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这病,终于从“至暗”无助迎来“曙光”初现
中国科学家集体“狙击”单基因遗传性心血管病

心脑血管疾病是全球第一大死亡原因。我

国心脑血管病现有患者人数达 2 . 9 亿，心脑血

管疾病的死亡占总死亡的 49 . 6% ，居首位，高

于肿瘤及其他疾病，其中每年心源性猝死人数

达 50 多万人，相当于每天坠毁 4 架波音 747 飞

机。防治心脑血管病刻不容缓

在心脑血管疾病诊疗领域，越来越多的医

生、专家对精准医疗达成共识。精准医学将帮助

人们更加了解“自我”，虽然“距离”遥远，但必将

无远弗届，矢志必达

本报记者李斌、熊争艳、王敏

39 岁的李弘，在中国医学科学院阜外医院接受心脏移植手
术已整整 3 年。

在赣北县城长大的他，从中学开始就“干不了农活、搬不动
箱子，爬楼爬到二三层就气喘吁吁，但血压并不高”。当时医生告
知“这是不治之症”，全家抱头痛哭。

李弘来北京念大学后，通过彩超确诊为“肥厚型心肌病”。这
是一种以心室肌肥厚为突出特征的心肌病，心脏质量可达正常
心脏的 2 倍，属遗传基础比较明确的心血管疾病，是年轻人猝死
的主要原因之一。

近年来，在以基因检测为基础的精准医疗带动下，李弘安装
了心脏起搏器，接受了射频消融术治疗，出现肥厚型心肌病的晚
期症状“心衰”后又接受了心脏移植……现在的他在深圳从事金
融工作，平常没什么身体不适，还经常慢跑，生活已和普通人无
异。只是他还想要一个没有遗传肥厚型心肌病的健康宝宝。

他的愿望能实现吗？

超过 20 年的不懈努力

单基因遗传性心肌病在中国开始告别

“束手无策”

“中国第一例有遗传性猝死家族史的患者通过选择性生育
出生的健康宝宝，今年已经 4 岁了。”6 月 28 日下午，当阜外医
院内科管委会副主任、中华医学会心血管病学分会精准心血管
病学学组副组长宋雷教授在第三届肥厚型心肌病病友会上讲到
这里时，台下爆发出掌声、惊叹声。

当天，阜外医院、北医三院的专家围绕这一疾病的早期诊
断、临床治疗、危险评估、猝死预防、生活指导、遗传咨询、选择性
生育等问题分别进行讲解。100 多名来自全国各地的病友与专
家进行交流，问题一个接着一个，原定的议程往后延长了一个多
小时。

20世纪 50 年代，肥厚型心肌病发现之初，常与离奇的临床
事件有关：15 岁的健康少年在学校操场追逐嬉戏时突然身亡；
一人骑着自行车在雷电交加的天气中倒地身亡，却未发现任何
电击伤或暴风雨造成的损伤。

今天，肥厚型心肌病的治疗已成一个综合、长期、多学科交
叉、个体化的过程。

而放眼 20 多年前——— 1997 年，阜外医院原副院长、中华医
学会心血管病学分会精准心血管病学学组发起人惠汝太，从美
国国立卫生研究院回到阜外医院，组建了分子心脏病研究室。一
次门诊，一对确诊肥厚型心肌病的甘肃姐妹让惠汝太心如刀绞：
姐姐 15 岁，妹妹 13 岁，门诊后不久，妹妹在一次上体育课时猝
死。

“我想阻止不幸再降临到姐姐身上，当时的办法只有装除颤
仪，但一台除颤仪要 15 万元。”惠汝太到美国开会时找到世界心
血管病分子遗传学研究的奠基人、肥厚型心肌病治疗泰斗马龙
教授，请求他捐赠一台。

“经过一系列流程，马龙告诉我可以捐一台，我立即打电话
给女孩的妈妈，但电话那端说姐姐也不在了。”病友会上回忆起
这一幕，年逾花甲的惠汝太有些哽咽，全场一片寂静。

“面对肥厚型心肌病，我们不能束手无策。”深受触动的惠汝
太带领宋雷、邹玉宝等医生义无反顾投身到肥厚型心肌病研究
中，一干就是 20 多年。他们走访了中国 10 个省份，在全球第一
个调查出中国肥厚型心肌病患病率约 1/500，意味着每 500 个
人里面就有一位患者；他们测算出中国肥厚型心肌病患者超过
200 万，被马龙教授誉为全球该领域研究 40 多年来的“路标”性
工作。

此后，该团队又取得一系列进展：最早报道肥厚型心肌病中
国人基因突变谱，发现新的肥厚型心肌病致病基因，明确心肌病
基因突变引起致死性心律失常的机制，建立了中国最大、国际领
先的遗传性心血管病标本和临床资料库，组建了国内首个综合
治疗肥厚型心肌病的专科病房。

阜外医院心血管内科副教授邹玉宝说，目前 60% 至 70%
的肥厚型心肌病遗传基础已明确，基因检测切实可行。

宋雷算过这样一笔账：以 2012 年全国产妇生育数 1544
万人为例估算，按中国人的肥厚型心肌病发病率，全国每年
新增近 2 . 5 万个埋藏了子女在青少年期间发生不幸风险的家
庭。

临床发现，绝大部分肥厚型心肌病呈染色体显性遗传，约
60% 的成年患者可检测到明确的致病基因突变。目前分子遗传
学研究证实，40%至 60% 为编码肌小节结构蛋白的基因突变，
已发现 27 个致病基因与肥厚型心肌病有关。

“认识清楚病因后，就可以对患者进行准确诊断、精准用药、

精准医疗，说到底是‘个体化医疗’。”宋雷说。
随着研究深入，心肌切除、介入微创等治疗技术也日渐成

熟。
阜外医院外科主任医师王水云介绍，国内第一例肥厚型心

肌病心肌切除术于 1992 年在阜外医院实施，到 2008 年总计不

超过 100 例。从 2009 年起，外科手术成为治疗肥厚型梗阻性
心肌病的主要手段之一，迄今已实施超过千例手术，总体死亡
率在 1% 以下，达到国际先进水平。

精准医疗包括四个方面：基因诊断、分子分型、基因水平
危险分层、预警和遗传阻断。

近年来，阜外团队还在与北医三院团队合作，帮助单基因
遗传性心血管病患者进行临床植入前遗传学诊断，在下一代
中阻断遗传疾病，避免悲剧在家族重演。

北医三院生殖中心教授闫丽盈介绍，生殖重点实验室
PGD(胚胎植入前遗传诊断)小组主要负责胚胎的基因诊断，
目前进入流程的 PGD 病人有 543 例，包括 180 余种家族遗
传性致病基因，覆盖常染色体显性、常染色体隐性、 X-连
锁隐性遗传等遗传病。通过单基因致病基因诊断出生的新生
儿 88 例，处于妊娠中 40 余例，让无数患者看到了希望之
光。

单基因遗传性心血管疾病是指以心血管损害为唯一表型
或伴有心血管损害的单基因遗传性疾病，数量达百余种。这类
疾病临床表现高危，导致猝死和心衰，呈现家族聚集的特点。

猝死事件，往往成为一个家庭的“至暗时刻”。
作为单基因遗传性心血管疾病最常见的一种，中国科学

家和临床医生在肥厚型心肌病领域超过 20 年的不懈努力，宣
告单基因遗传性心肌病的治疗正告别“束手无策”的艰难境
地。

“我从没想过，有一类朋友叫病友。”34 岁的肥厚型心肌
病患者李小真这样回忆就诊经历。李小真还是大二学生时，就
被诊断出肥厚型心脏病。她说自己很怕死，在一段时间里陷入
对死亡的恐惧。14 年来，她一直用药物控制，病情没有太大的
发展和变化。

“今年 4 月我复查时得知，目前已可通过基因技术，避免
疾病遗传。这是太好了。”李小真说。

历经两年多的反复研究

《单基因遗传性心血管疾病基因诊断指

南》“问世”，标志着心血管疾病诊疗向精准

化、个体化方向迈出坚实一步

伴随人类基因组图谱的破译和高通量测序技术“超摩尔
定律”式的发展，近年来，以基因测序为基础的精准医疗获得
迅猛发展。

在心血管病领域，临床上对以肥厚型心肌病、心脏离子通
道病等为代表的单基因致病遗传心血管疾病，已可通过基因
检测进行早期诊断、预警和针对性治疗；还能对致病性基因突
变携带者及其家族进行遗传筛查、遗传阻断。

这是中国心血管病治疗迈入精准医疗时代的分水岭———
2015 年 11 月 22 日，中华医学会心血管病学分会精准心血管
病学学组在江苏徐州成立，标志着中国最权威的医学团
体——— 中华医学会在心血管病领域开始正式组织专家集体
“进军”精准医学。

继在无创产前检测、肿瘤基因检测等领域获得快速发展
后，精准医学正迅速向心血管病领域延伸。3 年多来，在中华
医学会心血管病分会指导下，精准心血管病学学组脚踏实地，
步履坚定：

——— 将上海交大瑞金医院等 21家医院设为心血管病精
准诊疗合作/示范基地，在中山大学附属第一医院等 27 个医
院建立课题合作中心，涵盖 12 个省、三大直辖市，覆盖全国 1
/2 人口；

——— 建立“精心联盟”互联网平台，链接线上线下的学科

资源；
——— 开展中国心血管病精准诊疗系列研究之“肥厚型心

肌病多中心注册研究”和“年轻高血压多中心注册研究”，夯实
精准医学发展基础；

——— 出版核心期刊《中国分子心脏病学杂志》，103 位编
委来自 59家单位，遍布 19 个省市。

今年 3 月，第 47 卷第 3 期《中华心血管病杂志》上，由惠
汝太、宋雷牵头制定的《单基因遗传性心血管疾病基因诊断指
南》发表，标志着心血管疾病诊疗向精准化、个体化方向迈出
坚实一步。

《指南》针对临床相对常见、致病基因明确的单基因遗传
性心血管疾病，包括肥厚型心肌病、扩张型心肌病、代谢性心
肌病等心肌病，长 QT 综合征等心脏离子通道病，以及遗传性
主动脉疾病、家族性高胆固醇血症等，从致病基因、检测基因、
适用人群、临床应用等方面进行了规范。

这是我国第一部精准医学意义的心血管疾病临床实践规
范——— 第一次将常见单基因遗传性心血管疾病做了比较系统
的论述；第一次把“基因检测”提升到“基因诊断”这一临床概
念；第一次把“基因诊断”“遗传咨询”“遗传阻断”等精准医学
概念引入心血管疾病临床指南……

《指南》指出：“多数单基因遗传性心血管疾病患病率不
高，但并非全部如此，如肥厚型心肌病的患病率约为 1/500。
加之我国人口基数大，而此类疾病又呈现家族聚集性，因此单
基因遗传性心血管疾病患者总数庞大，且涉及对患者整个家
族的影响，不容小觑。”

心脑血管疾病是全球第一大死亡原因。我国心脑血管病
现有患者人数达 2 . 9 亿，心脑血管疾病的死亡占总死亡的
49 . 6%，居首位，高于肿瘤及其他疾病，其中每年心源性猝死
人数达 50 多万人，相当于每天坠毁 4架波音 747 飞机。中国
心脑血管病负担日渐加重，成为重大公共卫生问题，防治心脑
血管病刻不容缓。

在心脑血管疾病诊疗领域，越来越多的医生、专家对精准
医疗达成共识。

6 月 29 日至 30 日，一年一度的中国精准心血管病学峰
会在北京举行。这是峰会连续第 4 年举行，专家们聚焦单基因
遗传性心血管疾病基因诊断指南、精准医学诊疗前沿、心肌病
精准诊疗、精准医学创新与转化、精准医学继续教育等进行交
流、分享了 50 多个报告。

“以前的医学是经验医学，后来是循证医学，现在是精准
医学、转化医学、整合医学。精准是永恒的目标。”北京大学常
务副校长、北大医学部主任詹启敏院士说，基因组学、蛋白组
学、代谢组学等生命组学技术为代表的前沿学科正在带动医
学技术不断创新。

专家们认为，精准医学是一场革命，只有不断参与，才能
把握潮流，走在前列。

“遗传学研究的辉煌成就，已用于临床基因诊断，并指导
个体化治疗。基因诊断与分型在心血管临床应用中方兴未艾，
大有前景。”武汉同济医院心内科主任汪道文说。

“目前临床医生对单基因遗传性心血管疾病普遍认识不
足，更遑论正确诊断和治疗了。”宋雷说，“《指南》的制定，将
有助于促进基因检测在单基因遗传性心血管疾病临床诊治
中的合理规范使用，提升此类疾病的临床诊治水平。”

6 月 29 日，浙江医科大学第二附属医院、山东德州人民
医院等 4家医院被授牌，成为新的心血管病精准诊疗合作/示
范基地。

“很高兴加入精准心血管病诊疗的大家庭。”山东德州人
民医院心脏康复科主任魏莹说，“现在临床医生对精准医疗的
知晓率、接受度还不高，但这是大方向，希望将来更好地把精
准医学和临床实践结合在一起。”

下一步，专家们将奔赴各省市巡讲，向更多的医生介绍精
准医学、讲解《指南》。

精准医学走向大众：还要过几道“关”？

期盼“基因常规”早日像尿常规、血常

规一样成为常规检查

第 47 卷第 3 期《中华心血管病杂志》上，惠汝太和协和医
院副院长张抒扬联合发表的题为《单基因遗传性心血管疾病
基因诊断与精准治疗可靠、可行、可用》的述评文章指出，根据
大多数单基因遗传性心血管疾病患者发病率推算，我国有
4000 万人是其遗传受累者。

随着遗传与基因组学的进展，三百余种单基因遗传性心
血管疾病中约 2/3 已经找到致病基因，可供临床诊断及家系
筛查。某些单基因遗传性心血管疾病，如肥厚型心肌病、心
脏离子通道病、单基因高血压、遗传性主动脉疾病等，可以
进行精准诊断、精准治疗和精准预防。

“总之，单基因遗传性心血管疾病的精准医疗已见曙光。
这些疾病在明确诊断后，也可根据致病基因选择靶向性药物
进行精准治疗。”惠汝太和张抒扬指出。

惠汝太说，目前单基因遗传性心血管疾病的诊疗仍面临
不少挑战，如发病机制还要深入研究，患病情况要全面调查，
争取不遗漏患者，风险预警要早且准确，要对家族遗传进行全
面管理，建立遗传档案、进行遗传阻断等。

“近几年，精准医学领域进展迅速，为了让更多患者能够
早日受益，业界学界必须加强前沿探索和丰富知识储备，不断
学习、实践和提高。”张抒扬说。

专家们提出，“狙击”单基因遗传性心血管疾病，亟待过
“三关”。

首先，亟待培养和增强全社会的精准医学素养，过好“意
识关”。

眼下，从政府到专家，人们越来越聚焦“罕见病”：世界上
已经确认的罕见病超过 7000种，在我国，有近 2000 万罕见病
患者，其中，80% 的罕见病是单基因遗传病。

“2013 年以后，应用二代测序技术发现的罕见病致病基
因已达传统方法的 3 倍。”张抒扬说，“在疾病研究进展和诊疗
实践上，国内也取得不少进展，比如说，协和医院邱贵兴院士
团队自主设计了第一个脊柱侧凸基因诊断芯片，90 多位患者
得到分子诊断，还建立了骨骼畸形遗传门诊；协和医院戴毅团
队建立了假肥大型肌营养不良的基因诊断方法。”

《2018 年中国罕见病调研报告》显示，平均每位受访罕见
病患者所需要的确诊时间是 5 . 3 年，用时最长的患者甚至花
了 44 年才得到确诊。由于耗时太长，许多患者错过了最佳治
疗时间，造成终身残疾甚至死亡。

全球 7000 多种罕见病中，有相应治疗方案和药物的病种
不到 10%。针对我国第一批罕见病目录的 121种罕见病，全
球共有 162种相关药物上市，但已在我国上市并明确注册了
罕见病适应证的药物仅有 55种。

“如果能尽快确诊、马上救命，对患者来说，才有最大意
义。”遗传学博士、百世诺(北京)医疗科技有限公司总经理刘
哲说。

据分析，目前精准医疗处于发展初期，研发贵、成本高、受
众少等原因制约了发展，而等度过瓶颈期，形成一定规模后，
很多普通患者都将感受到精准医疗带来的便利。

业内人士指出，以后，当基因常规和尿常规、血常规成为人
们体检、诊疗必测项目时，人们才能真正发现精准医学的奥妙。

其次，走向大众，精准医疗还要过好“数据关”。

人类基因组计划被誉为生命科学的“登月计划”。世界各
主要发达国家近年来纷纷布局大规模基因组计划，从更多人
群中收集健康和保健数据，用于疾病治疗和诊断。

“中国的基因数据目前还比较分散，并且数据不够。”刘哲
说，样本多样性的缺乏限制了研究人员识别遗传变异与疾病
关联的能力，“有数据容易，建数据库难。标准化、完整、规范、
安全的数据足够多，才能建立数据库，才能真正对患者有实用
意义。”

第三，精准医疗进一步走向临床应用，还要迈第三关，即
“解读关”。

“三分测，七分读”。密密麻麻的测序数据难坏了诸多临床
医生和专家。临床医生对基因检测方法的选择及其在此类疾
病中的作用以及适用范围缺乏了解，更不太会使用。

近年来，基因测序迎来快速发展：测序成本不断降低，技
术不断优化，数据越来越多且标准化。每年大约有 200种新的
单基因疾病被发现，成千上万个新的基因组数据不断添加到
公共数据库中。人类对基因变异的解读能力在迅速提高，对疾
病的认知也在不断加深。

专家表示，只有健全的知识储备，并不断学习更新最新
进展知识，在实践中既遵照标准、又修订标准，边使用数据、
边增加数据，精准医学才能在实践中愈用愈好，最终走进千
家万户。

“我们相信，不管精准医学未来如何演变，都没有人能阻
挡一个从分子水平、从个体化角度认识疾病、防控疾病的时代
的到来。踏实做好这一件事，对我国医疗事业有所贡献，是我
们峰会永远的主题，也是我们团队追求的最终理想。”宋雷教
授的话，道出了无数专家的共同心声。

“几十年来的生命科学研究以及日益强大的生物信息获
取和利用工具的开发，使得人们更加接近以前无法想象的未
来之门……”2012 年 4 月，《美国白宫生物经济蓝图》发布，宣
布将加大对生物学研究的支持力度，并将生物学作为推动美
国科技创新和经济发展的主要驱动力之一。

这扇未来之门，正在中国科学家的共同努力下，进一步打
开———

峰会上，中国科学院院士贺福初以“蛋白质组学驱动的
精准医学”为题介绍了所带领的团队在蛋白质组学领域的长
期探索，尤其是近年来应用蛋白质组学成果在临床实践上取
得的突破，从而进一步深化了人们对精准医学的认识。

“从蛋白质组变化中鉴定的药靶蛋白，不仅被证明具有强
大的识别不良预后肝癌患者的作用，而且还会使患者得到进
一步的靶向治疗。”贺福初说，“有理由相信蛋白质组驱动的精
准医学时代正走向我们。”

正如贺福初院士所说，人们同样有理由相信，伴随测序等
技术的进步和生物信息的进一步解读，人类对生命乃至疾病
的认识一定会越来越深入……

“人们也许了解宇宙，却缺乏对‘自我’的了解，‘自我’比任
何星球更遥远。”宋雷认为，精准医学将帮助人们更加了解“自
我”，虽然“距离”遥远，但必将无远弗届，矢志必达。

近日，喜讯传来：历经 3 年努力，作为我国精准心血管
疾病领域的第一部专业书籍，由宋雷、惠汝太主编的《心血
管疾病与精准医学》一书，即将由人民卫生出版社出版……

▲病友会现场指导病友做紧急人工心肺复苏,地上为模拟人。 照片均为受访者供图

▲宋雷教授在做精准医学学术报告。▲惠汝太教授正在诊疗肥厚型心肌病患者。
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