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　　【摘要】　２型长ＱＴ综合征（ＬＱＴ２）是由ｈＥＲＧ基因突变引起心肌细胞膜上快速延

迟整流钾电流（ＩＫｒ）减少或完全消失，造成动作电位时程延长，临床上以ＱＴ间期延长和

潜在致命性心律失常为特点。针对高风险性ＬＱＴ２的治疗主要包括β受体阻滞剂、植入

心律转复除颤器（ＩＣＤ）等。随着基因编辑、干细胞等技术的发展，针对ｈＥＲＧ基因突变机

制的相关研究取得较大突破。该文对ＬＱＴ２研究进展作简要介绍。
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１　概述

长ＱＴ综合征（ＬＱＴＳ）主要分为１７个亚型，是由

１５个常染色体上显性遗传相关基因突变导致的，２型

长ＱＴ综合征（ＬＱＴ２）是国内最常见的临床亚型，占

全部病例的３０％～４５％
［１］，由定位于７ｑ３５～３６上的

ＫＣＮＨ２基因（又称ｈＥＲＧ）发生突变所致。ｈＥＲＧ编

码心肌细胞膜上快速延迟整流钾电流（ＩＫｒ）通道的

α亚基，ＩＫｒ是心肌复极化的主要离子流，突变的ｈＥＲＧ

基因使ｈＥＲＧ通道蛋白功能表现为单倍型不足或显

性负效应，导致ＩＫｒ电流减少或完全消失，心电图表现

为ＱＴ间期延长和Ｔ波异常
［２３］。在休息或睡眠状态

下，突然的噪音、惊吓等相关刺激导致患者体内交感

系统激活，引发异常钙瞬变，是ＬＱＴ２发生致命性心

律失常如尖端扭转型室性心动过速（ＴｄＰ）的诱发因

素，可突发晕厥甚至心源性猝死。

应用β受体拮抗剂及植入心律转复除颤器

（ＩＣＤ）等治疗对预防高风险患者发生致命性心律失

常有一定作用［４］。然而，接受治疗的患者（尤其是女

性）仍存在较高生命风险及严重并发症风险［５］。由

于病理机制复杂及临床表现多样，ＬＱＴ２的治疗仍

面临严峻挑战。近年来，基因编辑及干细胞技术的

发展促进了ＬＱＴ２相关研究，特别是人诱导多功能

干细胞（ｈｉＰＳＣ），为测试新治疗方法及疾病建模提

供了良好的工具［６］。目前，针对ｈＥＲＧ突变相关机

制，利用ｈｉＰＳＣ等技术的独特优势，不仅能够在体

外近似地表达疾病的相关表型［７８］，还可以将纠正

ＬＱＴ２表型的新药转化到临床，并显示了良好的临

床适应性［４］。

２　犺犈犚犌通道

ＩＫｒ通道由主要的α亚基和辅助性β亚基构成，

α亚基由ｈＥＲＧ编码，是发挥通道作用的主要功能

单位，ｈＥＲＧ蛋白含１１５９个氨基酸，由６个跨膜片

段以及Ｎ端ＰｅｒＡｒｎｔＳｉｍ（ＰＡＳ）域和Ｃ端环状核

苷酸结合域（ｃＮＢＤ）组成，４个ｈＥＲＧ编码的亚基组

成四聚体与辅助亚基共同发挥作用［２，９］。ｈＥＲＧ基

因经核转录、核糖体翻译后，需经内质网（ＥＲ）加工

进行核心糖基化、折叠及组装，正确折叠的蛋白质

将进入高尔基体进一步复合糖基化，合格的蛋白质

会被运输到胞膜发挥作用，不合格的蛋白质将会被

送回ＥＲ。如果正确折叠仍无法完成，则将滞留在

ＥＲ中，进而引起内质网应激（ＥＲＳ），导致蛋白进入

泛素蛋白酶体系统（ＵＰＳ）进行降解
［１０１２］（见图１）。

上述ｈＥＲＧ蛋白合成及转运过程的各个步骤都需

要热休克蛋白（ＨＳＰ）７０／９０、钙联蛋白、钙网蛋白、

ＧＴＰ结合蛋白Ｒａｂ１１Ｂ、高尔基体基质蛋白ＧＭ１３０

等分子伴侣参与［１３］，众多因素如温度、低氧、ｐＨ值、

钾浓度都可以影响ｈＥＲＧ蛋白成熟
［２］。研究显示

体内雌激素水平与ＱＴ间期有关，雌二醇能够通过

增强的雌二醇α受体介导的ＨＳＰ９０相互作用增加

ｈＥＲＧ通道膜转运及复极化电流
［１４］。人类Ｊ蛋白

ＤＮＡＪＢ１２和ＤＮＡＪＢ１４通过独立于ＨＳＰ７０的机制

促进了Ｅｇｏ相关基因（ＥＲＧ）Ｋ＋通道亚基的四聚体

组装，过表达ＤＮＡＪＢ１４可以通过稳定突变的蛋白

质改变ｈＥＲＧ通道功能缺陷，这证实伴侣蛋白对于

亚基稳定性和Ｋ＋通道的膜定位是必需的
［１５］。
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图１　ｈＥＲＧ蛋白的表达调控

　　ＩＫｒ电流的减少程度与ｈＥＲＧ基因突变部位相关。

据报道，５２％的ｈＥＲＧ基因突变发生在蛋白胞内区

域，３０％发生在跨膜区域，１２％发生在孔区，６％发生

在胞外。其中突变发生在跨膜区及孔区（离子进出）

导致的ＩＫｒ电流减少最严重
［１］，该区域也是众多引发

获得性长ＱＴ的药物的作用位点
［１６１７］。功能研究表

明，约９０％的错义突变通过影响蛋白转运抑制通道

功能，这种突变称为Ⅱ类突变；Ⅰ类突变影响蛋白的合

成与翻译，而Ⅲ类和Ⅳ类突变则分别通过干扰ｈＥＲＧ

通道门控特性及减少Ｋ＋跨膜转运抑制ＩＫｒ电流
［１３，１８］。

针对不同类型的突变，增加ＩＫｒ通道电流的干预

策略包括通道激活剂、竞争性通道结合、促进ｈＥＲＧ

蛋白转运、膜定位以及基因编辑等。ｈＥＲＧ蛋白转

运缺陷是最主要的发病机制［１９］，对这种突变机制的

相关研究已经取得一定成果。

３　犔犙犜２的治疗

ＬＱＴ２一般采用β受体阻滞剂、交感神经切除

等，必要时行ＩＣＤ植入等治疗，对于预防恶性心律

失常发生起到一定作用。目前，在比较成功地揭示

了相关致病基因导致不同程度ＩＫｒ减少的前提下，结

合基因编辑及ｈｉＰＳＣ技术，为靶向精准治疗提供了

实践可能［２０］。

３．１　ｈＥＲＧ通道变构调节及再转运

ｈＥＲＧ通道的变构调节剂能够与其不同位点结

合而改变ＩＫｒ通道活性，从而起到改变其功能表达的

作用。ＬＵＦ７３４６作为一种新型ｈＥＲＧ变构调节剂，

被Ｓａｌａ等
［２１］证实在不同的实验模型中能够逆转先

天性和获得性ＬＱＴＳ的表型，在阿司咪唑引起的疾

病模型中，应用ＬＵＦ７３４６解除了药物的钾通道位

阻效应，表明在ｈＥＲＧ基因的Ⅲ、Ⅳ类突变时进行

ｈＥＲＧ通道的变构调节似乎是有益的，这也为

ＬＱＴ２的治疗带来新的思路。

对于广谱蛋白酶体抑制剂 ＡＬＬＮ，既往的

ＨＥＫ细胞模型表明该药物能够改变突变的ｈＥＲＧ

的蛋白表达。Ｍｅｈｔａ等
［２２］应用 ＡＬＬＮ处理携带

ｈＥＲＧＡ５６１Ｖ错义突变的ｈｉＰＳＣ分化的心肌细胞，

免疫荧光显示ｈＥＲＧ蛋白膜定位增加，膜片钳显示

ＩＫｒ增强，证实了ＡＬＬＮ能够使ｈＥＲＧ蛋白再转运，

进而纠正ＬＱＴ２表型。

囊性纤维化跨膜传导调节因子（ＣＦＴＲ）基因

突变是造成囊性纤维化的原因，药物鲁玛卡托

（ＶＸ８０９）作为蛋白质折叠分子伴侣，能够促进突

变型ＣＦＴＲ（Ｆ５０８ｄｅｌＣＦＴＲ）蛋白成熟，起到治疗

作用［２３２４］。研究显示，纠正Ｆ５０８ｄｅｌＣＦＴＲ蛋白转

运的小分子药物能够通过不同机制对其他突变蛋

白转运缺陷起作用［２５］。基于此前提，为了验证鲁

玛卡托是否能够纠正ｈＥＲＧ蛋白转运，Ｍｅｈｔａ

等［１８］成功应用干细胞分化的心肌细胞模型证实鲁

马卡托能够纠正ＬＱＴ２的Ⅱ类突变和表型，促进

ｈＥＲＧ成熟，使ＩＫｒ增加，且显示出较强的异常钙瞬

变处理能力，在预防心律失常方面比β受体阻滞剂

更有效。Ｓｃｈｗａｒｔｚ等
［４］又进一步应用鲁马卡托＋

依伐卡托治疗了２例ＬＱＴ２患者（第１天半量，第

２天起全量鲁马卡托８００ｍｇ＋依法卡托５００ｍｇ

至第８天），治疗后心电图显示ＱＴ间期缩短，且治

疗过程中患者仅有腹泻的不良反应。
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３．２　规律间隔成簇短回文重复序列（ＣＲＩＳＰＲ）／规律

间隔成簇短回文重复序列关联蛋白９（Ｃａｓ９）、ＲＮＡ干

扰（ＲＮＡｉ）

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术能够对不同生物体进行基

因组编辑，通过选择性敲除及导入基因，在基因复

制、转录调控等方面起重要作用［２６］。Ｍｅｓｑｕｉｔａ

等［２７］将携带Ｒ５３４Ｃ突变的ＬＱＴ２患者的血单核细

胞重编程为ｈｉＰＳＣ，并使用ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９将相同的

突变基因插入到对照ｈｉＰＳＣ系中，结果表明该技术

可以纠正或引入相关基因使ｈｉＰＳＣ分化的心肌细

胞表型发生改变，进而控制患者的遗传背景和表观

遗传变异性。Ｃｈａｉ等
［２８］应用干细胞建立的模型验

证了ｈＥＲＧ基因同种类型的突变可以导致不同的

临床表型，他们还用基因测序鉴别出了新的突变体

ＫＣＮＫ１７及ＲＥＭ２，并使用ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术将

ＲＥＭ２Ｇ９６Ａ突变体等位基因校正为野生型，结果

动作电位时程和Ｌ型钙离子电流（ＩＣａＬ）恢复并接近

正常水平。Ｇａｒｇ等
［２９］利用ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９编辑疾

病特异性ｈｉＰＳＣ分化的心肌细胞基因，通过纠正异

常突变体及导入相关突变基因到正常细胞系中，实

现了突变基因的敲除与导入，并表现为ＬＱＴ２。这

种通过基因编辑改变基因型导致不同的效应，对于

先天性ＬＱＴ２治疗具有重要意义，但基因编辑改造

了基因型，基因编辑是否会引起其他基因的异常突

变等问题仍需进一步考虑。

结合ｈｉＰＳＣ，ＲＮＡｉ也被应用在ＬＱＴ２的研究

中，ＲＮＡｉ能够使同源ｍＲＮＡ高效特异性降解，沉

默相关基因表达。Ｍａｔｓａ等
［３０］用突变特异性小干

扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）处理ＬＱＴ２患者来源的ｈｉＰＳＣ分

化的心肌细胞，电生理分析显示ＩＫｒ电流有所恢复，

证实ＲＮＡｉ在体外模型中可以发挥基因调控作用，

进而纠正ＬＱＴ２表型。

包括ＬＱＴ２在内的多种离子通道病仍有待进

一步研究，应用新的研究技术有望推进ＬＱＴ２的治

疗。然而，在精准医疗的背景下，研究成果的临床

转化也只有在更加成熟地应用上述技术后，才能使

疾病处在更加可防、可控的状态下。

参　考　文　献

［１］　ＫａｐｐｌｉｎｇｅｒＪＤ，ＴｅｓｔｅｒＤＪ，ＳａｌｉｓｂｕｒｙＢＡ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｔｒｕｍ

ａｎｄｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｍｕｔａｔｉｏｎｓｆｒｏｍｔｈｅｆｉｒｓｔ２，５００ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ

ｕｎｒｅｌａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｆｅｒｒｅｄｆｏｒｔｈｅＦＡＭＩＬＩＯＮ○ＲｌｏｎｇＱＴ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＲｈｙｔｈｍ，２００９，６（９）：１２９７

１３０３．

［２］　ＺｈａｎｇＫＰ，ＹａｎｇＢＦ，ＬｉＢＸ．Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙａｎｄ

ｒｅｓｃｕｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈＥＲＧ Ｃｈａｎｎｅｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：

ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃａｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．Ａｃｔａ

ＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２０１４，３５（１２）：１４７３１４８４．

［３］　ＳｃｈｗａｒｔｚＰＪ，Ａｃｋｅｒｍａｎ ＭＪ．ＴｈｅｌｏｎｇＱＴｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａ

ｔｒａｎｓａｔｌａｎｔｉｃｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１３，３４（４０）：３１０９３１１６．

［４］　ＳｃｈｗａｒｔｚＰＪ，ＧｎｅｃｃｈｉＭ，ＤａｇｒａｄｉＦ，ｅｔａｌ．Ｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎ

ｌｏｎｇＱＴｓｙｎｄｒｏｍｅＴｙｐｅ２［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１９，４０（２３）：

１８３２１８３６．

［５］　ＳｃｈｗａｒｔｚＰＪ，ＳｐａｚｚｏｌｉｎｉＣ，ＰｒｉｏｒｉＳＧ，ｅｔａｌ．Ｗｈｏａｒｅｔｈｅ

ｌｏｎｇＱＴｓｙｎｄｒｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏｒｅｃｅｉｖｅａｎｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ

ｃａｒｄｉｏｖｅｒｔｅｒｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｏｒａｎｄｗｈａｔｈａｐｐｅｎｓｔｏｔｈｅｍ？：ｄａｔａ

ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ＬｏｎｇＱＴ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ

ＣａｒｄｉｏｖｅｒｔｅｒＤｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｏｒ （ＬＱＴＳ ＩＣＤ） Ｒｅｇｉｓｔｒｙ ［Ｊ］．

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１０，１２２（１３）：１２７２１２８２．

［６］　Ｂｒａｎｄｏ ＫＯ，Ｖｉｏｌａ ＡＴ，Ｄｏｕｗｅ ＥＡ，ｅｔａｌ． Ｈｕｍａｎ

ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆｃａｒｄｉａｃ ｄｉｓｅａｓｅ：ｆｒｏｍ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＤｉｓＭｏｄｅｌＭｅｃｈ，２０１７，１０（９）：

１０３９１０５９．

［７］　ＳａｌａＬ，Ｇｎｅｃｃｈｉ Ｍ，ＳｃｈｗａｒｔｚＰＪ．Ｌｏｎｇ ＱＴｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｍｏｄｅｌｌｉｎｇｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｈｕｍａｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｒｒｈｙｔｈｍ ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，

２０１９，８（２）：１０５１１０．

［８］　ＩｔｚｈａｋｉＩ，ＭａｉｚｅｌｓＬ，ＨｕｂｅｒＩ，ｅｔａｌ．ＭｏｄｅｌｌｉｎｇｔｈｅｌｏｎｇＱＴ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｗｉｔｈｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２０１１，４７１（７３３７）：２２５２２９．

［９］　ＶａｎｄｅｎｂｅｒｇＪＩ，ＰｅｒｒｙＭＤ，ＰｅｒｒｉｎＭＪ，ｅｔａｌ．ｈＥＲＧＫ＋

ｃｈａｎｎｅｌｓ：ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．

ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２０１２，９２（３）：１３９３１４７８．

［１０］　ＭａａｔｔａｎｅｎＰ，ＧｅｈｒｉｎｇＫ，ＢｅｒｇｅｒｏｎＪＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｉｎｑｕａｌｉｔｙ

ｃｏｎｔｒｏｌｉｎｔｈｅＥＲ：ｔｈｅｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆｍｉｓｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．

ＳｅｍｉｎＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０１０，２１（５）：５００５１１．

［１１］　ＱｉａｎＷ，ＧｒｏｅｎｅｎｄｙｋＪ，ＭｉｃｈａｌａｋＭ．Ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｑｕａｌｉｔｙ

ｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，

２０１５，２０（８）：１３６８９１３７０４．

［１２］　ＨａｎｔｏｕｃｈｅＣ，ＷｉｌｌｉａｍｓｏｎＢ，ＶａｌｉｎｓｋｙＷＣ，ｅｔａｌ．Ｂａｇ１ｃｏ

ｃｈａｐｅｒｏｎｅｐｒｏｍｏｔｅｓＴＲＣ８Ｅ３ｌｉｇａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆ

ｍｉｓｆｏｌｄｅｄｈｕｍａｎ ｅｔｈｅｒ ａ ｇｏｇｏｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ （ｈＥＲＧ）

ＰｏｔａｓｓｉｕｍＣｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１７，２９２（６）：

２２８７２３００．

［１３］　ＪｅｎｎｉｆｅｒＬＳ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＣＬ，ＢｕｒｇｅｓｓＤＥ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｌｏｎｇＱＴｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅ２［Ｊ］．ＪＡｒｒｈｙｔｈｍ，

２０１６，３２（５）：３７３３８０．

［１４］　ＡｎｎｅｋｅｎＬ，ＢａｕｍａｎｎＳ，ＶｉｇｎｅａｕｌｔＰ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｕｍａｎ ＱＴｉｎｔｅｒｖａｌ： ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ

ｒｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｂｙｅｎｈａｎｃｅｄＫＣＮＨ２ｍｅｍｂｒａｎｅｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ［Ｊ］．

ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１６，３７（７）：６４０６５０．

［１５］　ＫａｉＬ，ＱｉａｎｇＪ，ＸｕｅＢ，ｅｔａｌ．ＴｅｔｒａｍｅｒｉｃａｓｓｅｍｂｌｙｏｆＫ＋

ｃｈａｎｎｅｌｓｒｅｑｕｉｒｅｓＥＲｌｏｃａｔｅｄｃｈａｐｅｒｏｎｅｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ

Ｃｅｌｌ，２０１７，６５（１）：５２６５．

［１６］　Ｖａｎｄｅｎｂｅｒｇ Ｊ， Ｐｅｒｏｚｏ Ｅ， Ａｌｌｅｎ ＴＷ． Ｔｏｗａｒｄｓ ａ

ｓｔｒｕｃｔｃｈａｎｎｅｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｕｒａｌｖｉｅｗｏｆｄｒｕｇｂｉｎｄｉｎｇｔｏ

·０７２· 国际心血管病杂志２０２０年９月第４７卷第５期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｓｅｐ．２０２０，Ｖｏｌ．４７，Ｎｏ５



ｈＥＲＧＫ＋ｃｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１７，３８

（１０）：８９９９０７．

［１７］　ＣｌａｎｃｙＣＥ，ＫｕｒｏｋａｗａＪ，ＴａｔｅｙａｍａＭ，ｅｔａｌ．Ｋ＋ Ｃｈａｎｎｅｌ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｄｒｕｇ

ｉｎｄｕｃｅｄＱＴｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，

２００３，４３：４４１４６１．

［１８］　ＭｅｈｔａＡ，ＲａｍａｃｈａｎｄｒａＣＡ，ＳｉｎｇｈＰ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ａｔａｒｇｅｔｅｄａｎｄｔｅｓｔａｂｌｅａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｌｏｎｇＱＴ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅ２ｕｓｉｎｇａｐａｔｉｅｎｔｓｐｅｃｉｆｉｃｃｅｌｌｕｌａｒｍｏｄｅｌ［Ｊ］．

ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１８，３９（１６）：１４４６１４５５．

［１９］　ＳａｎｇｕｉｎｅｔｔｉＭＣ．ＨＥＲＧ１ｃｈａｎｎｅｌｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］．ＰｆｌｕｇｅｒｓＡｒｃｈ，

２０１０，４６０（２）：２６５２７６．

［２０］　ＪｏｓｅｐｈＣＷ，ＧａｒｇＰ，ＹｏｓｈｉｄａＹ，ｅｔａｌ．Ｔｏｗａｒｄｓｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

ｍｅｄｉｃｉｎｅｗｉｔｈｈｕｍａｎｉＰＳＣｓｆｏｒｃａｒｄｉａｃｃｈａｎｎｅｌｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］．

ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１９，１２５（６）：６５３６５８．

［２１］　ＳａｌａＬ，ＹｕＺ，ＷａｒｄｖａｎＯｏｓｔｗａａｒｄＤ，ｅｔａｌ．ＡｎｅｗｈＥＲＧ

ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕｌａｔｏｒｒｅｓｃｕｅｓｇｅｎｅｔｉｃａｎｄｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｏｎｇ

ＱＴｓｙｎｄｒｏｍｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｉｓｏｇｅｎｉｃ

ｐａｉｒｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥＭＢＯ

ＭｏｌＭｅｄ，２０１６，８（９）：１０６５１０８１．

［２２］　Ｍｅｈｔａ Ａ， Ｓｅｑｕｉｅｒａ ＧＬ， Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａ ＣＡ，ｅｔ ａｌ．

Ｒｅｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｏｆｈＥＲＧ ｒｅｖｅｒｓｅｓｌｏｎｇ ＱＴ ｓｙｎｄｒｏｍｅ２

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎ ｈｕｍａｎ ｉＰＳｄｅｒｉｖｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ［Ｊ］．

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１４，１０２（３）：４９７５０６．

［２３］　ＧｏｏｒＦＶ，ＨａｄｉｄａＳ，ＧｒｏｏｔｅｎｈｕｉｓＰＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

Ｆ５０８ｄｅｌＣＦＴＲｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｄｅｆｅｃｔｉｎｖｉｔｒｏｂｙｔｈｅ

ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｄｒｕｇＶＸ８０９［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２０１１，１０８（４６）：１８８４３１８８４８．

［２４］　ＣｌａｎｃｙＪＰ，ＲｏｗｅＳＭ，ＡｃｃｕｒｓｏＦＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｐｈａｓｅ

ⅡａｓｔｕｄｙｏｆＶＸ８０９，ａｎｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌＣＦＴＲｃｏｒｒｅｃｔｏｒ

ｃｏｍｐｏｕｎｄ，ｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｆｏｒｔｈｅ

Ｆ５０８ｄｅｌＣＦＴＲｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，２０１２，６７（１）：１２１８．

［２５］　ＳａｍｐｓｏｎＨＭ，ＬａｍＨ，ＣｈｅｎＰＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓｔｈａｔｃｏｒｒｅｃｔ

Ｆ５０８ｄｅｌＣＦＴＲ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｃａｎ ａｌｓｏ ｃｏｒｒｅｃｔ ｏｔｈｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｓ：ａｎｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙｕｓｉｎｇｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．

ＯｒｐｈａｎｅｔＪＲａｒｅＤｉｓ，２０１３，８（１）：１１．

［２６］　ＰｕｌｅｃｉｏＪ，ＶｅｒｍａＮ，ＭｅｊíａＲａｍíｒｅｚＥ，ｅｔａｌ．ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９

Ｂａｓｅｄｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｏｆｔｈｅｅｐｉｇｅｎｏｍｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｔｅｍ Ｃｅｌｌ，

２０１７，２１（４）：４３１４４７．

［２７］　ＭｅｓｑｕｉｔａＦＣＰ，ＡｒａｎｔｅｓＰＣ，ＫａｓａｉＢｒｕｎｓｗｉｃｋＴＨ，ｅｔａｌ．

Ｒ５３４ＣｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｈＥＲＧｃａｕｓｅｓａｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇｄｅｆｅｃｔｉｎｉＰＳＣ

ｄｅｒｉｖｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｌｏｎｇＱＴ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，９（１）：１９２０３．

［２８］　ＣｈａｉＳ，ＷａｎＸ，ＲａｍｉｒｅｚＮａｖａｒｒｏＡ，ｅｔａｌ．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｇｅｎｏｍｉｃｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｉｆｉｅｒｓｏｆｌｏｎｇＱＴｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｔｙｐｅ２ｓｅｖｅｒｉｔｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１８，１２８（３）：１０４３１０５６．

［２９］　ＧａｒｇＰ，ＯｉｋｏｎｏｍｏｐｏｕｌｏｓＡ，Ｃｈｅｎ ＨＤ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅ

ｅｄｉｔｉｎｇｏｆｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｏｄｅｃｉｐｈｅｒｃａｒｄｉａｃ

ｃｈａｎｎｅｌｏｐａｔｈｙｖａｒｉａｎｔ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１８，７２（１）：

６２７５．

［３０］　ＭａｔｓａＥ，ＪａｍｅｓＥＤ，ＭｅｄｗａｙＣ，ｅｔａｌ．ＡｌｌｅｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃＲＮＡ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｒｅｓｃｕｅｓｔｈｅｌｏｎｇＱＴｓｙｎｄｒｏｍｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎ

ｈｕｍａｎｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙｓｔｅｍｃｅｌｌｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．

ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１４，３５（１６）：１０７８１０８７．

（收稿：２０２００２１５　修回：２０２００４０６）

（本文编辑：丁媛媛）

·１７２·国际心血管病杂志２０２０年９月第４７卷第５期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｓｅｐ．２０２０，Ｖｏｌ．４７，Ｎｏ５


