
心肌病是指一组以心肌结构和功能异常为主

要特征的心肌疾病，其病因不包括冠状动脉粥样硬

化性心脏病、高血压心脏病、心脏瓣膜病等。心肌

病的主要类型包括扩张型心肌病（dilated cardiomy⁃
opathy，DCM）、肥厚型心肌病（hypertrophic cardiomy⁃
opathy，HCM）和限制型心肌病（restrictive cardiomy⁃
opathy，RCM）等。其中，DCM 以单侧或双侧心室扩

大伴有收缩功能障碍为特征，是导致心力衰竭和心

源性猝死的主要原因之一。
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［摘 要］ 扩张型心肌病（dilated cardiomyopathy，DCM）存在显著的性别差异，男性发病率约为女性的2~3倍，且往往临床表型

更严重、预后更差。作为DCM的相关致病基因，X染色体连锁基因（如DMD，受X染色体失活调控）、Y染色体相关基因（如SRY
和SOX家族）以及部分常染色体基因（如TTN、RBM20、LMNA）在男性中具有更高的外显率或致病性。在分子机制层面，雌

激素通过激活雌激素受体（estrogen receptor，ER）α/ERβ及其下游 PI3K/Akt通路，发挥心脏保护作用；而雄激素则通过雄激

素受体（androgen receptor，AR）介导，促进心肌纤维化和不良重构。男性患者还表现出更明显的线粒体功能障碍和更强的

慢性炎症反应。基于这些性别相关的分子机制，研究人员提出并开发了一系列“性别精准”诊疗策略，以期为DCM的个体化

治疗提供新方向。
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Research progress on the mechanisms of gender differences in dilated cardiomyopathy
and precision treatment
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［Abstract］ Dilated cardiomyopathy（DCM）exhibits significant gender differences，the incidence is approximately 2-3 times higher
in males than in females，and male patients often present with more severe clinical phenotypes and poorer prognoses. As pathogenic
genes related to DCM，X chromosome⁃linked genes（such as DMD，regulated by X chromosome inactivation），Y chromosome⁃related
genes（such as SRY and SOX families），and some autosomal genes（such as TTN，RBM20，LMNA）have higher penetrance or
pathogenicity in males. At the molecular level，estrogen exerts cardioprotective effects mainly through estrogen receptor（ER）α/ERβ⁃
mediated activation of the PI3K/Akt signaling pathway，while testosterone，via androgen receptor（AR）signaling，promotes fibrosis and
maladaptive cardiac remodeling. Additionally，male patients tend to exhibit greater mitochondrial dysfunction and heightened
inflammatory responses. Based on these gender⁃related molecular mechanisms，researchers have proposed and developed a series of
gender⁃tailored precision therapies，with the aim of providing new approaches for individualized treatment of DCM.
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1 临床上DCM的性别差异概述

1.1 DCM发病的性别差异性

根据 2022年的流行病学统计数据，美国DCM
的年发病率为 5/10万~8/10万［1］，总患病率估计达

40/10万［2］。值得注意的是，多项研究一致表明女性

DCM的发病率显著低于男性［3］。以在美国奥姆斯特

德县的一项研究为例，男性的DCM发病率可达女性

的2~3倍［4］。

近年来，随着心血管领域对性别差异研究的深

入，越来越多的证据表明，DCM在发病机制、临床表

现和预后等方面存在显著的性别差异。然而，不同

研究方法得出的男女患病比例存在较大差异。在

英国生物样本库（n=47 549）基于国际疾病分类第10
版编码定义的DCM患者中，男女比例为 4.5∶1。而

Bergan等［5］对 99项研究共 37 525例DCM患者的系

统分析显示，总队列中女性占比为 0.30（95%CI：
0.28~0.32），对应男女比例为 2.38∶1。值得注意的

是，当采用性别特异性影像优先和基因型优先的诊

断方法后，英国生物样本库中原本 4.5∶1的男女比

例分别降至 1.7∶1和 2.3∶1，这一变化提示性别特异

性的诊断策略有助于准确识别女性患者，从而使观

察到的性别比例更接近真实分布。

1.2 DCM预后的性别差异性

1.2.1 流行病学分析

DCM是一种以心脏逐渐扩大、心室壁变薄、心

律失常、心力衰竭、血栓栓塞和心脏性猝死为表现

的混合型心肌病。作为最常见的一种心肌病，DCM
预后表现不佳，具有极高的死亡率。Long等［6］对

5项共计5 063例DCM患者的队列研究进行了多因

素分析，结果显示男性患者在随访期间全因死亡、

心血管事件死亡率和心脏性猝死风险增加，而女性

患者预后风险低于男性。

McNamara等［7］对近期发作的DCM预后进行分

析发现，女性患者的左心室射血分数（left ventricular
ejection fraction，LVEF）相比男性患者更高，尤其在6个
月后更加显著，且女性的无移植生存率更高。该研

究对心肌内基因表达的分析表明，细胞凋亡途径的

激活与心肌的恢复程度呈负相关，女性雌激素等多

种因素对细胞凋亡有抑制作用，一定程度上促进了

心肌的恢复，减少了恶性心血管事件的发生与进展。

1.2.2 女性DCM患者妊娠期预后

尽管多数心血管疾病的研究认为女性患者较

男性有更好的预后，但部分DCM女性患者在妊娠期

由于激素异常和停止服用DCM药物等因素而导致

DCM的进展和恶性心血管事件的发生。

DCM患者通常会存在心室扩大和收缩功能下

降等现象，而妊娠期的体液超负荷和心输出量升高

可能导致心脏并发症，从而导致心脏重塑和心力衰

竭等不良预后。Yokouchi⁃Konishi等［8］对 20年内的

30例怀孕前患有DCM的妇女进行了妊娠分析，研究

者认为大部分DCM女性患者对妊娠有较好的耐受

性，但纽约心脏协会（New York Heart Association，
NYHA）心功能分级Ⅱ级、舒张功能障碍更晚期的女

性和怀孕前接受血管紧张素转化酶抑制剂或血管

紧张素Ⅱ受体阻滞剂和利尿剂以及妊娠期间利尿

剂的女性，在妊娠期间可能会存在更高的风险，更

易发生不良心血管事件。

虽然女性通常状况下预后风险更小，且未孕

DCM 女性患者数量较少，但此类患者在妊娠期可能

面临更高概率的围产期心血管事件和产科意外的

发生［9］。对于此类患者，尤其是发生过围产期心脏

事件的患者，需要在孕前、妊娠期和妊娠后进行持

续的密切监测。

本综述旨在系统探讨DCM性别差异所涉及的

基因基础、内分泌因素以及线粒体和炎症因子等作

用因素，并综合基础和临床研究的最新发现，分析性

别差异如何影响治疗策略的制定及不同性别患者

的预后情况（图1），以期推动性别精准医疗的发展，

并为DCM个体化治疗策略的制定提供科学依据。

图1 DCM性别差异的因素和治疗方法

Figure 1 Factors and treatment strategies for sex diffe ⁃
rences in DCM
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2 DCM性别差异相关的致病基因

2.1 致病基因概述

DCM的分子遗传学诊断遵循美国医学遗传学
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与基因组学学会的临床分类标准，将基因变异分为

致病性（pathogenic，P）、可能致病性（likely pathogenic，
LP）、意义未明（variant of uncertain significance，
VUS）、可能良性（likely benign）和良性（benign）
5 类。而由于公开的临床队列数据不足，DCM 相关

基因中有1 142 种变异被归于VUS［10］。

目前，应用新一代测序技术已鉴定出超过 60 种

核编码或线粒体基因异常与人类DCM发病相关。

最具有代表性的致病基因包括 TTN、LMNA、PLN、
RBM20、MYBPC3、MYH7、TNNT2 和 TNNI3 等［11］。

其中，TTNtv在大约 20%的家族性DCM和约 15%的

散发病例中被发现，是DCM最常见的单基因突变致

病原因［12］。

2.2 杜氏肌营养不良（Duchenne muscular dystrophy，
DMD）基因在DCM发病中的性别差异

DMD基因位于X染色体（Xp21），包含 79个外

显子，编码抗肌萎缩蛋白，该基因突变主要导致

DMD。研究发现此基因与X连锁DCM的发病也有

着密切联系。Berko和Swift于1987年首次将X连锁

型DCM描述为一种快速进展的DCM，常累及 30岁
及以下的男性，而在携带致病基因的女性中常表现

为症状较轻或迟发现象。

DMD突变导致抗肌萎缩蛋白缺乏的主要缺陷

是细胞膜脆性增加。实验室检查可见血清肌酸激

酶、乳酸脱氢酶等指标升高，提示进行性肌膜损

伤。DMD基因异常导致DCM的病理生理机制涉及

多种因素的协同作用，包括心肌细胞膜不稳定性、

钙超载和氧化应激反应。这些因素共同导致心肌

收缩功能下降，激活心肌细胞死亡通路，最终引发

心肌纤维化、功能障碍和心室扩张［13］。

DMD基因突变而导致的相关疾病为X染色体

连锁隐性遗传病，女性因具有2条X 染色体，需2条
染色体均携带致病突变（纯合或复合杂合）方可完

全发病，概率较低。Viggiano等［14］的分析显示，显性

携带者呈现非随机的 X染色体失活模式，而非显

性携带者和健康女性呈现随机X失活模式，支持了

DMD携带者的临床表现是由 X染色体随机失活

（X⁃chromosome inactivation，XCI）存在偏倚引起的，

导致野生型基因表达减少的假说，但其临床表现通

常仍较男性患者为轻，一定程度上解释了DMD相关

DCM在临床表型和预后等方面存在的显著性别差异。

2.3 SOX（SRY⁃related HMG⁃box）家族成员在DCM
发病中的性别差异

SOX转录因子家族，特别是 Y染色体连锁的

SRY基因编码的性别决定区Y蛋白，作为性别二态

性转录因子，其在心血管疾病中的病理生理功能日

益受到关注。

Trogisch等［15］通过构建小鼠心肌纤维化模型进

行机制研究，结果显示血管内皮细胞中 SOX9转录

活性显著增强。而在 Liu等［16］的样本分析中显示，

在 DCM 和 HCM 患者的左心室组织中，SOX4 和

SOX8蛋白水平升高。Liu等［17］对小鼠进行阿霉素注

射诱导建立DCM模型。相比假手术组，DCM组小

鼠心肌组织中 SOX5和 Wnt⁃1的表达水平升高，实

验结果在DCM患者心脏组织切片中得到验证，提示

SOX5可能通过调节 Wnt/β⁃catenin 通路参与DCM
发展过程中的急性炎症、细胞凋亡、胶原沉积和心

室重塑等过程。以上实验结果共同表明，SOX转录

因子家族成员（如 SOX4、SOX5、SOX8、SOX9）可能

通过促进心肌纤维化，在DCM的病理进程中发挥重

要作用

鉴于 SOX家族部分成员（如 SRY）特异性定位

于Y染色体的短臂 11.2区域（Yp11.2），其促纤维化

效应在性别维度呈现出显著差异，这一发现或许可

以为 DCM发病机制的性别差异提供新的分子解

释。然而，SOX家族在DCM中的具体作用机制尚未

完全阐明，仍需深入研究。

2.4 其他相关致病基因在DCM发病中的性别差异

除DMD基因之外，还有部分基因在临床队列

研究中显示出了明显的性别差异。Vissing等［18］对

115例携带异常TTNtv基因的DCM患者队列分析发

现，男性 TTNtv携带者表现有更严重的临床表型，

DCM发病年龄更早，预后更差。虽然该基因出现遗

传性别偏倚的具体分子机制还未阐明，但队列分析

提示次级遗传因素、转录后调控、环境因素或性激

素影响可能共同导致 TTNtv相关DCM发病的性别

差异，既往研究支持存在疾病修饰因子的概念。

Hey等［19］对 80例RBM20致病基因的携带者队

列分析显示，60%的男性携带者在40岁前经历了重

大心血管事件，而这种情况在女性中的发生率低于

5%。此外，在对发病患者的分析中，男性RBM20相
关DCM的病情进展速度远超女性，且仅男性携带者

发展为终末期心力衰竭，需要心脏移植。研究者认

为这种性别差异在排除生活习惯和性激素差异后，

可以用尚未确定的修饰遗传变异来解释，具体的遗

传机制尚未阐明。

Van Rijsingen等［20］对 269例 LMNA突变携带者

的多中心队列分析表明，男性携带者恶性室性心律
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失常和终末期心力衰竭的发生率及病死率均显著

高于女性。推测男性和女性主要心脏事件的差异

可能与性激素的影响以及对心肌炎不同的易感性

有关。此外，心脏病的进展和结果可能受到环境因

素和生活方式的影响。有研究提出，非错义突变

（如插入/缺失、截断突变或影响剪接的突变）可能导

致单倍体剂量不足，从而导致更严重的表型［21］。

3 性激素调控DCM性别差异的分子通路

3.1 雌激素的双向作用

目前关于雌激素对DCM的直接抑制作用尚未

完全阐明。但现有研究表明，雌激素作为类固醇激

素，可通过与心肌细胞膜表面雌激素受体α（estrogen
receptor alpha，ERα）及雌激素受体β（estrogen receptor
beta，ERβ）的特异性结合，激活 PI3K/Akt 信号轴与丝

裂原活化蛋白激酶（mitogen⁃activated protein kinase，
MAPK）通路（包括ERK1/2、JNK及p38亚型），发挥抗

心肌细胞凋亡效应，对心肌产生一定的保护作用［22-24］，

这可能是育龄期女性DCM发病率较低的原因之一。

目前，雌激素替代治疗（estrogen replacement
therapy，ERT）在心血管疾病中的临床价值仍存争

议。基础研究揭示ER信号通路具有显著的性别二

态性特征，其在不同性别不同个体中对心肌重塑的

调控存在差异性表达［25］。Canonico等［26］报道了绝经

后妇女进行口服雌激素治疗会增加患静脉血栓栓

塞（venous thrombosis embolism，VTE）的风险。研究

表明，雌激素E2可能通过增加促凝血因子（因子Ⅶ、

Ⅹ、Ⅶ和Ⅷ）和减少抗凝因子（蛋白S和抗凝血酶）的

双向作用起到促进血栓形成的作用。临床研究提

示，ERT 可能与绝经后女性血栓栓塞、某些癌症的

进展和心律失常风险增加相关［27］，这种复杂性限制

了其临床应用转化。

Lasheras等［28］通过构建心肌特异性过表达雌激

素相关受体γ（estrogen⁃related receptor γ，ERRγ）的
转基因小鼠模型，发现该受体过度表达可导致严重

收缩功能障碍及致死性DCM表型，其病理特征表现

为心肌细胞代偿性肥大、线粒体依赖性凋亡通路激

活及间质纤维化加剧。提示ERRγ可能作为ER信

号通路的负性调节因子，通过影响能量代谢重编程

参与DCM的病理进程。

3.2 雄激素的激活效应

通常认为，雄激素能够通过雄激素受体（androgen
receptor，AR）信号通路促进心肌肥厚和纤维化。然

而，Jiang等［29］的研究显示，低血清睾酮水平与男性

心血管疾病患者的全因死亡率升高相关，提示雄激

素可能对心肌存在复杂的阈值效应或“U”型曲线关

系。其分子机制可能涉及雄激素对转化生长因子

（transforming growth factor，TGF）⁃β/Smad3通路活化

的性别差异性调控。

Arimura等［30］的研究表明，LMNA基因突变相关

DCM的性别差异性表型可能与雄激素信号通路异

常激活相关。研究者在一个呈现显著性别差异的

DCM 家系中通过全外显子组测序鉴定出 LMNA突

变位点（p.R225X）。致病机制研究显示，该突变型

LMNA蛋白可诱导AR在心肌细胞核内异常聚集。

同时，研究者在Lmna p.H222P/H222P小鼠模型的研

究中进一步发现，SRF和 FHL2在人 LMNA突变型

DCM患者和Lmna p.H222P/H222P小鼠的心肌细胞

中同时存在核积累，SRF和FHL2作为AR依赖性转

录的共激活因子，与AR形成复合物，促进心肌重

塑［31-32］，且高浓度睾酮的存在可以通过增强AR信号

转导而促进心室重构和纤维化病理进程。

4 线粒体代谢活性差异和炎症因子的性别特异性

作用

衰老是心血管疾病的重要危险因素，其对心室

功能具有负面影响，在一定程度上影响DCM的进

程。分子水平研究发现，衰老通常伴随着能量稳态

紊乱、线粒体功能障碍和炎症反应增强等现象。其

中，线粒体代谢活性和炎症因子的表达存在一定的

性别差异，从而引起了DCM患者的性别偏倚。

4.1 线粒体代谢的性别差异

线粒体作为生物的动力源，通过三羧酸循环和

氧化磷酸化参与三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，
ATP）合成途径，参与调节如类固醇激素合成、活性

氧（reactive oxygen species，ROS）产生、细胞衰老等

多种生命活动。Ventura⁃Clapier等［33］的研究发现，

线粒体在氧化能力、钙处理和抗氧化应激抵抗力等

方面具有显著的性别二态性，从而导致包括心血管

疾病在内的多种疾病的性别差异。

对于线粒体产生明显性别二态性的原因，目前

主要观点是由于其母系遗传特性，线粒体基因组中

的遗传物质在哺乳动物中是不对称遗传的，且在子

代雌性和雄性个体中发挥着不同的作用。Rand等［34］

对果蝇的遗传学分析研究显示，作用于线粒体基因

组的自然选择和线粒体基因组⁃核基因组相互作用仅

对女性有效，使得女性的线粒体功能优于男性［35］，

可能对心血管疾病有一定的缓解作用。
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线粒体的生物发生和氧化磷酸化过程均受到

过氧化物酶体增殖体激活受体γ辅激活因子 1⁃α
（peroxisome proliferator ⁃ activated receptor gamma
coactivator 1⁃alpha，PGC⁃1α）的调节，其下调已被证

实可导致心肌肥大和心力衰竭，一定程度上作用于

DCM的发展进程。女性绝经前雌二醇（estradiol，
E2）的血清含量远高于男性，可通过PGC⁃1α途径减

缓心室重塑的发生，保护女性免受心衰的危害。

不同性别个体的线粒体产生ROS的差异也可

能是导致DCM等心血管疾病以性别特异性方式发

生的重要机制。在果蝇、小鼠等动物实验中发现，

雌性个体中线粒体的氧化能力比雄性个体更强，使

得雌性个体内线粒体氧化应激产生的 ROS量减

少。目前研究提示，线粒体的氧化应激与DCM、动

脉粥样硬化等在内的多种常见心血管疾病有关，女

性患者线粒体具有更高的氧化效率，产生ROS的量

远低于同龄男性，使得绝经前女性DCM的发病率远

低于男性。

4.2 炎症因子表达和作用的性别差异

研究表明，在DCM进展为慢性心力衰竭的进程

中，心肌内炎症因子的表达会加速心室重构的进

程，检验医学数据显示，心脏结构重构的程度与心

肌细胞内炎症反应的程度和炎症因子的血清学浓

度呈正相关。

Barcena等［36］的研究显示，炎症因子如白介素

（interleukin，IL）⁃12的mRNA表达仅在老年男性心

脏中显著升高，同时伴随有抗炎细胞因子 IL⁃10的
mRNA在老年男性和女性心脏中表达减少。研究者

对 IL⁃12/IL⁃10的比例进行进一步分析显示，与对照

组男性或女性心脏比例（1.0）相比，老年男性和女性

DCM心脏的比例（4.2和2.3）显著增高。此项研究提

示，炎症与衰老有着密切的关联，炎症标志物在老

年、衰竭的心脏中表达增加，且在男性中表现出更

强的促炎反应，提示与年龄和性别相关的炎症反应

增加在男性DCM患者中更为显著。

5 DCM的性别差异性诊治

目前我国DCM治疗以普适性的病因治疗为主，

主要分为药物治疗，心衰的心脏再同步化（cardiac
resynchronization therapy，CRT）治疗，心律失常、猝

死和栓塞的防治，免疫学治疗，心衰的超滤治疗以

及心脏移植等。基于以上国内基本治疗方法和分

子生物学领域的最新研究进展，文章提出目前对于

DCM的部分精准治疗药物试验及其相关欠缺部分，

以及针对DCM特殊的性别差异性和未来可能的相

关治疗手段。

5.1 女性患者：ERβ激动剂的保护作用

女性绝经前DCM发病率低于男性，提示雌激素

具有心脏保护作用。ERβ作为核受体家族成员，在

心肌细胞中高表达，可调控线粒体生物合成相关因

子（如PGC⁃1α）、抗氧化酶（超氧化物歧化酶2）及抗

纤维化因子（如miR⁃29）的表达。Rosenzweig等［37］的

研究显示，ERβ激动剂（OSU⁃ERb⁃012）可以通过拮

抗 ERα，抑制T细胞和减弱左心室重塑，从而降低恶

性心脏事件的发生。Pedram等［38］的动物实验表明，

E2等ERβ激动剂可以通过抑制小鼠心肌纤维化过

程而起到心脏保护作用。然而，目前大部分ERβ激
动剂主要应用于癌症的相关治疗，对于DCM治疗的

安全性试验不足，需进一步验证其在DCM患者中的

疗效及长期安全性。

5.2 男性患者：AR拮抗剂的抗重塑潜力

雄激素通过激活AR通路促进心肌肥厚（激活

mTORC1）并诱导纤维化（上调结缔组织生长因子

等）。Chen等［39］的动物研究表明，mTOR抑制剂（如

雷帕霉素）可以消除睾酮诱导的心肌细胞肥大，证

明AR拮抗剂在降低心肌肥厚及纤维化面积等方面

具有潜在价值。目前，AR拮抗剂的使用局限于前

列腺癌的相关治疗中，且使用时需定时监测性腺功

能减退及疲劳等不良反应，这些不良反应可能限制

其在DCM治疗中的应用。

5.3 性染色体相关基因治疗

女性因X染色体失活不完全，部分X连锁基因

（如TAZ、DMD）可能发生“逃逸失活”导致双等位基

因表达，进而引起线粒体功能障碍或肌节结构异

常。利用CRISPR⁃dCas9系统靶向递送X失活特异

性转录本（X⁃inactive specific transcript，XIST）RNA
至特定X染色体，可重新沉默逃逸的致病等位基因，

为女性X连锁DCM携带者提供潜在治疗策略。

鉴于睾酮在男性DCM进展中被证实具有一定

促进作用［40］，靶向心肌细胞AR（如通过基因编辑技

术特异性敲除心肌上的AR）可能有效减轻睾酮诱

导的心肌纤维化并且减少全身不良反应，从而在延

缓DCM进程的同时实现靶向精准医疗。

5.4 心肌内间充质干细胞（mesenchymal stem cell，
MSC）给药

MSC具有多向分化潜能、自我更新能力、免疫

调节和组织修复能力，多项基础和临床实验证明其

旁分泌效应能够显著改善心肌梗死后的心功能修
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复［41］，在心血管疾病的治疗中具有极大的潜力。

Crisostomo等［42］对小鼠进行造模研究，提出雌性小

鼠活化的MSC相比雄性小鼠表现出细胞凋亡减少、

肿瘤坏死因子降低、IL⁃6降低和血管内皮生长因子

表达增加等现象，意味着雌性小鼠干细胞可能具有

更强的抗损伤能力，研究者认为动物实验一定程度

上说明了女性患者在心肌内MSC给药方面可能存

在治疗优势。

但针对MSC给药的性别优势目前仍存在争议，

Florea等［43］对DCM队列中通过经心内膜注射接受

MSC的24例男性和10例女性患者进行了12个月的

跟踪研究，结果显示女性在12个月时的左心室功能

和结构参数更好。在补充实验中，女性舒张末期内

径和收缩末期内径显著小于男性，可能与雌激素对

于MSC的保护作用相关。但是，使用MSC会增加女

性患者射血分数恢复的心力衰竭（heart failure with
recovered ejection fraction，HFrecEF）的发生概率，此

不良反应应当纳入MSC治疗的考虑范畴内；研究者

认为尽管多项心血管实验提示女性在MSC中存在

性别优势，可能是因为女性患者的样本量不足，但

MSC同样也可以促进男性DCM患者的功能恢复。

MSC目前仍然处于发展之中，不同实验室对于

性别差异的看法仍有不同，实验数据面临样本量不

足、分析方向局限等问题，在DCM治疗中是否存在

性别预后差异需要更多的样本和临床队列进行分

析，以验证实验结果的普遍性。

6 总结与展望

DCM在遗传基础、分子机制、临床表型和治疗

效果等方面表现出显著的性别差异性。根据临床

流行病学统计，女性在绝经前DCM的发病率低于男

性，且男性患者往往呈现更严重的DCM表型和更加

不良的预后。这一差异不仅源于性激素（雌激素、

雄激素）的差异及其调控的相关信号通路存在性别

二态性，还与性染色体上的基因（如 X 连锁的DMD、
Y连锁的 SRY及调控的 SOX家族）在不同性别中的

表达程度差异，以及线粒体代谢和炎症反应的性别

特异性紊乱密切相关。

不可忽略的是，目前有研究发现一些致病因素

仅作用于女性的DCM进程。例如，Emerson等［44］的

最新研究显示，糖蛋白A1BG的缺失将导致雌性小

鼠出现左心室的结构和功能改变，提示DCM的发

生与进展，而雄性小鼠则不会出现相应症状。实验

结果说明导致DCM的性别差异性因素并非简单的

雄性偏向性，仍然有部分因素，例如糖蛋白A1BG
和妊娠期等，仅存在于女性DCM患者的发展与进

程中。对于女性患者的诊治可能需要以此类雌性

特异性影响因素为指导，推动性别特异性诊疗的

发展。

目前性别导向的DCM精准医疗的临床转化仍

然面临多重挑战。首先是很多DCM相关致病基因

的分子机制仍未阐明：如TTNtv的患病情况在男性

中表型更重，但其背后的性别差异机制并未完全阐

明，部分研究者认为这可能与性激素修饰的剪接因

子相互作用相关，有待基础临床实验的进一步探

索。其次是基因治疗中的递送技术和药物使用存

在限制，lncRNA XIST的研究目前更多局限于X染

色体的失活，薛松妍等［45］在DCM大鼠上进行的药物

试验提示部分药物可能通过抑制 lncRNA XIST而减

缓DCM的进程，但相关药物的临床安全性仍未阐

明，且CRISPR系统的心肌靶向性仍需优化，以进一

步降低脱靶风险。最后是针对DCM性别偏倚的临

床队列设计存在缺陷，既往研究多未进行性别分层

分析，且女性患者计入统计的数据量较少，导致关

于性别差异的数据不足，无法建立应用于性别差异

分析的特异性数据库，此类心血管疾病的潜在病因

和治疗信号被掩盖。未来希望能推动多中心性别

特异性临床队列分析，并实时监测性别特异性治疗

方式的疗效，从而进一步推动性别导向的精准医疗

发展。

DCM性别差异的研究为突破DCM传统“一刀

切”的治疗模式提供了重要契机和方法。然而，其

成功转化仍需要依赖遗传学、分子生物学、内分泌

学、基因组学、临床心血管疾病诊疗等多学科的紧

密协作，在追求精准治疗效果的同时需审慎权衡伦

理风险，最终推动心血管疾病诊疗向“性别精准”的

转变。
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