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#摘要$ 肥厚型心肌病![(S#是常见的遗传性心血管疾病之一"发病隐匿"预后差异大"是青少年心源性猝死的主要原因$ 近
年来随着[(S病理生理机制研究的深入及基因工程技术的发展"其治疗则向分子靶向药物及基因治疗方向转变$ 现分析 [(S的
致病突变基因"明确基因检测对于[(S的重要指导作用"归纳并总结近年来对于[(S的基因检测方法$
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肥厚 型 心 肌 病 ! MRN:1O1KNM.;;-10.K,RKN-OMR#
[(S"是一组以室间隔和A或左心室不对称性肥厚为
主要特点的常见遗传性心肌病#是青少年心源性猝死
的主要原因

(#+") * 其发病机制尚未完全明确#临床表
现及严重程度差异较大

()+C) #临床上多采取对症治疗#
但治疗效果欠佳

(X) #严重者会发生心力衰竭及猝死#
危及生命*

近年来#对 [(S病理生理学机制研究的不断深
入#其治疗已向分子靶向药物和基因治疗方向转
变

(%) * [(S的基因研究始于 )$年前#由于[(S患者
的早期临床症状并不显著

(Y) #而基因检测可在临床疾
病发病早期识别[(S患者#从而达到早期诊断,及时
干预和判断预后的目的#因此#基因检测已成为欧洲和
北美指南中"类推荐的检查(@+D) *

自 #DD$ 年 H:.2O:1P:1+LK31-4;:等(#$)
发现 !+肌球

蛋白重链基因!!+,RK2.4 M:-QR;M-.4 5:4:#S&[Y"以
来#相继多个基因被标记为 [(S致病基因(##) * 尽管
在随后的几年#基因检测取得了巨大的进展#但检测体
系覆盖不全#仍有 C$\的患者存在除已发现基因外的
其他突变#且这些突变数目较多#提示 [(S仍有致病
基因有待发现* 此外#遗传变异的机制通路仍不十分
清楚#尤其是一些较罕见的突变*

目前#检测基因突变的方法较多#例如$经典的限
制性片段长度多态性,单链构象多态性,高分辨率熔解
曲线分析,实时荧光 V(W检测,毛细管电泳和高通量
测序等#以上技术各有优缺点* I-45:1测序是目前所
有基因检测的国际金标准#读取速度快#测序片段长#
准确率高#但测序试剂昂贵#对于无明确突变基因的测
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序筛查难以完成'限制性片段长度多态性,单链构象多
态性和高分辨率熔解曲线分析等方法相对简单#但灵
敏性和准确性差'毛细管电泳技术具备高效,快速等优
点#但由于进样量少#因而制备能力差'高通量测序技
术主要适用于大规模基因测序#但设备要求高#临床上
难以普及'实时荧光 V(W具有快速,简便和准确等特
点#但耗材十分昂贵#且不能监测扩增产物的大小* 现
对[(S的基因突变常见检测手段作一归纳总结*
9:基因突变对PI3的影响

自[(S的第一个致病基因被发现以来#在过去
的 )$年已发现了共 ") 个相关致病基因(##) #其主要的
发病机制包括心肌细胞钙循环及钙敏感性降低#导致
心脏收缩及舒张功能障碍#肌原纤维收缩功能受损而
导致的代偿性心肌肥厚以及心肌舒张功能障碍#心肌
细胞纤维化增加和微血管功能障碍等#但这些致病机
制的各个环节并不十分明确* [(S绝大部分为常染
色体显性遗传#由编码心脏肌小节蛋白基因的突变所
致#其中有 C个基因变异的频率较高*
9<9:心肌肌球蛋白结合蛋白I=

#DDX 年#心肌肌球蛋白结合蛋白 () !;-10.-;
,RK2.4 J.40.45N1KO:.4+()#S&ZV()" 突变第一次被
E-OB.42的研究团队(#")

所报道#这也是被报道出的首
个与家族遗传性 [(S相关的基因#而经过后期实验
研究证实#"$\i"X\的[(S是由S&ZV() 的突变引
起* 与[(S相关的S&ZV()突变 D$\以上含有提前
终止密码子并编码截断的蛋白质

(#)) * S&ZV() 突变
会使蛋白功能失调#从而引起心脏肌球蛋白 (的亲和
力降低#导致 (端和肌球蛋白结合域受影响#无法固
定肌小节结构#致使蛋白质被迅速降解#不能整合到肌
丝中*
9<;:3ZPA

S&[Y是肌球蛋白最重要的亚单位之一#约占肌
球蛋白总量的 DX\#位于染色体 #Cg#"# #DD$ 年#
H:.2O:1P:1+LK31-4;等(#$)

发现该基因中 #) 号外显子的
一个错义突变会导致 [(S* S&[Y 突变占 [(S的
)X\iX$\#在该基因上已发现的近 "$$个突变点位通
过影响S&[Y 球状头端的三磷酸腺苷分解位点和肌
动蛋白的结合位点#降低粗肌丝和细肌丝的亲和力#进
而导致[(S(#C+#X) *
9<=:心肌肌钙蛋白!基因

#DDC年#FBMO-1等(#%)
发现另一个引起突变的基

因$心肌肌钙蛋白 T基因!TGGT""* 该基因占 [(S
患者的 X\i#X\#且常显示出一个特定表型* 研究表
明#TGGT" 的致病突变大部分为错义突变#这种突变
会导致左心室肥大伴随不同程度的心肌细胞纤维

化
(#C##Y) * 虽然 TGGT" 突变所导致的 [(S心肌肥厚

程度较轻#但发生心源性猝死的风险却很高#且预后都
较差*
9<>:心肌肌钙蛋白5基因

心肌肌钙蛋白>基因!TGG>)"是肌钙蛋白复合物
的抑制亚基#位于 #D 号染色体 N# 区域#@ 个外显子#
可编码 "#$ 个氨基酸(#Y) #其作用是抑制肌球蛋白三磷
酸腺苷酶活性* 该基因突变表现为混合型,形态学特
征不明显的心肌病

(#C) * X\左右的 [(S是由该基因
突变所致* 国外研究发现 TGG>) 的第 #@% 位氨基酸
由精氨酸变为甘氨酸#这种改变表现出 [(S和左心
室非致密化不全的混合形态特征

(#C##@) *
;:基因检测类型
;<9:/I3RT/3F指南与心肌病遗传评估

在基因检测中#由于人类基因组的复杂性及缺乏
可靠的研究验证其功能和确定位点变异所导致的临床

表现的原因#美国医学遗传学及基因组学学会
!F(SH"和分子病理学协会!FSV"提出了解释遗传
变异的最新指南

(#D) #其中包括分类的标准化#应纳入
评估中的数据及该数据的相对大小#为变异解释提供
了一个框架

("$) *
心肌病的基因评估在心肌病确诊后进行#这其中

就包含了基因检测#由于心肌病与F(SH列表中 "Y\
的基因相关#并且属于表型#与另一些疾病所表现出的
临床症状相似#难以鉴别#所以在一定程度上#基因检
测还为心肌病的鉴别诊断和治疗方法提供了重要指

导
("#) *
如前文所述#[(S被认为是肌节病#编码肌节蛋

白的基因变异是引起 [(S的常见原因* 其检测的诊
断率为 )$\i%$\#在已知[(S家族史的个体检测发
病率则更高

("") #并且还具有基因型状态的预后价值*
WKJR42等("))

在评估 [(S的基因型和表型之间
的关系时发现#对筛选的 )个基因型$E&ZV(),S&[Y
和TGGT"采用变性高压液相色谱检测后#对异常结果
进行了 I-45:1测序#并在这个过程中严格采用F(SH+
FSV标准#其在 )Y\的患者中检测出了基因突变#并
且发现绝大多数患者 S&ZV() 和 S&[Y 以及肌钙蛋
白复合物 TGGT",TGG>) 存在突变'同时据其他研究
表明#S&[Y和S&ZV()中的致病性变异约占所有可
行性分子诊断病例的 @$\("C) * 除了肌节基因外#在
[(S患者中核心筛选的基因还包括HLF,VẀ FH" 和
LFSV"("#) *

在WKJR42等的试验中#部分患者确诊时较年轻#
而病情却更加严重#包括心肌明显肥大和更加频繁的
晕厥#但心源性猝死的发生率并没有因为不同的突变
而显示较大差异#而是基本相似的(")) *

在随后的病例随访当中研究者们发现#与阴性突
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变患者相比#阳性突变患者处于较高的风险当中#并且
还有数据显示S&ZV()突变携带者的生存期较差#这
与(M-11K4 等("X)

提出的1与 S&ZV() 相比#S&[Y 突
变携带者的生存期较差2这一理论刚好相反#这或许
是由于研究者样本中 S&ZV() 突变的携带者出现了
更加严重的表型* 但不可否认的是#S&[Y 仍是
[(S,扩张型心肌病和限制型心肌病等几种心肌病的
主要致病基因* 因为它们有较高的合并患病率且对于
患者健康有严重威胁#S&[Y 依旧是临床实践中检测
最常见的基因之一*
;<;:用目标外显子捕获技术和二代测序技术对
PI3进行基因筛查

目前#二代测序是发展最快的测序技术#主要特点
是通量大#测序速度快#可边测序边合成#几乎满足当
前测序的全部需求#而外显子捕获技术是一种选择基
因组编码序列的高效策略#对研究已知基因的单核苷
酸多态性,插入缺失等基因组变异检测具有较大的优
势#应用于罕见病,遗传代谢病的病因查找*

张智文等
("%)
通过对 #个[(S家系目标区域测序

发现#&+辅肌动蛋白是在心肌中唯一表达的肌肉亚型#
而F(TG"基因是编码该亚型的基因之一* 该基因的
;?##%"T̂F突变后#会导致第 )@@ 位由色氨酸转换成
精氨酸#轻度或中度 [(S与该种蛋白质的突变存在
一定的相关性* 该突变在 #$$$ H:4K,:2及 0JIGV数
据库中报道较少#为罕见变异#而同时为罕见变异的还
有S&ZV()基因;9CY"Ĥ F杂合突变*

S&ZV()的免疫球蛋白样结构域(" 是由其第 #C
号外显子所编码的#而外显子后的一段序列所编码的
纤维连接蛋白$型结构域包含了肌球蛋白及肌联蛋白
的结合位点#若这其中的某段或某个序列发生了错义
突变#那么该蛋白会被迅速降解#使得心肌肌球蛋白的
结构和功能发生改变#无法像正常蛋白一样固定粗肌
丝#进而影响肌小节的功能#而这种突变也会导致第
#X@号的缬氨酸转换成甲硫氨酸#导致 [(S的发生*
这种变异所致的 [(S一般会于中年后发病#发病时
间晚#且心肌肥厚程度较轻#病程进展也较为缓慢*

研究人员还发现#在 TGG>) 中#也存在 ;9")X(̂ T
的突变#TGG>是一种抑制亚基#由 TGG') 基因所编
码#有阻断肌动蛋白和肌球蛋白间相互作用#介导横纹
肌松弛的作用#在 TGG>) 发生突变后蛋白第 YD 号的
精氨酸转换成半胱氨酸#使得横纹肌松弛#功能受损#
介导[(S的发生* 而研究人员在后续的研究中也发
现#[(S同时存在两个以上的基因突变是非常罕见
的#且临床症状会更加严重*

这种检测方法有助于筛查家系突变基因#对 [(S
患者的治疗方案和其家系成员的早期诊断具有较高实

用价值#并且对突变携带者的早期干预和遗传咨询具
有非常重要的临床意义*
;<=:PI3致病基因热点突变位点!$[3$'T3RE探
针检测法

[(S具有较强的临床遗传异质性#导致了携带有
不同突变位点的[(S患者临床表型或发病时间存在
差异#因此对 [(S的预防尤为重要* 随着遗传疾病
基因突变检测方法的进步和发展

("Y+"@) #以及在临床
[(S诊断方面的推广与应用("D+)$) #基因检测和家族筛
查在临床早期诊断中发挥着越来越关键的指导作

用
()#+)") *
王玉鑫等

("@)
经过实验发现#T-gS-4+SHZ探针技

术具有淬灭效果好,探针短和结合稳固等优点#是检测
基因突变的强有力工具* 同时#T-gS-4+SHZ实时荧
光V(W方法能在封闭的V(W管内快速,灵敏,准确地
检测到单个碱基的突变#成本较低#且对仪器设备要求
不高#对基因检测具有很好的推广作用())+)C) *

研究人员通过对 T-gS-4+SHZ实时荧光 V(W引
物探针扩增条件及引物探针灵敏性,特异性和重复性
进行探索和优化#以阳性突变的 [(S患者基因组为
模板进行回复性验证#建立了 X个与[(S发病相关的
突变位点 !S&[Y+;9#D@Y(^T, TGG>)+;9)Y$H^(,
S&[Y+;"#XX(̂ T, TGG>)+;9C))( Ĥ和 VẀ FH"+;9
"D@Ĥ F"的实时荧光 V(W检测方法("@) * 与传统的
T-gS-4不同的是$T-gS-4+SHZ在其 )3端连接了非
荧光的猝灭基团 SHZ#当探针序列与模板结合时#
SHZ能高度结合于 <GF双链的小沟#增加了寡核苷
酸探针和单链模板结合的稳定性* 同时#T-gS-4+
SHZ通过缩短探针序列长度#增加其特异性#实现了
单碱基的区分能力

("@) * 当具有 X3+)3外切酶活性的
<GF聚合酶对碱基进行延伸时#可将发光基团解离下
来#解除了非荧光猝灭基团对发光基团的抑制#实现荧
光信号积累与V(W的同步进行#从而能较好地区分野
生型,纯合突变和杂合突变样本* T-gS-4+SHZ在单
核苷酸多态性检测方面有较多的应用

()X+)Y) #如慢性骨
髓增殖性疾病,病原微生物的耐药突变和某些肿瘤细
胞基因突变检测等*
=:总结

基因检测的结果是概率性的而不是决定性的#所
以必须根据患者的病史和家族史来解释检测结果#并
且在特殊情况下应考虑遗传病因* 根据目前所研究的
结果及 F(SH+FSV指南#笔者认为#在 [(S患者的
基因检测工作中$!#"若根据目前对基因和A或变异组
的现有知识已确定了心血管表型#采用常规方法进行
评估'!""若未在个体中识别出心血管疾病表型#可进
行定期筛查'!)"若未在个体中识别出心血管疾病表
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型#但在亲属中已检测出该疾病的基因突变体#根据该
病变的发病特征及该基因或变体组一般年龄和系谱信

息#则可考虑对高危亲属进行基因方面的联级评估#及
时发现该家族中致病基因的携带情况*

随着基因工程技术的发展#[(S的治疗方向已慢
慢向基因与分子靶向技术转变#从根源上探究这种疾
病的发病机制#对[(S的治疗有明确的指导意义*
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