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原发性心肌病的分子遗传学特性
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摘　要：心肌病 (cardiomyopathy) 是由心脏心室的结构改变和心肌壁功能受损导致的心脏病变，具体表现

为心脏肌小节蛋白结构和功能的改变、离子通道结构和功能的改变、能量供给和调控受到影响、细胞膜成

分的改变等。原发性心肌病是心肌病的主要种类，病变部位主要局限于心肌，包括肥厚型心肌病、扩张型

心肌病、限制型心肌病、致心律失常型右心室心肌病和无类别心肌病 5 大类。心肌病的发生主要与多种基

因的变异有关，这些基因主要编码肌节蛋白、桥粒蛋白、膜蛋白、钙结合蛋白和与线粒体氧化磷酸化有关

的蛋白等。对原发性心肌病的分子遗传学特性的研究进行概述，为该病的诊断、筛查、预防和治疗提供参考。

关键词：原发性心肌病；分子遗传学；基因突变

中图分类号：Q341 ；R541                文献标志码：A

The molecular genetic characteristics of human primary myocardial disease
ZHAO Yue1,2, FENG Yue1, DING Xiao-Xue2, XIA Xue-Shan1, DING Jia-Huan1*, ZHANG Hong2*
(1 Faculty of Life Science and Technology, Kunming University of Science and Technology, Kunming 650500, China; 

2 First People’s Hospital of Yunnan Province, Kunming 650032, China)

Abstract: Cardiomyopathy refers to the lesion of heart muscle, which is caused by the structural change of ventricle 
and the dysfunction of myocardial wall. It is characterized by the changes of the structure and function of sarcomere 
proteins and ion channels, the influence on the supply and regulation of energy, as well as the alteration of cell 
membrane component. Primary myocardial disease is a main type of cardiomyopathy, with the lesion confined to 
the myocardium. There are five subtypes of primary myocardial disease, including hypertrophic cardiomyopathy, 
dilated cardiomyopathy, restrictive cardiomyopathy, arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy and classless 
cardiomyopathy. It has been proved that the cardiomyopathy is mainly associated with the variations of multiple 
genes that encode sarcomere proteins, desmosomes protein, membrane proteins, calcium binding proteins and 
mitochondrial oxidative phosphorylated protein. This review summarizes the progress of the molecular genetics of 
primary myocardial disease to provide a useful reference for its screening, diagnosis, prevention and treatment.
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心肌病导致心脏结构和功能的异常，其主要症

状是心律失常、栓塞性中风、心悸和心源性猝死 [1]。

原发性心肌病 (primary myocardial disease, PMD) 是
心肌病的主要类型，该病流行于全球，新生儿、儿

童和成年人均可患病。2011 年，Wilkinson 等 [2] 对

全球大部分地区的肥厚型心肌病 (hypertrophic car-
diomyopathy, HCM)、扩张型心肌病 (dilated cardio-
myopathy, DCM) 和限制型心肌病 (restrictive cardio-

myopathy, RCM) 患者的患病率作了相关统计，高发

人群为新生儿和中老年人群，并且男性患病率大于
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女性。他们的患病与基因突变、自身免疫、病毒感

染等多种因素有关，其中基因突变已被证实是其主

要致病原因。基因突变也有多种方式，如剪切位点

突变、缺失突变、碱基替换、插入、重复等。已经

发现的致原发性心肌病的最主要的突变基因有 20
多个，这些突变的基因大部分是编码心脏肌节相关

的蛋白质，也有一些和磷酸激酶或钙结合蛋白有关。

对原发性心肌病的分子遗传学特性的深入了解，有

利于促进该病的诊断、筛查、预防和治疗。

1　原发性心肌病的分类与发病分子机制

对心肌病进行科学的分类，并用精确的语言进

行描述，是心肌病临床治疗及科学研究的前提。目前，

心肌病的分类方法有多种，但主要采用 1995 年世界

卫生组织 (WHO) 和国际心脏病联合会 (ISFC) 所颁

布的标准，该标准从病理学角度把心肌病分为两种

大的类型：特发性心肌病和原发性心肌病 [3]。特发

性心肌病包括和心肌疾病有关的心肌炎、特殊的心

脏疾病等；原发性心肌病从形态和功能上分为肥厚

型心肌病、扩张型心肌病、限制型心肌病、致心律

失常型右心室心肌病和无类别心肌病 5 种类型 [4]。

1.1　肥厚型心肌病

肥厚型心肌病 (HCM) 是原发性心肌病最主要

的病种，于 20 世纪 60 年代在一个常染色体显性遗

传的家族中发现 [5]，患者主要表现为左心室肥厚或

心肌壁增大，右心室肥厚或双心室肥厚较少见，其

病理变化为心肌细胞弥漫性肥大、核大、畸形、深染、

心肌纤维紊乱等。HCM 是第一个从遗传角度阐明

病因的心脏病，该病是常染色体显性单基因遗传病，

大约有 50% 的 HCM 患者为家族性遗传 [6]。迄今发

现的 HCM 致病基因大约有 30 多个，包括 400 余种

突变位点 [7-9]。2006 年，美国心脏病协会把 HCM
列入遗传性心肌病的范畴，在美国，从基因遗传的

角度去筛查 HCM 已经纳入医疗保险范围。HCM 的

全球患病率约为 1/500，患者死亡率较高，年死亡

率大约为 1%[10-11]。2004 年，Zou 等 [12] 对分布于中

国 9 个省的成年人 ( 共 8 080 人，其中男性 4 064 人，

女性 4 016 人 ) 随机抽查进行超声心动图检测，检

测出中国 HCM 的患病率大约为 0.8/500。依此推断，

中国人群中至少有 200 万 HCM 患者，该病也是青

少年和运动员猝死的最主要原因 ( 图 1)。
肌节蛋白基因变异是HCM的主要致病原因 [14]。

心脏肌节主要包括粗肌丝和细肌丝，肌节上的基因

相关位点的突变，破坏了肌球蛋白和肌动蛋白之间

的肌丝滑动，改变了心肌细胞内的钙信号通路，影

响了左心室的发育和心肌壁的结构，导致心脏的功

能不全 [15]。心脏肌节模型及其相关致病基因见图

2[16-18]。

已发现的 HCM 的致病基因有 34 个，较为常

见的基因主要有以下 6 个，分别编码的蛋白质为：β-
肌球蛋白重链 (MYH7)、心肌肌球蛋白结合蛋白

C3(MYBPC3)、心肌肌钙蛋白 T(TNNT2)、心脏肌

球蛋白轻链 2(MYL2)、平滑肌磷酸激酶 (PRKAG2)
和 α- 原肌球蛋白 (TPM1)。这 6 个基因都位于心肌

的粗肌丝和细肌丝上 ( 图 2)，80% 以上的 HCM 是

由于以上 6 个基因的相关位点突变所致 [19]。

1.1.1　β-肌球蛋白重链(MYH7)
MYH7 基因主要在人的心室中表达，但也有一

些表达于富含 I 型肌纤维的骨骼肌，具有沿着粗肌

丝聚合物和细肌丝轻链运动的功能。该基因位于染

色体 14q11.2-q12，全长 29.924 kb，共 40 个外显子，

编码 1 935 个氨基酸残基的 β-肌球蛋白重链，是第
一个被发现的 HCM致病基因，致病率占 HCM病例
总数的 25%~30%[20]。2005年，Song等 [21] 对我国

100 多例 HCM 患者进行 MYH7 基因突变筛查，发现

该基因在 HCM 中的致病率高达 41%。2006 年，郑

冬冬等 [22]对 25 例中国汉族人 HCM 患者进行 MYH7
基因扫描，在中国首次发现了 p.R723G 突变，并证

实了 MYH7 是我国家族性肥厚型心肌病患者的热点

致病基因，而 p.R723G 突变位点为我国家族性肥厚

型心肌病患者的热点致病位点。在该基因上已经发

现的突变位点近 200 个，突变影响了 MYH7 球状头

端的 ATP 分解位点和激动蛋白的结合位点，降低了

粗肌丝和细肌丝的亲和力，导致心肌收缩运动功能

下降 [23]。

1.1.2　心肌肌球蛋白结合蛋白C3(MYBPC3)
MYBPC3位于横纹肌横桥区，是横纹肌粗肌

丝的重要组成部分，它调节肾上腺素刺激心脏的应

答反应，并对肌节的结构完整性有重要作用 [24]。

MYBPC3基因位于染色体 11p11.2，全长 28.297 kb，
共 35 个外显子，其中第一个外显子不参加编码蛋

白质，第 2~35 个外显子参与编码 1 173 个氨基酸残

基的蛋白质。MYBPC3基因相关位点的突变影响了

肌小节的结构和功能，包括生化缺陷、ATP 酶的活

性和 Ca2+ 的敏感性等 [16]。MYBPC3基因突变致

HCM 占 HCM 患者的 20%~30%[25]，在我国大约为
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18%[21]。MYBPC3 基因变异方式有多种，但剪接位

点的突变最为常见。MYBPC3 基因突变使心源性猝

死的概率由约 1% 上升到约 5%。

1.1.3　心肌肌钙蛋白T(TNNT2)
TNNT2 是肌钙蛋白复合体组分之一，与

TNNI3 及 TNNC1 结合成复合体 ( 图 2)，并与原肌

球蛋白和肌动蛋白结合，是钙离子依赖的肌肉收缩

过程所必需的，对心肌细胞的收缩舒张功能发挥调

节作用。TNNT2 基因定位于 1q32，共 16 个外显子，

全长 25.664 kb。TNNT2 基因突变最早报道于 1994
年，已经发现有 31 种突变与 HCM 有关，该基因的

相关突变位点占 HCM 患者的 3%~7%[26]，在我国相

对较少，大约为 2% 左右 [21]。TNNT2 基因的突变导

致的心肌肥厚非常容易引发心源性猝死 [27]。

1.1.4　心脏肌球蛋白轻链2(MYL2) 
MYL2 上存在一个结合 Mg2+ 的功能域，对维

持心肌细胞的结构和功能有着重要意义。该基因定

位于 12q23-q24.3，长 16.733 kb，共 7 个外显子，

编码 166 个氨基酸残基的蛋白质，现已经发现 10
个突变位点，其中 p.A13T、p.E22K 可引起心室中

部肥厚，p.F18L、p.R58Q 和 p.P95A 致 HCM 表现 图1　年轻运动员猝死的原因[3,13]

图2　心脏肌节模型及其相关致病基因[16-18]

为经典的室间隔肥厚 [28-29]。

1.1.5　平滑肌磷酸激酶(PRKAG2)
2002 年，Gollob 等 [30] 首次报道 PRKAG2 基因

的突变能致 HCM，被称为代谢性肥厚型心肌病或

异常的心脏特异糖原累积综合征，属于一种少见的
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常染色体显性遗传性 (autosomal dominant inheri-
tance) 心脏病。PRKAG2 基因位于染色体 7q22-
q31.1，是一个高度保守的由 α、β和 γ 等 3 个亚基

构成的复合体 ( 图 2)，其主要编码形式 PRKAG2b
含 16 个外显子，编码 569 个氨基酸的 AMP 激活蛋

白激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK) 的 γ2
调节亚单位蛋白。AMPK 是细胞内 ATP 重要的代

谢传感器，当 ATP 消耗转化为 ADP，AMP/ATP 的

比率升高时，升高的 AMP 通过其自动抑制区与 γ2
亚单位的相互作用活化上游的激酶 AMPK，激活细

胞内各种信号系统产生并利用 ATP。当 PRKAG2 基

因发生突变时，钙调蛋白依赖性蛋白激酶不能和

PRKAG2 蛋白的亚基结合，使 Ca2+ 的敏感性增强，

导致心肌细胞电生理异常，其结果是糖原不能被氧

化为 ATP，细胞缺少能量，特别是心肌细胞供能不

足，最终产生心肌肥厚、房颤等综合性症状。

AMPK 不仅是心房纤维性颤动和心脏传导阻滞的分

子基础，也可能是治疗心律紊乱的靶标 [31-32]。到目

前为止已经报道了 9 种 PRKAG2 基因突变，包括 8
种错义突变和 1 种移码突变，如错义突变 p.R531G
能导致房颤、心室预激综合征和心肌肥厚等症状，

错义突变 p.R302Q、p.T400N 和 p.N488I 能引起心

肌细胞的扩大和间质纤维化 [31-33]。

1.1.6　α-原肌球蛋白(TPM1)
TPM1基因变异致HCM占HCM患者的1%~3%，

该基因突变范围较小，到目前为止发现了突变位点

11 个。TPM1 基因位于 15q22.1，全长 36.227 kb，共

14 个外显子。2003 年，Jongbloed 等 [34] 通过连锁分

析发现了突变位点 p.E62Q ；2005 年，Sipola 等 [35] 从

11 名男性和 13 名女性 HCM 患者中筛查到位于 5 号

外显子的 p.D175N 突变位点，已被证实为热点突变。

1.2　扩张型心肌病

扩张型心肌病 (DCM) 是导致充血性心衰最常

见的原因，是一种以单侧或双侧心室扩张和心室收

缩功能减弱的心肌疾病，病理特征为心肌壁变薄、

心室腔显著扩大并伴有血栓的形成 [4]。其临床表现

为心律失常、心力衰竭、动脉栓塞等，在美国发病

率大约为 1/2 500[3]。扩张型心肌病发病达到晚期时，

除心脏移植外，没有彻底的治疗方法。该病死亡率

较高，5 年内病死率 15%~50%[36]。DCM 与多种因

素有关，常见的为以下 3 种：基因突变产生的扩张

型心肌病、病毒感染产生的扩张型心肌病和自身免

疫反应产生的扩张型心肌病。基因突变引起的扩张

型心肌病，常呈现家族聚集的方式发病，称为家族

性扩张型心肌病 (familial DCM, FDCM)，但也有散

发病例。当有些散发病例从零突变时，也能传给后

代，随着时间的推移也可能朝着家族聚集趋势发展，

高达 35% 的 DCM 患者有家族史。该病的遗传模式

也有多种，有常染色体显性遗传、常染色体隐形遗

传、X 连锁遗传和线粒体 DNA 遗传 [37]，其中最常

见的是常染色体显性遗传和隐性遗传。到目前为止，

已经发现 38 个基因相关位点的突变能致 DCM。主

要致病基因编码的蛋白质有核纤层蛋白 (LMNA)、
肌钙蛋白 I(TNNI3)、α- 原肌球蛋白 (TPM1)、α- 心
脏肌动蛋白 (ACTC)、受磷蛋白 (PLN)、Tafazzin 蛋

白 (TAZ)、 肌 营 养 不 良 蛋 白 (DMD) 和 线 粒 体

DNA(mitochondrial DNA) 编码的蛋白。 
1.2.1　常染色体显性遗传

1.2.1.1　受磷蛋白(PLN)
PLN 基因编码受磷蛋白。受磷蛋白为一种跨膜

蛋白，是心肌收缩的重要调节因子，在非磷酸化状

态下，能够抑制心脏肌质网 Ca2+-ATP 酶，降低其

亲和力。该基因定位于 6q22.31，全长 19.146 kb，
共 2 个外显子，编码 52 个氨基酸的残基。2003 年，

Kamisago 等 [38] 发现 PLN 基因 c.25C>T、p.R9C 的

错义突变可以致家族性扩张型心肌病。构建 PLN-R 
9C 转基因小鼠，在细胞和生化水平发现 PLN-R9C
转基因小鼠不能直接抑制心脏肌质网 Ca2+-ATP 酶，

并且 PLN-R9C 转基因小鼠早死。

1.2.1.2　α-心脏肌动蛋白(ACTC)
ACTC 基因是人的六大肌动蛋白基因之一，编

码的蛋白十分保守，其极化的一个末端通过横桥和

肌球蛋白相连，另一个固定的末端和 Z 带或肌间盘

相连，是细肌丝肌节的重要组成部分。该基因是世

界上第一个被确认的 DCM 和 HCM 的共有致病基

因 [39]，定位于 15q11-q14，共 6 个外显子，编码

337 个氨基酸残基的 α- 心脏肌动蛋白，是最常见的

FDCM 致病基因。现已经在 Exon5 和 Exon6 上分别

发现了 p.A312H 和 p.E361G 两个突变位点与 FDCM
有关 [40-41]，这两个位点的突变改变了肌动蛋白和 Z
带及肌间盘结合域的保守氨基酸，从而影响心肌的

结构和功能。

1.2.1.3　核纤层蛋白(LMNA)
LMNA 位于核膜内，由一个二维的矩阵蛋白构

成 ( 图 2)，通过结蛋白 (desmin) 和粗肌丝及细肌丝发

生作用。编码核纤层蛋白的 LMNA 基因定位于 1q22，
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相关突变位点致病率占 DCM 患者的约 10%[42]。该基

因变异不仅能导致骨骼肌和心脏传导阻塞 [43]，而且

能致营养不良症和家族性部分脂肪酸代谢障碍等。

1.2.2　常染色体隐性遗传

1.2.2.1　肌钙蛋白I(TNNI3)
TNNI3 基因编码心脏特异性蛋白，只在心肌中

表达，是第一个被发现的 DCM 常染色体隐性致病

基因。该基因定位于 19q13.4，8 个外显子共编码

210 个氨基酸残基的肌钙蛋白，作为心肌肌钙蛋白

复合物的亚单位之一，与 TNNT2 和 TNNC1 结合

在一起组成横纹肌肌钙蛋白复合物。肌钙蛋白是抑

制亚基，它阻止肌动蛋白 - 肌球蛋白相互作用，介

导横纹肌松弛，从而调节心肌细胞的收缩活动。

Murphy 等 [44] 通过对 235 位 DCM 患者的基因筛查，

在 TNNI3 基因的 Exon1 上发现一个新的错义突变

位点 c.4C>T、p.A2V，证实了 TNNI3 为 DCM 的常

染色体遗传的致病基因。

1.2.3　X连锁遗传

在 DCM 中，X 连锁遗传的特点是女性携带

DCM 相关突变基因但不发病，患者全为男性。已

经现发现的 X 连锁隐性遗传能致 DCM 的基因有两

个：TAZ 和 DMD。

1.2.3.1　Tafazzin蛋白(TAZ)
TAZ 基因定位于 Xq28，共 11 个外显子，编码

Tafazzin 蛋白，在心肌和骨骼肌中高度表达。目前

已经发现该基因有 4 种不同的转录形式，翻译后能

产生 4 种大小不同的亚型蛋白 [45]。该基因的突变不

仅能导致 DCM，而且能致心内膜弹力纤维增生症。

1.2.3.2　肌营养不良蛋白(DMD)
DMD 基因定位于 Xp21.2，共 85 个外显子，

编码 3 685 个氨基酸的抗肌营养不良蛋白。DMD 基

因的相关位点突变，致使抗肌营养不良蛋白减少，

细胞膜不稳定和信号转导缺陷，从而使细胞变性坏

死 [46]。Ortiz-Lopez 等 [47] 于 1997 年从 DCM 患者的

心肌细胞和淋巴细胞中提取全基因组，进行 DMD
基因的突变筛查，在 9 号外显子发现了一个错义突

变 p.T279A，使该蛋白在进化上相对保守的 H1 区

域的β-折叠片层改变为α-螺旋，蛋白极性发生变化。

1.2.4　线粒体DNA 
线粒体 DNA(mitochondrial DNA, mtDNA) 位于

线粒体基质中，为一条轻链和一条重链组成的全长

约 16.5 kb 的环状 DNA 分子，它具有自主复制转录

和翻译功能，能编码 22 种 tRNA 和氧化磷酸化复

合体系中的多种亚单位 ( 图 3) [48]，通过氧化磷酸化

代谢途径为细胞提供 ATP。由于其编码蛋白缺乏组

蛋白的保护和高效的修复系统，容易受到自由基的

侵害，mtDNA 的突变频率远高于细胞核。心肌细

胞中的 mtDNA 突变后导致 mRNA 和 tRNA 的结构

或功能不全，蛋白质功能异常，从而导致呼吸链中

多种酶活性降低，ATP 生成减少，最终导致心肌细

胞供能不足。Li 等 [49] 通过扩增 40 个 DCM 患者的

心内膜心肌的 mtDNA 的全基因组，发现 14 种缺失，

缺 失 范 围 为 3.3~12.6 kb。 在 DCM 患 者 中， 其

mtDNA 碱基的缺失频率远高于正常人，这些缺失

促进了 DCM 的发展，DCM 病情的发展又促进了

mtDNA 的损伤。Cardena 等 [50] 在一个心衰的 DCM
患者中检测到 mtDNA 基因组中 15 bp 的一个重复

突变，该突变改变了线粒体 tRNA 脯氨酸基因的二

级结构，使细胞失去了调节活性氧平衡的作用。

1.3　限制型心肌病

RCM 是心肌病中最严重的一种类型，临床特

征为心脏心室充盈受损、舒张功能障碍、呼吸困难

和肺水肿。由于病因不同，RCM 通常是通过心肌

细胞浸润或心内膜纤维化使心脏变得僵硬，虽然心

脏心肌壁厚度正常，但心室体积缩小，并且很容易

发展为心力衰竭 [51]。从遗传因素来讲，该病以常染

色体占优势的方式遗传 [4]。遗传性限制型心肌病和

很多基因突变有关，如 TNNT2 和 TNNI3。TNNI3
为 RCM 最常见的致病基因之一，超过 50% 的

RCM 患者是由该基因的突变所致。Mogensen 等 [52]

在一个患有 RCM 的大家族中把 TNNI3 作为 RCM
的致病基因进行筛查，发现该家族中 6 个 RCM 患

者携带有 TNNI3 基因新的突变位点 p.R192H 和 p.
R145W，确认了 TNNI3 相关位点的突变能致 RCM。

Peddy 等 [53] 在一个患有 RCM 的 1 岁小女孩身上发

现 TNNT2 基因在 9 号外显子上有一个新的突变位

点 p.G96del，第一次筛查出了 TNNT2 基因能致

RCM。TNNT2 相关位点的突变，增加了 Ca2+ 的敏

感性，降低了 pCa50 和细肌丝的协同作用。

1.4　致心律失常型右心室心肌病

致心律失常型右心室心肌病 (arrhythmogenic right 
ventricular cardiomyopathy, ARVC) 于 1998 年，在一

个印度家庭中首次发现，是一种常染色体显性遗传

病 [54]，只要父母双亲其中一个带有致病突变，下一

代携带突变的风险为 50%。其主要特征是心肌细胞

萎缩，纤维脂肪逐步积累，逐渐从心外膜进展到心
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内膜，导致右心室游离壁变薄、扩张并形成室壁瘤，

最终心肌细胞坏死，破坏了心肌的结构。该病是诱

发年轻人及运动员心室心动过速和猝死的主要原因

之一，主要累及部位为右心室，但随着时间的推移

也会累及左心室，发病率大约为 1/5 000[55]。主要临

床症状表现为心室颤动、心悸、晕厥等，其致病的

分子基础也和基因突变有关，家族性遗传致病原因

大约占到了 50%[56]。到目前为止已经发现了 8 个基

因和 ARVC 的致病有关，但桥粒斑蛋白 (DSP) 和斑

菲素蛋白 2(PKP2) 基因致 ARVC 率分别占据该类疾

病的 6%~16% 和 10%~43%，为 ARVC 的主要致病

基因 [57-58]。

1.4.1　桥粒斑蛋白(DSP)
DSP 基因编码桥粒斑蛋白，定位于染色体

6p24.3，桥粒斑蛋白是桥粒的重要组成成分之一，

其 N 末端和斑菲素蛋白及桥粒斑珠蛋白发生交互作

用，C 末端和中间丝链接，能调节细胞生长、分化

和发展，起到稳定细胞和细胞间信号转导的作用。

Alcalai 等 [59] 从一个患有 ARVC 的家族患者血液的

全基因组中通过 PCR 扩增包括 DSP 在内的 11 个编

码桥粒的基因，运用单链构象多态性和直接测序分

析发现了 DSP 基因的 24 号外显子发生错义突变

p.G2375R，证明桥粒斑蛋白维持细胞间缝隙连接的

正常功能，对心肌膜的结构和功能具有重要作用。

1.4.2　斑菲素蛋白2(PKP2)
PKP2 基 因 编 码 斑 菲 素 蛋 白 2， 定 位 于

12p11.21，该蛋白在细胞骨架中担任着连接钙黏蛋

白和中间丝的角色，具有调节 β- 连环蛋白的作用。

PKP2 基因有两种转录本，分别编码不同的蛋白亚

型，PKP2 基因突变在 ARVC 患者中是很常见的。

Gerull 等 [57] 在 120 个 ARVC 患者中发现 32 人带有

PKP2 基 因 的 突 变。Grossmann 等 [60] 通 过 构 建

PKP2 基因缺失的小鼠实验发现，与野生型小鼠相

比，PKP2 基因缺失小鼠不能形成正常的桥粒，最

图3　人类线粒体DNA[48]
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终死于恶性心律失常。

2　HCM、DCM、RCM遗传和表型之间的重叠

尽管原发性心肌病各亚型之间能从临床特征

( 心室结构的形态和功能 ) 上完全进行辨别，但它

们本质上有着基因和表型的重叠，如表 1[4,14,61-62] 所
示，从遗传的角度来看，HCM、DCM、RCM 之间

的共有致病基因都是编码心脏肌节的基因，其遗传

方式都为常染色体显性遗传；从病理学的角度来看，

有 5%~10% 的 HCM 患者心脏功能变坏，左心室过

度膨胀，其形态和 DCM 十分相似 [15]。在 DCM 患

者中，虽然能像 HCM 患者一样观察到心肌细胞肥

大，但 DCM 患者的心肌细胞并不混乱 [63]。尽管现

在已经知道同一个基因突变能导致不同种类的心肌

病，但在 HCM 和 DCM 患者中发生相同的突变时，

其潜在的致病分子机制是不相同的 [64-65]。虽然

RCM 患者的心室壁厚度正常，但最终有些 RCM 患

者会与 HCM 和 DCM 一样发展为心力衰竭 [66]。

表1　HCM、DCM、RCM肌节蛋白致病基因[4,14,61-62] 

基因 染色体定位 HCM(频率) DCM(频率) RCM(频率) 遗传方式 受累部位 参考文献

MYH7 14q11.2-q12 25%~30%  ~4%) AD 肌节 [20,67-68]

MYBPC3 11p11.2 20%~30%  ~2% AD 肌节 [25,68]

TNNT2 1q32 3%~7% ~3% ~3% AD 肌节 [26,67]

TNNI3 19q13.4 ~5% <1% ~50% AD 肌节 [69-70]

TNNC1 3p21.1 <1% <1% AD 肌节 [67]

ACTC 15q11-q14  <5% <1% AD 肌节 [71-72]

TPM1 15q22.1 ~5% <1% AD 肌节 [64,73]

3　原发性心肌病的分子诊断

在国外，对那些可能患有可遗传的离子通道疾

病或心肌病的临床基因检测已经开始走向商业化 [61]。

目前已经有 13 家经过临床实验室改进修正案

(GLIA) 批准的对家族性心肌病临床检测的商业化实

验室，其中有 6 家分布在美国 [74]。虽然每个临床检

测实验室所检测的基因数目、价格和检测的技术平

台都有所不同，但心脏科医生和 ( 或 ) 遗传学家规

划出的为临床服务的指标是 [75-76] ：(1) 该家族性心肌

病的致病性突变位点已经被报道；(2) 该突变位点为

物种之间保守性氨基酸发生的非同义突变；(3) 该突

变位点在对照健康人群中不存在，并且较小等位基

因频率 <1%。基因检测具有较高的准确性和经济性，

可以在症状发生前检测，做出患病风险预测及预后

评估，检测时不需要对受累器官或组织进行取样等。

通过基因检测在一个家庭的成员中发现致病基因的

突变位点时，这对家庭中的其他成员进行家族筛查

具有较大的参考价值。因此，美国心律协会和欧洲

心律协会于 2011 年颁布了国际上首部《遗传性心

脏离子通道病与心肌病》基因检测专家共识 [77]。该

共识把基因检测分为 4 个等级，I 类推荐：基因检

测结果阳性率较高，大于 40%，能影响患者治疗策

略、生活方式的选择； IIa 类推荐：推荐或可能获益；

IIb 类推荐：可以考虑；III 类推荐：不推荐，基因

检测没有任何额外的好处。

虽然原发性心肌病的致病基因较多，但在大多

数人群中主要的致病基因相对较少 ( 图 4)，对不同

的原发性心肌病，我们可以偏重性地采取检测不同

的基因，从而达到分子诊断的目的。

(1) 基于 HCM 患者的临床史、家族史、心电图

等资料，可进行基因检测和家族筛查。虽然到目前

为止，HCM 的致病基因已经被发现 30 多个，但致

病率高的基因有以下几个基因：MYBPC3、 MYH7、
TNNI3、TNNT2、TPM1、PRKAG2，对以上 6 个致病

基因进行检测，HCM 阳性率可以达到 70% 以上 [78]，

所以我们可以对大多数的 HCM 患者进行基因检测，

对有家族史的 HCM 家庭其他成员进行家族筛查。

(2) 通过家族史或先证者对 DCM 患者进行家

族筛查或基因检测，最后对基因突变阳性者进行预

防和避开发病因素，从而降低 DCM 的发病率。常

见的筛查基因有 LMNA、MYH7、mtDNA、MYB-
PC3、ACTC[62]。
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(3) RCM 发病十分罕见，在了解患者的家族史、

心电图或超声心动图的基础上，可以明确诊断，筛

选出高危患者，从而对高危患者进行预防和及早治

疗。最常见的致病基因为 TNNT2 和 TNNI3，仅

TNNI3 基因致 RCM 率就大于 50%[52]。

(4) 在发现 ARVC 先证者家族中，可以对家族

成员进行特定基因的突变检测，检测结果具有重要

的参考价值，对于无先证者的家族不推荐进行基因

检测。

4　展望

原发性心肌病属于慢性病的范畴，传统的心肌

病诊断方式主要是通过心电图、超声心动图等医学

影像学的手段进行患病后的诊断，并且大多数患者

都是到了中晚期才去医院就诊，不仅造成了个人的

生命危险，而且耗费了巨大的医疗费用。如今，虽

然越来越多的致病基因及其突变位点被发现，其功

能也得到不同程度的了解，但要更好地理解原发性

心肌病致病的分子基础，还需要加强研究以发现更

多的致病基因和致病性突变位点。特别是在中国，

由于中国人群和西方人群的遗传异质性，对原发性

心肌病致病基因相关的研究相对较少，因此，有待

进一步加强。

在西方很多国家，通过对患者或其一级亲属进

行咨询一些相关的临床征兆或特征，如晕厥、胸闷、

呼吸困难、心力衰竭、心脏骤停和家族性心源性猝

死史等，从基因角度来对可能的原发性心肌病患者

进行临床前期的基因检测和家族筛查已经商业化。

在我国，心肌病的诊断大部分仍然还是传统的患病

后的诊断方式。应该充分认识到基因检测和家族筛

查对临床前的指导作用，可设立多学科门诊，整合

心脏病学和临床遗传学，这样能及时发现原发性心

肌病患者，对患者进行早期的危险分层，在生活中

避免发病的不利因素，提高患者的生存质量，降低

原发性心肌病患者的死亡率，这也能为将来实现个

体化医疗和个体化用药打下一个坚实的基础，这已

经成为全球原发性心肌病诊断、预防和治疗的主要

趋势。
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