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　 　 左心室心肌致密化不全(left
 

ventricular
 

noncompaction,
LVNC)在儿童心肌病中发病率为 0. 1% ~ 0. 3% [1] ,仅次

于扩张型心肌病( DCM)及肥厚型心肌病( HCM) [2] ,大
多数 LVNC 患者出现临床症状时处于婴儿、青少年阶

段,但年龄并非其独立预测因素[3] 。 有研究[4] 显示,
LVNC 是一种罕见的原发性遗传性心肌病,其特征是左

心室心肌壁有致密的心外膜层和非致密及过度突出小

梁的心内膜层,由胎儿发育期间心肌壁的正常致密化过

程停止所致[1] 。 LVNC 可单独发生,称为孤立的心室肌

致密化不全,或合并其他先天性心脏病,如 Ebstein 畸

形、房室间隔缺损等。 临床表现差异性较大,从无症状

到恶性心律失常、陈旧性附壁血栓、心力衰竭等,甚至发

生心源性猝死[5] 。 目前,临床诊断 LVNC 主要依靠超声

心动图、心脏核磁共振等影像学表现。 国内外学者对

LVNC 发病机制尚无统一标准,遗传学在 LVNC 发生中

发挥着重要作用,17% ~ 50%的 LVNC 患者有心肌病家

族史[6] ,有研究发现存在致病基因突变患者的病死率较

高[7] ,已有 100 余个突变基因与 LVNC 发病机制有关[4] 。
本研究基于目前已报道病例,就 LVNC 致病分子遗传机

制及其研究进展作一综述。

1　 LVNC相关基因突变

1. 1　 与肌节基因相关突变

肌节基因相关突变是 LVNC 最常见分子致病机制,占
LVNC 患者的 20% ~30%[8] 。 肌节基因在 LVNC 中作为遗

传触发器,调节许多参与心脏发育基因的表达,导致心肌

细胞增殖和 / 或分化过程不平衡,从而引起心肌病。
一项来自荷兰的多中心回顾性研究发现,在 104 例

LVNC 遗传患者中, 82% 涉及肌节基因, 其中 MYH7、
MYBPC3 和 TTN 突变较常见[6] 。 但肌节基因突变率在

不同种族具有较大异质性。 Tian
 

T 等[9] 研究表明,肌节

基因突变不是中国 LVNC 患者的常见病因,患者临床表

型及预后与该突变无明显相关性。 Probst
 

S 等[10] 研究发

现,LVNC 基因型与表型具有相关性。 在所有 LVNC 患

者中,肌节基因突变患者 HCM 和 DCM 两种亚型较常

见,同时存在左心室收缩功能障碍的风险较高,但发生

主要不良心脏事件( MACE)风险较低,其中 MYBPC3 突

变的患者较 MYH7 或 ACTC1 突变发生 MACE 的风险更

高。 TTN 突变在成人中的比例高于儿童,ACTC1 基因

突变的患者同时伴有左心室扩张的概率较小。 可能是

由于不同肌节基因突变导致蛋白质稳定性、肌动蛋白

结合和肌节构象的不同,从而使疾病严重程度有所

差异。

1. 2　 与离子通道相关基因突变

与离子通道及转运相关基因突变常见于心律失常,
同样,诸多研究发现离子通道及转运相关基因突变也可

引起 LVNC 表型。 Hirono
 

K 等[11] 在一项关于日本 LVNC
队列研究中发现与离子通道相关基因突变在 LVNC 基

因突变中的比例约为 22. 4%。 Shan
 

L 等[12] 发现 SCN5A
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突变在心律失常 LVNC 患者中的发生率率明显高于无

心律失常 LVNC 患者,同时 SCN5A 突变可增加 LVNC 患

者心力衰竭的发生率,支持离子通道编码基因参与左心

室内皮细胞病变的假说,Yokoyama
 

R 等[13] 研究表明,
RYR2 可能通过改变钙而导致儿茶酚胺敏感性多形性室

性心动过速(CPVT)及 LVNC 表型。 同样是离子通道编

码基因,HCN4 不是引起心脏疾病的单基因因子,而是通

过与其他基因相互作用导致 LVNC 表型。 故目前与离

子通道相关基因突变引起 LVNC 表型的机制尚不明确。
目前有 3 种假说:(1)离子通道相关基因突变与肌节基

因突变等类似,本身即可引起 LVNC;(2)离子通道相关

基因突变与其他引起 LVNC 基因编码的蛋白质存在相

互作用,即这些基因突变本身并不能导致 LVNC 表型,
而是因为影响了其他 LVNC 致病基因所编码蛋白的上

游或下游信号间接导致了 LVNC 表型;(3)LVNC 是心脏

为了应对传导功能受损而发生的一种适应性重构[14] 。

1. 3　 与细胞骨架相关基因突变

DTNA 基因编码的 α-DB 是心肌肌膜信号分子的骨

架单元结构, 与肌营养不良蛋白相关蛋白复合物

(DAPC)结合,在肌肉收缩和舒张过程中对质膜的稳定

和维持发挥重要作用。 DTNA 突变可能影响 DAPC 的稳

定性,从而引起与细胞增殖相关的下游信号通路失调,
导致 LVNC 表型[15] 。 PKP2 定位于 12p13,是桥粒的组成

成分之一,在细胞间的黏附中发挥着重要作用,通常认

为人类 PKP2 基因突变与致心律失常型右室心肌病

(ARVC)密切相关[16] 。 Ramond
 

F 等[17] 研究表明,PKP2
纯合子缺失与新生儿 LVNC 相关,可导致快速和致命的

心力衰竭。 LDB3 也被称为 Cypher / ZASP,编码一种特定

的 Z 线 PDZ 结构域蛋白,是 LVNC 候选基因之一,在肌

节与细胞骨架网络之间发挥着潜在重要作用,其突变可

能会影响肌动蛋白细胞骨架网络的稳定性及与细胞膜

的连接,从而影响正常细胞结构[18] 。 Kayvanpour
 

E 等[2]

研究表明,LDB3 在 LVNC 患者中平均突变频率约 3%,
LDB3 突变的携带者常表现为 DCM 或 LVNC,而 HCM 和

ARVC 表型相对少见[19] 。

1. 4　 与 Notch 信号通路相关基因突变

Notch 信号通路( Notch1 ~ Notch4)是一条高度保守

的信号通路,与心脏发育密切相关。 哺乳动物有两个

Notch 配体家族: Delta 家族 ( Dll1 ~ 4 ) 和 Jagged 家族

(Jag1 ~ 2)。 MIB1 编码一种 E3 泛素连接酶,是 Notch 信

号通路的调节器[20] 。 小鼠胚胎中,在形成小梁的心室内

膜细胞中可观察到 Notch1、Dll4 和 Jag1 均在此阶段表

达。 有趣的是,Dll4 和 Jag1 在心室的表达模式相反,Dll4
在心内膜,尤其是在形成小梁的基底部表达,而 Jag1 在

室状心肌中表达,特别在形成小梁的心肌细胞中表达较

强[21] 。 Luxan
 

G 等[22] 对来自西班牙的 100 例 LVNC 患

者队列中 MIB1 的 20 个编码外显子进行测序,在两个家

族先证者中发现了 2 个突变(V934F、R530X)。 对 V934F
家族和 R530X 家族中其他家族成员的基因分型都揭示

了与 LVNC 表型的共分离。

1. 5　 与 X 染色体相关基因突变

TAZ 基因也被称为 G4. 5,位于染色体 Xq28,编码酰

基转移酶 tafazzin,该酶参与心磷脂重塑,对线粒体电子

传递链功能具有十分重要的作用。 Hirono
 

K 等[23] 的一

项回顾性研究发现,TAZ 突变在 DCM 表型 LVNC 患者中

普遍存在,尤其是男性患儿,多在生后 4 个月内确诊,家
族史阳性发生率较高。 与非 TAZ 突变的 LVNC 患者比

较,TAZ 突变患者左心室无压实层及左心室壁较厚。
TAZ 突变可改变线粒体功能,导致能量生产和利用异

常。 Wang
 

G 等[24] 采用导多能干细胞来源的心肌细胞,
发现 Barth 综合征中 TAZ 缺乏可损害肌节组装和收缩应

力,故 TAZ 突变可能导致肌节功能障碍,因肌节需三磷

酸腺苷(ATP),可能导致与其他 LVNC 患者形态特征的

差异。 杜氏肌营养不良( DMD)是一种由肌营养不良蛋

白突变引起的致命 X 连锁骨骼肌和心肌病,患者普遍出

现心功能障碍。 Statile
 

C
 

J 等[25] 发现,在 DMD 人群中

LVNC 患病率显著升高,但患者可能没有出现典型的原

发性 LVNC,而是随着 DMD 的进展,LVNC 可能继发于心

肌细胞纤维脂肪替代和 / 或心功能障碍引起的代偿机

制,导致 LVNC 样重塑。

1. 6　 与线粒体基因相关基因突变

目前诸多研究表明,线粒体 DNA(MtDNA)突变及其

引起的线粒体功能障碍可能是 LVNC 病因学的重要组

成部分。 Tang
 

S 等[26] 对 20 例 LVNC 患者的线粒体基因

组进行测序, 共发现 652 个线粒体单核苷酸多态性

(mtDNA),有 222 个位于非编码区,326 个位于多肽编码

区,93 个位于 rRNA,16 个位于 tRNA。 其中 T3398C、
A3397G 突变已被证实确与 LVNC 发生相关,T15942C 可

能与 LVNC 的病因有关,但其致病性仍需进一步研究。
此外,多数呼吸链复合体亚基及线粒体基因的复制和表达

所需要的酶是由核 DNA 编码,因此核 DNA 突变可通过影

响线粒体功能导致 LVNC 表型,如 MIPEP 及 TAZ 基因。
MIPEP 编码线粒体中间肽酶,定位于染色体 13q12. 12,
Eldomery

 

M
 

K 等[27]对 4 例表现为 LVNC、发育迟缓、癫痫

发作和严重低眼压的先证者进行基因全外显子测序均发

现了 MIPEP 中编码 MIP 基因突变。

2　 展望

本研究综述了与 LVNC 相关的基因突变,并探讨了

LVNC 致病分子遗传机制研究的进展。 尽管在 LVNC 遗

传学上有较多发现,但 LVNC 确切发病机制尚不完全明

确。 基因分析在临床上并非 LVNC 一线诊断方法,但对

LVNC 中基因突变频率及这些突变在 LVNC 发病机制中

是否存在共同途径的研究是必要的,有助于临床更好地
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了解 LVNC 发病过程及识别 LVNC 患者一级风险亲属,
从而对其定期随访降低不良心脏事件发生率。
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