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摘  要 

心肌致密化不全(NVM)是一种罕见的、未分类的心肌病，临床上可表现为进行性加重的心功能不全、心

律失常和血栓形成。这类心肌病的诊断是基于临床表现及各种超声心动图、心脏磁共振(CMR)等心脏成

像技术共同诊断的；目前对于本病还没有足够的数据去建立可靠的治疗指南，主要是针对缓解临床症状

及处理并发症。本病的预后因早期诊断、及时对症治疗及预防并发症而有明显差异。本文旨在对NVM的

病因、发病机制、诊断标准、治疗及预后进行全面综述。 
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Abstract 
Non-compaction of the ventricular myocardium (NVM) is a rare and unclassified cardiomyopathy, 
which can be clinically manifested as progressive heart failure, arrhythmia and thrombosis. The 
diagnosis of this type of cardiomyopathy is based on clinical manifestations and various cardiac 
imaging techniques such as echocardiography and cardiac magnetic resonance (CMR). At present, 
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there are not enough data to establish reliable treatment guidelines for this disease. Now its ther-
apies mainly focus on relieving clinical symptoms and managing complications. The prognosis of 
this disease is significantly different due to early diagnosis, timely symptomatic treatment and 
prevention of complications. This article aims to comprehensively review the etiology, pathogene-
sis, diagnostic criteria, treatment and prognosis of NVM. 
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1. 引言 

心肌致密化不全(Non-compaction of the ventricular myocardium, NVM)是一类罕见的与遗传相关的原

发性心肌病，美国心脏协会(American Heart Association, AHA)于 2006 年将本病归类为遗传性原发性心肌

病[1]。欧洲心脏病学会(European Society of Cardiology, ESC)则于 2007 年将本病归类为未分型的心肌病

[2]。根据病变受累部位的不同，左室型临床上最为常见，即左室心肌致密化不全(LNVM) [3]，累及右心

室及双心室的少见。在儿童中，该病已被证实是仅次于扩张型心肌病、肥厚型心肌病的第三大常见心肌

病，是儿童心肌病中较为严重的类型之一。 

2. 流行病学 

NVM 作为一种罕见病，在一般人群中的患病率未知，先前的多项研究显示，在不同人群、地区的研

究中发病率存在较大的差异。据澳大利亚一项长达 10 年的流行病学调查显示，LNVM 的发病率占原发性

心肌病的 9.2% [4]。我国首个大样本、多中心的儿童心肌病调查回顾性分析了近 10 年 16 家儿童心肌病

收治单位共 1823 例住院儿童，发现其占同期儿科住院患儿的 0.1%，其中扩张型心肌病(DCM)最常见，

其次为心内膜弹性纤维增生症(EFE)和左室心肌致密化不全(LNVM) [5] [6]。国内一项 33 家儿童心肌病收

治单位近 12 年的儿童心肌病调查分析了 4981 例心肌病患儿，前三位的心肌病类型与 2016 年的首次调查

显示相同，且年度住院人数整体呈逐年增多趋势。研究显示，国内心肌病患儿男女比例为 1.09:1.00 [5] [6]。 

3. 病因及发病机制 

目前 NVM 具体的病因及发病机制尚未明确阐述，但有研究表明，12%至 50%的左室心肌致密化不

全(LNVM)的患者有家族史[7]，且常染色体显性遗传、常染色体隐形遗传及线粒体遗传等方式，国内外

均有报道，因此其发生发展被认为有复杂的遗传学背景。 
多数学者认为心肌致密化不全的发生是由于在胚胎时期心肌正常致密化过程发生障碍，继而引起心

内膜发育不完整，使得心肌结构呈现出胚胎期原始心肌状态，即出现很多异常的肌小梁和隐窝结构。胚

胎发育的前四周，在心脏还未建立冠状动脉循环前，胚胎心肌是由海绵状相互交错的心肌纤维构成，心

肌纤维间构成深入凹陷的隐窝，心腔的血液通过这些隐窝营养相应区域的心肌细胞。为了形成早期胚胎

循环通路，心内膜增厚，随之形成片状凸出物，形成心肌小梁。这些片状小梁有助于促进氧气、营养交

换和浦肯野纤维的发育。随着发育的进行，海绵状疏松的肌小梁网状结构会向心室壁塌陷，形成致密心
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肌，心肌纤维交互构成的小梁间隐窝被逐渐压缩为毛细血管，用于冠状动脉循环，这即为胚胎时期正常

心肌致密化过程[8]。Finsterer 等人将 NVM 分为原发性和继发性两类，原发性 NVM 是指能找到导致疾病

表型的遗传缺陷类型，继发性 NVM 是无遗传缺陷类型，但可通过缺氧、炎症和或以血流动力学改变来

解释异常心肌结构形成的 NVM 类型[9] [10]。而广为认可的胚胎发生假说被认为是原发性 NVM 的发病

机制。先前的大量研究表明，编码肌节、细胞骨架蛋白、核膜蛋白和离子通道蛋白的基因突变是可能导

致 LNVM 的胚胎性心肌致密化过程失败的潜在因素[11] [12] [13]。最常见的影响肌节蛋白的基因突变包

括编码肌联蛋白 TTN 基因和编码 β-肌球蛋白重链的 MYH7 基因[12] [13] [14]，在一项针对埃及患儿的二

代靶向基因测序技术检测到与 LNVM 发病有关的突变基因包括肌节蛋白基因 ACTC1、MYH7、TTN、

MYPN9 以及 TNNI3。[15]，也有病例报道显示 ACTN2 基因、TAZ 基因、PKP2 基因异常可能与 LVNC
发病有关[16] [17] [18]。在成人患者的研究报告中，肌节蛋白基因突变率最高，其中最突出的是 TNN 基

因，其突变率为 11%，其次为 MYH7 基因(9%)、MYBPC3 基因(7%) [19]。儿童 NVM 患者中肌节蛋白的

基因突变亦最为常见，在 Wang 等人的研究中，MYH7 基因突变是儿童发病的重要原因[20]。 

4. 病理及病理生理改变 

NVM 的病理特征表现为非致密层突出、致密层较薄，粗大的肌小梁及心室壁内深的小梁间隙或隐窝。

心肌活检可发现心肌纤维化、心肌细胞肥大、坏死等改变。Burke 等人对患有 LNVM 的 14 例儿童心脏进

行了一系列病理检查，息肉样心内膜小梁和鹿角形心内膜陷窝是许多标本的特征性表现，尽管常伴有各

种其他组织学异常[21]。 
其引起的病理生理变化主要包括心力衰竭、心律失常和血栓形成。因部分心肌致密化过程失败，导

致受累心肌正常收缩舒张功能障碍，受累心肌细胞灌注的不规则，慢性低灌注状态及心肌顺应性的下降，

可导致心力衰竭的发生。LNVM 和高小梁状态已被证明可引起传导异常和快速心律失常[22]。上述提到

的肌小梁参与了浦肯野系统的发展，因此希–浦肯野神经网络的发育受到任何改变都可能导致传导异常

和心律失常。不仅如此，因受累心肌细胞的不规则连接，微循环灌注的差异，导致心肌细胞内电活动传

导异常或存在细胞间电活动传导紊乱，从而引起心律失常。心肌小梁隐窝处血液流速缓慢、形成涡流及

各类心律失常的发生易导致血栓形成。 

5. 临床特征 

NVM 的临床表现多样且无特异性，可从无症状描述至心力衰竭，甚至猝死。该病的首发年龄差异较

大，患者就诊时的主诉各异，也有部分患者仅在体检时发现。目前临床上主要表现为进行性加重的心功

能不全、心律失常及血栓形成等[23]。可表现为心功能不全而引起的咳嗽、气喘、活动量减少、乏力、少

尿、浮肿等；可表现为心律失常而引起的胸闷、心悸、恶心、呕吐等。临床体征也可出现心脏杂音、呼

吸音增粗、肝大、口唇发绀、三凹征、颜面水肿、双下肢水肿、面色苍白、营养不良及体型消瘦等。日

本的一项近 20 年涵盖 205 名患者的研究表明，大多数婴幼儿在就诊时即有不同程度的心功能不全(60%)，
大多数青少年患者在就诊时都是没有任何临床表现的(53.61%) [24]。婴幼儿就诊主要是因吃奶费力、奶量

减少、呛咳、吐泡等，青少年临床表现则多于成人相似。 

6. 诊断及鉴别诊断 

NVM 首次被报道于 1932 年，此后随着心脏成像技术的改进，该病获得了国内外极大的关注，越来

越多的病例被报道。目前 NVM 的诊断目前尚未得到共识[25] [26]，其依赖于临床表现及影像学检查，但

主要依据非侵入性影像学检查对心脏结构的诊断。 
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超声心动图最常见的三个非标准化标准是 Chin [27]、Jenni [28]和 Stöllberger [29] [30]标准，目前 Jenni
等人提出的基于心脏超声的 LNVM 诊断标准使用最为广泛。诊断标准为：1) 心肌呈两层结构；2) 小梁

间深陷的隐窝内充满血流灌注；3) 成人收缩末期心肌非致密层与致密层的比率>2，儿童收缩末期心肌非

致密层与致密层的比率>1.4；4) 排除其他心脏疾病。近期的研究表明，传统的二维超声心动图

(two-dimensional echocardiography, 2DE)对于 NVM 的诊断价值有限，受临床技师操作水平的影响，更多

是依赖于临床医师的经验判断。左心室超声造影(left ventricular opacification, LVO)能提高静息、运动及药

物负荷状态下定性 评价左心室结构和功能的准确性，还可以对心脏内占位性病变的评价起到有效的补充

作用[31]。研究报道，造影剂进入肌小梁间的隐窝中，可清晰显示致密化心肌与非致密化心肌层的厚度比

例，明确非致密化心肌与致密化心肌的分界，判断非致密化心肌累及范围，准确测定心功能，提高疾病

的诊断特异度，减少疾病的漏诊和误诊[32] [33]。 
最常见最广泛使用的虽是超声 Jenni 标准，而认可度最高的是 Petersen 等人提出的 CMR 诊断标准，

CMR 在显示心脏疾病细节方面具有独特的优势，特别是对超声心动图检测存在困难的部位。CMR 能够

提供心脏的详细多个像面的结构，包括心尖和侧段，在超声心动图上不容易看到。据报道其诊断标准敏

感性为 86%，特异性为 99%。Pertersen 诊断标准为：1) 不合并其他心脏畸形；2) 心脏存在典型的两层

结构，即较厚的非致密化内层和较薄的致密化外层；3) 磁共振序列可见异常粗大的肌小梁和小梁与心室

腔相交通的深陷隐窝；4) 在左室长轴位舒张末期，NC/C > 2.3 [34]。但临床上因 CMR 成像时间较长、需

要儿童呼吸配合、部分体内植入金属样物的患儿无法检查，从经济、简便的角度出发，超声检查仍作临

床的一线选择。 
儿童心肌病有着复杂的病因，临床表现各不相同，仅根据患儿起病时的临床特征难以做出明确诊断，

且据临床表现形式的不同预后差距较大。因此，对于早期临床表现不典型，无法精确诊断的患儿，可考

虑基因检测。近几年来，在心肌病精确诊断中，基因检测技术的作用越来越显著，二代测序在多种疾病

的精确诊断和治疗中发挥重要作用。在病例数为 43 例的特发性心肌病患儿 91 个相关基因测序分析中，

20 例(46.5%)检测到致病或可疑致病突变位点，19 例(44.1%)检测到目前临床意义尚未明确的突变位点

[35]。研究结果表明，将心肌病相关基因检测用于协助诊断特发性心肌病(肥厚型心肌病、扩张型心肌病、

左室心肌致密化不全)是可行的。中华医学会儿科学分会心血管学组于 2013 年明确指出应为“临床诊断

为原发性心肌病、病因学上考虑遗传因素”的儿童心肌病推荐基因检测，其推荐的心肌病类型为就包括

LNVM [36]。 

7. 治疗 

到目前为止，NVM 的具体治疗方案还没有足够的数据去建立指南。本病的初步治疗应集中在主要症

状或并发症出现时的治疗或预防，如心力衰竭发生或加重、心律失常、心源性猝死的预防、血栓形成的

预防等。 
若患儿存在心力衰竭，治疗上与普通心衰患儿无差异，主要包 β 受体阻滞剂、利尿剂、血管紧张素

转化酶抑制剂(ACEI)及血管紧张素 II 受体阻滞剂(ARB)等。由于 NVM 患儿发生心源性猝死事件的风险

较高，对伴有预激综合症、房室折返性心动过速的患儿可能需要进一步行射频消融治疗的积极评估[37] 
[38]。对于经历过晕厥、左室射血分数降低(LVEF)、症状性室性心律失常、射频消融难治的室性心动过

速等推荐使用植入型心律转复除颤器(ICD)。心脏再同步化治疗(CRT)在改善 LNVM 患者的左室功能方面

具有一定的潜力[39]。Bertini 等人分析了 CRT 对 52 例患者的治疗效果，其中 20 例为 LNVM 伴有扩张型

心肌病，32 例仅有扩张型心肌病。在 6 个月的随访分析中显示，与仅有扩张型心肌病组相比，LNVM 伴

有扩张型性疾病组的患者对 CRT 的反应要大得多，且左心室逆行重塑性更大[40]。 
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当患者对药物及心脏电生理治疗产生难治性反应时，下一步就是进行心脏移植。虽然有关于 NVM
移植的病例报告，但像 Al-Kinidi 等人这样的大型研究仍然很少。 

8. 预后 

目前儿童心肌致密化不全患儿的 10 年生存率 70%以上[41] [42]。本病在多项研究中，不同人群、不

同年龄段患者预后存在较大的差异。因缺乏长时间、大样本的预后研究，影响预后的因素无法明确。有

研究报道，针对儿童患者而言，发病年龄 1 岁以下是心肌致密化不全预后不良的独立危险因素之一，其

他的如：发生恶性心律失常(室性心动过速、室性颤动、高度房室传导阻滞、尖端扭转型室速等)、染色体

异常、纽约心脏病学会评估标准(NYHA) Ⅲ/Ⅳ级等也可使患儿具有更高的死亡风险。澳大利亚一项长时

间的心肌病患儿随访研究中，23%的患儿出现了心源性死亡，与该结局相关的危险因素为心力衰竭及心

律失常[43]。也有报道显示儿童 LNVM 患者预后尚可[44]。因此改善心肌致密化不全患儿预后的关键在

于早期确诊，及时对症治疗、控制并发症。总的来说，NVM 的预后似乎受到许多因素的影响，这些因素

可能因患者的年龄、遗传易感性和心功能而异。仍需要进一步的研究来确定这些因素中哪一个在确定

LNVM 患者的心血管不良风险或死亡结局方面具有最重要的影响。 
总之，NVM 仍然是一种未分类的心肌病，近年来越来越受关注。NVM 的遗传病因很多，在其临床

表现中起着重要作用。尽管还需要进一步的研究来探索这种可能性，但不同的表型表现可能会使传统的

基于指南的治疗策略发生改变。多种影像学诊断标准可用于 NVM 的诊断，然而，目前可用的标准显示，

在进行这些诊断方法的可重复性之间有很大的可变性。需要进一步的研究来确定一个标准化的诊断方法。

NVM 患儿的管理应侧重于主要并发症的一级预防，如心力衰竭、心律失常和心内血栓形成。对于既往有

显著危险因素的患儿，也应考虑应用抗凝药物和 ICD。对于 LVEF 降低且每心段小梁形成程度较大的患

儿，CRT 具有诱发左心室逆向重构的潜力。尽管少数患儿经上述治疗后预后仍较差，但心脏移植仍是 NVM
的最终治疗方法。 
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