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【摘要】造血系统中体细胞突变的非恶性克隆扩增被称为克隆性造血，是在驱动基因突变后突变白细胞比例增加的过程。克隆

性造血的遗传模式包括白血病驱动基因突变、常染色体镶嵌染色体交替和性染色体缺失。新近研究指出，由白血病驱动基因突变或

白细胞Ｙ染色体镶嵌缺失引起的克隆性造血，会影响各种心血管疾病（包括动脉粥样硬化、心力衰竭、心脏纤维化）的发生发展。越
来越多的证据表明，克隆性造血是心血管疾病的一种新机制，也是一类新的危险因素，与传统危险因素同等重要。现分析克隆性造

血的遗传模式，对其与心血管疾病之间的相关性展开综述分析。
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　　体细胞突变会使ＤＮＡ发生非遗传性变化，可传递
给后代细胞导致癌症，但是有研究人员认为，基因突

变也可能会对心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＶＤ）产生影响。目前已经发现了导致家族性高胆固
醇血症［１］和肥厚型心肌病［２３］的突变基因。Ｃｈａｉ等［３］

在一项肥厚型心肌病人源化的小鼠模型中发现，腺嘌

呤碱性编辑成分的递送可以改善肥厚型心肌病患者

的病理生理变化。此外，全基因组关联研究扩大了对

ＣＶＤ遗传机制的理解，对基因组数据集的重新分析确
定了 ＣＶＤ的一个新的危险因素，即躯体获得性 ＤＮＡ

突变［４］。尽管目前体细胞突变在 ＣＶＤ中的作用方面
取得的进展相对较少，但学者已逐渐认识到血液系统

中的体细胞突变在 ＣＶＤ的进展中起着重要的
作用［５６］。

由一组具有白血病易感性且变异等位基因频率＞
２％的 基 因 突 变 引 起 的 克 隆 性 造 血 （ｃｌｏｎａｌ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ，ＣＨ）被称为潜能未定克隆性造血（ｃｌｏｎａｌ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｏｆｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＣＨＩＰ）［７８］。ＣＨ
是在驱动基因突变后突变白细胞比例增加的过程。

Ｍｉｔｃｈｅｌｌ等［９］对１０例年龄≤８１岁的受试者的单细胞
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衍生的造血细胞菌落的３５７９个基因组进行了测序，
证明了这些驱动基因突变可为造血干细胞／祖细胞
（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ，ＨＳＰＣ）提供生
长或生存优势。突变白细胞克隆的行为可能会增强

血管壁的炎症反应［１０］，也可能会促进心肌细胞纤维化

的进展［１１］。此外，大规模流行病学研究和实验小鼠模

型表明，ＣＨ可促进ＣＶＤ［１２］、慢性阻塞性肺疾病［１３］、慢

性肝病［１４］、骨质疏松症［１５］和免疫系统共调［１６］的发生

发展。

目前越来越多的研究证实 ＣＨ是 ＣＶＤ的一种新
机制，但其机制尚不明确。现主要针对 ＣＨ伴白细胞
驱动突变及 Ｙ染色体缺失（ｌｏｓｓｏｆＹｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ，
ＬＯＹ）对ＣＶＤ的影响展开综述。
１　体细胞突变与Ｙ染色体突变

ＣＨ通常被简单地定义为突变诱导单个 ＨＳＰＣ的
异常生长，而不考虑突变细胞的比例。其基因突变常

发生在表观遗传调控因子 ＤＮＭＴ３Ａ、Ｔｅｔ２、ＡＳＸＬ１和
ＪＡＫ２中。这些基因突变也与冠心病相关，具有这些突
变的ＣＨ携带者的冠状动脉钙化也会加速。此外，男
性个体随着年龄的增长，一部分体细胞可能会失去 Ｙ
染色体，这种现象被称为 Ｙ染色体的造血镶嵌缺失
（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｍｏｓａｉｃｌｏｓｓｏｆＹｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ，ｍＬＯＹ）。
研究［１７］显示，体细胞突变与 ｍＬＯＹ都与 ＣＶＤ有
关［１１，１８１９］，而常染色体的改变似乎与ＣＶＤ无关。

与ＣＨＩＰ类似，年龄是 ｍＬＯＹ发生的独立危险因
素［２０］，并且二者对其他健康个体具有相同的影响，但

它们之间的关系尚未被系统地研究过。先前，

Ｌｊｕｎｇｓｔｒｍ等［２１］在２４例社区个体的小队列研究中，使
用 ＴｒｕＳｉｇｈｔ测序面板，针对髓系肿瘤中经常突变的
５４个基因，对从 ＬＯＹ水平高或检测不到的男性收集
的单核细胞来源ＤＮＡ进行测序。研究显示，在 ｍＬＯＹ
男性中观察到体细胞突变显著富集，并且发现携带多

个体细胞突变的男性中ｍＬＯＹ细胞比例更高。Ｏｕｓｅｐｈ
等［２２］鉴定了具有 ＬＯＹ的骨髓样本，将之视为一个独
立的细胞遗传学现象，并使用基于靶向下一代测序的

分子分析来鉴定常见髓系肿瘤相关的体细胞突变。

结果表明细胞分数≥７５％的ｍＬＯＹ与体细胞突变同时
发生。这意味着ｍＬＯＹ与体细胞突变二者可以共存，
且二者呈现正相关关系。此外，Ｚｈａｎｇ等［２３］在小鼠

ＨＳＰＣ中进行 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因组编辑并产生
ｍＬＯＹ。研究发现，ｍＬＯＹ导致 ＨＳＰＣ的 ＤＮＡ损伤显
著增加。此外，具有 ｍＬＯＹ的 ＨＳＰＣ在体内表现出显
著增强的重构能力，并产生体细胞突变，进而引起

ＣＨ，这一结果表明，ｍＬＯＹ是ＣＨ和白血病发生的功能

驱动因素。

现有研究结果显示，ｍＬＯＹ是 ＣＨ的驱动因素。
也有学者提出假设，并进行小队列研究验证，提示

ｍＬＯＹ与体细胞突变可能同时发生，进而产生 ＣＨ，引
起血液或非血液系统疾病。然而，现有关于体细胞突

变与ｍＬＯＹ的联系仅限于基础研究及小规模的临床
队列研究，未来还需在更大规模的临床研究及基础实

验中得到证实。

２　体细胞突变与ＣＶＤ
近年来，学者们通过临床研究或基础实验来验证

体细胞突变与ＣＶＤ的关系。Ｇｅｎｏｖｅｓｅ等［２４］及 Ｊａｉｓｗａｌ
等［２５］在２０１４年强调了ＣＨＩＰ的临床重要性，这两项研
究均报道ＣＨＩＰ会使全因死亡风险增加４０％ ～５０％。
在二次分析中，Ｊａｉｓｗａｌ等［２５］发现在 ＣＨＩＰ患者中 ＣＶＤ
和卒中的风险更高，这是在 ＣＨＩＰ与 ＣＶＤ相关性研究
中的一个开创性发现［１１，１８，２６］。此外，Ｊａｉｓｗａｌ等［１８］在两

个前瞻性队列的对照分析中指出，ＣＨＩＰ携带者发生冠
心病的风险是非携带者的１．９倍。在两个早发性心肌
梗死的回顾性病例对照研究中指出，ＣＨＩＰ患者发生心
肌梗死的风险是非携带者的４．０倍，表明 ＣＨＩＰ携带
者发生ＣＶＤ的风险大大提升。此后，为了评估 ＣＨＩＰ
与ＣＶＤ的因果关系，Ｊａｉｓｗａｌ等［１８］建立了植入纯合或

杂合Ｔｅｔ２敲除小鼠骨髓的小鼠模型，对其巨噬细胞的
分析显示，小鼠血清中Ｃｘｃｌ１、Ｃｘｃｌ２、Ｃｘｃｌ３、Ｐｆ４和Ｐｐｂｐ
（导致动脉粥样硬化的趋化因子）的基因表达升高。

研究证实，Ｔｅｔ２敲除小鼠主动脉根部及主动脉的动脉
粥样硬化病变程度会有所提高。此外，为了研究 Ｔｅｔ２
突变细胞在动脉粥样硬化倾向的低密度脂蛋白受体

缺陷小鼠中的扩增效果，Ｆｕｓｔｅｒ等［１０］建立了 Ｔｅｔ２缺陷
细胞小鼠模型，发现这类小鼠的Ｔｅｔ２缺陷巨噬细胞可
以表现出 ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３
（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体介导的白细胞介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β分泌增加，并导致动脉粥样硬化
斑块大小显著增加，这一发现可能对 ＣＨ导致的 ＣＶＤ
患者ＩＬ１β或 ＮＬＲＰ３炎症小体抑制剂等抗炎疗法的
开发或靶向治疗具有潜在意义。现有研究显示，由于

趋化因子表达升高，单核细胞和其他细胞向外周部位

（包括动脉内膜）的募集增强，从而介导单核细胞对炎

症内皮的牢固黏附，这种相互作用，会促进动脉粥样

硬化的发生发展。这就可以解释 Ｔｅｔ２缺陷小鼠的一
些器官中有大量的白细胞聚集这一现象（见表１）。
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表１　体细胞突变、ＬＯＹ与ＣＶＤ的相关性研究

影响因素　　 ＣＶＤ风险类型 ＣＶＤ风险倍数 相关功能 参考文献

Ｔｅｔ２

ＤＮＭＴ３Ａ、Ｔｅｔ２、ＡＳＸＬ１、ＪＡＫ２

ＤＮＭＴ３Ａ、Ｔｅｔ２、ＡＳＸＬ１、

ＤＮＭＴ３Ａ、Ｔｅｔ２、ＡＳＸＬ１、ＪＡＫ２

ＡＳ

ＡＳ

ＣＨＤ

ＡＭＩ

ＡＭＩ

ＨＦ

—

１．７０

１．９０

４．００

—

１．２５

参与炎症反应

［１０］

［１８］

［２５］

［２７］

［２８］

ｍＬＯＹ

ＨＦ

ＨＦ、ＡＤ、ＨＨＤ、ＡＡ

主动脉瓣严重受损

ＡＳ

１．８０

１．３１

—

—

ＴＧＦβ通路过度激活

参与炎症反应

［１１］

［２９］

［３０］

［１９］

　　注：ＡＳ，动脉粥样硬化；ＣＨＤ，冠状动脉粥样硬化性心脏病；ＡＭＩ，急性心肌梗死；ＨＦ，心力衰竭；ＡＤ，主动脉夹层；ＨＨＤ，高血压心脏病；ＡＡ，主动脉

瘤；ＴＧＦβ，转化生长因子β。

　　最近，为了研究 ＣＨＩＰ对急性心肌梗死后心源性
休克患者预后的影响，Ｂｈｍｅ等［２７］随机抽取４４６例心
源性休克患者的血液样本试验，采用针对突变基因的

新一代测序方法评估 ＣＨＩＰ。研究显示，ＣＨＩＰ携带者
的短期预后较差，ＣＨＩＰ的评估可以促进心源性休克患
者的危险分层，并提示新的治疗靶点。除了上述ＣＨＩＰ
与冠心病相关性的研究，也有学者提出了体细胞突变

所致的 ＣＨＩＰ会使心力衰竭发生的风险增加这一假
设。Ｄｏｒｓｈｅｉｍｅｒ等［３１］在评估冠状动脉内自体骨髓细

胞移植治疗缺血性心力衰竭的三个临床试验中，对

２００例患者的骨髓细胞进行测序以鉴定 ＣＨＩＰ。结果
显示，ＤＮＭＴ３Ａ介导和 Ｔｅｔ２介导的 ＣＨＩＰ与缺血性心
力衰竭患者心力衰竭死亡率和再住院风险增加相关。

这一结果随后被更多的试验证实［３２３４］。此外，Ｙｕ
等［２８］在一项对四个 ＴＯＰＭｅｄ队列（ＡＲＩＣ、ＣＨＳ、ＪＨＳ和
ＷＨＩ）和英国生物银行数据库的分析中研究了 ＣＨＩＰ
与心力衰竭发生率之间的关系。研究发现 ＣＨＩＰ会使
心力衰竭发生的风险增加２５％。由此可知，体细胞突
变（Ｔｅｔ２、ＡＳＸＬ１、ＪＡＫ２）与心力衰竭的发生风险优先相
关，与上述 Ｔｅｔ２缺陷导致动脉粥样硬化的发生不同，
ＤＮＭＴ３Ａ缺失并未导致突变细胞克隆扩增，但在血管
紧张素Ⅱ输注模型中仍导致心肌细胞肥大、纤维化、
巨噬细胞浸润和功能障碍，进而引起一系列的ＣＶＤ。

虽然现有的大多数实验研究都集中在 Ｔｅｔ２心力
衰竭模型上，但是其他 ＣＨＩＰ基因检测包括 ＤＮＭＴ３Ａ、
ＡＳＸＬ１、ＪＡＫ２、ＴＰ５３和Ｐｐｍ１ｄ也为造血突变与ＣＶＤ之
间的机制提供了证据，动脉粥样硬化、缺血性和非缺

血性心力衰竭、阿霉素诱导的心脏毒性等实验模型也

证明了这一点［１０，３５３８］。尽管在不同的 ＣＨＩＰ驱动基因
之间观察到功能差异，但它们似乎都能促进炎症过

程，从而会加速心肌细胞纤维化的进展以及ＣＶＤ的发
生发展。

３　白细胞中ｍＬＯＹ与ＣＶＤ
近年来，学者们提出了ｍＬＯＹ与ＣＶＤ相关性的假

设并对其进行验证。Ｓａｎｏ等［３９］利用英国生物银行的

数据调查了 ｍＬＯＹ与 ＣＶＤ之间的统计学关联，发现
ｍＬＯＹ与 ＣＶＤ死亡风险增加有关。因此，Ｓａｎｏ等［１１］

建立了小鼠造血 ｍＬＯＹ模型，发现超过４０％的 ｍＬＯＹ
会导致心力衰竭死亡风险增加１．８倍，充血性心力衰
竭死亡风险增加２．４倍。这项研究首次验证了 ｍＬＯＹ
会使携带该突变小鼠的细胞出现纤维化表型，从而导

致心肌细胞纤维化和心功能下降。心脏纤维化是经

导管 主 动 脉 瓣 置 换 术 （ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＴＡＶＲ）后死亡率的主要决定因素。基于
这一理论，ＭａｓＰｅｉｒｏ等［３０］利用 ＴａｑＭａｎ对外周血细胞
ＤＮＡ进行数字聚合酶链式反应分析，通过定位
ＡＭＥＬＸ和ＡＭＥＬＹ基因之间６ｂｐ的序列差异来评估
ＬＯＹ（Ｙ／Ｘ比值），并对３６２例晚期主动脉瓣狭窄并成
功行 ＴＡＶＲ的患者进行随访。结果显示，即使在
ＴＡＶＲ成功后，血细胞中的 ｍＬＯＹ也与主动脉瓣严重
受损患者的长期生存率有关。从机制上讲，通过促纤

维化基因标记可观察到，ｍＬＯＹ单核细胞对转化生长
因子β信号通路敏感。这一结果支持 ＴＡＶＲ后单核
细胞ｍＬＯＹ与较低的生存率相关这一假设。与体细
胞突变相似，ｍＬＯＹ也可引起心力衰竭，但二者机制不
同。研究显示，Ｙ染色体缺陷的心脏巨噬细胞过度激
活促纤维化信号网络，导致心脏成纤维细胞增殖和激

活，过量的基质产生和心脏功能下降。此外，一项前

瞻性研究［２９］指出，白细胞 ｍＬＯＹ＞４０％的男性死于
ＣＶＤ的风险会增加３１％，包括高血压心脏病、充血性
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心力衰竭以及周围血管疾病（如主动脉瘤和夹层）。

最近，Ｈａｉｔｊｅｍａ等［１９］对３６６例行颈动脉内膜切除术的
患者进行了３年随访。研究表明，在颈动脉内膜切除
术男性患者中，外周血和动脉粥样硬化病变中都可以

检测到血液中的 ｍＬＯＹ，并且血液中的 ｍＬＯＹ与主要
不良心血管事件的较高发生率独立相关。与体细胞

突变相似的是，ｍＬＯＹ也会通过增加血管壁炎症导致
更严重的ＣＶＤ及更不稳定的动脉粥样硬化斑块表型，
反映为巨噬细胞丰富的斑块表型，具有更大的脂质

池，更多的斑块内出血和炎症细胞因子（见表１）。
４　小结与展望

体细胞突变或白细胞 ＬＯＹ导致的 ＣＨ与年龄相
关疾病有关，包括冠状动脉疾病和心力衰竭。小鼠实

验研究表明，ＣＨ突变会通过增强炎症以及浸润组织
中的纤维化过程导致 ＣＶＤ的发生发展。未来需要进
一步将这些研究扩展到临床试验，以评估突变的人类

白细胞是否表现出与小鼠细胞相似的促炎和促纤维

化特征［３２］。ＣＨＩＰ是ＣＶＤ的非传统危险因素，可帮助
识别缺乏传统危险因素的ＣＶＤ高危患者，也解释了心
血管风险随着年龄增长而急剧增加这一现象。关于

如何降低ＣＨＩＰ对ＣＶＤ的风险，理论上未来可能考虑
体细胞突变患者的 ＩＬ１β或 ＮＬＲＰ３炎症小体抑制剂
等抗炎疗法或靶向治疗或 ｍＬＯＹ患者的抗纤维化治
疗来消除ＣＨＩＰ，但目前尚缺乏此类治疗的循证指南，
此类治疗是否能改善 ＣＨ驱动的 ＣＶＤ也需要在大量
的临床试验中被证实。
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的积极性等措施，推动心血管内科学领域交叉学科与

跨界融合研究生的创新培养。展望未来，我们应进一

步研究和探索交叉学科与跨界融合研究生的创新培

养机制和策略，加强跨学科合作和交流，培养更多的

复合型人才，为科技创新和社会发展作出更大的贡献。
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