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　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ＳＣＮ５Ａ；Ａ１１８０Ｖｍｕｔａｔｉｏｎ；ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ；ａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｂｌｏｃｋ；ｆａｍｉｌｙ；ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

　　扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）

主要表现为心腔扩大及收缩功能下降引起的心脏

收缩功能减退，是心力衰竭及心脏移植的常见病

因［１］，患病率超过０．０４％
［２］，１年内死亡率高达

３０％、５年生存率仅５０％
［１］。随着分子遗传学的发

展，已发现超过１００个基因与 ＤＣＭ 有关
［３］。在

ＤＣＭ患者中，家族性ＤＣＭ占２５％～３０％，建议家

族性ＤＣＭ的所有家系成员行基因检测
［４］。目前发

现与家族性ＤＣＭ有关的基因超过６０个，高频致病

基因主要包括肌联蛋白Ｔｉｔｉｎ（ＴＴＮ）、核纤层蛋白

Ａ／Ｃ（ＬＭＮＡ）、β肌球蛋白重链７（ＭＹＨ７）、肌质

ＲＮＡ结合基序蛋白２０（ＲＢＭ２０）、心脏钠离子通道

α亚基（ＳＣＮ５Ａ）等
［５］。

ＳＣＮ５Ａ基因编码心脏钠离子通道，而心脏钠离

子通道是心肌细胞动作电位的重要组成部分，因此

最早关于ＳＣＮ５Ａ 突变的报道常与心律失常有

关［６］。以往认为ＳＣＮ５Ａ通过致心律失常间接引发

心脏扩大。２００８年本课题组
［７］在一ＤＣＭ伴房室传

导阻滞（ａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｂｌｏｃｋ，ＡＶＢ）的家系中发

现了ＳＣＮ５Ａ 的一个新突变 Ａ１１８０Ｖ，并观察到

Ａ１１８０Ｖ突变可直接影响心肌细胞内钙稳态而损伤

心肌，导致心脏扩大。这一发现为ＳＣＮ５Ａ直接引

起ＤＣＭ 提供了证据。同时，本课题组
［７８］还发现

Ａ１１８０Ｖ突变携带者表现出心率依赖性的心电图参

数异常，这与Ａ１１８０Ｖ突变型钠通道的电生理异常

相一致，提示心率增加可能会促进突变携带者疾病

表型出现。

２０１２年随访该家系时发现，尽管第３代成员中

仅有１例突变携带者出现Ⅲ度ＡＶＢ，仍建议所有突

变携带者尽量避免劳累或从事重体力劳动，避免心

率过快［９］。本次随访距最初发现该家系已１４年，本

次随访旨在进一步探讨ＳＣＮ５Ａ基因Ａ１１８０Ｖ突变

导致ＤＣＭ的致病规律并找寻防治策略。现将随访

情况报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　参考２００７年和２０１２年该ＤＣＭ

伴ＡＶＢ家系成员的临床资料及测序结果
［７，９］，经

复旦大学附属中山医院伦理委员会审核批准

（Ｂ２０２１３８２Ｒ），取得所有健在对象的同意并签

署知情同意书后，于２０２１年对该家系中健在的６

名Ａ１１８０Ｖ突变携带者和７名非突变携带者再

次随访，予以询问病史、体格检查、１２导联心电

图及超声心动图检查。同时回顾性分析该家系

中１０名突变携带者（包括３名已故突变携带

者），７名非突变携带者及１名已故基因型不详成

员的临床资料，了解Ａ１１８０Ｖ突变所致ＤＣＭ的

病情进展特点。随访该家系共３代，主要为先证

者及其一、二级亲属：其父亲及子女３人，同父母

的２个胞弟和１个胞妹及各自的子女。

１．２　诊断标准　ＤＣＭ的诊断参考２０１８年《中国扩

张型心肌病诊断和治疗指南》［５］，以超声心动图为诊

断依据。（１）心脏扩大：早期左心室扩大，后期各心

腔均扩大，常合并二尖瓣和三尖瓣反流、肺动脉高

压；（２）左室壁运动减弱：绝大多数左室壁运动弥漫

性减弱、室壁相对变薄，可合并右室壁运动减弱；

（３）左室收缩功能下降：左室射血分数 （ｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）＜４５％、左室

短轴缩短率（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，

ＬＶＦＳ）＜２５％，合并右室收缩功能下降时，三尖瓣

收缩 期 位 移 （ｔｉｒｃｕｓｐｉｄａｎｎｕｌａｒｐｌａｎｅｓｙｓｔｏｌｉｃ

ｅｘｃｕｒｓｉｏｎ，ＴＡＰＳＥ）＜１．７ｃｍ、右室面积变化分数

（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｒｅａｃｈａｎｇｅ，ＦＡＣ）＜３５％；（４）其他：附

壁血栓多发生在左室心尖部。

ＡＶＢ的诊断参考第９版《内科学》的诊断标准，

以心电图为诊断依据。Ⅰ度ＡＶＢ：每个Ｐ波后均有

ＱＲＳ波，ＰＲ间期＞０．２０ｓ。Ⅱ度Ⅰ型ＡＶＢ：（１）ＰＲ

间期进行性延长，直至一个Ｐ波下传受阻；（２）相邻

ＲＲ间期进行性缩短，直至心室波脱漏；（３）包含受

阻Ｐ波在内的ＲＲ间期小于正常窦性ＰＰ间期的２

倍。Ⅲ度ＡＶＢ：（１）心房心室活动各自独立；（２）心

房率快于心室率；（３）心室起搏点多位于阻滞部位

稍下方。
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２　结　果

２．１　先证者及已死亡家庭成员临床资料　先证者

（Ⅱ１，Ａ１１８０Ｖ携带者）：３７岁因心悸不适首诊为Ⅰ

度ＡＶＢ，超声心动图结果无异常；４１岁超声心动图

提示心脏扩大，伴发Ⅲ度ＡＶＢ和房颤；４７岁时安装

起搏器，但心功能仍继续恶化，５５岁因严重心力衰

竭死亡。先证者父亲（Ⅰ２，基因型不详）：约３５岁

时出现心悸、气短等不适，体力活动受限，４７岁心电

图提示Ⅲ度ＡＶＢ，５１岁时因“心脏病”（具体不详）

死亡。先证者弟弟（Ⅱ３，Ａ１１８０Ｖ携带者）：３７岁首

诊为Ⅰ度ＡＶＢ，４０岁进展为Ⅲ度ＡＶＢ，约５年后发

展为ＤＣＭ伴发Ⅲ度ＡＶＢ，５３岁时因心衰死亡。家

系图见图１。

图１　扩张型心肌病伴房室传导阻滞家系图

　　“↓”为先证者；“!”为Ａ１１８０Ｖ突变携带者；“－”为无突变者；“／”为已死亡。方框为男性；圆圈为女性。

２．２　家系其他Ａ１１８０Ｖ突变携带者随访资料　

Ａ１１８０Ｖ突变携带者Ⅱ７、Ⅲ１、Ⅲ２、Ⅲ３、Ⅲ４、Ⅲ

５、Ⅲ６、Ⅲ１３在随访１４年期间，疾病表型逐渐出现

并加重。

先证者妹妹（Ⅱ７）３７岁初诊为Ⅰ度ＡＶＢ，４１

岁进展为Ⅲ度ＡＶＢ，常伴一过性黑朦；２００７年（５３

岁）发现心脏扩大；２０１２年（５８岁）发现病症进一步

加重。自诉常感胸闷乏力、体力活动明显受限。体

格检查发现心脏扩大，心电图示Ⅲ度ＡＶＢ，超声心

动图示全心扩大、二尖瓣和三尖瓣中重度反流、中

度肺动脉高压、ＬＶＥＦ仅为３６％。２０１２年随访时建

议其尽快植入起搏器，但由于其顾虑费用一直拖延

治疗，于当年猝死。

先证者女儿（Ⅲ１）３１岁时表现为Ⅰ度ＡＶＢ；３５

岁时未发现心脏扩大；２０１２年（４２岁）随访自诉偶

感不适，体力活动轻度受限，心电图示Ⅲ度ＡＶＢ，超

声心动图提示左心扩大、多瓣膜轻度反流；２０１９年

（４９岁）因房扑伴Ⅲ度ＡＶＢ植入单腔起搏器；２０２１

年（５１岁）随访时，心电图示起搏心律呈ＶＶＩ模式，

心率６０次／ｍｉｎ，超声心动图提示心房稍大、室壁收

缩活动正常、ＬＶＥＦ为６６％。

先证者双胞胎儿子（Ⅲ２、Ⅲ３）２００７年经病史

询问和体检均未发现明显异常；２０１２年（３３岁）均自

诉偶感心悸不适，重体力劳动受限，心电图示Ⅰ度

ＡＶＢ，超声心动图示三尖瓣微量反流。Ⅲ２于２０２０

年（４１岁）诊断为Ⅲ度ＡＶＢ，行双腔起搏器植入术；

２０２１年（４２岁）随访时心电图为窦性心律、ＶＡＴ 模式

起搏，心率７０次／ｍｉｎ，超声心动图示左室临界大小、

室间隔增厚（１４ｍｍ）、室壁收缩活动未见异常、ＬＶＥＦ

为６５％。Ⅲ３于２０１８年（３９岁）诊断为Ⅲ度ＡＶＢ，行

双腔起搏器植入术；此次随访时，心电图示窦性心律、

ＶＡＴ 模式起搏、心率７３次／ｍｉｎ，超声心动图提示左

房临界大小、室间隔增厚（１３ｍｍ）、室壁收缩活动未

见异常、ＬＶＥＦ为６２％。

先证者弟弟（Ⅱ３）的三位女儿（Ⅲ４、Ⅲ５、Ⅲ

６）均为突变携带者，在２０１２年随访时均无不适症

状，心电图及超声心动图检查无异常。Ⅲ５于２０１５

年（３８岁）发现Ⅰ度ＡＶＢ，未予重视，近年体力劳动

多。此次随访主诉乏力症状明显，心电图示已发展

为Ⅲ度ＡＶＢ，起搏器尚未植入，建议患者尽快行起

搏器植入术；超声心动图提示双房增大，轻度二尖

瓣、三尖瓣反流，室壁收缩活动未见异常。此次随

访时，Ⅲ４（４７岁）和Ⅲ６（３９岁）虽无不适主诉，但

心电图均出现Ⅰ度ＡＶＢ，ＰＲ间期长达３００ｍｓ，建

议其密切随访心电图；超声心动图仅见轻度二尖

瓣、三尖瓣反流，心脏大小及功能均正常。

先证者妹妹（Ⅱ７）的女儿（Ⅲ１３）２５岁时心电

图提示ＰＲ间期处于临界值；２０１２年（３０岁）随访进

展为Ⅱ度Ⅰ型ＡＶＢ，超声心动图无异常表现。但该

成员未能参加此次随访。

２．３　携带者总体表现　分析该家系所有Ａ１１８０Ｖ

突变携带者（包括已死亡的Ⅱ１、Ⅱ３和Ⅱ７）的临
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床特点（表１）发现，Ａ１１８０Ｖ突变携带者常因心悸乏

力、运动耐受力下降就诊，接诊时心电图表现为Ⅰ

度ＡＶＢ，平均诊断年龄为（３６±４．４２）岁，此后病情

多逐渐加重，进展为心脏扩大伴Ⅲ度ＡＶＢ。但是，

２０１２年至２０２１年，携带者出现Ⅲ度ＡＶＢ和ＤＣＭ

的趋势在延缓。

表１　该家系中犃１１８０犞突变携带者的此次随访资料

成员 性别 年龄／岁 年龄（Ⅰ度ＡＶＢ）／岁 年龄（Ⅲ度ＡＶＢ／ＤＣＭ）／岁 ＬＡＤ／ｍｍ ＬＶＥＤＤ／ｍｍ ＬＶＥＦ／％

Ⅱ１ 男性 ５４ ３７ ４１ ６０ ６８ —

Ⅱ３ 男性 ５３ ３７ ４０ ５８ ６８ —

Ⅱ７ 女性 ５８ ３７ ４１ ６２ ６６ ３６

Ⅲ１ 女性 ５１ ３１ ４２ ４１ ４４ ６６

Ⅲ２ 男性 ４２ ３３ ４１ ３７ ５５ ６５

Ⅲ３ 男性 ４２ ３３ ３９ ４０ ５１ ６２

Ⅲ４ 女性 ４７ ４５ 未进展 ３４ ４３ ６４

Ⅲ５ 女性 ４４ ３８ ４４ ４３ ４７ ６６

Ⅲ６ 女性 ３９ ３９ 未进展 ３５ ４２ ６３

Ⅲ１３ 女性 ３０ ３０ — ３２ ４４ ７１

　　Ⅱ１、Ⅱ３、Ⅱ７已死亡；Ⅲ１３未参加此次随访，为２０１２年随访数据，其发生Ⅰ度ＡＶＢ时间不明，３０岁时已经确诊Ⅱ度Ⅰ型ＡＶＢ。ＬＡＤ：
左房内径；ＬＶＥＤＤ：左室舒张末内径；ＬＶＥＦ：左室射血分数。“—”未发生或资料未获得。

２．４　Ａ１１８０Ｖ突变非携带者情况　Ａ１１８０Ｖ突变

非携带者Ⅱ５、Ⅲ７、Ⅲ８、Ⅲ９、Ⅲ１０、Ⅲ１１、Ⅲ１２

经询问病史、体格检差、心电图及超声心动图等均

未发现明显异常。

３　讨　论

３．１　Ａ１１８０Ｖ突变携带者病情进展差异原因　虽

然随着年龄增长，Ａ１１８０Ｖ突变携带者的症状逐渐

出现并加重，多在约３６岁诊断为Ⅰ度ＡＶＢ，随后逐

渐进展为Ⅲ度ＡＶＢ伴心脏扩大，但是体力劳动程

度影响其进展。Ⅲ１作为第３代的最长者，平素性

格温和，不喜劳作，此次随访时已５１岁，虽然发现Ⅲ

度ＡＶＢ的年龄与长辈相似，但是此次随访时其心

脏收缩功能仍未见明显减弱且左室不大。而其父

亲在４１岁时即有心脏扩大和心衰表现，说明出现

ＤＣＭ前及时植入起搏器改善Ⅲ度ＡＶＢ、避免重体

力劳动和注意控制心率使该携带者出现ＤＣＭ的年

龄较长辈至少延后１０年。Ⅲ４、Ⅲ５、Ⅲ６三姐妹

中Ⅲ５的病情发展最快。询问病史发现，Ⅲ５平时

参与重体力劳动多。另外，虽然Ⅲ１３此次未能参

加随访，但２０１２年随访时发现该成员常参与体育比

赛项目，其心电图出现异常的年龄要明显早于其他

携带者。因此，对于Ａ１１８０Ｖ突变携带者，后天通过

控制心率、避免情绪激动和避免重体力劳动能有效

延缓疾病的发生和进展。此次随访过程中，反复对

突变携带者强调控制心率和避免重体力劳动的重

要性。

先证者的３位子女（Ⅲ１、Ⅲ２、Ⅲ３）均已出现

Ⅲ度ＡＶＢ并及时植入起搏器，虽然３人均已超过

其父发生ＤＣＭ的年龄，但此次随访未发现心脏功

能异常，日常生活中未出现相关不适，而其父在植

入起搏器后心脏功能仍持续恶化并死亡。这种表

现的原因可能为：（１）先证者植入起搏器时已出现

ＤＣＭ表型，贻误了治疗时机，而其３位子女植入起

搏器时心脏功能均正常；（２）３位子女已遵医嘱，不

再从事重体力劳动，避免劳累。因此，对突变携带

者定期随访、发现问题及早干预、避免重体力劳动

是延缓出现ＤＣＭ表型的重要策略。控制心率和避

免重体力劳动对于ＤＣＭ患者均适用，而对于该家

系携带者，这一措施应在其没有出现心脏扩大、甚

至没有出现ＡＶＢ前就进行预防，即Ａ１１８０Ｖ突变

的年轻携带者应尽早控制心率。该策略符合

Ａ１１８０Ｖ突变的电生理特性
［７］。

３．２　ＳＣＮ５Ａ突变致心脏功能障碍机制　目前已发

现多个ＳＣＮ５Ａ 突变和 ＤＣＭ 有关，如 Ｒ２２５Ｗ、

Ｒ２２５Ｐ、Ｒ８１４Ｗ和Ｒ２１９Ｈ等
［１０１２］。虽然ＳＣＮ５Ａ突

变对ＤＣＭ的致病性已明确，但具体机制目前仍未

明确。除了 Ａ１１８０Ｖ 突变导致钙稳态失衡引起

ＤＣＭ外
［７］，本课题组在散发性ＤＣＭ患者中发现，

ＳＣＮ５Ａ的另外３个错义突变（Ｒ２２５Ｑ、Ａ２２６Ｖ和

Ｉ１４４８Ｎ）编码的蛋白均位于心脏钠通道电压感受器

结构域Ⅰ的Ｓ４部位（ＤⅠＳ４）。通过膜片钳技术研

究发现，突变的钠通道中峰值钠电流密度减小，进

而导致心肌细胞受损［１３］。另有研究［１４］发现，

ＳＣＮ５Ａ突变可产生阳离子泄露的门孔电流，这种泄

露电流与心律失常及心脏扩大有关。上述研究提

示，ＳＣＮ５Ａ突变引起的心脏钠通道功能减弱或增强

均可能引起ＤＣＭ。功能减弱的突变钠通道可能通

过干扰细胞骨架蛋白结合导致心肌收缩活动减弱，

同时通过引起心肌细胞电机械耦联异常导致心脏
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统，使浦肯野细胞复极化不完全，使心室动作电位

过早出现，进而导致ＤＣＭ
［１５１６］。不同ＳＣＮ５Ａ突变

致ＤＣＭ的具体机制还需要通过构建相应的转基因

动物模型来进一步分析。

此外，先证者的３位子女（Ⅲ１、Ⅲ２、Ⅲ３）和先

证者胞弟的 ３ 位女儿 （Ⅲ４、Ⅲ５、Ⅲ６）同为

Ａ１１８０Ｖ突变携带者，但先证者３位子女ＡＶＢ表型

出现较早，提示母亲的遗传因素可能对疾病发展发

挥作用，也可能存在寡基因（主效基因和微效基因）

的互相作用。２０１９年，犛犮犻犲狀犮犲杂志报道的一个寡

基因遗传导致左室致密化不全心肌病家系中，先证

者父亲携带 ＭＹＨ７和 ＭＫＬ２两个突变且有表型，

母亲携带ＮＫＸ２５突变，父母均无症状，但先证者

和其２个同胞均出现心脏发育异常
［１７］。ＤＣＭ是否

存在类似的寡基因遗传致病机制目前尚鲜见报道。

本课题组随访的Ａ１１８０Ｖ突变家系中，第３代是否

受到母亲基因的影响而使来自父亲Ａ１１８０Ｖ突变的

表型加重或减弱尚不明确，还需要采取更详尽的全

基因组或全外显子测序方法进一步分析。

综上所述，本研究通过对该家系长达１４年的随

访，进一步证实了Ａ１１８０Ｖ突变的致ＤＣＭ 作用。

随访结果提示，定期行心电图和超声心动图检查有

助于发现Ａ１１８０Ｖ突变携带者的早期病变；避免重

体力劳动及情绪激动，Ⅲ度ＡＶＢ患者在尚未发生

心衰前尽早干预并植入起搏器，有助于延缓甚至预

防疾病进展。本课题组会对该家系成员继续进行

随访，追踪年轻携带者是否会出现ＤＣＭ表型，以深

入探讨Ａ１１８０Ｖ突变与ＤＣＭ表型的关系。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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