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【摘要】左心室心肌致密化不全心肌病作为２０１８年第一批录入中国罕见病目录的疾病之一，临床表现多为心功能不全、心律失
常及血栓栓塞。尽管其在３０年前首次被报道，但发病机制尚未完全阐明。现通过综述近年相关的文献，旨在阐明与左心室心肌致
密化不全心肌病发病机制相关基因的研究新进展，以增加对该疾病进行基因诊断的认知，为今后该疾病在临床的诊疗提供更多的循

证医学依据和参考。
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　　胚胎早期心肌为疏松网状组织，这些组织上有表
面隐窝，它们接受来自心腔的血液供应。正常胚胎发

育的前４周冠状动脉循环尚未建立，在胚胎发育的第
５～８周，心室肌开始致密化，隐窝压缩成毛细血管，形
成冠状动脉循环系统，同时心脏的传导系统也逐渐发

育、完善。该致密化过程从右心室到左心室，心底部

到心尖部，心外膜到心内膜，随着心脏的发育成熟，心

肌小梁及小梁间间隔逐渐减少。左心室心肌致密化

不 全 心 肌 病 （ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｏｎｃｏｍｐａｃｔｉｏｎ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＬＶＮＣ）是胚胎时期心肌致密化过程失
败或障碍，使得心室腔内的隐窝持续存在，隐窝深陷

形成相邻异常粗大的心室肌小梁，这些小梁不与冠状

动脉循环相通，组成了非致密化的心内膜层，多累及

左心室心尖部；致密化的心肌减少，形成致密心外

膜［１］。受累的心肌能够影响心脏的传导系统，也能使

心脏正常的收缩和舒张功能出现障碍，导致心功能不

全、心律失常及血栓栓塞等心血管事件的发生。

１　流行病学
１９８４年首次发现该病，１９９０年被 Ｃｈｉｎ等首次报

道并定义为孤立性左心室心肌致密化不全。中国在

２０００年第一次报道该病。作为第一批录入中国罕见
病目录的疾病之一，其患病率和发病率均不清楚。使

用不同的诊断方法，在不同的队列，参照不同的诊断

标准得出的患病率不同［２］：使用 Ｐｅｔｅｒｓｅｎ、Ｓｔａｃｅｙ、
Ｊａｃｑｕｉｅｒ和Ｃａｐｔｕｒ等四个不同的磁共振诊断标准，发
现ＬＶＮＣ的患病率分别为３９％、２３％、２５％和３％；一
项纳入５２个不同研究队列的研究［３］，用超声心动图评

估的队列 ＬＶＮＣ患病率为 １．２８％，而用心脏磁共振
（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＣＭＲ）评估的队列
ＬＶＮＣ患病率为 １４．７９％。与超声心动图相比，由
ＣＭＲ诊断的队列患病率估计值始终较高。
２　临床表现

ＬＶＮＣ可以发生在任何年龄段，患者临床表现无
特异性，都可以表现为心功能不全、心律失常及血栓
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栓塞。

２１　心功能不全
越来越多的研究［４］发现心功能不全是ＬＶＮＣ患者

最常见的表现。无症状ＬＶＮＣ患者多因体检或做心脏
检查后发现。由于 ＬＶＮＣ好发于左心室，因此大部分
有症状患者多出现左心功能不全的表现。这与心脏

射血分数下降有关。心肌小梁不与冠状动脉循环相

通，且心肌小梁的纤维化程度越高，输送到心脏的氧

气越少，加重心肌缺血，长时间的缺血导致射血分数

下降［５］。研究ＬＶＮＣ患者心肌的超微结构后发现，心
肌细胞的发育障碍和线粒体的异常都可以对心功能

产生影响。

２２　心律失常
ＬＶＮＣ患者出现心律失常的类型多样：包括室性

心律失常、束支传导阻滞或房性心律失常［６］。心律失

常的发生机制尚不清楚，可能和基因突变有关：有研

究［７］发现编码细胞骨架相关蛋白 ＬＭＮＡ基因突变会
增加患者出现室性心律失常的风险。位于致密化不

全心肌内层的浦肯野纤维系统的功能障碍会使去极

化延迟和非均匀性复极化，导致室性心律失常［８］。但

上述机制都只解释了发生室性心律失常可能的原因，

对于房性心律失常、传导阻滞等未做说明。室性心律

失常可能是影响患者预后的因素，ＬＶＮＣ患者可以发
生恶性心律失常导致猝死。

２３　血栓栓塞
血栓栓塞也是ＬＶＮＣ患者最常发生的心血管事件

之一，表现为心室或心尖血栓、脑梗死、肾梗死、缺血

性肠病等［９１０］。国外系统性栓塞的发生率比中国高，

这可能和国内研究队列的大多数患者一经诊治就使

用利伐沙班、华法林等抗凝药物有关。ＬＶＮＣ患者发
生血栓栓塞的原因是多方面的，包括遗传和其他众所

周知的心血管危险因素。

３　发病机制
ＬＶＮＣ发病机制一直存在争议。通过对基因突变

患者、不同心脏负荷条件的患者进行研究，可以更全

面地了解该病的发病机制。

３１　先天遗传
形成心室小梁及心室发生正常的致密化过程是

保证形成心脏正常功能的必要步骤［１１］。形成左心室

的起始步骤是由相邻胚层诱导形成单细胞心肌层，第

二阶段是妊娠中期形成早期小梁心肌，随着心脏循环

的形成，心肌沿其内侧增厚，形成片状凸起的心肌［１２］。

这些凸起的小梁有助于促进氧气输送、养分交换和浦

肯野纤维发育，从而防止早期胚胎死亡。随着发育，

一些小梁向心室壁塌陷形成致密心肌，小梁之间的凹

陷被压缩成为参与冠状动脉循环的毛细血管。在心

脏发育后期，心肌形成成熟的多层螺旋，这也是心脏

致密化过程的最后一步。心肌小梁的形成需要心内

膜和心肌之间相互作用，后者在发育后期有助于心室

致密化。这些心内膜心肌主要受到 Ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ１／
ＥｒｂＢ、Ｎｏｔｃｈ１和 ＢＭＰ１０信号通路的驱动。Ｎｏｔｃｈ１和
Ｎｅｕｒｅｇｌｉｎ１通路互相动态调节细胞外基质和小梁生
长。Ｄｌｌ４Ｎｏｔｃｈ１［１３］、Ｍｉｂ１［１４］、ＢＭＰ１０［１５］和 ＴＧＦβ通
路［１６］调节小梁压实发生致密化过程。最近的研究［１３］

表明，Ｄｌｌ４Ｎｏｔｃｈ１信号通路与诱导小梁形成、压实，冠
状动脉循环建立及最终形成成熟的左心室腔有关。

上述信号通路或分子机制发生任何变化都可能导致

心室致密化功能障碍。许多类似的研究证明了 ＬＶＮＣ
和基因突变有关，特别是和心脏发育相关的基因有

关，如编码肌节蛋白的基因或编码细胞骨架蛋白的基

因。具有致病突变基因的 ＬＶＮＣ患者，发生左心室收
缩功能障碍的风险更高，并且在这些人群中大部分涉

及肌节基因如ＭＹＨ７、ＭＹＢＰＣ３或 ＴＴＮ突变［１７］。这些

基因突变也能导致 ＬＶＮＣ患者出现家系遗传倾向，最
常见的遗传方式为常染色体显性遗传，也可以有 Ｘ连
锁遗传和线粒体遗传。有研究表明具有家系遗传的

患者预后差。这些结果强调了对该病进行常规基因

检测的必要性。

３２　非遗传因素
尽管ＬＶＮＣ被归为遗传性或家族性心肌病，但其

与任何特定的基因突变缺乏明确的因果关系。ＬＶＮＣ
可能是心脏在病理条件下发生的一系列生理适应而

产生的表型，遗传突变可能只是其疾病状态的催化

剂［１８］。生理适应可以包括对压力负荷或容量负荷的

适应。在运动员或孕妇等心室负荷增加的人群

中［１０，１９］，左心室心肌同样伴有突出、深陷的小梁，但其

似乎发生了一种生理的、可逆的重构，而不是任何原

因导致的心肌病患者的病理性心室重塑或由于病理

负荷条件导致的心肌病理性重构。此外，高血压和左

心室肥厚患者中也有心肌高小梁的报道。在镰状细

胞性贫血（由于心脏前负荷增加）患者中，ＬＶＮＣ的发
生率更高［２０］。这带来一个反思：类似上述容量负荷或

压力负荷高的正常人，如何保证在影像学检查后不被

贴上ＬＶＮＣ患者的“名牌”？一个健康的受试者不被
过度诊断为 ＬＶＮＣ，能对这个人及中国医疗卫生保健
系统产生重要影响，规避不合理的定期随访和检查。

这同时警告我们不要过度诊断 ＬＶＮＣ，而应在仔细的
综合评估，包括基因检测、超声心动图和高级心脏成

像（如ＣＭＲ）一致的形态学发现后，诊断ＬＶＮＣ。
４　影像学检查及诊断

目前ＬＶＮＣ无统一的诊断标准，依靠影像学的形
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态学表现诊断。

４１　超声心动图
超声心动图具有无创、价格低廉、易于操作的优

点，且随着图像分辨率的进步，可以通过对比剂显示

心室小梁及血栓，常作为首选检查。它使用 Ｃｈｉｎ、
Ｊｅｎｎｉ或Ｓｔｌｌｂｅｒｇｅｒ等人的诊断标准，可以观察到ＬＶＮＣ
患者心室壁过多的小梁、深凹陷的形成和心室呈现两层

结构。目前临床上常用Ｊｅｎｎｉ等人提出的标准：在收缩
末期的胸骨旁短轴图像上，非致密心肌厚度（Ｎ）与致密
心肌厚度（Ｃ）比值＞２作为该病的诊断标准。
４２　ＣＭＲ

ＣＭＲ常用来诊断并且排除其他可能存在的心血
管疾病。ＣＭＲ能在多个图像平面中观察到心脏结构
的详细视图，包括在超声心动图上不易看到的心尖区

和侧面区。若通过超声心动图检查后仍不能诊断，则

可以选择ＣＭＲ检查。临床上常用的ＣＭＲ诊断标准是
由Ｐｅｔｅｒｓｅｎ等人提出的，他们建议在舒张末期采用更
大的比值（Ｎ／Ｃ＞２．３）来诊断。但是将 Ｐｅｔｅｒｓｅｎ标准
应用于健康人群中时，产生了大量假阳性结果［３］。超

声心动图显示患病率为１．３％，而ＣＭＲ显示患病率为
１４．８％［３］。在运动员中，超声心动图显示患病率为

３２％，而 ＣＭＲ显示患病率为 ２７．３％［３］。Ｚｅｍｒａｋ
等［２１］通过一项前瞻性队列研究，证明２６％的健康受试
者符合Ｐｅｔｅｒｓｅｎ的诊断标准。值得注意的是，在９．５年
的随访期内对其进行复查，证实了这一健康人群中增

加的小梁与主要不良心血管事件无关。已有几项类

似的大型队列研究［２，２２２４］，就影像学可能做出的过度

诊断，技术之间的一致性以及小梁严重程度与不良临

床事件之间缺乏联系等问题得出了上述类似结论。

因此，虽然 ＣＭＲ更容易识别 ＬＶＮＣ的变化，但也可能
诊断了包括健康受试者在内的人群，造成过度诊断。

４３　心脏多排螺旋ＣＴ
除了提供可用于诊断 ＬＶＮＣ的左心室功能评估

外，心脏多排螺旋 ＣＴ还能够描绘非致密与致密的心
肌。然而，与ＣＭＲ相比它的使用频率不高，因为心脏
多排螺旋ＣＴ无法显示心脏组织内的纤维化区域，而
这些区域可能成为ＬＶＮＣ患者心律失常的来源［８］。心

脏多排螺旋 ＣＴ也具有优点：在检查冠状血管和排除
冠状动脉疾病方面优于ＣＭＲ和超声心动图。
４４　心肌活检

心内膜下心肌活检在ＬＶＮＣ的诊断中并无明确的
指征，儿童和成人 ＬＶＮＣ中最常见的异常是心内膜纤
维化［１２］。该检查在排除 ＬＶＮＣ的继发性原因方面可
能起着重要作用。但考虑到有创检查及操作的风险

性，在进行心肌活检之前，应考虑患者年龄、临床状态

和活检结果的临床价值。因为操作本身既不能增加

诊断意义，也不能改善患者的预后，还可能增加患者

的临床风险并可能产生不好的结果。

５　治疗
ＬＶＮＣ患者暂无特异的治疗方法，常采用对症治

疗。ＬＶＮＣ的心衰患者可以使用血管紧张素转化酶抑
制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）／血
管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，
ＡＲＢ）、β受体阻滞剂、钠葡萄糖共转运蛋白 ２抑制
剂、利尿剂等治疗，终末期心衰患者可以采用心脏移

植［２５２６］。近年研究［２７］发现血管紧张素受体脑啡肽酶

抑制剂沙库巴曲缬沙坦治疗射血分数降低的心衰患

者的效果强于 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ，可以有效降低心衰患者的
死亡率和住院率。临床上针对射血分数下降、心功能

Ⅲ～Ⅳ级的 ＬＶＮＣ心衰患者，也逐渐开始使用沙库巴
曲缬沙坦治疗。值得关注的是目前尚无课题研究沙

库巴曲缬沙坦在ＬＶＮＣ心衰患者中的疗效。考虑到该
药在其他心肌病人群中的疗效尚可，可以评估其在

ＬＶＮＣ患者身上的疗效，因为这可能是一种对 ＬＶＮＣ
心衰患者有用的治疗途径。一些研究［８］建议对有心

律失常的 ＬＶＮＣ患者进行常规监测，并进行有规律的
随访和积极的管理。这些管理包括抗心律失常的药

物治疗及手术治疗。ＬＶＮＣ发生室性心律失常，尤其
是在左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＥＦ）＜３０％的患者中可植入植入型心律转复除颤
器［６，２８］。多数研究［５］推荐ＬＶＮＣ患者在有栓塞高危因
素的情况下使用包括但不限于华法林和新型口服抗

凝药物等药物治疗。中国一项随机对照试验研究［２９］

指出使用华法林明显降低了伴有房颤的ＬＶＮＣ患者缺
血性脑梗死的发生率，且没有出现严重的出血事件，

国外一项荟萃分析［３０］也指出对于ＬＶＥＦ＜３５％或有血
栓栓塞高危因素的ＬＶＮＣ患者，应该进行抗凝治疗。
６　预后

ＬＶＮＣ患者的预后各不相同。不良的预后包括失
代偿性心衰、恶性心律失常、心脏移植及心源性死亡。

早期研究显示预后差，近年的研究结果与早期相反，

提示预后普遍较好。Ｔｉａｎ等［３１］进行了一项中位随访

时间为２．９年的前瞻性队列研究，ＬＶＮＣ患儿有９％死
亡或接受了心脏移植，并且射血分数保留的心衰患者

在此期间没有发生任何重大不良心血管事件；Ｖａｉｄｙａ
等［３２］在２０２１年对３３９例患者进行更长时间的随访，
发现死亡率和心源性死亡率分别为 １７．０７％和
３５３％，预后较好。这可能与医学技术的发展及患者
诊断、接受治疗的时间更早，接受的治疗更全面有关。

至今对影响 ＬＶＮＣ预后的因素没有统一结论，影响
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ＬＶＮＣ患者预后的相关研究也成了讨论热点。这些研
究发现ＬＶＮＣ患者的预后与其是否出现心衰症状及心
功能指标有较强的联系。ＬＶＥＦ、Ｎ末端脑钠肽前体
（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、纽约
心功能分级 （ＮｅｗＹｏｒｋｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ＮＹＨＡ）都是直接或间接评价心功能的指标：ＬＶＥＦ越
低、ＮＴｐｒｏＢＮＰ越高、ＮＹＨＡ分级越高，心功能越差。
相比无症状患者，出现心衰的ＬＶＮＣ患者预后更差；增
加的ＮＹＨＡ等级、高水平的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、降低的 ＬＶＥＦ
与ＬＶＮＣ患者死亡或心脏移植风险之间都有一定的联
系。研究［３３］发现高水平的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ对 ＬＶＮＣ患者
的预后预测能力比ＬＶＥＦ更强。这个结果一方面说明
ＮＴｐｒｏＢＮＰ是一个具有高准确性的实验室参数指标，
在临床上通过观测 ＮＴｐｒｏＢＮＰ值来明确患者心功能
程度的同时，也要判断患者的预后；另一方面表明定

期测量ＮＴｐｒｏＢＮＰ可能有助于判断这种罕见心肌病
患者的预后情况并帮助决定后续随访时间。除此之

外，ＬＶＮＣ患者的预后与传统的成像参数指标也有关，
如左心室收缩末期容积指数越高、左心房直径越大，

提示患者的预后越差［３４］。将血清标志物与影像学参

数相结合，可以增强风险评估，以最大限度地减少过

度诊断，同时促进对真正疾病患者的适当诊断。

７　总结
至今ＬＶＮＣ的发病机制仍然不确定，无统一的诊

断标准。本文综述了基因机制在此疾病发病中最新

的影响结果，强调了对该病进行基因诊断的必要性，

以最大程度避免影像学检查造成过度诊断。由于该

病的复杂性及异质性，对患者群体进行更广泛的遗传

和影像学分析将有助于深层次认识该疾病。
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