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心肌致密化不全相关基因的定位和

遗传多样性研究进展

丁仲如

　　【摘要】　心肌致密化不全是一种以心内膜肌小梁海绵状增厚为主要病理表现的罕

见的先天性畸形，为近年发现而命名的未分类心肌病，可散发或家族性发生，具有复杂的

遗传多样性。该文简述其疾病相关基因和基因突变位点的研究进展。
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　　心肌致密化不全（ｎｏｎｃｏｍｐａｃｔｉｏｎｏｆｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ，ＮＶＭ）是近年发现而命名的未分类心

肌病。因心肌胚胎发育期致密化过程提早终止，导

致以心内膜海绵状增厚为主要病理表现，心脏收缩

功能障碍、栓塞、心律失常和猝死为主要临床表现，

是罕见的先天性畸形。可单独存在或与其他先天

性心脏病并存。家族性及散发 ＮＶＭ 均有报道，其

中家族遗传病例约占１８％～２５％ ，多为常染色体

显性遗传［１４］，具有复杂的遗传多样性。

１　犖犞犕致病基因定位及基因多态性

自１９９７年Ｂｌｅｙｌ等
［５］报告可导致 ＮＶＭ 的 Ｘ

染色体连锁的心脏骨骼肌肌病———Ｂａｒｔｈ综合征以

来，目前发现ＮＶＭ的致病相关基因达２０多种
［１４］。

ＮＶＭ常与导致心肌病、骨骼肌疾病和染色体异常

的线粒体相关性疾病有关（ｍｔＤＮＡ 和ｎＤＮＡ 突

变），常见有Ｂａｒｔｈ综合征（Ｇ４．５、ＴＡＺ基因突变）、

肥厚型心肌病（ＭＹＨ７、ＡＣＴＣ基因突变）、ＺＡＳＰ肌

病（ＺＡＳＰ／ＬＤＢ３基因突变）、强直性肌营养不良症

（ＤＭＰＫ基因突变）、营养不良蛋白肌病（ＤＴＮＡ 突

变）。少数情况下，ＮＶＭ 也与 ＤＭＤ、ＳＣＮ５Ａ、

ＭＹＢＰＣ３、ＦＮＬＡ１、ＰＴＰＮ１１、ＬＭＮＡ、ＺＮＦ９、

ＡＭＰＤ１、ＰＭＰ２２、ＴＮＮＴ２、ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ２、ＳＨＰ２、

ＭＭＡＣＨＣ、ＬＭＸ１Ｂ、ＨＣＣＳ和ＮＲ０Ｂ１基因突变有

关［２，３］。形态学表现单一的 ＮＶＭ 具有如此复杂多

样的遗传背景提示该病的过度肌小梁化不仅与胚

胎期致密化不全有关，可能还与后天心肌损伤代偿

反应有关。

２　犖犞犕常见的致病基因或疾病相关基因的定位

２．１　ＴＡＺ／ｔａｆａｚｚｉｎ蛋白编码基因Ｇ４．５

最早发现的 ＮＶＭ 致病基因是编码 ＴＡＺ／

ｔａｆａｚｚｉｎ蛋白的 Ｇ４．５基因，位于 Ｘ 染色体长臂

Ｘｑ２８，在心肌和骨骼肌中高水平表达，对维持线粒

体功能、促进成骨细胞的分化、成熟，保持心肌磷脂

浓度等方面具有重要的作用。该基因突变呈Ｘ连

锁显性遗传，可引起单纯ＮＶＭ，常伴有一种罕见而

严重的Ｘ染色体连锁的心脏骨骼肌肌病———Ｂａｒｔｈ

综合征、致死性婴幼儿型扩张型心肌病（ＤＣＭ）或无

症状ＤＣＭ。Ｂａｒｔｈ综合征于婴幼儿发病，典型的病

例多见于男婴，表现为充血性心力衰竭、心脏扩大，

电镜检查线粒体不正常，中性白细胞计数低和心肌

致密化不全，常死于心力衰竭、猝死，或白细胞功能

低下导致的败血症。Ｂｌｅｙｌ等
［５］应用单链构型多态

性分析和直接测序法在一个患有孤立性ＮＶＭ 家族

中筛查出了 Ｇ４．５基因突变，发现在ｔａｆａｚｚｉｎ基因

的１９７位点存在甘氨酸 →精氨酸的变异。此外，

Ｃｈｅｎ等
［６］和Ｋｅｎｔｏｎ等

［７］分别报告在不同ＮＶＭ家

系中发现该基因内含子８和１０突变可分别导致

ｍＲＮＡ上外显子９和１０编码碱基序列部分缺失，

可导致相关的结构和功能蛋白合成中断。

２．２　ＬＩＭ域结合蛋白３编码基因（ＺＡＳＰ／ＬＤＢ３／

Ｃｙｐｈｅｒ）

ＬＤＢ３基因位于１０号常染色体长臂（１０ｑ２２．２

ｑ２３．３）上 ，含有长度约７０ｋｂ的１６个外显子，编码肌

小节Ｚ带蛋白，在心脏发育过程中发挥着重要的作

用。该基因突变可对心肌细胞骨架成分构成和肌小

节收缩功能产生影响，导致ＤＣＭ。近年研究发现，其

基因突变还可能导致胚胎期左室致密化过程失败，继
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而引起ＮＶＭ，这可以解释为何这两种心肌病可相伴

发生［２，８９］。Ｖａｔｔａ等
［８］评估了ＺＡＳＰ在ＤＣＭ伴或不

伴孤立性ＮＶＭ的发病机制中所起的作用。他们从２

例无关的ＤＣＭ伴ＮＶＭ散发患者中发现了ＬＤＢ３基

因外显子３４９Ｇ→Ａ突变，该突变导致了１１７位点上

的天冬氨酸突变为天冬酰胺。

２．３　核纤层蛋白Ａ／Ｃ（ｌａｍｉｎＡ／Ｃ）的编码ＬＭＮＡ

基因

ＬＭＮＡ基因位于人体１０号和１号染色体长臂

（１ｑ１２．１ｑ２３）上，突变可导致家族性或散发性ＤＣＭ，

常合并心脏传导系统异常，称为核纤层蛋白病谱

系［２，９］。ＨｅｒｍｉｄａＰｒｉｅｔｏ等
［９］研究了６７例ＤＣＭ患者

及其家系，在２个家族中发现了２种ＬＭＮＡ基因突

变，其中１例ＤＣＭ患者的儿子携带致病基因并符合

孤立性ＮＶＭ的诊断。这表明孤立性 ＮＶＭ可能为

核纤层蛋白病谱系中的一种表型。

２．４　肌浆网蛋白编码基因（ＭＹＨ７、ＡＣＴＣ、ＴＮＮＴ２、

ＴＰＭ１基因）

肌浆网蛋白基因包括 ＭＹＨ７、ＡＣＴＣ、ＴＮＮＴ２

基因 ，它们分别编码β肌球蛋白重链、α肌动蛋白

（ＡＣＴＣ）以及肌钙蛋白Ｔ（ＴＮＮＴ２），其基因突变常

导致心肌细胞内Ｃａ２＋平衡失调、能量代谢障碍和信

号传导异常并形成肥厚型心肌病。Ｂｕｄｄｅ等
［１０］对

一个有２４名成员的ＮＶＭ遗传家系行基因分析，为

肌节蛋白基因突变致心肌致密化不全提供了证据。

该家系基因突变位于１４号染色体短臂末端到长臂

１２位点（１４ｐｔｅｌ１４ｑ１２ ），基因测序发现了位于

ＭＹＨ７上的外显子１０新突变位点：８４２Ｇ→Ｃ。结

果造成在２８１位点带有正电荷的精氨酸被不带电

荷的苏氨酸所取代（即Ｒ２８１Ｔ）。Ｋｌａａｓｓｅｎ等
［１１］分

析了６３例无亲属关系的ＮＶＭ 先证者，对其进行６

种肌浆网肌节蛋白基因 ＤＮＡ测序后发现１１例发

生了基因突变。９例存在基因突变：７例在 ＭＹＨ７，

ＡＣＴＣ和ＴＮＮＴ２各１例。故认为导致肥厚型心肌

病和ＤＣＭ的肌浆网蛋白基因变异可能与ＮＶＭ 的

发生密切相关。Ｃｈａｎｇ等
［４］在１个单纯性ＮＶＭ家

系中发现 ＴＰＭ１基因突变（ｃ．１０９Ａ＞Ｇ：ｐ．Ｌｙｓ

３７Ｇｌｕ），这一突变造成高保守区氨基酸电荷异常和

ｍＲＮＡ剪接紊乱。Ｐｒｏｂｓｔ等
［１２］对６３例孤立性左

心室ＮＶＭ 者检测肌浆网蛋白编码基因（ＭＹＨ７、

ＭＹＢＰＣ３和ＴＰＭ１基因），发现２９％的患者存在基

因突变，其中 ＭＹＨ７和 ＭＹＢＰＣ３突变检出率分别

为１３％和８％；同时还发现突变阳性和突变阴性的

病例发病年龄、心肌病变程度、心功能分级和心律

失常发生率均无显著差异，由此认为其基因突变对

临床预后无预测作用。

２．５　α２ｄｙｓｔｒｏｂｒｅｖｉｎ编码基因ＤＴＮＡ

编码细胞骨架蛋白α２ｄｙｓｔｒｏｂｒｅｖｉｎ的基因位

于１８号染色体长臂 （１８ｑ１２．１ｑ１２．２）上，其基因突

变除可导致肌营养不良外，还可同时合并ＮＶＭ 及

复杂性、联合先天性心脏畸形［７］。Ｆｉｎｓｔｅｒｅｒ等
［１３］发

现１个肌营养不良家系中８例患者均存在程度不同

ＮＶＭ表现，但其幼年均无心功能不全症状，表明其

临床过程相对良性。

２．６　ＤＭ蛋白激酶编码基因（ＤＭＰＫ）

ＤＭＰＫ基因位于１９ｑ１３．３，编码强直性肌营养

不良蛋白激酶（ＤＭＰＫ），其基因突变可导致一种以

肌强直和肌营养不良为临床特点的显性遗传

病———强直性肌营养不良症，常合并 ＮＶＭ 和心脏

传导系统异常。Ｆｉｎｓｔｅｒｅｒ等
［１４］长期随访１例肌强

直和肌营养不良患者，为ＤＭＰＫ基因突变，患者于

４８岁时才患ＮＶＭ，由此认为强直性肌营养不良并

发ＮＶＭ 为获得性疾病，发病与年龄正相关。Ｓá

等［１５］发现４６例强直性肌营养不良症患者均存在

ＤＭＰＫ基因异常的ＣＴＧ表达，其中８０．４％患者例

存在无症状传导系统异常，８例心脏超声检查发现

ＮＶＭ表现，患者ＣＴＧ重复序列越多，其心血管异

常表现越严重。

２．７　线粒体基因

早先研究已经证实，线粒体基因变异可导致

ＤＣＭ和心力衰竭。Ｔａｎｇ等
［１６］认为线粒体基因突

变还可能导致ＮＶＭ，他对２０例非家族性ＮＶＭ 患

者进行线粒体基因全测序，稀有线粒体单核苷酸多

态性技术发现２例患者线粒体基因ＮＤ１中的高度

保守 系 列 Ｍｅｔ３１ 片 段 被 置 换 （Ａ３３９７Ｇ 和

Ｔ３３９８Ｃ）。ＺａｒｒｏｕｋＭａｈｊｏｕｂ等
［１７］也有类似发现。

我们在临床工作中遇到１个家系５代４２人中，确诊

ＮＶＭ、猝死或流产者共１８例，其中猝死６人（１例

确诊ＮＶＭ）、流产２例。存活的３１人中有１０例确

诊ＮＶＭ，其中２例合并心脏扩大和心功能不全，１

例合并病态窦房结综合征植入永久心脏起搏器。

家系分析发现，遗传规律为女性患者后代几乎均发

病，而男性患者后代几乎均无发病，初步推测该家

系可能与线粒体基因突变有关。

２．８　其他

Ｌｕｂｒａｎｏ等
［１８］发现ＮＶＭ可发生于染色体显性
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遗传疾病多发性肾囊肿家系，该疾病由ＰＫＤ１和

ＰＫＤ２基因突变引起，在敲除ＰＫＤ１和ＰＫＤ２基因的

多发性肾囊肿实验动物模型中可发现心肌ＮＶＭ改

变，提示这两种疾病存在密切联系。Ｓｈａｎ等
［１９］发现

日本部分发生心律失常的ＮＶＭ患者中ＳＣＮ５Ａ基因

存在变异。Ｂｌｉｎｄｅｒ等
［２０］发现１例１２岁患急性淋巴

细胞白血病合并ＮＶＭ男童染色体８ｐ２３．１区域存在

基因突变，这一区域的转录因子ＧＡＴＡ４基因在心脏

发育中具有重要作用，其基因突变可导致心脏间隔缺

损、肺动脉狭窄等先天性心脏病。

此外，尚有部分病例致病基因仅定位了染色体

区域，具体致病基因有待进一步确认。如：Ｓａｓｓｅ

Ｋｌａａｓｓｅｎ等
［２１］通过对１个 ＮＶＭ 家族的基因进行

连锁分析 ，发现了一个位于 １１号染色体短臂

１１ｐ１５上的致病基因。该突变基因长度近似６．８

个巨 碱 基，定位于 １１ｐ１５ 区 域 的 Ｄ１１Ｓ１７９４ 和

Ｄ１１Ｓ９２８片段之间。

综上所述，作为新近发现的未分类心肌病，

ＮＶＭ可单独发生，或与多种遗传性疾病伴发，其临

床表现和遗传背景复杂多样，提示本病的发生和发

展机制较为复杂，其确切的机制有待进一步研究

阐明。
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