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摘 要：Emery‐Dreifuss 肌营养不良（EDMD）是由核膜蛋白编码基因缺失引起的遗传性肌营养不良，发病率极低，约为 0.39/10万。其

遗传方式大部分为 X 性连锁隐性遗传和常染色体显性遗传，少数为常染色体隐性遗传。其基因特异性导致本病亚型众多，不同亚型

之间临床表现各异，但通常表现为肌肉萎缩、关节挛缩和心脏疾病的三联征。心脏受累在患者中普遍存在且伴随疾病始终。心脏疾

病主要表现为室上性心律失常、室性心律失常、传导缺陷及心肌病。左心室功能障碍引起的心力衰竭和猝死是导致该病死亡的重要

原因。心脏损害的存在致使该病导致的缺血性脑卒中风险骤增。目前，对于 EDMD 的治疗方案进行多种研究探索，发现了许多研究

方向，但这些治疗方案的探索仍无明确进展，需进一步临床研究。                     [国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(6): 82⁃87]
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Research advances in cardiac damage in Emery⁃Dreifuss muscular dystrophy
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Abstract： Emery‐Dreifuss muscular dystrophy （EDMD）is a type of inherited muscular dystrophy caused by the deletion 
of the nuclear membrane protein ‐coding gene， with an extremely low incidence rate of about 0.39/100 000. The common 
inheritance patterns of this disease include X ‐ linked recessive inheritance and autosomal dominant inheritance， and 
autosomal recessive inheritance is observed in a few cases. Due to its genetic specificity， there are many subtypes of this 
disease， and diverse clinical manifestations are observed between different subtypes， with the common manifestation of a 
triad of muscular atrophy， joint contracture， and heart disease. Cardiac involvement is commonly observed in patients and 
runs through the whole course of the disease. The main manifestations of heart disease include supraventricular arrhythmia， 
ventricular arrhythmia， conduction defect， and cardiomyopathy. Heart failure and sudden death caused by left ventricular 
dysfunction are important causes of death， and the presence of heart damage causes a significant increase in the risk of 
ischemic stroke. At present， a large number of studies and explorations have been conducted on the treatment of EDMD， 
which has identified various research directions， but no progress has been made in the exploration of these treatment 
regimens， and further clinical studies are needed.
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Emery‐Dreifuss 肌营养不良（Emery‐Dreifuss muscular 
dystrophy， EDMD）是进行性肌营养不良中发病率极低的

一种类型。EDMD 遗传方式为 X 性连锁隐性遗传和常染

色体显性遗传，少数表现为常染色体隐性遗传。在常染

色体显性及隐性遗传中，男女患病率相同；在 X 连锁隐性

遗传中男性患病率明显高于女性。根据目前的临床病例

研究表明，骨骼肌和心肌的功能与骨骼肌和心脏中核膜

成分之间的相互作用存在明显相关性，核膜完整性丧失

是肌营养不良的潜在原因。EDMD 相关的蛋白质在核膜

的细胞定位是这类疾病的独特生物学特征，可将 EDMD

与其他类型的肌营养不良区分。与其他肌营养不良相

比，EDMD 的骨骼肌病变相对较为良性，但心脏受累严

重，这是 EDMD 死亡的主要原因［1-2］。

EDMD 相 关 基 因 包 括 EMD、LMNA、SYNE1、SYNE2、

FHL1、TMEM43、SUN1、SUN2 和 TTN，分 别 编 码 emerin、

lamin A/C、nesprin ‐ 1、nesprisn ‐ 2、FHL1、LUMA、SUN1、

SUN2、c.1135C>a 和 p.L379I。现相关基因已分配给特定

的 EDMD 子 类 型（分 别 为 EDMD1、EDMD2 和 EDMD3、

EDMD4、EDMD5、EDMD6 和 EDMD7）［3‐5］。各分型具体编

码蛋白及临床表现详见表 1。

1　EDMD心脏损害的病理机制

EDMD 主 要 由 编 码 lamin A/C 和 emerin 的 LMNA 和

EMD 基因突变引起。研究发现，LINC 复合物和细胞骨架

蛋白不仅能保护细胞结构和维持细胞核取向和定位，还

是心肌和骨骼肌发挥作用的中介，基因突变可导致其完

整性受损，从而引起细胞功能障碍，并最终导致心肌或骨

骼肌疾病，诱发 EDMD 发生［6‐8］。emerin 主要定位于核内

膜，在大多数细胞中普遍表达。lamin A/C 是一种位于核

膜下方的中间丝蛋白。emerin 和 lamin A/C 在组织特异性

基 因 表 达 、细 胞 信 号 传 导 和 核 膜 完 整 性 中 发 挥 作 用 ，

lamin A/C 的功能还包括对机械应力的核抵抗力、调节细

胞分化和不同来源干细胞的发育［9‐12］。

目前，对于 EMD 和 LMNA 突变导致肌营养不良的机

制知之甚少。有研究提出“机械应力假说”来解释 EDMD
的生理病理机制，认为核膜组成的异常可能使细胞核变

弱，这可能代表导致 EDMD 的事件链的初始步骤。对

LMNA 和 EMD 基因敲除小鼠的研究发现，基因突变导致

丝裂原活化蛋白激酶、Wnt/β‐catenin、AKT/mTOR 和转化

生长因子 β 信号通路中编码蛋白质的基因表达变化。不

同信号通路之间相互影响导致细胞凋亡、DNA 损伤反应

增 加 、延 迟 肌 源 性 分 化 ，从 而 导 致 了 骨 骼 肌 及 心 脏 的

损害［13‐16］。

心脏不断收缩，需要脂肪酸的氧化产生的能量来保

证最佳的收缩功能。衰竭的心脏偏离了其固有的能量来

源模式，依赖糖酵解来实现的［17］。敲除 LMNA 小鼠的心

脏与柠檬酸循环和脂肪酸氧化相关的代谢物减少，降低

心脏对能量不足的耐受性。心脏无法获得足够的能量需

求，会进一步发展为扩张型心肌病［18］。研究发现，LMNA

基因突变引发恶性心律失常的机制复杂，主要包括以下

几个方面：首先，LMNA 突变会导致心肌细胞产生特异性

变化，这些变化进而异常激活血小板衍生生长因子的信

号通路。其次，LMNA 突变还会引起心肌细胞钠电流密度

的降低以及钠电流动力学的受损，这影响了心脏电生理

活动的正常进行。最后，LMNA 突变还会改变心脏特异性

基因的转录水平，这种基因表达的异常进一步促进了恶

性心律失常的发生以及心脏组织的损害［19‐21］。LMNA 突

变对心脏的影响几乎是全面性的，其相关疾病在各个发

展阶段几乎都伴随着心功能障碍的出现［22］。

2　EDMD的临床表现

EDMD 的临床表现以复杂的三合一症状为主，第一

表 1　EDMD 分型基因、编码蛋白及临床表现

分型

EDMD1

EDMD2
EDMD3
EDMD4
EDMD5

EDMD6

EDMD7

基因

EMD

LMNA

LNMA

SYNE1

SYNE2

FHL1

TMEM43

编码蛋白

emerin

lamin A/C
lamin A/C
nesprin‐1
nesprin‐2

FHL

LUMA

遗传方式

X性连锁隐性遗传

常染色体显性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体显性遗传

常染色体显性遗传

X性连锁隐性遗传

常染色体显性遗传

肌无力

早期出现；发展缓慢；胫骨

腓骨

最早累及肱二头肌，严重导

致无法行走

四肢带或弥漫性肌肉受累

逐渐进展

典型肌无力

通常累及四肢肌、肩胛带肌

及骨盆带肌，可能累及面部

和呼吸系统

股四头肌受损为主

肌挛缩

典型初始症状最常累及肘部、

跟腱、颈椎肌肉

肌无力之后出现

跟腱、肘部、颈部不同程度受累

存在

无

可能包括脊柱僵硬

未发现

心脏损害

在肌损害之后出现；包括传导

缺陷、心律失常、肥厚型心肌病

初始症状：包括传导缺陷、心律

失常、扩张型心肌病

极少数室上性、室性心律失常

无

无

包括传导缺陷、心律失常、肥厚

型心肌病

室上性心律失常及传导阻滞
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个十年出现早期挛缩，第二个、第三个十年出现进行性肌

肉无力及萎缩、严重的心脏并发症。其心脏损害主要表

现为房性快速心律失常、心房静止及传导阻滞，进一步发

展为室性心律失常和心肌病。其心脏损害亦是引起冠状

动脉栓塞或栓塞性脑梗死的可能原因之一。心悸、晕厥

前兆、晕厥和运动耐量下降等心脏症状通常出现在第二

个十年，发生在显著的肌肉无力之前［23‐26］。房性心律失

常是肌营养不良患者与 EMD/LMNA 突变相关的常见表

现，但在 EMD 突变的肌营养不良患者中发生得更早。与

EMD 突变组相比，LMNA 突变组室性心律失常非常常见，

发生时间明显早于 EMD 突变组［27］。EMD 变异携带患者

比 LMNA 变异携带患者更早患上传导疾病。50 岁以上

LMNA 突变患者的心力衰竭发生率超过 60%［28‐29］。

2. 1　EMD基因突变

EDMD1 与编码 emerin 的 EMD 基因突变相关，其位点

位于 X 染色体 q27‐28 区域。在大多数 EDMD1 患者中，可

发现小的框架外缺失或剪接位点突变，少数带有无义/错
义突变或大缺失。EDMD1 是以儿童期发病多见的 X 性

连锁隐性遗传。骨骼肌症状通常先于心脏病发生。早期

心脏损害以室上性心律失常、窦性心动过缓及各类型的

房室传导阻滞为主，后逐渐进展为心肌病和危及生命的

恶性心律失常。早期心脏损害可能无症状或出现轻中度

非特异性临床表现，例如心跳缓慢或心悸、头痛、眩晕、噩

梦、疲劳等症状。随着病情进一步进展可导致晕厥甚至

猝死。同时具有骨骼肌症状和心脏受累的情况仅见于男

性，女性携带者仅表现为心脏损害，极少数存在肌肉症

状［30‐31］。研究发现，20% 的女性 EDMD1 患者会出现心脏

症状，在出现心脏症状的女性携带者中，50 岁以上的患者

的房室传导阻滞及房颤患病率为 50%，很少出现恶性心

律失常和终末期心力衰竭。约 20% 出现心脏症状的患

者，必要时可选择起搏器植入［10， 31‐32］。

2. 2　LMNA基因突变

EDMD2 通 常 与 LMNA 基 因 中 的 杂 合 错 义 突 变 和

laminA/C 的表达功能丧失相关，表现为常染色体显性遗

传。其死亡原因以左心室功能不全导致的猝死和心力衰

竭为主。EDMD2 患者男女均会受到影响，其临床疾病谱

较 EDMD1 更广泛多样。EDMD2 的骨骼肌症状没有特定

的临床发展规律，且进展缓慢。传导缺陷和室上性心律

失常对于 EDMD1 及 EDMD2 都很常见，但在 EDMD2 中，

经常出现扩张型心肌病，伴左心室收缩力受损和射血分

数降低，并由此发展为心力衰竭［30， 33］。心电图的异常可

能是由于心房、心室和房室结进行性纤维化所致，但心脏

纤维化通常不会在早期出现。因 LMNA 突变与血栓栓塞

相关，因其改变了血小板的功能，增加了凝血酶生成，最

终促进血栓形成。因此，在 EDMD2 患者中发生缺血性脑

卒中的风险可增加 9 倍。扩张型心肌病和致命性室性心

律失常也较常见［10， 34‐35］。血中抗心肌抗体水平不仅可以

预测患 EDMD 的患者发展为扩张型心肌病的可能性，而

且其水平高低与猝死的发生相关。一项临床研究，将扩

张型心肌病分为 3 类，包括 TTN 突变患者、LMNA 变异患

者和其他患者。在 TTN 突变组中，25% 有家族史，且所有

先证者均为男性；在 LMNA 突变组中，男性患者占 85%，其

中 92% 患有家族性心肌病，69% 有心脏性猝死家族史，

54% 存在持续性室性心动过速，39% 接受了心脏移植，

23% 患者术中死亡。TTN 变异型患者的预后较好；LMNA

变异型患者预后较差，甚至可出现危及生命的心律失常

事件，即使积极治疗，多数患者治疗效果仍欠佳［36］。

3　治疗方案

3. 1　药物治疗

建议对所有射血分数降低的患者使用血管紧张素转

换酶抑制剂或血管紧张素受体阻滞剂。然而，由于房室

传导阻滞发生率较高，一般应慎用 β 受体阻滞剂。对

EDMD 患者，采用抗血小板或抗凝治疗以预防心房颤动

和心房扑动的疗效尚未进行研究，但对于存在脑血栓栓

塞和心肌梗死风险的患者，除非有禁忌证，建议进行预防

治疗［3］。

既往研究认为，EDMD 涉及了丝裂原活化蛋白激酶

信号通路、mTOR 信号通路、转化生长因子 β 信号通路、

ERK 信号通路、p38α 信号通路、TP53 通路、血小板衍生生

长因子信号通路等，这些通路之间相互作用，共同影响心

脏功能。这种相互作用可导致心律失常、传导障碍、心肌

病等心脏损害。抑制信号通路传导能减轻心律失常，抑

制细胞凋亡，减缓心肌纤维化的发展，控制心力衰竭的发

生。雷帕霉素类似物通过阻断 AKT/mTOR 活性，已被用

于防止 EDMD 患者心肌病的进展［37］。研究发现，烟酰胺

核苷、N‐乙酰半胱氨酸可改善 LMNA 突变小鼠模型的心脏

结构及功能［24］。nesprin‐1/2 通过与介导核周 MT 网络的

KLC‐1/2 和 AKAP6 的相互作用，对细胞生成、细胞核定位

和稳态、蛋白质运输及钙离子产生不利影响，诱发心肌和

骨骼肌疾病，这是治疗 EDMD 患者心肌病的新突破点［6］。

EDMD 的基因治疗方法正在研究中。反义寡核苷酸

介导的 LMNA 外显子 5 的跳跃有望成为该外显子显性突

变患者的潜在治疗方法。CACNA1A 基因能改善电生理及

收缩功能，是逆转 EDMD 患者心脏异常的良好治疗靶点。

Cdkn2a 及 p16INK4a 可改善细胞和组织再生，减少心肌细

胞凋亡，减轻室壁肥厚，提高左心室收缩功能［25］。

··84



2024，51（6） 何文帅，等：Emery-dreifuss 肌营养不良心脏损害的相关研究进展 http://www.jinn.org.cn

目前，中医药及针灸推拿等中医理疗手法对于预防

及控制 EDMD 的发生与临床症状尚无明确研究结论，但

可能成为新的研究方向。

3. 2　非药物治疗

鉴于完全性房室传导阻滞的高发生率，建议对患有

任何程度 AV 传导阻滞（包括一级传导阻滞）的 EDMD 患

者放置起搏器。若出现心室功能障碍，则建议进行心脏

再同步治疗［9， 38］。EDMD 患者的房性心律失常，采用导管

消融术可取得良好的长期临床效果［39］。对于由 lamin A/C

突变导致的肌营养不良患者出现左心室收缩功能降低

时，可预防性置入心脏除颤器，但如果患者心电图提示明

显的传导系统疾病，则应考虑安装起搏器［40］。大多数

EDMD1 患者需要植入起搏器作为心脏性猝死的一级预

防。有报道称，EDMD1 患者可能会出现室性心动过速，

因此强烈建议定期监测 EDMD1 患者的心脏功能，因为其

可能需要进行置入心脏除颤器。对于猝死、心率或心律

控制不佳的高风险患者，可以考虑使用自动除颤设备［41］。

由于 EDMD 患者存在心脏受累的风险，建议定期检查心

电图、心脏彩色超声心动图、心脏磁共振以评价心脏功能

及结构有无异常［42］。

若 EDMD 患者的心脏受损症状明显影响患者生活质

量，部分学者认为，心脏移植可能是有效的方法。有报道

显示，进行心脏移植后患者心脏方面症状有明显好转，且

肌营养不良患者与非肌营养不良患者心脏移植后的总生

存率没有显著差异。但因手术难度、受体供体不平衡及

患者病变程度的差异，使其无法大范围普及。因此，左心

室辅助装置作为桥接移植治疗成为终末期心力衰竭的一

线治疗方法，接受左心室装置桥接治疗的患者对肌无力

没有负面影响，且肺功能有所改善，可避免呼吸衰竭的发

生，提高生活质量。但对已经合并肺功能衰竭的患者，是

否应安装左心室辅助装置的研究较少，无明确建议［43‐44］。

4　结语与展望

由于相关靶向治疗药物尚未广泛普及，且缺乏大型

临床试验来充分验证其疗效。因此，大多数患者仍倾向

于选择对症支持治疗。中医药治疗虽更易被大众接受，

可改善患者肌肉症状，但是对于心脏损害防治仍需要采

取中西医相结合的手段。对于 EDMD 的病理机制及治疗

的研究仍有很大的探索潜力。由于本病的发病人数较

少，难以总结其中的证素，故对于本病采取中医治疗存在

一些局限。今后可以通过大量人员调查进行中医证素以

及受损经络的归纳，为本病的治疗提供新的方案。
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