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"摘要#

!

扩张型心肌病的主要特点是左心室或双心室扩大$心室收缩功能障碍'它

起病隐匿#缺乏特异性治疗#预后较差#大多数患者最终死于充血性心力衰竭'然而#目

前扩张型心肌病的发病机制仍不明确#很多与心肌细胞的结构蛋白相关的基因突变可导

致扩张型心肌病'该文主要介绍扩张型心肌可能的致病基因及其机制'
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扩张型心肌病'

1%$

(是以左心室或双心室扩

大"心室收缩功能障碍&心室壁变薄为主要特点的

一种原发性心肌病"是导致心源性猝死和心力衰竭

'心衰(的主要原因"也是导致心脏移植的第一位原

因*

$

+

%

1%$

的预后较差"

#

年生存率约
#"C

"大多

数
1%$

患者最终发展为失代偿期充血性心衰"并

死于心衰&血栓栓塞及心律失常等并发症*

!

+

%特发

性扩张型心肌病是排除了冠心病&心瓣膜病&高血

压&药物或毒物等可致心功能障碍的病因后一种病

因不明的心肌病%如果患者家族中有
!

个或以上直

系亲属患有
1%$

或在青年时即发生心源性猝死"

可诊断为家族性扩张型心肌病*

%

+

%既往研究认为"

1%$

是遗传因素&自身免疫异常&病毒感染&毒物

或药物等多因素共同作用所致*

*-'

+

%然而"随着分子

遗传学及全基因连锁分析检测技术的发展"近年来

研究发现"超过
*"C 1%$

患者具有家族遗传倾

向*

!

+

"与编码心肌结构蛋白&细胞骨架&核膜蛋白&离

子通道蛋白等相关的基因突变亦被发现与
1%$

相

关"提示基因突变在
1%$

的致病机制中有重要作

用*

*

"

(

+

%

1%$

的遗传模式多种多样"包括常染色体

显性遗传&常染色体隐性遗传&

`

连锁遗传及线粒体

遗传"其中最主要的为常染色体显性遗传*

)

+

%目前

已发现超过
*"

个不同的基因突变可导致
1%$

%

!

!

致肌小节结构异常的基因突变

肌小节是心肌细胞的基本结构"也是影响心肌

收缩与舒张能力的重要结构%肌小节主要由粗肌

丝和细肌丝组成"介于两条
_

线间"细肌丝锚定并

起源于
_

线"由原肌球蛋白'由
"3$@

基因编码(&

肌动蛋白'由
.%"%

基因编码(和肌钙蛋白'由

"PP">

&

"PP%@

&

"PP#=

编码(组成)粗肌丝主要

成分为
)

肌球蛋白重链'由
$b7G

基因编码(及肌

球蛋白结合蛋白
%

'由
$b/3%=

基因编码(并集中

于
$

线%任何编码收缩结构蛋白及
_

线结构蛋白

的基因突变都有可能导致心肌细胞的结构与功能

异常"进而导致
1%$

*

G

+

%

致肌小节结构异常相关的基因突变主要分为
>

类!一类为肌小节收缩蛋白的基因突变"包括

$b7F

&

$b7G

&

$b/3%=

&

.%"%

&

"3$@

&

"PP">

&

"PP%@

和
"PP#=

等基因)另一类为
_

带

相关 蛋 白 的 基 因 突 变"包 括
"%.3

&

%!83=

&

.%"P>

&

$b3P

&

.PY81@

和
""P

基因*

D

+

%除了

"PP#=

基因突变既可为常染色体隐性遗传"也可为

常染色体显性遗传之外"其他的基因突变均为常染

色体显性遗传*

=

"

B

+

%其中编码结蛋白'

"(:(,

(的基因

""P

是目前最常见的致病基因*

B

+

%结蛋白是心肌

细胞中最大的肌小节蛋白"它的氨基端锚定于
_

线"羧基端固定于粗肌丝的肌球蛋白"起到传动装

置的作用"保证肌小节粗细肌丝之间及相邻肌小节

之间的相互作用"保证心肌收缩力%

""P

基因突变

导致结蛋白结构及功能异常"影响肌小节的收缩动

力的产生及传导"导致了
1%$

*

@A

+

%

%

!

致细胞骨架结构异常的基因突变

细胞骨架蛋白是连接肌浆膜与细胞膜的结构

蛋白"对心肌细胞的收缩功能起重要作用%目前在

1%$

中 已 发 现 了
1$1

&

12!

&

?1/=

&

!0%1

&

31?#$=

&

O%?

&

8b./

&

#?Y

和
?.$.D

等
B

种与

细胞骨架蛋白相关的基因突变*

D

+

%其中肌营养不良
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蛋白'

&

9

+:K'

X

W(,

(由
1$1

基因编码"是肌细胞中传

递收缩力量至细胞外蛋白支架的一种骨架蛋白"它

连接肌丝与跨膜糖蛋白复合物 '

+;KM'

4

6

9

M;,

M'V

X

65<

("维持肌纤维质膜的结构完整性"在胞膜

及肌细胞外基质间起着连接作用%

1$1

基因突变

导致其蛋白结构功能异常"破坏了细胞膜的稳定

性"影响了心肌细胞的收缩功能%该蛋白在骨骼肌

细胞中亦有表达"因此
1$1

基因突变导致的
1%$

患者经常会合并严重的骨骼肌萎缩症'如贝克尔肌

肉萎缩症(

*

G

+

%目前发现的
1$1

基因突变基本都

是
`

连锁隐性遗传*

@@

+

%

此外"肌糖蛋白复合物是一个由
(

亚基&

)

亚

基&

*

亚基和
+

亚基组成的与肌营养不良蛋白相互

连接的糖蛋白复合物"对维持细胞膜结构的稳定性

亦有重要作用%肌糖蛋白复合物的不同位点基因

突变均可导致
1%$

"并常合并常染色体隐性遗传的

肢带型肌营养不良)与
+

亚基'由
!0%1

编码(相关

的基因突变则导致单纯
1%$

"不伴明显骨骼肌

疾病*

>-=

+

%

细胞骨架蛋白除维持肌丝的稳定外"还要保证

肌丝的锚定结构###

_

盘的稳定性%肌间线蛋白

'由
12!

基因编码(是另一种重要的细胞骨架蛋白"

存在于心肌细胞和骨骼肌细胞的
_

盘结构和细胞

膜的一种中间丝状体中"维持肌原纤维结构与功能

的完整性%

12!

基因突变不仅可导致伴有骨骼肌

疾病和心脏传导阻滞的
1%$

"也可导致单

纯
1%$

*

>

+

%

,

!

致细胞核膜蛋白异常的基因突变

核被膜是由内外核膜脂质双分子层组成"外核

膜与内质网膜相连%核纤层蛋白
.

和核纤层蛋白

%

是由
?$P.

基因编码的两个不同亚型的核膜蛋

白"它们与
/

型核纤层蛋白以及核纤层相关蛋白组

成了严格有序的细胞核中间丝状体网络结构"为细

胞核及其他核蛋白发挥正常功能提供支持保护作

用%此外"由其组成的非线性元件复合物"参与影

响细胞遗传物质的重分配"影响细胞的结构与功

能%目前已发现的致核膜蛋白异常有
?$P.

&

2$1

&

!bP2@

&

!bP2>

&

?.3>

(

及
"$3R

基因突

变*

D

+

"其中
?$P.

基因突变最常见"

?$P.

基因突

变导致的
1%$

多伴有心脏传导系统疾病"如窦房

结疾病&房性心律失常&房室传导阻滞及室性心动

过速等"伴有心脏传导系统疾病的
1%$

更易发生

心源性猝死*

>

"

D

+

%此外"

?$P.

基因某些不同位点

的突变亦可先引起心脏传导系统疾病"继而导致

1%$

%此外"还有一些核膜相关蛋白如
2V5K(,

'由

2$1

基因编码(&

P5+

X

K(,

'由
!bP2@

及
!bP2>

基

因编码(&促胸腺生成素'由
"$3R

基因编码(和核

纤层相关蛋白
>

(

'由
?.3>

(

基因编码(等相应的基

因突变亦可导致
1%$

"并常合并骨骼肌疾病*

>

"

D

+

%

/

!

致离子通道蛋白异常的基因突变

心肌细胞的电活动依赖于各种离子通道的正

常功能%目前已发现
>

个致离子通道蛋白异常的突

变基因"

!%PE.

及
./%%B

*

>

"

D

+

"其中
!%PE.

基因

是研究热点*

@>-@F

+

%心肌细胞动作电位的
A

相主要由

钠离子通道介导"其对心肌细胞的兴奋性传导及兴

奋
-

收缩耦联起重要作用"

(

亚基则为该型通道的主

要功能单位"主要由
!%PE.

基因编码%

!%PE.

基

因突变可导致钠离子通道功能异常"影响钠离子内

流"影响心肌细胞兴奋性传导"可引起
/KN

4

;&;

综合

征&长
c"

综合征和病态窦房结综合征等多种心脏

传导系统疾病*

@D

"

@G-@H

+

%

!%PE.

基因突变可导致伴

有心房颤动的特发性
1%$

"却不伴
c"

间期延长及

!"

段抬高等异常"因此被认为是可导致
1%$

的致

病基因*

@>-@D

"

@H-@B

+

%

./%%B

基因编码磺酰脲受体
>.

亚基"它是
Y(KF)>

通道的调节亚基%

./%%B

基因

突变可影响内向整流钾离子通道功能"导致
1%$

"

但具体机制尚未明确*

D

+

%

2

!

其他致
4#3

的基因突变

随着全基因组连锁分析技术的发展"其他如影

响钙离子调节'

3?P

基因(&

8P.

剪接'

8/$>A

基

因(&转录激活因子'

2b.D

基因(及线粒体'

"._

$

0D)E

基因(等相关的基因突变亦被发现与
1%$

相

关*

D

+

%受磷蛋白是一种可以抑制心肌细胞中肌浆网

钙离子
."3

泵的跨膜磷蛋白"主要由
3?P

基因编

码%该基因突变引起受磷蛋白功能异常"导致心肌

细胞中肌浆网钙离子调节失衡"影响心肌细胞的收

缩功能"导致
1%$

*

=-D

+

%此外"

3?P

基因的
8@D

缺

失还可导致伴随多种心脏传导系统疾病的
1%$

%

研究发现"

8/$>A

基因及
2b.D

基因突变亦可导

致
1%$

"

8P.

结合基元蛋白
>A

由
8/$>A

基因编

码"它有一个
8P.

识别元件结构域"可与
8P.

结

合蛋白家族中的剪接体相互作用"参与
8P.

的剪

接过程%

8/$>A

基因突变可影响
8P.

的剪接与

修饰"导致心肌细胞结构与功能异常*

=-D

+

%

2b.D

基

因编码转录辅激活物"它可与
1P.

结合转录因子

相互作用"该基因突变可能导致心肌细胞及耳蜗细
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胞的基因表达异常"引起伴感觉神经性耳聋的

1%$

*

=-D

+

%此外"

"._

$

0D)E

基因是
`

连锁遗传的

1%$

相关致病基因"它编码的
";U;[[(,

蛋白主要

表达于线粒体"然而
";U;[[(,

蛋白在线粒体的具体

定位及功能仍不明确*

D

+

%

心肌细胞的各种结构蛋白的功能异常均参与

1%$

的发生发展"而蛋白结构与功能异常多是由

基因水平发生改变引起%各种基因突变导致
1%$

的机制可大体分为
>

类"一类是导致心肌收缩力产

生异常"另一类是导致心肌收缩力传导异常%前者

主要与肌小节蛋白及
_

带相关蛋白的结构和功能

异常相关"还与钠离子&钙离子调节异常相关)后者

主要与细胞骨架结构蛋白的功能异常相关%随着

分子遗传学及基因检测技术的发展"对
1%$

的致

病基因研究将更加深入"亦会为
1%$

的发病机制

及治疗的研究提供新思路%
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