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　　[摘要]　核纤层蛋白 A/C位于核膜上。编码核纤层蛋白 A/C的基因(LMNA)发生突变可通过一系列机制

导致机体产生各种疾病,这一系列疾病统称为核纤层蛋白病,扩张型心肌病(dilatedcardiomyopathy,DCM)便是

其中之一。本文将介绍LMNA-DCM 的发病率、病理生理机制、临床表型和治疗。
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Abstract　 LaminA/Cislocatedonthenuclearmembrane.MutationsinthegenecodingforlamininA/C
(LMNA)canleadtoavarietyofdiseases,whichisnamedlaminopathy,throughaseriesofmechanisms.Dilated
cardiomyopathy(DCM)isoneofthem.Thispaperwillintroducetheincidenceandprevalence,pathophysiological
mechanism,clinicalphenotype,andtreatmentofLMNA-DCM.
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　　核纤层蛋白(lamin)是广泛表达于核内膜上的

蛋白质组分,包括 A、B和 C三种类型,参与 DNA
复制、细胞周期调节、染色质组织、核稳定性、基因

表达和信号转导等多个功能[1]。其中A/C是LM-
NA 基因编码的中间丝核膜蛋白,LMNA 突变导

致一系列不同类型的疾病,这些疾病统称为核纤层

蛋白病。该病可累及不同脏器,表现为早衰、肌营

养不良、家族部分性脂肪营养不良、胰岛素抵抗型

糖尿病和扩张型心肌病(dilatedcardiomyopathy,
DCM)等[2]。LMNA 突变导致横纹肌受累所引起

心肌收缩功能障碍及伴发心律失常的疾病被称为

LMNA 心肌病[3]。
1　流行病学

DCM 是全世界心力衰竭和心源性死亡的主要

原因,估计患病率为1/500或更高。有研究显示导

致DCM 的基因突变中,LMNA 为第2位,通过常

染色体显性遗传,占5%~10%[4]。对于同时出现

DCM 和传导障碍的患者,LMNA 基因突变可占到

33%[5]。在所有存在LMNA 突变的人群中,85%
存在心脏受累。LMNA 突变导致 DCM 外显率极

高,60岁以上者几乎100%存在心脏受累并出现临

床症状[6]。

2　致病机制

LMNA 基因编码的laminA/C蛋白是细胞核

膜的主要组成成分,但其与心肌细胞的收缩功能和

节律并不直接相关。因此相较于其他基因突变导

致的 DCM,LMNA 突变引起 DCM 的致病机制至

今未被阐释清楚。近期一些基因突变动物模型以

及利用诱导多能干细胞衍生的心肌细胞(induced
pluripotentstemcellsderivedcardiomyocytes,iP-
SC-CM)的研究对致病信号通路进行了探索,总结

起来有以下发现。
2.1　基因突变小鼠模型

LMNAH222P/H222P 小鼠模型研究显示,丝裂原

活化蛋白激酶(MAPKs)和蛋白激酶 B(AKT)/哺

乳动物雷帕霉素复合物雷帕霉素(mTOR)信号通

路在心脏表型出现之前早期阶段被激活,包括c-
JunN末端激酶(JNK)、p38α和磷酸化丝裂原活化

蛋白激酶激酶1/2抗体(MEK1/2)、蛋白激酶 B
(AKT)/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 复 合 物 1 的 靶 点

(mTORC1)和转化生长因子-β(TGF-β)信号的上
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调,晚期阶段出现 WNT/β-连环蛋白信号下调[7-9]。
这些信号通路在LMNA 心肌病的人类心脏样本

中得到证实。
2.2　iPSC-CM

JosephWu团队建立LMNA k117fs突变的

iPSC-CM 后研究发现,突变所致单倍剂量不足会

影响染色质的分布异常。上调的基因显著富集在

血小板衍生生长因子(platelet-derivedgrowthfac-
tor,PDGF),能够激活钙信号调控的关键蛋白如Ⅱ
型蓝尼丁受体和D型钙调磷酸酶Ⅱ的磷酸化水平,
最终导致心肌细胞中钙调控失常、电生理紊乱和心

律失常。PDGF通路抑制剂(克雷诺拉尼和舒尼替

尼)对k117fsiPSC-CMs处理,可以减少上述关键

蛋白的磷酸化,缓解Ca2+ 异常和心律失常[10]。
3　临床表现

LMNA 心肌病主要表现为 DCM 或者传导异

常,二者可以独立出现或者重叠。LMNA 可以表

现为单纯的心室扩张、致心律失常性心肌病、无心

室扩张的收缩功能减低以及 DCM。与其他形式的

非缺血性 DCM 相比,LMNA 心肌病通常进展快

速,恶性心律失常和心脏移植的发生率更高[6];而
通常不合并明显扩大的心腔或者变薄的室壁。

LMNA 心肌病与其他特发性 DCM 的不同之

处在于其心律失常的发生率相对较高,包括传导系

统缺陷和各种快速性心律失常[11]。最早出现的是

传导系统受累,通常表现为窦性心动过缓、病态窦

房结综合征或任何程度的房室传导阻滞,可以单独

出现,或与房性或室性快速性心律失常伴随出现。
心房纤维颤动(房颤)发生率高,而且可以在 DCM
出现10年之前发生,这是与其他 DCM 合并房颤

的不同之处。室性心律失常也比较常见,持续性室

性心动过速(室速)和心室颤动(室颤)是LMNA
心肌病心脏性猝死(suddencardiacdeath,SCD)的
主要原因,甚至在超声心动图未发现或者仅有轻度

心室结构和功能异常时[12]。
LMNA 突变可累及多个系统,除心脏外,还可

以累及 神 经 肌 肉、代 谢 和 衰 老 过 程,如 Emery-
Dreyfuss肌营养不良和肢带肌营养不良、部分脂肪

营养不良和胰岛素抵抗以及 Hutchinson-Gilford
早衰综合征等[2]。

DCM 患者合并猝死、传导异常家族史或者合

并肌营养不良、脂肪萎缩或者早老表现时应怀疑与

LMNA 相关。基因检测显然是确定疾病病因的关

键诊断工具。通过鉴定LMNA 基因中的杂合致

病变异,可以明确LMNA 诊断。
4　风险评估

LMNA 突变会导致SCD 风险增加。欧洲的

一项大型队列研究显示,男性、非错义突变、左室射

血分数<45%和非持续性室速是LMNA 突变患

者发生致命性室性心律失常的独立危险因素(室性

心律失常发生在具有2个以上危险因素的患者

中)[13]。之后 Karim Wahbi等提出一个5年风险

预测模型,包括非持续性室速、左室射血分数、男
性、非错义基因突变、一度及以上房室传导阻滞5
个危险因素,可以通过在线计算器评估风险(ht-
tps://lmna-risk-vta.fr),结 果 ≥7% 可 以 预 测

96.2%的威胁生命的室速[14]。2022年 ESC室性

心律失常患者管理及心源性猝死预防指南指出,为
避免在LMNA 基因携带者中导致过度安装埋藏

式心脏复律除颤器(ICD),建议估测5年风险≥
10%并有一项明显的心脏表型(非持续性室速、左
室射血分数<50%或房室传导阻滞)的患者安装

ICD(Ⅱa推荐)。与其他 DCM(包括缺血性)的一

级预防策略有所不同[15]。
5　治疗

5.1　心力衰竭

LMNA 心肌病合并 DCM 时可使用射血分数

减低心力衰竭常规药物,这些药物可能短期改善左

室结构和功能,但长期治疗效果不清楚。心脏移植

或者心室辅助装置可考虑用于晚期心力衰竭患者。
5.2　心律失常

对于房颤可以考虑药物转复或者消融;无法转

复时可用抗凝和控制心室率药物治疗,LMNA 心

肌病合并房颤时不论 CHADS-VASC评分均应考

虑抗凝[16]。室性心律失常主要考虑抗心律失常药

物以及上述风险评估后ICD 植入,消融效果往往

欠佳。缓慢性心律失常可以考虑植入起搏器,但起

搏器植入不能减少LMNA 心肌病猝死风险,建议

在植入起搏器之前采用上述计算器进行风险评估,
如果有ICD适应证,则考虑植入ICD代替起搏器。
5.3　新治疗方法

基于上述的转基因动物及iPSC-CM 的研究结

果,一些药物在LMNA 心肌病动物模型或患者中

进行了试验,包括 MEK1/2 小分子变构抑制剂

(PD98059和司美替尼)[17]、JNK 抑制剂(SP600125
和 Calbiochem)、P38α 小 分 子 抑 制 剂 (ARRY-
371797)[18]、AKT/mTOR通路调节剂(西罗莫司)
以及哒嗪酮衍生物钙增敏剂 SCH00013等[19],显
示能够改善左室大小、功能以及纤维化。
5.4　基因治疗

目前已经有针对第11外显子的反义寡核苷酸

方法,可能通过减少LMNA A来治疗早衰[20]。这

种方法可能适用于由第11外显子错义突变引起的

LMNA 心肌病。腺相关病毒为载体递送基因编辑

治疗能够成功纠正小鼠多个器官细胞中的LMNA
基因,让早衰小鼠变得更年轻有活力,且延长了小

鼠的寿命[21]。
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