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　　[摘要]　目的:分析家族性肥厚型心肌病(FHCM)患者心脏肌球蛋白结合蛋白 C3(MYBPC3)基因变异及其

与临床表型的关系。方法:纳入2016—2018年于福建省立医院就诊的肥厚型心肌病(HCM)10个家系,通过二代

测序筛选出携带 MYBPC3基因变异的3个家系,收集家系中携带 MYBPC3基因变异患者的临床资料,包括家族

史、临床表现、心电图及超声心动图,以进行基因型-表型关联分析。结果:3个家系共有19名家系成员,有2名家

系成员猝死,8名家系成员携带有 MYBPC3基因变异。其中两个家系携带 MYBPC3基因c.3624delC杂合缺失

变异;1个家系携带 MYBPC3基因c.3369_3370insC变异,该家系其他家系成员携带 ACTN2、CACNA1C、DT-
NA、TTN基因变异。在这3个家系中,4例患者在40岁以前发病,其中1例患者23岁时猝死;3例患者以室间

隔增厚为主,合并左室流出道梗阻,4例患者室间隔及左室壁均有增厚但程度较轻,无左室流出道梗阻;1例患者

合并心房颤动,2例患者有室性期前收缩。结论:MYBPC3基因不同位点的突变可导致 FHCM,同一家族的

HCM 患者可能有不同的基因变异位点。MYBPC3基因c.3369_3370insC变异为首次发现的致病基因变异。与

以前的报道不同,本研究发现有 MYBPC3基因变异的 HCM 患者发病早,病情进展快,临床预后差。
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Abstract　Objective:Toanalyzemyosin-bindingprotein(C3MYBPC3)genevariationinpatientswithfamilial
hypertrophiccardiomyopathy(FHCM)andtherelationshipwithclinicalphenotypes.Methods:Amongtenfamilies
withhypertrophiccardiomyopathy(HCM)treatedinFujianProvincialHospitalfrom2016to2018,threeharbored
MYBPC3mutationswerescreenedoutusingsecond-generationsequencing.Clinicaldata,includingfamilyhisto-
ry,clinicalmanifestations,electrocardiogram,andechocardiographyofpatientswithMYBPC3genemutationin
familieswereextractedtoanalyzetheassociationbetweengenotypeandclinicalphenotype.Results:Amongthe19
membersfromthesethreefamilies,twohadasuddendeath,andeightcarriedtheMYBPC3mutation.Twoofthe
threefamiliescarriedthe.3624delCheterozygousdeletionvariantofMYBPC3gene;thethirdfamilycarriedthe
c.3369_3370insCmutationoftheMYBPC3gene,andothermembersofthisfamilycarriedmutationsofACTN2,

CACNA1C,DTNA,andTTNgenes.Amongthethreefamilies,fourpatientshadanovertclinicalmanifestation
before40yearsold.Oneofthemhadasuddendeathat23yearsold;Threepatientshadinterventricularseptal
thickeningandleftventricularoutflowtractobstruction.Fourpatientshadmildinterventricularseptalthickening
andleftventricularwallthickeningbuttoalesserextentwithoutleftventricularoutflowtractobstruction.One
patienthadatrialfibrillation.Twopatientshadventricularprematurebeats.Conclusion:Mutationsatdifferentlo-
ciintheMYBPC3genecanleadtoFHCM,andHCMpatientsinthesamefamilymayhavedifferentgenevaria-
tionloci.ThemutationofMYBPC3genec.3369_3370insCisfoundforthefirsttime.Unlikepreviousreports,

wefindthatHCM patientswith MYBPC3genevariationscanhaveearlyonset,rapiddiseaseprogression,and
poorclinicalprognosis.
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　　肥厚型心肌病(hypertrophiccardiomyopathy,
HCM)是一种最常见的遗传性心脏病,常表现为染

色体显性遗传,临床上常表现为非血流动力学障碍

性的左心室或室间隔心肌异常增厚、进行性加重的

心力衰竭、心律失常及心源性猝死等,是造成年轻

人和运动员猝死最常见的原因[1-2]。家族性肥厚型

心肌病(familyhypertrophiccardiomyopathy,FH-
CM)指依据临床表现、超声诊断的 HCM 患者,除
本人(先证者)以外,3代直系亲属中有两个或以上

被确定为 HCM 或 HCM 致猝死患者。近年来研

究发现,基因变异是绝大部分 HCM 患者的根本致

病原因,目前已发现20多个基因的1000多种变异

可致 HCM[3],约60%的成年 HCM 患者存在明确

的致病基因变异。近期研究报道,多基因变异率可

达12.5%~17%[4-5]。多基因或复合变异者发病

可能较单基因变异者更早,临床表现更重,预后更

差[6]。但即使是相同基因变异所致的 FHCM,临
床预后仍然有显著差异,部分患者无症状或者病情

进展缓慢,部分患者具有明显症状、病情进展迅速,
部分患者甚至发生心源性猝死。本研究旨在研究

肌球蛋白结合蛋白 C3(myosin-bindingproteinC,
MYBPC3)基因变异在 FHCM 家系中的基因型及

其与临床表型的关系。
1　对象与方法

1.1　对象

纳入2016—2018年于福建省立医院就诊的

10例 HCM 先 证 者 及 其 家 系 成 员,共 42 人。
HCM 临床诊断标准依据2014年ESCHCM 诊断

与管理指南:超声心动图发现的不对称性左室或

(和)室间隔肥厚,最厚部位心肌厚度>15mm,或
临床诊断为 HCM 的一级亲属在任何一个左室节

段中左室壁厚度>13mm,且无其他导致心室肥

厚的心脏疾病。排除标准:系统疾病,高血压病,
风湿性心脏病二尖瓣病,先天性心脏病(如房间

隔、室间隔缺损)及代谢性疾病伴发心肌肥厚;运
动员心脏肥厚。
1.2　致病基因变异位点的筛查

采集这42名 HCM 患者及其家系成员的外周

血5mL于 EDTA 抗凝管中,提取基因组 DNA。

由华大基因公司对 HCM 家系成员利用外显子捕

获技术针对常见致病基因进行高通量测序,基因包

括肌球蛋白重链(MYH7)、MYBPC3、肌钙蛋白 T
(TNNT2)、肌 钙 蛋 白 I(TNNI3)、原 肌 球 蛋 白

(TPMl)、肌球蛋白轻链(MYL2、MYL3)和α-心脏

肌动蛋白(ACTC)等。
1.3　临床资料收集

收集3个家系中携带有 MYBPC3基因变异的

家系成员的临床资料,包括家族史、临床表现、心电

图及超声心动图。用于分析的FHCM 超声心动图

指标包括最大左心室厚度、左心室后壁厚度、左心

室射血分数(LVEF)及有无左室流出道梗阻。
2　结果

2.1　基因变异检测结果

利用基因靶向捕获高通量测序技术对10例

HCM 先证者及其相应家系成员共42人的外周血

样本进行基因测序,共发现有 MYBPC3、MYH7、
CACNA1C、ACTN2、ANK2、TNNT2、TNNI3、
MYH7、TTN、TTR、DTNA等基因变异,其中3个

家系携带 MYBPC3基因变异。在这3个家系中

(图1),家系A先证者(Ⅰ-1)、小女儿(Ⅱ-2)及外孙

(Ⅲ-1)携带 MYBPC3基因c.3624delC杂合缺失变

异(图2),大女儿未见异常。家系B先证者(Ⅱ-1),
其父亲未发病,三弟(Ⅱ-3)发病,均携带明确致病

变异 MYBPC3基因c.3624delC杂合缺失变异(图
2),二弟猝死(23岁猝死),母亲未见异常。家系 C
先证者(Ⅱ-1)与其弟弟(Ⅱ-2)均携带 MYBPC3基

因c.3369_3370insC变异(图2),其中Ⅱ-2患者的

外周血白细胞已成功被诱导成诱导性多能干细

胞[7],先证者父亲(Ⅰ-1)猝死(52岁猝死);先证者

儿子(Ⅲ-1)发病,但其为基因 ACTN2变异,孙女

(Ⅳ-1)未见异常;先证者弟弟的儿子(Ⅲ-2)未发病,
但携带有 CACNA1C、DTNA、TTN 基因变异;先
证者哥哥(Ⅱ-3)及儿子(Ⅲ-3)未发病,但其儿子携

带有CACNA1C基因变异。
2.2　临床资料

在这3 个家系中,有 8 名 家 系 成 员 携 带 有

MYBPC3基因变异,其中2名家系成员猝死,其变

异位点及临床、心电图、超声心动图特点见表1。

图1　携带 MYBPC3基因变异的3个家系

Figure1　ThreefamilieswithMYBPC3genemutations
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注:上图为 MYBPC3基因c.3624delC杂合缺失变异验

证图谱;下图为 MYBPC3基因c.3369_3370insC变异

验证图谱[10]。
图2　MYBPC3基因突变图谱

Figure2　MYBPC3genemutationmaps

3　讨论

绝大部分 HCM 呈常染色体显性遗传,编码肌

小节结构蛋白的基因变异是 FHCM 的常见病因。
中国 HCM 患 者 中 常 见 的 致 病 基 因 有 MYH7、
MYH6、MYBPC3、TNNT2、TNNI3、TPM1、
ACTC1、MYL2、MYL3、LAMP2 等,其 中 以

MYH7、MYBPC3、TNNT2这3个编码肌小节结

构蛋白基因为最主要的致病基因[8]。迄今为止,报
道与 HCM 相关的 MYBPC3基因变异位点已经超

过150个[9]。MYBPC3编码的肌球蛋白结合蛋白

C(cMyBP-C)是横纹肌粗肌丝相关蛋白,位于粗肌

丝肌球蛋白头部的横桥处,可与肌动蛋白或者肌球

蛋白相互作用[10],经过磷酸化修饰可调节心肌收

缩。在本研究的家系 A 和家系 B中,有6个家系

成 员 携 带 MYBPC3 基 因 c.3624delC:

p.Lys1209SerfsX28杂合变异,该变异在3624位

碱基缺失,导致蛋白移码,并在该位置后28位提前

出现一个终止密码子,可能会使蛋白截短表达,这
与既往的报道一致[11-12]。家系B先证者二弟于23
岁时猝死,其父亲携带 MYBPC3基因c.3624delC
杂合缺失变异,母亲无该变异,其姐姐及弟弟均携

带有 MYBPC3基因c.3624delC杂合缺失变异,考
虑该先证者二弟携带有该基因变异的可能性大。
本研究首次发现家系 C 中有两个家系成员携带

MYBPC3基因c.3369_3370insC变异,该变异同样

为移码突变(p.Cys1124Leufs∗25),移码突变可能

导致产物缺失而影响基因功能。此外,家系C中先

证者儿子亦为 HCM 患者,并检出 ACTN2基因

p.Gln703Leu变异,在该家系第3代健康者中检出

CACNA1C、DTNA、TTN 基因变异,依据 ACMG
变异分类标准,评级均为意义不明确的变异。这提

示不仅家系间 FHCM 的 MYBPC3基因可有不同

的变异位点,即使同一家系中的 HCM 患者也可能

有不同的变异位点。

表1　入选 MYBPC3基因变异家系成员的基因型、临床、心电图和超声心动图特点

Table1　Featuresofgenotypes,clinic,ECG,andUCGinfamilieswithMYBPC3genemutations

编号 性别
年龄

/岁
基因变异位点 临床症状

心电图

ST段

压低

T波

倒置

异常

Q波

心律

失常

超声心动图

室间隔

厚度/cm

最大左室壁

厚度/cm

流出道

梗阻

LVEF
/%

AⅠ-2 女 84 c.3624delC 胸闷、气促 无 无 无 心房颤动 3.36 2.02 有 54

AⅡ-2 女 61 c.3624delC 无 无 无 下壁 无 1.70 1.34 无 57

AⅢ-1 男 32 c.3624delC 无 无 无 无 无 1.34 1.24 无 62

BⅠ-2 男 49 c.3624delC 无 无 无 无 无 0.98 0.95 无 61

BⅡ-1 女 27 c.3624delC 心悸 下壁 前间壁 无 室性期前收缩 2.70 2.90 无 60

BⅡ-3 男 23 c.3624delC 心悸 无 前壁、下壁 无 室性期前收缩 4.05 3.17 有 54

CⅡ-1 男 65 c.3369_3370insC 气促 广泛前壁 广泛前壁 下壁 无 3.09 1.95 有 60

CⅡ-2 男 62 c.3369_3370insC 无 广泛前壁 广泛前壁 下壁 无 1.74 1.49 无 66

　　本研究3个家系中共有19名家系成员,有2
名家系成员分别于23岁、52岁时猝死,有8名家系

成员携带 MYBPC3基因变异,其中有7名家系成

员已发病,有3例 HCM 患者在40岁以前发病,3
例 HCM 患者室间隔及左室壁显著增厚伴有左室

流出道梗阻,4例 HCM 患者室间隔及左室壁均有

增厚但程度较轻,无左室流出道梗阻。这与既往报

道的大多数 MYBPC3基因变异引起的临床表型一

般发病时间晚、心肌肥厚程度轻、病程进展缓慢、预
后 较 好 不 一 致[13-16],考 虑 与 MYBPC3 基

因c.3624delC、c.3369_3370insC变异均为移码突

变有关。移码突变的表型比错义突变严重[17]。本

研究中,有4例 HCM 患者存在明显临床症状,2例

气促,2例心悸,5例患者心电图可见有前壁或下壁

ST段压低、T波倒置或可见 Q波,1例合并心房颤

动,2例有室性期前收缩。目前认为引起心电图异

常表现可能的原因为室间隔非对称性肥厚,心肌细

胞排列紊乱、变性,引起左心室除极复极向量改变,
导致心电活动在室间隔和左心室传导异常所致。
从上述 HCM 患者的不同临床表型可见,即使相同

基因变异所致的 FHCM 临床预后仍然明显不同,
有的无症状或者疾病进展缓慢,而有的病情进展
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快,甚至发生心源性猝死。
综上所述,FHCM 患者 MYBPC3基因变异位

点可有不同,MYBPC3基因c.3369_3370insC变异

为首次发现的致病基因变异,且同一家系的 HCM
成员也可能有不同的变异位点。另外,与既往报道

不同,本研究显示 MYBPC3基因c.3624delC、c.
3369_3370insC变异可表现为临床表型重、发病早、
预后差,可能与较重的 HCM 表型相关。对先证者

的家系进行遗传筛查,有助于发现新的患者和致病

基因突变携带者,并早期进行干预。
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