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　　[摘要]　长 QT综合征(LQTS)是首个被发现的心脏离子通道病,是引起青少年猝死的重要原因,包括先天

性LQTS(cLQTS)和获得性LQTS(aLQTS)。已经发现了至少17个致病基因,但根据欧洲/美国/亚太/拉美心

律学会最新发布的2022版心脏病基因检测专家共识,只建议对其中11个证据明确的基因进行临床常规检测。
本文就17个LQTS亚型的分子致病机制及其特征性临床表现的最新进展进行综述,并对已报道的国人 LQTS
基因变异进行总结,最后讨论分子遗传学检测在LQTS诊断治疗中的作用。
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Abstract　 LongQTsyndrome(LQTS),thefirstdiscoveredcardiacchannelopathy,isanimportantcauseof
suddendeathinadolescents,includingcongenitalLQTS(cLQTS)andacquiredLQTS(aLQTS).Atleast17dis-
ease-causinggeneshavebeenidentified,butaccordingtothe2022editionofthe"ExpertConsensusonGenetic
TestingforHeartDisease"releasedbytheEuropean/American/Asia-Pacific/LatinAmericanHeartRhythmSoci-
ety,routinetestingofonly11ofthesegeneswithclearevidenceisrecommended.Inthispaper,themolecular
pathogenesismechanismandcharacteristicclinicalmanifestationsof17LQTSsubtypesarereviewed,andthere-
portedLQTSgenevariantsofChinesepeoplearesummarized,andtheroleofgenetictestinthediagnosisand
treatmentofLQTSisfinallydiscussed.
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1　定义

长 QT综合征(longQTsyndrome,LQTS)是
一种心脏离子通道病,表现为心电图上 QT间期延

长,T波异常,易产生尖端扭转型室速(torsadesde
pointes,TdP)、心室颤动等恶性心律失常,晕厥甚

至心脏性猝死的一组综合征[1]。根据病因不同可

分为先天性(congenitalLQTS,cLQTS)和获得性

(acquiredLQTS,aLQTS)两大类。cLQTS是引起

青少年猝死的重要原因,目前临床主要通过心电图

特征表现、临床特点,并结合基因检测结果进行诊

断及亚型鉴别。aLQTS多继发于电解质紊乱、器
质性心脏病以及使用延长 QT间期的药物等。

2　cLQTS诊断标准

cLQTS患者的诊断依据包括家族史,不明原

因的晕厥和心电图上 QTc延长,以及基因筛查结

果。根据2015年 ESC发布的室性心律失常和猝

死预防指南[2],LQTS的诊断标准包括:①在12导

联ECG上证实患者 QTc≥480ms,或LQTS风险

评分≥3.5分[3-5];②发现证据明确的 LQTS相关

致病基因突变;③除外继发因素后,多次重复12导

联ECG提示QTc≥460ms,并伴有不明原因晕厥。
对于 QTc处于临界值附近的患者,有必要进一步

做运动试验及动态心电图检查以及基因筛查。
3　cLQTS临床表现

cLQTS按照是否伴耳聋又可分为两种形式:
Romano-Ward(RWS)综 合 征 和 Jervell-Lange-
Nielsen(JLNS)综合征。RWS综合征最为常见,为
常染色体显性遗传,后代患病概率为50%。ECG
上表现为 QT间期延长,T波电交替,发作时出现
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TdP,临床表现为晕厥、猝死等。JLNS综合征发病

率相对较低,为常染色体隐性遗传,即父母双方各

带一个相同或不同的LQTS相关突变,然后同时把

突变传给子代,这种情况下子代的患病概率理论值

为25%。临床表现除与 RWS综合征一样的心脏

表现外,还可能有神经性耳聋。双突变的累加效应

使得该亚型患者临床症状更严重,发生致命性心脏

事件的概率也更高[6]。
多数cLQTS仅有心脏方面的异常,少数亚型

可伴有非心脏异常。除JLNS伴耳聋外,Anders-
en-Tawil(ATS)伴有骨骼肌病,Timothy综合征

(TS)伴有并指、先天性心脏缺陷、认知障碍等,三
合蛋白敲除综合征(TKOS)常伴神经肌肉受累。
4　已发现的cLQTS致病基因及基因检测

目前至少已经发现了17个与 RWS相关、2个

与JLNS相关的基因,与药物引起LQTS相关的基

因也有报道[7]。这其中除了本组之前综述提到过

的LQT1~15亚型之外[7](文献[7]中表2),最近

又发 现 2 个 新 的 亚 型 LQT 16~17,分 别 由

CALM3和 TRDN 基因上的变异引起。基因筛查

的阳性率约75%,其中LQT1、LQT2和LQT3是最

常见的 LQTS亚型,占到全部已知基因型病例的

90%以上。
根据欧洲/美国/亚太/拉美心律学会发布的

2022版心脏病基因检测专家共识[8],有关 LQTS
证据明确的基因有11个(表1),建议可对先证者进

行有针对性的检测;还有6个致病基因(表2),虽有

文献报道,但证据有限或有争议,不建议对所有患

者进行常规检测。

表1　证据明确的LQTS致病基因

Table1　LQTSpathogenicgeneswithclearevidences

基因 位点 表型-综合征 蛋白 电流(功能效应) 占比 ClinGen分类

KCNQ1 11p15.5 LQT1,JLNS KCNQ1(Kv7.1) IKs(↓) 40%~55% 证据明确

KCNH2 7q35-36 LQT2 hERG(Kv11.1) IKr(↓) 30%~45% 证据明确

SCN5A 3p21-p24 LQT3 Nav1.5 INa1.5(↑) 5%~10% 证据明确

CALM1 14q32.11 LQT14 Calmodulin ICa-L(↑) <1% 证据明确

CALM2 2p21 LQT15 Calmodulin ICa-L(↑) <1% 证据明确

CALM3 19q13.32 LQT16 Calmodulin ICa-L(↑) <1% 证据明确

TRDN 6q22.31 LQT17(TKOS) Triadin ICa-L(↑) <1% 强证据

KCNE1 21q22.1 LQT5,JLNS,a-LQTS KCNE1(minK) IKs(↓) <1%
在aLQTS强证据,
在JLNS证据明确

KCNE2 21q22.1 LQT6,a-LQTS KCNE2(MiRP1) IKr(↓) <1% 在aLQTS强证据

KCNJ2 17q24.3 LQT7,ATS Kir2.1 IK1(↓) <1% 在 ATS证据明确

CACNA1C 12p13.3 TS,LQT8 Cav1.2 ICa-L(↑) <1%
在 TS证据明确,

在LQTS中等证据

表2　证据有限的LQTS致病基因

Table2　LQTSpathogenicgeneswithlimitedevidences

基因 染色体座位 综合征 蛋白 电流(功能效应) 占比 ClinGen分类

ANK2 4q25-q27 LQT4 Ankyrin-B NaV1.5(↑) <1% 有争议

CAV3 3p25 LQT9 Caveolin3 NaV1.5(↑) <1% 证据有限

SCN4B 11q23.3 LQT10 Nav1.5β4 NaV1.5(↑) <1% 有争议

AKAP9 7q21-q22 LQT11 AKAP-9(yotiao) Ik(↓) <1% 有争议

SNTA1 20q11.2 LQTS12 α1-Syntrophin NaV1.5(↑) <1% 有争议

KCNJ5 11q24.3 LQT13 Kir3.4(GIRK4) Kir3.4(↓) <1% 有争议

5　LQTS各亚型的分子致病机制与临床表现

5.1　通过降低缓慢激活延迟整流钾电流引起

LQTS的亚型:LQT1/5/11
缓慢激活延迟整流钾电流(IKs)是心肌细胞动

作电位时程平台期和复极相期最重要的外向钾电

流。KCNQ1(KvLQT1)基 因 编 码 的 KCNQ1
(Kv7.1)通道蛋白构成(IKs)通道的α亚单位,4个

α亚单位共同形成四聚体,构成中心为孔区结构的

IKs。每个α亚单位有6个跨膜螺旋片段(S1~S6),
S1~S4包含电压感受器,S5~S6构成孔区负责离

子的选择性滤过,膜內侧的S4~S5连接环负责电

压感受器-孔区的耦联以及电压依赖性门控。α亚

单位的C末端结构域(CTD)很长,包含了4个α螺

旋(被称为A-D),其功能包括与钙调蛋白键合、与β
亚单位及支架蛋白的相互作用,及至通道的组装和

转运。KCNE1 编码 KCNE1(minK)蛋白,含129
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个 AA,单一跨膜螺旋,N 末端在细胞外侧,C末端

在细胞内侧。作为β亚单位通过和KCNQ1-α亚单

位的电压感受区、孔区、CTD等结构域的相互作用

而调节IKs。α和β亚单位共同组装成有功能的IKs

通道后,其 N 末端和 C末端存在的磷酸化位点可

与相关的支架蛋白/信号传递蛋白 (PKA、PP1、
AKAP-9等)形成大分子复合体通过 PKA 介导的

信号通路调节IKs 电流[9]。
传统上把KCNQ1 基因变异引起的 LQTS称

为LQT1亚型,由KCNE1 基因变异引起的称为

LQT5亚型。由AKAP9基因编码的 AKAP-9(yo-
tiao)蛋白变异引起的LQTS称为LQT11亚型[10]。
这3个基因变异都是使IKs 电流降低,所以其临床

表型也类似。
人类基因组突变数据库(HumanGeneMuta-

tionDatabase,HGMD)中已经列出的KCNQ1 变

异有632个,KCNE1 变异有53个,AKAP9 的基

因变异很少,还没有列入(www.hgmd.cf.ac.uk)。
目前的研究证实 LQT1型突变引起IKs 降低机制

有:膜通透性障碍、电压门控特性改变、转运障碍、
PKA-介导信号通路改变、KCNQ1-KCNE1相互作

用减 弱、PIP2 亲 和 力 降 低、钙 调 蛋 白 亲 和 力 降

低等[9]。
正常人交感神经兴奋时可激活IKs 通道,从而

加快心室复极过程,QT 间期随之缩短,这种现象

也被称为心脏复极储备。但 LQT1/5患者由于携

带 KCNQ1或 KCNE1基因突变,导致IKs 缺陷,因
而心室复极或 QT间期不能随心率的增加而缩短,
因而引起 QT间期延长。所以 LQT1/5患者更容

易在交感兴奋时发生心脏事件,如游泳或潜水等运

动或情绪紧张时。
LQT1患者心电图相应地可表现为 T 波宽基

底、高尖和不对称的特点。其ST-T改变可有4种

模式:①婴儿型:ST-T 段短促,与 T 波上升支融

合,呈直斜线状,T波基部较宽,顶部尖锐,T 波下

降支陡立,呈非对称状;②宽大 T波:T波呈单峰,
基部宽大,上升支和下降支光滑;③正常T波:T波

形态表现正常;④晚发正常 T波:ST段延长,T波

形态正常,QT间期明显延长[11]。儿茶酚胺诱发试

验或运动平板试验可识别 LQT1亚型。平板运动

试验时,LQT1患者的 QTc在恢复期(2~4min)
可出 现 进 一 步 延 长。 低 剂 量 肾 上 腺 素 注 射
(<0.1μg·kg-1·min-1)可使 QT间期的绝对值

延长大于30ms[12]。
5.2　通过降低快速激活延迟整流钾电流引起

LQTS的亚型:LQT2/6
KCNH2基因编码hERG(亦称Kv11.1)蛋白,

负责心 肌 细 胞 膜 上 快 速 激 活 延 迟 整 流 钾 电 流

(IKr)。每个hERGα亚单位包含6个跨膜螺旋片

段S1~S6,其中S1~S4为电压感受区,S5~S6为

跨膜孔区,很长的N末端包含PAS结构域,而很长

的 C 末 端 包 含 环 核 苷 酸 结 合 域 (cNBD)。4 个

hERGα亚单位合围成四聚体,形成中心为孔区结

构的IKrα亚单位。心脏上的hERG主要等位基因

型是hERG1a,少量 hERG1b。天然的IKr 通道可

以是4 个 hERG1a同 源 四 聚 体 形 式,也 可 以 是

hERG1a/hERG1b异源四聚体形式[9]。
传统上把KCNH2(亦称HERG )基因变异引

起的 LQTS 称 为 LQT2 亚 型,由KCNE2(亦 称

MiRP1)基因变异引起的称为LQT6亚型。但KC-
NE2编码的蛋白不仅作为IKr 的辅助β亚单位,同
时还和心脏上的好几种其他离子通道有关[13]。
Roberts等[14]的研究提示,由于缺乏基因型-表型

对应证据,KCNE2上的变异许多(也可能是全部)
被错误地描述为LQTS致病突变,而实际上这些变

异只有在叠加额外的环境/后天或先天因素时才会

引起促心律失常的易感性增加。鉴于 KCNE2是

否为LQTS的致病基因尚有争议,本文对 KCNE2
变异不做进一步讨论。

HGMD 已经列出的KCNH2 变异有 959 个

(www.hgmd.cf.ac.uk)。目前已证实LQT2型突

变引起IKr 通道蛋白功能降低包括4类机制:①合

成障碍;②转运障碍;③门控特异性改变;④通透

性/选择性改变。绝大多数 LQT2相关突变通过1
类或2类机制来降低细胞膜上IKr 通道数量。引起

LQT2一多半的突变是无义突变,它们通过无义介

导的 mRNA衰减(NMD)机制使突变蛋白降解而

表现为单倍体不足(1类机制)。另外一小半为错

义突变,这些错义突变中约90%是通过引起通道

蛋白的转运障碍使之不能到达细胞膜上的2类机

制。2类机制的某些突变也可能通过和野生型通

道蛋白组装形成四聚体而抑制野生型通道功能从

而表现为负显性作用。只有极少部分突变是通过

3类或4类机制引起IKr 电流降低[13]。
LQT2患者往往在情绪激动(49%)或突然出

现听觉刺激(如铃声、打雷等)(49%)后出现室性心

律失常,睡眠中(22%)和运动(29%)诱发症状相对

少见。女性在经期和产后特别容易出现心律失常

事件。LQT2的主要心电图特征是多导联双峰 T
波,T波幅度常偏低,QT 间期可为正常或明显延

长。双峰 T波可分为4种形态:①明显型双峰 T
波:T波两峰分明,第2峰常位于 T波下降支的早

期(Ⅰ型)。②表浅型双峰T波:T波双峰(或切迹)
表浅,有2种形态,第2峰可位于 T波顶部(Ⅱ型)
或下降支上(Ⅲ型)。③低钾血症型双峰T波:T波

低平,两峰间距离较大,第2峰常与 U 波融合,类
似于低钾血症时的心电图改变(Ⅳ型)[11]。
5.3　通过影响钠离子电流引起 LQTS的亚型:
LQT3/9/10/12

由SCN5A 基因编码的 Nav1.5蛋白构成心肌
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细胞膜上的电压门控钠离子通道(INa)的α亚单位。
与前述两个钾离子通道结构不同的是,钠通道α亚

单位是由一条单个多肽链构成的,这条多肽链通过

空间折叠形成4个非对称同源区(亦称结构域,DI-
DIV),每个结构域又都由6个跨膜螺旋片段S1~
S6构成。同源区之间的连接段和通道蛋白的 N末

端及C末端都位于细胞质一侧。S1~S4构成电压

感受器,横跨细胞膜的S4可以感受膜电位变化,每
个同源区的S5与S6跨膜片段连接称为P环(或P
片段),P环沿中心孔区出口排列[6]。DⅢ/DⅣ连接

段上有 3 个 氨 基 酸 异 亮 氨 酸-苯 丙 氨 酸-蛋 氨 酸

(IFM)对通道的快速失活至关重要,而 C末端与 D
Ⅲ/DⅣ连接段的互作对失活态的通道稳定很关键。

由SCN5A 基因突变引起钠离子电流增加所致

的LQTS为 LQT3亚型。HGMD 中已经列出的

SCN5A 变异有441个(www.hgmd.cf.ac.uk)。
LQT3是钠通道INa 失活受损的疾病,多数病例表

现为持续的非失活内向电流或称晚钠电流(INaL)增
大。目前发现的引起 LQT3晚钠电流增加的机制

包括以下几种:①通道持续开放的火花放电模式;
②散在的通道晚期再开放模式;③cAMP依赖的钠

窗电流模式;④非平衡门控缺陷模式;⑤磷酸化依

赖的晚钠电流模式[9]。
LQT3患者多数(约65%)心律失常事件发生

在睡眠或休息时,心率越慢 QTc越长,越容易诱发

心律失常事件。LQT3的心电图有2种ST-T改变

模式:①晚发尖锐/双向 T波:ST段平直或斜性延

长,T波尖锐,起始和终止分明,双向T波常见,QT
间期多为显著延长;②非对称高尖T波:T波高尖,
下降支陡立,呈非对称型,QT 间期正常或明显延

长[11]。
钠通道蛋白除了上面提到的α亚单位,还有β

调节亚单位。编码β亚单位的有4个基因SCN1B-
SCN4B,都有在心脏表达。这些β亚单位具有类Ig
的 N末端,单个跨膜螺旋,以及很短的C末端。其

作用是通过和α亚单位结合调节钠通道不同等位

形式的亚细胞定位和门控特性。已报道SCN4B 的

突变可引起LQT10亚型。与钠离子电流异常有关

的LQTS亚型还有编码小凹蛋白 Cav3的CAV3
基因变异导致的 LQT9亚型,编码互养蛋白 α-1
Syntrophins的SNTA1基因变异导致的LQT12亚

型。小凹蛋白和互养蛋白通过和α亚单位 C末端

上的PDZ结合区形成结构和信号传导的复合体大

分子,可能在t-管构成中发挥作用。在脂筏微区和

小凹蛋白共定位的 Nav1.5可在β-肾上腺能刺激

时加速峰钠电流密度的增加。互养蛋白介导肌萎

缩蛋白与 Nav1.5C末端PDZ结合区的相互作用。
LQT3/9/10/12这4个亚型都是和钠离子通道功

能增强有关的钠通道病,大概可占到cLQTS的

5%~10%[9]。

5.4　通过影响钙离子相关电流引起 LQTS的亚

型:LQT8、LQT14-16、LQT17
通过引起钙向内电流异常的 LQTS亚型比较

罕见,但恶性度高,其中一些具有特殊综合征特征。
首先,LQT8亚型,亦称 TS,由编码心脏电压门控

钙离子通道蛋白α-1C 亚单位Cav1.2的CACNA1C
基因的功能亢进型突变引起。α-1C 亚单位与钠离

子α亚单位结构类似,也是由4个同源区构成,每
个同源区含6个跨膜螺旋片段S1~S6,包括电压

感受区(S1~S4)和孔区(S5~S6)。迄今发现的

LQT8突变都位于S6螺旋之后的 C端侧,如最常

见的经典突变 G406R(位于次要剪接异构体8a外

显子上),就处在α-1C 亚单位第1个S6的C端尾,
通过干扰Cav1.2的电压依赖性失活而引起动作电

位时程(APD)延长,患者出生前后即可出现致命性

心律失常,常伴有并指、先天性心脏缺陷、认知障碍

和自闭症。而随后发现的 G406R 和 G402S(位于

主要剪接异构体8号外显子上)突变也是干扰通道

失活,但患者并无并指表现。I1166T 突变的致病

机制则是增加了钙窗电流,而对 Cav1.2的失活影

响很小[9]。
LQT14~16 这 3 个亚型由编码钙调蛋白

(Calmodulin)的基因CALM1~3 上的突变引起,
亦称钙调蛋白病(Calmodulinopathies)。钙调蛋白

是精细介导细胞钙信号的通用钙结合蛋白,不仅对

L型钙通道的钙依赖性失活以及 Nav1.5钠通道失

活很重要,还影响KCNQ1 的蛋白转运和组装。
CALM1~3这3个基因都可编码钙调蛋白。钙调

蛋白的EF基序负责和钙离子直接结合,其突变后

引起钙的亲和力降低,可导致心脏钠电流、钾电流

及钙电流都产生异常。2019国际钙调蛋白病注册

研究报道的74例患者中,CALM1/2/3 突变基因

型分别占 36/23/15 例。引起的表型多样,包括

LQTS、CPVT、SD、IVF、HCM 或复杂症状,现有的

治疗手段治疗后仍有一半以上的患者复发[15]。
LQT17亚型,亦称 TKOS,是由TRDN 基因上

的纯合或复合杂合变异引起的常染色体隐性遗传

综合征。TRDN编码的心脏三合蛋白CT1是心脏

钙释放单位(cardiaccalciumreleaseunit,CRU)复
合体的关键蛋白,它的缺失会使连接完好的肌浆网

降低50%,从而破坏兴奋-收缩耦联。鉴于其不同

于传统LQTS的特点,2015年提出了 TKOS的概

念,2019国际 TKOS注册研究报道其主要特点包

括,ECG上 V1~V3 T波倒置、瞬时 QT间期延长、
频发室性心律失常等。至今已发现14个 TRDN
致病突变,绝大多数(11/14)为剪接突变或移码突

变,这些突变的纯合或复合杂合形式可产生截短蛋

白,随后可能会通过无义介导的 mRNA衰变(non-
sense-mediatedmRNAdecay,NMD)或蛋白降解

导致三合蛋白的整个缺失。引起的表型包括:VF、
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SCA,高度恶性的CPVT或LQTS亚型[16-17]。
5.5　其他亚型的LQTS:LQT4、LQT7、LQT13

LQT4 亚 型 由 编 码 锚 蛋 白 (ankyrin-B)的

ANKB 基因突变引起。ANKB 是支架蛋白,负责

离子通道蛋白转运,其功能是识别蛋白并保证转运

到正确的位置,涉及到 Na+/Ca2+ 交换、Na+/K+-
ATP酶、肌浆网 Ca2+ 释放通道等。Ankyrin-B的

异常并不影响钙通道电流密度,但使得上述大分子

复合体错位,导致胞内钙浓度升高、可能通过 DAD
或EAD等引起触发性心律失常。心电图表现复杂

多变,多见于心动过缓、P-R 间期延长、房颤、T 波

增宽和 U 波增高,QTc延长,运动诱发的室性期前

收缩、室性心动过速、晕厥和猝死[18]。
LQT7,即 Andersen-Tawil综合征(ATS),临

床特点为 QT 间期延长、周期性麻痹和骨发育不

良。骨发育不良包括矮小身材、脊柱侧突、指(趾)
弯曲、眼距过宽、小或大耳伴耳位低下或倾斜、小颌

和宽额。有些患者还有心脏本身结构病变,如二叶

式主动脉瓣伴或不伴主动脉缩窄或肺动脉瓣狭

窄[6]。开始发现的 ATS由编码内向整流钾电流

IK1(Kir2.1蛋白α亚单位)的基因KCNJ2 突变引

起,突变引起IK1 降低,称作 ATS1,占 ATS病例的

50%~60%。KCNJ2包含2个外显子,在骨骼肌、
心脏及大脑均有表达。IK1 在形成和维持静息膜电

位以及动作电位时程3~4复极相期起重要作用,
此时正好对应12导联 ECG 上的 T 波降支和 U
波[19]。另外一个引起 ATS的基因是KCNJ5,其编

码 G蛋白激活的内向整流钾电流通道 Kir3.4,在
心脏 和 骨 骼 肌 都 有 表 达。 在 心 脏,Kir3.4 与

Kir3.1组装在一起形成IKAch,尤其在窦房结和心

脏优势表达,通过 Ach调节心脏节律。研究者在

一个典型的 ATS患者身上发现了 KCNJ5-G387R
突变。后 续 研 究 证 实 在 爪 蟾 卵 母 细 胞 共 表 达

Kir2.1 和 Kir3.4,发 现 与 野 生 型 相 比,突 变 型

Kir3.4可显著降低IK1,故作者提出KCNJ5 是引起

ATS的第2个基因,其突变后对IK1 的抑制可能是

ATS患者出现肌肉和心脏临床表型的原因[20]

LQT13由 KCNJ5编码的 Kir3.4-G387R突变

引起,该功能缺失型突变导致IKAch 通道在细胞膜

上的靶向定位和稳定性发生异常,患者表现为 QT
间期延长伴房颤[21]。

另外,KCNQ1和KCNE1纯合或复合杂合基

因突变所引起的JLNS,亦有典型的心律失常外症

状,主要表现为严重的感音神经性耳聋。
6　已报道的国人LQTS基因突变数据总结

笔者查阅了 PubMed英文文献库、HGMD 和

clinvar基因变异数据库,以及主要医学中文文献数

据库,包括中华医学期刊全文库、万方数据库、中国

知网(CNKI、博士/硕士论文全文数据库)等,共找

到了10个基因上的229个突变与中国LQTS患者

相关,包 括KCNQ1(108 个)、KCNH2(84 个)、
SCN5A (19 个)、ANK2(1 个)、
KCNE1(3 个)、KCNJ2 (8 个)、
CACNA1C (3 个 )、AKAP9 (1
个)、KCNJ5(1个)、SCN4B(1个)。
突变汇总表格可扫描二维码查阅。
7　分子诊断在LQTS诊断治疗中的作用及未来的

研究方向

　　现代技术日新月异的进步使得对 LQTS患者

进行常规基因筛查成为可能。基因检测结果可以

帮助医生对患者进行危险分层,进而选择个体化治

疗策略。比如,LQT1~3患者在遗传诊断、发生

TdP的风险、治疗策略及预后等方面都存在基因型

特异的差别。总的来讲,青春期之后女性的 QTc
比男性长。当 QTc<500ms时,<13岁的男性、
>13岁的女性LQT1患者及所有女性LQT2患者

都有中等风险。QTc≥500ms时,不管哪种基因

型都是高风险,尤以携带位于通道跨膜孔区及附近

的错义突变时风险最大[22]。
所有LQTS患者,无论是否有症状,都应首先

注意改变生活方式,避免使用引起 QT延长的药物

(参见 www.crediblemeds.org),并且保持正常的

电解质平衡,避免呕吐、腹泻等可能引起低钾血症

的情况。此外还应避免基因型特异的触发因素,如
针对LQT1的竞技运动与紧张和针对 LQT2的声

音刺激等。β受体阻滞剂对 LQT1型患者效果最

好,LQT2次之。对有症状的LQT3患者可能需要

加用 Na+ 通道阻滞剂。对接受β受体阻滞剂后仍

反复发作晕厥的LQTS患者,ICD治疗作为Ⅱa类

推荐;对 QTc>500ms且携带KCNH2 或SCN5A
致病突变的无症状患者亦建议安装ICD(Ⅱb类推

荐)。对于一些高危个体,如 QTc>500ms的女性

LQT2、JLNS或 TS患者可预防性地使用ICD。
使用患者体细胞来源的特异诱导多能干细胞

(inducedpluripotentstemcells,iPSC)技术进行心

肌分化已经被广泛用于LQTS的致病机制研究、药
物筛选、组织工程等许多方面,且所得结果比其他

异源表达系统或转基因疾病模型更加接近于患者

情况。此外一些新型治疗方案如规律性重复短回

文序 列 簇 (Clusteredregularlyinterspacedshort
palindromicrepeats,CRISPR-Cas9)系 统 基 因 修

复、RNA干扰及过表达载体等,可在iPSC模型基

础上进行评估。CRISPR/Cas9是一种精确高效的

基因编辑技术,可以由对照iPSC生成等位基因的

突变细胞,也可以从遗传上纠正一个突变iPSC,从
而消除表观遗传学差异或未知遗传学修饰作用,后
者可能会在致病突变的研究中引入表型差异。如

Garg等[23]2018年报道,利用 CRISPR/Cas9技术
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纠正了LQTS疾病表型而制成了等位基因对照,从
而证实一个原来定义为“意义不明变异”其实是能

致病的突变。有关 LQTS的分子遗传学随着现代

技术的进步也在不断更新发展中。
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