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　　【摘要】　扩张型心肌病多散发，且发病隐匿，病因不明，缺乏特异性治疗方法，病死

率较高，患者生活质量差，给社会造成巨大负担。近年来基因突变致家族性扩张型心肌

病受到了越来越多的关注。该文就家族性扩张型心肌病的遗传特点、突变基因和突变基

因的致病机制进行综述。

【关键词】　家族性扩张型心肌病；基因突变；机制

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３６５８３．２０１２．０３．００６

　作者单位：２２５００１　扬州大学临床医学院江苏省苏北人民医院心

内科

　通信作者：何胜虎，Ｅｍａｉｌ：ｓｂｈｓｈ＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　扩张型心肌病（ＤＣＭ）为多种原因引起的异质

性心肌疾病，其病变以心室扩大及收缩功能障碍为

主要特征，临床表现为持续进展的心力衰竭（心

衰），左室收缩功能进行性下降，各型心律失常，猝

死及与心衰相关的死亡，该病可仅局限于心脏本

身，亦可为全身系统性疾病的心脏表现。如果ＤＣＭ

患者家族中有两个或以上家族成员患有特发性

ＤＣＭ （ＩＤＣＭ），则 将 其 定 义 为 家 族 性 ＤＣＭ

（ＦＤＣＭ）。既往的大量遗传学研究表明，遗传缺陷

（基因突变）在ＦＤＣＭ发病中具有重要作用。

１　犉犇犆犕发病及基因突变

ＦＤＣＭ确切的发病机制目前还不十分明确。

但是多年的流行病学研究发现，其中约２５％～３０％

具有家族聚集现象，说明遗传因素在此方面具有重

要的作用。ＩＤＣＭ 诊断的统一意见：一级亲属中至

少有２０％～３５％的成员发病，其中涉及３１个常染

色体及２个Ｘ染色体关联染色体的点突变，但这些

点突变仅占引起ＤＣＭ基因突变的３０％～３５％
［１］。

２　基因突变致犉犇犆犕的可能机制

基因突变致ＦＤＣＭ 的可能机制主要分为以下

５个方面：（１）突变导致心肌细胞骨架结构的改变；

（２）基因突变导致心脏肌小节蛋白结构和功能的改

变；（３）基因突变影响能量供给和调控；（４）基因突

变导致细胞核膜成分改变，进而影响胞浆和细胞核

信号传导的异常；（５）基因突变改变离子通道的结

构和功能。

３　致犉犇犆犕的基因突变

３．１　致心肌细胞骨架结构改变的基因突变

Ｇｅｒｕｌｌ等
［２］对澳大利亚一个大ＦＤＣＭ 家系第

三代研究发现，由于Ｃ．６２８９０ｄｅｌＧ缺失造成的肌联

蛋白（ｔｉｔｉｎ）框移突变。人心肌锚蛋白重复域１

（ＡＮＫＲＤ１）基因在人和动物模型心衰中过量表达，

以往的研究表明其编码的心锚蛋白重复蛋白及其

分子伴侣肌联蛋白等与ＤＣＭ 有关，ＤｕｂｏｓｃｑＢｉｄｏｔ

等［３］对２３１例ＤＣＭ 患者的 ＡＮＫＲＤ１编码区的研

究发现５个错义突变（３个为散发，２个为家族性

的），其突变率大约为０％～２％左右。

３．２　致心脏肌小节蛋白结构和功能改变的基因

突变

α和β肌球蛋白重链心肌蛋白（ＭＹＨ６和

ＭＹＨ７）为肌小节蛋白组成成份。Ｍｉｌｌａｔ等
［４］通过

对１０５例（６４例家族性、４１例散发性）ＤＣＭ 患者的

的 研 究 发 现，ＭＹＨ７ 的 突 变 率 约 为 ３．８％。

Ｈｅｒｓｈｂｅｒｇｅｒ等
［５］通过对３１２例ＩＤＣＭ或ＦＤＣＭ患

者（其中１８１例ＦＤＣＭ 患者）血样 ＤＮＡ的研究发

现，这组患者中存在 ＭＹＨ６基因突变约占３．２％。

Ｍｙｏｐａｌｌａｄｉｎ基因为编码心肌肌间盘蛋白的基

因，一项对欧洲家族性ＤＣＭ 患者后代基于序列的

突变筛查结果表明，大约有３％～４％的个体存在

ｍｙｏｐａｌｌａｄｉｎ基因的突变
［６］。Ｈｅｒｓｈｂｅｒｇｅｒ等

［５］在

研究中发现，这组患者中存在肌球蛋白结合蛋白 Ｃ

（ＭＹＢＰＣ３）基因突变约占４．２％。

既往的遗传学调查表明，编码心肌细胞间Ｚ带

组件的基因突变与 ＤＣＭ 的发病有关，Ｚ带通过

ｔｉｔｉｎ／Ｔｃａｐ／ＭＬＰ系统，实现心肌的收缩和舒张，
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Ｂｃｌ２相关联的ａｔｈａｎｏｇｅｎｅ３（ＢＡＧ３）是横纹肌中位

于Ｚ带的具有抗细胞凋亡作用的分子伴侣蛋白，

Ａｒｉｍｕｒａ等
［７］对７２例日本 ＦＤＣＭ 患者的研究发

现，２个 ＢＡＧ３基因突变位点（ｐ．Ａｒｇ２１８Ｔｒｐ和

ｐ．Ｌｅｕ４６２Ｐｒｏ）突变率约２．８％，其可能在代谢异常

的情况下通过干扰Ｚ带的组装和诱导细胞凋亡导

致ＤＣＭ的发生。

α原肌球蛋白（ＴＰＭ１）存在于平滑肌、骨骼肌

和心肌中的蛋白质，由α和β两种亚基组成与肌动

蛋白形成肌钙蛋白复合体，进而影响肌肉收缩。

Ｌａｋｄａｗａｌａ等
［８］对３３４例ＤＣＭ 患者的研究发现，２

个独立家族中的一个存在编码 ＴＰＭ１ 基因中

Ｄ２３０Ｎ错义突变，其编码产物可影响心肌重构，进

而导致ＤＣＭ及其并发症的发生。ＴＰＭ１ＫＡＰＰＡ

（ＴＰＭ１κ）是一种新发现的只在心脏中表达的原肌

球蛋白的异构体，由 ＴＰＭ１基因的选择性剪接

产生。

除此以外，ＴＰＭ１κ的表达可通过影响横桥依

赖性激活和原肌球蛋白磷酸化降低心脏肌丝张力，

从而诱导ＤＣＭ的发生
［９］。人受磷蛋白（ＰＬＮ）是内

源性肌浆网钙 ＡＴＰａｓｅ抑制剂，在心肌细胞收缩舒

张循环中起调节作用，有研究表明其与心肌病关

联［１０］。有临床报告，编码心肌肌钙蛋白Ｃ（ｃＴｎＣ）的

基因（ＴＮＮＣ１）有４个ＴＮＮＣ１罕见的变异：Ｙ５Ｈ、

Ｍ１０３Ｉ、Ｄ１４５Ｅ、Ｉ１４８Ｖ，这些变异通过改变肌钙蛋白

的结构进而影响肌丝与钙离子的结合能力［１１］。

３．３　影响能量供给和调控的基因突变

线粒体具非常丰富的心肌细胞氧化磷酸化，在

很大程度上能满足心脏的能源需求。人类线粒体

硫氧还蛋白还原酶（ＴＸＮＲＤ２）是一个含有硒代半

胱氨酸的酶，其在线粒体氧自由基清除的过程中起

至关重要的作用。敲除小鼠心肌细胞中该基因的

研究结果显示，ＴＸＮＲＤ２基因突变可导致ＤＣＭ 的

发生［１２］。结构性ＳＩＲＴ１的过度表达会损害线粒

体，并降低了小鼠的心脏功能［１３］。

３．４　致细胞核膜成分改变的基因突变

核纤层蛋白Ａ／Ｃ基因 （ＬＭＮＡ）突变可以首

先表现或者唯一表现为心脏受累，ＬＭＮＡ突变往

往与窦房结，房室结等传导障碍的心电生理异常有

关，是阻滞型ＦＤＣＭ 的最常见致病基因
［１４］。一项

针对３２４例无相关关系的ＩＤＣＭ 或 ＦＤＣＭ 患者

ＬＭＮＡ突变的分析研究发现，在ＦＤＣＭ 的患者中

ＬＭＮＡ突变率接近７．５％
［１５］。有研究表明，ＬＭＮＡ

Ｇｌｕ８２Ｌｙｓ（Ｅ８２Ｋ）显著减少连接蛋白Ｃｘ４３的表达，

并改变其分布，这可能是基本的ＬＭＮＡ相关心脏

疾病发病的病理机制之一［１６］。

３．５　导致离子通道结构和功能改变的基因突变

心肌细胞动作电位的快速上升相由心脏钠离

子通道介导，其对心肌细胞的兴奋传导起重要作

用。α亚单位为该型钠离子通道的主要功能单位，

由ＳＣＮ５Ａ基因位编码，该基因的突变可导致如

Ｂｒｕｇａｄａ综合征、长ＱＴ综合征、病态窦房结综合征

等多种心脏传导系统疾病。Ｇｅ等
［１７］在一个中国

ＦＤＣＭ 家 族 中 发 现 了 ＳＣＮ５Ａ 基 因 新 突 变

Ａ１１８０Ｖ，即１１８０位碱基丙氨酸被缬氨酸替代。通

过对随访收集到的临床资料和该突变型通道的电

生理特点进行的研究，发现该基因突变可能影响细

胞内钠离子稳态从而导致突变携带者 ＤＣＭ 的发

生。同时，通过对比家系中非携带者和未发病携带

者的静息和运动心电图参数的研究，提出心电图检

查可能成为某些早期 ＤＣＭ 的诊断方法。在体

ＳＣＮ５Ａ的插入型基因变异可导致ＤＣＭ，而在离体

状态下其变异仅造成微小的改变［１８］。

３．６　其他途径致ＤＣＭ的基因突变

Ｍａｈｊｏｕｂ等
［１９］的研究发现，血管紧张素转换酶

ＤＤ基因型和Ｄ等位基因的Ｉ／Ｄ基因多态性增加

突尼斯人口发生ＤＣＭ 的风险，但不影响心脏表型

的严重程度。Ｗａｎｇ等
［２０］通过研究ＩＤＣＭ的中国队

列发现，利钠肽受体 ＮＰＲ２Ｔ２０７７和β肾上腺素

受体β１Ｇｌｙ４９多态性可能是ＩＤＣＭ 易感因素。有

研究表明，桥粒蛋白基因的突变与由心肌病引起的

心脏扩张、左室收缩乏力和至心律失常作用所导致

的心力衰竭有关［２１］。

ＦＤＣＭ多年来被称为原发性即原因不明性

ＤＣＭ，目前其临床特点及病理学改变已得到共识。

但鉴于其临床表现的异质性，即遗传基因的外显性

不同，存在许多无症状的致病基因的携带者，且

ＦＤＣＭ显示为年龄相关性的外显率。如何能够从

遗传学方面对ＦＤＣＭ的发病机制进行归纳，提出一

套比较全面的诊断标准，从而使潜伏期患者获得早

期诊断和治疗，并在一定程度上减少缺陷基因进一

步遗传给后代的机会，同时，也为基因治疗最终治

愈并预防ＦＤＣＭ提供了基础，将成为今后致ＦＤＣＭ

基因突变的研究重点。
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