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遗传性原发性心律失常综合征的心房表型

杨丰菁　李翠兰　刘文玲
（北京大学人民医院心内科，北京 １０００４４）

【摘要】遗传性原发性心律失常综合征（ＩＰＡＳ）以恶性室性心律失常为主要特征，近年来其相关研究有了长足进展。由于共同
的病理基质，ＩＰＡＳ患者也可发生房性心律失常，包括房性心动过速和心房颤动等，其心房颤动的患病率为２％～３０％。不过，此类房
性心律失常并未受到临床重视，其病因也知之甚少。因此，了解不同类型的ＩＰＡＳ伴发的房性心律失常发生率以及心房电异常，对其
诊断与治疗有重要意义。现拟对不同类型ＩＰＡＳ患者伴发心房电异常的相关进展进行综述。
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　　近 ２０年来，对遗传性原发性心律失常综合征
（ｉｎｈｅｒｉｔｅｄｐｒｉｍａｒｙａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＰＡＳ）患者中室
性心律失常的研究有了长足进展，包括临床特征、遗

传学、细胞学和分子生物学等方面。相反，对遗传性

离子通道病房性传导异常的原因却知之甚少，而原因

不同可能导致不同类型的房性快速心律失常。以房

性心律失常为表现的遗传性离子通道病患者的诊断

和治疗管理仍然具有很大的挑战性，迫切需要改

进［１］。现综述目前不同形式的 ＩＰＡＳ患者心房电异常
的相关知识，包括长 ＱＴ综合征（ｌｏｎｇＱＴｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＬＱＴＳ）、短ＱＴ综合征（ｓｈｏｒｔＱＴｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＱＴＳ）、早期
复极综合征（ｅａｒｌｙｒｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＥＲＳ）、儿茶
酚胺敏感性多形性室性心动过速（ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｒｇｉｃ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ，ＣＰＶＴ）和 Ｂｒｕｇａｄａ
综合征（Ｂｒｕｇａｄａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＢｒＳ）。

１　ＩＰＡＳ患者房性心律失常的基质
ＩＰＡＳ是一组由心脏离子通道编码基因突变引起

的异质性疾病。这些遗传疾病的患者无明显心脏结

构异常，由于易发生危及生命的室性心律失常，心脏

性猝死的风险较高。心房和心室的心肌细胞可能表

达由相同突变基因编码的蛋白质，因此房性心律失常

在ＩＰＡＳ患者中很常见。对普通人群心房颤动（房颤）
的遗传学基础研究已获得了一些科学证据，发现了许

多单基因突变或罕见变异。尽管这些突变或罕见变

异有助于理解房颤的病理生理学机制，但在解释房颤

的遗传性方面价值有限。对房颤的全基因组关联研

究已确定了９７个与房颤风险增加显著相关的位点［２］，

这些位点在ＩＰＡＳ中可能是致病基因的潜在信号，遗传
变异增加房性心律失常风险，但具体作用机制尚不

清楚。
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２　房性心律失常在ＩＰＡＳ患者中的发生率
普通人群中年轻人（年龄 ＜５０岁）的阵发性房颤

患病率为０．１％，ＩＰＡＳ患者的房颤患病率明显升高，从
ＬＱＴＳ患者的２％到ＳＱＴＳ患者的３０％（见表１）。阵发
性房颤是迄今为止在这些患者中观察到的最常见的

房性心律失常，有时也是遗传性心脏离子通道病的第

一和唯一表现［３５］。

表１　房性心律失常在ＩＰＡＳ患者中的发生率

疾病 患病率 房性心律失常发生率／％

ＬＱＴＳ ４．０／１００００ ２

ＳＱＴＳ ２．７／１０００００ ３０

ＢｒＳ １．０／２０００ ２０

ＥＲＳ 未知 １５

ＣＰＶＴ １．０／１００００ 未知

３　各种离子通道病对心房电生理的影响
不同离子通道病对心房电生理的影响不同，包括

对心房肌动作电位、有效不应期、心房内传导和窦房

结功能的影响（见图１）。因此，造成不同离子通道病
的房性心律失常其特征不同（见表２）。

图１　各种离子通道病对心房电生理的影响

表２　ＬＱＴＳ、ＳＱＴＳ和ＢｒＳ患者的房性心律失常特征

项目 ＬＱＴＳ患者 ＳＱＴＳ患者 ＢｒＳ患者

心电图特点 ＱＴｃ＞４４０ｍｓ ＱＴｃ＜３２０ｍｓ ＳＴ段穹隆样改变（Ⅰ型）

室性心动过速 多形性室性心动过速 心室颤动 多形性室性心动过速／心室颤动

房性心律失常 多形性房性心动过速 房颤 房颤

房颤患病率

ＬＱＴ１：２．４％
ＬＱＴ２：０％
ＬＱＴ３：１．７％

３０％ ２０％

房颤诊断平均年龄／岁 ２４ ４１ ４３

已知易感基因
１７个基因（常见 ＫＣＮＱ１、
ＫＣＮＨ２和ＳＣＮ５Ａ）

３个基因 （ＫＣＮＨ２、
ＫＣＮＱ１和ＫＣＮＪ２）

１９个基因（ＳＣＮ５Ａ、ＫＮＣＪ８、ＣＡＣＮＡ１Ｃ、ＣＡＣＮＡ２Ｄ１、ＣＡＣＮＢ２ｂ、
ＡＢＣＣ９、ＳＣＮ１０Ａ、ＧｐＤ１Ｌ、ＳＣＮ１Ｂ、ＫＣＮＥ３、ＳＣＮ３Ｂ、ＫＣＮＤ３、
ＡＮＧＦＲ、ＳＬＭＡＰ、ＳＣＮ２Ｂ、ＰＫＰ２、ＦＧＦ１２、ＨＥＹ２和ＳＥＭＡ３Ａ）

对药物反应

改善：美西律

致心律失常作用：胺碘酮、

索他洛尔

改善：奎尼丁、普罗

帕酮

改善：奎尼丁

致心律失常作用：氟卡尼、普罗帕酮

４　各种ＩＰＡＳ患者的房性心律失常特点
４１　ＬＱＴＳ患者

ＬＱＴＳ患者房性心律失常少见。目前至少已发现
了１７个ＬＱＴＳ易感基因［６］。３个基因（ＫＣＮＱ１导致的
ＬＱＴ１、ＫＣＮＨ２导致的 ＬＱＴ２和 ＳＣＮ５Ａ导致的 ＬＱＴ３）
上的突变占到临床确诊ＬＱＴＳ的７５％。经遗传学证实
的ＬＱＴＳ合并房颤患者中，有６３％的患者存在 ＫＣＮＱ１
的功能缺失突变。ＬＱＴＳ患者在５０岁之前发生房颤的
风险是普通人群发生房颤风险的 １７倍（ＲＲ＝１７．５，
ＣＩ２．２～１３９．６）［４］。

ＬＱＴＳ患者发生房性心律失常的机制：Ｋｉｒｃｈｈｏｆ
等［７］报道，在不同起搏周长下，ＬＱＴＳ患者复极化为
５０％～９０％的心房动作电位时程与对照组相比均延
长，有效不应期亦延长，提示ＬＱＴＳ患者由于心房动作

电位时程和有效不应期的延长可使心房电生理发生

改变。这些改变很可能是由ＫＣＮＱ１编码的ＩＫｓ功能障
碍决定的，导致多形性房性心动过速的易感性增强，

但在体表心电图上与房颤相似，如图２。Ｋｉｒｃｈｈｏｆ等［７］

发现，多形性房性心动过速在体表心电图上表现为粗

的房颤，有时 Ｐ波轴出现周期性变化，单相动作电位
（ｍｏｎｏｐｈａｓｉｃａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＭＡＰ）形态碎裂在房颤时
常见，多形性房性心动过速时几乎不存在，如图 ２
所示。

同样，Ｓａｔｏｈ和Ｚｉｐｅｓ［８］报道了用氯化铯（一种钾通
道阻滞剂）在犬在体心脏引起早期后去极化，从而研

究多形性心房快速心律失常的作用。基于这些观察，

推测ＬＱＴＳ患者在室性和房性快速心律失常的发展过
程中均存在类似的致心律失常机制。
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４２　ＳＱＴＳ患者的房性心律失常
已发现编码心脏钾通道的３个基因上的突变可通

过功能获得性机制引起 ＳＱＴＳ［３个基因为 ＫＣＮＨ２
（ＳＱＴ１）、ＫＣＮＱ１（ＳＱＴ２）和 ＫＣＮＪ２（ＳＱＴ３）］；相反，心
脏电压门控钙通道（包括 ＣＡＣＮＡ１Ｃ、ＣＡＣＮＢ２Ｂ和
ＣＡＣＮＡ２Ｄ９）的突变是通过功能缺失机制导致 ＳＱＴＳ，

并与ＢｒＳ表型重叠。房颤常见于 ＳＱＴＳ患者，在所有
病例中约有一半的 ＳＱＴＳ患者房颤是首次临床表现。
ＳＱＴＳ患者房性和室性心律失常的潜在病理生理机制
是由于钾通道功能的增加而缩短了不应期［９１０］。

Ｖｉｌｌａｆａｅ等［１１］荟萃分析发现儿童孤立性房颤与 ＳＱＴＳ
相关。
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　　注：图Ａ为１２导联心电图记录。在导联Ⅱ中，正Ｐ波用向下的箭头表示，负Ｐ波用向上的箭头表示。在这８ｓ的记录中可观察到Ｐ波的周期性
扭转。图Ｂ为由额外刺激引起的多形性房性心动过速。图Ｃ左图为１例３６岁无器质性心脏病的男性患者，单发持续性房颤后行体外转复的右心房
ＭＡＰ记录；图Ｃ右图为１例１７岁女性患者局部触发非持续性房颤发作，右心房ＭＡＰ记录。ＭＡＰ记录到碎裂波，心房周期长度＜２００ｍｓ。

图２　ＬＱＴＳ患者的多形性房性心动过速和房颤

４３　ＢｒＳ患者的房性心律失常
４３１　ＢｒＳ患者心律失常的可能基质

ＢｒＳ患者的心电图表型是由于右心室流出道水
平的外向复极电流增加，这是由钠或钙通道电流减

少或向外钾电流增加引起的。ＢｒＳ的致心律失常的
基质可能不局限于心室水平。类似的心房改变可能

是折返性心房快速心律失常的基质，但尚未得到广

泛的研究。心房也存在瞬时外向电流，房颤事件是

由联律间期很短的心房期外收缩引起，说明类似室

性心律失常的基质可能也是 ＢｒＳ患者房颤的基质。
这些患者的房颤发作常以自主张力增高为先兆，而

且大多数房颤发生在夜间迷走神经兴奋时，此时心

房传导速度降低，有效不应期缩短，有利于房颤的

发生。

４３２　ＢｒＳ与房颤
伴有阵发性房颤的 ＢｒＳ患者表型较严重，疾病进

展较快，晕厥发作、自发性或诱发持续性室性心律失

常以及自发性 Ｂｒｕｇａｄａ１型心电图发生率等均较高。
阵发性房颤是ＢｒＳ患者中最常见的室上性心律失常，
约占２０％［１２］。发生房颤的 ＢｒＳ患者基因检测阳性率
更高，ＳＣＮ５Ａ突变与心房传导时间延长和电生理检查
诱导房颤相关，而与疾病严重程度无关。

４３３　ＢｒＳ伴房颤患者安装植入型心律转复除颤器
的注意事项

安装了植入型心律转复除颤器的患者房颤的发

生率较高，其中有２０％的患者会因房颤伴快速心室反
应而经历不恰当电击［１３］，适当的筛查和选择最合适的

器械类型（单腔、双腔或皮下），再加上仔细的程控，对
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于正确检测快速房颤发作和减少不适当电击的发生

率非常必要，不适当电击会显著影响这些年轻患者的

生活质量。

４３４　ＢｒＳ患者房颤的药物治疗
ＢｒＳ患者阵发性房颤的药物治疗会受限，因为不

能使用具有钠通道阻断特性的传统抗心律失常药，这

可能会导致心律失常，且发展为危及生命的心律失

常。禁用氟卡尼、阿义马林、普鲁卡因酰胺和普罗帕

酮，因为它们与室性心律失常的风险增加有关。避免

使用胺碘酮、普萘洛尔、维拉帕米和维纳卡兰，而索他

洛尔、奎尼丁或其他 β受体阻滞剂可能有用。然而，
由于其副作用，年轻患者的耐受性不佳。

４３５　ＢｒＳ患者房颤的消融治疗
虽然肺静脉隔离是目前治疗阵发性房颤最广泛

的消融策略，但对于 ＢｒＳ患者的最佳有创性治疗选择
仍存在争议。ＢｒＳ患者房颤的病理生理机制尚不清
楚，肺静脉触发的作用也不清楚，此外，与年龄相仿的

孤立性房颤患者相比，ＢｒＳ患者房颤消融的长期效果
相对较差。

４３６　ＢｒＳ与房室结内折返性心动过速
除房颤外，ＢｒＳ还可与其他形式的房性心律失常

共存，包括房室结内折返性心动过速。２７％的房室结
内折返性心动过速患者存在隐匿性 ＢｒＳ心电图［１４］。

在这些病例中，已知或怀疑导致钠通道电流功能丧失

的遗传变异可能在房室结内折返性心动过速和ＢｒＳ之
间提供了一种机制联系，并倾向于两种表型均表达。

４４　ＥＲＳ与房性心律失常
目前尚无关于 ＥＲＳ患者房性心律失常的具体信

息。Ｊｕｎｔｔｉｌａ等［１５］报道，阵发性房颤发生在１５％的中
年和心电图有下侧壁早期复极改变的人群，心脏钾通

道基因编码的功能增强（Ｋｉｒ６．１）与房颤易感性和早期
复极增加有关，表明离子通道功能在心室和心房复极

中都有作用。导致 ＥＲＳ患者心室电生理异常的病理
生理机制仍有争议，目前尚无具体的研究来评估这些

患者的心房电生理异常。

４５　ＣＰＶＴ与房性心律失常
房性心动过速在 ＣＰＶＴ患者中很少见，运动诱发

的室上性心律失常仅在 ＣＰＶＴ患者中偶有报道［２］，但

无进一步的具体数据。超过一半的 ＣＰＶＴ病例是由雷
诺丁受体常染色体显性错义突变引起。雷诺丁受体

是心肌兴奋收缩耦联所必需的肌质网上主要的 Ｃａ２＋

释放通道。在ＣＰＶＴ小鼠模型中，已显示雷诺丁受体
介导的心房肌细胞舒张期肌质网 Ｃａ２＋泄漏与房颤有
关［１６］。此外，大多数实验研究一致认为，蛋白激酶 Ａ
和钙／钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ磷酸化雷诺丁受体可

增强肌质网Ｃａ２＋泄漏，这与 ＣＰＶＴ的异位活性和对心
律失常的易感性有关。

５　心房电活动的评估
Ｐ波时程和离散度可从体表心电图中获得。这些

指标的延长反映了心房去极化的不均匀性，由心房压

力升高、局部缺血或代谢应激等所致。反过来，又促

进了心房重构，为房颤的发生提供了基质。Ｐ波指数
已被用于检测心脏病和非心脏病患者的心房状态，Ｐ
波指数的延长与高血压、肥胖和糖尿病相关，这些均

为房颤的危险因素。同样，Ｐ波延长和离散度与阵发
性房颤患者的房颤复发有关［１７］。

基线心电图可能反映由于心房电解剖基质不良

重塑而导致的亚临床结构性心房异常。体表心电图

的Ｐ波代表心房去极化，其时程可能是可靠的心房传
导时间。以往的研究表明，异常的 Ｐ波轴和长 Ｐ波时
程与房颤的风险增加密切相关。此外，提出了 Ｐ波指
数，包括时程、面积和振幅，以量化心电图上的心房电

特性，但它们在预测房颤发生方面的价值有限［１８］。

ＢｒＳ患者的基线心电图反映了心房电异常，这是
由于心房离子通道病的存在，而独立于先前房颤的发

作。与健康对照组相比，ＢｒＳ患者的Ｐ波时程更长，这
种异常可能与Ｋｕｓａｎｏ等［１２］报道的心房动作电位延长

和心房内传导时间延长有关。研究人员未发现心电

图１型 ＢｒＳ患者与２型、３型 ＢｒＳ患者心房内传导时
间、Ｐ波时程以及心房有效不应期等电生理参数存在
显著差异。

最近发现，在无房颤病史的 ＢｒＳ患者中有一种隐
匿的异常心房表型的存在。无房颤病史的ＢｒＳ患者存
在明显的心房电异常，与阵发性房颤患者相比，这种

异常更为明显。此外，即使无明显的室性表型、症状

或ＳＣＮ５Ａ基因突变，也能检测到异常 Ｐ波参数，提示
存在恒定的异常心房表型，存在房室表型错配。心房

的正常动作电位与心室的离子通道电流不同，其决定

静息膜电位（动作电位的第１期和第３期）。
实验和临床证据表明，钠电流在心房和心外膜心

室肌细胞之间存在异质性。事实上，与心室肌细胞相

比，心房肌细胞的钠电流密度要大得多，激活和失活

的时间在心房肌细胞中更快。这些心房和心室钠通

道之间的结构和药理学差异可能在遗传性钠通道病

患者中被放大，并可能解释 ＢｒＳ患者中存在的持续异
常的心房表型。高密度心房心内膜标测可能是评估

ＢｒＳ和房性心律失常患者心房电异常的有用工具。
６　未来展望

在心房水平上了解遗传性原发性电紊乱的建模

方法和心脏离子通道病患者心房动作电位三维分布
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的详细信息非常重要。高分辨率心电和标测系统可

提供对ＩＰＡＳ患者心房病变的全面了解。心脏模型可
能会丰富对这些患者房性心律失常发生的病理生理

机制的理解。在过去的十年中，特别关注于心房选择

性药物的开发，以预防房颤和避免致室性心律失常作

用。虽然有心房选择性钠通道阻滞剂，如雷诺嗪，可

能对一般人群的房颤治疗有用，但这些药物可能诱发

某些离子通道病。

综上所述，遗传性离子通道病的致心律失常基质

并不局限于心室水平，类似的异常也会影响心房电生

理特性，为心房快速心律失常的发生提供基础。深入

了解离子通道病患者房性心律失常的发病机制，对诊

断和治疗具有重要的临床意义，有助于更好地理解其

病理生理机制，并对患者进行更恰当的个体化治疗。
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ｉｎＢｒｕｇａｄａｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａ２０ｙｅａｒｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｒｅｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＡｍ Ｃｏｌｌ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１５，６５（９）：８７９８８８．

［１４］ ＨａｓｄｅｍｉｒＣ，ＰａｙｚｉｎＳ，ＫｏｃａｂａｓＵ，ｅｔａｌ．ＨｉｇｈｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｃｏｎｃｅａｌｅｄＢｒｕｇａｄａ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｏｄａｌｒｅｅｎｔｒａｎｔｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ

Ｒｈｙｔｈｍ，２０１５，１２（７）：１５８４１５９４．

［１５］ ＪｕｎｔｔｉｌａＭＪ，ＴｉｋｋａｎｅｎＪＴ，ＫｅｎｔｔＴ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｒｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｓａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆ

ａｒｒｈｙｔｈｍｉｃａｎｄｎｏｎａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓｉｎｍｉｄｄｌｅａｇｅｄｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ

Ｒｈｙｔｈｍ，２０１４，１１（１０）：１７０１１７０６．

［１６］ ＳｈａｎＪ，ＸｉｅＷ，ＢｅｔｚｅｎｈａｕｓｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｃｉｕｍｌｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

ｌｅａｄｓｔｏａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｎ３ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｏｆｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｒｇｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１２，１１１（６）：７０８７１７．

［１７］ ＭａｇｎａｎｉＪＷ，ＷｉｌｌｉａｍｓｏｎＭＡ，ＥｌｌｉｎｏｒＰＴ，ｅｔａｌ．Ｐｗａｖｅｉｎｄｉｃｅｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓ

ａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓｉｎｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｃｌｉｎｉｃａｌ，ａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

ＣｉｒｃＡｒｒｈｙｔｈｍＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２００９，２（１）：７２７９．

［１８］ ＣｏｎｔｅＧ，ＣａｐｕｔｏＭＬ，ＶｏｌｄｅｒｓＰＧＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｅａｌｅｄａｂｎｏｒｍａｌａｔｒｉａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢｒｕｇａｄａｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｎｏｈｉｓｔｏｒｙｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１８，２５３：６６７０．

收稿日期：２０２１１１２４

·７９１·心血管病学进展２０２２年３月第４３卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．３


