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成人心手综合征伴发肾囊肿及高血糖
高渗状态一例

张坤

　　 【摘要】　心手综合征又称 ＨｏｌｔＯｒａｍ综合征，是一种罕见的常染色体显性遗传性疾病，其以
先天性心脏病合并上肢畸形为主要临床表现，部分致病基因为ＴＢＸ５。由于外显性差异，其临床表现
多种多样。该文报道１例４６岁男性心手综合征患者，其不但存在双上肢畸形及房间隔缺损，还伴有
巨大肾囊肿。随着病情进展，患者出现高血糖高渗状态，不能排除成人起病的青少年糖尿病５型。经
行肾囊肿穿刺引流术，口服二甲双胍、格列美脲增强胰岛素敏感性，皮下注射胰岛素控制血糖，行二

尖瓣机械瓣膜置换及三尖瓣成形术治疗后，患者病情得到控制，情况良好。

　　 【关键词】　心手综合征；ＨｏｌｔＯｒａｍ综合征；肾囊肿；糖尿病
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　　心手综合征又称ＨｏｌｔＯｒａｍ综合征，是一种罕
见的先天常染色体显性遗传性疾病。发病率约为十

万分之一［１］。其临床特征为先天性心脏病合并上

肢畸形，心脏畸形以房间隔缺损最常见，其次为室

间隔缺损、动脉导管未闭等。上肢畸形可以有不同

的表现形式，畸形发生以拇指畸形最多见，其它为

腕骨、桡骨等［２］。部分患者发病与 ＴＢＸ５基因有
关［３］。少数患者还可伴有身形矮小、高腭弓、腭

裂、面部发育不全、消化系统畸形等。现将我科收

治的１例心手综合征合并肾囊肿及高血糖高渗状
态患者报告如下，以供临床参考。

病例资料

一、主诉及病史

患者男，４６岁，因消瘦１个月于２０１５年７月
１０日入住我院内分泌科。患者２个月前曾因活动
后胸闷、气促、喘憋入住我院心内科，当时实验室

检查示：静脉空腹血糖４９～６０ｍｍｏｌ／Ｌ，随机血
糖７４ｍｍｏｌ／Ｌ，ＧＨｂＡ１ｃ５９％，血肌酐维持在１１３
～１２３μｍｏｌ／Ｌ。心脏彩色多普勒超声检查 （彩超）

示：全心扩大，左心室壁运动幅度减低，二尖瓣后

叶脱垂并中、重度关闭不全，三尖瓣中、重度关闭

不全，主动脉瓣轻度关闭不全，少量心包积液，重
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度肺动脉高压，左心收缩功能减低 （射血分数

４４％）。冠状动脉造影术示：冠状动脉粥样硬化。
入院诊断为心脏瓣膜病、慢性心力衰竭。经积极对

症治疗后心力衰竭好转，复查心脏彩超示：先天性

心脏病、右旋心、二尖瓣后叶脱垂合并中量反流、

Ⅱ孔型房间隔缺损 （卵圆孔型）、心房水平左向右

少量分流、三尖瓣少量反流、中度肺动脉高压。腹

部超声示：右肾局部囊性占位病变，大小约 １１２
ｍｍ×８５ｍｍ，肝右叶钙化斑。双肾 ＣＴ示：右肾巨
大囊肿，大小约 １０２ｃｍ×８３ｃｍ，右肾旋转不
良。静脉肾盂造影示：右肾囊肿。考虑右肾巨大囊

肿压迫正常肾组织，导致肾功能不全，建议患者转

泌尿外科行手术治疗。患者于１个月前行右肾囊肿
穿刺引流术，术后３ｄ查血肌酐１１４μｍｏｌ／ｌ，未诉
腰背疼痛。患者拒绝接受心脏手术纠正心脏畸形。

近１个月体质量下降约１０ｋｇ，伴有口干、多饮、
多尿、乏力，遂入我院内分泌科就诊。患者足月顺

产，出生时有窒息史，生长发育正常，智力正常，

育有一子。儿子身体健康，智力正常。父母非近亲

结婚，父亲身体健康，母亲患有糖尿病，平素通过

饮食控制血糖，无定期监测。患者有一弟弟，身体

健康，家族成员均无双上肢畸形及先天性心脏病病

史。祖父母情况不详。

二、体格检查、实验室及辅助检查

此次入院无意识障碍，体型消瘦，口唇无发

绀，舌体干燥，二尖瓣听诊区可闻及收缩期吹风样

３／６级杂音。双上肢短缩，双侧前壁肌肉萎缩，双
手大鱼际消失，拇指与其他四指在同一水平，拇指

不能外展，对掌功能消失，右手有片状色素脱失。

静脉随机血糖４９８ｍｍｏｌ／Ｌ，有效血浆渗透压３３０
ｍＯｓｍ／Ｌ，血酮体０２ｍｍｏｌ／Ｌ，ＧＨｂＡ１ｃ１０９％。胰
岛素自身抗体：抗谷氨酸脱羧酶抗体 （ＧＡＤＡｂ）、
抗胰岛细胞抗体 （ＩＣＡ）均阴性。双手 Ｘ线正位
片：双腕关节发育异常，右侧显著，左腕头状骨囊

变。诊断：糖尿病、高血糖高渗状态、心手综合
征 （图１）。

图１　本例心手综合征患者各项检查汇总图
Ａ：双手Ｘ线正位片；Ｂ、Ｃ：双手外观；Ｄ：双肾ＣＴ示右肾巨大囊肿 （箭头所指）；Ｅ：心脏彩超示二尖瓣后叶脱垂

（箭头所指为二尖瓣）；Ｆ：心脏彩超示房间隔缺损，左向右分流

　　三、治　疗
予胰岛素持续静脉泵入降糖治疗后，采用胰岛

素皮下注射强化降糖，但血糖控制差，每日应用胰

岛素量最高达１５０Ｕ以上，血糖仍难以达标。明确
胰岛自身抗体均阴性后，予口服二甲双胍、格列美

脲增强胰岛素敏感性，最终血糖达标，胰岛素用量

每日１６Ｕ。行ＯＧＴＴ＋Ｃ肽释放试验检查结果见表
１。血糖控制平稳，病情好转，于 ２０１５年 ７月 ２４
日出院，院外继续应用胰岛素控制血糖。患者于

２０１５年１０月２４日接受二尖瓣机械瓣膜置换术及
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三尖瓣成形术治疗，术后一般情况良好。

　　表１ ＯＧＴＴ＋Ｃ肽释放试验结果

空腹 餐后１ｈ 餐后２ｈ 餐后３ｈ

血糖 （ｍｍｏｌ／Ｌ） ７５ １１２ １２３ ８３

Ｃ肽 （ｎｇ／ｍｌ） ０６２ １１１ １３３ １０８

讨　　论

心手综合征是一种以先天性心脏病合并上肢
畸形为主要临床表现的常染色体显性遗传病，发病

率约１／１０００００。１９６０年，Ｈｏｌｔ和 ０ｒａｍ首先对一
个先天性房间隔缺损合并拇指畸形的家族４代共９
例患者作了详细描述［１］。从胚胎发育角度上考虑，

胎儿上肢芽的发生及原始心管的主要分化过程均起

始于胚胎的第４周，如果在该时期母体受外界因素
的影响，例如感染、药物等，可影响器官的正常分

化，从而使上肢及心脏出现畸形及缺陷［４］。本例

患者同时存在上肢畸形及心脏缺陷，临床表现支持

心手综合征的诊断。通过对心手综合征家族的研
究，学者们发现部分患者的致病基因为定位于

１２ｑ２４·１的 ＴＢＸ５基因，该基因的突变类型与上
肢畸形的严重程度密切相关［３］。但并非所有本病

患者均由ＴＢＸ５基因异常所致［５］。笔者已留取本例

患者血标本，有待进一步行基因检测以明确致病病

因。

心手综合征患者的上肢畸形发生率接近
１００％，但有极少部分患者可仅表现为上肢功能异
常。上肢畸形可以有不同的表现形式，以拇指畸形

最多见，其它依次为腕骨、桡骨 （可表现为桡骨

与尺骨连接异常），肱骨、肩胛骨 （包括窄肩、短

锁骨、肱骨头发育不全、肩胛带肌肉发育异常）

畸形较少见［６］。畸形多为双侧，呈不对称性。由

于患者桡骨、腕骨发育不良或缺如，使第一掌骨的

基底部更接近于腕骨中线，从而使其与其它掌骨并

列，另外，鱼际消失，拇指与其他四指处于同一水

平，对掌功能丧失。拇指畸形常表现为并指、半脱

位、三节指骨、短小或缺如等。上肢畸形也可表现

为桡骨或尺桡骨缺如等［２］。本例的上肢畸形表现

为腕关节发育异常、两侧畸形不对称、鱼际消失、

拇指对掌功能丧失。

心手综合征的心脏畸形以房间隔缺损最常见，
以Ⅱ孔型多见。其它依次为室间隔缺损、动脉导管
未闭、大血管转位、肺动脉狭窄、主动脉瓣狭窄

等，也有部分患者仅表现为心脏传导异常，因此上

肢畸形同时存在心脏传导异常者，也有可能为心
手综合征。有研究证实，心手综合征患者发生冠
状动脉粥样硬化性心脏病的风险较健康人高［７］。

本例患者的冠状动脉造影术结果显示有冠状动脉粥

样硬化改变，因此要随访患者冠状动脉病变进展。

通过对本例的诊治，我们应明确，在临床工作

中，对于上肢畸形的患者，要排除合并心血管发育

异常的可能，并仔细询问家族史，以助于及早诊断

心手综合征。同样，患者以心脏症状为首发症状
时，则要注意检查其双上肢发育情况。依据临床表

现的不同，心手综合征分为完全型及不完全型，
不完全型仅表现为上肢畸形，完全型则为心脏畸形

与上肢畸形同时存在［２］。父母存在上肢畸形的心
手综合征患者，其后代有可能表现为完全型心手
综合征。本例患者同时存在心脏畸形及双侧上肢畸

形，考虑为完全型心手综合征，另外其无本病的
家族史，考虑为散发病例。

心手综合征除心与手畸形外，亦可出现颅面
部、气管、肺、胸廓、脊柱、下肢等畸形，还可出

现泌尿系统及消化系统畸形［８］。心手综合征个案
报道多为儿童，成人患者报道较少，考虑与其先天

性心脏病及上肢畸形程度较轻、临床表现无特异性

有关。笔者见国内外尚无成人心手综合征合并肾
巨大囊肿的报道。本例肾巨大囊肿考虑与心手综
合征引起的先天性肾脏发育异常有关。

本例患者还出现高血糖，由于心手综合征有
可能是基因突变引起的先天性发育异常，故需警惕

与基因突变相关的特殊类型糖尿病的可能。成人起

病的青少年糖尿病５型 （ＭＯＤＹ５）同时存在肾囊
肿，本例有糖尿病家族史，是否为 ＭＯＤＹ５尚不能
完全排除，有待进一步行基因检测明确。
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