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摘要: 肥厚型心肌病(Hypertrophic cardiomyopathy, HCM)是以左心室及室间隔不对称肥厚为基本特征的原发性

心肌病, 其发病率约为 0.2%, 是青少年和运动员心源性猝死的最常见原因。HCM 的发病年龄、发病程度和猝

死风险等临床表型具有多样性, 通常呈常染色体显性遗传。目前已报道的 HCM 相关突变超过 900 种, 主要定

位在 β 肌球蛋白重链基因、肌球蛋白结合蛋白 C 基因、心脏肌钙蛋白 T 基因等 13 个心脏肌节蛋白基因; 另一

方面, 越来越多的研究显示线粒体基因突变与 HCM 发生相关。文章在简单介绍 HCM 形态学特征及临床表型

的基础上, 着重综述了 HCM 的致病分子机制及其最新研究进展。 
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Advances in the molecular pathogenesis of hypertrophic cardiomyopathy 
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Abstract: Hypertrophic Cardiomyopathy (HCM) is a primary cardiac disorder characterized by asymmetric thickening of 
the septum and left ventricular wall. HCM affects 1 in 500 individuals in the general population, and it is the most common 
cause of sudden death in the young and athletes. The clinic phenotype of HCM is highly variable with respect to age at on-
set, degree of symptoms, and risk of sudden death. HCM is usually inherited as a Mendelian autosomal dominant trait. To 
date, over 900 mutations have been reported in HCM, which were mainly located in 13 genes encoding cardiac sarcomere 
protein, e.g., MYH7, MYBPC3, and TnT. In addition, more and more mitochondrial DNA mutations were reported to be 
associated with the pathogenesis of HCM. Based on the description of the clinical phenotype and morphological character-
istics, this review focuses on the research in the molecular pathogenic mechanism of HCM and its recent advances. 
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1869 年法国病理学家 Liouville 等第一次描述
“室间隔心肌不对称增厚”现象 , 20 世纪 50 年代
Brock[1]和 Teare[2]分别阐明心肌肥厚和心脏功能障

碍的关系 , 肥厚型心肌病 (Hypertrophic cardio-
myopathy, HCM)最终被确认为一种器质性心脏疾病, 
主要表现为左心室和(或)右心室及室间隔不对称肥
厚、心室腔变小、心室顺应性降低。HCM可在任何
年龄段发病, 是青少年和运动员心源性猝死(Sudden 
cardiac death, SCD)的最常见原因[3]。HCM在世界范
围内的人群发病率约为 0.2%[4], 患者年死亡率约为
1%[5]。 

HCM具有发病年龄、发病程度和猝死风险等临
床表型多样性的特点, 在深入阐明其病理生理的基
础上, 进一步探究疾病的分子机制, 开展基因诊断
和基因治疗已成为 HCM新的研究热点和研究方向。
1990 年 Geisterfer-Lowrance 等[6]首次报导 β 肌球蛋
白重链基因(MYH7)R403Q突变是 HCM的致病突变, 
这一发现开启了各国科学家研究 HCM 分子致病机

制的大门。在此后 20 年里, 相继有 13 个致病基因
和 900多个突变被发现[7]。 

目前普遍认为 HCM 是由心脏肌节蛋白基因突

变引起的常染色体显性遗传病[8, 9]。同时, 线粒体基
因调控肥厚型心肌病表型表达的研究也取得进展。

1991 年 Zeviani 等[10]报导线粒体 DNA tRNALeu(UUR)

突变与母系遗传性肌病和心肌病相关。随后, Raha
等 [11]研究表明 mtDNA tRNAGly T9997C 突变或

tRNAIle A4295G 突变是母系遗传性肥厚型心肌病的
重要原因, 使得对 HCM 致病基因的关注从核基因

拓展到线粒体基因。然而, 携带相同致病性突变的
HCM患者往往具有不同的表型, 核基因背景的不同
可能是导致这一现象的重要原因。HCM 是致病基

因、修饰基因、环境等因素甚至营养条件等共同作

用的结果。 
本文在简单介绍 HCM 形态学特征及临床表型

的基础上, 着重综述 HCM 的致病分子机制及其最

新研究进展。 

1  HCM的临床症状和形态学特征 

HCM 患者在临床上一般表现出呼吸困难、胸
痛、心悸、晕厥及 SCD[12, 13]。其中 , SCD是 HCM
最严重的表型, 往往是 HCM患者的首次症状表现。

67% 的心脏肥厚为不对称型, 主要涉及主动脉下室
间隔[14]。右心室肥厚和双心室肥厚的病例较少见。

HCM患者心室壁厚度通常在 15至 30 mm之间, 曾
报道的最厚心室壁厚度为 60 mm [14]。 

心肌肥厚主要是心肌细胞肥厚引起, 而非心肌
细胞数目增多[15]。组织学研究显示, HCM患者心肌
细胞肥大, 排列紊乱(通常涉及心室的 20%[16]), 心
肌间质性纤维化, 壁内冠状动脉基质肥厚或异常增
生[5,17,18]。正常情况下, 心肌细胞规则地组装成平行
排列的直线束, 但 HCM患者中, 心肌细胞彼此垂直
或呈不垂直角度杂乱无序的排列 , 细胞联接异常 , 
单个细胞的直径及长度呈现多样性, 心肌细胞的细
胞核大小也可能呈现多样性[15]。这些表型与舒张期

功能障碍的发生有关, HCM患者心律不齐的易感性
增加, 成为影响发病率和死亡率的重要因素。 

2  HCM相关的核基因致病突变及其机理 

约 2/3的 HCM患者表现出家系遗传的特点, 其
他的为散发性肥厚型心肌病[19]。家族性肥厚型心肌

病(Familial hypertrophic cardiomyopathy, FHC)和散
发性肥厚型心肌病具有相同的遗传因素[20]。目前普

遍认为 HCM 是肌节蛋白基因突变引起的常染色体

显性遗传病[6, 21]。自 1990 年 Geisterfer-Lowrance 等[6]

第一次报导 HCM致病性 MYH7基因 R403Q突变以
来, 相继发现 13个致病基因(表 1)的 900多个突变。
这些致病基因和突变主要位于粗肌丝和细肌丝组分

的编码基因内, Z 盘不常见。HCM 也因此被确定为
一种肌节蛋白病。其中 β肌球蛋白重链基因(MYH7)、
肌球蛋白结合蛋白 C 基因(MYBPC3)及心脏肌钙蛋
白 T 基因(TnT)是最常见的 3 个 HCM 致病基因, 由
这些基因突变引起的 HCM约占 3/4[22]。 

2.1  肌节蛋白基因 

MYH7: 该基因编码的 β 肌球蛋白重链(β-MyHC)
高度保守, 是肌节粗肌丝的重要组成部分, 在心肌
的能量供应产生中具有重要的作用。MYH7 突变引
起的 HCM 占 35%~50%[23]。MYH7 突变主要位于肌
球蛋白头部, 可能会影响到肌动蛋白、调节轻链及
ATP 的结合。肌球蛋白杆部和尾部的缺失或插入突
变也有报道 [8], 杆部的突变可能会影响粗肌丝二聚
体的聚合。迄今已报道与 HCM 相关的 MYH7 突变 
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表 1  HCM 相关的致病核基因 

基因 缩写 染色体中位置 肌节组分 频率 参考文献 

β肌球蛋白重链基因 MYH7 14q12 粗肌丝 35%~50% [23] 

肌球蛋白结合蛋白 C MYBPC3 11p11.2 粗肌丝 20%~25% [24] 

心脏肌钙蛋白 T TnT2 1q32 细肌丝 ~20% [25] 

心脏肌钙蛋白 I TnI3 19q13.4 细肌丝 ~5% [26] 

α-原肌球蛋白 1 TPM1 15q22.1 粗肌丝 ~5% [27] 

肌球轻链蛋白 2 MYL2 12q24.3 粗肌丝 1~2% [8] 

肌球轻链蛋白 3 MYL3 3p21 粗肌丝 <1% [8] 

心脏肌动蛋白 ACTC1 15q14 细肌丝 <5% [28] 

肌联蛋白 TTN 2q31 粗肌丝/Z盘 很少 [29] 

肌肉 LIM 蛋白 MLP 11p15.1 Z盘 很少 [30] 

T帽蛋白 TCAP 17q12 Z盘 很少 [31] 

Myozenin 2 MYOZ2 4q26 Z盘 很少 [32] 

粘着斑蛋白 VCL 10q22.1 肌间盘 很少 [33] 

 
超过 180个[34]。MYH7基因的 R787H [35] 、G425R[36]

突变在不同 HCM 个体中表现出显著的表型差异 , 
这表明疾病发生过程中可能还有其他因素如修饰基

因调控致病性突变的表达。 
MYBPC3: 该基因编码心脏特异性肌球蛋白结

合蛋白 , 是脊椎动物横纹肌粗肌丝的重要组成部
分。MYBPC3基因突变引起的 HCM占 20~25%[24]。

MYBPC3 的肌球蛋白结合位点主要位于 C 末端, 通
过与肌球蛋白及肌动蛋白的结合直接影响心脏肌纤

维的组装[37]。位于 N末端的调节结构域与肌球蛋白
S2 结构域结合, 通过与 β 肌球蛋白相互作用参与
HCM的发生[38]。MYBPC3的 C1及 C2结构域连接
处存在 3 个受 β 肾上腺素能调控的磷酸化位点, 参与
心肌的收缩调控 [37]。目前已鉴定出的 150 多个 [39] 

MYBPC3突变大部分为插入/缺失突变或剪切位点突
变, 不仅与 HCM相关, 还与进行性心脏衰竭、中风
和 SCD 等相关[40]。因此 MYBPC3 突变携带者同样
需要全面的临床危险性分析。 

TnT: 该基因编码的心脏肌钙蛋白 T(TnT)是一
种重要的调节蛋白, 与肌钙蛋白 I3(TnI3)和肌钙蛋
白 C(TnC)形成复合体 , 该复合体与原肌球蛋白
(TPM1)是钙离子依赖的肌肉收缩过程所必须的[41]。

该基因突变引起的 HCM约占 20%[23]。 
其他与 HCM 相关的编码粗、细肌丝蛋白组分

基因还包括肌钙蛋白 I3 基因(TnI3)、α-原肌球蛋白
基因(TPM1)、肌球轻链蛋白基因(MYL2、MYL3)及心

脏肌动蛋白基因 (ACTC1), 这些基因突变引起的
HCM所占比例相对较小[8,26~28]。 

2.2  Z盘基因、VCL 

T帽蛋白(TCAP)、_Myozenin 2 (MYOZ2)、肌联

蛋白(TTN) 和肌肉 LIM 蛋白(MLP)是 HCM 相关的

Z 盘基因[31, 32]。Z 盘在肌节收缩与舒张的机械偶联

中具有重要的作用, MYOZ2 和 TCAP 突变可能会改

变蛋白的二级结构, 影响钙离子信号通路及 α-辅肌

动蛋白的结合[31]。TTN 是已知的人第二大基因, 覆

盖肌节 Z盘至 M线区域, 在肌节的组装中扮演重要

的角色。Satoh 等[29]发现的 TTN 致病性突变 R740L

可能通过改变 TTN 对 α-肌动蛋白的亲和力导致

HCM。MLP是肌细胞分化相关的核调控因子, MLP

与 α-辅肌动蛋白及重要的肌肉特异性转录因子相互

作用的结构域的突变会改变其对以肌动蛋白为基础

的细胞骨架的组装的调控[30]。虽然 Z盘蛋白基因突

变引起的HCM不常见, 但它使人们对 Z盘蛋白作为

信号分子参与心脏肥厚应答的认识增加。 

粘着斑蛋白(VCL)是一种细胞骨架蛋白 , 负责
将细肌丝定位于肌间盘。VCL 基因突变可能会改变
体内肌间盘的组装[33]。 

研究还发现核基因编码的线粒体磷酸载体蛋白

(PiC)Gly72Glu同质性突变导致 HCM患者的肌肉线粒
体 ATP合成障碍[42]。肌节蛋白突变可以激活非心肌细

胞的增殖和纤维化, 从而引起 HCM病理表型[43]。 
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3  HCM相关的线粒体基因突变及其机理 

线粒体疾病是由线粒体基因或核基因突变导致

氧化磷酸化复合体或膜转运蛋白障碍, 使 ATP 产量
降低的一类临床异常。线粒体疾病患者约 25%~40%
临床表现为心肌病[44], 肥厚型心肌病是线粒体细胞
病在心脏的主要表现。 

已发现的大部分氧化磷酸化缺陷是由线粒体基

因突变引起的[45]。Taylor等[46]在两个母系遗传的 HCM
家系中发现两个家系的先证者均携带相同的 mtDNA 
tRNAIle A4300G 同质突变 , 该突变影响线粒体
tRNAIle 二级结构高度保守区域的一个碱基配对, 导
致心脏组织中成熟的线粒体 tRNAIle水平显著下降。

生化分析结果显示 HCM 患者的心肌线粒体电子传

递链复合体 I和 IV的活性显著降低, 复合体 II的活
性正常, 且所有呼吸链组分的活性在骨骼肌及培养
的上皮细胞中完全正常。同时心肌细胞 COX活性大
大降低, 并且左心室 COX 阴性的细胞多于右心室, 
可能是因为左心室对能量的需求远高于右心室   
所致。 

目前已发现许多参与心肌病发生的 mtDNA 点
突变(表 2)。为了排除核基因背景的影响, Jonckheere
等[55]应用胞质杂交技术对携带有线粒体 ATP8 基因

T8529C突变的肥厚型心肌病患者进行研究, 发现氧
化磷酸化复合物Ⅴ活性下降 , 导致呼吸链功能障
碍。此外, 缺失突变也是 HCM发生的重要原因, 国
内也有多家实验室开展了这方面研究。心肌线粒体

重要基因的大片段缺失突变会导致 OXPHOS 障碍, 
ATP 生成减少, 从而使心肌细胞活动所需能量供应
不足[63~65]。Yi等[64]发现 HCM患者心肌 mtDNA的 5 
kb 缺失是其发病的重要原因。但是, 呼吸链功能障
碍导致肥厚型心肌病的致病机理还不明确, 需要进
一步研究证实[66]。 

线粒体基因组缺乏组蛋白保护, 且其修复机制
欠缺, 较高的氧化压力下易发生突变[67]。研究发现, 
携带mtDNA 3243突变的HCM患者的心内膜心肌组
织的 ROS 产量增加, 血红素氧化酶-1(HO-1)表达降
低[68]。高氧化压力促进了线粒体基因组的点突变和

缺失突变, 形成一个恶性循环。因此, 阐明线粒体基
因突变的致病机理尤为重要。 

最近, 心肌蛋白对 ATP 的低效利用及由此引起
的 ATP 消耗增加的“能量补偿效应”被认为是 HCM
的主要缺陷。心肌能量供应关键基因如 CD36[69], 线
粒体 tRNA[58] 缺陷引起类似于 HCM 的心脏肥厚表
型支持了这一观点。并且 , 能量代谢异常可能是
HCM疾病发生过程中的一个早期事件[70]。 

 
表 2  肥厚型心肌病相关的 mtDNA 突变 
突变位点 基因 核苷酸改变 氨基酸改变 异质性/同质性 参考文献 

3243 tRNALeu A→G  异质 [47, 48] 
3310 ND1 C→T P→S 异质 [49] 
3398 ND1 T→C M→T 异质 http//www.mitmap.org,2010 
4295 tRNAIle A→G  异质 [50] 
4300 tRNAIle A→G  同质 [46] 
4320 tRNAIle C→T  异质 [51] 
5545 tRNATrp C→T  异质 http//www.mitmap.org,2010 
8296 tRNALys A→G  异质 [52] 
8348 tRNALys A→G  异质 [53] 
8363 tRNALys G→A  异质 [54] 
8529 ATP8 G→A W→X 同质 [55] 
8993 ATP6 T→G L→R 异质 [56] 
9495 COIII T→C F→L 异质 [57] 
9997 tRNAGly T→C  异质 [58] 
12192 tRNAHis G→A  同质 [59] 
13513 ND5 G→A D→N 异质 [60] 
15243 Cytb G→A G→E 异质 [61] 
15498 Cytb G→A G→D 异质 [62] 
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4  HCM相关的修饰基因突变及其机理 

修饰基因是指除了致病基因外, 影响患病个体
表型表达的遗传因素, 通常指患者的基因背景[12]。

HCM不但在遗传上呈现出异质性, 其临床表现也多
种多样。同一患病家系中, 携带相同致病基因突变
的不同成员的心肌肥厚、心力衰竭及 SCD风险性呈
现出显著差异, 这在一定程度上证明了修饰基因参
与 HCM 的表型表达。修饰基因本身不足以导致疾

病的发生, 甚至不是疾病发生所必需, 但它可以影
响疾病表型的表达。目前关于 HCM 修饰基因及其

作用还没有系统的研究, 仅仅局限于简单的多态性, 
即探索功能性单核苷酸多态性 (Single nucleotide 
polymorphism, SNPs)和 HCM 发病过程及表型的严

重性之间的关系。据统计, 人基因组包含 30 000 到 
50 000基因及超过 1 600 000个 SNPs [71, 72], 每个基
因有多个 SNPs调控或影响该基因功能。例如, 血管
紧张素Ⅰ转化酶(ACE-1)至少有 13个 SNPs [73]。 

ACE-1 是一种跨膜蛋白, 它催化血管紧缩素-Ⅰ
转化为血管紧张素Ⅱ, 其中血管紧张素Ⅱ是一种心

脏营养因子。Lechin等[74] 在 183个 HCM患者中检
测了 ACE-1功能突变体与左心室肥厚的相关性。发
现 ACE-1的 3种基因型(DD、ID、II)分别存在于 60、
90及 33个 HCM患者中, 回归分析显示其基因型对
HCM 患者左心室体积指数及肥厚程度的影响率分

别为 3.7%及 6.5%; 在另外一个含有 26 个患者的家
系中, 其影响率分别为 14.7%及 10.4%。上述结果表

明 ACE-1突变与 HCM中左心室肥厚的严重性相关, 
且这种相关性在不同致病基因引起的 HCM 中具有

显著差异。Lim等[75]用氯沙坦处理 cTnT-Q92转基因
小鼠以阻断血管紧张素Ⅱ, 发现氯沙坦可以逆转间
质性纤维化, 此外, 胶原-1α 及转化生长因子-β1 也
下降了 50%。药物干扰修饰基因参与的特异途径可
以逆转 HCM的表型, 这为临床上 HCM的药物治疗
提供了新思路。 

目前, 已发现多个可能参与 HCM 表型表达的

修饰基因(表 3)。然而, 人基因组 SNPs 数量的巨大
决定了 HCM 相关的基因多态性研究才刚刚起步 , 
更多修饰基因的鉴定及其调控 HCM 发生的机理仍

需进一步的研究。 

5  结语与展望 

HCM是致病基因、修饰基因及环境等因素共同
作用的结果, HCM的发生可能涉及多个独立的信号
通路。阐明这些特异性的途径是有效治疗每一个

HCM 亚型的前提条件。HCM 的有效治疗需要针对
参与其发病的特异性途径。遗憾的是, 目前, 临床上
HCM的药物治疗基本上是经验性的, 没有直接作用
于 HCM的发病过程, 在防止、减弱和逆转 HCM或
影响其发生方面并没有表现出显著疗效。随着分子

遗传学的发展, 一些参与 HCM 发生的修饰基因也

被鉴定出来。针对修饰基因参与的特异性信号通路

的药物可以逆转 HCM 的疾病表型, 这为新药的开
发指明了新的方向[74]。 

 
表 3  肥厚型心肌病相关的修饰基因 

染色体中位置 缩写 基因 HCM 相关多态性 参考文献 

11p11.2 MYBPC3 肌球蛋白结合蛋白 C 18443A/G [76] 

6p24.1 END1 内皮素-1 ？ [77] 

？ TNF α肿瘤坏死因子 308G/A [77] 

2p11.2 BOP MYND结构域包含蛋白 1 707C/710T/761C [78] 

5p15.3 Irx4 Iroquois 家族同源蛋白 4 381A>G [79] 

19q13.2–q13.3 CALM 3 钙调蛋白 –34T>A [80] 

？ ACE-1 血管紧张素Ⅰ转换酶 DD/ID/II [74] 

10p13 ITGA8 α-8整联蛋白 ? [75] 

10p13 CARP 
半胱氨酸蛋白水解酶募集结构域 
(CARD)包含蛋白 

? [76] 

5p15.3 AT1R 血管紧张素 II 1型受体 1166 C [81] 

8q21-q22 CYP11B2 醛固酮合成酶基因 –344C/T [82] 
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诱导多功能干细胞 (Induced Pluripotent Stem 
Cells, IPSCs)也是目前研究的热点。Zhao 等[83]发现

将胚胎干细胞(Embryonic stem cells, ESCs)注入Mst1
转基因小鼠中, 可以阻止 Mst1过表达诱导的心肌病
的发生。虽然这种研究目前还处于动物实验阶段 , 
但我们相信随着 IPSCs和 ESCs研究的深入, 它们可
能成为治疗 HCM的又一新途径。 

然而, 心肌病的治愈只能通过基因治疗[84]。修

复编码线粒体蛋白的线粒体基因和核基因的方法几

乎都存在。但通过改造人类生殖细胞以修复线粒体

缺陷可能只是在理论上可行, 由于宗教和伦理方面
的考虑, 临床应用也许只能停留在某一阶段。不过, 
我们相信, 随着 HCM 分子机制的阐明及人类传统

观念的改变, 我们会找到缓解甚至治愈 HCM 的有

效方法。 
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