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丙种球蛋白序贯治疗儿童心内膜弹力纤维增生症 4 例临床分析

杨轶男,董湘玉,刘亚红,牛少敏,王晋,闵丽 (兰州大学第二医院,甘肃兰州摇 730030)

基金项目:甘肃省自然科学基金,编号 18JR3RA323。
作者简介:杨轶男(1982郾 04-),女,博士,副主任医师,主要从事儿童心血管疾病研究,E鄄mail: ldyangyn@ 163郾 com。
通讯作者:董湘玉(1963郾 08-),女,教授,主任医师,主要从事儿童心血管疾病研究,E鄄mail: dxy0223@ 163郾 com。

[摘要]目的:为临床应用大剂量丙种球蛋白序贯治疗儿童心内膜弹力纤维增生症提供参考。 方法:收集兰州大学第二医院儿

童医院小儿心血管科 2015 年收治的 4 例心内膜弹力纤维增生症患儿的临床资料,分析应用大剂量丙种球蛋白序贯治疗的效

果。 结果:4 例患儿中,2 例婴儿(<1 岁)因就医及时,治疗 6 个月后临床缓解(其中 1 例全程治疗 1 年后治愈),1 例幼儿因就医

不及时最终死亡,1 例儿童因经济原因终止治疗。 结论:及时、全程、大剂量的丙种球蛋白序贯治疗可以促进婴儿特发性心内膜

弹力纤维增生症的治愈。
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Sequential Therapy with Gamma Globulin on 4 Children with Endomyocardial Fibroelastosis

Yang Yinan, Dong Xiangyu, Liu Yahong, Niu Shaomin, Wang Jin, Min Li (The Second Hospital of Lanzhou University,
Gansu Lanzhou摇 730030, China)

[Abstract]Objective: To provide reference for the clinical application of sequential therapy with high鄄dose gamma globulin on children
with endomyocardial fibroelastosis. Methods: Clinical data of 4 cases of endomyocardial fibroelastosis admitted into the department of
pediatric cardiology in the Second Hospital of Lanzhou University in 2015 were collected. Effects of sequential therapy with high鄄dose
gamma globulin on children with endomyocardial fibroelastosis were analyzed. Results: Among the 4 cases, 2 infants ( <1 year old)
were in clinical remission after 6 months of timely treatment (1 case was cured after 1 year of full treatment), 1 infant died due to
delayed treatment, and 1 child was terminated for economic reasons. Conclusion: Timely, full鄄course, high鄄dose gamma globulin of
sequential therapy can promote the cure of infantile idiopathic endomyocardial fibroelastosis.
[Keywords]endomyocardial fibroelastosis; globulin; sequential therapy

摇 摇 心内膜弹力纤维增生症( endocardial fibroelastosis,
EFE)于 1941 年由 Gross 首次命名,曾被称为心内膜发育

不良、胎儿心内膜心肌纤维化、心内膜下硬化等[1]。 该

病尽管发病率较低,但发病年龄早,病情重,无特异性治

疗方法,病死率高,是婴儿发生充血性心力衰竭致死的

主要原因。 EFE 主要见于婴儿,约 10% 是家族性发病,
80%的患儿发病年龄在 3 ~ 6 个月,青春期及成人罕见,
男女发病率无明显差异[2鄄3]。 EFE 目前病因不明,可能

与遗传、缺氧、先天发育障碍、妊娠早期服用某些药物和

自体免疫等有关;也可能与宫内病毒感染如柯萨奇 B 病

毒、腮腺炎病毒等,发生间质性心肌炎有关;或与心内膜

下缺血、全身性肉碱缺乏症有关[4]。 近年来研究认为,
某些基因突变及家族性 X鄄连锁疾病可能与 EFE 有关。
目前 EFE 采用的治疗以强心、利尿、扩血管及 茁 受体阻

滞剂等为主,同时使用糖皮质激素,部分患儿有用免疫

抑制剂及免疫调节剂[5鄄6]。 本团队采用静脉注射丙种球

蛋白(IVIG)的序贯疗法治疗 EFE,通过观察患儿治疗前

后临床症状及相关检查的变化,研究丙种球蛋白序贯疗

法在治疗 EFE 中的疗效。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

收集兰州大学第二医院儿童医院小儿心血管科
2015 年收治的 EFE 患儿 4 例,其中男 1 例,女 3 例;发病

年龄分别为 3 个月、6 个月、1 岁 10 个月和 10 岁 5 个月;
平均病程 15 d(2 ~ 30 d)。 诊断标准依据《诸福棠实用

儿科学》 [7]:(1)1 岁以内婴儿多数于 2 ~ 6 个月时突然
出现心力衰竭;(2)胸部 X 线片显示心脏扩大以左心室

为主,心搏减弱;(3)心脏无明显杂音;(4)心电图表现为
左心室肥厚,或 V5 ~ V6 导联 T 波倒置;(5)超声心动图

表现为左心室扩大,心内膜回声增粗,左心室收缩功能

及舒张功能降低。 组织学上确诊须行心内膜心肌活检。
排除感染性心肌炎、心动过速、心肌病、先天性心脏病、
合并先天性心血管畸形、左冠状动脉起源异常等其他临

床表现与 EFE 相似的疾病。

1郾 2摇 方法

1郾 2郾 1摇 治疗随访情况摇 4 例患儿均经住院诊治,详细采

集病史、家族史及体征,通过再住院或门诊复诊进行 1 年

的随访。 就诊时的临床表现:面色差、气促、呕吐,不同

程度的水肿及活动能力下降。 随访至今,死亡 1 例,失
访 1 例,1 例临床缓解,1 例治愈。
1郾 2郾 2摇 给药方法摇 患儿入院后一经确诊即应用常规治

疗,早期给予强心、利尿、扩血管和 茁 受体阻滞剂,急性

心功能不全期静脉选用去乙酰毛花苷注射液(西地兰)、
米力农及呋塞米等药物治疗的基础上,采用大剂量丙种

球蛋白序贯疗法:400 mg / (kg·d),连用 5 d,每月 1 次,
应用 6 次以后每 3 个月重复一次,疗程 1 年。 待临床症

状缓解后改为口服地高辛、螺内酯、血管紧张素转换酶

抑制剂(ACEI)、茁 受体阻滞剂和激素等维持治疗。
1郾 2郾 3摇 观察指标摇 治疗前及治疗 3、6、12 个月时行心脏

X 线、ECG、超声心动图检查,评价用药前后心脏大小、心
功能恢复情况。 具体指标:心率、心胸比(C / T)、射血分

数( EF)、短轴缩短率 ( FS)、 左心室舒张末期内径

(LVED)、左房直径(LA)及心内膜厚度。

1郾 3摇 疗效评价标准[8]

治愈:超声心动检查左室 EF逸55% 、 FS > 27% 、
LVED 恢复正常,胸部 X 线检查 C / T臆0郾 50,临床症状消

失;好转:部分满足治愈标准。

2摇 结果

2郾 1摇 4 例患儿的治疗转归情况

4 例患儿中,就医及时的婴幼儿治疗结局较好,年龄

偏大的患儿疾病识别晚,就医不够及时,预后差。 见表 1。

表 1摇 4 例患儿的治疗转归情况

患儿编号 年龄摇 性别 转归

1 3 个月 男 治愈

2 6 个月 女 好转

3 1 岁 10 个月 女 就医不及时死亡

4 10 岁 5 个月 女 经济困难终止治疗

2郾 2摇 临床治愈的 EFE 患儿主要指标监测情况

在传统治疗基础上,全程大剂量丙种球蛋白序贯治疗

EFE 患儿,在 6 个月时疗效明显,12 个月可以治愈。 4 例

EFE 患儿中,临床治愈 1 例,其主要指标监测情况见表 2。
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表 2摇 1 例临床治愈的 EFE患儿主要指标监测情况

监测时间 EF / % FS / % C / T
发病时 26 13 0郾 76
治疗 3 个月 48 25 0郾 66
治疗 6 个月 59 29 0郾 58
治疗 12 个月 66 34 <0郾 50
正常参考值 逸55 逸25 臆0郾 50

3摇 讨论

EFE 是一种原因不明的心肌病,其主要表现是心内

膜弹力纤维弥漫性增生变厚,致使心脏的收缩及舒张功

能发生障碍,临床表现为充血性心力衰竭为主的症状和

体征。 依据美国心脏学会对心肌病的定义和分类标准,
EFE 属于获得性心肌病中的炎性反应性心肌病,根据发

病原因可分为原发性 EFE 和继发性 EFE[9]。 继发性

EFE 约占 44% ,是指伴发于某些先天性心脏畸形,如室

间隔缺损、主动脉狭窄或闭锁、主动脉缩窄、左心发育不

良综合征和糖原累积病等;原发性 EFE 则不与其他先天

性心脏病伴随,约占 55% [10]。 近年有学者认为,EFE 与

扩张型心肌病(dilated cardiomyopathy,DCM)是一种疾病

的两个阶段,两者具有相似的临床特点,都主要表现为

心室腔扩大,心室收缩功能降低,以充血性心力衰竭为

突出表现。 其病理检查示,左室心内膜胶原纤维和弹性

组织增生至弥漫性增厚,心室壁顺应性降低及收缩和舒

张功能减弱。 EFE 根据左心室大小分扩张型和缩窄型。
以扩张型为主,约占 95% ,左心室会明显扩大,心内膜增

厚,二尖瓣和主动脉瓣的瓣叶增厚、瓣环扩大;少数患儿

右心室内膜亦增厚,个别病例会出现三尖瓣、肺动脉瓣

有瓣叶增厚等改变。 缩窄型 EFE 仅占 5% ,主要见于新

生儿,左室腔缩小或正常,心内膜弥漫性增厚,多数患儿

出现左房和右室增大,其病理改变类似于限制型心肌

病。 根据心室受累的不同,EFE 又可分为左室型和右室

型。 根据临床过程还可分为三型:(1)暴发型,多发生于

6 周内,会突然出现心力衰竭、心源性休克,可致猝死;
(2)急性型,多发生于 6 周 ~ 6 个月,起病较快,多数患儿

在 1 ~ 2 周加重,若未及时适当治疗多在 2 ~ 3 周死于心

力衰竭,少数可获缓解;(3)慢性型,患儿发病稍缓慢,年
龄多在 6 个月以上,病情进展缓慢,经治疗可缓解而活

至成人,亦会因反复心力衰竭而死亡。 临床上以急性型

较多,慢性型约占 1 / 3。
EFE 的治疗目标主要是控制心力衰竭,改善临床症

状及提高生活质量。 儿科用药具有特殊性,如用法用量

考究、禁忌证和注意事项较多[11]。 传统的治疗方案以长

期洋地黄类药物如地高辛、利尿剂、ACE玉抑制剂治疗为

主,近年来有报道 茁 肾上腺素受体阻滞剂卡维地洛尔抑

制心室重塑,有改善 EFE 患儿心功能的效果[12]。 随着

对 EFE 免疫功能失调的认识,临床上加用了皮质类固醇

激素免疫抑制及人免疫球蛋白的免疫支持治疗[12鄄14]。
IVIG 是多价免疫球蛋白,含广谱抗细菌和抗病毒的

IgG 抗体。 IVIG 最早用于原发性免疫缺陷和感染性类疾

病,20 世纪 90 年代末发现高浓度 IVIG 有抗炎作用,注
射后可使机体获得免疫力而增强免疫功能,现已广泛应

用于儿科临床。 临床研究表明,IVIG 能降低血清 IgE 水

平,同时可增强糖皮质激素的亲和力[4]。 大剂量 IVIG
可清除心肌组织活检证实的 CMV 心肌炎病毒,同时可

抑制炎症反应。 中等剂量 IVIG 可用于腺病毒心肌炎,
能改善临床症状,清除病毒,抑制炎性反应[15]。 当前已

证实大剂量 IVIG 能提供大量特异性抗体,亦能中和超

抗原,抗独特性抗体,抑制 T 细胞活化。 本研究团队应

用静脉注射大剂量丙种球蛋白序贯疗法治疗 EFE 进行

了探索和尝试。 研究发现,在传统治疗基础上给予丙种

球蛋白序贯治疗后,随访 3 个月、6 个月和 12 个月,患儿

心脏大小( LVED)较治疗前明显缩小,心脏功能( EF、
FS)较治疗前明显改善,研究提示大剂量丙种球蛋白序

贯治疗对婴儿 EFE 有明显疗效,治疗预后良好。
丙种球蛋白的序贯疗法文献报道较少,祁静波等[16]

报道了其应用于重症血小板减少症。 相对于以往加用

免疫抑制剂的治疗方法,采用序贯应用静脉丙种球蛋白

治疗 EFE,疗效显著,患儿心功能恢复较为明显,且副作

用小,改善了患儿的生存状况,有进一步研究和推广的

价值。 但在临床应用过程中也显现出丙种球蛋白序贯

治疗存在的不足,主要是治疗费用相对较高,并且在很

多地方还不是医疗保险药品目录范围内用药,在一定程

度上限制了其临床应用。 部分患儿家长会因医疗负担

过重,家庭经济窘迫而终止治疗。
综上所述,EFE 是婴幼儿顽固性心力衰竭的重要原

因之一,近年来随着对该病认识的不断提高和药物治疗

的发展,病死率降至 20% ~ 25% 。 EFE 患儿应早期诊

断,在常规使用洋地黄类、利尿剂、茁 受体阻滞剂及激素

的基础上,应尽早加用丙种球蛋白并给予序贯治疗,可
改善心功能,缓解临床症状,降低病死率,改善预后。 本

研究仅是个案探索,还需要大样本研究进一步深入探讨

静脉注射大剂量丙种球蛋白序贯治疗的确切疗效。
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儿童房性心动过速药物疗效及预后分析

陈思,钟家蓉 (重庆医科大学附属儿童医院礼嘉分院,儿童发育疾病研究教育部重点实验室,儿童发育重大疾病国家国际科

技合作基地,儿科学重庆市重点实验室,重庆摇 400014)

作者简介:陈思(1992郾 12-),女,硕士,住院医师,主要从事小儿心血管疾病研究,E鄄mail: 523892372@ qq郾 com。
通讯作者:钟家蓉(1960郾 10-),女,硕士,主任医师,主要从事小儿心血管疾病研究,E鄄mail: 634794930@ qq郾 com。

[摘要]目的:分析儿童房性心动过速的药物疗效及预后。 方法:选择重庆医科大学附属儿童医院 2005-2016 年收治的接受抗

心律失常药物治疗的 109 例房性心动过速患儿临床资料,分为器质性心脏病组(先天性心脏病、心肌病、心肌炎)及无器质性心

脏病组,回顾性分析不同疾病组的抗心律失常药物疗效和随访情况。 结果:109 例患儿中男 62 例,女 47 例,发病年龄 0 ~ 13郾 4 岁。
心肌炎组洋地黄、茁 受体阻滞剂治疗总有效率最高,无器质性心脏病组以洋地黄治疗的总有效率最高。 先天性心脏病组、心肌

病组的各药物疗效比较差异无统计学意义(P>0郾 05)。 有完整随访资料的患儿 47 例,随访时间 10 ~ 73(32郾 4依15郾 3)个月,心肌

炎组、无器质性心脏病组的总有效率较高,<3 岁组患儿总有效率高于逸3 岁的患儿,差异有统计学意义(P<0郾 01)。 3 例药物疗

效欠佳的房性心动过速患儿行射频消融术均得到有效控制。 结论:房性心动过速无器质性心脏病患儿应用洋地黄的疗效较好,
心肌炎患儿洋地黄、茁 受体阻滞剂的疗效较好;绝大部分房性心动过速药物治疗最终预后良好,其中以心肌炎、无器质性心脏病

及小年龄组患儿更佳;药物疗效不佳者建议行射频消融术。
[关键词]房性心动过速;儿童;药物疗效;预后
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Drug Efficacy and Prognosis of Atrial Tachycardia in Children

Chen Si, Zhong Jiarong (Lijia Branch of Affiliated Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Ministry of Education Key
Laboratory of Child Development and Disorders, China International Science and Technology Cooperation Base of Child Development and
Critical Disorders, Chongqing Key Laboratory of Pediatrics, Chongqing摇 400014, China)

[Abstract]Objective: To investigate and analyze the drug efficacy and prognosis of atrial tachycardia in children. Methods: Clinical
data of 109 cases of atrial tachycardia treated with antiarrhythmic drugs in Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University from
2005 to 2016 were selected and divided into the organic heart disease group (congenital heart disease, cardiomyopathy, myocarditis)
and the non鄄organic heart disease group. The efficacy and follow鄄up of antiarrhythmic drugs in different disease groups were analyzed
retrospectively. Results: Among the 109 cases, 62 were male and 47 were female, and the age of onset was 13. 4 years old. In the
myocarditis group, digitalis and 茁鄄blockers were the most effective, and the total effective rate of digitalis was the highest in the non鄄
organic heart disease group. There was no significant difference in the efficacy between the congenital heart disease group and the
cardiomyopathy group (P>0. 05). There were 47 children with complete follow鄄up data. The follow鄄up time was from 10 to 73 (32. 4依
15. 3) months. The total effective rate was higher in the myocarditis group and the non鄄organic heart disease group. The total effective
rate was higher in the < 3 year old group than that in children 逸 3 years old, the difference was statistically significant (P<0. 01).
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