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摘  要 

扩张型心肌病(DCM)是一种心肌疾病，以结构(心室扩大)和功能(心肌收缩力降低)异常为特征，发病时

除外高血压、心脏瓣膜病、先天性心脏病或缺血性心脏病等，病死率高，预后差，5年病死率为15%~50%。

目前扩张型心肌病病因尚不明确，有研究表明扩张型心肌病是遗传异质性的，可通过筛选易感基因对扩

张型心肌病进行早诊断、早治疗，现就近年来DCM致病基因研究做简要综述。 
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Abstract 
Dilated Cardiomyopathy (DCM) is a myocardial disorder characterized by structural (ventricular 
enlargement) and functional (decreased myocardial contractility) abnormalities, excluding hyper-
tension, valvular heart disease, congenital heart disease, or ischemic heart disease. Dilated car-
diomyopathy has a high mortality rate and poor prognosis, with a 5-year case fatality rate of 15% 
to 50%. At present, the cause of dilated cardiomyopathy is not clear, some studies have shown that 
dilated cardiomyopathy is genetically heterogeneous, and dilated cardiomyopathy can be diag-
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nosed and treated early by screening susceptibility genes. This is a brief review of the research on 
DCM pathogenic genes in recent years. 
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1. 引言 

扩张型心肌病(Dilated Cardiomyopathy, DCM)是引起心力衰、心律失常和猝死的常见疾病之一，是一

种心肌疾病，以结构(心室扩大)和功能(心肌收缩力降低)异常为特征，发病时除外高血压、心脏瓣膜病、

先天性心脏病或缺血性心脏病等[1]。临床表现常为心脏逐步扩大、心室收缩功能降低、心力衰竭、室性

心律失常、室上性心律失常、传导系统异常、血栓栓塞、猝死等。病死率高，预后差，5 年病死率为 15%~50% 
[2] [3] [4]。DCM 的病因很多，有基因突变、感染、自身免疫性疾病、接触毒素等。研究发现基因突变约

占 DCM 病因的 40%，已鉴定出 50 个以上的基因与 DCM 有关，主要包括 BAG3，DES，FLNC，LMNA，

MYH7，PLN，RBM20，SCN5A，TNNC1，TNNT2，TTN 等常见基因突变[5] [6]。在各种研究中，有 50
个以上基因与之相关，突变基因编码具有广泛的细胞功能的蛋白质，编码细胞骨架、线粒体、肌节、桥

粒、核膜等的基因突变都和 DCM 有关，所以，DCM 的病理生理机制多种多样。现从下面几个方向对

DCM 的致病基因进行一个简要综述[7] [8] [9]。 

2. 导致 DCM 的相关基因突变 

扩张型心肌病(DCM)是一种可遗传性心肌病，其特征为遗传异质性、可变外显率和表达率[10]。目前

已有大于 50 个具有人类遗传学证据的基因突变被证明和 DCM 的发生有关，其中，负责编码心肌细胞肌

节蛋白以及细胞骨架蛋白的相关基因被证明与 DCM 的发生有着很密切的关系，被认为是 DCM 最常见的

遗传致病基因[11]。同时，导致 DCM 的相关基因突变有着不同的遗传方式，包括常染色体显性遗传、常

染色体隐性遗传、X-连锁遗传、线粒体遗传(见表 1)，其中常染色体显性遗传最为常见。 
 

Table 1. Common pathogenic genes and inheritance of dilated cardiomyopathy 
表 1. 扩张型心肌病的常见致病基因及遗传方式 

基因(Gene) 标记(Symbol) 遗传方式(Mode of inheritance) 

肌联蛋白 TTN 常染色体显性遗传 

核纤层蛋白 LMNA 常染色体显性遗传 

肌动蛋白 ACTC 常染色体显性遗传 

心肌肌球蛋白结合-C MYBPC3 常染色体显性遗传 

肌球蛋白 β重链 MYH-7 常染色体显性遗传 

结蛋白 DES 常染色体显性遗传 

肌钙蛋白 T TNNT2 常染色体显性遗传 
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Continued 

肌膜跨膜糖蛋白 SGCD 常染色体显性遗传 

纽带蛋白 VCL 常染色体显性遗传 

α-原肌球蛋白 TPM1 常染色体显性遗传 

α2 辅肌动蛋白 ACTN2 常染色体显性遗传 

受磷蛋白 PLN 常染色体显性遗传 

肌肉 LM 蛋白 MLP/SCRP3 常染色体显性遗传 

SUR2A ABCC9 常染色体显性遗传 

钠离子通道 SCN5A 常染色体显性遗传 

α-肌球蛋白重链 MYH-6 常染色体显性遗传 

抗肌萎缩蛋白 DMD X 连锁遗传 

tafazzins 蛋白 TAZ/G4.5 X 连锁遗传 

肌钙蛋白 I TNNI3 常染色体隐性遗传 

线粒体复合体 Multiple 线粒体 DNA 遗传 

2.1. 常染色体显性遗传 DCM 相关致病基因 

通过常染色体显性遗传方式导致 DCM 的致病基因较为常见，简述如下： 

2.1.1. TTN 基因(编码肌联蛋白) 
截止目前为止，DCM 的主要原因为 TTN 突变，TTN 截断突变(TTNtv)与家族性 DCM 相关，约 20%

的病例。肌联蛋白是一种巨大的肌丝，从肌节的 Z 盘(N 端)延伸到 M 带(C 端)区域，由 TTN 基因编码[12] 
[13]。肌联蛋白的最大分子量约为 4200 kDa，具有由免疫球蛋白(IG)和 III 型纤连蛋白(FnIII)结构域和独

特序列组成的模块化结构域组成[14]。肌联蛋白可将生物信号转换成机械力进而调节心脏的收缩和舒张

[15]。其中，导致 DCM 的 TTN 突变中，杂合性截断突变(TTNtv)最为常见，包括有移码突变、无义突变

和必要的剪接位点突变[16]，TTNtv 诱导的 DCM 发病年龄约 40 岁[17]，且 TTNtv 外显率具有性别依赖

性，男性发病的中位年龄约为 28 岁，女性为 56 岁，携带 TTNtv 的女性患者预后比男性患者更好[18]。
目前，TTNtv 导致 DCM 的相关机制还有许多的不确定性，目前有关研究提出的解释包括有心脏代谢和

信号的干扰、单倍体功能不全等机制。 

2.1.2. LMNA 基因(编码核纤层蛋白) 
LMNA 基因编码核纤层蛋白 A/C，在 DCM 中较为常见，新近鉴定的 LMNA 基因突变，在维持正常

细胞 DNA 复制、基因表达、有丝分裂和信号传导等方面有着很重要的作用。可导致 Emery-Dreifuss 肌营

养不良、Slovenian 型心-手综合、家族性部分脂肪营养障碍、Charcot-Marie-Tooth 病、致死性限制性皮肤

病等多种疾病表型。其中，LMNA 基因突变导致的扩张型心肌病早发猝死风险高、发生率高、恶性程度

高[19] [20] [21]，因其危害大，预后差，成为目前临床诊治难点。有研究揭示对于 LMNA 基因突变所致

的 DCM，虽然心脏彩色多普勒超声提示左室射血分数保留，但仍有很大的可能性会引起恶性心律失常，

且此类患者病程进展快，常因为心力衰竭和恶性心律失常而有不良的结局[22] [23]。 
LMNA 基因突变主要的类型为错义突变和移码突变，占遗传性扩张型心肌病的 10%~15% [7]。LMNA

有 A 型、B 型、C 型三种，以卷曲二聚体的形式存在于核内膜蛋白，LMNA 能够参与到细胞的机械信号

传导中，参与调节细胞的迁移、生长、分化等的过程[24] [25] [26]。LMNA 基因突变可能会影响其正常的
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折叠，导致蛋白的完整性和其功能被破坏，进而导致 DCM 的发生[27]。 

2.1.3. ACTC 基因(编码肌动蛋白) 
ACTC 基因是第一个被发现的常染色体显性遗传 DCM 相关基因，位于常染色体 15q14，ACTC 基因

编码肌小节细肌丝中的肌动蛋白，它是肌小节的重要组成部分，它通过和细胞膜之间的相互租用进而促

进心肌细胞肌肉收缩、细胞运动、分化、移动等。ACTC 基因有超过 70 种突变，其中超过 90%为错义突

变[28]。相关研究发现肌动蛋白单体中产生的部分错义突变，改变相关氨基酸序列，进而影响到肌小节与

肌小节外细胞骨架的收缩力的传递，Kaski 等研究发现 ACTC 第 5 外显子错义突变 p.D313H，该突变位于

肌动蛋白固定端的重要 Tm 结合位点，参与力的传导[29] [30]。 

2.1.4. MYBPC3 基因(编码心肌肌球蛋白结合-C) 
MYBPC3 基因编码肌小节粗肌丝蛋白，其中 MYBPC3 中的 LoF 变体是扩张型心肌病(DCM)伴相关

传导缺陷的常见原因[31]。MYBPC 既是肌节内的组成结构，同时在肌节内具有调节作用，近来有研究数

据表明 MYBPC 在舒张和收缩中发挥作用[32] [33]。MYBPC3 基因突变常见于肥厚型心肌病中，但有部

分研究发现在 DCM 患者中携带有 MYBPC3 错义突变。 

2.1.5. MYH7 基因(编码肌球蛋白 β重链) 
心肌粗肌丝 β-肌球蛋白重链(β-MYH 7)是定位于 14 号染色体长臂(q12)的主要肌节基因之一(22, 883 

bp)，由 40 个外显子编码[34]。且 β-肌球蛋白重链(β-MYH 7)和肌球蛋白结合蛋白 C (MYBPC3)是两个最

常见的受累肌节基因，其中约 50%与肥厚型心肌病有关，约 10%与 DCM 有关。编码肌节蛋白的基因突

变可能导致能量代谢受损，影响心脏泵血效率。有研究表明在 β-MYH 7 的突变中，改变了肌球蛋白头部

结构域肌动蛋白(配体)结合区残基的构象，这一改变可能会影响肌动蛋白结合和心肌收缩功能[35]。 

2.1.6. DES 基因(编码结蛋白) 
DES 基因负责编码结蛋白，是中间丝家族的一种细胞骨架蛋白，常在 Z 线与肌肉的润盘间形成中介

性细纤维，负责连接肌原纤维、Z 线，使其附着于肌纤维膜上，帮助肌肉收缩。在 DCM 中发现的 DES
基因突变常常见于结蛋白的尾部，其发病机制主要是 DES 基因突变使结蛋白丧失功能，从而导致肌纤维

的结构破坏、功能丧失，肌细胞退变，进一步导致 DCM 的发生[36]。 

2.1.7. TNNT2 基因(编码肌钙蛋白 T) 
TNNT2 基因位于染色体 1q32，其由 17 个外显子构成，长度约为 17,000 bp。有相关研究曾统计出

TNNT2 基因最常见为错义突变，通常发生在 8~16 外显子上。TNNT2 基因主要编码肌小节细肌丝蛋白、

心肌肌钙蛋白 T，而心肌肌钙蛋白 T 是肌钙蛋白复合物的重要组分，其将肌钙蛋白复合物与肌节中的原

肌球蛋白连接，TNNT2 基因突变导致 15%的家族性肥厚型心肌病，同时有研究发现 TNNT2 基因突变导

致约 3%的家族性 DCM 病例发生[37] [38] [39]。 

2.1.8. SGCD 基因(编码肌膜跨膜糖蛋白) 
SGCD 基因位于染色体 5q33-34，其编码产物 δ 肌聚糖，参与组成肌聚糖复合物，可稳定肌细胞膜，

后者是肌营养不良蛋白相关糖蛋白复合物(DGC)蛋白的成分之一。DGC 成员通过连接细胞外基质与细胞

骨架，在维持细胞膜完整性方面发挥核心作用，从而保护肌纤维免受收缩诱导的损伤和坏死[40]。肌聚糖

亚复合物是 DGC 的组成部分，具有不同组织间不同的特定组成。在心肌中，DGC 复合物主要由四种组

分 α、β、γ 和 δ 肌聚糖组成，主要通过与介导细胞粘附至细胞外基质的整联蛋白相互作用参与肌膜完整

性。有相关研究表明肌聚糖复合物参与信号转导，α、β、γ和 δ肌聚糖基因突变导致一组异质性常染色体
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隐性肢体带状肌营养不良(LGMD 2C-F)，临床特征为进行性肌无力。另一方面，由 SGCD 基因突变引起

的 LGMD 2F 常常与潜在致命的 DCM 有关。与常染色体隐性 LGMD 2C-F 相反，由 SGCD 基因突变引起

的孤立性家族性 DCM 患者提示常染色体显性遗传模式[41]-[46]。 

2.1.9. 其他基因 
除以上罗列出的基因外，包括编码纽带蛋白的 VCL 基因，编码 α原肌球蛋白的 TPM1 基因，编码 α2

辅肌动蛋白的 ACTN2 基因，编码受磷蛋白的 PLN 基因，编码肌肉 LM 蛋白的 MLP/SCRP3 基因，编码

SUR2A 的 ABCC9 基因，编码钠离子通道的 SCN5A 基因，编码 α-肌球蛋白重链的 MYH6 基因等等相关

基因均被证明为常染色体显性遗传。 

2.2. 常染色体隐性遗传 DCM 基因 

TNNI3 基因位于常染色体 19q13，属于常染色体隐性遗传基因，包含 8 个外显子，编码 210 个氨基

酸的蛋白质，其编码的肌钙蛋白 I 是横纹肌肌节细肌丝中肌钙蛋白复合物的抑制性亚单位，在肌收缩和

舒张的钙调节中起着重要作用，但 TNNI3 基因所编码的肌钙蛋白 I 只在心脏中表达。根据以往研究发现，

DCM 致病基因中第一个被发现的常染色体隐性遗传致病基因就是 TNNI3 基因。细胞内 Ca2+水平的主要

传感器是肌钙蛋白复合物，负责参与心脏的收缩和舒张，其作用是控制心肌中肌肉的收缩和舒张时粗细

纤维之中的相互作用。但是肌钙蛋白 I 可以抑制肌动蛋白与肌球蛋白的相互作用从而抑制心肌细胞的收

缩。TNNI3 基因突变使肌钙蛋白之间的相互作用减弱，从而使心肌收缩力减弱[47] [48] [49]。 

2.3. 线粒体 DNA 遗传的 DCM 基因 

线粒体 DNA (mt DNA)编码 2 种核糖体 RNA 和 22 种转运 RNA，它们参与线粒体的转录和翻译。线

粒体 DNA 突变导致线粒体转运 RNA 结构异常或种类不全、核糖体 RNA 不全，从而导致蛋白质功能异

常或合成受阻，促使呼吸链中多种酶的活性降低，ATP 生成显著减少，导致心肌细胞死亡。其所致的心

肌疾病，特征为心肌结构、功能或两者均异常，继发于涉及线粒体呼吸链的遗传缺陷，且无伴随冠状动

脉疾病、高血压、瓣膜疾病或先天性心脏病。线粒体疾病的典型心脏表现为肥厚型或者扩张型心肌病、

心律失常、左室心肌致密化不全和心力衰竭[50]。 

2.4. X 连锁遗传的 DCM 基因 

1987 年 Berko 和 Swift 首先描述了 DCM 的性连锁遗传现象。 

2.4.1. DMD 基因(抗肌萎缩蛋白) 
DMD 基因为 X 连锁遗传基因，其编码抗肌萎缩蛋白，也可以叫做肌营养不良蛋白。DMD 基因是一

个位于染色体Xp21.1上的2.5 Mb基因，是已知最大的基因，包含79个外显子，编码14 kb转录本[51] [52]。
其在连接肌节与肌纤维膜和细胞外基质中起主要作用。DMD 基因突变可导致心脏收缩系统结构完整性的

改变，进而使心肌细胞骨架与细胞外基质连接减弱或丧失，其中，既往报道中有出现缺失突变、点突变、

插入突变以及倒置突变[53]。 

2.4.2. TAZ/G4.5 基因(Tafazzins 蛋白) 
TAZ/G4.5 基因主要编码是 tafazzins 蛋白家族，位于性染色体 Xq28，其功能尚未完全发现，但其与

Barth 综合征有着很大的关联。TAZ/基因产生错义突变以及缺失突变，将会导致 X-连锁遗传性的 DCM
发生。X 连锁的心肌纤维弹性组织增生 DCM 的主要特点是：婴儿期死亡、嗜中性白细胞减少、线粒体

异常等。 
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3. 小结 

综上所述，DCM 是由多种基因突变引起的遗传性疾病，主要遗传方式为常染色体显性遗传，但目前

我们对 DCM 的基因突变级相关发病机制的研究和了解还有限，随着现代医学技术的发展与进步，越来

越多的 DCM 致病基因被发现，DCM 的致病机制也将得到进一步阐明。 
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