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根据世界卫生组织的数据显示,全球每年约有1700万
人死于心血管疾病,占所有死亡原因的近 30%[1].传

统的医学模式通常将心血管疾病视为一个整体,使用

普遍适用的治疗指南,如降压药物、血管扩张剂等,

无法满足每位患者的特定需求.精准医学的兴起为心

血管疾病的研究和治疗带来了新的希望.精准医学强

调将个体差异纳入诊断和治疗过程中,从而实现个性

化的医疗方案.在心血管领域,精准医学将分子生物

学、遗传学、生物信息学等技术与临床实践相结合,

致力于发现心血管疾病的个体化风险因素、早期诊断

标志物以及个体化治疗策略.本文将着重探讨心血管

疾病精准医学研究的发展趋势,为心血管疾病的防治

提供新的思路和方法.

分子生物学在心血管疾病精准医学中的应用

分子生物学的原理:①基因结构和功能:基因的
结构包括编码区域和非编码区域.编码区域是指含有

蛋白质编码序列的DNA片段,决定了蛋白质的氨基
酸序列.非编码区域则包括启动子、增强子、剪接位

点等,这些区域虽然不编码蛋白质,但在基因表达和

调控中起着重要作用.研究发现,位于9p21.3基因区

域的基因 CDKN2B-AS1的变异与冠心病和心肌梗死
风险显著相关[2].这个基因区域位于非编码区域,但

参与了细胞周期的调控,进而影响了心血管细胞的增

殖和凋亡,从而影响了心血管疾病的发展.载脂蛋白

E(ApoE)基因在冠心病和高胆固醇血症的遗传易感性
中发挥重要作用.ApoE基因编码的蛋白质是调控脂
质代谢的关键因子,其不同等位基因与心血管疾病的

发病风险密切相关.②转录和翻译过程:转录和翻译
过程是分子生物学中的核心过程,对于心血管疾病的

发病机制和治疗研究具有重要意义[3].转录是指DNA
模板链转录为RNA的过程,而翻译是指mRNA上的
信息被翻译成蛋白质的过程.在转录过程中,RNA
聚合酶将DNA的信息转录成RNA分子.在心血管疾
病中,一些关键基因的转录异常与疾病的发生和发展

密切相关.例如,在高血压患者的心肌细胞中,钠钾

泵的mRNA表达水平显著降低,导致细胞内钠离子积
累,影响心肌细胞的收缩和松弛功能[4].这些转录异

常可能导致心血管功能失调,进而促进高血压的发

生.在翻译过程中,mRNA的信息被转化为氨基酸序
列,形成蛋白质.心血管疾病的发生和发展与蛋白质

功能异常有关.例如,肾素-血管紧张素系统中的血
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管紧张素转换酶和脂质代谢调控中的脂联素等,其蛋

白质水平的变化与高血压、冠心病等心血管疾病的发

病风险相关[5].

生物信息学分析:通过对大规模生物学数据的挖

掘和分析,生物信息学为心血管疾病的遗传学和分子

机制研究提供了有力支持.差异表达基因分析是一种

常用的生物信息学分析方法,通过比较心血管疾病患

者和正常对照组的基因表达水平,识别在疾病发生、

发展中表达差异显著的基因.例如,美国 CDC数据
库中的心血管疾病患者和对照组的转录组数据显示,

心血管疾病患者中某些转录因子的表达显著上调或下

调,这些转录因子可能参与了心血管疾病的发生机

制[6].此外,生物信息学分析还可以用于构建心血管

疾病的蛋白质相互作用网络,揭示蛋白质在疾病发

生、发展中的复杂调控关系.例如,某些蛋白质在心

血管疾病的发展过程中可能通过相互作用形成信号通

路,影响心血管细胞的功能和生理过程.

生物分子学在心血管疾病诊断中的应用方法:一

些心血管疾病可能与基因突变或多态性相关.通过检

测特定基因的变异,可以预测个体患心血管疾病的风

险[7].例如,某些基因的突变可能与遗传性高胆固醇

血症相关,通过遗传学检测可以帮助家族成员早期诊

断和干预.miRNA是一类小分子RNA,在调控基因
表达和信号转导过程中发挥重要作用.研究表明,

miRNA在心血管疾病的发病过程中起着关键的调节
作用[8].通过检测血液或组织中的 miRNA表达水
平,可以辅助心血管疾病的早期诊断和疾病进展的

监测.

分子生物学在心血管疾病治疗中的应用方法:分

子生物学技术可以帮助预测患者对特定药物的反应和

耐受性.例如,通过检测患者特定基因的多态性,可

以预测其对某些降压药物、抗凝药物等的疗效,从而

选择最适合的治疗方案.基因治疗是一种利用基因工

程技术修复或替代患者缺陷基因的方法,可以用于治

疗遗传性心脏病或心血管系统中的缺陷[9].近年来,

基因编辑技术的发展为心血管疾病治疗带来了新的希

望.CRISPR-Cas9等基因编辑技术可以精确地修改患
者的基因序列,包括纠正异常基因和插入新的基因.

此外,分子生物学技术使靶向治疗成为可能.靶向治

疗指针对特定的分子靶点进行治疗,以提高疗效并降

低不良反应.在心血管疾病中,一些新型的药物可以

针对特定的分子靶点,如离子通道、受体等,以实现

更加精准的治疗.

遗传学在心血管疾病精准医学中的作用

基因突变和多态性的诊断:①家族性高胆固醇血
症 (FH)与低密度脂蛋白受体相关蛋白 (LDLR)基因突
变:FH是一种常见的遗传性心血管疾病,易导致早
发性冠心病.高胆固醇血症主要由LDLR基因的突变
引起,导致LDLR功能异常,低密度脂蛋白胆固醇无
法有效从血液中清除,进而引发 FH[10].根据美国疾
病控制与预防中心的数据,FH的患病率约为 1/250,
是一种较常见的单基因遗传病[11].在遗传学诊断中,

通过对LDLR基因进行基因测序,可以发现患者携带
的突变位点,从而确定其是否患有 FH.研究表明,
FH患者携带的LDLR基因突变通常为杂合性,即 2个
LDLR基因中有 1个突变等位基因,而另一个为正常
等位基因[12].②心肌肥厚症(HCM)与Sarcomeric基因的
多态性:HCM是一种常见的遗传性心脏病,其特点
是心肌局部或全面肥厚,导致心腔狭窄,心室壁增

厚.HCM 多数由 Sarcomeric 基因家族突变引起,
Sarcomeric基因编码心肌纤维的结构蛋白,其突变导
致心肌细胞功能异常,从而影响心脏收缩和舒张功

能.有数据显示,Sarcomeric基因家族包括β-肌动蛋
白重链基因 (MYH7)、肌球蛋白结合蛋白 C3基因
(MYBPC3)、肌钙蛋白T基因(TNNT2)等[13].研究发现,

不同Sarcomeric基因的突变类型和分布在HCM患者中
有所差异[14].通过对患者HCM相关基因进行基因测
序和多态性分析,可以揭示HCM的遗传异质性.例
如,一项研究发现在中国HCM患者中,MYH7基因
突变占比较大,而MYBPC3和 TNNT2等基因的突变
则较为罕见[15].③突变分析与个体化治疗:通过对患
者基因突变和多态性的准确分析,医生可以为患者提

供更加个性化的治疗方案,以提高治疗效果和降低潜

在风险.在 FH患者中,基因突变的类型和位置对治
疗选择首重要影响.而LDLR基因的不同突变,可能
导致胆固醇代谢异常,因此,针对不同突变类型的治

疗策略也应有所差异[16].例如,目前已有 LDLR基因
敲入疗法的临床试验通过将正常LDLR基因导入患者
的肝脏细胞修复其功能异常的LDLR基因,从而降低
胆固醇水平,减少心血管事件的发生[17].在HCM患
者中,根据 Sarcomeric基因的不同突变,可能导致心
肌肥厚的严重程度和发展速度不同.因此,个体化的

治疗方案应该根据患者携带的突变类型来调整.例

如,针对MYBPC3基因的某些突变可以采用药物治
疗,如β受体阻滞剂和钙通道阻滞剂,来减轻心肌肥
厚和改善心功能.
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遗传风险评估:①心血管疾病遗传风险评分模
型:遗传风险评估是一种基于遗传因素对心血管疾病

发病风险进行量化的方法[18].研究人员通过对大规模

心血管疾病患者和健康人群的基因组数据进行分析,

发现了一些与心血管疾病相关的遗传标记(SNP).这
些SNP位点的分布和频率差异可能会导致个体的心血
管风险存在差异,因此用于构建遗传风险评分模型,

预测个体患心血管疾病的概率.②个体化遗传风险评
估:根据患者的基因组信息,医生可以计算出患者患

特定心血管疾病的遗传风险得分.高风险个体可能需

要更加积极的干预和治疗,以减少心血管事件的发

生.例如,通过遗传风险评估,可以帮助确定某个患

者是否患有 FH.对于高胆固醇血症患者及高风险个
体,早期干预和治疗至关重要.③遗传风险评估与环
境因素的交互作用:遗传风险评估的精确性也受到环

境因素的影响.心血管疾病的发病受到遗传和环境因

素的复杂交互作用.例如,高胆固醇饮食、缺乏运动

等不良生活方式可能增加 FH的发病风险,特别是对
于携带LDLR基因突变的个体.因此,在遗传风险评
估中,也需要考虑个体的生活方式和环境暴露,从而

更准确地评估个体心血管疾病的综合风险.

遗传风险评估在预防措施中的应用:①遗传风险
评估可以指导心血管疾病的预防措施:通过了解个体

的遗传风险,医生可以为患者提供针对性的预防建

议,帮助其减少心血管疾病的发生和发展.对于高风

险个体,医生可建议其采取更加积极的生活方式,如改

善饮食习惯、增加体育锻炼、戒烟限酒等.此外,药物

预防也是重要的手段.他汀类、抗高血压药物等可以降

低胆固醇水平、控制血压,从而减少心血管事件的发

生.②遗传风险评估也可以为家庭成员提供预防建议:
心血管疾病常常有家族聚集现象,家族成员可能共享一

些SNP.通过对患者家庭成员进行遗传风险评估,可以
发现潜在的高风险个体,并及早采取预防措施.

结 语

分子生物学通过深入研究基因结构、转录和翻译

过程,以及生物信息学分析,揭示了心血管疾病的分

子机制和遗传因素.遗传学方面则涵盖了基因突变的

诊断、个体化治疗和遗传风险评估,为心血管疾病的

预防和治疗提供了更精准的方法.未来,随着技术的

不断创新和研究的深入,心血管疾病的精准医学研究将

继续迎来新的突破和进展.期待通过多学科合作,将分

子生物学、遗传学和生物信息学等领域的研究成果进行

融合,实现个体化的心血管疾病预防、诊断和治疗.
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