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儿茶酚胺敏感性多形性室性心动过速患者的
长期预后及室性心律失常的预测

于圣永 1　沈建华 2　陆敬平 1　赵东生 1　张刚 1　耿洁 1　单其俊 1

（1. 南京医科大学第一附属医院心血管科，江苏 南京　210029；
2. 苏北人民医院心血管科，江苏 扬州　225001）

［摘要］　目的　目前对儿茶酚胺敏感性多形性室性心动过速（CPVT）的临床特征的认识相对不足，并

缺少完善的评估疗效、预测室性心律失常的方法，本研究对 CPVT 的治疗及预后进行长期随访，评估室性心律

失常的预测指标。方法　6 例 CPVT 患者给予 β 受体阻滞剂，部分患者给予普罗帕酮，1 例患者给予导管消融

肾动脉去交感神经术治疗。观察心电图、心律失常特点及长期随访预后。结果　6 例患者经治疗后 1 例未再发

生晕厥，3 例因停 β 受体阻滞剂一次而发生晕厥，1 例因停服 β 受体阻滞剂猝死，1 例仍反复晕厥后猝死。所

有患者于胸导联出现 ST 段抬高、T 波双峰或倒置，4 例患者出现 T 电交替，部分患者可见明显的 U 波，β 受

体阻滞剂治疗后这些心电异常消失或减轻。所有患者室性心动过速发作前均有窦性心动过速及频发室性早搏。

结论　T 波双峰或倒置、T 波电交替、U 波增高可能是 CPVT 的心电图特点，观察这些心电异常及有无窦性心动

过速、频发室性早搏有助于评估 β 受体阻滞剂的疗效及预测致死性室性心律失常。β 受体阻滞剂的依从性是

预测预后的强烈指标。                                                                ［中国当代儿科杂志，2013，15（8）：671-677］
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Long-term outcomes and factors for predicting ventricular arrhythmia in patients 
with catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia
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Abstract: Objective    To evaluate factors for predicting ventricular arrhythmia, the clinical effect of drugs on 
patients with catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT), and their long-term outcomes. Methods    
Six patients diagnosed with CPVT underwent a series of electrocardiograms and 24-hour Holter monitoring. β-blockers 
were recommended for all patients, while some patients were also prescribed propafenone and 1 patient underwent 
catheter-based renal sympathetic denervation (RDN). The characteristics of electrocardiogram, arrhythmia and long-term 
outcomes were monitored. Results    Syncope episodes did not occur any longer in 1 patient on β-blocker, but recurred 
in 3 other patients and 2 patients died (one due to his cessation of metoprolol for 3 months). Inverted and/or bifid T 
waves and abnormal U wave were observed in the precordial leads. T wave alternans was observed in 4 patients in the 
precordial leads. These abnormal electrocardiogram features disappeared or diminished with β-blocker treatment. All 
spontaneous episodes of ventricular tachycardia occurred prior to sinus tachycardia and frequent polymorphic premature 
ventricular contractions. Conclusions    Bifid and/or inverted T waves, T wave alternans and abnormal U waves together 
with sinus tachycardia and frequent premature ventricular contractions are indicator for predicting ventricular arrhythmia 
and assessing the effect of β-blockers. Compliance with β-blocker treatment is a strong indicator of outcome.                                                                                                                       

[Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(8): 671-677]
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儿 茶 酚 胺 敏 感 性 多 形 性 室 性 心 动 过 速
（catecholaminergic  polymorphic ventr icular 
tachycardia，CPVT）是一种十分少见的心血管疾病，
在人群中的发病率约为 1:10000[1], 有较高的死亡率，
如不治疗，30 岁以内死亡率可达 30%[2]。由于对
其认识不足，临床常不能明确诊断或误诊为癫痫。
β 受体阻滞剂是基础治疗措施，但有研究显示尽
管应用 β 受体阻滞剂，8 年随访心血管事件发生
率仍有 32%[3]，因此并不能完全去除室性心动过速
发作风险，植入型心律转复除颤器也不能根除猝
死的的风险 [4-5]，进一步的治疗方法仍在探索中。
本课题组曾报道过 CPVT 的临床特征 [6]，本研究对
这些患者进行长期观察随访，并进一步分析了患
者的临床特征、心电图特点及其与心血管事件的
关系，以评估药物治疗效果及预后，并探讨预测
室性心律失常的指标。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本 院 自 2002 年 7 月 至 2013 年 3 月 诊 断 为
CPVT 的住院患者 6 例，其中男 4 例，女 2 例，确
诊时年龄最小 7 岁，最大 20 岁，平均 12.88±4.40
岁。诊断标准 [7]：①有明确的晕厥史；②心电图记
录到明确的双向性室性心动过速或多形性室性心
动过速，或通过肾上腺素激发试验 / 运动试验可以
诱发出双向性室性心动过速或多型性室性心动过
速；③ QT 间期正常范围；④除外器质性心脏病；
⑤基因检测存在 RyR2 或 CASQ2 基因突变。排除
标准：① Brugada 综合征等其他离子通道病；②电
解质紊乱、药物副作用或中毒、酸中毒、低血氧、
严重感染等临床情况导致的心律失常。
1.2　研究方法

1.2.1　临床评估与随访　　所有患者入院时进行
详细病史收集、体格检查，行胸片、超声心动图
及常规生化检测。在 β 受体阻滞剂应用前及应用
后 1 周、2 周、1 月检查心电图、动态心电图，其
后每 3 至 6 个月检查心电图、动态心电图。出院
后进行门诊及电话随访，并行心电图、动态心电
图检测。 QT 间期的测量：在胸前导联 T 波终末清
楚的导联测 QT，一般选 V3 导联。QTc: 按照 Bazett
公式：QTc=QT/（RR）1/2。患者直系亲属均行心
电图、肾上腺素激发试验检查 , 每 6 个月电话随访
一次。
1.2.2　平板运动试验　　住院期间于 β 受体阻滞
剂应用前进行平板运动检查，检查前签署知情同

意书，采用 Bruce 运动方案 [8]。运动终止指标：①
到达目标心率；②出现室性心动过速或室颤；③
出现苍白、紫绀、严重气促等不能耐受情况。平
板运动试验阳性标准 [7]：诱发出双向或多型室性心
动过速。如诱发的室性心动过速不能自行转复，
立即使用静脉美托乐尔或除颤治疗，待病情稳定
后护送患者回病房。应用 β 受体阻滞剂治疗后及
门诊随访期间未做平板运动检查。
1.2.3　肾上腺素激发试验　　参考 Mayo 方案 [9-10]。
住院期间于 β 受体阻滞剂应用前进行肾上腺素激
发试验，试验前准备及心律失常抢救方案同运动
试验。阳性标准：诱发出双向或多型室性心动过速。
有下列情况之一者必须中止试验：患者要求中止
或因任何不适不能耐受；血压低于 80mm Hg 或高
于 200mm Hg；诱发出非持续性室性心动过速、双
向性或多形性室性心动过速。应用 β 受体阻滞剂
治疗后及门诊随访期间未做肾上腺素激发试验检
查。
1.2.4　基因突变检测　　取 6 例患者及 16 位直系
亲属的外周血，提取基因组 DNA，应用 PCR 方法
扩增 RyR2 基因的 64 个外显子和 CASQ2 的 11 个
外显子，对扩增产物进行直接测序确定核苷酸变
异位点。如发现新的核苷酸变异位点，则在 200
名健康人群中筛查新发现的核苷酸变异并计算
其出现频率，基因核苷酸变异在人群中出现频率
< 1% 者被认为是基因突变，≥ 1% 者被认为是单
核苷酸多态性。
1.2.5　治疗　　确诊后即给予心得安或美托洛尔，
心得安起始剂量为每日 15 mg，分 3 次口服，美托
洛尔起始剂量为每日 12.5 mg，分 2 次口服（1 例
患者确诊年龄为 20 岁，美托乐尔起始量为每日
50 mg，分 2 次口服），β 受体阻滞剂治疗剂量调
节至能控制室性心律失常或达到最大耐受剂量。
于 2011 年 8 月集中随访，行 12 导联体表心电图
及动态心电图，如果动态心电图显示有频发室性
早搏或室性心动过速，则在原来 β 受体阻滞剂
的基础上加用普罗帕酮（每日 7 mg/kg，分 3 次口
服），给药前向患者及其监护人说明药物可能出
现的副作用，患者及监护人同意后方给予同一批
号的普罗帕酮（南京白敬宇制药厂生产，批号：
110102）。服药 1 周后再次复查心电图及动态心
电图。以后继续服药并长期随访。服药过程中有
任何不适即停药。

1 例患儿行导管消融肾动脉去交感神经术
（RDN）：手术指证：经足量 β 受体阻滞剂治疗
仍有晕厥发作或对药物治疗依从性较差者。手术
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方法：经股动脉行双侧肾动脉造影，如肾动脉解
剖无狭窄或畸形，则进行双侧肾动脉交感神经射
频消融，采用冷生理盐水灌注消融导管，经股动
脉入路，紧贴每侧肾动脉内壁螺旋形消融，每侧
消融不超过 6 个位点，导管头端消融能量不超过 8
瓦能量，每点消融不超过 120 s。消融过程后复查
肾动脉造影。
1.3　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计分析软件，计量资料以均
数 ± 标准差（x±s）表示。配对样本数据采用配
对样本 t 检验，多个样本均数间的比较应用单方向
方差分析，P < 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床特征及长期预后

6 例患者首次发病年龄最小 5 岁，最大 11 岁，
平均 7.8±2.5 岁。首次发病至确诊年限最短 1 年，
最长 11 年，平均 5.00±3.94 年。随访时间最短 12
月，最长 128 月，平均 59±41 月。首发症状均表
现为晕厥。例 1 入院后未做运动试验及肾上腺素
激发试验，其余 5 例平板运动试验及肾上腺素激

发试验结果均为阳性。所有患者均行基因检测，2
例患者发现 CASQ2 基因突变，4 例患者发现 RyR2
基因突变。所有患者给予 β 受体阻滞剂后晕厥次
数显著减少。例 1 给予心得安治疗并在此基础上
于 2011 年 8 月给予普罗帕酮口服，2012 年 12 月
因漏服心得安发生晕厥一次，于 2013 年 1 月给予
RDN，后未再发生晕厥。例 2 给予美托乐尔平片，
随访未再发生晕厥。例 3、例 4 开始均服用美托乐
尔平片，均因忘服一次药物而发生晕厥，后改成
美托乐尔缓释片，随访未再发生晕厥，多次复查
动态心电图无频发室性早搏及室性心动过速。例 5
出院约 1 年后自行停服美托乐尔，3 月后猝死，例
6 服用心得安治疗，出院后分别于看电视时、落水
被救后及念书时发生晕厥，动态心电图随访均能
记录到频发室性早搏或短阵室性心动过速，患者
于 2011 年 10 月游玩时猝死。见表 1。

所有患者直系亲属包括父母、兄弟姐妹共 16
人，均行心电图、肾上腺素激发试验及基因检测
等检查。所有亲属肾上腺素激发试验均为阴性结
果，基因检测未发现 CPVT 致病基因突变，长期随
访未发生晕厥。

2.2　β受体阻滞剂对心电特征的影响

6 例患者心电图均有异常变化。各患者心电
图 QRS 振幅、QTc 均正常范围，但胸导联 ST 段上
斜型抬高，T 波双峰或倒置，累及范围多为 V2 ~ 
V3 导联，甚至到 V4 导联。4 例患者胸导联 T 波出
现电交替。部分患者 U 波明显。β 受体阻滞剂治
疗后 QTc 无显著变化，ST 上抬幅由 0.15±0.03 mv
降 至 0.07±0.04 mv（t=3.313，P=0.035），3 例 患

者 T 波倒置或双峰消失，3 例患者 T 波倒置或双峰
仍存在，但有不同程度减轻，所有患者在治疗后 T
波电交替均消失。U 波振幅由治疗前的 0.18±0.08 
mv 降 至 0.07±0.04 mv， 但 差 异 无 统 计 学 意 义
（t=2.557，P= 0.063）。见图 1、2，表 2、3。
2.3　室性心动过速发作过程特点

室性心动过速发作一般于运动或情绪激动时，
每阵自发性室性心动过速或运动试验诱发的室性

表 1　一般临床情况

患者 性别

首发

年龄

（岁）

确诊

年龄

（岁）

症状
VT

类型

VT 发作

前心率

VT 发作

前心律

突变

基因

运动

试验

肾上腺

素激发

试验

β 受体阻滞剂 普罗帕酮 RDN

随访

时间

（月）

随访

事件

1 女 5 10 晕厥 bVT
pVT

窦性心
动过速

频发室
性早搏

RyR2 未做 未做 普萘洛尔
30 mg tid

7 mg/kg 已做 128 晕厥1次

2 男 11 12 晕厥 bVT
pVT

窦性心
动过速

频发室
性早搏

RyR2 阳性 阳性 美托洛尔
25 mg bid

未服 未做 68 无

3 女 10 14 晕厥 bVT
pVT

窦性心
动过速

频发室
性早搏

RyR2 阳性 阳性 美托洛尔缓释
片 47.5 mg bid

未服 未做 61 晕厥1次

4 男 6 7 晕厥 bVT
pVT

窦性心
动过速

频发室
性早搏

CASQ2 阳性 阳性 美托洛尔缓释
片 47.5 mg qd

未服 未做 60 晕厥1次

5 男 9 20 晕厥 bVT
pVT

窦性心
动过速

频发室
性早搏

CASQ2 阳性 阳性 美托乐尔
50 mg bid

未服 未做 12 猝死

6 男 6 14 晕厥 bVT
pVT

窦性心
动过速

频发室
性早搏

RyR2 阳性 阳性 普萘洛尔 
120 mg tid

7 mg/kg 未做 20 晕厥3次 
猝死

注：VT 为室性心动过速；pVT 为多形性室性心动过速；bVT 为双向性室性心动过速；RDN 为导管消融肾动脉去交感神经术。
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表 2　β受体阻滞剂治疗前后胸导联心电图变化

患者 T 波倒置 / 双峰
β 受体阻滞剂治疗前

T 波电交替 T 波倒置 / 双峰
β 受体阻滞剂治疗后

T 波电交替
T 波倒置 / 双峰范围 T 波倒置 / 双峰范围

1 ＋ V2~V3 ＋ － －
2 ＋ V2~V3 ＋ － －
3 ＋ V2~V4 ＋ ＋ V2~V3 －
4 ＋ V2~V3 － ＋ V2 －
5 ＋ V2 － ＋ V2 －
6 ＋ V2 ＋ － －

注：+ 表示有，- 表示无，V1 导联不计入统计

表 3　β受体阻滞剂治对心电图、心率及心律失常的影响　（x±s）

项目 治疗前 治疗后 t 值 P 值
ST 段抬高 (mv) 0.15±0.03 0.07±0.04 3.313 0.035

QT(ms) 432±19 455±46 1.245 0.268

QTc(ms) 419±18 405±21 0.991 0.367

U 波振幅 (mv) 0.18±0.08 0.07±0.04 2.557 0.063

24 h 总心搏（次） 88316±13341 76855±6742 3.920 0.011

24 h 平均心率（次 / 分） 64±7 55±5 7.251 0.001
最快心率（次 / 分） 143±16 118±18 5.725 0.001

24 h 窦性心动过速次数（次） 3912±4932 580±687 1.750 0.155

24 h 窦性心动过缓次数（次） 37930±9429 48892±3367 3.377 0.028

24 h 室性异位激动总数（次） 509±737 127±108 1.244 0.269

24 h 房性异位激动总数（次） 110±205 84±193 0.206 0.845

B

BA

例 1            例 2           例 3             例 4            例 5            例 6

V1

V2

V3

V4

V5

V6

图1　β受体阻滞剂治疗前后心电图变化　A: 治疗前见 V2~V4 导联 ST 段抬高，T 倒置或双峰，部分患者 U 波明显。

B: 治疗后上述变化减轻或消失。

图 2　β受体阻滞剂治疗前后 T波电交替的变化（病例 1）　A：治疗前 T 波电交替 ( 箭头所示 )。B：治疗

后 T 电交替消失。

例 1          例 2             例 3            例 4            例 5            例 6

V1

V2

V3

V4
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心动过速发作的阈心率（域心率：引起室性心律
失常的窦性心率）均大于 100 bpm，肾上腺素激发
试验的阈心率可低于 100 bpm, 室性心动过速发作
前心电图有显著的变化（见图 3），表现为 T 波双峰、
切迹在胸导联的范围增大，T 倒置加深，ST 段可出
现压低，随之出现室性心动过速。室性心动过速发
作前多呈室早二联律，形态上多为多形室早，也可
出现成对室早或短阵室性心动过速，非持续室性心

动过速或持续室性心动过速随后出现，双向性室性
心动过速与多形性室性心动过速交替出现或以其一
种为主，恢复窦性心率前先出现频发室性早搏，然
后恢复窦性心律（见图 4）。所有患者每阵室性心
动过速发作前均先出现频发室性早搏。
2.4　受体阻滞剂、普罗帕酮对心率及心律失常的

影响

β 受体阻滞剂对 24 h 心率及心律失常的影响

BA

图 3　肾上腺素激发试验过程中心电图的变化（病例 4）　A：随着肾上腺素剂量的增加 T 倒置加深，T 波双峰、切迹在胸导联

的范围增大，ST 段出现压低（肾上腺素剂量：µg/kg·min）。B：多形性室性心动过速发作。

      Pre            0.025          0.05               0.1             0.15

见表 3。治疗后 24 h 总心脏搏动由 88316±13341 次
降至 76855±6742 次（t=3.920，P=0.011），平均心率
由 64±7 bpm 降至 55±5 bpm（t=7.251，P=0.001），
最快心率由 143±16 bpm 降至 118±18 bpm（t=5.725，
P=0.001），24 h 心动过缓次数由 37930±9429 次增
至 48892±3367 次（t=1.750，P=0.155），24 h 心 动
过速次数、室性异位激动及房性异位激动总数均减
少，但差异无统计学意义（均 P > 0.05）。例 1 患

者随诊动态心电图记录到频发室性早搏，于 2011
年 8 月开始在心得安治疗基础上给予普罗帕酮口
服，服用 1 周后复查动态心电图，室性早搏次数
由 147 次 /24 h 降至 25 次 /24 h, 室性早搏二联律由
111 次 /24 h 减至 4 次 /24 h，随访至今未出现不良
反应。例 6 患者于 2011 年 8 月给予普罗帕酮治疗，
心得安剂量用法不变，1 周后复查动态心电图室性
早搏由 211 次 /24 h 降至 97 次 /24 h，室性早搏二
联律由 33 次 /24 h 升至 57 次 /24 h，并出现短阵室
性心动过速（3 个心室波组成）。普罗帕酮治疗期
间未出现不良反应。

3　讨论

CPVT 平均发病年龄为 6~10 岁 [11]，其临床特
点为运动或情绪激动等体内儿茶酚胺分泌增多时
诱发双向性室性心动过速或多源性室性心动过速，
或室性心动过速恶化为室颤，临床症状多为晕厥、
猝死。目前发现 CPVT 与 RyR2 或 CASQ2 基因突
变有关 [12-13]。本研究所有患者均于儿童期发病，
发病诱因多为一般水平的运动及情绪激动，夜间
睡眠心率缓慢时不发作。这些发病特点与已有的
报道相似 [7]。多数患者经历较长时间方能确诊，处

图 4　双向性室性心动过速发作过程（病例 5）　室性心动过

速发作前窦性心率逐渐增快，接着出现频发多形性室性早搏，继

而双向性室性心动过速发作，持续约 1 min 后自行终止。
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于危险状态。
一般认为 CPVT 无特征性的心电图异常，但

本课题组既往观察到 CPVT 患者心电图右胸导联 T
波呈双峰、双向及明显的 U 波 [6]。本研究观察到
心电图胸导联出现 T 波电交替及 ST 段有一定程度
抬高。这些心电异常的发生机制尚不十分确定。
U 波的异常可能与延迟后除极有关，有研究表明 U
波异常是心律失常发生的潜在心电图标志 [14]。目
前认为细胞内游离钙离子超载是形成 CPVT 患者 T
波电交替的关键。T 波电交替常见于心力衰竭、长
QT 综合征、心肌梗死等心脏疾病，并且是心律失
常的预测指标 [15-16]。随着心率的增加，心电异常
加剧，出现 ST 段、T 波异常的导联增加，使室性
心律失常更容易出现和维持。经治疗后 ST 段、T 波、
U 波异常均减轻或消失，因此这些心电图的异常
可能是 CPVT 患者有价值的心电学表现，虽不是特
异性的心电图特征，但可以作为诊断 CPVT 的重要
线索。随访过程中观测这些心电图异常变化对疗
效的观察、室性心律失常的预测及预后的评估有
一定的意义。例 6 患者经心得安治疗后心电图恢
复正常，但仍然发生 3 次晕厥，一年后猝死，所
以不能完全依靠心电图的改变预测患者远期预后。

CPVT 的发作方式有着显著的特点，发作与运
动或情绪激动有关，室性心动过速发作前均有窦
性心动过速及频发室性早搏，多为二联律，提示
窦性心动过速及频发室性早搏的出现是室性心动
过速发作的前兆，在随访过程中若窦性心动过速
次数过多或平均心率过快及出现频发室早，尤其
二联律，应视为病情控制不佳的表现，在足量 β
受体阻滞剂后如仍然出现频发室性早搏，提示预
后不良。

经 β 受体阻滞剂治疗后，所有患者晕厥症状
次数显著减少或不再发生晕厥。资料表明所有的
β 受体阻滞剂治疗 CPVT 都可能有效 [17]，但不同
的 β 受体阻滞剂疗效有区别，纳多乐尔显示了更
好的临床疗效 [18]。本研究中患者中分别服用了心
得安及美托乐尔两种药物，停服一次即能诱发晕
厥，因此规律服用 β 受体阻滞剂至关重要。美托
乐尔缓释片作用时间长，服药次数少，能减少漏
服药物，因此应选择美托乐尔缓释片，便于规避
风险，本研究提示停服 β 受体阻滞剂是一个强烈
的预测心律失常及猝死的指标，与 Haugaa 等 [18] 的
观察结果一致。一例患者应用心得安治疗后仍反
复晕厥，加用普罗帕酮后仍有频发室早及短阵室
性心动过速，最后猝死，提示在足量药物治疗的
基础上仍发生晕厥者预后不良。

研究表明 β 受体阻滞剂治疗虽然能显著减
少心血管事件，但 CPVT 患者仍有很高的致命性
心律失常发生率 [3]。I 类抗心律失常药物既往不用
于 CPVT, 被认为是无效的 [17]，但近期的研究发现
氟卡尼、心律平能够直接抑制 RyR2 通道，用于
CPVT 有效，能弥补 β 受体阻滞剂的不足 [19-22]。
本组患者有 2 例应用心律平治疗，目前的观察尚
不能证实心律平的临床疗效，须更多的观察资料。

肾脏的交感神经对调节中枢交感神经张力起
重要作用。肾交感神经分为传出神经和传入神经，
肾脏传入纤维活性增加时，上行纤维通过调节下
丘脑后部，影响交感神经传出纤维的活性 [23]。早
期通过切除交感神经节发出到肾脏的节后纤维使
患者血压明显下降 [24], 近年研究发现导管消融肾动
脉去交感神经术是控制血压安全有效的方法 [25], 并
能够降低整体去甲肾上腺素水平及系统交感神经
活性 [25-26]。Ukena 等 [27] 发现肾动脉交感神经消融
治疗可减少心衰患者植入型心律转复除颤器电风
暴的发生，说明这种治疗方法可减弱心脏交感神
经活性。本中心首次把肾动脉交感神经消融治疗
用于 CPVT，可能是一种有希望的治疗方法，但评
估其治疗效果需更多的临床研究。

尽管给予了充分的 β 受体阻滞剂治疗，6 例
患者中仍有 2 例死亡，其死亡率与已有的报道相似。
为提高患者生存率，充分评估 β 受体阻滞剂的疗
效及预测室性心律失常是十分必要的。T 波双峰或
倒置、T 波电交替、U 波增高可能是 CPVT 的心电
图特点，随访过程中观察这些心电异常的变化及
有无窦性心动过速、频发室性早搏、室性心动过
速或晕厥发作有助于评估 β 受体阻滞剂的疗效、
预测致死性室性心律失常及评估预后。β 受体阻
滞剂治疗的依从性是预测预后的强烈指标。对于
高危患者应及时干预。
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