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过去，生理学仅记录和分析各种生物信号；生物 

医学信号处理学仅把工程上研发的各种信号处理方 

法应用于生物医学信号处理领域；分子生物学则仅 

研究基因及其表达调控。如何将整体生理信号表现 

型与基因型结合起来研究，特别是用能无创获得的、 

重复性好的整体生理信号所含的信息(表现型)去预 

测基因型以及与基因型相关的药物对疾病的治疗效 

应及毒副作用就成了当今非常重要的研究领域。因 

而象“分子生理学、分子药理学”这样的学科也就应 

运而生了。信号是信息的载体，由系统问相互作用 

而产生。整体生理信号有以下特点：①是机体系统 

基因表达产物～各种蛋白质相互作用的结果；②能 

无创地获得；③重复性好；④能连续地获得；⑤费用 

低。尽管“基因组学、蛋白质组学、功能基因组学、基 

因诊断学和基因治疗学”已取得十分辉煌的成果，但 

尚无“基因医学信号学”或“分子医学信号学”领域的 

研究。研究基因型与整体生理信号表现型联系的时 

代必将到来。 

1 联系基因型与整体 电生理信号表现型的研 究初 

现端倪 

1．1 f3 肾上腺能受体基 因多态性与心动周期信号 

(HPS)电生理表现型 

1．1．1 f33肾上腺素能受体基因及其 Frp64Arg多 

态性 

肾上腺素能受体基因定位于 8P12一Pl1．2 

染色体，与 f3 、f3 肾上腺素能受体一样，为 7次跨膜 

受体，细胞外为氨基末端，细胞内为羧基末端，见图 

1。其DNA长为 l0306bp，至少有 3个外显子和 2 
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个内含子。mRNA序列长为 2644bp，从第 l98位碱 

基起到第 l424碱基止的长为 l227bp的密码区编码 

肾上腺素能受体蛋白质的长为408bp的氨基酸序 

列，见图 2。图 l标示出细胞膜的脂质双分子(sand— 

wich)结构。图 l和图2中的 f3 肾上腺素能受体的 

第一细胞外段上的“Y”样结构 为 Asn8和 Asn26的 

糖基化位点。第二细胞外段的 Cysl10和第三细胞 

外段 Cys189上的两个“S”样结构表示二硫键，第四 

细胞内段(羧基末端)的 Cys36l上的浪形粗线为棕 

榈酸化位点。在图2中多态性位点用黑箭头指示， 

可见其处于第一细胞内环的膜边缘。 

图 1 肾上腺素能受体 7次跨膜图 

图 2 艮 肾上腺素 能受体氨基酸序列及跨膜图 

已报导的 肾上腺素能受体的基因多态性位 

点有近 20个_l J。研究得比较多的是 Trp64Arg多 

态性，其与早发非胰岛素依赖型糖尿病、冠 t2,病及乳 

腺癌等的发病有关[2,3 。 
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1．1．2 肾上腺素能受体基因多态性与心动周期信 

号(HPS)电生理表现型 

HPS，国内称之为 HRV(heart rate variability， 

心率变异性)，但几乎没有人分析心率或心率变异 

性，都分析的是心电信号的 R—R问期形成的数字 

时间序列，故而我们认为 HPS(heart period signal， 

心动周期信号)的称谓更准确些。Shihara等一 报导 

了133肾上腺素能受体基因Trp64Arg多态性与HPS 

表现型的关系，开创了研究基因型(多态性)与电生 

理深层次信息表现型关系的先河，其研究结果表明 

Arg／Arg纯合子携带者从抑卧位到站立位的不同体 

位下 HPS功率谱反 性均降低。现将其结果(参照 

TASK FORCE~5 J的推荐及我们的经验6j进行了修 

改)摘录如表 l。 

从表 l中可以胥出， 肾上腺素能受体基因 

Trp／Arg杂合子携带酱组与Trp／Trp纯合子携带者 

组相区别的最 苦特征是：站位低频功率(486．9± 

67．5)>卧位低频功率(657．7±109．8)。因此，只要 

低频功率降低就可认为是 Frp／Arg杂合子基因型 

携带者的可能性大，这就提供了由HPS(电生理)表 

现型预测基因型的呵能性，这是我们从 Shihara等 

提供的数据推断出的结论。 

表 1 肾上腺素能受体基因Trp64Arg多态性与 HI S谱表现型关系的分析结果 

作者增算的项 目 

Shihara等的研究由于受其方法学的限制，未能 

提供更多更深入的信息。首先他们的系统末能计算 

并提供0、03Hz以下的超低频带(uLF)的信息。低 

频带(LF)含有部分交感神经和部分副交感神经活 

性的信息，高频带(HF)反映副交感神经活性_4～ 。 

由表 1可知，从卧位到站位无论是 Frp／]Trp纯合子 

组，还是Trp／Arg杂合子组，HF带的功率都是降低 

的，因此HF带中的副交感神经活性成分也应是降 

低的。而对于 Trp／Arg杂合子组，LF带功率从卧 

位到站位却是增加的，因而其中所含的交感神经活 

性成分必是大为增加的，才能使 LF带功率增加。 

对于Trp／Arg杂合子组来说，如果计算 0．03Hz以 

下的超低频带功率，则ULF带的功率从卧位到站位 

必然大大增加。而根据我们的研究 6，ULF带功率 

反映交感神经的活性，故可认为：Trp／Arg杂合子组 

从卧位到站位的体位改变时，交感神经系统的反应 

性增强。还可进一步推断其 HPS的总功率可能也 

是增加的。由此就可从卧位到站位的体位改变时 

HPS的ULF带及总功率的增加或降低来推断 肾 

上腺素能受体的基因型：如果 HPS的 ULF带及总 

功率是增加的，则为Trp／Arg杂合子基因型；反之 

为Trp／Arp纯合子基因型。这样就可用 HPS的表 

现型来预测 肾 泉素受体的基因型，预测前面提 

到的 肾上腺素能受体的基因多态性导致的疾病 

易感性及药物敏感性 这些也就是我们将要做的工 

作。 

Shihara等 研究的另外不足之处在于：未给出 

心率(或心动周期，即心电信号的R—R间期)、心动 

周期的变异(或微分变时效应)。因为心率是传统的 

变时效应(chronotropic effect)的定量指标，而心动 

周期变异性则可用以估计微分变时效应(differential 

chronotr()pic effect) 一般认为从卧位到站位的体 

位改变引起交感神经紧张性增强，心率则加快(或心 

动周期缩短)，心动周期的变异性也会降低。一般可 

用心动周期的一阶导数表示做分变时效应，也可用 

心动周期的标准差来估计。假定用 HPS(t)表示心 

动周期随时问的变化，则微分变时效应可用HPS(t) 

的做商表示： 

微分变时效应=d(HPS(t))／dr 

上述微分变时效应表达式是一个时变函数。为 

了便于比较不同药物或受体的微分变时效应，可计 

算其平均微分变时效应： 

平均微分变时效应=(1 ，∑I d(HPS(t))／dtI 

上式中，T表示求和(∑)的时间，1．J表示求绝 
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对值。 

由于心动周期信号具有混沌(非线性)特征，一 

般具有高阶导数，因此可计算高阶微分变时效应 

(higher differential chronotropic effect)，这是一个尚 

未研究过的领域 高阶微分变时效应可表示为： 

高阶微分变时效应=d“(HPS(t)，／dr“ 

上式中，n表示阶次。高阶微分变时效应不为0 

的阶次的大小，与心动周期信号的性质有关。 

关于心率(心动周期)调节的研究指出，决定心 

率(心动周期)水平的可能有一套基因 ，决定搏～ 

搏变异(即心动周期变异)的是有关的离子通道基 

。
受体的变时效应是通过对离子通道的调控 

来实现的。不同的受体在细胞内的信号转导通路是 

不同的、分隔的、立体化的(如 l33肾上腺素能受体定 

位于一种叫膜窖(caveolae)的结构中，窖膜将之与其 

它两种 p肾上腺素能受体分隔开。Na 通道也定位 

于膜窖中。G蛋白偶联受体的胞内信号通路为： 

cAMP— PKA(protein kinase)一PPI(protein phos— 

phatase 1)--+yotiao(targeting protein OF anchor pro— 

tein)．votiao又叫靶向蛋白(targeting protein)或锚定 

蛋白(anchor protein)。研究表明：yotiao缺乏，受体 

的调控信号就不能达到相应的离子通道。是否还有 

一 套基因调节心动周期信号谱特征，尚未见有研究 

报导。 

1．2 离子通道基因型与心电信号表现型 

离子通道基因多态性或突变，如 Na 通道基因 

(SCN5A)．K 通道基因 (KVI QT1，HER(；，KC— 

NE1，KCNE2)等 5类共 200多种突变 ，常有晕 

厥、猝死、癫痫、室速或室颤等临床表现型 。其中 

单纯型(不伴临床表现型)又叫R—WS(romano— 

wa d vndrome)，属于常染色体显性遗传；伴耳聋者 

称 为 J— LNS(Jervell— Lange—Nielsen syn— 

dr()n e) ， 。可将产生 LQTS的离子通道突变分 

为增功能型(gain—of function)突变和失功能型 

(1oss of—functi(m)突变 、 ]。对于具体离子通道 

的分类尚存争议，如文献[8]认为LQT3(SCN5A)为 

增功能型(gain of—function)突变，其余 4种 K 通 

道(KVLQT1，HERG，KCNE1，KCNE2)为失功能型 

((1oss—of—function)突变，而文献[11]的观点却恰 

恰相反。但不管如何分类， a 通道基因突变 

(SCN5A)产生的LQT2临床表现型为：心动徐缓，A 

— v传导阻滞等。对于 LQTS现代研究的重要启 

示是：一些看来临床表现型似乎不相关的疾病，如神 

经系统疾病(癫痫等)、运动系统疾病(骨骼肌病)、先 

天性耳聋以及心血管疾病都有相同的病因：离子通 

道基因突变，都“f归结为“通道病”：而这些疾病又 

都有共同的电 理表现型：长 QT间期(1ong Q一 

Finterva1)。 

K 通道(KVLQT1，HER( )为 6次跨膜通道， 

氨基(NH 与羧基( (X)一)皆在胞内，KVI QT1基 

因位于染色体 1 1p15．5，其 mRNA长 3127bp，Na+ 

通道(SCNSA)h 4个跨膜域，每个跨膜域有 6个跨 

膜通道，且位T gq~L 。SCN5A基因位于染色体 

3D21～24上，其 mRNA长 8491bp，从 151bp起到 

6201b1]的密码 编码 a 通道蛋白的长为 2016bp 

的氨基酸序列。 

Zhang等 用心电信号的 ST—T波的一些特 

征信息(如 T波的宽度、形状特征、高度等)分别预 

测3种LQTS丛因型的工作开创了用电生理信号 

( (、(j)表现型识别 LQTS基因型的先河。报导的 

对L( 、1和 LQT2基因携带者的正确识别率为 

88％，对I QT3基因携带者的正确识别率为65％。 

另外，M()rita等 报导了 LQTS病人的 HPS 

谱分析结果：HF带功率高于对照组、LF F值低于 

对照组。而Perkiomaki等 14j则指出，LQTS基因携 

带者与非携带者问及 LQTS各亚型问的 HPS谱参 

量无差别。这些都与先期报导的HPS参数减低是 

婴儿猝死的预测指标有所不同。这项研究还有待深 

入，主要是要改进分析技术 

2 研究基因型与生理信号表现型联系的可能方法 

2．1 基因敲出技术(gene knockout) 

在国际上，啮齿类动物(特别是小鼠)的心血管 

受体基因敲出技术已经成熟，甚至有双受体敲出技 

术出现，因此研究受体基因敲出后生理信号表现型 

的改变，从而了解相关受体的功能也就成了当前的 

重要研究方向 在条 ：成熟之后，也可研究受体基 

因敲出与HPS表现型的关系，以发现除了传统意义 

上的变时效应(chronotropic effect)而外，还可能存 

在的微分变时效应(differential chronotropic effect) 

和相关的基因，及可能存在的变(HI s)谱效应基因。 

当然，该技术也有限制，首先不是什么基因都是能敲 

出的，例如 Na 通道基因敲出了的动物全部在胚胎 

期死亡一11。该技术用于人类将更受到限制。 

2．2 基因敲入技术(gene knockin) 
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心血管受体 因敲入技术t【土多有实现，特别是 

用于基因治疗方面。但已有研究表明任用 口受体基 

因敲入治疗心衰方面是“短期得益(增加正性变收缩 

力和变时效应)，长期痛(引起进一步的心肌肥厚和 

心衰)”的方法_I 

2．3 基因敲弱技术(gent knockdown) 

敲入某种基因后，使另外的相关基因的功能降 

低。可研究此技术使基因功能降低后对生理信号表 

现型的影响。 

2．4 基IN敲强技术(gene knockup) 

除了上面提及的 knockout、knockin、knockdown 

技术(简称做 3K技术)外，还报导了敲入某种基因 

后，使另外的相关基因的功能增强 ，虽然目前没 

有人称之为“knockuI ”技术，但这种技术可对应于 

“knockdown”，并与前三者合称为4K技术。对基因 

敲强后生理信号表现 的改变有粗浅的研究，如肌 

球蛋白重链启动子基因敲入后心率增加等 16 也 

可用该技术研究基因(表达)功能增强后对生理信号 

深层次信息表现型的影响。 

2．5 基IN多态性(gene polymorphism) 

对 口肾上腺素能受体基因多态性与疾病表现型 

及对传统的变时效应的影响已有较多的研究i · 。 

Shihara等 的研究属于基因多态性对生理信号所 

含深层次信息的影响，应是深入研究的重点。 

联系整体生理信号表现型与基因型、用整体生 

理信号表现型预测基因型的研究是医学、功能分子 

生物学与信号处理技术的大整合，是该交叉领域当 

今世界的研究亮点，是生物医学信号处理技术未来 

的发展趋势。应大力推广和普及这种无创、快速、效 

价比高的技术。 
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