扩张型心肌病合并多囊性肾病、长QT综合征一例并文献复习
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摘要 目的：提高对遗传性疾病的认识，对基因检测的重视，以利于及时诊治。方法：报道1例扩张型心肌病、多囊性肾病、长QT综合征同患的病例，并复习相关文献。结果：本例患者在心衰基本纠正后突发尖端扭转型室速，抢救过程中心电图提示长QT，其后基因监测结果提示LQT3型。结合其肾脏彩超及其既往史、家族史，发现患者患有三种单基因遗传性疾病。结论：同时患有扩张型心肌病、多囊性肾病及长QT综合征的病患少见，如能早期检测其基因发现其同时患有LQT3，可提前防治而避免此次患者所受病危的打击。
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Dilated cardiomyopathy associated with polycystic kidney disease and long QT syndrome：a case report and review of literature
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Abstract Objective: To enhance the understanding of the genetic diseases and genetic detection so as to give early diagnosis and timely therapy. Method: We reported a case of individual with dilated cardiomyopathy, polycystic kidney disease and long QT syndrome, and reviewed the related literature. Results: After heart failure was cured, the patient suddenly suffered from torsade de pointes (TdP), and the electrocardiograms showed long QT during the rescue. Then the gene detection showed LQT3. In combination with the Color Doppler Imaging (CDI) of kidney, kidney function, familly history and her medical history, we found that she suffered from three single gene disorders at the same time. Conclusions: Dilated cardiomyopathy, polycystic kidney disease and long QT syndrome take place to the same patient at the same time is rarely reported. If the long QT syndrome can be found through gene detection earlier, the patient may avoid the TdP blow.
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一 病例资料
患者，女，57岁。3年前在我院诊断“扩张型心肌病”，之后又发现“多囊性肾病”。长期胸闷、活动受限，近半月加重，并夜间不能平卧，颜面及双下肢水肿，乏力，腹胀，纳差，干呕，无恶寒发热。既往有扩张型心肌病、多囊肾病史。在门诊查血钾6.25mmol/L，谷丙转氨酶 297 U/L，谷草转氨酶 607 U/L，肌酐 258  umol/L。心电图：快速型不纯性心房颤动，偶发室性早搏，左室肥大。心脏彩超提示：左房扩大（49mm），左室扩大（62mm），右房扩大（52mm），右室不大。EF值16%。二尖瓣中度关闭不全，升主动脉近段增宽，心包积液，肺动脉压力轻度增高，心律失常（见图1）。以“扩张型心肌病 阵发性房颤 心功能III级，多囊肾病 慢性肾功能不全 失代偿期”收住院。家族中多人患有扩张型心肌病和（或）多囊肾（见图2）。体检：P 94次/分，BP 135/99mmHg；双侧颈静脉怒张。心音低钝，心界向左下扩大。肝右肋下1指，质软，无压痛。双下肢轻度凹陷性水肿。入院后查：肾脏彩超：1.双肾多囊肾2.左肾结石(见图3)。予利尿、抗凝、改善循环及对症支持治疗2天后，患者腹胀缓解，进食增加，水肿减轻。次日中午（13:30）患者休息时，突然出现意识丧失，大动脉搏动消失，心电监护示尖端扭转型室速（Torsade de pointes，TdP）。立予抢救治疗，但TdP反复发作。前后共电除颤六次，静推25%硫酸镁4次（共20ml），静脉输注5%碳酸氢钠、钾镁注射液等。20分钟后心律改为窦性，心率维持在70-90次/分。但呼吸呈叹气样，予气管插管、呼吸机持续辅助通气，可维持血氧99-100%，血压110-123/59-68mmHg。其间急查血钾 3.43 mmol/L，心电图示QT间期延长（见图4）。约24小时后患者神志逐渐清醒，予脱机拔管，心电图示窦性心动过缓HR35-50bpm，间断发作房颤，遂安装临时起搏器，一般情况逐渐好转。考虑患者扩心病 心功能Ⅲ级，心脏射血分数仅21%，合并慢快综合症，拟植入ICD，但患方经济困难，最终植入双腔起搏器（见图4），并口服美托洛尔缓释片、坎地沙坦酯片治疗。10天后患者症状明显改善，生活自理。测P 75bpm，BP 107/73mmHg。复查肌酐 125  umol/L，血钾 4.15  mmol/L，谷丙转氨酶 57  U/L 。予以出院。基因检测结果显示患者为LQT3亚型。

病人已来门诊随访3月余，病情稳定，症状明显改善，无特殊不适。

二 讨论
 扩张型心肌病[1]（dilated cardiomyopathy，DCM）是一类既有遗传又有非遗传原因造成的复合型心肌病，约20-35%为家族性，遗传方式以常染色体显性遗传为主，发病与年龄有关，部分外显不全。是心力衰竭的第三位原因，临床出现症状时多已到疾病晚期。此例患者来诊时已呈全心衰表现，心脏彩超（见图1）支持，利尿、扩管治疗有效。因其既往就有心脏扩大病史，此次住院方出现慢快综合症，故可与其他心肌病鉴别。
多囊肾病[2]（polycystic kidney disease，PKD）是人类最常见的单基因遗传性肾脏疾病之一，也是终末期肾脏疾病的第4位病因。按遗传方式可分为常染色体隐性PKD( autosomal recessive polycystic kidney disease，ARPKD) 和常染色体显性PKD ( autosoney deminant polycystic kidney disease，ADPKD)。前者发生率低，后者基于基因编码为蛋白质多囊-1（proteins polycystin-1，PC1)和多囊-2（polycystin-2，PC2)的变异，具有常染色体显性遗传病特征，外显率几乎100%。主要特征为双肾出现无数大小不等的液性囊泡，囊肿进行性长大，破坏肾脏的正常结构和功能，最终导致终末期肾脏病 [3]。本例患者有多囊肾家族史，既往没有其他肾功能损伤病史，B超示每侧肾内囊肿均4个以上（见图3），来诊时已肾功能失代偿，导致其血钾异常波动。

至此，患者此次临床诊断已基本明确，但是基因检测结果却给予我们另一个重大提示——合并有长QT综合征。

长QT综合征[4](long QT syndrome，LQTS) 是指心电图QT间期延长，易产生恶性室性心律失常(尤其是TdP) 、晕厥和猝死的一组综合征。分为获得性和先天性两种。先天性LQTS是一组单基因遗传性疾病，80%为常染色体显性遗传(Romano-Ward综合征)。其基因突变与临床表型的一致性较好，因而临床中对长QT综合征的分型主要根据基因型进行。临床有相当部分先天性LQTS患者为隐匿型，只在电解质紊乱、特殊药物使用等情况下才发病[5]。此患者基因检测符合LQTS3型，但既往一直未发现，门诊及入院心电图未见明显长QT，考虑其为隐匿型。此患者老年女性，入院前未发现过心律失常，故未服用过抗心律失常药物，起病后详询病史亦未发现有服用过可导致QT间期延长的药物（如抗精神病药、抗组胺药、胆碱能拮抗剂等）。适逢午休时发病，伴血钾低，发作时及发作后心电图显示：ST段延长，T波延迟出现并呈双相或非对称性高耸（见图4）等均符合LQTS3型临床特征表现[6] [7]。

扩张型心肌病合并多囊肾的病例报道国内有相似病例报道[8][9]。长QT综合症及多囊肾虽均为离子通道病[10]，但同一病人患此两种的病例还未见报道。三病同患更为临床罕见病例。三种病均以单基因显性遗传为主，发病后追问患者家系史，结合其基因检测结果，考虑三者是否有潜在的联系。患者及其姐姐的子代只查出有多囊肾患者，心脏彩超排查未见异常，但不排除早期心肌病未显现可能。长QT综合症及扩张型心肌病均属于原发性心肌病，已有研究发现编码人心脏Na+通道亚单位的基因SCN5A,其突变即可引起LQTS3，还能导致扩张型心肌病(DCM)伴房性心律失常[11]。国外Jere Paavola[3]等通过对梅奥诊所多囊肾病数据库的研究发现，约9%的PKD2变异患者同时患有ICDM，约2%的PKD1变异患者有ICDM，而普通人群中ICDM发生率仅为0.04%。此外还有早期或轻微的ICDM患者并未确诊特别是ADPKD中PKD2变异的患者。如此频繁的共存不能只用偶然来解释。他们又行实验发现PKD2变异型斑马鱼初期胚胎心脏中存在房室传导阻滞、细胞内钙离子循环受损、钙离子交替变化、心输出量减低，并且这些共同导致心衰发生。通过所有观察研究，他们认为钙离子信号的改变为ADPKD及ICDM之间联系发生的一个可能机制，临床上ADPKD可以作为ICDM形成的一个危险因素。二者的联系有待从更多的细节上作进一步的研究。

三 总结：

1有研究提示普萘洛尔能够阻滞晚钠电流，因而其对LQT3患者也可能起到一定疗效[12-13]。ICD的治疗适应症虽限于高危患者，但对LQT3型则有更多获益[14]。考虑其有慢快综合症、TdP发作，为LQT猝死的高危人群，建议植入双腔ICD，限于其经济原因，最终采用植入双腔起搏器联合β受体阻滞剂的治疗方案，亦使其病情大为改善。此外，对于本患者，改善心功能及肾功能的药物亦是不可少的。

2 本例患者的基因检测结果给予我们很多启示。临床上患者病情复杂，往往合并一些隐匿型疾病，而各种病程的相互叠加，使之更难被发现，致使治疗被动、危险情况的发生。基因检测却能在这方面给大家提供线索及思路，对明确患者治疗用药的风险禁忌、对预后的预判等均有极大帮助。如能更早发现此例患者为LQT3型，治疗中当能去除许多诱因（如延长QT间期的药物使用，电解质的异常等），避免此次TdP发作的打击。故若条件允许普及基因检测技术应能给病人带来更全方位的诊治。

3 提示我们可否从基因的角度对DCM、PKD、LQTS三种遗传病相互间的联系作进一步的研究。
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2014-08-15（入院时）血钾4.81mmol/L  QTc 457ms
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2014-08-18 13:15血钾3.35mmol/L
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2014-08-18 14:14 血钾3.87mmol/L  QTc 495 ms
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2014-08-19血钾5.42mmol/L  QTc 560ms
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2014-08-27血钾4.35mmol/L  QTc 440ms
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女PKD死亡患者








男、女健康者








5








�4








3








2�4








1








1








6








2�4








7�4








3�4








�4








5








6








7








2








1








Ⅰ








Ⅱ








Ⅲ








女DCM及PKD患者








图2患者的家系图








男PKD患者
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