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摘要:细胞膜离子通道结构和功能正常是细胞进行生理活动的基础, 对离子通道功能具有决定性意义的特定位点的突变导

致其开放、关闭或激活、失活功能异常,引起组织机能紊乱,形成各种遗传性疾病。本文从水通道蛋白, 钙通道,钠通道,钾通道等

多种通道蛋白引起的遗传病的现象以及机理做较深入的阐述。
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ABSTRACT: The normal structure and well functioning of the ion channel of cell membrane are the bases of physiolog ical activities. The

mutation of any special situs which is essential for the ion channel would result in the abnormal functioning of its opening and closing, activatation

and inactivation, causing disorder of the tissue and many hereditary diseases. In this thesis, phenomena and mechanism of genetic diseases caused

by many channel proteins, such as aquatic, calcium, sodium channels, potassium channel proteins, are discussed elaborately .
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离子通道是细胞膜上具有通过和运载特定离子能力的一

类重要功能蛋白质, 参与许多重要的生命活动。由离子通道

结构、功能改变所致的疾病称为离子通道病, 虽然离子通道病

概念提出不到 7 年, 愈来愈多的研究表明其与许多人类疾病

相关,是人类疾病极其重要的一部分,已证实的先天性离子通

道病达数 10种。据统计, 仅先天性离子通道病患病率在白种

人高达 1/ 1000,而离子通道病基因携带者及遗传变异而造成

的离子通道病易感者更是难以估计[ 1]。

1 离子通道病机理

离子通道是镶嵌在细胞膜脂质双层上的特殊蛋白质大分

子,构成具有高度选择性的亲水性通道, 允许适当大小和适当

电荷的离子通过。大多数离子通道大部分时间是关闭的, 在

特殊刺激下通道蛋白构象发生变化, 打开的机率大大增加。

体内所有细胞均具有使细胞完成特殊功能的离子通道, 离子

通道病( ionchannelopathy, ICPorion channeldisease, ICD)是由于细

胞膜离子通道蛋白质结构和功能改变而导致的疾病[ 1]。人类

各器官和组织均由最基本的生命单元 细胞组成; 只有

细胞功能正常,才能维持人体的正常功能, 而细胞的正常功能

必须通过其细胞膜功能蛋白质调控 Na+ 、K+ 、Ca2+ 、Cl- 等

离子流和受体,进行物质交流和功能表达。把细胞膜上能调

控离子流的功能蛋白质称为离子通道, 离子通道功能障碍导

致的疾病称为离子通道病。水通道蛋白, 钙通道, 钠通道, 钾

通道等多种通道蛋白引起的遗传病就是其中的几种。
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2 水通道蛋白基因突变引起的尿崩症

( diabetesinsipidus, DI)

尿崩症广义是指多饮、与低比重尿和低渗尿为特征的一组综

合征[ 2]。目前有 90%的遗传性肾性尿崩症病例是以X 连锁方

式遗传的,由编码V2受体的AVPR2 基因突变引起该基因位于

染色体 Xq28;另外 10%的病例是由一个位于染色体 12q13, 编

码水通道蛋白 2的 AQP2 基因的突变引起, 以常染色体显性或

隐性方式遗传性。

2. 1 AQP2基因及其产物的结构与突变后功能的改变

水通道蛋白( aquaporins, AQP) ,是一类选择性地对水有通

透性的膜糖蛋白。它们在不同的组织细胞中产生, 其生理意

义尚待研究。AQP 在结构上与主要内在蛋白 ( MIP) 家族成员

有 50%左右的同源性, 故归属 MIP 家族。该家族成员一般由

270个左右的氨基酸残基组成 ,具有 6 个跨膜区段,由细胞内 2

个突环、细胞外 3 个突环连接。其特征为该家族蛋白前 12 和

后 12的氨基酸序列相同, 形成两个重复结构, 每个重复结构

内均有一个由 3个相连氨基酸组成的 NPA( Asn Pro Ala)盒。在

AQP 家族中,目前只发现 AQP2与遗传性肾性尿崩症的形成有

关。AQP2 基因编码由 271个氨基酸残基组成的 AQP2, 分子量

为 28968Da,与 MIP 有 59%的同源性。其细胞外第 2个突环内

有糖基化位点, C 末端有蛋白激酶 A和 C 的作用位点[ 3]。

AQP2 基因突变, 致使其在胞内的穿梭机制受损, 使水通

道功能缺陷,肾脏不能对AVP 起反应而产生尿崩症。AQP2 的

基因突变可引起常染色体隐性遗传性尿崩症和常染色体显性

遗传性尿崩症, 他们的发病机制不同。隐性方式遗传的突变

导致 功能丧失 现象,而引起显性方式遗传的突变则导致 功

能获得 或 功能丧失 的现象。研究表明错误折叠和内质网
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的滞留是AQP2 引起的隐性 NDI的细胞分子生物学的基础[ 3]。

而显性NDI的 AQP2 突变蛋白表现为显性负向影响野生型蛋

白。显性突变的AQP2 蛋白离开内质网后能与野生型蛋白形

成异源四聚体。因为显性突变蛋白被高尔基体扣留, 所以异

源四聚体也就陷在这里了。显性突变蛋白不是没有功能, 而

是通过聚合削弱野生型的行程起作用。这种阻碍充足野生型

蛋白到达集合管顶膜的作用是显性遗传 NDI 的 功能丧失 现

象的大体机制, 而隐性 NDI, 突变的 AQP2 被内质网捕获不能

与野生型聚合。

2. 2 应用前景

遗传性尿崩症是一种以多饮、多尿和脱水为主要特征的

较为严重的泌尿系统疾病, 目前的研究显示与血管加压素 V2

受体和水通道 AQP2 基因的突变有关。NDI 患病较少但是病

情较重, 治疗困难, 且儿童比成人多见, 在我国较少报道。目

前全球已经积累了很多的药物治疗经验。由于尿崩症多在婴

幼儿时期发病,如果患者不能及时得到诊断和治疗, 可能出现

严重智力发育迟缓, 甚至由于严重的高钠血症死亡。而对于

明确诊断的患者给予适当的低钠饮食配合噻嗪类药物治疗,

大多数病例可以避免严重的智力障碍及脱水等严重的并发

症。由于 NDI 的治疗和预后特点, 如能及早的对其诊断和治

疗,患者基本可以维持正常的生活, 因此, 遗传性尿崩症的早

期诊断尤为重要。对于 NDI患者进行 AQP2 基因和 AVPR2 基

因突变的筛查是肾性尿崩症基因诊断的主要方法。通过对与

发病相关的 AQP2 和 AVPR2 基因的序列分析, 不仅有利于阐

明遗传性尿崩症的发病机理和分子遗传学特征, 而且会为遗

传性尿崩症的诊断和治疗研究奠定重要基础, 加速基因治疗

的发展进程,同时也会为遗传性尿崩症的全球流行病学研究

提供资料[4]。

3 钙通道引起的人类遗传病

细胞膜上的离子通道在保持细胞内外的离子浓度和信号

传导起着重要作用。钙通道不仅调节 Ca2+ 跨膜运动的速度

和量,而且参与一系列 Ca2+ 依赖性生理活动,包括肌肉收缩,

激素和神经递质的释放以及细胞内的信号传导。大多数离子

通道基因的突变所致的功能异常会引起神经肌肉功能的失

调。迄今, 已发现 7 种人类遗传病与钙通道基因的突变有关。

P/ Q型电压门控钙通道( CACNLIA4)不同类型的突变导致家族

性半身不遂伴偏头痛、发作性共济失调 2 型和脊髓小脑共济

失调6 型; L型电压门控钙通道 1S 亚基的突变导致常染色体

显性遗传的低钾周期性麻痹; 定位于 Xp11. 23 的钙通道 1 亚

单位F型的突变导致不完全X- 连锁先天性夜盲; 钙释放通道

ryanodine受体的突变导致中央轴空症、恶性高热。钙通道的突

变引起疾病有 3 种机制 : ( 1)功能增强, 因改变的通道蛋白质

活性异常增加; ( 2)功能丧失,功能性通道蛋白质的量不足以

维持正常细胞功能; ( 3)显性负效作用, 突变的蛋白质干扰正

常蛋白质活性。形成通道孔的亚基突变会引起功能异常, 通

道辅助性亚基的突变也会导致通道功能障碍。

小鼠钙通道 4 亚基 Cchb4 基因的移码突变可致小鼠淡漠

表型, 小鼠钙通道 亚基 Cacng2 基因内含子 2 中插入一个早

期转座子致失神性癫痫,故我们推测, 人 CACNG3 基因的突变

也可能会导致通道功能障碍。CACNG3 基因的表达研究示其

仅在脑组织和视网膜中表达, 我们推测 CACNG3 基因突变可

能与中枢神经系统遗传疾病和视网膜病变有关[ 5]。

3. 1 CACNLIA4 基因

3. 1. 1 家族性偏瘫型偏头痛 ( familial hemiplegic migraine,

FHM ) : 该病呈常染色体显性遗传, 发作常于儿童期或青年期,

典型者头痛伴有偏瘫先兆, 为短暂性偏瘫, 持续数小时至数

天,可伴发眼颤 ,共济失调和小脑萎缩等。目前已发现了 4 种

CACNLIA4 的错义突变, 即 Arg192Gln、Thr666Met、Val714Ala 和

Ile800Leu, 这些突变可能通过改变电压敏感性、离子选择性或

渗透性、通道失活等影响钙通道功能,从而引起临床症状[ 6]。

3. 1. 2 发作性共济失调 型( episodic ataxia type , EA- ) :

此病是常染色体显性遗传病, 表现为共济失调、眼颤、构音不

清和眩晕,可呈进行性眼颤和小脑萎缩常见,儿童后期或青年

期发病,常因应激、运动或疲劳诱发, 持续数小时至数天, 约

50%患者有偏头痛症状, 包括基底动脉型偏头痛, 临床上严重

者可表现失神发作、严重的共济失调和早亡,与发作性共济失

调 型比较, 无肌纤维颤搐。该病用醋氮酰胺治疗有效。本

病已发现 CACNLIA基因的一种缺失突变 4073delC和一个影响

到第 24位内含子 5 拼接位点的 G- A 改变, 这两种病变均导

致翻译提前终止, 产生截短蛋白[7]。

3. 1. 3 脊髓小脑共济 型 ( spinocerebellar ataxia , SCA ) :

SCA为常染色体显性遗传病, 共 8 型, 临床表现为慢性进行性

全小脑功能障碍,多于成年发病,可伴或不伴认知功能、眼、锥

体外系和周围神经受累。该病病理机制是由于基因编码区内

编码多聚谷氨酰胺的 CAG三核苷酸重复序列异常扩增所致。

在 SCA 家系中 CACNI, 1A4 基因编码区内 CAG三核苷酸重复

从正常的 4~ 6 个增加至 21~ 27 个, 临床上于 40~ 50 岁发病,

表现为眼颤、构音困难、肢体和步态共济失调、振动觉和位置

觉损害等,晚期可出现吞咽困难,影像学显示小脑萎缩[ 8]。

3. 2 CACNLIA3 基因

1993年, Drouet等通过原位杂交, 将 L 型电压门控钙通道

1S亚单位( CACNLIA3,也称 CACNLIA1S)定位于1q32。1996 年,

Hogna等确定了 CACNLIA3 基因的结构, 该基因长 90kb, 含 44

个外显子,编码 1873个氨基酸残基, 该基因的突变与低钾性周

期性麻痹( hypokalemic periodic paralysis, HPP)相关。HPP 呈常

染色体显性遗传, 儿童或成年早期发病, 为发作性躯干和肢体

无力,持续数小时或数天 ,延髓肌、呼吸肌和心肌通常不受累,

发作时常伴血清钾降低, 补钾和醋氮酰胺治疗有效[ 9]。

3. 3 CACNAIF

1998年, Bech- Hansen 和 Strom 等同时在位于 Xp11. 23 的

钙通道 a1亚单位 F型( CACNAIF)中找到导致不完全 X- 连锁

先天性夜盲的致病突变基因。CACNAIF基因长 28kb, 含 48 个

外显子, 编码 1903 个氨基酸残基, 已发现的致病突变有:

Gly369Asp、Arg508Gln、Arg958X、3133insC、Arg1049Trp、del3658-

3669、G1348X、Leu1364His、Lys1591X、Asp341delC、Arg830X、

Leu991insC、Ile1159delC、Arg1234X、Typ1386X。

3. 4 RYR1

1993年, Trask等通过 FISH 将 RYR1等问与 19q12. 1。1996

年, Phillips等鉴定了该基因的基因组结构,该基因长 160kb, 含

106个外显子, 编码 5038 个氨基酸残基, 其不同类型突变导致
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以下遗传病。

3. 4. 1 中央轴空症 ( central core disease, CCD) : 该病是一种先

天性非进行性常染色体显性遗传性肌病, 临床特点是婴儿或

儿童期出现肌张力低下和近端肌无力,腱反射减弱或消失, 骨

骼肌和心肌异常, 易出现恶性高热, 目前发现的致病病变有

Arg248Gly、Ile403Met和Arg2163His。

3. 4. 2 显性突变引起钙通道病通常有 3 种机制: ( 1)功能增

强,因改变的通道蛋白质活性异常增加, 如低钾型周期性麻痹

和家族性偏瘫性偏头痛的错义突变均属于此种; ( 2) 功能丧

失,功能性通道蛋白质的量不足以维持正常细胞功能, 如发作

性共济失调 型由于多肽链过早终止, 不能产生功能性蛋白

质; ( 3)显性负效应, 突变的蛋白质干扰正常蛋白质活性, 常发

生在多聚体蛋白,如 SCA6异常的 a1A亚单位可能干扰了 P/ Q

通道的装配[10]。

3. 5 发作性共济失调 1 型( EA1)研究进展

发作性共济失调( episodicataxia, EA )是一类少见的常染色

体显性遗传病,主要表现为自限性小脑功能障碍几乎不伴固

定的或进行性神经功能异常。近年来, 家族基因连锁分析及

电生理学研究发现此类疾病是由编码离子通道的基因突变造

成。并依据基因定位及伴发症状分为以下几类: ( 1)发作性共

济失调 1 型 ( EA1) : 发作性共济失调伴肌纤维颤搐 ( EA/

myokymia) , 其基因定位于 12p13, 为编码钾离子通道的基因突

变; ( 2)发作性共济失调 2 型( EA2) : 发作性共济失调伴眼球震

颤( EA2/ nystagmus) , 是位于 19p13 编码钙离子通道的基因突变

造成; ( 3)阵发性舞蹈手足徐动症伴发作性共济失调 ( paroxys

malchoreoathetosis with episodicatax ia)基因定位于 1p 上, 与钾离

子通道有关。发病机制为:

3. 5. 1 各种基因位点变易: 基因连锁分析及定位克隆发现

EA1是由于 KCNA1 基因突变引起。该基因位于 12p13 上, 编

码电压门控钾离子通道 KV1. 1 亚单位。缺失该基因的小鼠

可表现明显的神经肌肉传导体温敏感性, 并在紧张的状态下

出现突触前膜的过度兴奋, 与人类 EA1 的症状相似。在果蝇

体内,已克隆出 shaker、KvLQT1 和 ether a go g( eag ) 3 个钾离子

通道基因。人类的 KCNA1 与 shaker 相对应。BOLAND把 EA1

的 7 个突变位点 ( Val234Phe Phe244Cys、Thr284Met、Arg297Ser、

Phe307Ile、Glu395Asp 及 Val478Ala)导入果蝇的 shaker 基因中,

并将其 RNA注射到蟾蜍卵中, 发现它们均能表达钾离子通道

蛋白。这些钾通道整体电流较野生型的明显减低。其中大多

数突变能通过改变去极化、超极化的电压, 不同程度地影响激

活、失活的门控电压。从而得出 EA1 的基因突变改变钾通道

功能是通过以下两种机制: ( 1)减少钾通道在细胞上的表达;

( 2)改变钾通道激活、失活的门控电压。并提出以下假说: EA1

的基因突变表达的钾离子通道能执行正常功能, 在特定的条

件下,暴露了某种分子病理变化(包括未知的细胞因子或离子

通道修饰物)改变了钾离子通道的功能, 影响了激活、失活, 继

而影响静息膜电位、复极、动作电位发生的频率及其他离子通

道的活性和功能,引起一系列临床症状。

3. 5. 2 1996 年 Ophoff 等发现 EA2 是由于编码: P/ Q 型钙离子

通道 Cav2. 1 1亚单位的基因 CACNA1A 突变造成。该基因位

于19p13, 在 D19S216和 D19S215 之间,由 300kb的 47 个外显子

组成。Fletcher等观察到 CACNA1A 基因敲除的裸鼠出现共济

运动失调、姿势性肌张力障碍和晚发的小脑神经元变性。进

一步验证了 Ophoff的发现。Cav2. 1 由 1、2、、 和 亚单位

组成。 1 亚单位包括 4 个区域, 每个区域相当于钾通道的 1

个 亚单位。这 4 个区域对称排列形成钙通道孔。P/ Q 型钙

离子通道主要表达于小脑和脑干神经元以及神经肌肉接头的

突触前膜。其功能是通过与其他一些受体调控蛋白和神经递

质的相互作用来调控。钙通道的功能障碍可使钙离子异常进

入,最终可以致线粒体内钙聚积,能量衰竭, 神经元死亡, 如小

脑萎缩。对 EA2 家系的基因分析, 发现了 CACNA1A基因的许

多突变形式, 包括 4270 + 1G A、4110C T、4914C T、

4073Cdel、3689Cins 及 3 端 CAG扩增等。这些突变为无义突变

或移码突变,使多肽链的合成提前终止, 产生长度不一的截短

蛋白。这种截短蛋白的作用机制目前尚不清楚。95000D 12.

1蛋白是 CACNA1A基因在生理条件下产生的 一种截短蛋白,

由 Cav2. 1 1 亚单位的两个区域组成。Jyothi研究发现, 两个

95000D 12. 1 重组蛋白可以与 亚单位结合成复合物, 固定在

浆膜上,起到电压感受器及抑制 P/ Q型钙离子通道电流的作

用。这提示 EA2 在病理条件下, 产生的截短蛋白可能具有某

种生理功能或对 P/ Q型钙离子通道有抑制作用。截短蛋白可

通过这种功能或对 P/ Q型钙离子通道的不适当的抑制而产生

症状。此观点有待于进一步验证。

3. 5. 3 阵发性舞蹈手足徐动症伴发作性共济失调, 其基因突

变位于 1p 上,在 D1S476~ D1S443 之间 2cM 区域,为编码钾离

子通道的基因
[ 11]
。

4 钠离子或钾离子通道蛋白异常引起

的遗传病

心血管离子通道病大致可分为遗传性和获得性两大类。

遗传性离子通道病如长 QT 综合征 ( LQTS) , Brugada 综合征

( BS) , 先天性传导系统病 ( CCD) , 特发性心室颤动( IVF) , 家族

性病态窦房结综合征( SSS)和心房颤动 ( AF)等由特定的基因

缺陷而导致的疾病; 获得性心血管离子通道病诸如扩张性和

肥厚性心肌病, 高血压病和动脉硬化、冠心病等, 是离子通道

异常 遗传因素和环境因素共同或相互作用而致的疾病[ 12]。

遗传性 LQTS 为一遗传性离子通道疾病, 是由于编码跨膜

钠离子或钾离子通道蛋白的基因突变降低了除极时钠离子内

流活性,或者使复极时钾离子外流迟缓, 导致除极后过程延长

和复极弥散,两者共同作用形成了此综合征的表现[ 13]。

4. 1 SCN5A钠通道病致室性心律失常的分子机制

异常而不均一的复极化被认为是许多心脏离子通道病室

性心律失常的基础。动作电位延长、心脏复极化的不稳定性

增加,可导致 QT 间期的特征性延长。这些个体易诱发不稳定

复极化所致的快速性室性心律失常, 常常导致以心脏猝死为

首发临床表现的疾病。通过分析哺乳动物细胞或蛙卵细胞表

达的突变离子通道电生理学特征的研究, 人们将钠通道基因

SCN5A突变分为 功能增强 ( Gain of Function) 和 功能降低

( Loss ofFunction)。前者以 LQT3为代表, 而后者以 Brugada综合

征和 ICCD为代表。 功能增强 表现为钠内流(钠电流)增加

和失活延迟,而 功能降低 表现为钠内流(钠电流)降低和失

活加速。对前者的解释为基因表达增加, 后者为表达降低。
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二者均可导致快速室性心律失常和缓慢窦性心律失常, 后者

是导致传导障碍的主要原因。在体外系统异源表达系统对

SCN5A的变异进行功能鉴定, 建立了基因变异和表型之间的

联系:即在长 QT 综合征的患者中 SCN5A 基因变异导致钠通道

功能增强,内向电流增加, 从而 QT 间期延长; 在 Bragada综合

征或进行性传导障碍的患者情形相反, 而被定义为钠通道功

能降低。然而, 这种简单基因型 表现型关系的解释并不能解

释重叠表型,即 SCN5A基因的有些突变型导致的混合表型, 表

现为 Brugada综合征和长 QT综合征两种表型,或表现为 Bruga

da综合征、长 QT 综合征、进行性传导障碍多种表型重叠。Ins

( 1975 年)的体外功能研究表明, 在心率慢时, 这种变异干扰了

钠通道的快速失活,导致动作电位平台期持续钠内流、心脏复

极延长、心率减慢。同时, 在心率快时, 它增强了缓慢失活, 使

钠通道复原延迟。但需要指出的是, 这种来自于体外表达系

统实验对临床表型的预测具有明显局限性。这种模式利用完

全不同于心肌细胞的表达系统培养哺乳类动物细胞系, 一些

关键蛋白如胞内连接、第 2 信使、膜受体和其他一些在生理环

境下与临床表现相关的关联蛋白不存在。另外突变基因与细

胞内外环境的相互作用, 深刻影响突变基因的功能。基于这

些,不难理解为何我们不能将基因突变与患者的临床表现联

系起来。个别研究尝试在模型中加入另一个可能影响表型的

因素,试图更深刻了解基因变异所产生的结果。

Baroudi等最早研究多态现象和遗传变异之间的相互作用

对功能的影响,他们发现 T1620M的变异单独表达造成心脏钠

通道门控通道异常, 而如果在 tsA201 细胞中和 SCN5A 基因共

同表达这种变异将影响蛋白质运输, 导致内质网运输活动停

滞。Ye等最近研究表明, SCN5A 基因中 H558R 的多态性, 能

够恢复通常状态下与LQTS 表型相关的 M1766L 变异性蛋白的

运输和电流。最近建立的 KPQSCN5A 敲除杂合子鼠模型的研

究,将为进一步阐明这方面的机制提供好的系统。

SCN5A- / + 鼠模型代表了有 LQT3 表型的患者的基本特

征,明确了这种老鼠模型心室肌细胞的电生理学特征, 与野生

型细胞相比,变异的细胞表现出动作电位显著延长、钠离子密

度增加以及延迟电流。另外, 后去极化型动作电位在一些变

异心室肌细胞中存在( 20% 的已测肌细胞)。利用动作电位膜

片钳技术,我们发现在平台期和复极化后期延迟电流导致第 2

次大的钠离子内流, 这表明延迟电流的触发活动是钠通道病

室性心律失常的关键机制。很明显, 对不同类型的心室肌细

胞(如心外膜、心内膜和两者间肌细胞 )延迟电流的特点、分

布、调节(细胞间或第 2 信使)以及它与室性心律失常原因的

联系进行研究,有助于进一步阐明 SCN5A 钠通道病致心律失

常发生的机制。SCN5A基因功能降低的变异将导致无功能的

通道组合或通道失活,这些变异导致动作电位 0 期有效钠电

流减少。如 Brugada综合征与长 QT 综合征相反, 其钠通道表

现为功能降低。现有的研究表明这种综合征是一种纯粹或部

分性钠通道半等位基因缺乏。现在还没有关于部分钠通道缺

陷致室性心律失常的直接证据。有一种假设认为关键的异常

存在于复极化过程中:钠通道失活快,但之前它触发了动作电

位平台期, 并将其维持了几毫秒, 直到钙离子通道发挥功能。

ito在心外膜表达丰富, 同时开启并且对抗去极化(通常状态下

引起动作电位早期复极的切迹)。因此, 早期平台期是钠通道

和 ito 相互平衡。钠通道密度降低而 ito 变强可能引起过早复

极化,导致短动作电位。在心外膜 ito表达显著, 如果这种短

动作电位比内部心室层容易发生, 那么正常的去极化的内层

心肌细胞就能再兴奋过早复极化的心外膜肌细胞。其基本特

征就是由于 iNa和 ito, 跨壁分布的不平衡导致心室肌跨壁不

同步复极。因此认为钠通道电流( iNatotal)具有跨室壁差异性,

而晚钠电流( iNa, late)跨室壁差异性更可能是室性心律失常的

基础。遗传和(或)是获得性钠通道表达或门控特征的改变导

致心脏复极不稳定, 从而引起室性心律失常。钠通道是动态

的分子,随着心肌电活动的改变其结构不断改变。SCN5A 的

遗传性变异( LQT综合征和 Brugada 综合征) , 常常可以改变电

压依赖的钠通道构象变化 通道失活, 引起通道关闭和

(或)失活减慢(功能增强 )或者通道关闭和 (或 )失活加速(功

能降低)。这些也能由遗传或获得性因素引起[14]。

4. 2 钠通道基因功能缺陷所致的窦房结功能障碍

病窦综合征主要表现为窦性心动过缓、窦性停搏、窦房传

导阻滞等症状, 在世界范围内,它常是起搏器置入后最常见的

临床表现。它的发生机制是否包括自主性异常、传出阻滞或

房内传导或兴奋障碍, 仍有待确定。病窦综合征可能与一些

潜在心脏疾病有关, 在任何年龄都可以发生,但最常见的还是

没有明显心脏疾患的老年人。近来, 已在病窦综合征患者中

检测到编码心脏离子通道基因的突变如 HCN4、SCN5A。Ben

son 等选取不同家庭的 10 个在 10岁之前就被诊断为先天性病

窦综合征的患者, 将 SCN5A 基因作为候补基因进行观察, 有

50%的患者被发现有杂合状态的 SCN5A 基因变异, 由此表明,

先天性病窦综合征可能是心脏离子通道异常。在其中 3 个家

庭,表型的遗传是常染色体隐性遗传和完全外显率。变异携

带者并无症状, 但有的有潜在性心脏传导系统疾病的亚临床

表现(如 度房室传导阻滞)。通过对稳定的哺乳动物的变异

通道进行分析, Benson 等发现在 6种变异中有 2 种与先天性病

窦综合征的无功能性离子通道有关, 其余的变异造成或轻或

重的功能障碍, 推断离子通道的功能丧失或严重损害导致某

些种类的先天性病窦综合征心肌细胞兴奋性降低。有趣的

是,在这些家庭中,有 3 种先天性病窦综合征相关的复合基因

型成对出现,包括1 个无功能或严重受损的等位基因,产生的

轻微的生物物理学表型的变异。这些观察表明, 虽然有功能

障碍,但是残留的有活性的心肌细胞离子通道仍存在。

Schulze Bahr等和 Benson等进行了家族性窦性心动过缓综

合征与基因异质性之间的联系的研究, 表明房性心动过缓、房

性静止、希氏传导时间延长以及在少数荷兰家系中年龄在 30、

40岁左右就可发病等, 都可以归因于对变异的杂合 SCN5A 基

因和连接蛋白 Cx40 启动子的共同继承。单独的 SCN5A 等位

基因的缺乏与临床表型比较, 是对优先双基因遗传这个观点

的支持。Schul ze Bahr等在 1 个年龄为 50岁的病例中发现,起

搏通道 If电流的变异的特征为缓慢性心律失常、变时性机能

不全和间歇性心房颤动。生物物理学研究表明野生型通道

HCN4 基因的变异导致显性负性频率效应。生物物理学特征

不断变化的 If like的电流也已被鉴定出来。这些发现表明窦

性心动过缓存在不同的基因和分子机制。 (下转第 68页)
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4. 3 自主神经系统介导心律失常的机制

控制心脏收缩节律和强度的自主神经系统由交感神经系

统和副交感神经系统两部分组成, 这是心血管系统的基本特

征。自主神经系统在介导长 QT 综合征中的作用是非常明确

的,LQT1 的患者大多数( 62% )在运动过程中出现晕厥、心脏停

搏、猝死症状, 仅 3%是在休息或睡觉时出现症状。而 LQT2 和

LQT3的患者较少( 13% )在运动中出现症状, 而较多 ( 29% 和

39% )在休息和睡眠时出现症状。Brugada 综合征常发生于睡

眠中,故被称为睡眠死亡。自主神经系统在离子通道病心律

失常中的机制至今不清楚。LQT3 型心脏事件可以发生于交感

神经兴奋时(运动, 13% )也可以发生于副交感神经兴奋时(睡

眠)。有人认为 cAMP依赖的蛋白激酶 ( PKA) 可能在 LQT1 型

心律失常中起重要作用。当交感神经兴奋时, KCNQ1 或 KC

NE1变异者有发生致死性心律失常的高风险, 很明显, 这是通

过 cAMP由蛋白激酶旁路介导的。对于自主神经系统介导

SCN5A型离子通道病的机制所知甚少, 植物神经通过何种机

制而诱发介导钠通道病致死性心律失常, 植物神经兴奋影响

钠通道的机制目前尚不清楚, 这些均有待进一步研究。对

SCN5A / + 和 SCN5A+ / - 鼠模型的研究,对阐明钠通道病和

心律失常相互关系的机制, 以及开发针对这种疾病的有效治

疗措施均有意义[15]。

离子通道的研究已成为生命科学中一个重要的领域, 很

有可能其他一些遗传异常最终也被证实是离子通道疾病, 如

同时给予相应的基因治疗或其他干预措施, 将导致遗传性疾

病诊断和治疗的巨大变化。
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