溴隐亭治疗围生期心肌病一例并文献复习
湖北省洪湖市中医医院 曹勤 李晟1 唐家荣1※，洪湖 433200
患者，女，31岁，妊娠36周时无明显诱因下逐渐出现胸闷，心悸，气促等症状，无咳嗽，咳痰等情况，当时患者及家人以为是妊娠所致，未进行诊治，入院前2个月自然生产后上述症状加重伴夜间不能平卧入睡，双下肢明显浮肿，当地医院住院检查超声心动图（UCG）提示：全心显著扩大，诊断为“围生期心肌病心力衰竭Ⅲ度”，给予地高辛，呋塞米，螺内酯，琥珀酸美托洛尔，卡托普利等药物治疗后上述症状未见好转。2016年6月28日收住华中科技大学同济医学院附属同济医院心内科进一步诊断及治疗。既往史：身体健康，否认高血压，糖尿病等病史，无心血管疾病史。婚育史：25岁结婚，2013年1月首次自然分娩，无异常，2016年4月第二次自然分娩，无人工流产史。体格检查：T 36.6℃，P 87次/分，R 24次/分，血压110/90mmHg，神志清楚，全身皮肤黏膜无黄染，浅表淋巴结无肿大，口唇无紫绀，颈静脉稍充盈，甲状腺无肿大，双肺呼吸音粗糙，未闻及干湿性啰音，P2>A2，叩诊心界向双侧扩大，HR 100次/分，律不齐，第一心音低钝，心尖部闻及Ⅰ-Ⅱ级收缩期杂音，柔和，不传导，其他瓣膜听诊区无杂音。腹平软，无压痛，肝脾肋下未触及，双下肢轻度水肿。
入院后检查：查血、尿常规，肝肾功能，电解质，空腹血糖及血脂水平，风湿及免疫全套，甲状腺功能等均无异常。查血cTnI<0.010(参考值0.010-0.023mg/L)，NT-pro BNP 994（参考值300-450ng/L）；心电图：心房颤动(简称房颤)；24h动态心电图：全程为房颤，心室率30-182次/分，平均心率62次/分，停搏大于2.0秒，54次，最长2.66秒；超声心动图：左心室舒张末期内径（LVEDD）66mm，左心房内径（LAD）37mm,右心房内径（RAD）43mm，右心室舒张末期内径（RVEDD）41mm，室间隔厚度（IVST）8mm，左室后壁厚度（LVPWT）8mm，左心室弥漫性室壁运动减低，左室射血分数（LVEF）20％～30％；胸片：全心增大。

入院后治疗：毛花苷C 0.2mg加入5％葡萄糖20ml稀释后静脉注射1次/日，五天后改为地高辛0.125mg qd，琥珀酸美托洛尔23.75mg qd，贝那普利5mg qd,胺碘酮0.2 bid，呋塞米20 mg qd，螺内酯20mg qd，华法林3mg qd，同时服用溴隐亭2.5mg bid，在入院第8天，心电监护显示夜间心室率37～50次/分，停用胺碘酮和地高辛后心室率60～70次/分，因贝那普利引起患者干咳明显，改用坎地沙坦4mg qd。经过上述治疗后病情逐渐稳定，2016年7月13日好转出院，出院诊断：围生期心肌病心房颤动心力衰竭Ⅲ度。出院后维持上述治疗方案，溴隐亭2.5mgbid×2周，2.5mgqd×6周，疗程8周。2016年11月8日，随访时症状显著改善，诉生活完全能够自理，还能够做像洗衣服、做饭等家务事。复查心电图：房颤；超声心动图：LVEDD 59mm，LAD 34mm，右房及右室内径正常，IVST和LVPWT均为8mm，LVEF 45%。2016年11月18日在我院成功施行房颤射频消融术，术后复查心电图：窦性心律。2017年1月17日，再次复诊时查心电图，窦性心律；超声心动图：LVEDD 53mm，LAD 27mm（正常）、右房及右室内径正常，IVST和LVPWT均为9mm，LVEF 51%。治疗过程中未发现任何与溴隐亭有关的不良反应。

讨论

围生期心肌病（peripartum cardiomyopathy，PPCM ）是指无器质性心脏病的妇女在妊娠最后1个月或产后5个月内，不明原因发生以心脏扩大和心功能不全为主要特征的心脏病，类似扩张型心肌病，超声心动图显示左心室EF<45%，缩短率<30%，或上述二者均有，不论有否左心室舒张末期内径>2.7cm/m2体表面积均可诊断为PPCM（1）。PPCM发病的高危因素包括高龄、多胎、多产、促进分娩药物、营养不良和黑色人种（1-2）。如果孕产妇同时患有高血压、糖尿病和吸烟者也易患PPCM（1），目前PPCM发病机制尚不完全清楚，近10多年来基础及临床研究证实泌乳素（prolactin，PRL）与PPCM关系密切，本文介绍自己诊治的病例，并结合近期PPCM研究文献，简要阐述泌乳素在PPCM发病机制中的重要作用及泌乳素分泌抑制剂溴隐亭的治疗作用。

PPCM患病率在不同国家、地区和人种中差异较大，非洲裔患病率1/100-1000，海地为1/299，美国人1993年为1/4350,2002年为1/2229（3），计鸣良等（4）近期报道了我国北京协和医院PPCM发病率为1/1630，介于非洲和美国之间，上述结果可能与各国的诊断标准不一致，卫生经济水平发展不平衡等诸多因素有关。Kolte等（5）研究证实，美国统计数据显示，PPCM不仅发病率呈逐年增加趋势，而且其病情也逐年加重，例如心跳骤停、心脏移植、循环支持、肺水肿、血栓栓塞事件、植入型心律转复除颤器（ICD）和植入永久性心脏起搏器等不良事件人数从2004年的11.7%增加到2011年的15.1%，其住院死亡率也从0.7%上升至1.8%(p﹤0.001)。

炎症、感染、自身免疫障碍都可能与PPCM发病相关（1），但近年来研究证实了PPCM新的发病机制，即PPCM可能与泌乳素密切相关。怀孕时由于雌激素水平大幅度增加，促进泌乳细胞增殖和泌乳素分泌增加，此外，在哺乳时，由于婴儿吸吮乳头的刺激传入下丘脑，引起泌乳素释放激素分泌增加，继而使垂体合成和分泌泌乳素增加。目前认为泌乳素是PPCM重要发病机制之一，全长泌乳素分子量为23kDa，它具有促进血管生成作用。正常女性在怀孕最后3个月时氧化应激与抗氧化应激水平均增加，生产后其抗氧化应激反应达到巅峰。Hilfiker-Kleiner等（6）研究证实抗氧化应激反应降低是引起PPCM的重要病因之一，在妊娠期心肌特异性信号转导和转录激活因子3（STAT3）具有心肌保护作用，它通过增加锰超氧化物歧化酶（MnSOD）活性抑制氧化应激反应。此外，STAT3还有促进孕鼠产后心肌血管新生和介导心肌肥厚作用。其构建了STAT3基因敲除雌性小鼠模型（STAT3-KO），研究显示STAT3-KO小鼠产后心肌中MnSOD活性降低，组织蛋白酶D（cathepsin D）表达上调，它能够将23kDa泌乳素水解成16kDa泌乳素，后者具有抑制血管生成，损伤血管内皮细胞，促进心肌细胞凋亡及心肌间质纤维化等作用，最终引起PPCM的病理改变，他们还证实了在PPCM病人心肌组织中了STAT3表达下调（6）。此外，有研究结果显示，与非PPCM比较，PPCM病人血清中氧化LDL、激活的cathepsin D及16kDa 泌乳素浓度均显著增高，说明氧化应激—cathepsin D—16kDa泌乳素的级联反应可能是PPCM的重要发病机制（7）。

溴隐亭是多巴胺受体D2激动剂，它能够抑制脑垂体和组织中泌乳素的释放，阻断氧化应激—cathepsin D—16kDa泌乳素的级联反应（6）。溴隐亭的主要效应机制是通过阻断泌乳素作用而消除16kDa泌乳素的有害影响，预防PPCM患者心肌微血管损害，减少心肌细胞凋亡和心肌间质纤维化，改善心脏重构和临床预后。此外，溴隐亭还通过调节炎症和免疫反应，细胞保护和抗氧化（PPCM病人抗氧化能力低下）等多效性药理作用而发挥其疗效（8）。

在一项前瞻性单中心随机开放研究中（9），将PPCM患者分成标准治疗组（n=10）和溴隐亭组（n=10），后者是在标准治疗基础上加用溴隐亭，治疗后6月随访，两组死亡率分别为40%和1%，标准治疗组LVEF从27%提高到36%，而溴隐亭组从27%提高到58%，在死亡率、NYHAⅢ/Ⅳ和LVEF<35%的复合终点中两组分别是80%和10%（p=0.006)。说明溴隐亭能显著改善PPCM的患者心功能及降低其死亡率。

在pilot研究中（6）纳入了12例PPCM患者，对照组6例，LVEF45±7%，溴隐亭组6例，LVEF 40±4%，产后3～4月随访结果，对照组死亡3例，死亡率50%，LVEF 23±3%；溴隐亭组全部存活，死亡率0，LVEF 52±6%（与治疗前比较p<0.01）。此外，目前正在进行的前瞻性多中心随机开放研究（NCT00998556）,拟在德国11个医疗中心随机入组60例PPCM患者（对照组和溴隐亭组各30例），该研究结果将对PPCM未来的治疗策略产生决定性影响（8）。

本例患者是经产妇，年龄偏大，妊娠晚期无明显诱因下逐渐出现胸闷、心悸及气促等症状，病情呈进行性加重。既往无高血压、糖尿病和心血管疾病史。体检时发现心脏明显扩大，心率快，心律不齐。心电图及24h动态心电图提示：房颤；超声心动图显示全心明显扩大，LVEF显著降低，左心室弥漫性运动减低，NT-ProBNP浓度异常增高，故该病人诊断“围生期心肌病房颤心力衰竭Ⅲ度”依据充足，在当地医院应用标准抗心力衰竭治疗2月后病情无缓解，我院在此基础上再加用溴隐亭治疗8周，治疗后4月余随访时发现患者自觉症状明显改善，超声心动图结果：LVEDD显著缩小，LVEF明显升高等等，表明患者心功能显著改善。但患者房颤持续存在，于是我们对病人进行了房颤射频消融术，有效转复成窦性心律。术后2月随访时，患者诉自觉症状进一步改善。超声心动图各项参数也基本上恢复到正常范围。有效治疗的同时，患者对溴隐亭耐受性良好。

小结 

PPCM是一种围生期少见的疾病，其病因尚未完全清楚，现阶段其病死率仍然较高，是孕产妇主要致死性疾病之一。近年来，基础及临床研究均证实，PPCM与16kDa泌乳素密切相关，泌乳素抑制剂溴隐亭能够有效消除16kDa泌乳素的有害作用，减少PPCM患者微血管损害，改善心肌重构和临床预后。尽管国内外已有不少关于在常规抗心力衰竭治疗基础上加用溴隐亭治疗PPCM获得成功的报道，但溴隐亭尚未被国内外相关指南推荐作为PPCM常规治疗方法。随着研究的深入及大样本随机对照临床试验的开展，我们深信溴隐亭今后有望成为治疗PPCM的常用药物。
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