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Abstract 
DCM (Dilated Cardiomyopathy, DCM) is a kind of disease with the characteristics of onset hidden 
and slow progress, which plays serious damage to the people’s health and life quality. The early 
clinical symptom is not obvious, so early diagnosis is very difficult! Once somebody gets the ob-
vious clinical symptoms, the disease always has entered the stage of irreversible. As a result, it is 
extremely important to look for a kind of effective method of early diagnosis to establish primary 
prevention mechanism quickly. Through the study and exploration of the DCM related titin and 
Rbm20, we can discuss the locus mutation sequence, do intervention early, to provide important 
basis in the early diagnosis of patients who have got DCM, has broad application prospects. 
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摘  要 

扩张型心肌病(Dilated Cardiomyopathy, DCM)是一种严重危害人们身体健康和生活质量的疾病，其

发病隐匿，进展缓慢，初期临床症状不明显，早期诊断较为困难!患者一旦出现明显的临床症状，病

情往往已进入不可逆阶段。因此，寻找出一种有效的早期诊断方法，以及尽早建立起一级预防机制显

得极其重要!通过研究和探讨与扩张型心肌病相关的肌联蛋白(titin)及RNA结合蛋白20 (RBM20)，探

讨其突变序列位点，早期干预，能够为扩张型心肌病患者的早期诊断提供重要的依据，具有广阔的应

用前景。 
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1. 引言 

心肌疾病是指除心脏瓣膜病、高血压性心脏病、冠状动脉性心脏病、先天性心脏病、肺源性心脏病、

甲亢性心脏病外的以心肌病变为主要表现的一组疾病。分为原发性心肌病和继发性心肌病。扩张型心肌

病(Dilated cardiomyopathy, DCM)属于原发性心肌病，指单侧或者双侧心腔扩大和心肌收缩期功能受损的

特发性心肌疾病(Idiopathic cardiomyopathy, IDC)，常伴有心力衰竭、恶性心律失常和猝死，占所有心肌病

的 60% [1]，其病因多种多样，可以是特发性的、免疫性、病毒感染、家族或遗传性、酒精性或中毒性、

围生期等。根据 2006 年 3 月美国心脏病协会(American Heart Association, AHA)提出的心肌病的新的定义

和分类[2]，将 DCM 归类为混合型心肌病，也就是说 DCM 致病基因的表型表达会受到遗传因素、环境

因素的影响。家族性扩张心肌病(Familial Dilated Cardiomyopathy, FDCM)约占 DCM 的 35%~48%。根据  
2007 年中华医学会心血管病学分会及中国心肌病诊断与治疗建议工作组发布的《中国心肌病诊断与治疗

建议》提供的诊断标准：1) 临床常用左心室舒张，期末内径(LVEDd) > 5.0 cm(女性)或 > 5.5 cm (男性)；
2) 左室射血分数(LVEF) < 45%或心室缩短速率(FS)<25%；3)更为科学的是左室舒张末径(LVEDd) > 2.7 
cm/m2，体表面积 = 0.0061 × 身高(cm) + 0.0128 × 体重(kg) − 0.1529，更为保守的评价 LVEDd 大于年龄

和体表面积预测值的 117%，即预测值的 2 倍 SD + 5% [3]。在所有心肌疾病中，扩张型心肌病对心功能

的影响最大，且患者预后差，5~10 年年生存率仅为 30%~40% [4]。因此，进行扩张型心肌病发病机制的

研究显得尤其的重要和必要。 

2. DCM 的临床，病理与治疗 

2.1. DCM 的临床表现及辅助检查 

心力衰竭，心律失常，栓塞，猝死为主要表现，一般发病缓慢，早期无任何症状，随病情发展，可

分为三个阶段：第一阶段为无症状期，体检心脏可正常或稍大或饱满，心电图正常或非特异性 ST-T 改变，

表现为 ST 段水平降低，T 波倒置、低平或向下；异位搏动和异位心律，有频繁、多型、多源的室性期前

收缩，并可发展成室性动过速；传导障碍，表现为房室传导阻滞(第 I~III 度)，室内束支及分支阻滞；心

室肥厚。DCM 出现心律失常以房性为超声心动图可无明显异常，心造影也可显示心脏扩大与室壁运动异

常，左室射血分数(LVEF)减少。第二阶段为心功能失代偿期，表现为劳力性心悸气短，疲乏无力，胸闷

憋气，休息后好转，LVEF 为 30%~40%，左室舒张末经为 6.0 cm 以上，第三阶段为本病严重期，表现为



扩张型心肌病与肌联蛋白靶基因突变的研究 
 

 
52 

右心功能不全，LVEF 为 20%左右，心包积液，由于心脏扩大室腔内淤血，心脏内附壁血栓极易形成，

尤其合并房颤，意发生血栓脱落，造成新，肾，脑，肺，腹腔及肢体血管的栓塞。 

2.2. 病理生理 

其主要病理改变是心脏扩大，两侧心室均有明显扩大，心尖部变薄，根据疾病特点，左心室和右心

室损害程度不等。以左心室首先受累居多。光镜下，病变心肌以灶性纤维化为主，偶有小块坏死。心肌

细胞有不同程度的肥大，萎缩，空泡变性及嗜碱变性，肌细胞间纤维组织增厚，血管及心肌细胞周围有

广泛的，大小不等的纤维化病灶和淋巴细胞浸润。电镜下可见肌原纤维含量减少，线粒体增大增多，肌

浆网扩张，糖原增多，核增大，核膜折叠、变形。间质增厚有水肿，胶原纤维增多。有学者[5]认为扩张

性心肌病的发病初始因素是心肌细胞真核基因表达的改变，病毒感染和免疫系统缺陷及功能紊乱首先导

致心室壁纤维构架基质细胞的损害，然后逐渐发生心肌细胞的变性，坏死和细胞外间质水肿，最后出现

全心扩大。 

2.3. 治疗 

治疗诱发因素，患者注意休息、戒烟忌酒、限制钠盐的摄入。 

2.3.1. 药物治疗 
目前尚无特效药物及方法，因而临床上对其治疗的主要目标即在于改善症状、预防并发症和阻止或

延缓病情进展、提高生存率，包括抗心力衰竭、抗心律失常及预防血栓栓塞的抗凝治疗等并发症的治疗。

心衰是 DCM 的主要症状，是所有心脏疾患的终末阶段，是并发其他疾病或导致死亡的一个重要原因，

基本治疗主要使用血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)类，利尿剂和地高辛等药物。室性心律失常和猝死是

DCM 的常见症状，可用 β受体阻滞剂，胺碘酮治疗，栓塞是本病的常见并发症，应用阿司匹林，华法林

口服可预防。ACEI 类及 β受体阻滞剂等药物，原则是达到“目标剂量”。“目标剂量”就是患者所能耐

受的最大剂量[6]，另注重心肌能量代谢药物如曲美他嗪的使用，在临床上的广泛应用，显著的提高了心

力衰竭患者的临床预后效果。 

2.3.2. 心脏再同步化治疗(Cardiac Resynchronization Therapy, CRT) 
2001 年 Cazeau 等[7]报道用多位点双腔起搏器治疗严重心衰和心室内传导延缓，CRT 有效改善心功

能。2004 年 Komura 等[8]报道日本 DCM 多中心研究，认为 CRT 是治疗 IDCM 严重心衰的首选途径。综

上所述，尽管目前 DCM 患者的药物治疗已有很大进展，但 DCM 晚期慢性心力衰竭患者的发病率和病死

率仍较高，生活质量和预后均较差，众多研究表明，CRT 治疗可改善心力衰竭患者的运动耐量和生活质

量，尤其是出现难治性心力衰竭的患者更需要在早期积极选择 CRT 治疗。我们推荐 CRT 作为严重心衰

患者的常规治疗。 

2.3.3. 免疫干预与免疫吸附 
自身免疫已被认为是 DCM 发病学的主要机制之一，DCM 患者体内能检测出许多自身抗体，所以针

对自身抗体的免疫干预及免疫吸附已经成为治疗 DCM 的一种新疗法。 

2.3.4. 心脏移植及干细胞移植 
心脏移植是晚期 DCM 患者的有效治疗方法之一。据国外资料显示，心脏移植 5 年存活率约 65%，

半数死亡时间为 9.4 年[9]，是治疗 DCM 晚期患者最有效的手段，但在临床实际操作中会遇到很多问题，

包括供体来源、经济费用等，不能普遍推广。干细胞移植结合外科减容手术可限制左室扩张，增加室壁

厚度，延缓心衰的进程，是一种新的治疗策略[10]。 
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2.3.5. 基因治疗 
随着在细胞分子水平上对 DCM 发病机制认识的深入，基因治疗已成为治疗 DCM 的一个新的领域。

基因治疗是指用正常或野生型基因补充或置换致病基因以产生新的表型的一种治疗和预防疾病的方法，

即通过基因转移技术等，使目的基因得到表达，或封闭，剪切致病基因的 mRNA，从而达到治疗疾病的

目的。近十余年来的分子遗传学研究发现，在 DCM 家系中采用候选基因筛查和连锁分析策略已定位了

26 个染色体位点与该病相关[11]，并成功鉴定出有 20 种基因的数十种突变可导致 FDCM [12]，许多基因

编码细胞骨架蛋白(Cytoskeletal protein)和肌小节蛋白(sareomerie protein)。心肌型 actin(ACTc)亦是一种肌

小节蛋白，依据其编码基因的突变位置不同，收缩力量不同导致运动障碍即可引发 DCM [13] titin (TTN)，
metavineulin (VCL)，phospholamban (PLN)，lamina-A/C (LMNA)等也在维持肌小节正常结构和功能，调

节肌浆网 Ca2+，保持核膜稳定性等方面起重要作用，其发生突变也可导致 FDCM [14] [15]。Staudt 等[16]
用电穿孔法将人肝细胞生因子基因导入 12 只 TO-2 品系仓鼠 DCM 模型)的骨骼肌细胞，并设立 12 只 TO-2
品系仓鼠作对照，结果发现肝细胞生长因子组血浆肝细胞生长因子水平、左室射血分数、室壁厚度较对

照组显著增加，同时具有更小的纤维化比例和更高的毛细血管密度。由此可见，用电穿孔法转移肝细胞

生长因子基因改善了心肌功能，减弱了心肌重塑，是一种好的治疗方法。基因治疗 DCM 主要针对其发

病机制中的某些基因缺陷或补充一些有益的基因，是一种新颖、很有前途的治疗方法。 

3.肌联蛋白 

3.1. 肌联蛋白的生理结构及特性 

3.1.1. 生理结构 
肌联蛋白是迄今为止所发现的最大蛋白质，分子量为 3000~3700 kDa，肌联蛋白基因在人类定位于

染色体 2q31，由单基因编码[17]。共有 363 个外显子。38,138 个氨基酸残基端。外显子以不同的拼接方

式形成不同的亚型[18]。肌联蛋白横跨半个肌小节，自 Z 盘至 M 线，依次为 Z 盘连接部、I 带区域、A
带区域以及 M 线连接部等节段。与 Z 盘的连接部分为肌联蛋白的 N 末端片断，它与 Z 盘上的 Teap 蛋白

结合[19] [20]，而与 M 线的连接部分为肌联蛋白的 C 末端，它与肌球蛋白结合蛋白 C 相互作用。固定于

粗肌丝。 

3.1.2. 力学特性 
在没有外力的情况下，肌联蛋白处于松弛状态，I 带区域内的肌联蛋白分子处于高度折叠状态。随着

肌肉受到拉伸，I 带区域内的肌联蛋白逐渐伸长，像一个弹簧。产生被动张力。这种延伸变化较为复杂，

Ig 样结构域先于 PVEK 区和 N2A，N2B 序列出现拉伸。然后才是 PVEK 区和 N2A/N2B 序列的展开而 I
带 Z 盘结合部与 A 带均不具有延伸性。而当肌节受到压缩，短于松弛状态长度时，粗肌丝会向 Z 盘方向

延伸，肌联蛋白则会产生相反的力量。推动 Z 盘相互远离。可见肌联蛋白像一个可双向调节的弹簧，使

肌小节维持在松弛状态长度。① 在生理情况下，介导被动张力的产生主要是肌联蛋白[21]。特别是肌联

蛋白 I 带的 3 个部分，即 Ig 样串联重复区域，PEVK 区，N2B 区均可在牵张时伸展或解折叠，产生被动

张力。② 心肌细胞在收缩后的舒张过程中，其长度的恢复不仅仅是由于钙的解离、粗细肌丝的回位，还

包括恢复力的作用。心肌细胞收缩时，伴随肌小节的缩短，肌丝重叠的加剧，两端分别连接细肌丝和粗

肌丝的肌联蛋白纤维的 I 带部分反向牵张，产生张力，从而在舒张过程中，协助心脏形状的迅速恢复，

有利于心脏的充盈，即心脏收缩过程中可储存一部分能量用于舒张过程[22]。Cazofla 等[23]在对小鼠去膜

心肌细胞的研究中发现，在同一肌小节长度下，被动张力增高，肌丝问栅格空间减少，刺激后产生的主

动张力增加，力一 pCa 曲线左移，这就是依赖被动张力的 Ca2+敏感性，而肌丝生理长度下被动张力的主
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要来源为胍联蛋白纤维，因此这种依赖性也即为肌联蛋白产生的被动张力的依赖性。 

3.2. 肌联蛋白与心脏舒张功能的关系 

肌联蛋白作为心肌的结构蛋白，现已对其在心肌细胞病理状态下的改变，以及此改变对心脏的影响，

有一些初步的研究。心肌细胞弹性的恢复力与肌联蛋白密切相关，心室收缩末期，心肌处于受压状态，

伴随肌小节的缩短，肌联蛋白的两端分别收到内向的压力，此时 I 带部分反向强张，产生张力，今儿储

存部分势能用于舒张过程，从而协助心室在舒张期迅速恢复形状，有利于心脏的充盈。有实验证实，经

胰蛋白酶处理破坏肌联蛋白后的肌小节之后弹性恢复力几乎减少 40% [24]。研究同时表明，生理状况下，

介导被动张力的产生主要是肌联蛋白。早期的电镜和免疫组织学检查发现终晚期扩张性心肌病的心脏中。

显示肌联蛋白 N2BA 亚型的比例增高。且该亚型的分子量还增大[25]，这个结果提示扩张性心肌病心脏

的被动张力减少，心脏更易发生扩大。Gerull [26]等研究发现 titin 外显子 326 处有一 2bp 的插入突变，该

突变可能切断 TTNA 带，导致其结构改变。在另一家系中。发现下 TTN 的错义突变(TrP930Arg)，该突

变可能破坏了位于 Z 带和 I 带过渡区的免疫球蛋白高度保守疏水核心序列。在慢性压力过度负荷的豚鼠

模型中，心肌肥大代偿阶段，肌联蛋白含量轻度升高，mRNA 水平增加；而在后期失代偿阶段，肌联蛋

白含量降低 18% [16]。总之，肌联蛋白的合成减少，破坏增加，加剧了心肌细胞力学性能、超微结构的

紊乱，并且使心肌细胞的重建过程失去支架，肌小节无法正常组装。出于肌联蛋白的改变造成的心脏疾

病主要体现在一些与遗传有关的心肌病中。肌联蛋白基因已成为家族性心肌病的候选基因之一。 

4. Rbm20 

4.1. Rbm20 的生理结构及特性 

RNA 结合结构域主要包括：RNA 识别模体(RNA Recognition Motif, RRM)、KH 结构域、锌指结构(Zinc 
finger)、RGG 盒、DEAD/DEAH 盒、Pumilio/FBF (PUF)、双链 RNA 结合结构域(double-stranded RNA binding 
domain)、富含精氨酸模体(Arginine-rich motif)、Piwi/Argonaute/Zwille (PAZ) domain、Smprotein 模体等。

RNA 结合蛋白在转录后的基因调控中有着关键的作用，其功能最近受到越来越多的关注。它主要通过与

其 IE 标 RNA 相互结合，参与 RNA 剪接、多聚腺苷化作用、序列编辑、RNA 转运、维持 RNA 的稳定和

降解、细胞内定位和翻译控制等 RNA 代谢的各个方面，从而广泛调控基因表达。 

4.2. Rbm20 的作用机制 

在正常发育或心脏病的不同时期，机体通过翻译后修饰或形成肌联蛋白不同的剪切体，以适应不同

的需要。已经发现在心脏发育的不同阶段，RNA 结合基元蛋白 20 (RBM20)可直接作用于肌联蛋白的基

因，形成不同的剪切体。Rbm20 能够调节编码 titin 的转录子的剪切，titin 是一个大的肌节蛋白[27] [28]，
Rbm20 突变和人类扩张性心肌病有关，因为 Rbm20 在调节肌原纤维结构和功能中有重要作用[29] [30]。
肌联蛋白的不同剪切体及译后修饰能直接影响依赖于肌联蛋白的心脏的被动舒张，进而影响回心血量，

它通过 RNA 的调节，影响心脏肌联蛋白不同同工酶的表达。通过对人 RBM20 的靶基因研究，找出受

RBM20 调控的基因从而有利于 DCM 的诊断及治疗。 

5. 诊断价值及治疗，进展 

5.1. 诊断价值 

DCM 是一种慢性疾病，患者通常在出现一定临床症状后才去就医，而通常其病程已经发展到中晚期，

治疗效果和预后均较差，随着 DCM 基因筛查和芯片技术的发展，通过采用突变检测的手段及早发现致
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病基因携带者并判断其可能的恶性程度，为有效的治疗手段以及风险规避提供重要依据。另外，基因缺

陷所致的扩张性心肌病通常会有一定的概率遗传给后代，对于有家族史的患者，可以通过基因筛查的方

法来寻找致病基因，这为 DCM 的早期诊断和有效治疗提供新的理论，方法和研究方向[31]-[33]。应用到

临床实践工作中，做到早预防，早诊断，早治疗，早期干预，尤其应用于家族性扩张型心肌病患者群中，

可以指导其生活方式方法以降低其发病风险，患病及病后康复，进一步提高其生活治疗，降低死亡率，

并可以降低患病儿童出生率，进行遗传咨询，减轻社会家庭经济精神负担压力。 

5.2. 治疗 

近年来随着心脏病治疗技术的发展，DCM 的治疗效果取得了较的进步。治疗手段包括药物治疗、心

脏起搏再同步化治疗、左室减容成形术、左心室机械辅助循环及心脏移植治疗等。但 DCM 总体治疗效

果还不够理想，近年有学者在 DCM 治疗的实验室研究中进行了积极的探索，采用基因治疗的手段治疗

DCM 大鼠，治疗针对缺陷基因的补充及针对 DCM 的发病机制和病理生理的改善，在实验中取得了一定

效果，评估病情，分析预后，改善生活质量，降低死亡率。 

5.2.1. 载体选择 
合适的载体使目的基因转移入靶细胞并高效表达是基因治疗的关键之一。 
腺病毒(adenovirus, Ad)载体适于心肌细胞的基因转移，它可以感染分裂期和非分裂期细胞，且制备

滴度高；可插入大片段的外源性 DNA 片段；通过基因重组，使改造后的腺病毒只能在特定的包装细胞中

才具备复制和扩增能力；不与宿主基因组发生整合，避免了非计划性的基因突变，应用比较安全。缺点

是能引起宿主细胞免疫和体液免疫，使腺病毒和外源基因和外源表达产物易被清除。 

5.2.2. 基因转移方法 
是指将重组的 DNA 片段导入目的组织的方法，包括冠状动脉腔内转移(如应用导管注入冠状动脉或

冠状静脉逆灌注进行转移)和心脏直接注(注射基因载体到心肌、心室腔或心包)使目的基因在心肌表达；

注射基因载体到体内其他特定靶细胞和靶器官，在体内表达出所需要的功能蛋白，从而发挥作用。 

5.2.3. 靶基因选择 
是基因治疗的关键环节。目前认为 DCM 存在心肌细胞基因异常表达，造成心肌细胞骨架蛋白异常、

心肌细胞肥大纤维化及细胞内信号转导系统、Ca2+调节、细胞生长和凋亡调控机制等发生一系列列改变，

导致进行性左室、右室或双心腔扩大、左室收缩功能降低。治疗方案可针对一个或多个环节。 

5.2.4. 基因治疗在 DCM 中的具体应用 
sarcoglycan 基因包括 α，β，γ及 δ。δ-sarcoglycan 是 dystrophin 相关糖蛋白复合物(DGC)中 sarcoglycan

亚复合物的组成部分。多项研究表明，δ-sarcoglycan 基因与 DCM 有关。 

5.3. 进展 

遗传因素在扩张型心肌病发生发展过程中起着重要作用。许多基因的突变通过多个不同的病理生理

机制可以引起 DCM，预后较差生存率低。虽然通过对有缺陷的基因进行修复或用正常有功能的基因置换

或增补缺陷基因，对 FDCM 患者的基因治疗，取得了一定的成果，但基因转染细胞的效率、基因在细胞

中表达的稳定性、在人类体内安全性以及基因转染细胞的增殖分化仍是研究中需重点克服的问题。从基

因水平探索扩张型心肌病病因及发病机制，确定一套全面的诊断标准，对患者进行早期的诊断和临床干

预，减少基因缺陷或突变带来的不良后果，同时指导特定基因的个体化治疗将成为 DCM 基因突变研究

的重点。随着分子遗传学方法和技术的发展，相信将有更多与 DCM 有关的基因被发现，具有重要的意
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义。许多遗传学位点与扩张型心肌病有关，心肌产生力、传递力、细胞核的缺陷均可促发扩张重塑通路，

并最终导致心衰。突变基因的检测为扩张型心肌病的诊断与防治开辟了新的途径，这将有利于我们对

DCM 早期、准确的诊断，并对 DCM 的基因治疗提供充足的理论依据和更多治疗靶点及方式的选择。随

着 DCM 基因筛查和芯片技术的发展，通过采用突变检测的手段及早发现致病基因携带者并判断其可能

的恶性程度，为有效的治疗手段以及风险规避提供重要依据。另外，基因缺陷所致的扩张性心肌病通常

会有一定的概率遗传给后代，对于有家族史的患者，可以通过基因筛查的方法来寻找致病基因，并通过

选择性生育的方法来降低患儿的出生率，这为 DCM 的早期诊断和有效治疗提供新的理论方法和研究方

向[34]。目前的研究已经证实了基因治疗的效果和可行性，随着上述问题的不断解决，从动物实验走向临

床试验指日可待，相信在不久的将来 DCM 的基因治疗将能成功地应用于临床，使 DCM 患者终生受益。 
已经发现在心脏发育的不同阶段，RBM20 的异位调节作用，可直接作用于肌联蛋白而影响肌联蛋白

的剪切。在国内，有关 RBM20 突变可能引起心脏肌联蛋白产生不同的剪切体的研究报道较少。通过对

DCM 及肌联蛋白突变的研究，可能有助于 DCM 的早期诊断及治疗，尤其可能有助于 FDCM 的筛查，预

防，诊治等临床工作的开展。 
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