
identify patients in the preclinical stage through gene mutation detection, improve the early di-
agnosis of ARVC/D high-risk groups, and provide references for clinical treatment. 
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1. 引言 

致心律失常性右心室心肌病/发育不良(Arrhythmogenic Right Ventricular cardiomyopathy/dysplasia, 
ARVC/D)由编码心肌细胞蛋白的基因突变引起，是年轻人和运动员心源性猝死(Sudden Cardiac Death, 
SCD)的主要原因[1] [2]。它是一种原发性心肌病，主要表现为纤维脂肪替代和室性心律失常，发病率为

1/1000~1/5000 [3]。典型的 ARVC/D 是一种以室性心律失常或右、左心室功能障碍为特征的遗传性疾病；

病理学研究发现，介入性椎间盘重塑发生在心脏结构变化之前，引发细胞凋亡、纤维脂肪替代、电传导

障碍和其他相关效应[3] [4]。研究表明 ARVC/D 是由编码桥粒蛋白的基因突变引起的，改变的桥粒蛋白

可能会损害细胞与细胞之间的粘附，导致细胞解偶联并导致肌细胞的纤维脂肪替代[5]。随着对 ARVC/D
致病基因突变的不断检出，人们发现非桥粒基因的突变也能引起患者心脏电传导和结构的改变，导致心

脏泵功能被破坏，进一步诱导室性心律失常[6]。由于 ARVC/D 异质性的临床表现、家族内和家族间的高

度可变表达以及不完全外显，其识别往往具有挑战性。本文通过对 ARVC/D 的致病基因突变、诊断进展

及治疗进行综述，以通过基因突变检测筛选识别处于临床前阶段的患者，提高 ARVC/D 高危人群的早期

诊断，为临床治疗提供参考。 

2. 致病基因突变 

目前已知 ARVC/D 相关基因 15 个，其中包含桥粒蛋白基因 5 个(JUP、DSP、PKP2、DSG2、DSC2)
以及非桥粒蛋白基因 10 个(TMEM43、LMNA、DES、CTNNA3、PLN、TGFβ3、TTN、SCN5A、CDH2、
FLNC) [7]。桥粒是心肌和皮肤表皮中丰富的基于钙粘蛋白的特殊细胞–细胞粘附结构。在体外和动物模
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型中，突变的桥粒引起肌细胞凋亡、纤维化和脂肪生成，从而导致右心室功能受损和致心律失常性增加

的机制已得到证实[5]。此外，与细胞粘附复合物无关的非桥粒蛋白基因被认为是 ARVC/D 的常染色体显

性遗传形式的原因，例如(1) 心脏 ryanodine-2 受体基因，负责从肌浆网中释放钙；(2) 转化生长因子-β3
基因(TGFβ3)，参与调节细胞外基质的产生和编码染色体蛋白和 TMEM43 基因的表达[8]；(3) 以确定诊

断为 ARVC/D 患者的 62 个连接分子、5 个心脏离子通道、8 个结构分子、4 个凋亡分子和 6 个脂肪生成

分子的心肌 mRNA 表达中发现，作为参与细胞内钙处理的分子 PLN 和 p-PLN 的表达增加更易诱发室性

心律失常[9]。这些关于 ARVC/D 机制的重要新进展有助于解释 ARVC/D 的弥漫性和渐进性。 
基因检测有助于确定疑似 ARVC/D 患者的诊断，也有助于确定没有 ARVC/D 症状但携带该基因缺陷

的亲属。另一个优势在于有助于鉴别诊断。基因检测同时具有局限性：(1) 如患者可能有另一种无法识别

的遗传缺陷；(2) 与 ARVC/D 的体征和症状表现最相关的基因是 PKP2。然而，这种基因异常可能需要同

一基因或另一个桥粒基因的第二次突变才能表现出疾病本身。也就是说，简单的基因鉴定并不能确定它

是否是疾病的病因；(3) 无法识别与病理相关的所有基因，以及合并突变的存在，使 ARVC/D 成为一种

遗传上复杂的疾病[10]。研究表明通过分析 39 例 ARVC/D 患者的蛋白质质谱，得出整合素蛋白 β1D 蛋白

表达减少是室性心动过速(伴有儿茶酚胺易感型)的关键因素[11]。梁仕楚等通过生物信息学分析发现

IL-6、AIF1、CCL2、CD14、FCER1G、CCR1、PTGS2、FPR1、S100A8、S100A9 等 10 个炎症基因参与

ARVC/D 病程，主要集中于肿瘤坏死因子信号通路[12]。目前通过检测特异基因突变来筛选家族成员的携

带者，识别处于临床前阶段患者。所有患有 ARVC/D 基因异常的个体都应进行定期检查。建议心脏评估

从 10~12 岁开始，因为在此年龄之前疾病表现罕见。检查包括心电图、高分辨率心电图、超声心动图，

如有可能，还包括心脏磁共振(cardiac magnetic resonance, CMR)和 24 小时动态心电图。建议在 10~20 岁

之间每 2 年重复一次，20 岁之后每 5 年重复一次。在 50~60 岁之间评估可能会中断，因为该疾病在此年

龄组发病罕见[10]。 

3. 诊断进展 

一般来说，任何有以下表现的年轻或中年患者都应考虑 ARVC/D 的诊断：(1) 频发心室异位；(2) 室
性心动过速伴左束支传导阻滞形态优于或多 QRS 波形态；(3) SVD。在右侧心前导联出现倒 T 波的个体

在运动过程中发生的心律失常事件中，这一假设得到了印证[13]。1994 年，制定诊断标准的国际专家组

(International Task Force, ITF)提出了 ARVC/D 的诊断标准，在一种定性评分系统的形式，包括家族、心

电图、心律失常、形态功能和疾病特征；2010 年，工作组审查了提高诊断敏感性的指南，特别是针对家

庭成员的指南(2010 ITF) [14]，提供右心室异常诊断的定量标准和聚集分子遗传学标准，改善心电图标准

[15] [16]。对五项回顾性研究的系统评价和荟萃分析比较了 1994 年和 2010 年标准之间的诊断一致性[17]。
满足 1994 年和 2010 年主要标准的比例分别为 8.6%和 3.6%，而 29.2%和 1.9%满足次要标准。与 1994 年

的标准相比，2010 年修订的 ITF 导致满足心血管磁共振标准的患者数量显著减少，诊断为明确 ARVC/D
的患者数量在统计学上显着增加[18]。近年来发现 2010ITF 诊断由于将分子遗传学发现纳入心电图和影像

学而导致过度诊断，以及其他类似 ARVC/D 表型的疾病的误诊；并且缺乏 CMR 组织表征结果而导致诊

断不足[7]。2019ITF 提出将 CMR 作为评估心室室壁运动、收缩功能和心肌组织成分的标准方法，同时增

加左室优势型 ARVC/D 的诊断标准[7]。多项调查有助于诊断 ARVC/D，初始评估包括非侵入性检查(心
电图、高分辨率心电图、超声心动图和/或 CMR、24 小时动态心电图和基因分析)，而侵入性检查(右心室

造影和心内膜活检)仅推荐用于高风险患者[7] [8] [10]。 

3.1. 心电图 

在心电图中，Epsilon 波对 ARVC/D 具有特异性，尽管它仅在 30%的患者中观察到，并且多在右侧心
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前导联 V1-V3 中看到[18]。特别是，ARVC/D 患者 aVR 导联中的 Epsilon 波特异性为 100% [19]。在 12
导联心电图上检测到 Epsilon 波与持续性 VT 发生率较高有关，但并不导致 SCD 发生率增加[20]。Epsilon
波对心电图的敏感性较低，在 25%到 38%之间，因此，正常心电图不能排除 ARVC/D 诊断[21]。Fontaine
双极心前导联心电图的使用将灵敏度提高到 50% [21]。2018 年，Fontaine 提出广义 Epsilon 波：Presilon
波、Topsilon 波、Postsilon 波；覆盖 ARVC/D 心室异常除极的全过程，可认为是对 Epsilon 波定义的补充，

能提高 ARVC/D 诊断敏感性[22] [23]。此外，ARVC/D 心室结构明显异常患者心电图经常表现为：右束

支传导阻滞[24]。也可以使用更专业的心电图技术，称为信号平均心电图。它旨在通过对心脏产生的多个

电信号进行平均来过滤干扰、揭示任何微变化并显示 QRS 复合波中的晚期电位(如果有)。晚期电位被认

为代表电去极化异常，并在 2010 ITF 中的轻微去极化标准中定义。标准包括：1. 滤波后的 QRS 持续时

间 ≥ 114 ms；2. 终末 QRS 持续时间 < 40 lV：≥38 ms；3、端子均方根电压 40 ms：≤20 lV。需注意的是

信号平均心电图并非 ARVC/D 所特有，因为它也可以在心肌炎和缺血性心脏病中看到[18]。 

3.2. 超声心动图 

有研究表明，ARVC/D 早期病理改变有典型区域性，常见于心尖处、右心室前壁漏斗处以及后基底

处，随病程进展逐步累及整个右心室，致使患者右心室结构及收缩功能改变，因此对 ARVC/D 患者心脏

结构及功能检查有助于早期诊断及鉴别[14] [25]。超声心动图可利用 3 个主要切面：胸骨旁左室长轴切面、

心尖四腔心切面以及大动脉短轴切面，动态观察 ARVC/D 患者心室结构异常，包括整体心室扩张、右心

室射血分数降低但左心室正常，或右心室轻度节段性扩张或局部运动减退，有助于疾病早期鉴别[25] [26]。
一起使用超声心动图与心电图诊断 ARVC/D，其诊断率均高于单一方法[26]。周敏等研究 60 例 ARVC/D
患者发现超声心动图斑点跟踪技术更全面客观地反映出心肌运动速度和心肌组织的舒张、收缩能力，计

算右心室不同部位在心动周期内的收缩幅度、时相差异，在监测心肌改变中更具敏感性，在 ARVC/D 患

者右心室的功能评价方面具有较好应用前景[26]。 

3.3. CMR 

CMR 已成为评估心室容积、收缩功能和区域室壁运动以及表征心肌组织组成的金标准方法[7]。由于

CMR 体素的空间分辨率和可以重建的无限成像平面，CMR 提供了右心室的异常和结构变化，最佳评估

其扩张/功能障碍、区域壁运动的潜力，在 ARVC/D 患者早期就可发现心肌壁的运动障碍[27] [28]。最近

的研究证明了结合区域壁运动评估和 CMR 组织表征在诊断 ARVC/D 中的实用性：当壁运动改变和对比

前/后信号异常时出现最佳准确度(98%)，包括左心室脂肪浸润和晚期钆增强(LGE) [29]。右心室微动脉瘤

和“手风琴信号”的存在，即 RVOT 或右心室游离三尖瓣下壁的局灶性皱褶，在收缩期更为突出，将

ARVC/D 的特征异常可视化[15]。CMR 的不断应用使人们认识到左室的变化比以前认为的更频繁，左室

受累主要发生在下壁和基底下外壁，典型表现为脂肪浸润从心外膜向心肌延伸。 

3.4. 电生理研究 

程序化心室起搏的电生理研究(EFS)在ARVC/D的诊断和治疗评价中应用较少[30]。在基线EFS期间，

致死性事件有效治疗的发生率在诱导性心律失常患者和非诱导性心律失常患者之间没有显著差异。尽管

有这些结果，2010 ITF 认为 EFS 应被考虑用于疑似 ARVC/D 患者的诊断和评估(IIa 类)，也可用于无症状

患者的风险分层(IIb 类) [14]。最近的研究使用电解剖电压标测(双极和单极)来评估右心室瘢痕区的存在和

范围，这种定位技术在指导活检区域方面被证明是有用的，因为它在识别心肌瘢痕区域方面比 CMR 更

敏感，在鉴别 RVOT 特发性 VT 和 ARVC/D 患者 VT 方面也更敏感。然而，由于它是一种侵入性、高成
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本和依赖的操作，此诊断方法应该应用于怀疑指数高和诊断不明确的病例[31]。 

3.5. 心肌组织活检 

2010ITF 中使用的组织标准通过心内膜心肌活检获得，侧重于心肌细胞丢失的严重程度和纤维化的

量化[14]。然而，心内膜心肌活检是侵入性的，由于疾病的异质性和可变分布，其诊断敏感性可能受到限

制。尽管右心室游离壁经常受到影响，但由于担心穿孔，通常在隔膜上进行活检，这进一步降低了其敏

感性[32]。在美国以外，ARVC/D 的诊断价值主要在于与其他心肌病、心肌炎和结节病的鉴别诊断。心肌

内膜活检仅适用于主要左室受累的先证者和某些散发性 ARVC/D，不作为 ARVC/D 的常规检查[33]。右

室心内膜电压标测(epicardial voltage mapping, EVM)引导的心内膜心肌活检可提供 ARVC/D 诊断确认，主

要宏观特征显示在心脏移植时外植心脏的短轴截面中，这表明右心室严重扩张，心室壁被脂肪组织广泛

取代，有明显的右心室小梁，许多右心室小梁的肌肉组织似乎保留了下来。建议仅用于特殊 ARVC/D 患

者的诊断和准备进行消融治疗的心律失常患者[18] [33]。 

3.6. 组织学检测 

ARVC/D 患者常见不规则的单核细胞炎症浸润(主要是淋巴细胞浸润)，提示这一过程可能由免疫介导

[34]。与几种主要表现为心内膜下肌肉受损的心脏病不同，在 ARVC/D 中，最大的损伤明显表现为右心

室游离壁心外膜下区域，此外，在心动周期中经历最大机械应力的右心室游离壁部分受损更严重。一般

情况下，右心室心内膜区小梁肌和室间隔(鉴别结节病)是不受累的。当累及左心室时，心外膜下和外侧壁

中心肌的退行性变和纤维化更明在组织学方面，该疾病的标志是纤维脂肪置换右心室心肌和室间隔的右

心室部分[18] [34]。 

4. 治疗进展 

治疗 ARVC/D 患者最重要的目标包括：(1) 减少心律失常性 SAD 或心力衰竭死亡；(2) 预防疾病进

展，进而右心室、左心室或双心室功能障碍和心力衰竭；(3) 通过减少/消除心悸、室速复发或从心律转

复除颤器(implantable cardioverter defibrillator, ICD)出院来改善症状和生活质量；(4) 限制心力衰竭症状和

增加功能容量[30]。治疗方法有改善生活方式、药物、导管消融以及 ICD。现有证据表明，阴性表型的家

庭成员(健康基因携带者或未知基因型)不需要除运动限制外的任何特殊治疗[31]。 

4.1. 药物治疗 

在 ARVC/D 中，主要目标是避免恶性心律失常和 SCD 的高危事件，并减缓心力衰竭的进展。ARVC/D
患者不应最大限度地锻炼，并警惕任何心悸症状。建议使用抗心律失常药物，如 β受体阻滞剂和 III 类药

物[35]。胺碘酮单独或联合 β-受体阻滞剂(因为它结合了 III 类抗心律失常和 β-肾上腺素能阻断特性的协同

效应)是治疗 ARVC/D 最常用的治疗方案，鉴于长期使用胺碘酮所产生的副作用，索他洛尔是一种很好的

治疗选择，特别是在年轻人群中[30]。在单药治疗和/或导管消融治疗无效的 ARVC/D 患者中，加入氟卡

尼联合索他洛尔/美托洛尔可能是控制室性心律失常的适当策略[36]。患有充血性心力衰竭的个体使用利

尿剂和血管紧张素转换酶抑制剂或醛固酮抑制剂进行治疗，并在疾病晚期考虑进行心脏移植。由于存在

血栓形成的风险，抗凝剂可用于右心室大、运动缓慢且血流缓慢的 ARVC/D 患者[33]。 

4.2. ICD 应用 

美国心脏病学会、美国心脏协会和欧洲学会和心脏病学会推荐 ICD 以预防 SCD 事件[33]。国际工作

组共识声明提出了 ARVC/D 植入 ICD 的风险分层和指征[37]。一项研究报告称，植入 ICD 的 ARVC/D 患
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者的年心脏死亡率为 0.9% [38]。一项大型观察性研究表明 48%~78%的患者在长期随访中接受了适当的

ICD 治疗，植入 ICD 可以提高患者的生存率[10]。使用 ICD 进行早期干预可降低 SCD 的风险，但 ARVC/D
是一种进行性疾病，尽管进行了 ICD 治疗，但仍可进展为难治性/顽固性心律失常或心室颤动[8]。 

4.3. 导管消融术 

使用胺碘酮或 ICD 治疗后仍无法控制的 ARVC/D 可行导管消融，针对晚期电位消除的室性心动过速

(Ventricular Tachycardia, VT)消融可有效预防伴或不伴右心室结构异常的患者的 VT 复发[10]。三维导航

系统的出现使 ARVC/D 患者的 VT 消融取得了重大进展。该技术使用彩色组织电压图绘制心内膜和心外

膜基质，特别是在与三尖瓣区域和 RVOT 相邻的区域，根据这一最新经验，ITF 建议，心内膜入路不成

功，应尝试心外膜入路[39]。另一方面，在复发性 VT 的 ARVC/D 患者中，心内膜和心外膜联合方法可

取得更好的手术成功率和长期无心律失常生存率[40]。有研究表明先进行心内膜消融并仅在仍可诱发 VT
时再逐步进行心外膜消融[41]。已发现 ARVC/D 中导管消融后信号平均心电图的电消退与室性心律失常

复发减少[42]。 

5. 总结 

ARVC/D 是一种以右心室心肌纤维脂肪替代为特征的遗传性疾病，可显著增加阵发性室性心律失常

和 SCD 的风险。疑诊的患者要全面地检查评估，结合临床和家族史、心电图和影像学以及基因检测，以

明确诊断进一步制定干预策略。目前在治疗方面仅能延缓疾病进展无法治愈，仍面临严峻挑战。需要进

一步研究其他治疗方案，如双侧心脏交感神经切断术，采取个性化的患者管理方法，以便在这种高发病

率和高死亡率的情况下实施循证医学。 
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