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精准医疗!无论是爱还

是恨!其为医学发展的必由

之路%医学已从直觉医学

时代!走过循证医学时代!

目前正在跨入精准医疗时

代"也称数据医疗时代$!这

是不以意志为转移的发展

规律%掌握精准医疗的真

谛!是在未来竞争中立于不

败之地的可靠保证%

精准医疗虽不是解决

所有医学问题的钥匙!但也

不是遥不可及的美好向往%

目前心血管精准医疗主要集中在
M

个方面&"

!

$单基因心血管

病的基因诊断'精准预防与精准医疗("

*

$基因组药物学指导的

用药!减少副作用!提高疗效("

M

$多基因心血管病的遗传风险

预测%

!

!

心血管病为何需要实践精准医疗#

!!

医疗差错呼唤精准医疗%根据美国医学研究所"

&5<3-303;

4HE;9-/-5;

!

&PE

$的报告!

M+Q

!

#+Q

的医疗健保预算消耗在

无效的治疗上!每年因此损失医疗费用
IM#+

!

"J++

亿美元%

医疗不精准引起的医疗失误导致的死亡!数字更惊人%据

&PE

估计!

!"""

年每年医疗失误导致
"J+++

例患者死亡%

';213=D.29;<

健康质量公司估计!

*+++$*++*

年每年医疗失

误导致
!"#+++

人死亡%中国红十字会统计!每年中国内地医

疗损伤事故造成约
K+

万人非正常死亡!是车祸死亡人数的
K

倍%

IILMQ

医疗失误是医务人员的无心过错)

!OM

*

%因此!精准

医疗势在必行%

现代心血管病治疗不仅仅是冠脉支架!也不仅仅是冠脉架

桥%随着科学技术的进步!心血管疾病需要精准医疗%心血管

疾病危险因素'发病机制'临床表现'预后转归极其复杂!每个

人都有自己独特的基因档案'不同的生活习惯'不同的环境暴

露!不可能千人一张处方!没有
!

种治疗方案适合所有患者!需

要根据每个个体情况!给予个性化治疗%
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单基因心血管病可以精准&技术可行

!!

目前全世界已经发现
I+++

多种罕见疾病!

J+Q

是单基因

变异所致%心血管单基因疾病有
M++

多种!累及多达
K+++

万

国人%近
*+

年来文献报道!基本确定
*

#

M

的心血管单基因疾

病已经找到致病基因!而致病基因至少发现了
#MK

个)
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可以精准干预的心血管危险因素
!

"
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$高胆固醇血症!患

病率为
!

#

#++

!中国大约有
I++

万患者是家族性高胆固醇血

症!为基因突变所致%"

*

$继发性高血压!至少
*+++

万患者!

其中包括单基因高血压
*,

种%以上两种疾病均可以找到致病

因素!进行针对病因的治疗)

!OM

*

%

"L"

!

引起心脏性猝死的心血管疾病
!

包括长
RA

综合征'短

RA

综合征'

C.0

S
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综合征'儿茶酚胺敏感的室性心动过速'

早复极综合征%这些疾病患者的心脏结构及冠状动脉无异常!

有时首发症状或惟一表现即心脏性猝死%特别
M#

岁以下的年

轻人)

K

*

!更应当引起足够重视%基因诊断!可以早期发现携带

遗传变异的患者!及早采取措施!防止心脏性猝死%

"L#

!

心肌疾病
!

包括肥厚型心肌病'扩张型心肌病'限制型心

肌病'致心律失常右心室心肌病'左心室致密化不全%在亚临

床阶段或哑型心肌疾病!心脏肥厚与心腔扩大不明显!心脏功

能也无明显改变!最早的临床表现可能就是心律失常!而最可

靠的临床前诊断方法即基因诊断%如果发现患者及其家族有

临床表现的成员携带了致病基因!则可以及早采取预防及治疗

措施%

"L#L!

!

肥厚型心肌病
!

青年运动员猝死的主要原因"美国报

道高达
M,Q

$!以编码肌小节蛋白"心脏收缩的主力单位$的基

因突变为主%目前已知
#+Q

!

I+Q

的肥厚型心肌病是由基因

突变所致%基因突变的数目越多!临床后果越重!是预测心脏

性猝死'心力衰竭的危险因素)

!

!
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扩张型心肌病
!

至少
M+Q

由基因变异所致!如肌小节

基因!编码细胞骨架'细胞核膜的基因及复合转录因子基因等%

包括一些出现扩张型心肌病的临床表型的综合征在内!导致扩

张型心肌病的相关基因已达到
!!!
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!

限制型心肌病
!

相对罕见的疾病!遗传与获得性原因

所致%通常分为单纯心肌受累型"特发性'家族性心肌病$'全
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身浸润型"淀粉样变'结节病$'蓄积病"血色病'

T2U.

>

病及糖

原累积病$与心内膜心肌病)心内膜心肌纤维化'高嗜酸细胞综

合征'类癌心脏病'放射性心肌病及药物性心肌病"蒽环类毒性

作用$*%早期发现并采取有效措施!可改善预后%
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!

心脏淀粉样变所致的限制型心肌病
!

淀粉样蛋白轻

链型"

7V

型$!心脏受累为主!临床表现与预后变异很大%

7V

型心脏可无增厚%如果怀疑淀粉样变!患者出现心力衰竭而左

心室射血分数保留!不管室壁厚度如何!均推荐筛查血清游离

免疫球蛋白轻链!特异治疗药物包括马法兰与激素等%

"L#L#L"

!

心脏结节病
!

结节病是多系统炎性疾病!若患者年

龄小于
,+

岁!伴有无法解释的高度房室传导阻滞或无法解释

的限制型心肌病!首先应警惕心脏结节病的存在%评估包括病

史'心电图'

*K=

动态心电图监测'心脏超声'正子断层扫描

"

TGDOFWA

$'心脏磁共振成像"

)E:

$'心肌活检%治疗包括药

物与器械治疗心力衰竭'传导障碍和心律失常%免疫抑制剂可

能有效!但无系统评估%

"L#L#L#

!

血色病导致的限制型心肌病
!

常伴有心脏外的表

现!而心脏可能是铁过度负荷的最早表现器官!表现为传导障

碍'心力衰竭'心律失常%放血治疗能够逆转大多数患者的心

脏表现!药物治疗包括去铁胺)

I

*

%
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!

致心律失常右心室心肌病
!

心脏性猝死疾病之一!临

床表现轻或无症状的患者难以被发现!因此!真正患病率可能

被低估%其有如下特征&"

!

$遗传性心肌疾病!伴有阵发性室性

心律不齐("

*

$病理特征为右心室心肌细胞被纤维
O

脂肪组织取

代("

M

$青年人猝死的第
*

位常见病因"肥厚型心肌病为首位$!

造成年龄
M#

岁以下年轻人
*+Q

的心脏性猝死("

K

$常染色体

显性遗传!外显率与表达性变异"常染色体隐性遗传的右室心

肌病称为
%2X4<

病!伴羊毛样头发与皮肤变化$("

#

$男女发病

率为
MY!

!意大利希腊后裔比较多("

,

$估计患病率为

!

#
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!

!

#
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致心律失常右心室心肌病的致病基因!主要为桥粒芯蛋白

"细胞内关键黏附结构$突变!家族性占
M+Q

!

#+Q

!故右心室

心肌病基因检查阳性率为
M+Q

!

#+Q

!外显率一般为
*+Q

!

M#Q

!故遗传筛查对于早期发现致病基因携带者具有重要意

义%右室心肌病显性基因突变包括&"
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$基因("
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$心脏雷尼丁受体基因("
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$基因("
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$转化生长因子"

ADT

$

O

"

M

基

因("
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$桥粒芯糖蛋白"
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O*
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,
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$跨膜蛋白
KM
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$基因%

隐性基因突变包括&"
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综合征"心脏
O

皮肤综合征$%

致心律失常右心室心肌病
,

个致病基因&

:]:*

'

6[F

'

G(F

'

FZF*

'

G(D*

'

ADTO

"

M

和
:]:*

%人类基因突变数据库记

载!

"

"#Q

的报告显示致心律失常右心室心肌病基因突变隐藏

在
,

个致病基因"

FZF*

'

G(F

'

G(D*

'

G()*

'

6[F

和
AA%

$中%

#+Q

!

,IQ

的致心律失常右心室心肌病患者左心室受累!

通常发生于疾病晚期!预后差%此外!右心室心脏病相关的室

性心律不齐!如
C.0

S

292

综合征'致心律失常右心室心肌

病+++起源于右心室流出道的室性心动过速'先天性心脏病起

源于右心室的心律不齐!可以解释普通人群
!+Q

!

M+Q

青年

心脏性猝死!在青年运动员心脏性猝死中所占比例会更高)

J

*

%

"L#L%

!

左心室致密化不全
!

相关治病基因已发现
#*

个)

"

*

!目

前除了对症治疗!尚无特别方法%

"L#L&

!

大血管疾病
!

如马凡氏综合征'主动脉瓣二瓣化畸形

与原发性肺动脉高压!均有可以精准医疗的内容%

#

!

药物基因组指导的药物选择

!!

如华法令'他汀类药物!均可通过基因型!预测药物疗效与

副作用%

$

!

多基因疾病

!!

多基因心血管疾病!如冠状动脉粥样硬化性心脏病"简称

冠心病$'高血压!找出与其相关基因!预测多基因疾病的遗传

风险%通过全基因组关联研究"

D^7(

$!找出相关基因后再进

行基因功能研究!看是否此基因与所研究疾病有联系%同时长

期随访!观察携带某一等位基因频率高的患者发病情况!若发

病率高!则这一等位基因可能就是疾病危险等位基因%

近日有研究者利用多基因
G%7

序列多态积分方法!探索

冠心病遗传风险与环境因素的影响!

K

个研究共纳入
##,J#

位

受试者!随访约
*+

年!包括社区动脉硬化风险研究"

7:&)

$'

妇女基因组健康研究 "

^D'(

$'

E218_

饮食与癌症研究

"

EG)(

$和
C-4&82

S

;

横断面研究%用积分来评估坚持健康生

活方式的程度!

K

个健康因素包括近期不吸烟'无肥胖'规律锻

炼'健康饮食%结果发现!高遗传风险"积分最高
!

#

K

$的受试

者比低遗传风险"积分最低
!

#

K

$的受试者!冠心病事件风险高

"!Q

)

!"!L"!

!

"#Q#$

"

!LI#

!

*L+"

$*%健康生活方式可以部

分抵消遗传危险因素带来的冠心病风险!而无论遗传风险处于

哪一类!与不利生活方式"

#

!

个健康生活方式$相比!有益生

活方式"

$

M

个健康生活方式$明显降低冠心病事件风险%遗

传高危者!有益生活方式比不利生活方式者冠心病事件发病率

低
K,Q

)

!"+L#K

!

"#Q#$

"

+LKI

!

+L,M

$*%

因此!基因
O

遗传危险因素确实会增加冠心病事件发生风

险!但健康生活方式可减轻遗传风险带来的冠心病事件发生风

险)

!+

*

%

%

!

心血管精准医疗成功的要素

!!

搞好精准医疗!国家领导人与国家科学技术与卫生健康管

理部门!给予了高度重视%在十三五期间!国家设立了精准医

疗科学研究项目!在全国进行精准医疗研究与实践!把科学技

术进步为患者带来的希望送到人民手中%

广大医务工作者与国人的参与及把精准医疗纳入临床实

践!是保证精准医疗不走偏方向的要素%医生的责任是把患者

的最佳利益始终放在首位!治疗今天的患者!使用今天最好的

治疗方法!治疗明天的患者时!使用比今天更好的方法%精准

医疗最理想的临床团队由具有心血管病临床经验!同时具备遗

传知识与基因组学知识的医务人员组成!配备心血管专业遗传

检查化验室及医学影像检查室!提供基因检查前后的遗传

咨询%

基因组医学是构建精准医疗的大厦!基因诊断需要注意先

证者遗传数据与数据库族群的匹配%单基因心血管病与其他

单基因疾病一样!存在临床与遗传异质性!即不同的致病基因

可以导致相似的临床表现!相同的突变导致不同的临床表现%

拟表型!即其他疾病出现类似单基因心血管病的临床表现%因
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此!基因诊断是精准医疗的关键%

&

!

精准医疗的路在何方#

!!

没有医生与患者的参与!精准医疗难免走向其反面%以扩

张型心肌病为例!临床表型出现的顺序为基因突变'超声心动

图的应变与应变率变化'心律失常'心脏扩大'心脏功能失

常)

,

*

%因此!精准医疗要达到精准!医患共同参与!才能收集全

面的信息%健康
O

亚健康
O

疾病状态!这个全转变过程的数据叫

表型组信息!研究表型组的学问叫表型组学%

&L!

!

加强表型组研究
!

在细胞'组织'器官和有机体!研究种

属表达的所有表型的总体!包括源于基因型的表型性状%正如

基因组蕴藏一个生物体的所有基因!蛋白组学涵盖一个生物体

的所有蛋白一样!表型组代表一个人的所有表型性状的总和%

例如人的表型性状包括皮肤颜色'瞳孔颜色'身高或特异的个

性特征%任何生物的任何表型均有基因型基础!表型表达受环

境因素'突变'遗传变异的影响!或这些因素的相互影响%

&L"

!

人作为新的模型生物
!

生物样本库和基因组联盟!越来

越依靠与健康电子记录的链接!来确诊'验证和表型分型%这

不仅仅限于特殊疾病后果!也包括整个纵向表型组数据和越来

越多的数字来源的表型组数据%因此!任何
!

个新的数据至少

包括
*

种数据的结合!即研究者产生的数据!如组学数据!以及

研究者从电子健康记录中获得的数据%试图挖掘不同来源的

记录数据与组学数据!多种知情同意与匿名来源的数据!人将

作为新的模式生物!来揭示健康与疾病的奥秘%

&L#

!

大数据与人工智能
!

收集与运用真实世界的证据%目前

医生获得的信息多半是疾病状态下的信息!新的无线动态监测

设备收集到大量的数据流%智能手机'应用软件与传感器!能

够记录并传给医生!如心电图'心率'血压'桡动脉脉搏波图形'

呼吸频率'氧合度'体温及超声%以上监测能够提供比较深层

次的信息!自然表型分型%而临床记录常常缺乏体力活动'体

质量'饮食'睡眠'生活质量'症状与医疗依从性等信息%植入

性设施如起搏器!提供远程监测数据!可降低心衰患者致命性

与非致命性风险%通过动态设施给予干预!如提醒戒烟%公开

的可以利用的公众数据越来越多!如公民捐献与分享%来自社

会媒介的信息!用来预测社区心脏病患病率%谷歌搜索!找出

激发心血管病发作的环境污染%大数据!必然要发展新的算

法!利用人工智能!来学习'分析'挖掘这些大数据%患者会越

来越多地接触'拥有与控制他们自己的健康记录%通过创新平

台分享其临床记录和遗传数据!如,

F23-;53<1-@;8;

-与,

*M

759E;

-!提供给感兴趣的社区个体%

&L$

!

基因编辑技术
!

新技术问世为精准医疗带来了曙光%基

因编辑技术是可以对基因组完成精确修饰的一种技术!可完成

基因缺失'突变'敲入和小片段的删失修复等%目前!基因组编

辑有
M

大技术&

):&(F:

#

)2<"

'

A7VW%

和
T̀%

%

*+!I

年
!!

月

!M

号美国药物食品管理局在美国加州批准基因编辑技术应用

于临床!治疗
!

例粘多糖症
#

型患者%以静脉注射的方式!将

数十亿矫正基因及基因工具注入体内!基因编辑工具将在其

G%7

的准确位置上切断原有基因!打开双链后!插入基因!再

缝起来!插入的基因也将成为患者
G%7

的一部份%若基因编

辑疗法出现错误!目前还无任何消除的方法%

'

!

小
!!

结

!!

单基因心血管病可以通过基因诊断!达到精准预防与精准

治疗!特别是引起猝死的离子通道病与亚临床心肌疾病%因

此!基因诊断'精准治疗'精准预防十分重要%药物基因组指导

的用药展示了希望!但缺乏临床研究!需要加强%多基因复杂

疾病是目前精准医疗最薄弱的环节!由于其患病率高!对人类

健康危害大!是最需要加大力度研究的领域%多基因心血管病

精准医疗可通过表型组'大数据与人工智能或借助兄弟学科发

展的智慧!拓展心血管精准医疗%

从直觉医学时代到循证医学时代!目前我们正跨入精准医

疗时代!数据医疗与精准医疗同舟共济%在数据医疗大潮中或

是成为主人!或是在竞争中被边缘化!被淘汰出局. 没有第三

条路可走%
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