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Summary　Theproband,a31-years-oldfemale,wasadmittedfordizzy.Twenty-four-hourelectrocardiogram
(ECG)monitoringshowedsinusbradycardiawithanaverageheartrateof40beatsperminute,whichsupported
thediagnosisofsicksinussyndrome(SSS).Echocardiographydemonstratedventricularnoncompactionlocatingat
basalanterolateral,midlateral,midinferolateral,midanterolateral,andapicalsegmentsofleftventriclewithin
anejectionfractionof67%.Herfatherdiedsuddenlyatageof50years.Herasymptomaticson(4-year-old)was
alsodiagnosedSSSwithleftventricularnoncompaction(LVNC)inapedigreeinvestigation.Toexplorethegenetic
etiologyoftheoverlappingcardiacdisorderinthefamily,wholeexomesequencing(WES)wasperformedonthe
proband.WESdetectedaheterozygousvariant,c.1438G>C/p.Gly480ArgislocatedintheHCN4gene,which
wasreportedtobeassociatedwithfamilialSSSbefore.Her4-years-oldsoncarriedthesamevariant.TheHCN4
geneencodeshyperpolarization-activatedcyclicnucleotide-gatedchannel4(HCN4),whichconductsthehyperpo-
larization-activatedIfcurrentinthesinoatrialnode(SAN)pacemakeractivity.Theidentifiedvariantislocatedin
theevolutionarilyconservedregionoftheHCN4gene.Andthep.Gly480residueaffectedbythevariantislocated
intheporedomainoftheHCN4channel.Previousworkhasfoundthatthevariantintheporedomaincouldre-
ducethepacemakercurrent,andsuppressdiastolicdepolarizationandautomaticityinSAN.Halfofthepatients
withHCN4variant-causingSSSdisplayedthecardiomyopathyphenotypeofLVNC.However,themechanismun-
derlyingtheoverlappingdisorderisfewunderstood.Toourknowledge,thisisthefirstcaseoftheoverlapping
SSSandLVNCassociatedwithvariantc.1438G>C/p.Gly480ArgintheHCN4gene.Therefore,theHCN4
geneshouldbelistedasgeneticscreeningforfamilialSSSwithorwithoutLVNC.
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1　病例资料

先证者女(Ⅱ1),31岁。因“间断头晕1年,加
重1周”就诊。患者近1年来无明显诱因出现头

晕,有时伴有恶心,无呕吐不适,无胸闷、胸痛,无视

物旋转、视物模糊,无黑朦、晕厥及倒地。门诊心电

图示:窦性心动过缓。既往史:否认高血压病、冠心

病、糖尿病病史,孕1产1。家族史:其父(Ⅰ1)50

岁猝死;其母(Ⅰ2)无心血管病史;儿子(Ⅲ1)4岁,
心动过缓。患者体检:体温36.3℃,脉搏40次/
min,呼吸19次/min,血压102/60mmHg(1mm-
Hg=0.133kPa);颈静脉无怒张,两肺呼吸音清,
未及干湿性啰音,心浊音界正常,心率40次/min,
律齐,杂音未闻及,双下肢无水肿。图1示该患者

家系图谱。
先证者(Ⅱ1)常规心电图示:窦性心动过缓,心

率40次/min;V1 导联 T 波倒置;Ⅲ和 AVF导联

T波低平;Ⅱ、AVF、V2 ~V4 导联可见 U 波(图
2a)。心脏B超复查示:左心室增大(55mm),左室

心肌致密化不全,二尖瓣轻度关闭不全,主动脉瓣

轻度关闭不全,射血分数(EF)为67%。左心声学
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造影检查:经左室前侧壁基地段、左室下壁、下侧壁

及前侧壁中间段及左室心尖部可见异常丰富的肌

窦 回 声,致 密 心 肌 厚 5 mm,非 致 密 心 肌 厚

约12mm(图3a、b)。24h长程心电图发现:平均

心率47次/min,最慢心率32次/min,最快心率91
次/min;室性节律205个(多源);未发现停搏。

方形表示男性,圆形表示女性,箭头表示先证者,斜杠

表示死亡者,■表示病态窦房结综合征,■表示左室

心肌致密化不全。
图1　患者3代家系图

Figure1　Pedigreeofthe3-generationfamily

先证 者 之 子 (Ⅲ1),4 岁,身 高 104cm,体

重17kg,血压93/51mmHg,未有特殊不适。常

规心电图示:窦性心动过缓,心率58次/min;偶发

房性期前收缩;V1 导联 T波倒置;V2~V5 导联可

见 U波(图2b)。24h长程心电图示:平均心率59
次/min,最慢心率41次/min,最快心率 114 次/
min;室性节律0个,室上性节律0个,停搏大于

2.0s的0个。诊断:窦性心动过缓;大致正常心电

图。心脏B超示:左心室增大(55mm),左室心肌

致密化不全,二尖瓣轻度关闭不全,主动脉瓣轻度

关闭不全,EF67%。左心声学造影检查:经左室各

节段和右室游离壁基地段至心尖段均可见异常丰

富的肌窦回声,左室致密心肌厚约3mm,非致密心

肌厚约12mm,右室致密心肌厚约2mm,非致密

心肌厚约8mm(图3c、d)。
遗传检测:全外显子组突变检测示:在病态窦

房结综合征2型相关基因 HCN4的外显子区域存

在1 处致病的杂合突变 c.1438G>C(图 4a)。
HCN4基因编码超极化激活阳离子电流通道结构

蛋白(HCN4),是心脏起搏电流(funnycurrent,If)
通道的重要组成元件。该突变造成 HCN4离子通

道480 号 密 码 子 由 甘 氨 酸 替 换 为 精 氨 酸 (p.
Gly480Arg)(图4b、c)。突变的氨基酸位于 HCN4
离子通道的孔区上(图4b)。同时,该突变位于生

物进化保守的碱基序列上(图4d)。

a:先证者;b:先证者儿子。
图2　先证者及其儿子心电图

Figure2　Theimagesofelectrocardiogram

a、b:先证者(Ⅱ1)二维经胸心尖四腔超声心动图及左心室造影图像;c、d:先证者之子(Ⅲ1)二维经胸短轴心尖水平切面

超声心动图及左室造影图像。
图3　经胸超声心动图图像

Figure3　Theimagesoftransthoracicechocardiography

2　讨论

窦性心动过缓常因迷走神经张力亢进或交感

神经张力减弱以及窦房结器质性疾病引起。窦性

心动过缓是病态窦房结综合征的基本特征。病态

窦房结综合征分为急性和慢性两类,每类又可分为

器质性和功能性两种。该患者有心动过缓的心电

图表现,且与其子的心电图都可见 U 波,这与窦性

心动过缓时较多见 U 波相一致。同时患者伴有头

晕症状,并排除了某些生理性和药物的作用,符合

慢性病态窦房结综合征诊断。
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a:Sanger测序峰图;b:HCN4跨膜孔通道 GYG 标志序列;c:HCN4通道ribbonSwissProt结构模式图(氨基酸369~
486);d:物种的 GYG保守序列。

图4　HCN4蛋白变化模式图

Figure4　ThepatternofHCN4proteinchange

　　左室心肌致密化不全是一种先天性心室肌发

育不全性心肌病。是胚胎发育4~6周后心肌致密

化过程中某些区域心肌致密化停止造成的。主要

特征为左心室或(和)右心室腔内存在大量粗大突

起的肌小梁及深陷隐窝。可引起心力衰竭、致命性

心律失常和系统性栓塞。目前认为主要与肌联蛋

白(TTN)等相关基因突变有关[1]。先前的文献报

道主要集中在 HCN4的基因突变与病态窦房结综

合征相关[2-4]。而后又有文献报道认为 HCN4可

能导致窦性心动过缓合并左室心肌致密化不全[5]。
这两种临床表现异常由共同的 HCN4基因突变引

起。不同 于 Annalisa 等 发 现 的 HCN4 蛋 白 p.
Gly482Arg突变,本研究小组发现,该患者及儿子

都有窦性心动过缓合并左室心肌致密化不全的客

观临床证据,且有携带 HCN4蛋白p.Gly480Arg
突变。因 此 这 是 本 研 究 小 组 在 国 内 首 次 发 现

HCN4蛋白p.Gly480Arg突变可能和窦性心动过

缓合并左室心肌致密化不全相关。
HCN4基因编码超极化激活阳离子电流通道

结构蛋白,是If 通道的重要组成元件[6],与窦房结

细胞自发性舒张期膜去极化密切相关。If 通道是

一个由四聚体组成的孔道,每个聚体即为 1 个

HCN,是组成If 通道的亚单位。已发现 HCN1、
HCN2、HCN3和 HCN4四种类型,人体心脏的If

通道由 HCN2和 HCN4两种组成。与 Kv 通道相

似,组成If 通道的每个α亚单位(HCN)都由6个

跨膜螺旋(S1~S6片段)组成[7](图4)。在跨膜螺

旋的片段中,S5与S6的连接区部分在细胞膜外,

而另外一部分在细胞膜内,该部分称为 P 环(P-
leep)。P环围在孔道里,对不同离子有不同的敏感

性。P环还有着大多数钾离子选择性通道所特有

的 GYG标志序列。该患者的突变正是 GYG标志

序列的 GLy被 Arg取代所致。目前 HCN4突变

引起的窦性心动过缓的病理机制较为明确[8],通常

认为 HCN4突变是引起窦性心动过缓的病因之

一,与心脏结构的改变没有关系。
作为一个编码孔通道蛋白的基因突变引起一

种慢性心律失常较好理解。应用膜片钳技术已证

实 HCN4突变确能导致 HCN4电流密度明显减

小,但这种孔通道蛋白变异是如何引起左室心肌致

密化不全还不清楚,即使 HCN4通道蛋白在心肌

细胞上也有表达。一种观点认为可能与在胚胎期

心室肌致密化过程中 HCN4突变直接影响有关。
成人的 HCN4主要表达在心脏传导系统的特定区

域,尤其是在窦房结中,对窦房结细胞自发性舒张

期膜去极化有重要作用。然而,在心脏早期胚胎发

育时期,HCN4阳性细胞发育生成原始心管,这些

心管最终发育形成左室的多数心肌细胞和部分心

房。因此 HCN4的突变可能扰乱心脏形成过程中

祖细胞的发育过程,并最终干扰左右心房和左心室

结构和电学特性,从而形成窦性心动过缓合并心肌

致密化不全的致病基础[9]。另一种观点认为心室

肌致密化不全是对窦性心动过缓的一种适应性改

变,以获得更高的每搏输出量和改善心脏氧的摄

取。另外,某些病态窦房结综合征一个重要的致病

基因就是SCN5A。现已证实,SCN5A基因突变不
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但会引起心脏节律的异常,还可导致心脏结构的异

常。其不仅与 Brugada综合征、病态窦房结综合

征、LQT综合征相关,也与心律失常性右室心肌病

(ARVC)、左 室 心 肌 致 密 化 不 全 相 关[10-11]。与

SCN5A基因相类似,不除外 HCN4与左室心肌致

密化不全和病态窦房结综合征具有相同基因突变

相关。
目前 HCN4引起的病态窦房结综合征无药物

治疗。因该女性患者目前无心力衰竭、血栓栓塞的

临床表现,故建议每半年复查24h长程心电图、心
脏B超,必要时安装起搏器防止猝死。该女性患者

的儿子目前还未发现病态窦房结综合征的临床表

现,建议每年复诊心电图和心脏B超。随着其子年

龄的增长,或在某些特定条件下是否会像其母亲一

样也出现病态窦房结综合征合并左室心肌致密化

不全的表现,需要进一步随访。
左室心肌致密化不全心肌病发病病因中,编码

心肌的结构蛋白遗传突变是重要的病因[1]。本病

例报道 HCN4基因突变和病态窦房结综合征合并

左室心肌致密化不全的临床表型密切相关,临床遇

到该类表型应该对 HCN4遗传突变进行筛查。
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