
Andersen-Tawil综合征的研究

陈韬综述梁春吴宗贵审校

【摘要】Andersen-Tawil综合征是种罕见病，临床上表现为心律失常、周期性麻痹

及发育异常，由于缺乏对此病的认识，极易被漏诊和误诊。大部分患者是由于KCN『J2突

变导致Kir2．1离子通道改变的遗传性疾病，可使钾离子内向整流减少，从而导致心律失

常和周期性麻痹。该文就Andersen—Tawil综合征病因、临床表现及治疗作一综述。
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Andersen—Tawil综合征(Andersen-Tawi syn-

drome，ATS)又称Andersen综合征，是非常罕见的

特殊类型周期性麻痹，约占周期性麻痹患者的10％

(总发病率约为1／500 000)。主要以心律失常、周期

性麻痹及发育异常为主要I临床表现『1’2]。

1病因

1971年，有学者报道了1例以反复发作的肌无

力和室性期前收缩为主要表现，并且发育异常的患

者。1994年，Tawil等Ⅲ回顾分析了10个分布在3

个家族内具有以上临床特征的患者，并对该病的特

征与发病进行了大量的补充，发现其为一种常染色

体显性遗传性疾病，将其命名为Andersen—Tawil综

合征。

Plaster等f21连锁分析了该类型患者，最后将该

突变定位于17号染色体长臂的2区3带上。该区

域包含了3种编码通道的基因，分别为编码内向整

流钾通道(Kir)的基因KCNJ2，编码钙通道的基因

CACNGI和编码钠通道的基因SCN4。由于

SCN4A只引起周期性麻痹而与心率失常或发育不

良无关，而CACNGl基因的编码产物并未在心脏

中发现；鉴于KCNJ2基因的已知功能及其编码Kir

通道，考虑KCNJ2基因是引起ATS的首要基

因m引。同时，80％～90％的ATS患者发现KCNJ2

突变，可使内向整流钾电流(Ix。)减少，从而导致心

律失常和周期性麻痹。因此，有学者认为KCNJ2

突变患者应该被分类为ATSl，而非长QT综合征

(10ng QT syndrome type7，LQTS7)[引。Bendah一
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hou等[6]将Andersen家系中不同突变位点的KC-

NJ2基因转染人胚肾细胞，利用膜片钳技术进行功

能分析，发现突变KCNJ2可导致Kir2．1通道蛋白

在胞内装配转运障碍和(或)膜上通道电导降低，引

起IK。电流强度减小，从而导致ATS患者的一系列

临床症状。

2 临床特点

2．1 周期性麻痹

ATS患者周期性麻痹通常发生在高血钾或低

血钾时，但并非所有钾离子敏感性周期性麻痹患者

均有KCNJ2突变[1]。在已经报道的文献中，>

15％KCNJ2患者在高钾血症时发作，20％发作时

则无血钾异常，剩余的KeNJ2患者则在周期性麻

痹发作时伴有低钾血症，与钙离子通道基因变异所

致的低钾性周期性麻痹(hypokalemic periodic pa-

ralysis，HypoPP)难以区分。其诱发因素与Hy-

poPP相似，通常包括高碳水化合物饮食、剧烈运动

后，且口服钾补充剂后可缓解。随着年龄增长，周

期性麻痹的发作频率及严重程度均有所下降。其

特点为，发作期间近端及远端肌力均正常，在一些

患者中还可观察到轻微程度的面部肌肉及颈部曲

肌群无力，但无肌强直现象发生，即使在高血钾的

患者中亦未见报道。

2．2心脏征象

与其他类型的周期性麻痹不同，心脏受累是

ATS的特征性改变。Tawil等[1]在第1例ATS患

者中描述的首发特征性指征为长QT间期。ATS

与长QT间期间的联系目前尚存争议，有研究发现

70％KCNJ2突变的ATS患者中存在QT问期延
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长，因此建议将ATS分类为LQTS7。但在无KC—

NJ2突变患者中，发现其QT间期虽然较对照组略

有延长，但尚在正常范围。

室性心律失常在约84％患者中发生，其中双向

室速(bvT)大约占到32％。BvT还应与地高辛中

毒和兰尼碱受体通道基因突变相鉴别。73％ATS

患者表现为T波斜向下延长，TU波宽大，U波增

大呈双向性，均是复极异常表现，TU波形是由于

KCNJ2突变IK，减少所致，这种U波形应与其他类

型离子通道突变所导致的多形性室性心动过速

(PVT)相鉴别¨一]。Morita等[81通过氯化铯阻断

l。，模拟ATS延迟3相复极化，观察到延迟复极化

增加钙内流从而导致细胞内钙超载，同时低钾血症

抑制IK。并上调超极化激活的电流(hyperpolariza—

tion—activated current，If)和L-型钙电流(L-type

calcium current，I‘：。)进一步加重钙超载，再通过维

拉帕米阻断钙离子通道，发现钙超载是室性心律失

常的直接触发因素，而低血钾则进一步加重室性心

律失常。Sehoonderwoerd等[91报道由3个KCNJ2

突变患者组成的家庭，其中2个除具有典型的ATS

心脏表现外，还表现为扩张型心肌病。目前扩张型

心肌病足ATS的原发病还是长期室性心律失常所

致还很难确定。

2．3发育畸形

发育畸形是评估ATS临床表现的三大基本要

素之一。其特征性表现为：身材矮小，脊柱侧突、指

(趾)弯曲、眼距过宽、低位耳，腭缺损，下颌骨发育

不全，单掌褶(断掌)。在近年来报道的36例KC-

NJ2突变者中，78％患者有2种畸形特征，最常见的

特征为先天性指(趾)弯曲(64％)和下颌发育不全

(44％)r8】。其他还包括脊柱侧弯，甲状旁腺功能亢

进，阴道闭锁，孤立肾、先天性心脏病也有相关报

道[1引。有报道面部畸形严重程度与骨骼肌及心肌

受累程度无关⋯]。

3实验室检查

ATS首先应该与其他类型周期性麻痹(甲亢、

肾功能不全、肾上腺疾病)相鉴别。同时询问心脏

相关症状，比如晕厥、心悸或心律不齐。心电图是

诊断ATS的必要检查。其次，发作时需要测定血

钾。在发作时血钾往往降低，既往文献报道波动于

2．5～3 mmol／L[1’1引。可疑性ATS患者，在周期性

麻痹同时，患者必须具备其他2种临床表现之一。

最后，确诊仍然需要基因学检查以确定KCNJ2突

变(确诊ATSl所必须)。

4治疗

传统的随机、对照试验需要大量的受试者，这

对ATS这种非常罕见病来说无法实现，可选择针对

单个病例的随机试验(N of 1 trials)E13]。另外一个

难题是离子通道疾病同时影响两种可兴奋细胞，并

各具其电生理特点，而临床上的针对某一种可兴奋

组织的药物治疗可能对另一种组织却有害。因此，

对ATS的治疗应该借鉴LQTS治疗，需要神经内

科与心内科医师的协作。

4．1 周期性麻痹治疗

ATS患者治疗周期性麻痹的主要目的是减少

周期性麻痹的发作频率、严重程度及发作持续时

间。碳酸酐酶抑制剂(carbonic anhydrase inhibi—

tors，CAI)包括乙酰唑胺(250一-1 500 mg／d)和双氯

非那胺(50～200 mg／d)已经证明对其他类型的周

期性麻痹有效，也成功地应用于一些ATS患者

中[1,12,14]。对于磺胺类药物过敏患者不能服用

CAI，服用CAI而导致肾结石的患者，可以考虑使

用保钾利尿剂如螺内酯(23～100 mg／d)或氨苯蝶

啶(25～100 mg／d)代替。对一些药物不敏感的患

者，可联合使用CAl和保钾利尿剂治疗。同时，

ATS患者可以给予适当补钾以防止低钾血症导致

QT延长，从而降低心律失常的发生概率。

4．2心律失常治疗

ATS患者多伴有心律失常，但患者症状与心电

图表现常呈现不一致性。ATS虽然频发室早与非

持续性多形性室速等搴性心律失常，却很少发生扭

转性室性心动过速(TDP)及室颤等影响血流动力

学的心律失常，与其他类型LQTS相比其晕厥及猝

死发生率低L2灌’1 0’”J。

ATS患者中，影响QT问期、突发室速及扭转

性室速的因素是多方面的。包括各种情绪激动，如

情绪压抑、愤怒、恐惧或惊吓导致肾上腺素分泌增

加而触发。同时药物也是主要的诱发因素：(1)心

血管药物：一般认为治疗心脏的药物，尤其是延长

动作电位时程的抗心律失常药物增加危险性。如：

i a类抗心律失常药物(奎尼丁、普鲁卡因胺、丙吡

胺)；m类抗心律失常药物(索他洛尔、伊布利特、阿
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齐利特、多非利特、胺碘酮、氟哌啶醇)；非选择性钙

通道阻断剂；某些血管活性药物(可卡因、肾上腺素

能受体阻断荆、吲哚拉明、西地那非)等。(2)非心

脏药物：抗组胺药，特非那定和阿斯咪唑阻滞心脏

钾通道，延长复极；大环内脂类药，红霉素直接阻滞

I。，；三环抗抑郁剂可致QT问期延长；喹诺酮类药物

(格帕沙星、莫西沙星)；抗真菌药物，酮康唑，其他咪

唑类，抑制细胞色素酶P450的干扰而延长QT间期

药物的代谢，另外酮康唑直接阻滞克隆的钾通道；抗

症疾药，奎宁引起QT间期延长。对已经证实的及新

的可促心律失常危险的药物需要提高警惕，应用时避

免可能延长QT间期的合并用药，避免相互干扰代谢

和排泄的药物同用，避免低钾和心动过缓[1 6。。

标准的治疗包括J3受体阻滞剂，普萘洛尔是目前

最常用的药物，2～3 mg／kg每日剂量，主要治疗目标

为运动平板试验心率不超过130次／分。钙拮抗剂，

氨氯地平、硝苯地平、氟卡尼成功应用于ATSl仅有

个例报道[1¨引。同样，钠通道阻滞剂在临床上有效地

应用尚无报道。对于B受体阻滞剂治疗无效的顽固

性患者，可考虑起搏器和置入型心律转复除颤器治

疗。起搏器提高基础心率可以有效地减少患者TDP

的发生率及其导致的心源性猝死，但不能降低TDP

的发生频率，因此联合8受体阻滞剂仍然被推荐。左

侧心交感神经切除术，可用于8受体阻滞剂和起搏治

疗无效而反复发作的患者[1]。

5 结语

ATS是一种罕见的离子通道疾病，主要表现为

常染色体遗传或散在个体突变。突变的KCNJ2编

码内向整流通道Kir2．1，从而导致其特征性临床表

现。成功治疗ATS需要同时干预治疗周期性麻痹

和心脏受累征象。目前是基于已知周期性麻痹和

LQTS有效的治疗方法，但并不是治疗该病独特病

理生理的最佳选择，进一步的治疗研究仍有待更多

的相关研究。
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·病1歹U手艮告·

原发室性心动过速导

臧璞汤学超章建梁

致肌钙蛋白升高1例

DOI：10．3969／j．issn．1673-6583．2010．01．019

患者．男性，62岁。因反复发作性胸闷8个月入院。患者

8个月前突发胸闷．心悸、胸骨后压迫感。在当地医院查心电

图提示宽QRS波群心动过速。肌钙蛋白1．83“g／I。，经药物转

复恢复窦性心律。此后上述症状反复发作，1个月前在我院

行冠脉造影，显示冠状动脉均无狭窄。患者因心动过速再次

发作就诊。既往有吸烟史30余年，每日10支，高血压病史5

年，血压最高达150／110 mmHg，平日血压控制不

详。查体：血压130／80 mmHg，神志清楚，双肺呼

吸音清，未闻及干湿性哕音，心界不大，心率

180次／分，律齐。各瓣膜区未闻及杂音。双下肢无

水肿。心电图示宽QRS心动过速(见图1)。肌

钙蛋白0．92 gig／I。。心肌酶谱阴性。子注射心律

平70 mg后未能转复。行心内电生理检查，提示

左窀审速，机械刺激转为窦性心律，行室速射频

消融治疗成功。术后予抗血小板聚集、控制血压

等治疗后好转出院。

讨论肌钙蛋白是心肌损伤敏感而特异的

标志物。可以反映微灶心肌坏死，在诊断急性心

肌梗死及筛选冠脉严重病变时有较高临床价值。

肌钙蛋白升高不只见于严重心肌缺血导致的心

肌损伤，心肌炎、心包炎、严霞瓣膜病、消化道出血、脓毒血症、

肺栓塞及过度运动等多种情况下均可引起肌钙蛋白水平升

高[I]。本例患者经电生理检查确诊为室性心动过速。行冠脉

造影及心脏彩超等相关检查除外冠心病、心肌病及瓣膜病等。

肌钙蛋白水平的升高提示室性心动过速造成，微小心肌损

伤。可能与心动过速引起肌纤维拉长有关。其他可能的原因

包括血管痉挛，反复发作的心动过速导致心肌需氧量增加以

及舒张期缩短导致心肌氧供不足等，Ifii心动过速持续时间似

作者单位：200433上海。第二军医大学附属长海医院心内科

乎与肌钙蛋白升高的程度无明显关系[2]。

心肌梗死急性期易并发室性心律失常，且多伴有肌钙蛋

白水平的升高，故该患者极易被误诊为心肌梗死。对于表现

为室性心动过速者，应积极排除包括冠心病等器质性心脏病

的可能性，应根据患者病史、临床表现及其他相关检查作出

诊断。

圈1心电图示室性心动过速。心宰180次／分
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