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【摘要】围产期心肌病是指妊娠晚期或产后５个月期间出现的一种特殊类型心肌病，以左室收缩功能障碍为主要表现。近十年
来，围绕围产期心肌病相关基因组学开展了大量研究，这些研究结果为进一步了解围产期心肌病的发病机制提供了更多的理论基

础。现围绕围产期心肌病相关基因，进行系统性综述。
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　　１９３７年 Ｇｏｕｌｅｙ等首先报道了７例产妇在分娩前
一个月出现扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＤＣＭ）的表现，心力衰竭症状一直持续到分娩之后，其
中的４例患者死亡，尸检发现心室腔明显扩大，伴有大
面积心肌坏死和纤维化，这些不同于以往的尸检结

果［１］。此后陆续有关于妊娠相关心力衰竭的临床病

例报道。很多名词被用来描述这种临床现象，包括

“产后心脏病”“产后心肌病”“Ｍｅａｄｏｗｓ综合征”“Ｚａｒｉａ
综合征”等［２４］。１９７１年，Ｄｅｍａｋｉｓ等［５］首次提出围产

期心肌病（ｐｅｒｉｐａｒｔｕｍｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＰＰＣＭ）的概念，
并沿用至今。目前，临床上将 ＰＰＣＭ定义为妊娠晚期
或产后５个月内，出现急性左室收缩功能障碍，并除外
其他心力衰竭原因［６］。ＰＰＣＭ患者心功能大多在确诊
后１２个月左右才可完全恢复，在此期间存在难以逆转
的心力衰竭、恶性心律失常甚至是心源性猝死等风

险。在ＰＰＣＭ的发病率方面，各个国家地区报道并不
相同，比如南非的发病率约１／１０００孕次［７］，而丹麦则

约为１／１００００孕次［８］。一项涉及全球４３个国家的流

行病学研究提示，不同人种之间 ＰＰＣＭ的发病率无差
异［９］。ＰＰＣＭ的发病机制尚未明确，目前认为与妊娠
状态下后负荷减少、心输出量增加以及循环血容量升

高有关［１０１１］。

基因层面，最早于１９６３年已证实ＰＰＣＭ存在家族
遗传性［１２］。此后的研究提示ＰＰＣＭ和ＤＣＭ存在相似
的遗传学特点。比如心血管顶级期刊 Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ杂志
发表了一项９０例 ＤＣＭ和１０例 ＰＰＣＭ患者的基因图
谱比对研究，结果提示一部分ＰＰＣＭ属于ＤＣＭ的早期
临床过程［１３］。该结果可以理解为，一部分 ＰＰＣＭ患者
的基因表型与 ＤＣＭ重合，ＰＰＣＭ可能是 ＤＣＭ的一种
特殊表现形式。近十年来，围绕ＤＣＭ、ＰＰＣＭ等心肌病
开展了大量基因组学研究，这些研究结果为进一步了

解ＰＰＣＭ发病机制提供了基因方面的理论基础。现围
绕ＰＰＣＭ相关基因（表１），进行系统性综述。
１　肌营养不良相关基因ＤＭＤ和ＬＡＭＰ２

ＤＭＤ和ＬＡＭＰ２是最早发现的两个ＰＰＣＭ可疑致
病基因，这两种基因均与肌营养不良有关。ＤＭＤ的报
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道时间更早，在２００１年的一项个案报道中，描述了一
位孕晚期（３６周）ＰＰＣＭ孕妇，通过基因测序发现其携
带突变的 ＤＭＤ基因，但是该患者此前并未出现杜氏
肌营养不良的相关表现［１４］。此后也有 ＰＰＣＭ产妇被
发现携带ＤＭＤ突变基因的个案报道［１５］。这些结果提

示 ＤＭＤ基因不但可以引起杜氏肌营养不良，也是
ＰＰＣＭ的潜在危险因素。ＤＭＤ属于 Ｘ染色体基因，绝
大多数携带 ＤＭＤ突变的女性并无症状，仅少数可进
展为心肌病，在上述个案报道中，该患者ＰＰＣＭ的发生
是否与 ＤＭＤ基因突变直接相关，尚无后续进一步研

究证实。ＬＡＭＰ２基因突变最早也见于 ＰＰＣＭ患者的
个案报道［１６］。ＬＡＭＰ２属于Ｘ染色体基因，ＬＡＭＰ２突
变后可导致Ｄａｎｏｎ病，表现为心肌和骨骼肌营养不良。
ＤＭＤ和ＬＡＭＰ２基因突变均可造成心肌功能障碍，但
致病机制不同，前者主要导致心肌萎缩、间质支撑蛋

白减少，促使心室壁变薄和心室腔扩大；后者主要导

致心肌细胞自噬功能障碍、氧化应激和钙超载加重

等，促使心肌病变［１７１８］。上述两种基因突变大多出现

于个案报道，缺乏大样本量试验筛查研究。

表１　ＰＰＣＭ相关基因

基因中文名　　　　　　　　　 英文全称（简称） 作用

杜氏肌营养不良基因 Ｄｕｃｈｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ（ＤＭＤ） 影响肌肉细胞的稳定性

溶酶体膜蛋白２基因 ｌｙｓｏｓｏｍａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ２（ＬＡＭＰ２） 影响肌肉细胞的稳定性

肌球蛋白重链６基因 ｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎ６（ＭＹＨ６） 调节心室功能和结构

肌球蛋白重链７基因 ｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎ７（ＭＹＨ７） 调节心室功能和结构

心脏钠通道５ａ基因 ｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ５ａ（ＳＣＮ５Ａ） 调节心室功能和结构

肌钙蛋白Ｔ２基因 ｔｒｏｐｏｎｉｎＴ２（ＴＮＮＴ２） 编码肌联蛋白

肌球蛋白结合蛋白Ｃ基因 ｍｙｏｓｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ（ＭＹＢＰＣ３） 调节心肌收缩和电信号传导

早老素２基因 ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ２（ＰＳＥＮ２） 参与认知功能

热休克蛋白家族 ｈｅａｔｓｔｒｅｓｓｐｒｏｔｅｉｎ（ＨＳＰ） 辅助蛋白质正确折叠、修复维持蛋白质结构稳定

２　肌原纤维节相关基因
Ｍｏｒａｌｅｓ等［１９］分析了４１１０例 ＤＣＭ患者数据库，

其中包括４５例ＰＰＣＭ患者，通过基因测序可见ＭＹＨ６、
ＭＹＨ７、ＳＣＮ５Ａ、ＴＮＮＴ２、ＭＹＢＰＣ３和ＰＳＥＮ２基因均出现
突变。ＭＹＨ６是心肌发育过程中的重要基因，主要参
与调节左心室结构和功能。下调ＭＹＨ６表达后可造成
小鼠房间隔缺损，而 ＭＹＨ６等位基因突变后可抑制心
肌肥厚［２０］。与 ＭＹＨ６不同，ＭＹＨ７和 ＭＹＢＰＣ３更多报
道于肥厚型心肌病。郭家隆等［２１］对５１例无血缘关系
的肥厚型心肌病患者进行人类全外显子基因测序，发

现ＭＹＢＰＣ３和ＭＹＨ７分别占总突变例数的４５．８％和
２０．８％。由此可见，这两种基因突变率很高，与肥厚型
心肌病密切相关。ＭＹＢＰＣ３基因突变位点研究更为深
入，刘小平等［２２］对内蒙古自治区３例家族性 ＤＣＭ患
者及 ２０例家系成员进行致病基因筛查，发现 ３例
ＤＣＭ患者和１例未发病家系成员存在 ＭＹＢＰＣ３基因
的 ｐ．Ｓｅｒ２３６Ｇｌｙ和 ｐ．Ａｒｇ２１５Ｃｙｓ位点变异。ＭＹＢＰＣ３
基因编码蛋白既调控心肌收缩，也调节心肌电信号传

导。ＭＹＢＰＣ３基因突变可导致细胞骨架和肌小节收缩
蛋白异常，使肌纤维收缩传递失常，难以形成有效的

肌肉收缩。同时，ＭＹＢＰＣ３蛋白还可以通过影响肌丝
蛋白对钙离子的敏感性调节心肌收缩［２３］。ＰＳＥＮ２参
与认知功能，但未见其他心肌病相关报道。考虑到上

述基因突变混杂出现在不同的心肌病中，特异性较

低，后续的相关报道也偏少。

３　肌节蛋白编码基因
ＴＴＮ主要编码肌联蛋白，后者源自 Ｍ线，并沿肌

球蛋白纤维伸展，通过肌节的Ａ带，最后到达 Ｚ线，主
要作用是保持肌球蛋白纤维在心肌收缩和舒张时位

于肌节的中心位置［２４］。在一项纳入３１２例 ＤＣＭ患者
的研究中发现超过 ２５％的 ＤＣＭ患者携带 ＴＴＮ突
变［２５］。ＴＴＮ是人体第二大长链基因，存在许多基因多
态性表达，目前为止关于 ＰＰＣＭ患者 ＴＴＮ基因突变方
面的研究有两项。最早是 ２０１４年 ｖａｎＳｐａｅｎｄｏｎｃｋ
Ｚｗａｒｔｓ等［２６］收集１８例ＰＰＣＭ患者进行测序分析，结果
提示５５％的ＰＰＣＭ患者出现ＴＴＮ突变，且出现ＴＴＮ突
变的 ＰＰＣＭ患者预后更差。此后 Ｂｉｔｅｋｅｒ［２７］进一步扩
大样本量，纳入了１７２例 ＰＰＣＭ患者，分析４３种 ＤＣＭ
相关基因的表达差异，结果发现２／３的 ＰＰＣＭ患者出
现ＴＴＮ基因的截断突变，且绝大部分突变位点在 ＴＴＮ
基因的Ａ段，出院后１年随访结果提示出现ＴＴＮ基因
截断突变的ＰＰＣＭ患者左心室泵血功能恢复程度明显
更差。该研究进一步丰富了 ＴＴＮ基因突变在 ＰＰＣＭ
发病中的理论基础。

４　ＰＰＣＭ相关单核苷酸多态性
单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，

ＳＮＰ）是指单个核苷酸变异所导致的ＤＮＡ序列多态性
改变，是人类可遗传变异中最常见的一种，占所有已
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知多态性的 ９０％以上［２８］。Ｈｏｒｎｅ等［２９］针对 ７１例
ＰＰＣＭ患者，分为两轮进行全基因组 ＳＮＰ测序，发现
１２号染色体 ｐ１１．２２附近的甲状腺旁腺激素样激素
（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｌｉｋｅｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨＬＨ）基因的
ｒｓ２５８４１５在ＰＰＣＭ患者中表达阳性率明显增加，存在
ＰＴＨＬＨｒｓ２５８４１５的患者出现ＰＰＣＭ的风险增加４．９６倍，
这些结果说明 ＰＴＨＬＨｒｓ２５８４１５可作为一种特异性
ＳＮＰ，作为ＰＰＣＭ的诊断和预警。Ｓｈｅｐｐａｒｄ等［３０］纳入

了９７例 ＰＰＣＭ患者，分析鸟苷酸结合蛋白 β３亚基
（ｇｕａｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓβ３ｓｕｂｕｎｉｔ，ＧＮＢ３）
基因的ＳＮＰＣ８２５Ｔ与左室射血功能之间的关系，结果
提示ＧＮＢ３Ｃ８２５Ｔ的ＴＴ表型分布存在明显种族差异
（黑人患者多于白人患者），该ＳＮＰ与产后６个月、１２个
月心功能恢复不佳明显相关。上述两种 ＳＮＰ的具体
分子机制作用尚无深入研究。

５　热休克蛋白家族相关基因与ＰＰＣＭ
需要注意的是，２３％左右的 ＰＰＣＭ患者携带上述

心肌病相关突变基因，因此仍有一大部分 ＰＰＣＭ患者
的基因突变未明确［１０］。其他突变基因也值得关注，尤

其是ＨＳＰ相关基因。ＨＳＰ是一类结构上高度保守的
多肽，多以分子伴侣的形式辅助蛋白质正确折叠、修

复压力作用破坏的蛋白质结构以及维持蛋白质结构

稳定等［３１］。ＨＳＰ目前已知有６个家族，已有的研究提
示小分子ＨＳＰ（ＨＳＰＢ５、ＨＳＰＢ６和 ＨＳＰＢ７等）和 ＰＰＣＭ
相关性最大。ＨＳＰＢ６基因 ｐ．Ｓｅｒ１０Ｐｈｅ是目前为止最
早也是唯一发现的 ＰＰＣＭ相关 ＨＳＰ突变基因。临床
试验发现部分 ＰＰＣＭ患者 ＨＳＰＢ６基因 ｐ．Ｓｅｒ１０Ｐｈｅ位
点突变，且携带该突变基因的 ＰＰＣＭ患者死亡率极
高［３２］。体外细胞实验证明 ＨＳＰＢ６ｐ．Ｓｅｒ１０Ｐｈｅ位点突
变后可降低ＨＳＰＢ６的热应激抵抗能力，进而削弱心肌
保护作用［３３］。而体内动物实验进一步证明突变

ＨＳＰＢ６ｐ．Ｓｅｒ１０Ｐｈｅ位点可导致小鼠心力衰竭［３４］。考

虑到妊娠高动力循环状态下，ＨＳＰ对于心脏功能调节
保护的重要作用，ＨＳＰ家族中基因突变导致 ＨＳＰ蛋白
功能障碍与 ＰＰＣＭ的发生值得深入研究，类似如已知
心肌保护分子伴侣的 ＨＳＰＢ５、ＨＳＰＢ７和 ＨＳＰＤ１等小
分子ＨＳＰ基因将会成为今后研究的热点。
６　小结与展望

随着基因检测技术的进步，逐步发现和确认了一

系列ＰＰＣＭ相关的突变基因，这些结果为 ＰＰＣＭ的致
病机制提供了新的理论依据。从这些基因组学研究

中可见ＰＰＣＭ、ＤＣＭ等不同心肌病之间存在重复的突
变基因，不同心肌病之间的基因组学差异需要进一步

深入研究。考虑到妊娠状态下激素水平波动和血流

动力学改变，ＨＳＰ家族作为心脏应激防御功能方面的

重点分子，ＨＳＰ基因与 ＰＰＣＭ的关系可能是今后的研
究热点。深入研究解析ＰＰＣＭ的基因学有助于进一步
了解ＰＰＣＭ的发病机制，做好早期诊断、治疗干预和预
后评估工作。
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