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　　[摘要]　目的:探讨基因检测对儿童心肌病遗传病因的诊断价值,并分析其临床特征及基因型-表型的关系。
方法:回顾性分析2018年1月—2020年12月收治的32例心肌病患儿临床资料及基因结果。根据患儿基因结果

分为基因突变阳性(A组)17例和基因突变阴性(B组)15例,并对比两组首诊左心室射血分数(LVEF)、随诊1年

结局(是否死亡)之间的差异。结果:基因突变阳性率为53.1%(17/32),其中新生突变约占35.3%(6/17),临床

意义不明(VUS)者46.9%(15/32)。随诊1年死亡率为28.1%(9/32),其中 A 组47.1%(8/17),B组6.7%(1/

15),差异有统计学意义(P=0.018)。9例死亡患儿的突变基因为 GAA4例、TTN3例、LMNA和 TAZ各1例,
其中1例 GAA(c.875A>G)基因的致病性目前被分类为 VUS。32例心肌病患儿以腹胀、食欲欠佳等症状最常

见,仅少部分(6.2%)患儿以晕厥、休克等症状就诊。32例患儿LVEF为(49.9±18.1)%,A组 LVEF为(50.8±
17)%,B组LVEF为(48.9±19.8)%,差异无统计学意义(P>0.05)。结论:儿童心肌病缺乏特异性临床表现。
基因突变阳性患儿近期预后相对较差。特别是 GAA、LMNA、TAZ、TTN基因变异相关心肌病患儿,大多近期预

后不良。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethediagnosticvalueofgenetictestingforthegeneticetiologyofcardio-
myopathyinchildren,andtoanalyzeitsclinicalfeaturesandgenotype-phenotyperelationship.Methods:Theclini-
caldataandgeneticresultsof32childrenwithcardiomyopathyadmittedfromJanuary2018toDecember2020
wereretrospectivelyanalyzed.Accordingtothegeneticresultsofthechildren,theyweredividedintogenemuta-
tion-positivegroupA(17cases)andgenemutation-negativegroupB(15cases),andcomparedtheleftventricular
ejectionfraction(LVEF)atthefirstdiagnosisandthe1-yearfollow-upoutcome(deathornot)betweenthetwo
groups.Results:Thepositiverateofgenemutationwas53.1%(17/32),ofwhichdenovomutationsaccounted
forabout35.3%(6/17).Thepercentofunknownclinicalsignificance(VUS)were46.9%(15/32).Themortality
rateone-yearfollow-upwas28.1%(9/32),ofwhich47.1%(8/17)ingroupAand6.7%(1/15)ingroupB,with
astatisticallysignificantdifference(P=0.018).Themutatedgenesofthe9deadcaseswereGAAof4cases,

TTNof3cases,LMNAof1caseandTAZof1case.Amongthem,1caseofGAA(c.875A>G)genewascur-
rentlyclassifiedasVUS.Amongthe32childrenwithcardiomyopathy,abdominaldistensionandpoorappetite
werethemostcommonsymptoms,andonlyasmallnumber(6.2%)ofchildrenpresentedwithsyncopeand
shock.TheLVEFof32childrenwas(49.9±18.1)%.TheLVEFofgroupAwas(50.8±17)%,andtheLVEF
ofgroupBwas(48.9±19.8)%,withnosignificantdifference(P>0.05).Conclusion:Childrenwithcardiomyop-
athylackspecificclinicalmanifestations.Theshort-termprognosisofchildrenwithpositivegenemutationisrela-
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tivelypoor.EspeciallyinchildrenwithcardiomyopathyassociatedwithGAA,LMNA,TAZ,andTTNgenevari-
ants,mostofthemhavepoorshort-termprognosis.

Keywords　child;cardiomyopathy;inherited;genetictesting

　　儿童心肌病是一种无法用异常负荷条件、血流

动力学、心脏解剖方面等解释引起心肌结构及功能

异常为特征的心肌疾病。与成人心肌病相比,其病

因复杂、异质性强、预后差,常导致患儿心源性猝死

(suddencardiacdeath,SCD)和 心 力 衰 竭 (heart
failure,HF)[1-2]。特 别 是 肥 厚 型 心 肌 病 (hyper-
trophiccardiomyopathy,HCM)、扩 张 型 心 肌 病

(dilatedcardiomyopathy,DCM)近 期 预 后 差,约

21%的 DCM 患儿会在确诊后第1年内死亡,约
46%的DCM 患儿5年内需要心脏移植或死亡,潜
在病因及发病年龄决定着患儿的预后[2-3]。遗传相

关病因在儿童心肌病中占有重要地位,近年来随着

二代测序技术(Next-generationsequencing,NGS)
的发展和应用,成人心肌病遗传研究已取得显著成

绩,但关于儿童心肌病的遗传基础资料研究报道较

少[4-6]。目前是否应对所有新诊断的心肌病患儿均

应行基因检测也存在争议[6-7]。如何进一步提高儿

童心肌病遗传病因诊断、突变基因致病性分类以及

精准治疗,也是当前儿科医生正面临的巨大挑战。
本研究通过总结32例心肌病患儿的临床特征、心
脏超声以及基因检测等结果,探讨基因检测对儿童

心肌病的遗传突变检出率以及基因型-表型关系对

患儿的近期预后评估价值,现报道如下。
1　对象与方法

1.1　对象

收集2018年1月—2020年12月在河北省儿

童医院心内科诊断的32例心肌病患儿的临床资料

(包括临床症状、心肌病或SCD家族史、心电图、超
声心动图等)、随访1年结局和基因结果。32例患

儿年龄中位数为30个月,男20例、女12例,男女

比例为5：3。排除炎症性、药物中毒性、自身免

疫、结构性心脏病等因素引起的心肌病患儿,并结

合《儿童心肌病的遗传学分子诊断》[7],将32例患

儿分别诊断为 DCM14例、HCM10例、限制型心

肌病(restrictivecardiomyopathy,RCM)2例、左室

心肌致密性不全(leftventricularnoncompaction
cardiomyopathy,LVNC)6例,本次诊断中无致心律

失常性右心室心肌病患者,考虑与其发病率低相关。
并根据基因检测结果将32例患儿分为基因突变阳

性(A组)17例和基因突变阴性(B组)15例,A组年

龄中位数为12个月,B组年龄中位数为96个月。本

研究通过河北省儿童医院伦理委员会批准,同时获

得患儿本人或家长理解并签署知情同意书。
1.2　基因检测

均选用全外显子测序(whole-exomesequen-
cing,WES)进行基因分析,由信诺百世基因检测公

司完成检测。抽取每例患儿2mL血液,提取样本

的基因组DNA,经段化、连接接头、扩增纯化后,使
用杂交捕获方法制备 DNA 文库,再采用高通量测

序平台检测人类全外显子组中20099个基因的外

显子区域及旁侧内含子区域(20bp)。根据2015
年版美国医学遗传学与基因组学会(ACMG)指南

对变异的致病性进行分类。当检测出明确或可能

与受检者临床表型相关的基因变异时,并采用san-
ger测序验证。基因突变阳性定义为实验室报告的

致病变异或疑似致病变异,临床意义未明(VUS)为
基因突变阴性。
1.3　超声心动图

收集32例患儿首次入院时超声心动图的检查

结果,主要为左心室射血分数(leftventricularejec-
tionfraction,LVEF)。均采用日本生产的Toshiba
超声心动图机,由河北省儿童医院心脏超声科完成

检查。
1.4　统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析。计数资

料以百分比(%)表示。A、B两组间1年死亡率的

比较采用卡方检验及 Fisher确切概率法;A、B两

组间的首诊时 LVEF值比较采用两独立样本t检

验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基因结果

53.1%(17/32)的患儿为致病变异或疑似致病

变异,其中新生突变约占 35.3%(6/17),46.9%
(15/32)的 患 儿 为 VUS。HCM 突 变 阳 性 率 为

70%(7/10),DCM 突变阳性率为42.9%(6/14),
RCM 突变阳性率为100%(2/2),LVNC突变阳性

率为33.3%(2/6)。RCM 突变检出率为100%(2/
2),考虑到其发病率低,样本量少,其遗传诊断率意

义不大。本 研 究 常 见 基 因 变 异 为 GAA、TTN、
MYH7,17例基因突变阳性患儿基因结果见表1
和图1。
2.2　临床特征及心脏超声结果

32例心肌病患儿多以腹胀、食欲欠佳等症状

最常见,仅少部分(6.2%)患儿以晕厥、休克等症状

而就诊,具体32例心肌病患儿入院时临床表现及

体征见图2。32例患儿1年内死亡率为28.1%(9/
32),其中 A 组47.1%(8/17),B组6.7%(1/15),
差异有统计学意义(P=0.018,P<0.05)。32例

患儿 LVEF 为 (49.9±18.1)%,A 组 LVEF 为

(50.8±17)%,B组 LVEF为(48.9±19.8)%,差
异无统计学意义(P>0.05)。32例患儿的 LVEF
结果见表2、3。
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表1　17例基因突变阳性患儿的基因结果

Table1　Geneticresultsofthe17genemutation-positivechildren

基因 性别 核苷酸 氨基酸 变异分类 变异来源

GAA 男
c.2853G>A
c.2853G>A

p.W851X
p.W851X

疑似致病

疑似致病
双亲

GAA 男 c.118C>T p.R40X 致病 父亲

MYH7 男 c.1357C>T p.R453C 致病 母亲

MYH7 男 c.2563_2565delGAG p.E855del 疑似致病 新生突变

MYH7 女 c.602T>C p.I201T 致病 母亲

GAA 女 c.1634C>T p.P545L 致病 母亲

GAA 女
c.1822C>T
c.1983G>A

p.R608X
p.W661X

致病

致病
双亲

LMNA 男 c.917T>G p.L306R 致病 新生突变

TTN 男 c.78938delA p.His26313Profs∗2 疑似致病 母亲

TTN 女 c.5072_5074del p.1691_1692del 疑似致病 新生突变

TTN 男 c.4714C>T p.R1572X 疑似致病 父亲

FBN1 女 c.3596A>G p.D1199G 疑似致病 新生突变

TAZ 男 c.364_370+23delTGCCGAGGTGAGCTGCTCCTCC p.C122fs∗15 疑似致病 母亲

BAG3 男 c.626C>T p.P209L 致病 新生突变

TNNI3 男 c.573G>A p.W191X 致病 新生突变

CTNNA3 男 c.1126C>T p.Q376X 疑似致病 母亲

SCN5A 男 c.3356G>A p.W1119X 疑似致病 父亲

a:先证者c.2024_202delACA(p.N675del);b:先证者母亲c.2024_202delACA(p.N675del)突变;c:先证者父亲c.2024_

202delACA(p.N675del)正常;d:先证者c.875A>G(p.Y292C)突变;e:先证者父亲c.875A>G(p.Y292C)突变;f:先证

者母亲c.875A>G(p.Y292C)正常。
图1　死亡GAA基因突变阴性患儿及其父母的sanger测序

Figure1　sangersequencingofdeadGAAgenemutation-negativechildrenandtheirparents

图2　32例心肌病患儿入院时临床症状及体征分布图

Figure2　Distributionchartofclinicalsymptomsand
signsatadmissioninthe32childrenwith
cardiomyopathy

3　讨论

儿童心肌病的定义和分类一直存在争议,目前

其发病率及自然史且尚不清楚,近年来我国儿童心

肌病发病人数有逐年升高的趋势[1,8]。根据病因可

分为原发性心肌病和继发性心肌病,原发性心肌病

包括特发性心肌病和遗传性/家族性心肌病,继发

性心肌病包括炎症性心肌病、先天性代谢缺陷、畸
形综合征、线粒体病、神经肌肉疾病等[1,7]。本研究

中与基因变异相关的 DCM 和 HCM 近期预后较

差,A组1年内死亡率约为47.1%(8/17),B组约

为6.7%(1/15),差异有统计学意义(P=0.018),
其两组对比结果见表2、3。本研究中患儿以消化
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道症状最常见,只有少部分(6.2%)患儿以晕厥、休
克等症状就诊,如不及时行心脏超声等检查易漏

诊。有研究用异基因造血干细胞移植治疗 GATA

基因缺陷导致的 Emberger综合征和 MonoMAC
综合征[9]。未来包括基因治疗或骨髓干细胞移植

可能会突破传统儿童心肌病的治疗手段。

表2　17例基因突变阳性患儿临床资料及基因型-表型关系

Table2　Clinicaldataandgenotype-phenotyperelationshipofthe17genemutation-positivechildren

病例
首诊年

龄/月

基因

结果
首诊心脏超声结果 主要诊断 家族史

随访1年

是否死亡
疾病/表型

首诊时

LVEF/%
1 7 GAA 室间隔及左心室后壁增厚 HCM、GSDII 无 是 GSDII 46
2 3 GAA 左室及室间隔增厚 HCM、GSDII 无 是 GSDII 64

3 36 MYH7
室间隔、左室及右室部分心尖部

增厚
HCM 无 否 DCM、HCM、LVNC 65

4 6 MYH7 室间隔、左室及右室心尖部增厚 HCM 无 否 DCM、HCM、LVNC 31

5 7 GAA
室间隔及左室壁肌层增厚,回声

增强
HCM、GSDII 无 是 GSDII 52

6 2 GAA 室间隔及左室壁肌层及内膜增厚 HCM、GSDII 无 是 GSDII 73

7 54 MYH7
肥 厚 型 心 肌 病、左 室 舒 张 功 能

减低
HCM 无 否

DCM、HCM、LVNC、

Laing远端肌病
78

8 24 LMNA
全心大、部分心肌结构疏松、肺动

脉高压
DCM 无 是 DCM 38

9 96 TTN 全心大、左心显著 DCM 无 是 DCM、HCM、ARVC 45

10 12 TTN
左心大、左心室部分心肌组织结

构疏松
DCM 姐姐和父亲 是 DCM、salih肌病 29

11 11 CTNNA3
全心大、左室部分心肌组织疏松、
增厚,肌小梁增大

DCM 无 否 ARVC、心肌病13型 27

12 84 FBN1 主动脉窦部增宽、左室增大 DCM 无 否 马凡综合征 38

13 8 TAZ
左心室大、心肌组织结构疏松,增
厚,肌小梁粗大

LVNC 无 是 Barth综合征、DCM 70

14 156 TTN
左右室心肌组织结构疏松、增厚、
肌小梁粗大

LVNC 姥姥 是 DCM、HCM、salih肌病 28

15 84 BAG3
双心房大、左室心包增厚、舒张功

能减低
RCM 无 否 DCM 64

16 12 TNNI3 双心房扩张、双心室舒张功能减低 RCM 无 否 DCM、HCM、RCM 54
17 108 SCN5A 正常 长 QT综合征 无 否 长 QT综合征、DCM 62

表3　15例基因检测阴性患儿的临床资料

Table3　Clinicaldataofthe15childrenwithnegativegenetictesting

病例
首诊年

龄/月
首诊心脏超声结果 家族史

随访1年

是否死亡

临床

诊断

首诊时

LVEF/%
1 144 室间隔增厚、左侧冠状动脉、主肺动脉增宽 爷爷 否 HCM 83
2 8 室间隔及左室后壁增厚、心内膜回声增强 无 是 HCM 72
3 156 左心房、室间隔及部分左室间隔增厚 无 否 HCM 74
4 132 左心室大 无 否 DCM 66
5 6 左室大、左室内膜增厚 无 否 DCM 30
6 48 左室、房增大、左室壁厚度偏薄 无 否 DCM 30
7 108 左室稍大、左室心尖心肌结构稍疏松 无 否 DCM 63
8 120 左室稍增大、左室部分心肌结构疏松 无 否 DCM 63
9 96 左心大、左心室内膜增厚、心尖部心肌组织结构疏松 无 否 DCM 55
10 120 左心大、左心室内膜增厚、局部心肌组织结构疏松 无 否 DCM 29
11 7 左心大、左心室心尖部心肌组织结构疏松、增厚 祖母 否 DCM 42
12 7 左心室大、左心室心肌组织结构疏松、增厚、肌小梁粗大 无 否 LVNC 32
13 132 左心大,左、右室心尖部心肌组织结构稍疏松、肌小梁粗大 无 否 LVNC 25
14 24 左心室大、部分心肌组织结构疏松、肌小梁粗大 父亲和奶奶 否 LVNC 30
15 6 全心大、左室部分心肌组织疏松、增厚、肌小梁增大 无 否 LVNC 40
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　　研究儿童心肌病基因型-表型的关系将来有助

于预测患儿的预后以及协助变异基因的致病分类。
由于儿童心肌病的遗传异质性强,患儿可同时合并

多个基因变异、基因型-表型有时相互重叠以及发

病年龄依赖的外显率等特点[6],因此很难发现其基

因型-表型之间的密切关系。本研究采用 WES,共
检测出17例(53.1%)突变基因。Quiat等[10]研究

表明许多具有阳性 DCM 家族史的患儿,其在行基

因检测中并未检测出相关致病变异。本研究中3
例具有阳性家族史的患儿,也未检测出相关致病变

异,提示有潜在的致病变异可能需要进一步研究发

现。由于 WES对检测大片段缺失/重复、拷贝数异

常(CNV)及非编码区域或线粒体 DNA(mtDNA)
突变等检测能力有限,可能需要选用全基因组测序

(whole-genomesequencing,WGS)或新一代第三

代基 因 测 序 技 术 (Thethirdgenerationsequen-
cing,TGS)等 进 一 步 研 究,WGS 可 识 别 包 括

CNV、致病的单核苷酸变异和(或)多基因等致病

变异有利于发现新突变基因[10]。但同时由于 NGS
常采用短读法(150~300bp),许多罕见疾病仍未

被 NGS完全诊断,包括结构变异(SVs)、重复元

件、修饰因子等[11]。TGS主要为PacBio平台采用

的单分子实时(SMRT)技术,其在基因组测序研究

方面较 NGS能提供快速、精准、全面的基因数据,
此外还能检测包括表观遗传修饰、区分假基因、种
系镶嵌现象等[11],未来随着 TGS的发展和应用可

能会发现更多与儿童心肌病相关的潜在致病变异。
本研究分别发现了3例 MYH7、4例 GAA 基

因突变相关的 HCM 患儿,其中4例 GAA 基因突

变患儿近期预后差,均在随诊1年内死亡。Rupp
等[4]对36例儿童 HCM 遗传研究表明约80%的患

儿可通过基因检测明确遗传诊断。编码肌节蛋白

的 MYH7和 MYBPC3基因为其最常见基因变异

类型,此外约50%~60%的 HCM 患儿在青春期或

青春期以后才表现出肌节蛋白遗传缺陷相关临床

症状[4,12]。同时有研究发现编码肌节蛋白基因相

关的 HCM 患儿整体预后相对较好,估计5年生存

率超过80%,但综合征性疾病或婴儿时期发病的

患者整体预后较差[13]。GAA 基因变异可引起庞

贝病(Popme病),又称糖原贮积症Ⅱ型(GSDⅡ)是
儿童继发性 HCM 最常见的病因[7]。GAA 基因突

变可导致酸性α-葡萄糖苷酶(GAA)绝对或相对缺

乏,从而致使溶酶体内糖原积累,特别是在骨骼肌

和心肌组织中,根据发病年龄、疾病严重程度根据

以及残留 GAA 酶活性,可分为婴儿型 Popme病

(IOPD)和晚发型Popme病(LOPD)[14]。IOPD进

展快、预后差,其显著的特征是 HCM,如不及时行

重组人葡萄糖苷酶替代治疗,患儿通常会1岁内死

亡[7,11]。因此,婴儿型Popme病的早期诊断、早期

治疗,对延展患儿寿命有着极为重要的意义。此

外,本研究还发现了1例 HCM,目前其 GAA 基因

致病性分类为 VUS,但其在随访的第1年内死亡。
我们怀疑该基因突变可能为致病变异,其sanger
测序见图1,未来随着该突变致病性分类的研究,
其致病性分类可能会发生变化。

本研究中DCM 的基因检出率约为42.9%(6/
14),2例 TTN、1例 LMNA、1例 FBN1和1例

CTNNA3基因,还包括1例 SCN5A 基因突变与

DCM 相关表现为长 QT综合征的患儿。编码肌节

蛋白和细胞骨架蛋白基因突变为儿童 DCM 最常

见突变类型,其中以 TTN 突变最为多见[4]。早期

和危及生命的心律失常常与基因突变有关,特别是

截断 TTN 突 变 和 LMNA 突 变,此 外 TPM1、
TNNI3和CACNA1C基因突变导致 DCM 的患儿

也多预后不良[15-16]。本研究中有2例TTN基因相

关的DCM,其中1例 TTN突变引起的 DCM 患儿

在8岁时死亡。核膜蛋白LMNA基因变异可导致

DCM,携带该基因变异的患儿多预后不良,同时可

伴有心脏传导系统功能缺陷随时有发生心源性猝

死的风险[7,16]。SCN5A基因突变可导致 DCM、长
QT综合征、Brugada综合征等,该基因突变导致的

DCM 常显示出年龄依赖的外显率和随年龄增长的

表型,并与潜在的致命性室性心律失常有关,对发

生过心室颤动或室性心动过速伴血流动力学不稳

的患儿建议均应行植入式除颤器预防性治疗[17]。
该患儿以心悸为主要表现就诊,目前还未出现心脏

扩大等表现,心电图提示高度房室传导阻滞、交界

性逸博及窦性停搏,因此建议其进一步行植入永久

性人工心脏起搏器治疗。
此外 本 研 究 还 诊 断 了 2 例 RCM,分 别 为

BAG3和 TNNI3突变,该2例患儿目前预后良好。
RCM 在儿童心肌病中约占不到5%,临床症状包

括快速出现心力衰竭、晕厥和SCD,其预后不良,常
与其他心肌病的表型重叠,特别是 HCM[2]。编码

肌小节和细胞结构蛋白基因包括 TNNI3、MYH7、
MYBPC3、ACTC1、TNNT2为 RCM 常见的突变

基因 类 型[7]。其 中 BAG3 突 变 的 常 见 表 型 为

DCM,但本研究该患者表型为 RCM,其心脏超声

结果见表2。LVNC是否作为一种单独心肌病的

定义仍存在争议,其特征是以左心室出现粗大肌小

梁和小梁间深陷隐窝,常表现为进行性 HF、危及

生命的心律失常和血栓栓塞,左心室收缩功能障碍

和心律失常与患儿死亡率增加相关[2,7]。本研究中

LVNC和DCM 的临床表型多有重叠,共诊断了2
例分为 TNN和 TAZ突变导致的LVNC,2例患者

预后不良,均在确诊后随访1年内死亡。
综上所述,儿童心肌病的临床症状不典型,遗

传异质性强,目前是否对所有新诊断的心肌病患儿
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均行基因诊断还存在争议。有研究报道儿童炎症

性DCM 或肿瘤患儿应用化疗物引起的 DCM 也能

发现相关致病变异[18]。将来随着基因治疗及检测

技术的发展和费用的降低,对所有新诊断的心肌病

患儿均行基因检测有可能实现普及。本研究中

TTN、TAZ基因变异导致的 DCM 多与 LVNC临

床表型相互重叠,同时发现 GAA、LMNA、TAZ、
TTN等基因变异相关的心肌病患儿近期预后多不

良。值得注意的是本研究中有3例阳性家族史的

先证者 WES未测出相关致病基因变异,提示可能

有潜在致病变异需要进一步研究发现。本研究不

足之处为样本量偏少,先证者基因检测阳性的一级

家属均未行基因级联筛查;个体化治疗对患儿预后

影响较大,同时目前随访时间短,基因型-表型对患

儿的远期预后评估有待进一步追踪。尽管有这些

不足,但了解心肌病患儿的遗传基础,有助于指导

患儿个体化治疗、预后评估、一级家属的心脏评估、
遗传咨询以及将来的基因治疗研究。
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