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　　[摘要]　目的:探讨家族性肥厚型心肌病(HCM)先证者的临床特征、预后与基因突变的关系。方法:回顾性

分析37例 HCM 患者的临床以及随访资料,并选择32例患者的外周血样本进行全外显子组测序,筛选潜在的致

病基因,进行相应临床评估。结果:37例 HCM 患者中,男21例,女16例,平均年龄(54.59±16.17)岁,随访5年

期间4例患者发生全因死亡,病死率为10.8%;心电图结果提示死亡组患者出现室性期前收缩显著高于存活组

(6.0%vs50.0%,P=0.008);超声心动图检查提示死亡组患者室间隔厚度显著大于存活组[(18.12±5.26)mm
vs(24.25±4.85)mm,P=0.033]。32例患者的基因检测结果共发现20个基因,阳性率43.8%;其中 MYBPC3
占比最大,且 MYBPC3突变更容易发生在男性(87.5%);其次为 MYH7、TTN、ACTN2基因;超声心动图结果

中,携带 MYBPC3基因的患者左室内径明显大于携带 MYH7基因的患者[(41.40±2.88)mmvs(46.50±
4.47)mm,P=0.046]。结论:心电图提示室性期前收缩、心脏彩超提示室间隔明显增厚则预后较差;性别对于

MYBPC3及 MYH7突变具有影响,MYBPC3突变患者左室增大更明显。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetherelationshipbetweenclinicalcharacteristics,prognosis,andgenemu-
tationsinprobandsoffamilialhypertrophiccardiomyopathy (HCM).Methods:Retrospectiveanalysisencom-
passedclinicaldataandfollow-upinformationfrom37patientsdiagnosedwithHCM.Additionally,peripheral
bloodsampleswerecollectedfrom32patientstoundergowholeexomesequencing,enablingtheidentificationof
potentialpathogenicgenesandsubsequentclinicalevaluations.Results:Amongthecohortof37HCMpatients,21
weremalesand16werefemales,withameanageof(54.59±16.17)years.Overthecourseofa5-yearfollow-
upperiod,4patientssuccumbedtoall-causemortality,yieldingamortalityrateof10.8%.Electrocardiogram
findingshighlightedaconsiderablyelevatedincidenceofventricularprematurebeatswithinthemortalitygroupas
opposedtothesurvivalgroup(6.0%vs50.0%,P=0.008).Echocardiographyoutcomesdemonstratedastatis-
ticallysignificantaugmentationininterventricularseptumthicknesswithinthemortalitygroupincontrasttothe
survivalgroup[(18.12±5.26)mmvs(24.25±4.85)mm,P=0.033].Geneticanalysisofthe32patientsun-
veiledaspectrumof20genes,culminatinginapositivedetectionrateof43.8%.Notably,MYBPC3 mutations
werethemostprevalent,predominantlyoccurringinmales(87.5%).Subsequentgenesintermsofprevalence
wereMYH7,TTN,andACTN2genes.Noteworthyfindingsemergedinthecontextofechocardiography,re-
vealingthatpatientscarryingtheMYBPC3 mutationsdisplayedanotablyenlargedleftventriculardiameterin
comparisontothosecarryingMYH7 mutation[(41.40±2.88)mmvs(46.50±4.47)mm,P=0.046].Conclu-
sion:TheprognosisispoorifelectrocardiogramindicatesventricularprematurebeatsandheartcolorDopplerul-
trasoundindicatesobviousthickeningofinterventricularseptum.Genderemergesasaninfluentialfactorinthe
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contextofMYBPC3andMYH7 mutations,wherebypatientsharboringMYBPC3 mutationsexhibitmorepromi-
nentleftventricularenlargement.

Keywords　familialhypertrophiccardiomyopathy;clinicalphenotype;genotype

　　肥厚型心肌病(hypertrophiccardiomyopathy,
HCM)是以左心室呈不对称性肥厚为主要特征的

遗传性心肌病,该病在一般人群中的患病率为

0.03%~0.2%[1]。其中散发病例约 30%,大约

60%的 HCM 病例是家族性的,通常遵循常染色体

显性遗传模式,具有广泛的临床和表型异质性特

征[2-4]。近一半患者初诊时无明显症状,轻症患者

可出现偶发性心悸、胸闷、胸痛,重症患者可出现血

栓栓塞、进行性加重的心力衰竭 (heartfailure,
HF)及心源性猝死(suddencardiacdeath,SCD)
等,是年轻人及运动员心脏猝死的主要原因之

一[5-7]。HCM 患 者 有 50% 的 概 率 会 遗 传 给 后

代[8]。基因检测对于 HCM 的分子诊断、遗传咨询

和临床管理均具有重要意义[9-10]。不同基因所致

的 HCM 病情严重程度及预后明显不同,通常认为

MYBPC3突 变 所 致 的 HCM 大 多 预 后 较 好,而

MYH7基因突变的患者表现为发病年龄早、梗阻

程度严重以及猝死率高等。本文将37例 HCM 家

系先证者临床资料以及随访资料进行整理,并对部

分患者进行全外显子组测序检测潜在致病基因,分
析临床特征、预后及基因突变的相关性。
1　对象与方法

1.1　对象

选取2018年7月—2022年9月四川省人民医

院心内科门诊及住院部接诊的符合家族性 HCM
诊断标准的先证者(家族中首例确诊为 HCM 的患

者)37例,在知情同意下,选取其中同意进行基因

检测的32例家系先证者进行基因检测。
1.2　方法

1.2.1　一般资料收集　收集所患者的一般资料,
包括临床病史、家族史、心电图、心脏彩超或心脏磁

共振、动态心电图、血生化等结果以及药物治疗和

器械植入情况等。
1.2.2　测序方法　采集32例患者外周静脉血

5mL,EDTA 抗凝,采用蛋白酶 K-SDS-酚/氯仿法

提取血细胞中DNA,受检者样本经过基因组 DNA
提取和纯化后,构建基因组文库,经捕获探针杂交,
捕获人类全外显子组编码区及相邻的内含子区域

(15bp)。捕获产物在富集后,通过NGS(NextGen-
erationSequencing)高通量测序仪获得测序结果(试
剂盒EXomePlusv1.1,测序仪DNBSEQ-T7)。
1.2.3　致病突变的筛选　根据以下筛选标准对变

异进行优先排序:①在1000genome数据库、ExAC
数据库、EVS数据库中确定最小等位基因频率<
0.1%的变异;②使用 PolyPhen2和 SIFT 等多种

软件对变异进行蛋白功能预测,引起蛋白质改变的

功能变异位点包括错义、剪接和移码突变;③有功

能验证实验表明变异对蛋白功能造成有害影响。
根据美国医学遗传学和基因组学学院(American
Collegeof MedicalGeneticsand Genomics,AC-
MG)2015年公布的相关指南预测突变位点(表1、
2)。测序数据采用 BWA 工具与人类参考序列

GRCh37比对,采用 GATK 流程检测变异。变异

的致病性分析遵循 ACMG解读指南。若发现明确

或可能与受检者临床表型相关的基因变异,采用

Sanger测序对候选突变位点进行验证。
1.3　诊断标准

HCM 诊断标准:任意影像学检查(超声心动

图、心脏磁共振)显示左心室任意部位的舒张末期

最大室壁厚度≥15mm,或临床诊断为 HCM 的有

血缘关系的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。
凡出现以下引起心脏负荷增加的情况之一者

均排除:①长期高血压引起的心肌肥厚(<15mm);
②运动员或长期运动者因高强度运动训练而引起

的生理性心室肌肥大;③严重瓣膜疾病引起的心肌

肥厚,如主动脉瓣狭窄和先天性主动脉瓣下隔膜

等;④患有代谢性疾病伴发心肌肥厚者,如糖原贮

积性肌病等;⑤患有先天性心脏病,如房间隔缺损、
室间隔缺损等引起的左室增厚。
1.4　随访与随访终点

先证者通过定期来我院复诊和(或)电话回访

获得临床基线资料,随访开始于患者首次被纳入管

理时。复查项目包括体格检查、体表12导联心电

图、血生化和超声心动图等。每年通过电话进行随

访,内容包括 NYHA 心力衰竭分级、临床表现、治
疗情况以及生存情况。随访终点为全因死亡。
1.5　统计学处理

采用SPSS26.0进行数据处理,符合正态分布

的连续性变量用■X±S 表示,组间差异比较用t检

验;计数资料用率或构成比表示,组间差异比较用

χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　临床基线资料

37例 HCM 患者临床基线资料见表3。随访

期间死亡4例(死亡组),存活33例(存活组)。
2.2　基因突变情况

32例(86.5%)患者进行了全外显子组测序,
结果提示均为杂合突变。本研究将突变位点在正

常人群中的频率低于1%定义为存在基因突变。
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表1　ACMG证据列表

Table1　ACMGevidence

致病性证据 强度 证据

PVS1 极强致病性证据
某些类型的变异(如无义突变、移码突变、±2以内的剪切位点突变、起始密码子突变、单
个或多个外显子删除)通常被假定为完全造成基因产物的缺失,导致基因功能的中断

PS1 强致病性证据 有报道同一位置相同氨基酸的改变是一个明确的致病变异

PS2 强致病性证据 在亲缘关系确实的先证者双亲基因中未发现本变异,即本变异是新发突变

PS3 强致病性证据 有良好的功能验证实验表明本变异对蛋白功能造成有害影响

PS4 强致病性证据 对该疾病的群体研究显示,本变异在患者群体中的频率显著高于在正常人群体中的频率

PM1 中等致病性证据
本变异处在一个致病变异的热点区域,或在一个研究完善的功能区域未发现良性变异。
这表示该区域功能极为重要,处在该区域的变异为恶性变异的可能性高

PM2 中等致病性证据
本变异为极罕见变异,在特定人种的人群频率数据库中无记载。极为罕见是致病变异的

一种特征

PM3 中等致病性证据 当目标疾病为隐性疾病时,发现本变异与另一个明确的致病变异处在反式排列位置上

PM4 中等致病性证据 该变异造成了一个非重复区的非移码插入/缺失,或造成了终止子的丢失

PM5 中等致病性证据 有报道同一位置不同氨基酸的改变是一个明确的致病变异

PM6 中等致病性证据 在先证者双亲基因中未发现本变异,即本变异是新发突变,但亲属关系不明确

PP1 弱致病性证据 在多个家族成员中发现本变异与疾病存在共分离现象

PP2 弱致病性证据
本变异是错义突变,已知错义突变是该基因的一种普遍致病机制,且在基因上的错义突

变良性率较低

PP3 弱致病性证据 使用软件对本变异进行蛋白功能预测,多个软件一致预测本变异可能有害

PP4 弱致病性证据 该受检者的表型及(或)家族史高度支持相应疾病的特征

PP5 弱致病性证据 有可靠信誉来源的报道,声称本变异是致病变异

　　PVS:极强致病;PS:强致病;PM:中等致病;PP:弱致病。

表2　统合规则

Table2　Rulesforcombiningcriteriatoclassifysequencevariants

致病 (1)1个PVS及

　①≥1个PS或

　②≥2个PM 或

　③1个PM 及1个PP或

　④≥2个PP
(2)≥2个PS或

(3)1个PS及

　①≥3个PM 或

　②2个PM 及≥2个PP或

　③1个PM 及≥4个PP
疑似致病 (1)1个PVS及1个PM 或

(2)1个PS及1~2个PM 或

(3)1个PS及≥2个PP或

(4)≥3个PM 或

(5)2个PM 及≥2个PP或

(6)1个PM 及≥4个PP
意义未明 (1)不符合以上条件或

(2)具有矛盾的良性和恶性证据

　　注:本文变异致病性的解读遵循 ACMG2015年发布

的指南规则。该指南根据变异的功能特征、人群频率、软件

预测、历史报道、家族共分离等特征,列举共计27条证据体

系匹配,将基因突变按照5级术语系统分类,即致病(Path-
ogenic)、疑似致病(LikelyPathogenic)、意义未明(Uncertain
Significant)、疑似良性(LikelyBenign)、良性(Benign)。本

文仅涉及致病、疑似致病、意义未明。

14例患者检测到携带致病或疑似致病基因突

变,阳性率43.8%,其中2例携带两个及以上多基

因突变,共检测到 7 个基因,分别为 MYBPC3、
MYH7、TNNI3、TNNT2、CALR3、ACTN2、
TNNI3K,共发现14个突变位点。其中 MYBPC3
占6个位点(包含5个致病及1个疑似致病),突变

类型为2个无义突变、2个移码突变、1个错义突

变、1个剪切突变;MYH7上共发现3个位点(均为

致病),突变类型为错义;其余基因上均发现1个突

变位点,包含2个无义突变,2个错义,1个移码。
19例患者检测到携带意义未明的基因突变,

其中4例患者携带两个及以上多基因突变,共检测

到15个基因。其中 TTN 基因占 3 例,MYPN、
ALPK3、RYR2、PRDM16、MYH7 基 因 占 2 例,
SCN5A、LAMA4、MKRN2、NEXN、MYBPC3、
TMPO、ANK2、FLNC、PKP2基因占1例。共监

测到25个突变位点,其中TTN上发现5个突变类

型为错义的位点;MYH7上发现3个突变类型为

错义的位点;MYPN、ALPK3、RYR2、PRDM16基

因上各自均发现2个突变位点,包含7个错义,1个

破坏性非移码缺失;余基因上各自发现1个突变位

点,包含8例错义,1例无义突变。具体见表4~6。
2.3　临床特征及基因突变相关性分析

随访5年期间,4例(10.8%)患者发生全因死

亡(2例因 HF死亡,1例因脑出血死亡,1例因肿
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瘤死亡),其中男1例,女3例。随访期间,相比于

存活组,死亡组患者出现频发室性期前收缩(每分

钟5次以上)显著高于存活组(χ2 =7.143,P=
0.008),室间隔厚度显著大于存活组(t=2.215,
P=0.033);两组脑梗死发生率的差异虽未达到统

计学意义(t=3.368,P=0.066),但死亡组更倾向

于发生脑血管意外事件。见表1。
既往研究表明 HCM 致病基因主要为 MYB-

PC3及 MYH7[2]。本文将携带这两种基因的患者

的临床表现进行比较(包括意义未明突变的患者),
其中携带 MYBPC3基因的患者8例,携带 MYH7
基因的患者5例。结果提示,MYBPC3基因相较

于 MYH7基因更容易发生在男性,且左室内径明

显增大(均 P <0.05)。相较于 MYBPC3 基因,
MYH7基因突变多为错义突变(χ2=6.964,P=
0.008)。见表7。

表3　37例家族性HCM患者的临床基线资料

Table3　Baselineclinicaldatain37patientswithfamilialHCM 例(%),■X±S
项目 整体(37例) 死亡组(4例) 存活组(33例) P
性别 0.175
　男 21(56.7) 1(25.0) 20(60.6)

　女 16(43.3) 3(75.0) 13(39.4)
年龄/岁 54.59±16.17 66±11.74 53.21±16.21 0.137
心率/(次/min) 82.22±22.48 76±16.67 82.97±23.17 0.566
收缩压/mmHg 125.73±22.85 129.75±32.02 125.24±22.12 0.715
舒张压/mmHg 76.03±11.66 76.5±7.18 75.97±12.17 0.933
NYHA心功能分级 0.737
　Ⅰ 14(37.8) 1(25.0) 13(39.4)

　Ⅱ 12(32.4) 1(25.0) 11(33.3)

　Ⅲ 10(27.0) 2(50.0) 8(24.2)

　Ⅳ 1(2.7) 0 1(3.0)
临床症状

　晕厥或黑曚 6(16.2) 1(25.0) 5(15.1) 0.614
　梗阻性 HCM 15(40.5) 3(75.0) 12(36.3) 0.137
　心尖型 HCM 5(13.5) 1(25.0) 4(12.1) 0.477
　脑梗死 2(5.4) 1(25.0) 1(3.0) 0.066
既往史

　高血压病 12(32.4) 2(50.0) 10(30.3) 0.427
　高脂血症 2(5.4) 0 2(6.0) 0.613
　冠心病 9(24.3) 2(50.0) 7(21.2) 0.205
心电图检查结果

　QRS间期/ms 103.7±24.19 107.25±21.86 103.27±24.74 0.761
　房室传导阻滞 1(2.7) 0 1(3.0) 0.724
　室性期前收缩 4(10.8) 2(50.0) 2(6.0) 0.008
　心房颤动 8(21.6) 1(25.0) 7(21.2) 0.862
超声心动图结果

　左室射血分数/% 70.38±9.57 71.5±7.59 70.24±9.88 0.808
　左房内径/mm 40.95±7.18 40.25±6.39 41.03±7.35 0.841
　左室内径/mm 43.16±6.07 46±9.12 42.82±5.70 0.329
　右室内径/mm 20.16±2.82 19.5±2.38 20.24±2.89 0.626
　室间隔厚度/mm 18.78±5.50 24.25±4.85 18.12±5.26 0.033
药物使用情况

　β受体阻滞剂 22(59.4) 3(75.0) 19(57.5) 0.503
　ACEI 4(10.8) 1(25.0) 3(9.0) 0.333
　利尿剂 11(29.7) 1(25.0) 10(30.3) 0.827
起搏器植入

　普通起搏器 3(8.1) 1(25.0) 2(6.0) 0.190
　ICD 2(5.4) 0 2(6.0) 0.613

　　1mmHg=0.133kPa;ACEI:血管紧张素转化酶抑制剂;ICD:植入型心律转复除颤器。
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表4　32例家族性HCM患者致病基因突变检测结果

Table4　Pathogenicgenemutationsin32patientswithfamilialHCM
基因名称 外显子 核苷酸变异 氨基酸改变 突变类型 患者例数 致病性证据及Clinvar报道

MYH7 17 c.1987C>T p.Arg663Cys 错义 1 PS+2PM+3PP
Clinvar报道致病或疑似致病

22 c.2770G>A p.Glu924Lys 错义 1 2PS+PM+5PP
Clinvar报道11致病/2疑似致病

9 c.746G>A p.Arg249Gln 错义 1 2PS+PM+2PP
Clinvar报道致病或疑似致病

MYBPC3 15 c.1303C>T p.Gln435∗ 无义突变 1 PVS+PM+2PP
Clinvar报道致病

17 c.1595delG p.Gly532fs 移码 1 PVS+PM+2PP
Clinvar报道致病

27 c.2827C>T p.Arg943∗ 无义突变 1 PVS+PS+PM+2PP
Clinvar报道致病

32 c.3624delC p.Lys1209fs 移码 2 PVS+PM+2PP
Clinvar报道致病

7 c.821+1G>A . 剪切突变 1 PVS+PM+2PP
Clinvar报道致病

CALR3 3 c.285C>A p.Tyr95∗ 无义突变 1 PVS+PM+2PP
ACTN2 9 c.824delA p.Asp275fs 移码 2 PVS+PM+2PP

表5　32例家族性HCM患者疑似致病基因突变检测结果

Table5　Likelypathogenicgenemutationsin32patientswithfamilialHCM
基因名称 外显子 核苷酸变异 氨基酸改变 突变类型 患者例数 致病性证据及Clinvar报道

MYBPC3 17 c.1504C>T p.Arg502Trp 错义 1 2PM+4PP
Clinvar报道疑似致病

TNNI3 8 c.557G>A p.Arg186Gln 错义 1 2PM+3PP
Clinvar报道致病或疑似致病

TNNT2 10 c.300C>G p.Ile100Met 错义 1

2PM+3PP
Clinvar对该变异上下游±20bp的

14个错义变异报道为8致病/
疑似致病,6意义未明

TNNI3K 8 c.811G>T p.Gly271∗ 无义 1 PVS+PM

表6　32例家族性HCM患者意义未明基因突变检测结果

Table6　Uncertainsignificantgenemutationsin32patientswithfamilialHCM

基因名称 外显子 核苷酸变异 氨基酸改变 突变类型
患者
例数

致病性证据及

Clinvar报道
TTN 45 c.10634C>T p.Ala3545Val 错义 1 PM+PP

342 c.94952A>T p.Lys31651Ile 错义 1 PM+PP
276 c.52853G>A p.Arg17618His 错义 1 PM+PP
245 c.45089A>C p.Glu15030Ala 错义 1 PM+PP
62 c.18143A>G p.Asp6048Gly 错义 1 PM+PP

MYPN 19 c.3553G>A p.Glu1185Lys 错义 1 PM+PP
3 c.865G>A p.Asp289Asn 错义 1 PM+PP

ALPK3 4 c.956_958delTGG p.Leu319_Asp320delinsHis
破坏性非
移码缺失 1 2PM+PP

10 c.4897G>A p.Gly1633Arg 错义 1 PM+PP
RYR2 37 c.4990G>A p.Val1664Ile 错义 1 PM+2PP

91 c.12134T>G p.Leu4045Trp 错义 1 PM+2PP
PRDM16 15 c.3304G>A p.Val1102Met 错义 1 PP

9 c.2065G>A p.Ala689Thr 错义 1 PP
MYH7 15 c.1742A>G p.His581Arg 错义 1 PM+2PP

29 c.3974C>T p.Ala1325Val 错义 1 PM+2PP
38 c.5704G>C p.Glu1902Gln 错义 1 PM+PP

SCN5A 2 c.22C>T p.Arg8Trp 错义 1 PM+PP
LAMA4 39 c.5446A>C p.Ser1816Arg 错义 1 PM+PP
MKRN2 8 c.1162C>T p.Arg388Trp 错义 1 PM+2PP
NEXN 9 c.1012G>C p.Glu338Gln 错义 1 PM+PP
MYBPC3 15 c.1303C>T p.Gln435∗ 无义 1 PM+2PP
TMPO 2 c.392C>T p.Pro131Leu 错义 1 PM+2PP
ANK2 39 c.5747C>T p.Ser1916Leu 错义 1 PM
FLNC 17 c.2566C>T p.Pro856Ser 错义 1 PM+2PP
PKP2 1 c.928G>A p.Val310Met 错义 1 PP
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表7　携带 MYBPC3突变和 MYH7突变患者的临床

特征

Table7　ClinicalcharacteristicsofpatientswithMYB-
PC3andMYH7mutations 例(%),■X±S

项目
携带 MYBPC3
基因(8例)

携带 MYH7
基因(5例) P

性别 0.015
　男 7(87.5) 1(20.0)
　女 1(12.5) 4(80.0)
年龄/岁 55.38±8.58 53.80±13.95 0.804
心率/(次/min) 76.50±8.50 80.20±7.32 0.440
收缩压/mmHg 113.75±12.71 121.00±16.76 0.393
舒张压/mmHg 81.75±8.87 72.60±5.12 0.062
NYHA心功能分级 0.710
　Ⅰ 3(37.5) 1(20.0)
　Ⅱ 3(37.5) 3(60.0)
　Ⅲ 1(12.5) 1(20.0)
　Ⅳ 1(12.5) 0
临床症状

　晕厥或黑曚 1(12.5) 0 0.411
　梗阻性 HCM 4(50.0) 1(20.0) 0.279
　心尖型 HCM 1(12.5) 0 0.411
　脑梗死 0 0
既往史

　高血压病 1(12.5) 0 0.411
　高脂血症 1(12.5) 0 0.411
　冠心病 1(12.5) 1(20.0) 0.649
心电图检查结果

　QRS间期/ms 106.53±21.44 101.2±6.14 0.519
　房室传导阻滞 0 0
　室性期前收缩 1(12.5) 0 0.411
　心房颤动 3(37.5) 1(20.0) 0.506
超声心动图结果

　左室射血分数/% 66.13±15.79 73.00±7.58 0.388
　左房内径/mm 46.13±10.64 38.80±7.82 0.213
　左室内径/mm 46.50±4.47 41.40±2.88 0.046
　右室内径/mm 19.38±3.92 20.00±3.00 0.767
　室间隔厚度/mm 19.25±4.33 18.2.±2.28 0.630
药物使用情况

　β受体阻滞剂 4(50.0) 3(60.0) 0.725
　ACEI 0 1(20.0) 0.188
　利尿剂 3(37.5) 1(20.0) 0.506
起搏器植入

　普通起搏器 1(12.5) 0 0.411
　ICD植入 0 0
氨基酸改变

　错义 2 5 0.008
　移码 3 0 0.376
　剪切 1 0 0.411
　无义 2 0 0.224

3　讨论

HCM 是以左心室呈不对称性肥厚为主要特

征的遗传性心肌病,其组织学特征主要包括心肌肥

大和紊乱,部分患者还会出现不同发展程度的心肌

纤维化和(或)微循环障碍。肥大常与左室舒张功

能不全有关。大多数 HCM 患者预后良好,但仍有

部分患者可发生猝死等心血管不良事件。临床上

常见表现包括心悸、胸痛、进行性加重的 HF、心律

失常及SCD等,是造成年轻人和运动员猝死最常

见的原因。现阶段研究基因检测对于患者及其家

系成员具有早期诊断、判断预后及早期治疗的现实

意义。本文分析总结了家族性 HCM 患者的临床

特征、预后及基因突变的相关性,以为更全面地评

估 HCM 基因型及表型的相关性。
自 Geisterfer-Lowrance等[11]于1990年发现

编码β-肌球蛋白重链的 MYH7为 HCM 致病基因

以来,多个基因相继被报道为 HCM 致病基因,且
多为与肌节形成相关的基因,包括组成肌节蛋白的

粗肌丝[β-肌球蛋白重链(MYH7)、肌球蛋白轻链

(MYL2、MYL3)]、中间肌丝[肌球蛋白结合蛋白

(MYBPC3)]、细肌丝[α-心脏肌动蛋白(ACTC1)、
原肌球蛋白(TPM1)、肌钙蛋白 T(TNNT2)、肌钙

蛋白I(TNNI3)]。其中 MYBPC3基因是 Watkins
等[12]所报道,这也是被报道出来的首个与家族遗

传性 HCM 相关的基因。不同基因所致的 HCM
严重程度及预后明显不同,其中主要的两个致病基

因 MYH7基因和 MYBPC3基因可在60%~70%
的 HCM 阳性突变患者中检测到[2,13]。目前相关

研究认为,MYH7基因编码的蛋白在心肌细胞收

缩及舒张中起到重要作用[14]。而 MYBPC3基因

编码的蛋白主要是维持心肌细胞结构和功能[15]。
有研究表明,相较于 MYBPC3基因突变的 HCM
患者,MYH7基因突变的 HCM 患者左心室流出

道梗阻的发生率较高,发病年龄也较早[16]。另有

研究认为,MYH7基因突变的 HCM 患者临床表

型外显率高、心肌肥厚程度重、猝死率高,预后极

差[17]。而 MYBPC3基突变所致的 HCM 大多有低

外显 率、晚 发 病、良 性 进 程 的 临 床 特 点[18]。
TNNT2基因的编码心肌肌钙蛋白 T(cTnT)是肌

钙蛋白复合物的重要组分,其参与调控心肌收缩偶

联。目前研究认为 TNNT2基因所致的 HCM 心

肌肥厚程度相对较轻,但发生SCD的风险较高,有
时患者尚未出现明显心肌肥厚时就发生SCD[19]。
但国内有一项研究结果显示,27例携带该基因的

HCM 患者与对照组相比较发生SCD风险相似[1]。
TNNI3基因编码心肌肌钙蛋白Ⅰ(cTnI),该基因

不同位点的突变在家系内引起 HCM 的表型异质

性显著[20-21]。其中G203S 突变可以通过影响钙通

道活性进而影响肌动-球蛋白运动,最终表现出以

心尖肥厚为特征的 HCM。涉及 MYL2、MYL3的

报道相对较少,根据现有的少量病例报告显示,
MYL2突变和心房颤动、HF相关[22]。

本次在 MYH7基因上检测到3个明确致病的

位点。其中携带 MYH-p.Arg663Cys突变的先证

者临床表型轻,完善心电图等未见明显异常,平素

无不适。既往报道的该突变位点与家族性 HCM、
扩张型心肌病(扩心病)及 MYH7相关型肩胛腓骨

肌病等相关。对 HCM 群体研究显示,本变异在该

人群体中的频率要显著高于在正常人群体中的频

率。另一位携带 MYH7-p.Glu924Lys突变的先证
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者同时携带 ACTN2-p.Asp275fs突变,患者临床

表型轻,与既往认为的多基因突变携带者预后较差

不符合,且该先证者携带的 ACTN2突变基因既往

认为多与扩心病相关。本次研究补充了 HCM 疾

病基因数据库。另外一位先证者携带 MYH7-p.
Arg249Gln,主要表现为活动后胸闷。该突变位点

由Rosenzweig等[23]于1991年首次报道,迄今为

止,有多篇文献提及该突变。Posen等[24]表示携带

该突变位点的家系外显率较高,且多合并心律失

常。另有研究表明,携带该突变的家族成员可能在

年幼时发生SCD事件[25]。以上研究均提示携带该

突变位点的患者预后较差,故对于该家系成员,需
长期门诊随访,对于检测阳性的年幼的家庭成员,
嘱其避免剧烈活动,避免发生猝死等。

本次在 MYBPC3基因上检测到5个明确致病

的位点。其中一位先证者同时携带致病的 MYB-
PC3-p.Gln435∗及 CALR3-p.Tyr95∗突变位

点,此外还携带意义未明的 NEXN-p.Glu338Gln
突变。患者临床表型重,首发症状为 HF,随访中

患者定期复查,预后较好。另外一位携带 MYB-
PC3-p.Gly532fs突变的先证者无临床症状,随访

过程中无特殊,预后较好。携带 MYBPC3-p.Arg
943∗突变的先证者因活动后胸闷入院,完善超声

心动图提示梗阻性 HCM。该位点既往有多篇文献

报道。Tajsharghi等[26]报道过1例罕见的由于该

突变位点引起的骨骼肌病和致命心肌病的女婴。
此外,Wessels等[27]报道过包含该突变位点在内的

4种预后极差的 MYBPC3突变孩童,结果4例患

儿均出现喂养困难、生长迟缓和呼吸困难,均在13
周前死于 HF。以上表明携带该突变的患者可能

在年幼时发病,且预后极差。但本研究中该先证者

家族成员无类似表现,嘱其及其家属定期随访,在
未来该家族中有婴儿出生时建议其完善sanger测

序,若携带该突变基因需要定期随访,避免发生

HF等。携带 MYBPC3-p.Lys1209fs突变的患者

临床表现轻,先证者完善超声心动图提示心尖性

HCM,动态心电图可见多发室性期前收缩,随访中

患者预后较好。Li等[28]报道的携带该突变位点的

家系先证者症状发作较晚,临床表型轻,与本研究

相符。嘱该家系成员定期门诊随访治疗。携带

MYBPC3-c.821+1G>A 突变的患者临床病程中

反复发作 HF,有过晕厥病史,患者3个女儿无明显

临床症状,sanger测序结果提示二女儿携带该致病

基因,完善超声心动图未见心肌增厚。Erdmann
等[29]的研究表明,携带该突变以及和其类似的能

引起蛋白截短的突变的先证者临床表型较重,表现

为发病年龄较早,更倾向于进行侵入性手术(消融

或ICD植入)。该患者暂未行消融手术治疗必要,
但患者既往有过晕厥病史,病程中反复发作 HF,

故需要密切随访,避免SCD 事件发生。患者二女

儿检测到携带该突变,但完善心脏超声无心肌肥

厚,需定期随访,进行早期治疗,避免 HF或猝死等

事件的发生。
本研究中涉及37个 HCM 家系患者临床资

料,随访期间共死亡4例(10.8%),其中死亡组患

者更容易发生室性期前收缩,且超声心动图结果提

示室间隔厚度相较于存活组明显增厚。基因检测

结果共发现20个基因以及39个突变位点,致病及

疑似致病基因7个,阳性率43.8%。占据最多的突

变基因为 MYBPC3和 MYH7,与既往报道相似。
其中6例携带 MYBPC3基因患者判定为致病,包
含3个移码突变、2个无义突变、1个剪切突变;1
例判定为疑似致病,突变类型为错义;1例判定为

意义未明,突变类型为错义突变。与以往发现的

MYBPC3基因多为移码突变符合[30]。本研究中的

5例携带 MYH7基因的患者突变类型均为错义突

变。既往研究表明 MYH7基因突变的 HCM 患者

相较于 MYBPC3基因突变 HCM 的患者更易发生

梗阻、心肌肥厚程度重、猝死率高[17]。但本研究未

得出相应结论,考虑与 HCM 本身具有很大的临床

异质性以及本研究样本量较少等因素有关。本研

究发现性别对于 MYBPC3及 MYH7基因突变有

影响,其中男性更多发生 MYBPC3基因突变,女性

则更倾向于发生 MYH7基因突变。
综上所述,大多 HCM 患者预后较好,若心电

图提示发生室性期前收缩、心脏彩超提示室间隔明

显增厚,则预后较差。本研究共发现20个突变基

因以及39个突变位点,MYBPC3及 MYH7基因

占主要;性别对于 MYBPC3及 MYH7基因突变有

影响;MYH7基因突变类型多为错义突变;超声心

动图结果提示 MYBPC3基因突变患者左室增大更

明显。本研究涉及样本量及测序人数较少,故相应

结果可能与既往研究有一定区别,可作为一定参

考。未来需进行更多样本量的收集、更多临床资料

的整理,更进一步分析 HCM 家系患者临床特征及

预后。
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