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　　[摘要]　遗传性心血管疾病是指由基因变异引起,符合孟德尔遗传规律的一系列心血管疾病,常表现出家族

性聚集。相关疾病包括长 QT综合征、短 QT综合征、Brugada综合征等遗传性心律失常综合征,肥厚型心肌病、
扩张型心肌病、致心律失常性心肌病等结构性心肌病。随着基因筛查在临床中的应用,临床医生应该如何认识基

因筛查的重要性和局限性? 2022《EHRA/HRS/APHRS/LAHRS心血管疾病基因检测专家共识》概述了基因检

测的基本原则,并介绍了遗传性心律失常综合征、心肌病等疾病的基因检测现状,对临床工作具有重要指导意义。
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Abstract　 Hereditarycardiovasculardiseasereferstoaseriesofcardiovasculardiseasescausedbygenevari-
ants,inaccordancewiththeruleofMendelianinheritance,oftenshowingfamilialaggregation.Relateddiseases
include,butarenotlimitedto,hereditaryarrhythmiasyndromessuchaslongQTsyndrome,shortQTsyn-
drome,Brugadasyndrome,andstructuralcardiomyopathysuchashypertrophiccardiomyopathy,dilatedcardio-
myopathy,andarrhythmogeniccardiomyopathy.Withtheapplicationofgeneticscreeninginclinicalpractice,how
shouldcliniciansunderstandtheimportanceandlimitationsofgeneticscreening,the2022EHRA/HRS/APHRS/

LAHRSExpertConsensusonGeneticTestingforCardiovascularDiseasesOutlinesthebasicprinciplesofgenetic
testingandintroducesthecurrentstatusofgenetictestingforhereditaryarrhythmiasyndrome,cardiomyopathy
andotherdiseases,whichhasimportantguidingsignificanceforclinicalwork.
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　　遗传性心血管疾病是指以心血管损害为唯一

表型或伴有心血管损害的遗传性疾病,数量达百余

种。该类疾病临床表现常高危,不良预后包括卒

中、心力衰竭和心脏性猝死(suddencardiacdeath,
SCD),是年轻人发生 SCD 的主要原因之一。自

2011年《HRS/EHRA通道病和心肌病基因检测专

家共识》[1]发表以来,基因检测在心血管领域取得

了 显 著 进 展。2022 年 《EHRA/HRS/APHRS/

LAHRS心血管疾病基因检测专家共识》[2](以下

简称“共识”),总结回顾了目前基因检测的状态,概
述了基因检测的基本原则,讨论了基因检测方法和

检测时间选择等科学问题,对临床工作具有重要指

导意义。本文将围绕共识与临床相关的重点内容,
针对重点疾病进行相关解读。
1　基因检测的选择与解释

临床基因检测的基本原则是,被评估的基因应

该有强有力的科学证据支持它们与疾病相关。在

检测到与疾病证据相关有限的基因变异时,可能向

患者和家属提供不准确的信息。因此,共识强调需

要在遗传咨询的支持下,才能对潜在遗传性心脏病
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的患者进行基因检测(推荐),否则会扩大基因检测

范围,而对临床指导证据不足。对于具有明确特定

表型的患者,进行具有明确或强有力证据支持疾病

因果关系的基因检测分析是恰当的(推荐)。
为了对遗传变异进行合理解释,2015年美国

医学遗传学与基因组学学会(ACMG)提供了一种

标准解释方法[3],将变异分为:致病性(P),可能致

病性(LP),不确定临床意义的变异(VUS),可能良

性(LB),良性(B)。本次国际共识也指出,基因检

测结果(LP/P)可以为先证者提供诊断、预后、治疗

选择等相关信息。此外,检测结果还能为高危家庭

成员的级联筛查提供参考,当结果会影响临床管理

时,建议进行级联筛查。专业多学科团队具有足够

的临床专业知识或证据,可能将该 VUS变异升级

为P或降级为B。共识指出,临床环境的特定疾病

的多学科团队(包括临床疾病专家、临床遗传学家

或遗传咨询师和分子遗传学家),可使变异解读能

力大大增强(推荐)。
2　遗传性心律失常综合征

2.1　长 QT综合征

长 QT综合征(longQTsyndrome,LQTS)是
一种遗传性通道病,以基线心电图(ECG)QT间期

延长为特征,常伴有 T波异常(如 T波切迹、T 波

双相)[4]。LQTS的患病率约为1/2500人[4],常在

儿童或青少年时期出现症状。尖端扭转(torsades
depointes,TdP)是本病的典型心律失常表现。诊

断LQTS必须排除继发性原因,如延长QT的药物

或电解质失衡等。不仅要评估基础 ECG,还要评

估运动负荷试验和24hHolter下的 QTc时长。
Schwartz评分可以诊断该疾病[7]。

共识指出,基因检测对 LQTS的诊断、预后和

治疗都具有重要意义。LQTS相关变异基因主要

有减少钾外向电流的基因(KCNQ1和 KCNH2)、
增加钠内向电流的基因(SCN5A)和增加钙内向电

流的基因(CACNA1C)。致病变异的识别有助于

风险分层,KCNQ1、KCNH2或 SCN5A 中致病性

变异可提示无症状患者发生致命性心律失常风险。
共识指出,应根据患者的临床病史、家族史以及基

线ECG、动态 ECG 和运动负荷试验特征,对有较

高概率诊断为LQTS的患者进行6个明确致病基

因 (KCNQ1、KCNH2、SCN5A、CALM1、CALM2
和CALM3)的遗传学检测(推荐)。对于特异性诊

断的患者应进行特异性基因分析,如 Jervell和

Lange-Nielsen综合征患者分析 KCNQ1 和 KC-
NE1基因,Timothy综合征患者分析 CACNA1C
基因,Andersen-Tawil综合征患者分析 KCNJ2基

因,疑似 Triadin敲除综合征患者分析 TRDN基因

(推荐)。需要注意,基因检测阴性也并不能排除临

床已诊断的这类疾病。只要在 LQTS先证者中发

现致病变异,就需要对家庭成员进行级联筛查(推

荐),同时建议相关儿童从出生起(即任何年龄)进
行预测性基因检测(推荐)。
2.2　儿茶酚胺敏感性多形性室性心动过速

儿茶酚胺敏感性多形性室性心动过速(Cate-
cholaminergicpolymorphicventriculartachycardi-
a,CPVT)是一种罕见的遗传性心律失常综合征,
确切患病率未知,估计为1/20000人。其以心脏

结构正常年轻人的多形性室性心律失常为特点,可
能导 致 晕 厥、癫 痫 样 发 作、心 脏 骤 停 和 SCD。
CPVT 在 年 轻 人 的 SCD 中 占 比 高 达 10% ~
15%[8-9]。

共识强调基因检测对于 CPVT 的诊断意义。
CPVT通常为常染色体显性遗传,但也有少部分为

隐性遗传(CASQ2、TRDN 和 TECRL),且隐性遗

传更为严重。最常见的CPVT致病基因为RYR2,
该基因编码心脏RyR2受体,负责将钙离子从肌浆

网释放到细胞质。在 CPVT 患者中,基因检测的

检出率在表型较明显的患者中最高(60%),临床表

现不典型的患者的检出率则要低(15%~20%)。
为 提 高 CPVT 诊 断 的 临 床 准 确 性,Wilde 和

Ackerman两位国际专家引入了 CPVT诊断评分。
共识指出,对于任何符合CPVT诊断标准(如Ⅰ类

临床诊断或 CPVT 诊断评分>3.5)的患者,建议

对目前确定的 CPVT 易感基因(RYR2、CASQ2、
CALM1-3、TRDN 和 TECRL)进行基因检测(推
荐)。对于CPVT表型中等(即CPVT诊断评分≥
2但<3.5)的患者,可考虑对上述易感基因进行基

因检测(可能获益)。在确定致病变异后,应对已确

定的CPVT致病性变异进行家族特异性的级联筛

查(推荐),基因型阳性的个体即使无临床症状,也
可能需要积极治疗。建议从出生起(任何年龄)对
有P/LP变异风险的相关儿童进行预测性基因检

测。虽然 CPVT 基因检测诊断意义重大,但对预

后和治疗的意义还需要进一步大数据支持。
2.3　Brugada综合征

Brugada综合征(Brugadasyndrome,BrS)是

一种以右心前导联ST 段抬高和恶性室性心律失

常为特征的遗传性心律失常。总患病率为1/2000
人[10]。男性多见,40岁左右出现症状,18%~28%
的不 明 原 因 的 猝 死/心 脏 骤 停 可 能 与 BrS 有

关[11-12]。BrS诊断标准为自发或药物激发试验后,
出现Ⅰ型ECG。疑似心脏猝死伴自发性Ⅰ型ECG
的患者发生恶性心律性事件的风险高,应考虑植入

式心律转复除颤器(ICD)[4]。
SCN5A变异占BrS的20%,而其他与BrS有

关的基因致病性尚存争议。在进行 BrS基因检测

时,不应常规报告具有争议性或被驳斥的罕见变异

(不推荐)。对于诊断为BrS特征 ECG 的先证者,
建议进行SCN5A 基因检测(推荐)。药物诱导和

发热诱导出现特征 ECG 的情况下,可以考虑检测
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SCN5A基因,以进行风险预测、管理和家系筛查。
但是,SCN5A 致病变异并不是预防性植入ICD的

适应证。然而在出现晕厥等临床危险表现时,应采

取积极的治疗措施。在确定致病变异后,建议对家

庭成员和亲属进行特定变异的级联筛查(推荐),建
议从出生起(任何年龄)对相关儿童进行预测性基

因检测(可能获益)。
2.4　短 QT综合征

短 QT综合征(shortQTsyndrome,SQTS)为
罕见的离子通道病,其特征是基础 ECG 中 QT 间

期较短,且发生房性和室性心律失常的风险增

加[4]。通常 QTc持续低于330~340ms时可直接

诊断为SQTS,而QTc在340~360ms时则还需要

其他指标,如存在致病性变异、SQTS家族史、40岁

以下SCD家族史、无器质性心脏病变情况下发生

室性心动过速(室速)/心室颤动(室颤)等[4,13]。
目 前 已 发 现 KCNH2、KCNQ1、KCNJ2、

SLC4A34种钾通道基因明确与SQTS相关,但只

有前两种基因具有确切的疾病关联性[14]。在 QTc
缩短但不低于330~340ms的情况下,致病变异是

支持SQTS诊断的关键。因此建议对满足SQTS
诊断标准(如Ⅰ类临床诊断或SQTS诊断评分>4)
的患 者,进 行 明 确 的 疾 病 相 关 基 因 (KCNH2、
KCNQ1)的基因检测(推荐)。只要在SQTS先证

者中发现明确的致病变异,就需要对家庭成员进行

筛查并进行管理。在确定致病变异后,建议对家庭

成员和亲属进行特定变异的级联筛查(推荐)。在

特定情况下可以考虑对相关儿童进行预测性基因

检测(可能获益)。无论基因检测结果如何,都推荐

高危患者植入ICD。奎尼丁可预防SQTS患者心

血管事件的发生,且 QT延长效应在 KCNH2变异

的患者中更为明显。
3　遗传性心肌病

3.1　肥厚型心肌病

肥厚型心肌病(hypertrophiccardiomyopathy,
HCM)为相对常见的遗传性心脏病,其特征是无诱

因的左室壁肥大,通常表现为心肌不对称性增大且

局限于室间隔[15]。其并发症包括舒张功能障碍、
心力衰竭、房性心律失常(伴有相关的血栓形成事

件)和恶性室性心律失常[16]。
基因检测可为 HCM 患者及其家庭成员改善

预后提供帮助。基因检测可以识别有 HCM 风险

的家庭成员(推荐)。HCM 主要是肌节疾病,先证

者的基因检测应包括明确或强有力致病性证据的

8 个 基 因 (MYH7、MYBPC3、TNNI3、TPM1、
MYL2、MYL3、ACTC1和 TNNT2)(推荐),可考

虑检测3个具有中等致病性证据的基因(CSRP3、
TNNC1、JPH2)(可能获益)。基因检测结果可以

为先证者提供诊断,并为具有风险的家庭成员提供

级联检测的依据。对于 VUS变异的 HCM 患者,

可以考虑对受影响的家庭成员进行基因检测(推
荐)。不 建 议 对 基 因 检 测 未 发 现 LP/P 变 异 的

HCM 患者的家庭亲属进行级联基因检测(不推

荐)。在大多数基因型阳性 HCM 家庭中,不建议

对基因型阴性亲属进行持续的临床筛查(不推荐)。
建议对年龄大于10~12岁的相关儿童进行 HCM
预测性基因检测(推荐),同时可以考虑对10~12
岁以下的相关儿童进行预测性基因检测,特别是在

有早发疾病家族史的情况下(可能获益)。
尽管有证据表明携带>1个LP/P变异的个体

可能病情更严重,但基因检测结果还无法准确预测

SCD的风险。同样,基因检测结果本身不会影响与

HCM 患者植入ICD的相关决定。
3.2　扩张型心肌病

扩 张 型 心 肌 病 (dilated cardiomyopathy,
DCM)是一类以心脏左心室或双心室扩张、收缩功

能不全为主要特征的心肌疾病,需要排外异常负荷

条件(如高血压、瓣膜疾病)或导致全身收缩功能障

碍的冠状动脉疾病[17]。
约半数的 DCM 患者可检测出相关致病性变

异,TTN 变异最常见,约占20%。DCM 先证者的

基因检测应包括具有明确或强有力的致病性证据

的 12 个 基 因 (BAG3、DES、FLNC、LMNA、
MYH7、PLN、RBM20、SCN5A、TNNC1、TNNT2、
TTN、DSP)(推荐),可考虑检测具有中等致病性证

据的 7 个基因(ACTC1、ACTN2、JPH2、NEXN、
TNNI3、TPM1、VCL)(可能获益)。确定致病变异

后,应对家庭成员和相关亲属进行特异性基因检测

(推荐)。对有猝死家族史的患者,或具有特定临床

表现(如房室传导阻滞,或窦房结功能障碍,或肌酸

磷酸激酶升高)的患者,建议进行基因检测(推荐)。
基因检测对散发性 DCM 的患者作用明显,特别是

在存在严重收缩功能障碍(左心室射血分数 <
35%)或恶性心律失常表型(如持续性室速/室颤)
的情况下,或在年轻患者中(可能获益)。建议对年

龄大于10~12岁的相关儿童进行相关的预测性基

因检测(推荐),可以考虑对10~12岁以下的相关

儿童进行预测性基因检测,特别是在有早发疾病家

族史的情况下(可能获益)。
具有 LMNA 变异的 DCM 患者提示预后不

良,需警惕与传导缺陷或室性心律失常相关的

SCD。LMNA携带者应及早考虑预防性植入起搏

器 或 ICD 治 疗。此 外,FLNC、DES、RBM20 和

PLN基因致病性变异也与SCD有关,应考虑进行

预防性ICD 植入。DCM 伴肌营养不良症患者通

常与抗肌萎缩蛋白、DES和 EMD 基因变异有关,
也应考虑预防性植入起搏器。
3.3　致心律失常性心肌病

致心律失常性心肌病(arrhythmogeniccardio-
myopathy,ACM)以心肌纤维或纤维脂肪性替代为
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特征,可引起进行性整体或局部心室功能不全,诱
发室性心律失常。根据不同心室受累,该病可分为

致心律失常性右心室心肌病(arrhythmogenicright
ventricularcardiomyopathy,ARVC)、双心室变异

和致心律失常性左心室心肌病(arrhythmogenic
leftventricularcardiomyopathy,ALVC)。ARVC
主要与桥粒基因的功能缺失性变异有关。近50%
患者具有一种或多种桥粒致病性变异,PKP2是最

常见的突变基因[18]。双心室 ACM 也与桥粒遗传

变异有关,尤其是PLN和TMEM43基因的特异性

变异。ALVC 患者中最常见的桥粒基因变异是

DSP[18-19]。
共识建议对具有表型的 ACM 患者进行全面

的基因检测(推荐)。先证者的基因检测应包括具

有明确 或 强 有 力 的 致 病 性 证 据 的 10 个 基 因

(PKP2、DSP、DSG2、DSC2、JUP、TMEM43、PLN、
FLNC、DES、LMNA)(推 荐)。对 于 具 有 临 界

ACM 表型的患者,可以考虑进行全面的基因检测,
LP/P基因变异的检测结果将有助于确诊(可能获

益)。阴性检测结果不能完全排除诊断。确定致病

变异后,建议对家庭成员和相关亲属进行特异性基

因检测(推荐)。建议对年龄大于10~12岁的相关

儿童进行相关的预测性基因检测(推荐),可以考虑

对10~12岁以下的相关儿童进行预测性基因检测,
特别是在有早发疾病家族史的情况下(可能获益)。

特定 基 因 检 测 结 果 可 以 指 导 临 床 决 策。
FLNC、DSP、LMNA、DES和 PLN 致病变异伴左

室收缩功能降低的 ACM 患者,可以考虑预防性植

入ICD。在 ACM 中,严重的室性心律失常可能是

疾病的首发表现,需要通过家族级联筛查早期发现

这些突变携带者,对其进行风险分层并及时管理。
4　小结及展望

近年来,遗传性心血管疾病的基因检测方面取

得了重大进展。目前,心血管疾病基因检测在诊断

精度、治疗选择和评估预后方面已经体现诸多优

势。但同时,我们仍也面临新的挑战,包括对变异

的准确分类和解释,对疾病新基因的发现如何规范

报道和科学管理,以及家系表型外显率的变化。展

望未来,随着基因治疗领域的不断进展,患者的致

病变异的识别不仅可能实现“基因引导性”治疗,也
可能实现“基因特异性”,甚至“致病变异位点特异

性”治疗。总之,本共识概述了基因检测的基本原

则,帮助临床医生有效选择基因筛查策略。同时介

绍了遗传性心血管疾病的基因检测现状,提示临床

医生和科研工作者有机合作,对临床精准筛查与诊

断、综合管理、器械植入等具有重要意义。
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《光学相干断层成像技术在冠心病介入诊疗
中应用的中国专家共识》解读
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　　[摘要]　光学相干断层成像技术(OCT)在冠状动脉介入治疗中具有重要的指导价值,但 OCT在我国仍存

在使用率较低且使用不规范的问题。2023年2月,中华医学会心血管病学分会发布了《光学相干断层成像技术

在冠心病介入诊疗中应用的中国专家共识》,主要围绕 OCT的临床应用指征,OCT如何指导临床决策、支架置入

及结果优化,OCT在不同病变和人群中的指导价值等内容达成共识。为了更好地理解专家共识、规范 OCT的临

床应用,本文将对其核心内容进行解读。
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InterpretationofChineseexpertconsensusontheapplicationofoptical
coherencetomographyintheinterventionaldiagnosis

andtreatmentofcoronaryarterydisease
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Abstract　Opticalcoherencetomography(OCT)playsanimportantroleinguidingpercutaneouscoronaryin-
terventions.Inspiteofthis,theadoptionofOCTremainslimitedinroutineclinicalpracticeandlackofstandards
inChina.InFeb2023,ChineseSocietyofCardiologyissuedthe"Chineseexpertconsensusontheapplicationof
opticalcoherencetomographyintheinterventionaldiagnosisandtreatmentofcoronaryarterydisease",which
mainlyfocusonclinicalindication,theimpactofOCTonplanningproceduralstrategy,optimizationstentimplan-
tationandpercutaneouscoronaryinterventionresultandthevalueofOCTindifferentpatientsorlesions.Inorder
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