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肌联蛋白基因截断突变致家族性扩张型心肌病的研究进展

李发有综述，范洁审校

扩张型心肌病（DCM） 是一种原因不明的以心腔左心室

和（或 ）双心室扩大、心肌收缩功能减弱为主要特征的异质性

心肌病。临床表现为进行性加重的心力衰竭、心律失常、血

栓栓塞甚至猝死。常根据病因是否明确将 DCM 分为特发性（原

发性 ）DCM 和继发性（获得性 ）DCM。

特发性 DCM 原因不明，行心血管疾病筛查，家族性

扩张型心肌病（FDCM）比例高达 48%[1]。扩张型心肌病患者

中，约有 25% 为基因突变遗传因素所致 [2]，提示遗传缺陷在

FDCM 的发病过程中具有重要作用。到目前为止，已经发现

31 个常染色体和 2 个 X 染色体突变基因与 FDCM 有关，现

摘 要  扩张型心肌病是心力衰竭和心脏移植最常见的原因之一。家族性扩张型心肌病约占扩张型心肌病的

20%~35%，遗传缺陷在家族性扩张型心肌病中起重要作用。近年来随着第二代测序技术成熟应用于扩张型心肌

病的基因筛查，对扩张型心肌病的分子遗传机制有了新的认识。肌联蛋白基因（TTN）截断突变致扩张型心肌病的

机制是目前国外研究的热点，而国内关于 TTN 截断突变的研究鲜有报道。现就家族性扩张型心肌病的遗传特点、

TTN 截断突变和突变基因的致病机制作一综述。

关键词  扩张型心肌病；家族性；肌联蛋白基因；截断突变 

就 FDCM 的诊断标准、遗传特点及肌联蛋白基因截断突变的

研究进展情况进行综述如下。

1  扩张型心肌病的定义及家族性扩张型心肌病的诊断标准       

扩张型心肌病的定义 [3]：左心室短缩分数（FS）<25% 和

（或 ）左心室射血分数（LVEF）<45%，且左心室舒张末期内径

（LVEDD）>117% 按年龄和体表面积校正的预计值，排除任

何病因明确的心脏疾病。

家族性扩张型心肌病的诊断标准 [3]：患者家族中有两个

或以上家族成员符合扩张型心肌病的诊断标准；或是扩张型

心肌病患者一级亲属在 35 岁前有不明原因的猝死家族史。
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2  家族性扩张型心肌病的遗传学特征

遗传方式的多样性 [4]：包括常染色体显性遗传及隐性遗

传、X 连锁遗传和线粒体遗传。常染色体显性遗传即患者的

双亲之一往往是患者，家族成员中常有多例患者，可达半数

以上，男女患病机会均等，其特点是有近 50% 的外显率；常

染色体隐性遗传，即患者的双亲都不是患者，但均是致病基

因的携带者；X- 连锁遗传，其特点是女性携带 FDCM 相关基

因，但不发病，患者均为男性。                                                                                                                                        

遗传基因外显率不全 [5]：即携带致病突变的个体不表现

出 FDCM 的任何表型，因此，在携带可疑致病突变而缺失

FDCM 表型的部分个体，尚不能认为突变与 FDCM 无关，对

任何年龄临床心血管评估阴性的高危家族成员，不能排除

FDCM 晚发的可能性。需要周期性重复对高危家族成员筛查

和评估。FDCM 还显示出年龄相关性的外显率，致病突变

个体通常要到 40~60 岁或更晚才表现出疾病表型。另一个

FDCM 的特征是多变的表现型，即部分患者仅表现出部分表

型特征。很多 FDCM 的家属仅有超声心动图的异常或传导系

统异常，而无明显的临床症状，存在无症状的致病基因的携

带者。目前已知的 DCM 致病基因包括编码肌节蛋白、Z 线、

细胞骨架、线粒体、RNA 结合蛋白、肌浆网及核膜 [5]。而肌

节蛋白和细胞骨架蛋白是 DCM 致病基因最常见的突变靶点。

3  肌联蛋白基因截断突变致家族性扩张型心肌病的病理生理

机制

许多心肌病都有遗传因素参与，它们大多数发生在编码

肌节蛋白和细胞骨架蛋白的基因上。TTN 编码巨蛋白肌联蛋

白，肌联蛋白是肌小节的重要组成单元，也是人体最大的蛋

白和第三大含量最多的横纹肌蛋白，由大约 33000 个氨基酸

组成。两分子肌联蛋白共同横跨肌节并锚定在肌节 Z 线和 M

线上 [6, 7]。人类肌联蛋白的分子结构由四个不同的部分组成，

它们分别是位于氨基端的 Z 线、I 带和 A 带区以及位于羧基

端的 M 线，M 线的末端由最后 6 个外显子（358-363）或 Mex1

至 Mex6 编码，肌联蛋白扮演着装配肌节的重要角色 [8]，感受

机械刺激并转换成生物化学信号，在横纹肌中提供被动张力，

调节肌节的主动收缩力 [9]。与其他已知的 DCM 致病基因相比，

关于 TTN 突变效应的研究相对较晚。TTN 的分子大小是肌球

蛋白的 12~16 倍，TTN 包含 283kb 碱基对、363 个外显子，编

码 38138 个氨基酸 [1, 10]。这足以表明它是常见的突变靶点。有

两方面的原因可以解释为什么有较少的 TTN 突变被发现。首

先巨大的 TTN 分子使传统的分子生物学方法难以运用于检测

突变。其次，存在大量的多种 TTN 蛋白亚型，TTN 经过选

择性剪切后产生多种骨骼肌和心肌亚型 [7]，并且受 RNA 结

合基序蛋白（RBM）基因的调控，该基因与大约 2% 的 DCM

有关 [11, 12]。心脏相关的亚型包括 N2B、N2BA 和 NOVEX-3[6]。

进一步的研究表明有多种亚剪切途径能产生 N2BA 亚型，剪

切途径的异质性在肌节的 PEVK 区更为复杂 [10]。更新的扩张

型心肌病指南提到在 Bcl-2 相关抗凋亡基因 3（BAG3）上的

突变，包括大段缺失突变占 DCM 的 2%，而 TTN 截断突变占

DCM 的 25%[1]。TTN 截断突变在 DCM 患者中高达 27%，而单

基因引起的 DCM 仅占 6%~8% [6]。TTN 相关的 DCM 在先前的

研究中已有报道 [12, 13]。

Gramlich 等 [14] 首次报道敲入 TTN 突变小鼠的特性，这跟

先前报道的人体 TTN 突变相似 [15]，这种常染色体上的显性遗

传产生一个终止密码子和一个截断表达蛋白，杂合子个体最终

发展为扩张型心肌病致猝死，但外显率不全。用 TTN 蛋白抗

体的蛋白免疫印迹技术证实在敲入 TTN 突变的杂合个体有截

短的肌联蛋白表达，这种截短的肌联蛋白量比预想中的要少，

可 能 与 升 高 的 蛋 白 水 解 作 用 有 关 [10]。Roncarati 等 [16] 用 全

外显子测序来探究家族性 DCM 异质性的原因，该研究发现

双杂合子突变核纤层蛋白 A/C 基因（Lamin A/C，LMNA）:p.

K219T/TTN:p.L4855F 患者心脏移植的年龄远远小于单杂合子

的 LMNA:p.K219T 患者。与单杂合子突变相比，观察到双杂

合子突变患者的心肌细胞核增长，肌节排列紊乱，心肌细胞

核聚集现象。在 LMNA:c.656A>C+TTN:c.14563C>T 患者可以观

察到显著的心肌纤维化。该研究认为 TTN:c.14563C>T 在携带

LMNA 突变的状态下作为一个修饰因子恶化 DCM 的临床表现。

c.14563C>T 把脂肪族氨基酸亮氨酸替换成芳香族氨基酸苯丙

氨酸，突变致病性预测工具 Taster 预测 c.14563C>T 是一个致

病性替换，基于文献数据，亮氨酸替换苯丙氨酸能导致受影响

蛋白的功能缺失。

最近的一个研究表明，两个碱基对插入的 TTN 杂合子小

鼠是能存活的并且显示正常的心脏形态。另一方面，当杂合子

小鼠长期给以血管紧张素Ⅱ或异丙肾上腺素，小鼠的左心室显

著扩大 [14]。因此，在应急情况下，小鼠肌联蛋白的功能缺陷

被显现出来。核纤层蛋白 A 结合到肌联蛋白的羧基端能导致

肌节的机械 - 化学力量的转换 [17]，从而推断 LMNA 和 TTN 的

复合突变以协同作用的方式恶化肌节的机械 - 化学力量转换。

近年来，第二代测序技术（NGS）已经发现了许多新的

TTN 突变，并逐渐认识到 TTN 是人类遗传性疾病的一个重要

突变基因 [18]，事实上几乎所有新报道的 TTN 突变都是杂合子，

这些突变在成人发病的心肌或骨骼肌中呈现出显性表型。特

别是杂合子 TTN 截断突变已经被报道是 DCM 最常见的遗传

因素，然而，截断 TTN 突变也被报道在 3% 的正常健康人群，

这足以说明解释 TTN 突变的病理机制是困难的 [6]。此外，几

个与疾病相关的肌联蛋白结构域作用仍有待确定，这包括肌

联蛋白丝氨酸 - 苏氨酸激酶结构域（TK），TK 结构域在控制

肌肉组织的基因表达和蛋白质转换中起重要作用。敲出纯合

子小鼠 TK 编码区和邻近的 TTN 外显子（Mex1 和 Mex2）可导

致孕中期的胚胎死亡 [8]。McNally 等 [19] 认为一些 TTN 突变破

坏肌联蛋白的激酶结构域，可能损害传递细胞信号的蛋白导

致异常的肌节延长，当肌节拉伸过长时，对信号的感知、传

达障碍使得心肌细胞更易受到来自肌肉活动的损害，另外一

些突变可能会破坏肌节在肌肉收缩时的弹性回缩。Herman 和

同事观察到少数对照组携带肌联蛋白功能异常的基因突变，

这一现象表明可能有其他遗传或环境因素增强了这些突变的

致病能力，而那些无症状的个体可能携带有其他突变基因，

这些突变基因主动抑制了 TTN 突变的效应。

Chauveau 等 [8] 认为杂合子双亲的表型缺陷证明不是所有

的截断 TTN 突变，尤其是在 M 线上的突变，都有临床表型，

除非伴有第二种突变。在他们的研究中，基因型和表型的分

析表明心脏的表型严重性与 TTN 突变的位置有关，父母有

TK 区的突变会表现出危及生命的心脏表型，而那些羧基端的

突变很少会有严重的表型，甚至无任何心肌受累。截短肌联

蛋白的错折叠、蛋白间相互作用的紊乱及肌节结构的不完整

性和弹性回缩力异常都可能导致疾病表型的表达。
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Herman 等 [6] 的研究纳入了 312 例 DCM 患者，231 例肥

厚型心肌病，249 例对照，并用第二代测序技术分析所有研

究对象 TTN 基因。该研究发现多种 TTN 突变，包括错义突变、

无义突变、框移突变、剪切突变、重复数突变。这些突变预

测可能改变肌联蛋白的氨基酸序列，并将它们归类为 TTN 截

断突变。因为 TTN 无义突变、框移突变、剪切突变及重复数

突变被预测实质性改变肌联蛋白结构，这些突变在 DCM 组比

肥厚型心肌病组和对照组频率更高，且发现突变与 DCM 共

显现遗传，推断这些突变可能导致 DCM。研究者发现 DCM

中 TTN 截断突变是随机分布在肌联蛋白上，它们主要集中在

肌节的 A 带区域而不存在于 Z 带和 M 带区。肥厚型心肌病组

和对照组中突变的空间分布与 DCM 组不同，在肥厚型心肌

病组和对照组中发现的突变很少集中在肌联蛋白的 A 带区域

（40% vs 84%）与 DCM 组突变相对。TTN 截断突变的 DCM 患

者通常不伴有传动系统或骨骼肌系统疾病。来源于 TTN 截断

突变的人体心肌组织病理特征改变类似于特发性 DCM。TTN

突变（包括无义突变和框移突变 ）预测能引起蛋白截短，剪切

供体或受体位点突变引起外显子跳跃或外显子序列缺失和大

段的串联插入，推断这些等位基因突变产生生物学特性异常

的截短肌联蛋白，最终导致 DCM 的发生。在 DCM 组中，用

第二代测序技术检出的 TTN 截断突变比用双脱氧法的检测率

高，差异有统计学意义（P<0.01）。DCM 家系研究显示 TTN

截断突变外显率在 40 岁以上的患者中超过 95%。TTN 截断

突变可能通过以下几个机制改变完整的肌联蛋白结构导致

DCM。RNA 和蛋白监视途径最可能降解一些截短的肌联蛋白

肽，低水平的肌联蛋白可能限制肌节的形成和引起心功能不

全、心室重构。免疫组化分析显示一些截短肌联蛋白的羧基

端整合在肌节上，引起隐性的早发的的骨骼肌和心肌病。另

外，如果邻近的 TTN 截断突变由于单倍剂量不足引起 DCM，

那么这种突变的分布更集中于肌联蛋白的易变区。相比之下，

该研究观察到 DCM 的一个不均一突变分布，这与没有 DCM

的患者不一致。这种不规则的突变分布表明 DCM 截短的肌

联蛋白被整合到肌节上，是以一种负显性的机制引起 DCM。

Gerul 等 [20] 在研究澳大利亚 DCM 大家系中报道了一种新

的 TTN 杂合突变，该突变缺失一个碱基对（c.62890delG）表现

出与疾病共分离现象，这种 TTN 基因上碱基对（c.62890delG）

的缺失引起基因的移码突变，由于提前出现终止密码子产生

了截短的 A 带肌联蛋白，而在 300 例的对照组中未发现这种

突变。家族性 DCM 表现出不完全的疾病外显率和多变的表

型表达，常常使得临床诊断困难。在家系研究中观察到一个

大的表型变化范围，发病年龄从 20~80 岁不等。关于家族性

DCM 不完全的疾病外显率原因目前还不清楚，可能与性别、

遗传或表观遗传修饰或其他因素有关。

近年来，不断改进的遗传病诊断技术提高了对 DCM 复杂的

遗传学认识，增加了我们对致病突变和原来不明意义的突变识别，

第二代测序技术显著减少了测序成本，使得基因检测，尤其像

TTN 这样分子量大的基因检测成为可能，随着突变基因集合的增

多，第二代测序技术诊断 FDCM 的敏感性高达 27%~37%，使其

应用于临床筛查无症状 FDCM 拥有较好的前景 [21]。

4  展望

遗传因素在 FDCM 发生发展过程中起着重要作用，从基

因水平寻找 FDCM 病因及发病机制具有重要的意义，突变基
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Notch 信号和核因子 -κB 信号通路与心肌梗死后心室重构之间关系的
研究进展

晋金兰综述，韦建瑞审校

摘要  心室重构是急性心肌梗死进展为心力衰竭的重要原因，如何预防和（或 ）逆转心肌梗死后心室重构是心力衰

竭防治的热点问题，但目前心室重构发病机制仍未彻底阐明。Notch 信号和核因子 -κB 信号与心肌梗死后心室

重构关系密切。本文就这两个信号通路与心室重构之间关系的研究进展做一综述。
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急性心肌梗死后发生的心室重构是导致该类患者进展为

心力衰竭（心衰 ）的重要原因，心衰患者的 5 年死亡率接近

50%。寻找有效预防和（或 ）逆转心室重构的方法对于心衰的

防治具有十分重要的意义，并且成为近年来心血管研究领域

的热点问题 [1, 2]。Notch 信号通路在心血管系统的发生、发育、

生理和病理过程中发挥重要作用。近年研究发现，这一信号

通路在心室重构过程中发挥调控作用。核因子 -κB（NF-κB）

是一种具有转录调节作用的序列特异性脱氧核糖核酸结合蛋

白，它有多向调节功能，广泛参与多个基因的转录调控。最

近研究提示，NF-κB 信号通路也在心室重构过程中起重要

作用。本文就 Notch 信号和 NF-κB 信号通路在心肌梗死后

心室重构中的作用及相互关系的研究进展做一综述。

1  Notch 信号通路简述

1917 年 Morgan 报道了一个果蝇突变体，因其翅膀边

缘出现缺刻而得名“notch”[3]。20 世纪 80 年代，Young[4] 和

Wharton[5] 实验室各自独立发现了 Notch 基因及其编码的蛋白

质。随后的研究表明，Notch 基因从无脊椎动物到哺乳动物

等多个物种广泛表达，是一个进化上高度保守的跨膜受体蛋

白家族。

Notch 信 号 通 路 由 Notch 受 体、Notch 配 体 和 核 效 应

物三部分组成。在哺乳动物中共发现 4 类 Notch 受体，分

别 是 Notch1、Notch2、Notch3 和 Notch4， 配 体 有 Jagged1、

Jagged2、Delta-like 1、Delta-like 3 和 Delta-like 4 五种。当配

体与 Notch 胞外区结合以后，释放可溶性的 Notch 信号胞内

部分（NICD）。NICD 被转移至细胞核内，活化 Notch 信号的

初级效应分子 CSL[ 即脊椎动物中的 CBF1、果蝇中的 Su（H）

及线虫中的 Lag-1 等转录因子的缩写 ]，进而激活相关基因

的表达。

2  Notch 信号通路与心肌梗死后心室重构之间关系的研究

Notch 受体在心血管系统有表达 [6]。小鼠胚胎发育第 11

天时 Notch1 已在心脏开始表达，这种表达在胚胎 12 周时达

到高峰。Notch2 和 Notch3 表达与 Notch1 相似。Notch4 在心

脏中的表达在胚胎 2 周时达到最高峰。JAG1 的表达相对比

较恒定。Notch1 在流出道、房室管、室壁小梁以及心外膜

表达，在心房和心室肌致密层不表达。Notch2 在小鼠交配

后 12.5 天不表达，但是在房室管、肺动脉和主动脉表达。

Notch3 在肺动脉和主动脉表达，Notch4 在主动脉内皮层表

达。Notch 信号对于室壁小梁心肌细胞的增殖和分化起着非

常关键的作用 [7]。

我们对于 Notch 信号下游的效应基因（靶基因）所知甚少 [8]，

众所周知的靶基因包括 Hes 和 Hey 家族的转录因子 [9]。在 Hes

家族中，目前知道只有 Hes1、Hes5、Hes7 受到 Notch 信号通路

的调节。在 Hey 家族中，目前只有 Hey1、Hey2 和 HeyL 受到

Notch 信号通路的调节。原位杂交表明，Hey2 主要在心肌致

密层表达。

最近研究发现，Notch 信号在心衰的发生过程中也起着

重要作用。研究表明，乳鼠心肌细胞上表达有 Notch 信号受

体 Notch1 和配体 Jagged1，随着年龄增长，Notch1 的表达逐

渐减弱 [10]。在小鼠心衰模型心肌细胞上 Notch1 及 Jagged1 的

表达水平增加，而敲除了 Notch1 基因的小鼠心衰模型心脏肥

大反应加剧、心肌细胞纤维化程度增加、心功能下降、心肌

细胞死亡率增加，提示 Notch1 信号对小鼠心衰模型的心脏具

有保护作用。在心肌梗死组织上，Notch 信号通路下游效应

物 Hes1 表达升高，研究表明心肌梗死后注射携带有 Notch1


