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［摘要］　心血管疾病由遗传性疾病和非遗传性疾病构成。基因组学研究对遗传性心血管疾病和非遗传性
心血管疾病的诊断和治疗都发挥了指导性作用。通过整合个体化及群体性的基因组学研究，为精准医疗在心

血管疾病的临床应用转化奠定基础。
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　　心血管疾病由遗传性疾病和非遗传性疾病构
成。随着高通量测序技术的迅猛发展，以基因测序

为基础的精准医疗在心血管领域得到了广泛应

用［１］。

精准医疗旨在以个人基因组信息为基础，结合

蛋白质组学［２］、代谢组学［３］、转录组学［４］、表观基因

组学［５］等相关生物信息，分析患者的基因变化与临

床表现及其疾病的病理生理关系，为患者量身设计

最佳治疗方案，以期达到治疗效果最大化和副作用

最小化的个人定制医疗模式。随着云计算［６］、系统

生物学［７］、穿戴式医疗设备［８］等技术在心血管领域

的广泛应用，目前临床上对单基因致病性心血管疾

病已可通过基因检测进行早期诊断、早期预警和针

对性治疗，对致病性基因突变携带者及其家族成员

进行遗传筛查、遗传阻断和预测治疗疗效。现将精

准医疗在遗传性心血管疾病领域中的临床实践现状

进行简要综述。

１　根据基因分型指导单基因遗传性心血管疾病的
诊断和治疗

　　随着冠脉介入、电生理技术的广泛开展，近年来
我国心血管疾病的诊治水平有了长足的进步，但传

统诊疗方法仍有一定的局限性。对于遗传性心血管

疾病尚无有效的早期诊断和早期干预的方法。精准

医疗作为一种新的医学理念，在遗传性心血管疾病

的精准检测、精准解读、精准干预方面具有较大的优

势。随着二代测序技术的迅猛发展，测序成本逐渐

降低，目前大部分单基因遗传性疾病已实现了病因

诊断。测序研究发现，不同基因突变导致的同种单

基因遗传性疾病，其疾病治疗手段不尽相同。

　　在目前已知的遗传性疾病中，有２０００多种遗传
性疾病直接或间接累及心血管系统。已知近３００种
基因的单个突变可直接导致心血管疾病，即单基因

遗传性心血管病，是遗传性心血管疾病的主要形式。

长ＱＴ综合征（ＬＱＴＳ）是心血管疾病中第一个被发
现的单基因遗传性疾病［９］。ＬＱＴＳ又称为复极延迟
综合征（ｄｅｌａｙｒｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ），是指心电图
上ＱＴ间期延长，伴有 Ｔ波和（或）ｕ波形态异常。
临床上表现为室性心律失常、晕厥和猝死的一组综

合征。ＬＱＴＳ根据有无继发因素，分为先天遗传性和
后天获得性两大类。文献报道，先天获得性 ＬＱＴＳ
具有编码离子通道的α亚基和 β亚基的１５个不同
的易感基因突变［１０］。其中由 ＫＣＮＱ１、ＫＣＮＨ２和
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ＳＣＮ５Ａ三种基因突变导致的 ＬＱＴＳ占所有 ＬＱＴＳ患
者的９０％以上。尽管每位ＬＱＴＳ患者的临床表现均
有ＱＴ间期延长，然而常规治疗药物 β受体阻滞剂
却无法使每位患者受益。研究发现，钾通道基因

（ＫＣＮＱ１基因）突变导致的 ＬＱＴＳ，是造成运动后心
脏猝死的主要原因。β受体阻滞剂可有效预防
ＫＣＮＱ１基因突变ＬＱＴＳ患者的运动后猝死。钠通道
基因（ＳＣＮ５Ａ基因）突变导致的 ＬＱＴＳ，是导致患者
夜间猝死的主要原因。具有 ＳＣＮ５Ａ基因突变的
ＬＱＴＳ患者发生运动后猝死概率较低。钠通道阻滞
剂可有效预防ＳＣＮ５Ａ基因突变者夜间猝死的发生。
由此可见，对于临床表现相同的疾病，通过精准的基

因检测，可以指导更精确的疾病治疗。

　　通过基因检测寻找病因，能够为患者制定“私
人定制”的治疗方法。我国单基因遗传性心血管疾

病患者总数在４００万以上，患者多为心脏性猝死、年
轻早发心力衰竭的高风险人群，多在青壮年发病，危

害严重。肥厚型心肌病是一种常见的单基因遗传性

心脏病，是年轻人猝死的常见病因。我国约有１００
万肥厚型心肌病患者，患病率为 １８０／１０万。其中
３０％～５５％的肥厚型心肌病患者有家族史。一般成
年患者１０年存活率为８０％，小儿患者１０年存活率
为５０％，在高危患者中，年死亡率为４％ ～６％。文
献报道，肥厚型心肌病常由单个心肌蛋白突变造

成［１１］。目前通过基因检测，对于肥厚型心肌病已可

实现病因诊断，但仍缺乏有效治疗手段。组蛋白去

乙酰化酶（ＨＤＡＣ）是一种转录后修饰的酶类，可以
使组蛋白去乙酰化。研究发现，ＨＤＡＣ在肥厚型心
肌病治疗中具有双重作用［１２］。Ⅰ型 ＨＤＡＣ酶可以
抑制抗肥厚性基因 Ｉｎｐｐ５ｆ和 ＫＬＦ４表达，促进心肌
肥厚发生。而Ⅱ型ＨＤＡＣ酶可抑制肥厚基因 ＭＥＦ２
和ＧＡＴＡ表达，减轻心肌肥厚［１３］。因此，调节Ⅱ型
ＨＤＡＣ酶类的药物，如选择性组蛋白去乙酰化酶抑
制剂，可能成为治疗肥厚型心肌病的一个重要靶标。

通过基因检测，精准认识不同类型肥厚型心肌病的

发生机制，为探寻肥厚型心肌病的精准治疗提供了

理论依据和研究手段。

２　根据基因分型指导非单基因遗传性心血管疾病
的诊断和治疗

　　随着基因检测技术的发展，对于心血管疾病的
分子病理机制了解更加深入。目前除了单基因遗传

心血管疾病，精准医疗在非单基因遗传性心血管疾

病的诊断、治疗和患者健康管理方面都取得了显著

成就［１４１５］。

　　高血压是心血管疾病的独立危险因素。在我
国，大约５０％的高血压患者为盐敏感性高血压。对
于盐敏感性人群，日常摄入的钠盐量对其血压有显

著影响。近１０年的表观基因组学研究发现，可对于
高血压病患者按照基因型进一步进行亚组分型，根

据表观基因组学研究结果进行表观基因调控的靶向

治疗［１６１７］。

　　上皮钠通道（ＥＮａＣ）位于远端肾单位，在人体水
钠代谢、血压调节方面起着关键作用。ＥＮａＣ含有
α、β、γ和 δ四个亚基，分别由 ＳＣＮＮ１Ａ、ＳＣＮＮ１Ｂ、
ＳＣＮＮ１Ｇ和 ＳＣＮＮ１Ｄ基因编码［１８］。文献报道，

ＥＮａＣ基因突变可显著影响血压水平［１９］。其中

ＳＣＮＮ１Ｂ、ＳＣＮＮ１Ｇ基因突变可导致 Ｌｉｄｄｌｅ综合
征［２０］。ＳＣＮＮ１Ａ基因位于１２号染色体短臂１３区，
共有２７个外显子和内含子。ＳＣＮＮ１Ａ基因多态性
不仅与原发性高血压患病率密切相关，还可影响利

尿剂氢氯噻嗪的降压疗效［２１］。螺内酯是保钾排钠

利尿剂，具有改善心室重塑和维护心功能作用，适用

于慢性心功能不全、原发性醛固酮增多症患者。表

观基因组学研究发现［２２］，螺内酯的利尿效果具有明

显的个体差异。进一步研究发现，螺内酯可通过调

节Ｈ３Ｋ７９基因的启动子亚区，调节 ＥＮａＣ的编码基
因（ＳＣＮＮ１Ａ）的翻译，从而影响钠离子重吸收。
　　我国高血压人群中脑卒中发病率为１６％，其中
高血压、高血清同型半胱氨酸血症、低叶酸均是导致

脑卒中的重要危险因素。在我国高血压患者中，

７５％存在血清同型半胱氨酸水平偏高现象。此类患
者脑卒中发生风险可增加１０至２８倍。亚甲基四氢
叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）是血清同型半胱氨酸代谢的
关键酶之一，在叶酸代谢过程中发挥了重要作用。

ＭＴＨＦＲ可以催化５，１０亚甲基四氢叶酸转化还原为
５甲基四氢叶酸，从而快速调节血清同型半胱氨酸
浓度。ＭＴＨＦＲ活性降低可导致同型半胱氨酸在体
内蓄积，导致血清高同型半胱氨酸血症，促进脑卒中

发生［２３］。ＭＴＨＦＲ有３种基因型，其中ＭＴＨＦＲ６７７ＣＣ
基因型人群的ＭＴＨＦＲ活性为１００％。ＭＴＨＦＲ６７７ＣＴ
基因型人群 ＭＴＨＦＲ的活性为７１％。ＭＴＨＦＲ６７７ＴＴ
基因型人群ＭＴＨＦＲ的活性为３４％。如果ＭＴＨＦＲ酶
活性下降，可影响５甲基四氢叶酸的生成，进而导致
血清同型半胱氨酸水平升高。

　　我国开展的血管紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）
治疗高血压的药物基因组学研究发现，应用 ＡＣＥＩ
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类药物治疗的高血压病患者中，ＭＴＨＦＲ基因多态性
与 ＡＣＥＩ类药物降压疗效呈现正相关。其中
ＭＴＨＦＲ６７７ＴＴ基因型人群降压效果显著优于
ＭＴＨＦＲ６７７ＣＣ基因型人群，ＭＴＨＦＲ６７７ＴＴ基因型
人群舒张压降低效果最为显著［２４］。根据ＭＴＨＦＲ不
同的基因型指导高血压患者的个性化药物治疗，可

使患者脑卒中发生率下降１６％［２５］。

３　前景和展望
　　精准医疗是集研究性、预防性和治疗性于一体
的系统工程，突破了传统医疗的壁垒，较传统医疗模

式具有更加广阔的应用前景。精准医疗在心血管疾

病的临床应用仍处于起步阶段，还面临着诸多挑战：

（１）精准医疗离不开高通量测序，但高通量测序并
不代表精准医疗的全部，还需综合考量生存的社会

环境、经济因素、生活习惯等诸多方面。（２）精准医
疗是与患者分子病理相匹配的个体化诊断和治疗策

略。尽管精准医疗以个体化医疗为基础，但是精准

医疗在本质上有别于个体化医疗。精准医疗的核心

在于“精准”，在于对于疾病的病因的基因水平层面

的精准认识，以及药物基因组学层面的精准治疗。

（３）精准医疗意味着需要更多新技术的研发，以及
更多的人力、物力支持疾病发生机制和治疗方案的

深入探索。

　　在心血管疾病的科研和临床实践中，我们需要
建立精准医疗的思维模式，利用基因组学、转录组

学、云计算、大数据分析等生物信息学的现代技术手

段，在传统概念的相同中寻找不同，在差异中探索心

血管疾病的发病机制，寻求精确干预靶点。随着我

们对于心血管疾病的相关发病机制认识的增长，可

以在以下两个领域推进精准医疗建设：首先，对于单

基因突变所致心血管疾病，精准医疗可用于基因诊

断、疾病分型、疾病预后转归及遗传性疾病家族阻断

等四个方面。对于多因素导致的心血管疾病，精准

医疗更多关注于药物基因组学领域，寻求发现治疗

靶点，指导临床治疗。
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