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缓慢心律失常继发性长QT综合征研究近况

陈琪综述王士雯 审校

1966年，Dessertenne[1]首次报道了三度房室阻

滞引起尖端扭转型室速(Torsade de points，Tdp)

致患者反复发生晕厥的病例。临床上，缓慢心室率

(显著窦性心动过缓、高度或三度房室阻滞等)伴有

QT间期显著延长时即可引起TdptZ,s3，其是继发性

长QT综合征的一种较常见类型，如果患者同时存

在一些促使Tdp发作的危险因素，其发生率更高。

反映心室复极不稳定的一些心电图表现有助于识别

可能发生Tdp的高危患者。近年研究[‘“1表明，缓

慢心室率时，参与心室复极的钾电流(工K。和IK，)均

显著降低，其引起的心室电重构是QT间期延长并

继发Tdp的离子基础，而且早期电重构具有频率依

赖性及可逆性。对该综合征电生理特性及离子基础

的深入研究将为其治疗开辟更广阔的前景。

1 缓慢心律失常继发性长QT综合征的临床与心电图

1．1诱发Tdp的危险因素 显著心动过缓患者存

在以下临床情况时更容易发生Tdp。(1)器质性心

脏病：心力衰竭、心室肥大；(2)离子紊乱：低钾血症、

低镁血症；(3)应用利尿剂；(4)女性；(5)基因异

常【7’8J：2007年，Chevalier等[7]发现三度房室阻滞

继发性长QT综合征患者(QT间期≥600ms)中，

17％(5／29)有基因突变(HERG或KCNE2基因)，

而不伴QT间期延长组及正常对照组未发现上述基

因异常。

1．2 Tdp发作的预警性心电图表现

1．2．1 QT间期值的预测价值 Strasberg等p]研

究表明三度房室阻滞患者QT间期≥600ms，伴室

性早搏时，发生Tdp的危险性增高。Kurita等n们认

为QT间期≥700ms对预测Tdp有重要价值，是植

入心脏起搏器的指征。

1．2．2 T波形态改变对Tdp的预测价值 (1)双

峰T波：2007年，Topilski等[11]总结30例缓慢性心

律失常伴Tdp患者心电图，发现出现类似先天性2

·综 述·

型长QT综合征患者的双峰T波者占55％。作者

将其称为LQT2型双峰T波(LQT2一like notched T

wave)，伴此型T波者，如QT间期≥510ms，80％患

者发生Tdp(图1B)。(2)三相T波：Topilski等口妇

还发现，59％缓慢性心律失常伴Tdp发作的患者，

心电图出现“正一负一正”三相T波，由于三相T波形

态与“Bump—Ahead”路标相似(图lA)，作者形象地

称其为“Bump-Ahead”三相T波(Bump—Ahead T

wave)。上述两种T波形态改变可见于同一份心电

图的不同导联(图1B)。

离子机制表明，缓慢心律失常时IK，及fK。均受

阻，是出现上述T波形态改变的根本原因。

1．2．3 T—U波电交替体表心电图毫伏级T—U波

电交替表明心室复极不稳定，是患者可能发生恶性

室性心律失常的可靠预测指标。

1．2．4 Tp—Te间期增大 Tp-Te间期是反映跨心

室壁复极离散度的较好指标，目前Tp．Te间期增大

预测Tdp[1h12]已应用于临床。

1．2．5“短一长一短”周期 基础心率较慢时常伴有

心室复极时程的延长(QT间期延长)，在此基础上

出现室性早搏、阵发性室上速或室速时，可由于心率

突然加速(联律间期短)及突然减速(代偿间期长)而

形成短一长一短周期，其使心室复极离散度显著增加，

容易引起早后除极[13‘，并触发Tdp。

2 缓慢心律失常继发性长QT综合征的发生机制

缓慢心律失常，如窦性心动过缓继发的房扑、房

颇等快速房性心律失常(慢一快综合征)引起的心房

电重构已为人们熟知。近来研究表明，缓慢心室率

也可引起心室电重构[143，包括心室复极时程(QT间

期)延长、心室复极离散度增加等，为Tdp等恶性室

性心律失常的发作提供电生理基础，上述改变与参

与心室复极的钾电流异常有关，这方面的研究已引

起关注。
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患者女性，80岁，窦性心动过缓(42～50bpm)5年，血钾降低至2．7mmol／L时Tdp反复发作。A．三相T波的形态与“前方颠

簸”(Bump-Ahead)路标相似；B．患者平时心电图出现“正一负一正”三相T波；C．室上速终止后的短一长一短周期诱发Tdp，Tdp持

续15s后自行终止

图1窦性心动过缓继发性长QT综合征

2．1 缓慢心室率引起的早期心室电重构 2007

年，Suto等[6]发现家兔三度房室阻滞持续8d时的

电重构(-q-期)具有可逆性。作者经导管射频消融家

兔房室结后，给予右室起搏，先以缓慢频率

(140bpm)起搏8d，再以牛理频率(280bpm)起搏8d

后发现，在缓慢心室率起搏当天即有QT间期延长，

第8天QT问期延长达最大程度，与Tsuji等[51给

予家兔起搏3周时的QT间期值相近，当再恢复生

理频率(280bpm)起搏8d后，QT间期逐渐降至正

常范围。而持续以缓慢频率(140bpm)起搏8d后，

将家兔心室起搏频率从140bpm升高至210bpm，

QT间期不能随心室起搏频率的加快而适应性缩

短，而且71％该组家兔出现自发Tdp，上述改变并

不伴心室肌细胞肥大及心功能降低。因而，缓慢心

室率引起的早期心室电重构的特点包括：(1)电重构

具有频率依赖性及可逆性，随缓慢心室起搏的持续，

QT间期逐渐延长，随心室起搏频率恢复正常，QT

间期逐渐恢复正常；(2)持续缓慢心室率使QT间期

的频率适应性降低；(3)缓慢心室率持续8d后，Tdp

发生率明显增加；(4)早期电重构可独立于组织重构

而存在。

上述研究表明，缓慢心律失常引起的早期心室

电重构是可逆的，及时恢复生理频率的心室激动可

消除发生Tdp的电生理基础，但可逆性能够持续的

具体时间界限尚需进一步研究证实。

2．2缓慢心律失常引起心室电重构的离子机制

缓慢心室率引起的心室电重构与参与心室复极的两

种主要离子流工K。和IKr均显著减小有关(I,o及Iu等

无改变)[2“~6]，其中心室复极储备能力降低在缓慢

心律失常继发性长QT综合征中起重要作用。

2．2．1心室复极储备 1998年，Roden等[15’161提

出心室复极储备(repolarization reserve)的概念：正

常情况下，有多种钾电流参与心室复极，某种钾电流

异常可被其他离子流的作用所补偿，从而避免心室

复极时程过度延长，这种现象称为心室复极储备。

而当多种钾电流异常超过了复极储备的代偿能力，

可出现复极时程显著延长、复极离散度增加等异常，

容易发生Tdp等恶性室性心律失常。例如，先天性

LQTl患者编码JK，通道相关的基因异常，复极储备

能力显著降低，如果再出现J。，减少(如低血钾)，则

QT间期进一步延长并常伴有Tdp发作，可见心室

复极储备能力降低是发生Tdp的重要离子基础[1川。

心室复极储备是各种参与心室复极的离子共同作用

以维持心室正常复极、尽量避免发生心律失常的一

种保护功能[12’1 8。。

2．2．2缓慢心律失常时心室复极储备能力降低

Suto等[21对缓慢心律失常时Ix,及k，的变化进行深

入研究。IKr在缓慢心室率当天即降低，对应于心电

图QT间期延长；而IK。降低呈逐渐加重的趋势，在

缓慢心室率持续第8天达最大程度，并对应于QT

间期延长达最大程度、QT间期频率适应性降低、心

室复极离散度显著增加以及Tdp发生率显著增加

等，可见缓慢心室率持续8d后，心室复极储备能力

已经不能代偿f鼬及Ix,减小造成的心室复极时程过
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度延长，进而出现显著心室复极异常，容易出现早后

除极，并通过触发机制及折返机制等引起Tdp[13]等

恶性室性心律失常。

另外，诱发Tdp的危险因素也是通过破坏心室

复极储备能力而发挥作用的。前述危险因素，如心

力衰竭、心室肥大、利尿剂、低血钾、低血镁及基因异

常等，可引起钾离子流异常，即复极储备能力降低，

其与缓慢心室率共存时，jK，和JK，进一步减小，Tdp

的发生率显著增加。因而，对上述高危患者应积极

纠正危险因素，并治疗原发病。

3缓慢心律失常继发性长QT综合征的治疗进展

缓慢心律失常继发性长QT综合征的治疗包

括：(1)终止Tdp发作，如补钾补镁、甚至电除颤等；

(2)提高心室率，给予阿托品、临时及永久性起搏治

疗等；(3)消除危险因素及治疗基础疾病等。

Kurita等[1叩建议，缓慢性心律失常伴QT问期

显著延长(>700ms)者，应植入起搏器。起搏频

率≥70bpm能有效防止Tdp复发[1 9|。

另外，Suto等[z1提出生理频率的起搏能逆转缓

慢心律失常引起的早期心室电重构，进而从根本上

消除了Tdp发作的电生理基础，避免发生Tdp等恶

性室性心律失常。可见，确定早期电重构的时间界

限及其相关的离子机制是进一步研究的一个新

方向。

2008年，Diness等[2叼的研究表明，新型抗心律

失常药(NSl643)通过激活工K，通道，使三度房室阻

滞家兔心室肌细胞工K，增加50％(正常心室肌细胞

增加75％)，显著缩短QT间期，并抑制Tdp的发

作，提示新型的IK，通道激活剂可能是长QT综合征

药物治疗研究的新方向。
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滨、6一巯嘌呤等药物，外周血白细胞最低下降至

3．0X109／L，原幼细胞比例为98％。后开始予异基

因CIK细胞免疫治疗，1周后外周血白血病细胞比

例下降至50％。但在CIK细胞治疗3周后，患者因

呼吸衰竭而死亡，并于死亡第2天进行了尸体解剖。

3死亡讨论

朱宏丽医师：患者为老年急性非淋巴细胞白血

病，从诊断到死亡病史1年余。期间接受了多个疗

程不同剂量的一线和二线治疗，但白血病始终呈进

展状态。期间虽然短暂缓解，但从免疫分型上看属

不完全缓解。该病例为典型的难治、复发性白血病。

在化疗难以进行的情况下，开展了半相合的异基因

CIK细胞治疗。在CIK细胞治疗后外周血白血病

细胞比例由90％降至50％，提示治疗有效，但终因

病情进展而死亡。在白血病细胞比例下降同时，出

现一过性全身皮疹(图1)和肝功能异常(图2)，提示

有轻度的移植物抗宿主效应，但均轻微，表明半相合

CIK细胞治疗是安全的。

宋志刚医师：急性非淋巴细胞白血病伴全身多

脏器累及，包括：肝、脾、肺、肾、消化道、肾上腺、前列

腺、睾丸、膈肌及纵隔以及肺门淋巴结；胸段脊髓中

央管周围出血，周边血管腔内见白血病细胞；双肺瘀

血伴肺泡腔内出血，左肺下叶局部出血、水肿。肋骨

内的造血增生极其活跃，说明移植物抗宿主效应很

轻，其死亡原因为急性白血病累及全身多脏器致呼

吸功能衰竭为主的多脏器功能衰竭死亡。

(参加讨论医师：杨波、卢学春、达万明、汪月增、

楼方定、姚善谦、韩为东、纪树荃、宋志刚)

(杨波 整理)
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