
基金项目：国家自然科学基金（８１１７００８９）

通信作者：李翠兰，Ｅｍａｉｌ：１３０２１１３１６９３＠１６３．ｃｏｍ；刘文玲，Ｅｍａｉｌ：ｗｌｌｉｕ＠２１ｃｎ．ｃｏｍ

·论著·

３型长 ＱＴ综合征基因突变型与表型关系分析
李翠兰１　李旭１　郭保静２　王福军３　梁璐４　蒋勇３　高元丰５　李蕾１　胡大一１　刘文玲１

（１．北京大学人民医院心内科，北京 １０００４４；２．首都医科大学附属北京安贞医院小儿心脏中心心内科，北京
１０００２９；３．湘西土家族苗族自治州人民医院心内科，湖南 吉首 ４１６０００；４．首都儿科研究所小儿心脏病科，北京
１０００２０；５．首都医科大学附属北京朝阳医院心脏中心，北京 １０００２０）

【摘要】目的　目前已发现至少１７个先天性长ＱＴ综合征（ＬＱＴＳ）亚型，其中３型长ＱＴ综合征（ＬＱＴ３）检出率为５％～１０％，占
第三位。该型人数虽不是很多，但由于症状严重、发生猝死的风险高而备受关注。现探讨中国ＬＱＴ３患者特定突变型与表型的关系。
方法　共入组６例２００１—２０１４年诊断为ＬＱＴ３的先证者。用新一代靶向技术和直接测序法或全外显子测序法检测到 ＳＣＮ５Ａ基因
上的突变。对携带特定突变的先证者及其受累亲属进行突变型和表型分析。结果　共检出 ＳＣＮ５Ａ上的５个致病突变（Ｖ４１１Ｍ、
Ｐ１３３２Ｌ、Ｆ１４７３Ｓ、Ｒ１６４４Ｈ和ｄｅｌＤ１７９０）。表型分析显示，多数先证者具有典型的ＬＱＴ３型心电图（ＥＣＧ）特点，美西律治疗有效。２例
携带Ｖ４１１Ｍ突变的无关联先证者均表现为窦性心动过速，且不能被 β受体阻滞剂抑制。携带 Ｐ１３３２Ｌ突变的先证者表现出类似
ＬＱＴ２型的ＥＣＧ模式，对美西律敏感。１例携带Ｆ１４７３Ｓ突变的患者在出生不久即发生了首次心脏事件，美西律无效，２．５岁时发生
猝死。携带纯合Ｒ１６４４Ｈ突变的患者ＥＣＧ上表现为基底部宽大的倒置Ｔ波，足量美西律治疗后可使ＥＣＧ完全正常化。另外观察到
位于Ｃ末端的ｄｅｌＤ１７９０突变引起致死性心脏事件的风险低。结论　ＬＱＴ３患者发生心脏事件的风险与其携带突变位置及是否在出
生后第１年内有症状有关。这些发现为进一步研究中国人ＬＱＴ３患者的基因突变型与表型关系提供了更多的证据。
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　　长ＱＴ综合征（ｌｏｎｇＱＴｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＬＱＴＳ）是一种遗
传性离子通道病，以心电图（ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ，ＥＣＧ）上
ＱＴ间期延长为特征，严重者可引起晕厥、心搏骤停和
猝死，是引起青少年死亡的重要原因。据估计 ＬＱＴＳ
的发病率约为１／２０００［１］。至今已发现至少１７个致病
基因［２］，但常见的是前 ３个：ＫＣＮＱ１、ＫＣＮＨ２和
ＳＣＮ５Ａ［３］。３个主要亚型中 ＬＱＴ１占 ３０％ ～３５％，
ＬＱＴ２占２５％～３０％，ＬＱＴ３占５％～１０％［４］。

ＬＱＴ３型与编码心脏钠离子通道 Ｎａｖ１．５α亚单位
的 ＳＣＮ５Ａ基因的功能获得性突变相关。人类基因组
突变数据库（ＨｕｍａｎＧｅｎｅＭｕｔａｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ，ＨＧＭＤ）
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈｇｍｄ．ｃｆ．ａｃ．ｕｋ）中已经列出的 ＳＣＮ５Ａ
变异有４４１个。已有数项研究［５８］证实３个主要ＬＱＴＳ
亚型存在很强的基因型表型关系，与 ＬＱＴ１和 ＬＱＴ２
相比，ＬＱＴ３患者的致死性心脏事件发生率最高［９］。

ＳＣＮ５Ａ基因上的突变可以引起不同的病理生理
表型，包括 ＬＱＴ３、Ｂｒｕｇａｄａ综合征和心脏传导异常疾
病［５］。由于参与国际 ＬＱＴＳ注册的患者中 ＬＱＴ３数量
相对较少，使得有关 ＬＱＴ３患者基因型表型关系的数
据非常有限［１０］。因此，笔者对６个携带 ＳＣＮ５Ａ突变
的中国ＬＱＴ３家系进行了临床表现、ＥＣＧ特征和药物
治疗效果的分析，旨在进一步探讨中国 ＬＱＴ３患者不
同基因突变与表型的关系。

１　资料与方法
１１　研究对象

从参与本组注册研究的 ＬＱＴＳ患者中选择了６例
携带 ＳＣＮ５Ａ突变的 ＬＱＴ３先证者 （Ｌ３０、Ｌ１３９、Ｌ１６５、
Ｌ１９８、Ｌ２００和Ｌ２０７）。患者的诊断基于 Ｓｃｈｗａｒｔｚ评分

标准［１１］，用新一代靶向技术和直接测序法或全外显子

组测序检测到 ＳＣＮ５Ａ基因上的突变。经医院伦理委
员会批准，所有患者签署知情同意书。

１２　研究方法
基于个人和家族史、体格检查和标准 １２导联

ＥＣＧ的结果对入选者进行评估。ＱＴ间期选择ＥＣＧ上
Ⅱ或Ｖ５导联３～５个连续心跳的平均值进行测量。采
用Ｂａｚｅｔｔ公式计算心率校正的 ＱＴ间期（ｃｏｒｒｅｃｔｅｄＱＴ
ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＱＴｃ），ＥＣＧ参数由两名心脏病学专家评估。
详细的病史包括临床表现、心脏事件的触发因素、家

族史和对治疗的反应。根据危险分层制定治疗策略。

随访期间每６～１２个月重复一次１２导联 ＥＣＧ检查。
对携带特定突变的先证者及其受累亲属进行突变型

和表型分析。

１３　统计学分析
所有统计分析均采用 ＳＰＳＳｖ２５．０软件（ＩＢＭ，阿

蒙克，纽约，美国）进行。连续变量以均值 ±标准差或
中位数（四分位数间距）表示。基于数据分布类型使

用配对ｔ检验或韦尔奇 ｔ检验对连续变量进行比较。
Ｐ值均来自双侧检验，Ｐ＜０．０５被认为有统计学意义。
２　结果

在６个不相关的家系中发现了５个 ＳＣＮ５Ａ突变
（Ｖ４１１Ｍ由两个家系携带，ｄｅｌＤ１７９０、Ｒ１６４４Ｈ、Ｆ１４７３Ｓ
和Ｐ１３３２Ｌ分别由一个家系携带），见表 １。其中，
Ｒ１６６４Ｈ为纯合突变，其他为杂合突变。ｄｅｌＤ１７９０是
码内缺失突变，而其他４个是错义突变。４个突变位
于钠通道蛋白胞内区域或跨膜片段上，１个位于通道
蛋白的Ｃ末端区域（图１）。

表１　６例ＬＱＴ３先证者的突变汇总

家系号 核苷酸改变 氨基酸改变 所处位置 突变类型

Ｌ２００ １２３１Ｇ＞Ａ Ｖ４１１Ｍ ＤⅠＳ６ 杂合

Ｌ２０７ １２３１Ｇ＞Ａ Ｖ４１１Ｍ ＤⅠＳ６ 杂合

Ｌ１９８ ３９９５Ｃ＞Ｔ Ｐ１３３２Ｌ ＤⅢＳ４／Ｓ５ 杂合

Ｌ１６５ ４４１８Ｔ＞Ｃ Ｆ１４７３Ｓ ＤⅢ／ＤⅣ 杂合

Ｌ１３９ ４９３１Ｇ＞Ａ Ｒ１６４４Ｈ ＤⅣＳ４ 纯合

Ｌ３０ ５４６８＿５４７０ｄｅｌＧＡＣ ｄｅｌＤ１７９０ Ｃ末端 杂合

２１　Ｌ２００和Ｌ２０７家系的突变型和临床特征
在２例无关先证者（Ｌ２００和 Ｌ２０７）身上，发现了

同一个ＳＣＮ５Ａ上的杂合错义突变 Ｖ４１１Ｍ。Ｌ２００患者
是１例１３岁女孩，ＱＴｃ为５５８ｍｓ，在８岁时首次出现
晕厥，此后反复发作。１２导联 ＥＣＧ显示，静息时有窦
性心动过速，这在 ＬＱＴ３中不太常见。口服美西律

［７１４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］和美托洛尔缓释片（７１．２５ｍｇ／ｄ）
治疗，在随访期间仍有晕厥发作，大概每年两次。

２４小时动态 ＥＣＧ显示平均心率和峰值心率分别为
８５次／ｍｉｎ和 １４０次／ｍｉｎ。美西律剂量随后增加到
９５２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），最近半年没有发生心脏事件。

Ｌ２０７患者是１例１０岁男孩，６岁开始晕厥发作，
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被诊断为ＬＱＴＳ，ＱＴｃ为６４０ｍｓ。２４小时动态 ＥＣＧ也
显示窦性心动过速，平均心率为１０４次／ｍｉｎ，峰值心率
为１４３次／ｍｉｎ。开始普萘洛尔治疗，仍有晕厥复发。
基因筛查发现突变后，改为美西律［６．９８ｍｇ／（ｋｇ·
ｄ）］、普萘洛尔［０．８３～１．８１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］和钾／镁补充
剂治疗。２４小时动态 ＥＣＧ上显示平均心率和峰值心
率分别为 ８４次／ｍｉｎ和 １２１次／ｍｉｎ，１２导联 ＥＣＧ的
ＱＴｃ为４９４ｍｓ。在随访期间平均每年发作两次晕厥，
随年龄增加逐渐减少。普萘洛尔剂量调整为

２．１１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），最近１年内未发生心脏事件。

图１　ＳＣＮ５Ａ通道拓扑结构及ＬＱＴ３各个突变所处位置

２２　Ｌ１９８家系的突变型和临床特征
先证者 Ｌ１９８是１例７岁男孩，有反复晕厥病史，

主要由情绪压力或体育锻炼引发，５岁首发晕厥。１２
导联ＥＣＧ显示类似ＬＱＴ２型模式（低振幅顿挫Ｔ波），
ＱＴｃ最大为５３４ｍｓ。病史记录有室性心动过速发生。
ＫＣＮＨ２基因检测结果阴性，随后在 ＳＣＮ５Ａ上发现了
致病变异 Ｐ１３３２Ｌ突变。利多卡因试验结果阳性，遂
开始美西律［８．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］和普萘洛尔［２．５ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）］治疗，治疗６周后 ＱＴｃ显著缩短（４７８ｍｓ）。
在随后的３年随访中，患者口服美西律和普萘洛尔治
疗，未发生心脏事件。

２３　Ｌ１６５家系的突变型和临床特征
先证者Ｌ１６５是１例通过体外受精方式受孕出生

的９月龄女孩。因反复夜间晕厥而首次住院，１２导联
ＥＣＧ上ＱＴｃ为６４０ｍｓ，在动态 ＥＣＧ上记录到尖端扭
转型室性心动过速（ｔｏｒｓａｄｅｄｅｐｏｉｎｔｅｓ，ＴｄＰ）。全基因
检测结果提示患者携带一个新发 ＳＣＮ５Ａ错义突变
（Ｆ１４７３Ｓ）。服用美西律［１２．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］和普萘洛
尔［２．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］后，患者仍每月出现１～２次晕
厥，并伴有ＴｄＰ反复发作。连续ＥＣＧ记录的ＱＴｃ范围
为４６１～５７５ｍｓ。美西律剂量调整为１５．６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
仍未能控制心脏事件发作，在 ２．５岁时因电风暴而
死亡。

２４　Ｌ１３９家系的突变型和临床特征
先证者 Ｌ１３９为１例８岁男童，既往有晕厥发作

史。从１岁开始，该患者在睡眠或休息时出现心脏事
件，ＥＣＧ上有顿挫或倒置 Ｔ波，有明显的晕厥家族史

（祖母和妹妹都有因情绪引起的晕厥发作）。随访期

间，患者的姐姐 １３岁时在睡眠中发生了猝死。根据
ＥＣＧ特点，开始时怀疑患者是 ＬＱＴ２型，但 ＫＣＮＨ２基
因检测结果阴性。患者服用普萘洛尔（后改为美托洛

尔缓释片）联合起搏器（ＡＡＩ模式）以预防因心动过缓
引起的ＴｄＰ。后来通过全外显子组测序，鉴定出一个
ＳＣＮ５Ａ基因上的纯合错义突变 Ｒ１６４４Ｈ。利多卡因试
验显示心前导联的倒置 Ｔ波明显改善（图２），ＱＴｃ由
５３２ｍｓ缩短至４４５ｍｓ（利多卡因给药后５ｍｉｎ），提示
利多卡因试验结果阳性。据此，用美西律代替 β受体
阻滞剂，美西律［８．４５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］可将ＱＴｃ从开始时
的５３６ｍｓ缩短到９个月随访时的４２１ｍｓ。在１年的
随访中，患者没有发生任何心脏事件，ＥＣＧ也基本
正常。

　　注：Ａ图为利多卡因试验前 ＥＣＧ上心前区
导联倒置Ｔ波，Ｂ图为利多卡因试验后３ｍｉｎＴ
波异常明显改善，Ｃ～Ｅ图为美西律治疗后２周、
６周和９个月后Ｔ波异常的进行性改善。

图２　先证者Ｌ１３９的Ｖ１～Ｖ６导联ＥＣＧ

２５　Ｌ３０家系的突变型和临床特征
先证者Ｌ３０为１例２３岁女性，表现为心悸和ＱＴｃ

延长（５２２ｍｓ）。其母也有同样症状，ＥＣＧ显示 ＴＵ复
合波。基因筛查在 ＳＣＮ５Ａ上中发现了一个码内缺失
杂合突变 ｃ．５４６８＿５４７０ｄｅｌＧＡＣ（ｐ．１７９０ｄｅｌＡｓｐ），简写
ｄｅｌＤ１７９０。由于患者无症状，故未给予药物治疗。随
访２０年无晕厥，但ＱＴｃ仍延长（５１５ｍｓ）。

本研究入选６例 ＬＱＴ３患者（３男／３女），中位年
龄７．５岁（９月龄 ～２３岁）。首次心脏事件发生时的
中位年龄５．５岁（９月龄 ～２２岁）。入组前，５例患者
有症状（３例晕厥，２例记录到ＴｄＰ）。心脏事件常在休
息或睡眠时发生。平均ＱＴｃ为（５７１±５５）ｍｓ。在４例
患者中观察到典型的 ＬＱＴ３型的 ＥＣＧ模式，而携带
Ｐ１３３２Ｌ或Ｒ１６４４Ｈ突变患者的 ＥＣＧ模式与 ＬＱＴ２相
似（图３）。携带Ｖ４１１Ｍ突变的患者有窦性心动过速。
治疗方案包括 β受体阻滞剂、美西律和／或心脏起搏
器。６例患者随访１１年（７～２０年）。５例患者至少在
过去半年内无心脏事件发生，平均ＱＴｃ为（４６８±３４）ｍｓ，
与基础ＱＴｃ相比显著缩短（Ｐ＝０．０１），Ｆ１４７３Ｓ突变患
者死于电风暴，ｄｅｌＤ１７９０患者从未发生晕厥。６例患
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者临床特征汇总见表２。

表２　６例ＬＱＴ３患者的临床特征

家系号 性别
首发心脏事件

的年龄

基础

ＱＴｃ／ｍｓ
末次随访

ＱＴｃ／ｍｓ
现在治疗

药物

晕厥频率／（次·年 －１）

干预前 干预后

Ｌ２００ 女 ８岁 ５５８ ４４４ 美西律、β受体阻滞剂 ０～１ ２

Ｌ２０７ 男 ６岁 ６４０ ４９４ 美西律、β受体阻滞剂 ３～４ ２

Ｌ１９８ 男 ５岁 ５３４ ４７８ 美西律、β受体阻滞剂 １～２ ０

Ｌ１６５ 女 ９月龄 ６４０ ４６０ ２．５岁时猝死 １～２ —

Ｌ１３９ 男 １岁 ５３２ ４２１ 美西律、ＡＡＩ起搏 １～２ ０

Ｌ３０ 女 ２２岁 ５２２ ５１５ 无 ０ ０

　　注：表示Ｌ１６５先证者在随访期间因电风暴死亡。

图３　６例ＬＱＴ３先证者的Ｖ１～Ｖ６导联ＥＣＧ

３　讨论
ＬＱＴ３是一种罕见的ＬＱＴＳ亚型，多数临床症状严

重，但限于病例数少，相关报道并不多。本研究选取

了６例携带ＳＣＮ５Ａ基因突变的中国 ＬＱＴＳ家系，比较
了临床表现、病程、治疗方案和遗传特征，发现 ＬＱＴ３
患者发生心脏事件的风险随突变所处位置和首发症

状出现的年龄而不同。这些发现拓宽了中国 ＬＱＴ３患
者的基因型表型谱，也提示对 ＬＱＴ３这种恶性亚型采
取危险分层和积极治疗的重要性。

ＳＣＮ５Ａ通道是由４个同源结构域组成的跨膜蛋
白，每个结构域包含６个跨膜片段（Ｓ１～Ｓ６）。ＬＱＴ３
相关变异多数位于跨膜结构域的 ＤⅢ／ＤⅣ连接区域
和Ｓ３Ｓ５／６片段［１２］。本研究在６例ＬＱＴ３先证者身上
发现了５个不同的突变，其中４个在上述结构域，１个
在Ｃ末端。在两个无关家庭中均发现了Ｖ４１１Ｍ突变，
提示Ｖ４１１Ｍ可能是引起ＬＱＴ３的热点突变。

Ｖ４１１Ｍ突变位于 Ｎａｖ１．５通道的 Ｓ５Ｓ６孔区（图
１）。既往研究［１３］提示，孔区突变发生致死性心律失常

事件的风险比其他突变高得多。此外，Ｙｏｋｏｙａｍａ
等［１４］报告，当先证者携带孔区变异时，美西律可能无

法防止其发生心脏事件，尽管可以将 ＱＴｃ缩短到正常
范围。与此类似，两个携带该突变的先证者在服用美

西律后ＱＴｃ缩短，但仍出现晕厥。ＬＱＴ３患者经常表
现为静息时心动过缓［１５］，但 Ｖ４１１Ｍ携带者即使在开
始使用β受体阻滞剂后也会出现窦性心动过速［１４，１６］。

本研究结果与这些观察结果一致，表明这些效应可能

是突变特异性的。

已有研究［１７１８］发现，ＬＱＴ３的ＥＣＧ特征为晚发、尖
峰或双相Ｔ波，除２例分别携带Ｐ１３３２Ｌ和Ｒ１６４４Ｈ突
变的患者外，本研究大多数突变携带者都有上述特

征。Ｐ１３３２Ｌ和 Ｒ１６４４Ｈ携带者表现出不典型的 ＥＣＧ
模式，与ＬＱＴ２模式不易区分，因此建议临床医生不要
仅局限于根据ＥＣＧ特点来寻找靶向突变。

Ｐ１３３２Ｌ突变位于 ＤⅢ结构域的 Ｓ４Ｓ５连接（图
１）。有研究证明，Ｐ１３３２Ｌ在体外试验中显示出电流衰
变的时间延迟，这与携带该突变的 ＬＱＴＳ患者表型一
致［１９２０］。有趣的是，本研究的先证者在ＥＣＧ上显示出
在ＬＱＴ２患者中最常见的顿挫 Ｔ波。Ｚａｒｅｂａ［２１］强调，
年龄是影响 ＬＱＴＳ基因突变对应 ＥＣＧ表现的因素之
一。ＬＱＴＳ患儿的特征性 ＥＣＧ表现低于成人。鉴于
ＬＱＴ１和ＬＱＴ３患儿的顿挫 Ｔ波非常常见，不宜根据 Ｔ
波切迹来区分儿童 ＬＱＴ２型与其他亚型。多项研
究［１９，２２２３］表明Ｐ１３３２Ｌ是一个美西律敏感突变。本研
究中携带该突变的患者对美西律治疗有效，与前述研

究结果一致。

Ｆ１４７３Ｓ突变位于 ＤⅢＤⅣ胞内连接环上（图１）。
Ｆ１４７３Ｓ通过增加持续钠电流和钠窗电流机制导致
ＬＱＴ３患者的ＱＴ间期延长［２４］。该突变的功能研究显

示，美西律不能降低持续钠电流，同时增加峰值电流。

在计算机模拟研究中，通过将实验获得的数据引入到

模型来评估美西律对动作电位的影响，显示钠窗电流

的重新激活，延长了动作电位［２４］。然而，潜在的机制

仍然未知。免疫染色显示美西律增加了突变通道在

细胞膜表面的表达。膜定位改善可能在这种机制中

发挥作用。先前的一项研究［２５］发现，Ｎａｖ１．５第三结
构域电压敏感区域（ＤⅢＶＳＤ）的激活与美西律对通
道的抑制之间存在很强的相关性。Ｆ１４７３Ｓ位于 ＤⅢ
ＤⅣ胞内连接环上，突变可能会改变电压敏感区的动
力学和对美西律的反应。对上述研究［２４］中的患者，美

西律不仅未能改善症状，还可能恶化临床状态，导致
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院内死亡。本研究中携带相同突变患者尽管使用了

足量的美西律和普萘洛尔联合治疗，在随访期间仍发

生了死亡，原因可能与之相同。

Ｒ１６４４Ｈ突变位于ＤⅣＳ４跨膜片段细胞内表面。
功能研究［２６２７］表明，该突变会损害快钠通道的失活，

引起持续的非失活钠电流。有趣的是，携带这种突变

的ＬＱＴ３患者表现为基底部宽大的倒置 Ｔ波，这并不
是典型ＬＱＴ３的特点。这种差异背后的机制可能是等
位基因累加效应或遗传修饰因子（尚未知）。此外，美

西律似乎可以很好地平衡 Ｒ１６４４Ｈ突变的内向电
流［２８］，正像在本研究患者中观察到的美西律可以使患

者的ＥＣＧ完全正常化（图３）。
ｄｅｌＤ１７９０突变位于Ｃ末端（图１）。Ｃ末端突变与

较低的心脏事件频率相关［６］。在本研究的患者中也

观察到了类似的现象。

最近有研究［２９］表明，部分婴儿猝死综合征是由

ＬＱＴＳ引起的。发病年龄与致死性心律失常的风险有
关。通过对胎儿心磁图综合数据的回顾，提示有一种

ＬＱＴ３引 起 的 胎 儿 严 重 表 型，死 亡 率 很 高［３０］。

Ｈｏｒｉｇｏｍｅ等［３１］基于新生儿样本的研究表明，ＬＱＴＳ的
３个主要亚型中表现为早发恶性 ＬＱＴＳ的多为 ＬＱＴ２
和ＬＱＴ３患者，而最易发生致死性心律失常的年龄段
为０～２日龄。另一项分析了 ３３例 ＬＱＴ３患者的报
告［３２］也提示，那些在出生后第１年就发生心脏事件的
人比无症状的人风险更高。本研究中有１例死亡，患
者在婴儿期即有致死性心律失常发生，提示对这些特

别恶性的ＬＱＴ３亚型应实施积极的治疗策略。
４　局限性

由于疾病的罕见性，本研究中先证者有６例，有关
基因型表型关系的结果需要在更大的家系以及更多
的患者中去进一步确认。与其他类似的临床遗传学

研究类似，笔者也未对突变进行功能验证研究。尽管

存在这些局限性，笔者的数据仍表明 ＬＱＴ３患者的特
定基因突变与表型存在相关性。

５　结论
在大多数基因检测阳性的 ＬＱＴ３患者中观察到典

型的ＬＱＴ３型ＥＣＧＳＴＴ波模式。美西律对预防大多
数ＬＱＴ３患者致死性心律失常都非常有效。Ｖ４１１Ｍ突
变与窦性心动过速有关，并且可能是热点突变位点。

携带 Ｐ１３３２Ｌ突变的 ＬＱＴ３患者表现出类似 ＬＱＴ２型
ＥＣＧ模式，对美西律治疗敏感。携带Ｆ１４７３Ｓ突变的患
者在出生后第１年即发生心脏事件，２．５岁时发生猝死。
在携带Ｒ１６４４Ｈ纯合错义突变的患者中，观察到基底部
宽大的倒置Ｔ波，美西律可使这种ＥＣＧ正常化。位于
Ｃ末端的ｄｅｌＤ１７９０突变引起致死性心脏事件的风险较

低。ＬＱＴ３患者发生心脏事件的风险随突变所处位置和
首发症状出现的年龄而不同，对那些特别恶性的ＬＱＴ３
亚型在危险分层后应实施积极的干预策略。
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ｉｎｄｕｃｅｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＭｅｄ
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