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　　[摘要]　心房颤动(房颤)是一种常见的心律失常,可导致卒中和心力衰竭风险增加,部分呈现遗传易感性。
目前家族性房颤患病率尚不清楚,但具有明显的家族聚集性,通常随家族中早发房颤例数的增加而升高。全基因

组关联研究发现了百余个与房颤相关的基因位点,其中多数导致离子通道功能障碍和结构重构。本文就房颤基

因变异研究、检测方法和临床应用作介绍。
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Abstract　 Atrialfibrillationisacommoncardiacarrhythmiathatcanincreasetheriskofstrokeandheart
failure,anditexhibitsapartialgeneticsusceptibility.Currently,theprevalenceoffamilialatrialfibrillationisnot
clear,butitshowssignificantfamilialclustering,typicallyincreasingwiththenumberofearly-onsetatrialfibrilla-
tioncaseswithinthefamily.Genome-wideassociationstudieshaveidentifiedoverahundredgeneticlociassociated
withatrialfibrillation,withmostofthemleadingtoionchanneldysfunctionandstructuralremodeling.Thisarti-
cleprovidesanintroductiontoresearchonatrialfibrillationgenevariants,detectionmethods,andclinicalapplica-
tions.
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1　家族性心房颤动概述

心房颤动(房颤)是最常见的心律失常,普通人

群的患病率约为0.4%,在65岁以上人群中的患病

率增加至约6%。房颤的特征是心房电活动异常

导致心房不规则且快速跳动,并增加卒中和猝死风

险。具有孤立性房颤家族史患者的子女房颤发生

风险增加3.5倍,具有家族聚集性[1]。
家族性房颤(familialatrialfibrillation,FAF)

的患病率尚不明确,通常随家族中早发性房颤例数

的增加而升高[1]。一项914例房颤患者队列研究

结果显示,36%的患者存在孤立性房颤,其中15%
的患者(占所有房颤患者的5%)存在房颤阳性家

族史[2]。一项针对同卵双胞胎的研究显示,房颤的

遗传性可高达62%[3]。房颤通常也与肥厚型心肌

病、扩张型心肌病、长 QT综合征、家族性心脏淀粉

样变性等遗传性心脏病相关。房颤患者的预后因

个体差异和治疗方案的选择而异,可导致卒中、心
脏并发症和生活质量下降。部分房颤具有一定的

隐匿性,即无症状性房颤,首发症状即表现为脑卒

中。因此,早期识别有风险的房颤患者可降低致

死、致残率,尤其是在家族中存在房颤病史的情况

下,基因筛查可以为早期干预、治疗和生活方式管

理提供重要的信息,有助于个体化预防和治疗策略

的制定,减少潜在的并发症风险,改善预后[4]。
2　FAF基因检测的遗传基础

FAF多为常染色体显性遗传,常见于年轻个

体,可与其他表型(心肌病、心脏传导疾病)相关,也
可孤立发生[5-6]。最新国际共识推荐检测的 FAF
致病基因主要为编码离子通道和肌节相关蛋白的

基 因,包 括 SCN5A、KCNQ1、KCNH2、TBX5、
GJA5、MYL4、TTN、KCN5A、GJC1、NPPA 和

LMNA共11个基因[7]。
2.1　SCN5A

SCN5A是编码钠通道α亚单位的基因,对心

脏的电生理活动起着关键作用。其变异可导致心

房电 活 动 异 常,从 而 增 加 房 颤 的 发 生 风 险。
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SCN5A基因功能缺失性遗传变异引发的房颤通常

伴 Brugada 综 合 征 和 (或)传 导 系 统 疾 病,而

SCN5A基因功能获得性变异则可能增强心肌细胞

兴奋性,导致孤立性房颤[8-9]。
2.2　KCNQ1、KCNH2、KCN5A

钾通道基因变异可导致钾通道功能异常,延长

心脏细胞的动作电位,增加兴奋性,最终导致不稳

定的心脏节律。这种电生理不稳定性可能是FAF
的发病机制之一,尤其是在家族中多代人出现房颤

病 例 时。 已 发 现 有 FAF 患 者 携 带 KCNQ1
(S140G)功能获得性变异,该S140G变异可能通过

缩短心房肌细胞的动作电位时限和有效不应期来

启动和维持房颤[10]。KCNQ1(V141M)变异则可

导致通道功能改变,缩短心室和心房动作电位的持

续时间,导致房颤和短 QT综合征[11]。KCNH2变

异则导致短 QT综合征患者房颤的发生,并可导致

猝死[12]。KCN5A 变异可导致 Kv1.5功能受损,
从而引发房颤,亦是复极缺陷和房颤的一个危险

因素[13]。
2.3　GJA5、GJC1

特定缝隙连接蛋白基因变异与房颤具有相关

性。缝隙连接蛋白是细胞间连接的一部分,在心脏

组织中发挥着重要的作用,特别是在心脏的电生理

和传导方面。GJA5基因编码缝隙连接蛋白Cx40,
帮助实现心脏细胞之间的电信号传导,协调心脏的

节律和收缩。GJC1基因则编码连接蛋白Cx43,协
助细胞之间的直接联系,协调分子、离子和电信号

在细胞之间传递。研究显示,GJA5、GJC1变异导

致缝隙连接功能的遗传缺陷,可引发房颤,可能是

其独立的危险因素[14]。
2.4　MYL4

MYL4基因编码心肌肌球蛋白轻链2,是心脏

肌肉收缩所需的蛋白质之一,为细胞骨架蛋白基

因。虽然 MYL4基因变异不是房颤的主要遗传因

素,但有研究表明 MYL4基因的变异可能与房颤

的发生有一定关联,是早发房颤和传导系统疾病的

病因[15]。
2.5　NPPA

NPPA基因编码的蛋白质是心房利钠肽(atri-
alnatriureticpeptide,ANP),其主要功能是调节体

液平衡和血压。一些研究已经发现,NPPA 基因变

异可能与房颤的发生有关。这些变异可能会影响

ANP的产生或功能,导致体内 ANP水平发生变

化,从而影响心脏和循环系统的正常功能,进而增

加房颤的风险。NPPA 基因变异导致的是一种极

为罕见且独特的 FAF,提示神经激素失调也是房

颤的诱因之一[16]。
2.6　LMNA、TTN

LMNA基因编码核膜蛋白 A/C,在细胞核的

核膜中起着关键作用,可能与多种遗传性疾病和综

合征有关。TTN 基因则编码肌球蛋白,参与心肌

的收缩过程。LMNA 和 TTN 基因变异是常见的

心肌病致病基因,而心肌受损可导致心脏功能障

碍。研究显示,LMNA和 TTN基因变异,特别是定

位于A带的变异,通常会引发房性心律失常[6,17-18]。
2.7　其他基因

虽见于个别报道,但 FAF 与 KCNE2、RYR2
和SCN1B等其他基因变异的关联证据相对不足,
一般不会对这些基因进行常规基因筛查。此外,目
前已完成大规模人群的房颤全基因组关联分析

(Genome-WideAssociationStudies,GWAS),应用

房颤关联遗传变异构建多基因风险评分(Polygenic
RiskScores),未来可能有助于房颤的识别与管理。
2.8　基因多态性

研究显示基因多态性与房颤导管消融术后房

颤复发的易感性相关。综合多家报道进行荟萃分

析发现,常见的4q25遗传变异rs2200733(TT 或

TT+TC)和rs10033464(TT+TG 或 TG)与房颤

复发风险增加相关。这些位点可作为手术开始前

预测预后的临床标志物,有助于建立基于基因型的

预测算法,并在临床指导治疗[19]。
3　FAF的基因筛查技术

3.1　FAF连锁分析

连锁分析通常在有多例患者并具有明显遗传

性的家族中进行,该方法利用遗传连锁或致病基因

附近的遗传标记来分析遗传趋势。通过匹配遗传

标记的传递与家族遗传情况,可以将标记的致病区

域或位点与疾病相关联。然后对该区域中的基因

进行测序,以识别与疾病相关的变异。连锁分析已

经成功用于识别与肥厚型心肌病和长 QT 综合征

有关的基因,同时也筛查出部分与房颤有关的致病

变异,如 KCNQ1、NPPA、TBX5和 MYL4。
3.2　GWAS

GWAS逐步证实FAF患者存在基因变异,涉
及心脏发育、心电生理和收缩功能等多个通路的相

关基因[20]。GWAS可以通过低成本、高通量的基

因分型芯片进行遗传指纹化。这些芯片用于确定

整个基因组中数十万个遗传变异或单核苷酸多态

性(SNPs)。虽然单个 SNPs包含的信息相对较

少,但通过使用数十万个标记的总和,可以捕捉个

体之间大部分的遗传多态性[21]。值得注意的是,
与在发现单个致病变异的家族中进行的分析不同,
GWAS中与疾病关联的区域可能不包含任何基

因。GWAS鉴定的许多致病变异位于基因组的非

编码区域,并对附近基因的调控产生影响。大样本

量有助于确保研究结果的有效性,并确定疾病遗传

基础的全部范围。
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3.3　外显子和基因组测序

许多疾病是由个体或家族中基因编码区的单

一变异所引起。虽然可以使用单个或少数基因的

定向方法来鉴定这些变异,但现在普遍使用基因组

测序的方法来替代这些早期研究。目前,得益于基

因组测序技术进步和价格下降,大规模测序研究在

房颤中的应用已逐步实现。
目前,常见的遗传变异通常使用先前描述的

GWAS方法进行分析,而罕见的遗传变异(通常定

义为在人群中<1%的变异)将在基因检测中进行

分析,在整个基因单元中进行联合分析,以寻找与

疾病的关联。最常用的方法是将分析限制在被预

测为导致编码蛋白质功能缺失(LOF)的变异上。
与 GWAS相比,检测罕见的LOF变异能够建立基

因功能与疾病之间的直接联系是其一个重要优势。
此外,这种分析提供了 LOF与疾病之间的明确作

用方向。

4　FAF家系筛查的临床应用

FAF可能与特定的致病基因变异相关,这些

变异可在家族中遗传,对于家族成员的筛查和监测

至关重要。
在进行FAF家系筛查时,首要任务是对临床

已明确诊断为FAF的患者进行遗传基因分析。特

别是那些已经确认患有致病基因变异的首发患者,
及其一级亲属。2022年 ESC专家共识建议,在家

族成员中,需对一系列潜在的致病基因进行分析,
包括 但 不 限 于 SCN5A、KCNQ1、MYL4 和 截 断

TTN基因[7]。通过对这些基因的分析,可以确定

是否存在与FAF相关的特定遗传变异。该共识同

时给出了专家意见,一旦确定了致病基因变异,建
议对其他家族成员和相关亲属进行特定变异的级

联筛查,即使他们目前没有明显房颤症状。在某些

特定环境中,也可考虑对相关儿童进行预测性基因

检测[7]。基因筛查可以帮助早期发现潜在的患者,
早期预防,以减少其未来患房颤的风险。

早发房颤可能是严重的遗传性心肌病或心律

失常综合征的最初表现,约在10%的早发房颤患

者中可发现心肌病相关变异,在30岁以前诊断为

房颤的患者中,出现心肌病有关的基因变异可能性

最高[22]。可考虑对此类患者,特别是有心肌病或

心律失常家族史患者,进行心肌病和心律失常基因

检测。房颤也可能是原发性醛固酮增多症的并发

症。对于那些原因不明的房颤患者,筛查患者醛固

酮水平很重要。约5%的原发性醛固酮增多症患

者可能有家族史,表明这种疾病可能与遗传因素有

关。对于年龄不到20岁的原发性醛固酮增多症患

者和有原醛固酮家族史的患者,进行相关遗传基因

检测是合理的[23-24]。

5　房颤基因筛查的前景与挑战

深入的房颤遗传学基础研究对于理解心律失

常的遗传机制至关重要。大数据收集、家系研究和

机器学习研究的深入将提供重要的科学依据,可帮

助准确地识别与房颤相关的遗传变异。借此可以

更全面地了解不同基因突变如何影响心脏电生理

过程,为基因筛查和家族风险评估提供更为准确的

信息,有望在未来改善房颤的早期预防和治疗策略。
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