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　　[摘要]　1例青年男性患者经相关检查确诊为致心律失常性右室心肌病(ARVC)先证者后,收集先证者家系

的临床资料,对先证者及发病家系成员进行全基因组测序,筛选可疑致病基因,并通过Sanger测序法进行验证。
对该家系筛查发现先证者及其母亲均为PKP2基因c.517C>T杂合无义突变携带者,余家系成员及对照组均未

携带该致病突变。本研究发现PKP2基因家系突变可能导致家族性遗传,其表型分析符合典型 ARVC临床特点

并且无左室功能受累。
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Abstract　 Toperformpathogenicgenescreeningonthefamilymembersofapatientwitharrhythmogenic
rightventricularcardiomyopathy(ARVC)andanalyzethecorrelationbetweentheirgenotypeandphenotype.The
studyfocusedonayoungmaleadmittedwithadiagnosisofventriculararrhythmia.Afterdiagnosingthepatient
withARVC,clinicaldatafromboththepatientandfamilymemberswerecollectedandanalyzedusingwholege-
nomesequencing.SuspectedpathogenicgeneswerescreenedandverifiedthroughSangersequencing.Relevantge-
neticscreeningwasconductedonotherfamilymembersandthecontrolgroup.Thepatientandhismotherwere
diagnosedascarriersofthec.517C>TheterozygousnonsensevariationofthePKP2genemutation.Thisstudy
indicatesthatafamilialPKP2genemutationmightleadtofamilialinheritance.Thephenotypicanalysiswascon-
sistentwiththetypicalclinicalfeaturesofARVCwithoutinvolvingleftventricularfunction.
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　　致心律失常性心肌病指合并心律失常及心功

能不全的一类心肌病,可累及左室或(和)右室,常
见病因包括遗传、炎症、感染或全身疾病所致的心

脏异常(如心脏淀粉样变性、结节病)。致心律失常

性右室心肌病(arrhythmogenicrightventricular
cardiomyopathy,ARVC)是最常见也是较具特异

性的一类遗传性致心律失常性心肌病,其右室正常

心肌细胞被纤维脂肪细胞取代,多数合并室性心律

失常或发生心源性猝死[1]。自2010年 ARVC标

准修订 以 来,随 着 基 因 测 序 技 术 的 发 展,证 实

ARVC相关致病基因主要为桥粒蛋白功能缺失性

突变,主要为常染色体显性遗传[2]。

1　病例资料

先证者:患者近5年反复发作心悸伴胸闷,约1
min左右自行好转,本次因心悸再发入院,心电图

提示室性心动过速(图1),心室率约220次/min,
予150J同步电复律后转复窦性心律,V1~V4T波

倒置(图2)。超声心动图示:右房右室增大,右室

流出道内径增宽,右室腔内肌小梁排列紊乱,右室

游离壁运动减低(图3)。心脏磁共振:右室扩大,
室壁变薄;左室中远段侧壁心肌水肿伴延迟强化。
心脏超声及磁共振均提示 ARVC(图4)。先证者

随后行导管射频消融术治疗(图5)。
家系成员:先证者为独子,对其父母行常规心

电图、超声心动图、动态心电图及心脏磁共振。其

父亲辅检均未见明显异常。其母亲心电图示:频发

室性期前收缩,V1~V6T波倒置(图6)。超声示右
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室心尖部局部心肌变薄,右室流出道内径增宽,
PSAXRVOT约36mm(≥36mm),PSAX/BSA
(≥21mm/m2)(图7)。动态心电图:窦性心律+
异位心律,频发室性期前收缩(6416次),部分成

对,非持续性室性心动过速。心脏磁共振:右室心

尖部稍扩大伴室壁运动不规则,右心功能正常(图
8)。经基因测序证实先证者及母亲均携带 PKP2
基因突变,随后对其母亲兄弟筛查未发现致病

基因。

图1　先证者室性心动过速发作心电图

Figure1　VentriculartachycardiaofprogenitorinECG

图2　先证者心电图V1~V4T波倒置

Figure2　V1-V4TwavesInversioninprogenitor

左图为胸骨旁大动脉短轴切面,提示右室流出道增

宽,约39mm,右图心尖四腔切面可见右室明显增大,

右室游离壁局部膨出。RA:右心房;RV:右心室;LA:

左心房;LV:左心室。

图3　先证者超声心动图

Figure3　Progenitorechocardiography

左图为心脏短轴位,提示右室增大,右室游离壁明显

变薄且凹凸不平。右图为右室心肌被脂肪组织代替,
局部可见室壁瘤,右室收缩减低。

图4　先证者心脏磁共振

Figure4　Cardiacmagneticresonanceofprogenitor

a:心内膜标测可见大片低电压区域出现在心室侧壁心

尖处;b:心外膜标测提示低电压区主要出现在心尖处。
图5　先证者行导管射频消融术

Figure5　Theprogenitorunderwentradiofrequency
catheterablation

先证者母亲心电图为频发室性期前收缩,V1~V6T波

倒置。
图6　先证者母亲

Figure6　Themotherofprogenitor
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先证者母亲超声心动图左图为胸骨旁左室长轴切面

可见右室稍增大,右图为胸骨旁大动脉短轴切面可见

右室流出道稍增宽。
图7　先证者母亲超声心动图

Figure7　Ultrasoundcardiogramofprogenitor'smother

先证者母亲磁共振心脏短轴位箭头处为右室心尖部

稍扩大,局部室壁运动不规则。
图8　先证者母亲磁共振

Figure8　Magneticresonanceofprogenitor'smother

基因测序:本研究使用目标区域序列捕获及第

2代高通量测序技术对 ARVC相关基因的全部外

显子及侧翼区进行测序。所有测序结果均使用

BWA软件(Version:0.7.12-r1039)映射至人类参

考基因组序列(GRCh37/hg19)。通过质量评价,
结果合格的测序数据进入分析流程。使用pipeline
平台,通过 ANNOVAR 软件筛选致病的候选突

变。利用已知突变数据库(如dbSNP142、ESP6500
及1000Genome等)去除在数据库中出现频率较

高的突变,并将剩下的突变注释到基因组上的各个

基因区间,标记突变对蛋白质编码的改变情况(如
错义突变、无义突变或移码突变);通过疾病数据库

(OMIM、HGMD 和 ClinVar等)将部分已知突变

与疾 病 表 型 联 系 起 来,并 利 用 常 用 预 测 软 件

(SIFT、Polyphen等)对突变进行有害性和保守性

预测,最终鉴定导致疾病发生的相关基因及突变。
所有测得的罕见变异及已知变异,均经Sanger法

测序进行验证。收集携带罕见变异及已知变异的

家系,经Sanger法测序验证是否携带相同变异。
蛋白结构模拟:蛋白结构域参考uniprot页面

的Family& Domains部分使用IBS2.0进行绘图

及添加标签(图9)。下载swissmodel下的PKP2

的蛋白三维结构使用chimera软件对相应的结构

域进行着色,并放大发生变异的位点附近。根据变

异情况获取变异后的氨基酸序列,下载预测模型,
使用chimera软件对相应的结构域进行着色,并放

大发生变异的位点附近,进行展示(图10)。

截断 突 变 PKP2 基 因 NM_004572.4:c.517C>T
p.Gln173Ter位于 Requiredforinteractionwithinflu-
enzaAvirusRNApolymerasesubunitPB1区域。

图9　基因突变

Figure9　Geneticmutations

a:野生型蛋白三维结构图;b:模拟突变型蛋白三维结

构图。
图10　蛋白三维结构图

Figure10　Three-dimensionalstructureofprotein

结果:本文中先证者为青年男性,以室性心律

失常为首发症状,经超声、磁共振等检查诊断为

ARVC,经电生理标测心内膜广泛低电压区,符合

ARVC右室心肌被纤维脂肪细胞取代的特点,在常

规病变区域予射频消融术治疗后并对其制定随访

计划,后期有生育需求再行遗传咨询。通过基因家

系筛查发现其母亲携带同样突变基因,且心电图也

提示有频发室性期前收缩、非持续性室性心动过

速,予抗心律失常类药物口服同样制定随访计划,
指导运动限制[3],鼓励其家族成员尽早完善基因

筛查[4]。
2　讨论

ARVC在我国暂无流行病学统计数据,在国外

为35岁以下发生心源性猝死的重要病因[5]。其致

病基因突变主要为编码桥粒蛋白的相关基因,部分
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编码非桥粒蛋白的基因突变亦表现 ARVC表型,
通常认为此类突变编码的蛋白也与桥粒蛋白功能

及结构密切联系。致病基因最常见的为桥粒斑菲

素蛋白2基因(Plakophilin-2,PKP2),其次为编码

桥粒芯糖蛋白-2(desmoglein-2,DSG2)、桥粒斑蛋

白(desmoplakin,DSP)基因[6-7]。
在大型队列研究中证实PKP2是与 ARVC发

病相关最常见的致病基因,发病年龄(35±18)岁,
经过6年随访其相较其他常见致病基因(DSP、
DSG2、DSC2等)发生左室功能障碍可能性最低,男
性患者 发 生 心 律 失 常 率 要 更 高[8]。同 样 发 现

ARVC男性患者更易发生持续性室性心律失常,虽
PKP2基因致病更为常见,但其基因突变携带者发

生持续性室性心律失常的重点事件(室速、猝死等)
与DSG2无显著差异,且终末期心力衰竭事件(死
亡、心脏移植)发生率较低[9]。

很多研 究 都 试 图 探 讨 基 因 表 型 的 相 关 性,
PKP2基 因 相 较 其 他 基 因 突 变 更 具 有 典 型 的

ARVC临床表现、室性心律失常及孤立性右室受累

特性,心电图 V1~V3 的 T波倒置多见且患者发病

年龄更早[10-11]。欧洲一项大型多中心临床研究显

示约92.5%的 ARVC患者存在LBBB型室性心动

过速,而 PKP2 基因突变 者 在 其 中 占 主 导 地 位

(65.2%)[12]。本研究先证者自25岁开始间断发

作心慌,结合病史分析室性心律失常可能,符合既

往临床研究该基因突变临床表型特点。其母亲临

床表型与其基本一致,两人同样携带了PKP2基因

c.517C>T杂合无义变异,其使第173位氨基酸处

提前出现终止密码子,可能会使蛋白截短表达、无
义变异或下游的移码。经预测工具模拟蛋白质四

级结构的三维空间结果可见野生型及突变型的差

异,从分子水平可视化分析基因突变对蛋白质结果

的影响。在心肌细胞中,PKP2在夹层盘内的桥粒

结构中发现,桥粒作用为细胞锚并连接中间丝。心

脏桥粒细胞间部分由钙粘着蛋白、桥粒芯糖蛋白-2
(DS2G)和桥粒芯胶蛋白-2(DSC2)通过异源方式

结合。连接盘状球蛋白(JuP)和桥粒斑菲蛋白-2
(PKP2)和桥粒斑蛋白(DSP)连接结蛋白与桥粒。
当DS2G与DSC2结合时,桥粒的超粘着状态依赖

于钙离子的存在。桥粒主要蛋白即 PKP2已经显

示出不仅仅是细胞连接的组分,而且作为各种信号

通路的多功能支架,可以更全面地调节多种细胞活

动[13-14]。PKP2基因的表达浓度或者结构功能的

改变,能够通过影响心肌细胞间缝隙连接的数量及

桥接蛋白的电生理活性,引起传导速度减慢而发生

折返性心律失常的倾向增加,导致心室壁起源的恶

性心律失常的发生[15-16]。运动相关猝死既往认为

多系心脏结构异常,如遗传性心肌病,最近研究提

出年轻人心源性猝死(suddencardiacdeath,SCD)

主因为恶性心律失常,因此早期识别及发现可以减

少SCD发生[17-18]。多年来尽管依据2010年特别

工作组制定的诊断标准对 ARVC 进行规范化诊

疗,但仍存在部分假阳性如特发性流出道室性心动

过速,可以通过总结典型病例的室速形态、超声心

动图、磁共振等继续细化诊断标准,并且在基因测

序技术发展下可以协助明确诊断,同时筛查家系成

员的潜在风险。这些阳性致病基因家系成员多能

做到良好的随访,动态评估病程进展,提前获得规

范的医疗方案[19-20]。
本文先证者家族成员少,先证者母亲及其家系

成员长期居住外地,无法获取更多临床数据来建立

较完整的家系资料,先证者及其母亲均表现高危室

性心律失常,与之前研究 PKP2基因突变表型相

符,进一步证实表型识别的重要性,对于青年发生

室性心律失常需尽早在有经验的心脏疾病中心入

院筛查以防止漏诊[21],如明确携带致病基因可以

在符合伦理前提下于生育中心选择无致病基因的

后代。曾建立 PKP2缺乏小鼠模型观察到 PKP2
缺陷情况下运动诱导或儿茶酚胺性危及生命的心

律失常的致心律失常机制[22]。本研究后续旨在动

物模型中总结典型 ARVC 发生室性心律失常机

制,及不同致病基因所致表型特征,有望指导临床

医生更早辨别高危心肌病人群,减少SCD发生。
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