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ＳＣＮ５Ａ基因突变与心律失常的研究进展
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摘要：近年来分子生物学及分子电生理的迅速发展，开创了心律失常机制研究新纪元。心律失常与离子通道基因

表达异常明确相关，多个离子通道基因的突变可引起各种心律失常。目前，已知绝大多数的原发性心电异常都是

由编码各主要离子通道亚单位的基因突变引起的，因此，这类病可称为“离子通道病”。Ｎａｖ１．５通道是人类主要
的心脏钠离子通道类型，负责动作电位的起始和传播，由 ＳＣＮ５Ａ基因编码。自从在长 ＱＴ综合征（ｌｏｎｇＱＴｓｙｎ
ｄｒｏｍｅＬ，ＱＴＳ）家系中发现心脏钠离子通道α亚基的编码基因ＳＣＮ５Ａ第一个突变以来，目前已经发现数百个突变
与一系列遗传性心律失常有关，如长ＱＴ综合征３型（ＬＱＴ３）、Ｂｒｕｇａｄａ综合征、进展性心脏传导阻滞（ＰＣＣＤ）、扩张
型心肌病（ＤＣＭ）、婴儿猝死综合征（ＳＩＤＳ）等。近年来发现ＳＣＮ５Ａ基因突变与病态窦房结综合征（ＳＳＳ），房性心
律失常（心房颤动，心房静止），室性心律失常和起搏夺获不良密切相关。本文将详细阐述近年来 ＳＣＮ５Ａ基因突
变在ＳＳＳ、房性心律失常（心房颤动，心房静止）、起搏夺获不良、室性心律失常和长 ＱＴ综合征３型的研究进展，
ＳＣＮ５Ａ功能获得性和功能丧失致病突变潜在的机制以及目前存在的问题和挑战。
关键词：ＳＣＮ５Ａ基因突变；病态窦房结综合征；房性心律失常；起搏夺获不良；室性心律失常
中图分类号：　Ｒ５４１．７　文献标识码：　Ａ　文章编号：１６７４４１５２（２０１９）１１１９０２０６
ＤＯＩ：１０．１６７６６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１６７４－４１５２．００１０８６

ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎｒｅｓｅａｒｃｈｏｎＳＣＮ５Ａｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄａｒｒｈｙｔｈｍｉａ
ＭＡＦａｎｇｆａｎｇ，ＬＩＭｉｎ，ＺＨＥＮＧＭｉｎｇｑｉ，ｅｔａｌ．

ＨｅａｒｔＣｅｎｔｅｒ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ，Ｈｅｂｅｉ０５００３１，Ｃｈｉｎａ
Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｔｈｅｒａｐｉｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｈａｓｏｐｅｎｅｄｕｐａ
ｎｅｗｅｒａｏｆａｒｒｈｙｔｈｍｉａｍｅｃｈａｎｉｓｍｒｅｓｅａｒｃｈ．Ａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓａｒｅｃｌｅａｒｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ
ｇｅｎｅｓ，ａｎｄｇｅｎｅｓｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｃａｎｃａｕｓｅｖａｒｉｏｕｓａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ｍｏｓｔｏｆｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｅｌｅｃ
ｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｒｅｃａｕｓｅｄｂｙｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｅｎｃｏｄｉｎｇｔｈｅｍａｊｏｒｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｓｕｂｕｎｉｔｓ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｓｕｃｈ
ｄｉｓｅａｓｅｓｃａｎｂｅｒｅｆｅｒｒｅｄｔｏａｓｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｄｉｓｅａｓｅｓ．ＴｈｅＮａｖ１．５ｃｈａｎｎｅｌｉｓｔｈｅｍａｉｎｔｙｐｅｏｆｃａｒｄｉａｃｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｉｎ
ｈｕｍａｎｓａｎｄｉｓｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｔｈｅｉｎｉｔｉａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ．ＩｔｉｓｅｎｃｏｄｅｄｂｙＳＣＮ５Ａｇｅｎｅ．Ｓｉｎｃｅｔｈｅ
ｆｉｒｓｔｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｇｅｎｅＳＣＮ５ＡｏｆｔｈｅｃａｒｄｉａｃｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌａｌｐｈａｓｕｂｕｎｉｔｗａｓｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｆａｍｉｌｙｏｆｌｏｎｇＱＴｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ．Ｈｕｎｄｒｅｄｓｏｆｍｕｔａｔｉｏｎｓｈａｖｅｂｅｅｎｆｏｕｎｄｔｏｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｒａｎｇｅｏｆｈｅｒｅｄｉｔａｒｙａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ．Ｓｕｃｈａｓ，ｌｏｎｇＱＴ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅ３（ＬＱＴ３），Ｂｒｕｇａｄａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｃａｒｄｉａｃｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｂｌｏｃｋ（ＰＣＣＤ），ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ
（ＤＣＭ），ｓｕｄｄｅｎｉｎｆａｎｔｄｅａｔｈｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＳＩＤＳ），ｅｔｃ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｉｔｈａｓｂｅｅｎｆｏｕｎｄｔｈａｔＳＣＮ５Ａｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｉｓ
ｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｓｉｃｋｓｉｎｕｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ａｔｒｉａｌａｒｒｈｙｔｈｍｉａ（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ａｔｒｉａｌｓｔａｎｄｓｔｉｌｌ），ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａａｎｄ
ｐｏｏｒｐａｃｅｍａｋｅｒｃａｐｔｕｒｅ．ＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｗｉｌｌｅｌａｂｏｒａｔｅｏｎｔｈｅｒｅｃｅｎｔＳＣＮ５Ａｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｓｉｃｋｓｉｎｕｓｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＳＳＳ），
ａｔｒｉａｌａｒｒｈｙｔｈｍｉａ（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ａｔｒｉａｌｓｔａｎｄｓｔｉｌｌ），ｐｏｏｒｐａｃｅｍａｋｅｒｃａｐｔｕｒｅ，ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａａｎｄｌｏｎｇＱＴｓｙｎ
ｄｒｏｍｅｔｙｐｅ３，ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｇａｉｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｌｏｓｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎＳＣＮ５Ａｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｃｕｒｒｅｎｔｐｒｏｂｌｅｍｓ
ａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＳＣＮ５Ａｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ；Ｓｉｃｋｓｉｎｕｓｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ａｔｒｉａｌａｒｒｈｙｔｈｍｉａ；Ｐｏｏｒｐａｃｅｍａｋｅｒｃａｐｔｕｒｅ；Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒ
ｒｈｙｔｈｍｉａｓ

　　心脏钠离子通道是由核心亚基 α亚基（Ｎａｖ１．５）
和辅助性 β亚基所构成的糖基化多肽复合体。
Ｎａｖ１．５通道的α亚基由ＳＣＮ５Ａ基因编码，其负责钠内
向电流（ＩＮａ）

［１］。β亚基由 ＳＣＮ１Ｂ至 ＳＣＮ４Ｂ编码。
α和β亚基的突变与心房和室性心律失常的易感性增
加有关。本文将详细阐述近年来 ＳＣＮ５Ａ基因突变在
病态窦房结综合征（ＳＳＳ）、房性心律失常（心房颤动，
心房静止）、起搏夺获不良、室性心律失常和长 ＱＴ综
合征３型的研究进展，ＳＣＮ５Ａ功能获得性和功能丧失
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致病突变潜在的机制以及目前存在的问题和挑战。

１　病态窦房结综合征
　　ＳＳＳ常见于有潜在心脏疾病的老年人群，但也见
于胎儿、婴儿和儿童，无任何明显结构性心脏病健康人

群。这种情况下，ＳＳＳ被认为是先天性的，存在基因
缺陷。

目前，ＳＳＳ患者窦房结功能障碍潜在的疾病机制
还尚未清楚。窦房结功能障碍在很大程度上依赖钙通

道或者与编码钠离子通道 ＳＣＮ５Ａ相关。既往研究已
确定相关的几个基因突变位置，包括 Ｔ２２０Ｉ、Ｐ１２９８Ｌ、
ｄｅｌＦ１６１７、Ｒ１６２３Ｘ和 Ｒ１６３２Ｈ，无功能钠离子通道

·２０９１· 中华全科医学　２０１９年１１月第１７卷第１１期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ１７，Ｎｏ１１



（Ｇ１４０８Ｒ、Ｒ１６２３Ｘ），研究揭示这些基因突变导致 ＩＮａ
密度减少。另一个相关突变位置，Ｅ１６１Ｋ基因突变，也
显示降低ＩＮａ电流密度。尽管上述 ＳＣＮ５Ａ基因突变均
导致ＩＮａ减少，但是本质上动力学效应不同，包括 ＩＮａ失
活改变（Ｇ１：Ｔ２２０Ｉ、Ｐ１２９８Ｌ和 ｄｅｌＦ１６１７）和 ＩＮａ激活特
性改变（Ｇ２：ＥＫ１６１Ｋ）。然而，功能丧失 ＳＣＮ５Ａ基因
突变导致ＩＮａ失活和窦房结功能障碍的机制尚未清楚。

家族性病窦综合征通常可归因于编码心脏钠通道

ＳＣＮ５Ａ和另一个与“病态窦房结综合征”相关起搏通
道ＨＣＮ４基因［２］。一项观察性横断面研究，首次报道

病窦综合征家族成员中 ｐ．Ｍｅｔ１４９８ＡｒｇＳＣＮ５Ａ基因突
变［３］。ＩＳＨＩＫＡＷＡＴ等［４］发现具有ＳＣＮ５Ａ突变的ＳＳＳ
显示早期发作的表征以及具有男性优势。在家族性

ＳＳＳ队列中发现了２个ＨＣＮ４和３个ＳＣＮ５Ａ功能丧失
突变。最近的研究进一步深入了解了人类窦房结的高

度专业化的微观解剖学［５６］，这些重要的研究可能为未

来的３Ｄ模拟研究提供框架，用于研究人类窦房结起
搏功能和１７９５ｉｎｓＤ等特定突变的影响。ＳＣＮ５Ａ中的
１７９５ｉｎｓＤ突变引起窦性心动过缓，为了揭示潜在的机
制，ＷＩＬＤＥＲＳＲ［７］将ＩＮａ中突变诱导的变化纳入单个人
窦房结细胞（ＦａｂｂｒｉＳｅｖｅｒｉ模型）的综合计算模型中。
１７９５ｉｎｓＤ突变使模型细胞的搏动速率从 ７４降至 ６９
次／ｍｉｎ。突变诱导的持久性 ＩＮａ本身导致搏动率显著
增加，这种功能获得效应几乎完全抵消ＩＮａ电流减少的
功能丧失效应。ＳＣＮ５Ａ基因中Ｅ１６１Ｋ突变的携带者，
显示出窦性心动过缓和传出阻滞，为了评估 Ｅ１６１Ｋ突
变导致窦房结功能障碍的机制以及 Ｈ５５８Ｒ多态性的
潜在作用，将突变诱导的ＩＮａ变化纳入单个人窦房结细
胞的ＦａｂｂｒｉＳｅｖｅｒｉ模型中。实验证实突变诱导的ＩＮａ变
化可以解释临床观察到的窦性心动过缓和传出阻

滞［８］。最近 Ｃｌａｔｏｔ证明野生型和突变型 ＮａＶ１．５蛋白
可以形成二聚体，从而能够偶联门控野生型和突变型

ＮａＶ１．５钠通道，这可能是突变的显性负效应的原因。
因此，Ｅ１６１Ｋ突变的细胞效应可能比预期的更严重［９］。

２　房性心律失常
２．１　心房颤动　心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）的大
多数病例是获得性的并且与心房的结构重塑有关，但

在约３０％的患者中，心房颤动发生在没有结构性心脏
病的情况下。近些年多项研究显示多种离子通道基因

突变，包括 ＫＣＮＱ１、ＫＣＮＥ２、ＫＣＮＪ２、ＫＣＮＡ５、ＳＵＲ２Ａ、
ＳＣＮ５Ａ和缝隙连接基因 ＧＪＡ５均与心房颤动发生
有关。

近期 ＺＩＹＡＤＥＨＩＳＨＥＥＭ Ａ 等［１０］ 报 道，家 族

ＳＣＮ５ＡＣ末端截短突变（Ｒ１８６０Ｇｆｓ１２）导致出现复杂
的临床表型、ＳＳＳ和房颤或房扑。在芬兰家族中获得
ＤＮＡ提取的血液样品，在携带 ＳＣＮ５ＡＤ１２７５Ｎ突变的

１３个家庭成员中进行了系统的ＥＣＧ分析，存在传导缺
陷和室上性心律失常，包括心房颤动、房室结折返性心

动过速（ＡＶＮＲＴ）和交界区节律，建议对所有 ＳＣＮ５Ａ
Ｄ１２７５Ｎ突变携带者进行心电图随访［１１］。ＢＯＤＤＵＭＫ
等［１２］报告了一种新的功能丧失的 ＳＣＮ５Ａ变异
（ｐ．Ｉｌｅ１３４３Ｖａｌ），在１名４２岁的先证者中发现，他出现
了异常心电图，双相Ｔ波异常复极化。在前间隔导联，
持续性心房颤动，间歇性左束支传导阻滞（ＬＢＢＢ）和可
逆性心肌病。患者不符合Ｂｒｕｇａｄａ综合征，长ＱＴ综合
征或任何其他已知的 ＳＣＮ５Ａ相关表型的诊断标准。
通过体外膜片钳实验表征变体的生物物理特性揭示了

ＩＮａ减少而对通道的失活动力学没有影响。ＩＮａ的这种
功能丧失可以解释间歇性 ＬＢＢＢ以及心房颤动。
ＨＡＮＭ等［１３］研究显示房颤相关突变 ｐ．Ａｒｇ３９９Ｃｙｓ在
核纤层蛋白 Ａ／Ｃ中的识别和功能表征。电生理研究
表明突变ｐ．Ａｒｇ３９９Ｃｙｓ通过降低 Ｎａｖ１．５的细胞表面
表达水平来降低心脏钠电流峰值，但不影响快速整流

外向钾电流。研究结果表明核纤层蛋白 Ａ／Ｃ突变
ｐ．Ａｒｇ３９９Ｃｙｓ削弱核层和核孔复合物之间的相互作用
导致房颤。该研究结果为房颤的发病机制提供了一种

新的分子机制。编码心脏钠通道和相关化合物的罕见

基因变异与心房颤动有关。然而，目前的专家共识［１４］

不支持心房颤动的基因检测，因为目前研究结果未发

现影响心房颤动导管消融的结果。ＳＣＮ５Ａ功能获得
性突变和功能丧失突变，不仅仅降低电流密度也呈现

出持续的
#

钠电流。持续的
#

钠电流扰乱心房肌细胞

复极化，延长动作电位，成为基因突变增加房颤的易感

性的另一个潜在机制。ＳＣＮ５Ａ功能获得性突变增加
细胞兴奋性和降低动作电位阈值。

２．２　心房静止　心房静止（ａｔｒｉａｌｓｔａｎｄｓｔｉｌｌ，ＡＳ）是极
为罕见的心律失常，表现为缺乏心房心电活动和机械

活动。心电图呈心动过缓，Ｐ波缺乏，和交界区室性复
杂性逸搏心律，并且进行性心房变性。ＳＣＮ５Ａ基因突
变患者被指出存在ＡＳ。２００３年ＧＲＯＥＮＥＷＥＧＥＮＷＡ
等［１５］首次报道 Ｄ１２７５ＮＳＣＮ５Ａ基因突变与房性心律
失常相关性。也有研究［１６］报道 ＳＣＮ５Ａ基因突变
（Ｒ３６７Ｈ），与心房静止及室性心律失常相关。ＳＣＮ５Ａ
杂合子基因突变也可导致房性心动过缓，房室传导阻

滞，和房性及室性心律失常。

心房静止是一种罕见的心房心肌病，它可能与其

他心肌病（即左心室非致密化）联合存在或单独表现。

ＬＥＥＧＨ等［１７］首次报道了１例２９岁男性患者，该患
者近期出现脑梗塞和偶发性左室心房颤动并伴有自发

性左心房停搏。在一些心房静止家族中，已经证实了

心脏钠通道基因 ＳＣＮ５Ａ的突变。ＢＡＳＫＡＲＳ等［１８］报

道１名１１岁的女孩在晕厥评估中被发现有进行性窦
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房结功能障碍和希室束浦肯野纤维系统疾病伴心房
静止。遗传分析揭示了新组合中 ＳＣＮ５Ａ基因的复合
杂合突变。ＴＡＮＲＢ等［１９］对散发性先天性心房静止

病例的家族行基因筛查。用野生型（ＷＴ）或突变型
ＳＣＮ５ＡｃＤＮＡ转染人胚肾２９３细胞。使用膜片钳方法
使用全细胞研究生物物理学性质。结果发在先证者和

她的姐妹中发现了 １种新的纯合 ＳＣＮ５Ａ突变
（ｐ．Ｖ１３４０Ｌ）。先证者完全心房静止，而姐姐有部分心
房静止。在母亲、父亲和兄弟中发现了杂合突变。三

者均有正常的窦性心律。突变体 Ｎａｖ１．５（Ｖ１３４０Ｌ）降
低ＩＮａ密度，并显示电压依赖性稳态激活的去极化位
移。功能丧失的 ＳＣＮ５Ａ突变可能由于抑制动作电位
的起始而导致心房静止和猝死。ＬＥＨＭＡＮＮＨＩ等［２０］

报告了１例德国家庭罕见的患有常染色体显性永久性
心房停搏，证实了先前未描述的 ＳＣＮ５Ａ突变。家族中
的永久性心房停搏是ＳＣＮ５Ａ突变（Ｒ２２２Ｇ）的结果，并
以常染色体显性模式传播。长期随访显示进行性心房

扩大，但没有明显的心室功能损害，室性心律失常或心

源性猝死。目前，心房静止的患病率尚不清楚，仅有少

数报道，ＳＣＮ５Ａ基因突变与心房心肌病相关。ＳＣＮ５Ａ
相关形式的发生频率尚不清楚。

３　起搏夺获不良
　　埋藏式复律除颤器电极导线放置最关键点是，在
设备植入时能否获得合理的导线夺获阈值。起搏夺获

不良，特别是心房静止，因为没有可以记录的心房心电

活动和缺乏心房夺获，成功植入起搏器或除颤器是非

常困难的。既往报道ＳＣＮ５Ａ基因突变的儿童，因心房
夺获不良，无法植入双腔起搏器治疗，然而，经过１周
经验性静脉皮质类固醇治疗，最后解决了这一问题。

ＤＮＡ测序显示ＳＣＮ５Ａ基因第１个核苷酸５１４密码子
Ｇ和Ｔ位置颠倒，导致半胱氨酸代替甘氨酸（Ｇ５１４Ｃ）。
此项研究显示 Ｇ５１４Ｃ对钠通道门控作用呈现两种形
式的综合体，激活通道趋向于减少ＩＮａ和不稳定失活趋
向于增加ＩＮａ。然而，接受类固醇治疗后，临床治疗得
到改善的原因目前还是未知的。

临床研究表明房性心律失常患者在电极导线置放

期间出现不良夺获阈值，基因检测显示患者存在

ＳＣＮ５Ａ功能丧失纯合子基因突变。起搏器植入时起
搏夺获不良患者，已明确为 ＳＳＳ患者存在显著地临床
意义上的房性心律失常。这些患者大部分存在

ＳＣＮ５Ａ中的功能丧失突变或 ＳＣＮ５Ａ多形态。ＳＣＮ５Ａ
基因功能获得性突变可能导致长 ＱＴ综合征３型，而
ＳＣＮ５Ａ基因功能丧失突变可导致心脏传导疾病、
Ｂｒｕｇａｄａ综合征和 ＳＳＳ。相同的 ＳＣＮ５Ａ基因突变也可
表现不同疾病甚至是同一家族，例如长 ＱＴ综合征、
Ｂｒｕｇａｄａ综合征和心脏传导疾病。这种现象称为“症候

群”。同时，另一项队列研究中表明，心房和心室均出

现起搏夺获不良。此前还没大型队列研究显示在

ＳＣＮ５Ａ突变患者中出起搏夺获不良的病例。同样，
ＣＯＮＴＥＧ等［２１］报道，７．５％的儿童药物引起的Ｂｒｕｇａｄａ
变化有窦房结功能障碍，而其没有评论所治疗的患者

在ＩＣＤ植入期间是否有任何并发症。此项研究认为在
设备植入时起搏夺获不良主要由于 ＳＣＮ５Ａ基因功能
丧失突变导致。已明确诊断为 Ｂｒｕｇａｄａ综合征或长
ＱＴ综合征患者并没有发现起搏夺获不良。随之而来
的问题是，ＳＳＳ和房性心律失常患者是否和起搏夺获
不良表现出同一临床表型［２２］。

４　室性心律失常
　　２０１４年 ＳＷＡＮ等报道一个大型的４代家庭出现
运动诱发的多形性室性心律失常，外显子组测序在

ＳＣＮ５Ａ基因的高度保守区域中鉴定出新的错义突变
（ｐ．Ｉ１４１Ｖ），其编码与心律失常表型共分离的 Ｎａｖ１．５
钠通道蛋白。最后结论，功能获得性Ｎａｖ１．５导致家族
性运动诱发的多形性室性心律失常。ＡＭＡＲＯＵＣＨＭ
Ｙ等［２３］通过静脉输注２ｍｇ／ｋｇ氟卡尼之前和之后，对
运动期间表现出频繁的多形性室性心律失常的１１名
ｐ．Ｉ１４１Ｖ携带者进行运动压力测试。使用表达Ｎａｖ１．５
通道的ＨＥＫ２９３细胞的膜片钳技术评估氟卡尼的体外
作用。氟卡尼治疗显著降低了运动期间和运动后多形

性室性心律失常的频率。进一步将ｐ．Ｉ１４１Ｖ突变体通
道对氟卡尼的敏感性与野生型通道的敏感性进行比

较。氟卡尼的灌注抑制了２组的峰值和窗口电流，表
明了氟卡尼促进钠窗电流增加，可作为Ｎａｖ１．５缺陷的
有效治疗方法。ＬＩＥＶＥＫＶ等［２４］观察到 ＳＣＮ５Ａ中新
的错义突变（ｐ．Ｍ１８５１Ｖ）导致室性心律失常和心房颤
动的临床表型。由窗口电流增加引起 ＳＣＮ５Ａ突变功
能获得性缺陷，导致多灶性异位浦肯野相关的早搏，运

动诱发的室性心律失常和心房颤动，这些发现进一步

扩大了与 ＳＣＮ５Ａ突变相关的心律失常的范围。
Ｂｒｕｇａｄａ综合征患者的心室颤动通常由室性早搏引发。
编码心钠通道蛋白 Ｎａｖ１．５的基因 ＳＣＮ５Ａ突变是
Ｂｒｕｇａｄａ综合征的重要原因，携带此类突变的基线１型
心电图的Ｂｒｕｇａｄａ综合征患者在接触钠通道阻滞剂后
患室性早搏的风险增加。ＡＭＩＮＡＳ等［２５］研究显示对

于在使用钠通道阻滞剂时出现室性心律失常患者，建

议进行ＳＣＮ５Ａ突变分析，特别是在心律失常发生ＱＲＳ
延长之前，对于尚未实现１型心电图的患者也是如此。
此外，不鼓励ＳＣＮ５Ａ突变患者使用钠通道阻滞剂，包
括没有Ｂｒｕｇａｄａ综合征的患者。

ＣＡＬＬＯＥＫ等［２６］报道 ＳＣＮ５Ａ突变与临床多灶性
异位浦肯野相关的早搏有关，其特征在于室性心律失

常和扩张型心肌病。筛选 ＳＣＮ５Ａ基因揭示了 Ｎａｖ１．５
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蛋白的结构域１中区段３和４之间的接头中的错义突
变，导致在位置 ２１３处的甘氨酸被天冬氨酸取代
（Ｇ２１３Ｄ）。Ｎａｖ１．５（Ｇ２１３Ｄ）突变与功能获得表型，多
灶性房性、室性早搏和扩张型心肌病相关。有学者认

为具有多灶性异位浦肯野相关的早搏样表型的患者可

能特别受益于Ⅰ类抗心律失常药物或胺碘酮。

５　长ＱＴ综合征３型（ＬＱＴ３）
　　编码离子通道相关蛋白的基因突变可能导致遗传
性心律失常障碍［２７］。长 ＱＴ综合征（ＬＱＴＳ）是一种遗
传性心律失常，其特征在于延长的心室复极化和恶性

快速性心律失常。ＬＱＴＳ患者中 ＬＱＴ３的估计患病率
约为１０％［２８］。

ＣＨＥＮＪ等［２９］报道一名日本男性的基因突变，在

该患者中筛选 ＬＱＴＳ相关基因，鉴定了杂合错义的
ＳＣＮ５Ａ突变Ｖ２０１６Ｍ，突变体通道表现出功能丧失特
征，峰值钠电流密度降低。此外，突变体通道显示功能

获得特征：蛋白激酶 Ａ激活增加晚期钠电流和蛋白质
对钠通道失活的影响激酶Ａ或Ｃ激活。ＺＨＵＷ等［３０］

同时监测心脏Ｎａ＋通道电压感应域（ＶＳＤ）构象动力学
以及ＬＱＴ３变体的其他门控特性。基于３２名ＬＱＴ３患
者的数据集生成了系统的模型，然后在双盲回顾性试

验中成功预测了８名患者中的７名对美西律的反应。
使用包含这种作用模式的算法，可以预测患者对美西

律的特异性反应。研究已确定了多种 ＳＣＮ５Ａ变体，其
中包括 Ｒ１１９３Ｑ，在 ＨＥＫ细胞中产生晚期钠电流
（ｌＮａＬ）。ＫＲＯＮＣＫＥＢＭ等

［３１］比较了 ＳＣＮ５ＡＲ１１９３Ｑ
与ＣＨＯ细胞中 ΔＫＰＱ的功能特性。在 ＨＥＫ细胞、
ＣＨＯ细胞和 ｈｉＰＳＣＣＭｓ产生的晚期钠电流的一致性
表明，ｌＮａＬ是人类心肌细胞中ＳＣＮ５ＡＲ１１９３Ｑ变体的一
个特征。表明观察体外环境中的晚期钠电流并不一定

转化为高致病性 ＬＱＴ３表型，而是取决于其潜在的
机制。

ＳＣＮ５Ａ中的功能获得和功能丧失突变分别是
ＬＱＴ３和 Ｂｒｕｇａｄａ综合征 １型的基础［３２３４］。亚临床

ＳＣＮ５Ａ突变（ｐ．Ｖ１３２８Ｍ），可能会使携带它的个体易
患药物诱导的Ｂｒｕｇａｄａ综合征［３５］。ＺＥＮＧＺ等［３６］在中

国的一个汉族家庭 Ｂｒｕｇａｄａ综合征发现 ｐ．Ｄ１６９０Ｎ基
因变异，导致无功能 Ｎａｖ１．５通道，诱发室颤猝死。日
本多中心研究［３７］表明，具有ＳＣＮ５Ａ突变的Ｂｒｕｇａｄａ综
合征患者在ＥＣＧ上表现出更多的传导异常并且具有
更高的心脏事件风险。ＭＩＣＡＧＬＩＯＥ等［３８］首次报道了

与Ｂｒｕｇａｄａ综合征相关的遗传无义突变 ＳＣＮ５Ａ基因
ｐ．Ａｒｇ１３１６的家族。

此外，婴儿猝死综合征相关变异导致Ｎａｖ１．５通道
严重功能障碍，主要是由于 Ｑ１８３２Ｅ突变导致的运输
缺陷［３９］。ＦＲＥＹＥＲＭＵＴＨＦ等［４０］使用ＲＮＡ测序，发现

从成人外显子６Ｂ向心钠通道ＳＣＮ５Ａ中的胎儿外显子
６Ａ的转换，可能是导致强直性肌营养不良心脏传导功
能障碍原因。ＳＣＮ５Ａ或相关基因中的相同稀有变体
可以在不同个体中存在不同的临床表型，并且有时在

同一家族的成员中存在。遗传背景和表观遗传和环境

因素导致这些重叠综合征的表达［４１］，例如传导疾病和

窦房结功能障碍，在单个家庭或甚至单个患者中共

存［３３］。在ＬＱＴ３和 Ｂｒｕｇａｄａ综合征型患者中，窦房结
功能障碍是相对常见［４２４３］。应当注意，在 ＬＱＴ３的情
况下，“功能获得”是指持续的 ＩＮａ，其延长心室动作电
位并因此引起 ＱＴ间期延长。如果 ＬＱＴ３突变与窦性
心动过缓相关，则该突变在舒张期去极化的电压范围

内显示伴随的“功能丧失”［４３］。

６　存在的问题和挑战
　　ＳＣＮ５Ａ的致病性突变和潜在的机制目前尚未清
楚。多种方法用于区别良性罕见的多态性和致病性突

变。例如使用心肌细胞和诱导多功能干细胞衍生细胞

模型，剖析与ＳＣＮ５Ａ突变相关的潜在机制，然而这些
方法存在数量的局限性。诱导多能干细胞（ｉＰＳｃＣＭ）
衍生的心肌细胞的使用在技术上更具挑战性，主要障

碍与这些早期心肌细胞缺乏明显的心房结构和电生理

学表型有关。虽然受到质疑，但 ｉＰＳｃＣＭ的使用是一
种积极开发的新方法，并且已被许多科学团体采用为

更易接近的疾病模型。最近报道显示，程序性心室刺

激心脏是 Ｂｒｕｇａｄａ综合征患者预后的良好预测因
子［４４］。在无症状的个体中进行进一步的管理可能具

有特殊的价值。通过使用计算机表型预测算法评估

ＳＣＮ５Ａ突变状态［４５］。ＦＡＢＢＲＩＡ等［４６］利用人类窦房

结起搏细胞获得的电生理学数据，构建人类窦房结起

搏器细胞电活动的综合模型，所得模型的动作电位和

钙瞬变接近实验记录的值。适用于 ＳＣＮ５Ａ基因的功
能丧失和功能获得突变。人类窦房结细胞模型可以成

为设计实验和开发旨在调节心率的药物的有用工具，

构建心肌细胞模型可能是进一步研究离子通道病和心

律失常的重要手段之一。另外，包括筛选大量种族匹

配的对照群体；在大型亲属中评估变体是否与心房颤

动共分离；确定变体是否是进化保守的；使用计算机预

测模型；虽然异源表达系统和体外研究可以有助于表

征变体，但这些系统往往是过于简化的模型，无法概括

变异起作用的电环境，而不是必然会澄清功能丧失和

功能获得ＳＣＮ５Ａ突变如何导致各种临床心律失常表
型。转基因小鼠也被建议作为体外电生理学方法去探

索和提高对 ＳＣＮ５Ａ基因突变病理生理学的理解。然
而，ＳＣＮ５Ａ转基因小鼠模型大多数表现为 ＬＱＴ３或
Ｂｒｕｇａｄａ综合征，还有些表现为混合型。目前缺乏单纯
为房颤表型ＳＣＮ５Ａ基因变异小鼠模型，强调解析房颤
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相关的钠离子通道基因突变潜在的病理生理机制的巨

大挑战和复杂性。

７　结　语
　　在关键的离子通道基因突变中，ＳＣＮ５Ａ基因突变
是独一无二的，与多种心脏疾病相关包括不同的电生

理特点。Ｎａｖ１．５通道的改变增加心肌中的电异质性
并引起各种心律失常。大部分心律失常是所有

ＳＣＮ５Ａ突变临床表型的一部分［４７］。正如前面所叙述，

ＳＣＮ５Ａ中的功能获得性突变通过异常通道门控导致
更多的钠流入心肌细胞并导致长 ＱＴ综合征，这是心
脏的主要电传导疾病。ＳＣＮ５Ａ中的功能丧失突变导
致较低的ＳＣＮ５Ａ表达水平或产生有缺陷的Ｎａｖ１．５蛋
白，并导致 Ｂｒｕｇａｄａ综合征，这是一种心脏中具有轻微
结构变化的电疾病。此外，功能丧失和功能获得突变

可能引起扩张型心肌病，这是一种致心律失常性疾病。

其他ＳＣＮ５Ａ相关疾病是多灶性异位早产浦肯野相关
室性心律失常（功能获得性突变）、孤立性心脏传导缺

陷（功能丧失突变）、ＳＳＳ（功能丧失突变）、心房颤动
（功能丧失或功能获得突变）和重叠综合征（具有功能

丧失和功能获得效应的突变）。同时，ＳＣＮ５Ａ基因突
变和其他基因突变存在不断变化的过程，因此需要持

续的随访和调整起搏参数及应用药物。患病家族筛选

是最好的一级预防措施。深入了解 ＳＣＮ５Ａ在健康和
疾病中的作用，使临床医生能够在ＳＣＮ５Ａ突变患者的
管理中制定基因特异性风险分层方案和突变特异性诊

断和治疗策略。
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