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　　[摘要]　目的:对导致肥厚型心肌病(HCM)的2种新型桥粒斑蛋白基因(DSP)基因突变进行研究,并初步

分析家族性 HCM 基因型与临床表型的关系。方法:纳入1例 HCM 先证者及其家系成员,同时选取100例健康

人作为对照。采集先证者及其家系成员的临床资料,对该家系及对照组成员开展基因测序确定致病基因,最后绘

制家系图谱进行分析。结果:该家系中,先证者及其父亲确诊为 HCM,基因测序提示2人均携带DSPc.6799A>
T(p.Thr2267Ser)和c.8044C>G(p.Gln2682Glu)两种错义突变,先证者的2个女儿分别携带1种 DSP错义突

变,其余家属及健康对照组无此两种突变。结论:新发现的 DSP基因突变可能是家族性 HCM 的致病突变,携带

多个基因突变的家系成员可能更易患病,确切发病机制还需进一步研究。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetwonovelDSPgenemutationsleadingtohypertrophiccardiomyopathy
(HCM),andelucidatethecorrelationbetweengenotypesandclinicalphenotypesinfamiliarHCM.Methods:One
HCMprobandandhisfamilymemberswereenrolledwhile100healthypeoplewereselectedasthecontrol.Clini-
caldatawerecollectedfromtheHCMpatient'sfamily.Genesequencingwascarriedoutforthefamilyandcontrols
toidentifythepathogenicgene.Finally,thefamilytreewasconstructedandthepertinencewasperformedongen-
otypesandclinicalphenotypes.Results:Inallofthisfamily,thepropositusandhisfather,carriedc.6799A>T
missensemutations(p.Thr2267Ser)andc.8044C>Gmissensemutations(p.Gln2682Glu)oftheDSPgeneinthe
meanwhile,werediagnosedasHCM.Thetwodaughtersoftheproposituscarriedonemissensemutationofthe
DSPgeneseparately.Therestofthefamilymembersandhealthycontrolshadnosuchmutations.Conclusion:The
novelDSPgenemutationsmaybethepathogenicmutationsoffamiliarHCM.Familymemberscarryingcom-
poundmutationsaremorelikelytodevelophypertrophiccardiomyopathy,buttheexactpathogenesisstillneeds
furtherstudy.
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　　肥厚型心肌病(hypertrophiccardiomyopathy,
HCM)是一种以心肌肥厚尤其是室间隔非对称性

肥厚为特征的心肌疾病,美国流行病学研究表明,
成年人 HCM 患病率为0.2%,中国成人 HCM 的

发病率约为0.08%[1-3]。虽然通过临床干预及治

疗,HCM 的年病死率已低于1%,但 HCM 仍是青

少年和运动员猝死的主要原因之一[4-5]。
大多数 HCM 呈常染色体显性遗传,少数为常

染色体隐性遗传和伴 X 染色体遗传[6]。HCM 常

表现为散发性和交替遗传性,散发性和家族性具有

同样的致病基因,60%的 HCM 患者具有明确的致

病基因,其中40%~60%为编码肌小节结构蛋白

基因 突 变[2]。桥 粒 斑 蛋 白 基 因 (desmoplakin,
DSP)是最大的桥粒蛋白基因,我国关于 DSP基因

突变致 HCM 的报道较少。本研究通过对 HCM
患者寻求新的突变位点,并描述其在患者家系中的

表型情况,从而初步分析该突变基因型和临床表型

的相关性。
1　对象与方法

1.1　对象

入选2017年11月南京医科大学附属江宁医

院收治的 HCM 先证者及其家系成员,共3代12
人参与本研究。HCM 的诊断标准为:通过各种影
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像学检查测量成人室间隔或心室壁厚度≥15mm,
或者有明确家族史者厚度≥13mm,并排除引起继

发性心肌肥厚的疾病[7-9]。另选取南京医科大学附

属江宁医院体检中心年龄、性别、种族与上述家系成

员相匹配的100名体检未见异常的健康人作为对照。
本研究经南京医科大学附属江宁医院医学伦

理委员会批准实施(批准文号:20180102),所有入

选者均签署了知情同意书。
1.2　临床资料收集

详细询问先证者及其家系成员的临床病史、家
族史,进行体格检查、12导联心电图(ECG)、二维

多普勒 超 声 心 动 图 (UCG)及 心 脏 磁 共 振 检 查

(CMR)。对患者的病史及检查结果进行分析。
1.3　研究方法

采集入选者的外周血5mL置于含有乙二胺

四乙酸(EDTA)的抗凝管中备用。用 DNA提取试

剂盒提取基因组 DNA,经过琼脂糖电泳鉴定样本

DNA质量合格后置于-20℃的冰箱中保存。采用

SolexaHiSeq2000 测 序 仪 (Illumia,San Diego,
CA,USA)对富集的文库进行二代基因测序,运用

NCBI网站 BLAST 中的 bl2seq程序确定突变位

点,然后利用生物信息学分析来排除基因的多态

性。通过Sanger法对突变基因的相关区间进行重

新测序验证并筛查患者家系成员和100例健康人。
根据 ACMG遗传变异分类标准与指南预测遗传变

异的致病性,最后绘制家系图谱。

2　结果

2.1　家系临床资料分析

2.1.1　先证者　先证者(Ⅱ-5),46岁男性,平时活

动后出现胸闷、气喘,至我院就诊,诊断为 HCM。
ECG:窦性心律,Ⅰ、aVL导联ST 段异常,心电轴

右偏;UCG:室间隔厚度(IVST)26.5mm,无左室

流出道梗阻;CMR:室间隔心肌存在延迟强化。见

图1。
2.1.2　家族成员　先证者父亲(Ⅰ-1)68岁,诊断

为 HCM,发病表现为劳累后有胸闷、气喘;ECG:
窦性心动过缓,左心室高电压,V4~V6 导联 T 波

倒置;UCG:IVST19.4mm,无左室流出道梗阻;
CMR:心肌存在延迟强化。先证者女儿(Ⅲ-3)17
岁,ECG:窦性心律不齐。先证者女儿(Ⅲ-4)8岁,
ECG:窦性心律,心电轴左偏。其余家系成员临床

表现和各项检查均未见异常。先证者父亲及女儿

相关资料见图2、3。
2.2　基因测序结果

2.2.1　先证者　先证者(Ⅱ-5)携带 DSPc.6799A
>T和c.8044C>G 两个基因的错义突变(图4)。
DSP基因核苷酸编码序列第6799位碱基由 A 变

为 T,该变异导致第2267号氨基酸由苏氨酸(Thr)
变为丝氨酸(Ser);第8044位碱基由 C变为 G,导
致第2682位氨基酸由谷氨酰胺(Gln)变为谷氨酸

(Glu)。本次研究检出的两种 DSP基因突变均为

首次报道。

a:ECG;b:UCG;c:CMR。
图1　先证者临床资料

Figure1　Clinicaldataoftheproband

a:ECG;b:UCG;c:CMR。
图2　先证者父亲临床资料

Figure2　Clinicaldataoftheproband’sfather
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a:Ⅲ-3:b:Ⅲ-4。
图3　先证者女儿ECG

Figure3　ECGoftheproband’sdaughters

a:DSP_E24c.6799A>T(p.Thr2267Ser);b:DSP_

E24c.8044C>G(p.Gln2682Glu)。
图4　基因突变序列图

Figure4　Genesequencingmap

2.2.2　家系成员及健康人　Sanger测序验证后对

其家系成员进行突变筛查,Ⅰ-1 携带的 DSPc.
6799A>T和c.8044C>G两个基因突变位点与先

证者一致,Ⅲ-3存在 DSPc.8044C>G 错义突变,
Ⅲ-4携带DSPc.6799A>T错义突变,其他家系成

员及健康对照者中均未发现上述两种突变。
2.2.3　生物信息学分析　在 UniProt(https://
www.uniprot.org)上下载不同物种属的DSP基因

编码的氨基酸序列,包括人、犬、黑猩猩、鼠、牛等,
通过 DNAMAN 分析发现 DSP 基因第 2267 和

2682位氨基酸残基在不同物种之间具有高度保守

性(图 5)。使用 MutationTaster预测软件 (ht-
tps://www.mutationtaster.org)预测这两种突变

均为有害性突变。
2.2.4　先证者家系基因型和表型的关系　先证者

家系 图 谱 见 图 6。该 家 系 中 2 人 明 确 诊 断 为

HCM,患病年龄均为壮年,但先证者IVST明显大

于Ⅰ-1,且症状更为明显。该家系中携带双基因突

变者已诊断为 HCM,携带单基因突变者仅有ECG
异常,未携带致病基因者临床表现正常,这提示基

因突变的数量可能与发病率、发病时间相关。

a:DSP2267T;b:DSP2682Q。
图5　不同种属氨基酸序列对比

Figure5　Multiplealignmentsamongdifferentspecies

图6　HCM家系图

Figure6　ThepedigreeofHCM

3　讨论

HCM 患者的自然病程存在明显的异质性,无
症状者可与常人无异,典型症状包括胸痛、劳力性

呼吸困难等,首发表现也可为心脏性猝死,这使

HCM 与癌症等其他遗传学疾病相比风险是不同

的[10]。由于修饰基因和环境因素的影响,HCM 具

有典型的不完全表达率和可变外显率[11-12]。即使

在同一家系中,同一基因型的表型表达也可能存在

差异[13]。本研究中的先证者及其父亲经检测发现

携带相同的 DSP双基因突变,诊断为 HCM,患病
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年龄均为壮年,有趣的是先证者IVST 明显大于

Ⅰ-1,且症状更为明显,这正验证了同一家系中同

一基因型临床表现具有异质性。
传统认为 HCM 是最常见的单基因遗传病,近

年来研究发现少数 HCM 患者存在多基因或复合
突变[14-15]。本研究发现的 HCM 家系正好携带

DSP双突变,二者皆为杂合突变,均考虑为常染色

体显性遗传。根据孟德尔遗传连锁互换定律,先证

者的两个杂合突变分别遗传到Ⅲ-3、Ⅲ-4。携带单

基因突变的Ⅲ-3、Ⅲ-4非 HCM,这提示疾病外显率

可能与突变数量有关,但亦不除外先证者女儿年龄

小,HCM 发病时间晚的可能。有研究表明,基因

突变的位点和数量与 HCM 患病率相关,而与临床
表型无关[16]。但也有研究表明,多个基因突变具

有累积效应,表现为 HCM 患者发病较早、表型较

重、预后较差。目前还没有足够的证据证明由单个

基因上的两个突变和两个致病基因的突变所引起

的 HCM 临床表型表达存在差异[6,17]。值得注意

的是,多数调查的 HCM 患者中男性比女性更为多

见,男性约占60%,且女性发病年龄相对较大,但
患病后预后较差[18-22]。本研究中两个携带 DSP双

基因突变的患者均为男性,两个未患病的单基因突

变携带者均为女性,考虑到致病基因外显率可能存

在性别差异,该家系携带单基因突变的两位女性更

应长期随访。关于基因型和临床表型的关系需要

更多的临床数据来验证。
DSP基因位于6号染色体(6p24.3),该基因编

码的桥粒斑蛋白是桥粒的主要组成部分。桥粒是

细胞间的连接点,桥粒黏附异常可导致皮肤和毛发

异常、心肌细胞分离和死亡[23]。DSP主要包括 N
端、Rod区域和C端3个结构域,有3种同工型:长
型(DSP-Ⅰ)、中间型(DSP-Ⅰa)和短型(DSP-Ⅱ),
三者通过可变剪接形成,具有相同的 N 端和C端。
DSP-Ⅰ是主要的心脏亚型,DSP-Ⅱ主要表达于皮

肤,左心系统也存在DSP-Ⅱ转录物,但表达水平远

低于DSP-Ⅰ[24]。DSP在维持心肌细胞之间结构
和功能的完整性方面发挥重要作用[25]。有研究发

现 DSP表达受损会导致 Wnt/β-catenin信号通路

减少2倍,导致心脏异常纤维基因和脂肪基因的表

达增加[23-24]。DSP 基因突变在西方的检出率为

16%~20%,突变位点较为分散,缺乏“热点”突变

位点[26]。其最初在 Carvajal综合征中检测出,表
现为心脏扩大伴有皮肤和毛发的改变,之后发现其

与致心律失常性右室心肌病(ARVC)及扩张型心
肌病均有关[27-30]。

本研究发现的 DSPc.6799A>T 和c.8044C
>G两种错义突变均位于 DSP基因的24号外显

子(E24)上,患者均表现为 HCM,无皮肤及毛发改

变。E24编码的蛋白区域位于 DSP的 C端,错义

突变可以通过改变编码蛋白的氨基酸组成来改变

蛋白质的结构和功能[6]。国内关于这种桥粒改变

与 HCM 直接联系的报道迄今较少。国外一项关

于 HCM 基因突变分析的研究发现,41例原发性

HCM 患者中,14%的患者携带至少1种 DSP基因

突变[31]。大多数DSP基因突变的患者也存在编码

肌节蛋白的基因突变,这使得其致病作用难以确

定[32-33]。近年来有学者通过临床对照试验表明,罕
见 DSP 基因突变可能是 HCM 的发病原因[34]。
Martherus等[35]在关于慢性耐力运动如何促进

DSP基因突变致 ARVC发病的小鼠模型中发现,
在没有运动的小鼠中,与对照组相比,携带 DSP
(R2834H)基因突变的小鼠在16周龄时表现出室

间隔的增厚;无论有无运动,16周龄的突变小鼠组

均出现心脏重量与体重比例的显著增加。这表明

该突变可能会引起心肌的病理性肥大,而 DSP基

因突变导致 HCM 发病的具体机制仍需深入探讨。
虽然 HCM 无法治愈,但早期筛查和诊断有助

于早期采取措施减缓疾病进展、降低猝死风险,还
可以同辅助生殖技术相结合来指导优生优育,从根

源上防治 HCM[36]。本研究对一个 HCM 先证者

的家系进行高通量基因测序,发现了两个可能致病

的DSP基因突变位点,丰富了 HCM 的致病基因

库,为后续临床干预及精准治疗提供了理论依据。
通过对该家系临床资料的分析验证了 HCM 基因

突变临床表型具有异质性,推测疾病外显率可能受

突变数量及性别影响。但本研究存在一定局限性,
由于样本量少,对于基因型和临床表现型的因果关

系需要更多的临床数据及基础实验去验证,DSP基

因突变导致 HCM 的机制亟需进一步验证。
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