Tako-tsubo心肌病合并甲状腺功能减退症——病例报告与文献复习
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摘要　目的　探讨Tako-tsubo心肌病合并甲状腺功能异常的临床特点。方法　对2例Tako-tsubo心肌病合并甲状腺功能减退患者的诊治过程进行全程追踪随访，并复习近5年内的相关文献。结果 Tako-tsubo心肌病合并甲状腺功能异常并非少见，虽然多数患者甲状腺功能异常的临床表现不甚典型，但血液动力学异常可能较为突出；除合并甲状腺功能亢进症外，Tako-tsubo心肌病也可并发一过性甲状腺功能减退，两者之间存在一定相关性，具体机制尚不清楚，但多呈现良性临床经过。结论 Tako-tsubo心肌病需要重视甲状腺功能的临床评价及机制研究。
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【Abstract】  Objective To investigate the clinical characteristics of Tako-tsubo cardiomyopathy (TCM) complicated with abnormal function of thyroids. Methods tracked the management of two cases of TCM complicated with abnormal function of thyroids, and reviewed with related literatures home and abroad in recent five years. Results TCM complicated with dysfunction of thyroids or inappropriate secretion of thyroid hormone is not rare and most of them manifested with untypical thyrotoxicosis but relatively severe disturbance of hemodynamics. In general, TCM are more prone to accompany with thyrotoxicosis, and small amount of patients are associated with hypothyroidism or lower circulating thyroid hormone. There are probably interrelated associations between inappropriate secretion of thyroid hormone or transient dysfunction of thyroids and TCM. And most co-existences of this assembly are documented with benign clinical procedures. Conclusion It is mandatory to impose adequate attention on the dysfunction of thyroids in patients with Tako-tsubo cardiomyopathy. 
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Tako-tsubo心肌病(Tako-tsubo cardiomyopathy, TCM)又称为左心室心尖球囊综合征、应激性心肌病等，通常被认为是继发于强烈应激后大量儿茶酚胺急剧释放所导致的心肌顿抑1[]
。晚近，随着临床对该疾病认知程度的不断深化，国外先后有研究报道Tako-tsubo心肌病合并甲状腺功能亢进症，但其合并甲状腺功能减退症者鲜有报道
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。本文通过对2例Tako-tsubo心肌病合并甲状腺功能减退症患者诊治过程的全程追踪随访，结合复习国内外最新文献，旨在探讨Tako-tsubo心肌病与甲状腺功能异常的关系。
1、病例简介
病例1，患者女性，52岁，因与家人发生激烈口角后“突感持续性胸闷、胸痛伴间断恶心呕吐胃内容物3小时”而入院。既往无高血压、糖尿病史；否认吸烟、酗酒及毒品接触史。入院体检：T 36.2℃，R 20bpm，BP 140/70mmHg，双侧上肢血压及脉搏对称，体型消瘦，急性痛苦面容，唇无紫绀，颈静脉无怒张，双肺未闻及明显干湿性啰音，心尖搏动弥散，HR 75次/分，律齐，心音低钝，心脏各瓣膜区未闻及病理性杂音，腹部平软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未触及，肠鸣音正常，四肢活动自如，双下肢无水肿。入院时ECG正常范围，入院30分钟后复查ECG提示：II、III、avF、V4～V6导联T波深倒；部分导联QT间期轻度延长。实验室检查：心肌坏死标记物cTnI、CK-MB、MB均显著升高；血中性粒细胞比例轻度升高；NT-proBNP  4860 pmol/L；Hs-CRP 。甲状腺功能全套：三碘甲腺原氨酸（T3）2.22pmol/L，促甲状腺素（TSH）18.490uIU/mL，甲状腺球蛋白<0.10ng/mL，甲状腺球蛋白抗体825.70IU/mL，甲状腺过氧化物酶抗体347.90IU/mL。余实验室检查均未见明显异常。入院诊断：冠心病、急性非ST段抬高型心肌梗死。急诊冠脉造影显示左前降支中段心肌桥，余冠脉血管均未见明显狭窄病变。心室造影（图-1）显示：心尖部运动明显减低，呈球样扩张，心底部代偿性收缩增强，左心室收缩期呈典型的“气球样”改变；EF值46%。修正诊断：Tako-tsubo心肌病、亚临床型甲状腺功能减退症，给予ACEI制剂、低分子肝素钙、钾镁极化液、曲美他嗪及营养心肌等对症支持治疗。多次复查心电图提示部分导联QT间期延长，无心律失常发生，在给予大剂量硫酸镁静脉滴注等治疗后QT间期逐渐恢复正常。患者起病后第三周复查心脏超声，提示左心室形态结构及收缩功能完全恢复，收缩期左心室气球样改变完全消失。术后3个月随访患者一般情况良好，无劳力性呼吸困难、心慌气短、黑蒙晕厥等不适。复查甲状腺功能实验室检测未见明显异常，心电图大致正常范围，超声心动图提示患者左心室形态结构及收缩功能未见异常。
病例2，患者男性，56岁，因“间断胸闷3天，加重伴喘气1小时”入院。患者既往高血压病史1年，未予规律服药治疗，有颈椎及腰椎病病史，6年前曾行腰椎外科手术。入院体格检查：T 36℃，P 107bpm，R 24bpm，BP 140/95mmHg。神志清楚，呼吸尚平稳，两肺底闻及少许干湿性啰音。心率107次/分，律齐，S1低钝，心尖部可闻及3/6收缩期杂音。全腹柔软，无压痛，无反跳痛，肝脾肋下未触及，四肢活动自如，双下肢轻度水肿。生理反射存在，病理反射未引出。门诊ECG示：窦性心律，完全性左束支传导阻滞；入院后30分钟ECG无明显变化。入院后1小时心肌标记物：肌钙蛋白I 0.49ng/ mL（参考值范围0~0.023ng/mL），肌酸激酶同工酶9.4ng/mL(0~7.0ng/mL)，肌红蛋白172ng/mL。Nt-pro-BNP 2240pg/ml。入院后6小时肌钙蛋白I 0.43ng/mL，肌酸激酶同工酶9.5ng/mL，肌红蛋白140ng/mL。血常规：中性细胞比率80.1%，淋巴细胞比率12.6%。甲状腺功能全套： T3 1.07pmol/L， TSH 18.490uIU/mL，甲状腺球蛋白<0.10ng/mL，甲状腺球蛋白抗体825.70IU/mL，甲状腺过氧化物酶抗体347.90IU/mL。凝血功能检测：D二聚体2.10μg/mL。床旁超声心动图：1、左心室弥漫性室壁运动减低、左心室前后壁运动不同步；2、左心室收缩功能减低（EF 41%）；3、心包腔少量积液。胸部CT提示双侧胸腔积液并双下肺膨胀不全、左心增大、心包少量积液。入院诊断1、冠心病 急性心肌梗死 心律失常 完全性左束支传导阻滞 killipI~Ⅱ级；2、高血压病3级 极高危组；3、亚临床型甲状腺功能减退。给予抗血小板、调脂、营养心肌等对症支持治疗。10天后冠脉造影检查示：LM、LAD、LCX及RCA全程均未见明显狭窄病变，LAD前向血流TIMI II级，冠脉内注射合贝爽针200ug后，血流轻度改善。左心室造影（图-2）显示:左心室心尖部室壁运动消失，心底部室壁运动增强，呈“章鱼篓”样改变。考虑诊断“Tako-tsubo心肌病”。半月后复查超声心动图提示左心室室壁运动基本恢复正常。1月后复查甲状腺全套功能检测未见明显异常。随访2个月患者无胸闷、胸痛及劳力性呼吸困难发作。
2、讨论

Tako-tsubo心肌病是1991年由日本学者Hikaru Sato等发现并以多支冠状动脉痉挛导致心肌顿抑为题进行首次报道的。绝大多数患者累及左心室心尖部，也有累及左心室心底部及双侧心室的报道5[]
。研究表明，该疾病有显著的性别选择性，90%的患者见于女性，其中80%为绝经期女性；大多数患者在夏天的7、8、9月份发生，尤以清晨多见
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。在明确的急性冠脉综合征患者中发生率为0.7～2.5%，毫无疑问，该数据低估了因为对该疾病认识不足和受心导管技术开展情况限制所致的漏诊和误诊7[]
。迄今为止，Tako-tsubo心肌病的病因及发病机制尚不清楚1[]
。通常认为精神心理和躯体疾病的各类应激是其发生的关键性诱因
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。其中，大约80%的患者表现有显著的精神或心理应激，如亲友离世；20%的患者表现为原有躯体疾病的突然加重或遭遇手术、麻醉等应激；极少数患者可能并无明确的应激原9[]

。研究显示，包括交感神经过度激活、肾上腺素能受体密度分布差异、儿茶酚胺敏感性异常、冠状动脉解剖变异、冠状动脉多发痉挛和（或）微血管功能异常、心肌灶性炎症、室间隔中部增厚、钙超载、心肌能量代谢障碍、雌激素水平减低导致的心血管保护作用和自主神经调节功能异常等在内的众多功能性和器质性因素可能参与Tako-tsubo心肌病的发生机制
[10]
。动物实验和临床研究均一致表明，儿茶酚胺毒性可能是Tako-tsubo心肌病发生发展的核心机制
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。但儿茶酚胺的区域性分泌和交感神经密度分布差异难以满意解释左室形态学改变，因为心底部的交感神经分布密度远高于心尖部。组织病理学研究结果也表明其与蛛网膜下腔出血及颅内出血的改变类似12[]
。因此，有人推测区域性的儿茶酚胺敏感性差异可能是导致左室心尖部球囊样变及其变异型的机制。关于冠状动脉解剖结构发育异常导致Tako-tsubo心肌病的机制主要是指左前降支旋段过长，伴随而产生了Tako-tsubo心肌病是一种“流产的心肌梗死”的理论假设13[]
。遗憾的是该理论并未得到相关研究证实。
迄今为止，至少有12例Tako-tsubo心肌病合并多种类型甲状腺功能亢进和（或）甲状腺肿大的文献报告。其中，至少包括1例Tako-tsubo心肌病并发甲状腺危象以Tako-tsubo心肌病为首发表现、1例亚临床型甲状腺功能亢进相关的复发性Tako-tsubo心肌病、2例医源性甲状腺功能亢进等
 ADDIN EN.CITE 
[2-4, 14-20]
。总体而言，Tako-tsubo心肌病合并Graves病的最为常见。本文2例Tako-tsubo心肌病均合并存在甲状腺功能减低，尚属国内外首次报道。相关研究推测，Tako-tsubo心肌病合并甲状腺功能亢进可能与患者内源性或外源性儿茶酚胺的急骤升高或敏感性增高相关2[]
。众所周知，甲状腺和肾上腺轴存在内在紧密联系，体内儿茶酚胺的急性增高必然会对甲状腺的正常功能产生相应影响。此外，甲状腺激素升高也可通过改变自主神经张力、增强心肌细胞β肾上腺受体对环磷酸腺苷（cAMP）的反应性及其下游信号通路的活性，加剧高水平儿茶酚胺引发的超负荷的心脏正性变时和正性变力的毒性作用
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。适宜的甲状腺激素水平和功能对维持心血管及代谢系统的最佳运转起到重要性调节作用。持久性甲状腺激素过量分泌可导致高动力循环及快速性心律失常，最终导致心脏扩大和心功能减低，部分患者甚至表现为扩张性心肌病、二尖瓣脱垂等。心内膜下心肌的尸检表明，甲状腺功能亢进相关的自身免疫可能并未参与其所致心功能减低的发生发展。甲状腺功能减退对心脏和血管的效应与甲状腺功能亢进恰好相反，而且更容易产生脂质代谢异常。晚近，有研究证实，甲状腺功能亢进或减退均将恶化各类心功能衰竭患者的临床预后
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。
Lee等报告了Tako-tsubo心肌病患者甲状腺激素水平与其心功能及生化指标之间的关系
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[25]
。该研究总计入选三组患者，其中Tako-tsubo心肌病患者组45例、非Tako-tsubo心肌病患者对照组31例、健康对照组58例。将总T3降低、TSH正常定义为亚临床型甲状腺功能减低综合征。结果显示，与对照组相比，Tako-tsubo心肌病患者组不仅C反应蛋白、皮质醇、儿茶酚胺、心肌坏死标记物、左室射血分数、BNP及APACHE II评分等明显异常，而且总T3减低及甲状腺过氧化物酶抗体阳性等病例数较多。多因素回归分析显示，Tako-tsubo心肌病患者总T3水平与心功能异常的多个指标及APACHE II评分显著相关。对照组则并无此现象。该研究结论认为，循环中总T3水平与心肌收缩力、疾病严重程度及儿茶酚胺水平相关，自身免疫异常可能对Tako-tsubo心肌病患者心肌收缩力施加影响。在普通心衰患者中的研究也表明，甲状腺激素可能通过对其他心衰相关的神经体液因子和细胞因子相互作用。因此，我们推测甲状腺功能减退既可以是Tako-tsubo心肌病易感性增高的病因基础，也可以是和Tako-tsubo心肌病类似的儿茶酚胺毒性作用的靶器官损伤结果。此外，有关报道提示合并甲状腺功能异常的Tako-tsubo心肌病更容易并发严重的血液动力学异常和心律失常，而且该类患者可缺乏明确的应激源，因此尤需加强甲状腺功能的追踪评价，部分患者可能需要短期药物干预
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[26]
。本文中第2例患者合并甲状腺功能减退，且并无明确的应激源，符合此特点。虽然两例患者均表现为一过性甲状腺功能减退，但都无血液动力学和电学显著不稳定的临床表现，与文献报告合并甲状腺功能亢进者明显不符。总而言之，甲状腺功能减低是否作为病理学基础参与Tako-tsubo心肌病发生发展尚有待于更多基础和临床研究的深入探讨。
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图-1 病例1患者的心室造影
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图-2病例2患者的心室造影
1





2








� 作者单位：武汉 430050，武汉市第五医院心内科（江汉大学心血管病研究所）


  通讯作者：洪李锋；Emial: lifenghong@hotmail.com


  课题基金：武汉市卫计委公共卫生资助项目(WG13B12)；武汉市科技局晨光科技人才计划（2015070404010215）；湖北省卫生计生委科研项目（WJ2015MB244）





