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儿童扩张型心肌病基因突变及临床特征研究

陈    成，苏丹艳，覃素元，黄钰钦，叶冰冰，黄滟云，庞玉生

（广西医科大学第一附属医院儿科，南宁    530021）

摘要    目的：分析儿童原发性扩张型心肌病（DCM）的基因突变及临床特征。方法：收集 2015年 6月至 2021年 7月在广西医科

大学第一附属医院接受治疗的 27例DCM患儿的基因检测结果及临床资料，根据基因检测结果进行分组，比较两组临床特征，

并探讨基因突变及预后情况。结果：27例DCM患儿，男16例，女11例，年龄0.3～13.7岁，平均（8.5±4.4）岁；基因突变阳性13例，

占 48.1%（13/27）。两组在年心功能Ⅲ/Ⅳ级占比、左心室舒张末径、左心室射血分数、死亡率等方面比较，差异无统计学意义（P

＞0.05）。在 27例患儿中发现 22种基因突变，共有 62个突变位点，TTN 21个，占比最高（33.8%），平均随访时间为（19.3±17.9）

个月，死亡 15例，死亡率为 55.5%（15/27），基因突变阳性组死亡 6例，包括TPM1基因 2例，DMD、DSP、TNNI、TTN基因各 1例。

结论：基因致病性明确的患儿死亡率高，暂未发现基因突变阳性与儿童DCM首诊时的严重程度及患儿预后方面的显著相关

性。
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Gene mutation and clinical characteristics of dilated cardiomyopathy in children

CHEN Cheng, SU Danyan, QIN Suyuan, HUANG Yuqin, YE Bingbing, HUANG Yanyun, PANG Yusheng. (De‐

partment of Pediatrics, the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Nanning 530021, China)

Abstract    Objective: To analyze the gene mutation and clinical characteristics of idiopathic dilated cardiomy‐

opathy (DCM) in children. Methods: The results of genetic testing and clinical data of 27 children with DCM 

treated in the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University from June 2015 to July 2021 were col‐

lected. The patients were grouped according to results of genetic testing, the clinical characteristics of the two 

groups were compared, and the gene mutation and prognosis were explored. Results: There were 27 cases of chil‐

dren with DCM, including 16 cases of male and 11 cases of female, ranging from 0.3 to 13.7 years old, with an 

average age of (8.5±4.4) years. A total of 13 cases were positive for genetic mutation, accounting for 48.1% (13/

27). There were no significant differences in the proportion of annual NYHA class Ⅲ/Ⅳ , left ventricular end-

diastolic diameter, left ventricular ejection fraction, and mortality between the two groups (P＞0.05). A total of 62 

mutation sites were found in 22 kinds of gene mutations in 27 children, among which TTN was 21, accounting for 

the highest proportion (33.8%). The average follow-up time was (19.3±17.9) months, and 15 cases died, with a 

mortality rate of 55.5% (15/27). Six cases died in the mutation-positive group, including two cases of TPM1 gene. 

DMD, DSP, TNNI and TTN genes were found in one case each. Conclusion: The mortality rate is high in children 

with definite genetic pathogenicity. There is no statistically significant correlation between positive gene mutation 

and the severity of DCM in children at the first diagnosis as well as the prognosis of children with DCM.
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扩张型心肌病（dilated cardiomyopathy, DCM）

是最常见的儿童心肌病，其特征是左心室扩张和进

行性收缩功能障碍[1]。尽管 DCM 的预后在过去几

十年中有所改善，但 DCM 仍然是儿童心力衰竭的

主要原因，也是心脏移植的主要原因。随着基因检

测技术的进步，目前超过 68个基因被认为与 DCM

相关，在所有DCM病例中，约 20%～50%的病例可

发现致病变异，这些基因突变通常涉及编码心肌细

胞结构和功能的关键蛋白质的基因，如肌节蛋白基

因、细胞骨架蛋白基因、离子通道基因等[2]。基因突

变可能与 DCM 的严重程度和进展速度有关，某些

基因突变可能导致更严重的疾病表型和更差的预

后[3-4]。因此，通过研究基因突变所致扩张型心肌病

的机制，确定基因型—表型的关系，将有助于患儿

的诊断、治疗及预后[5-6]。因此，本研究通过总结

DCM患儿的临床特征及致病基因，分析儿童DCM

基因突变情况，并对比突变基因致病性明确/可疑和

突变基因致病性意义不明的 DCM 临床特征及预

后，探讨致病基因与预后之间的关系。

1   对象与方法

1.1   研究对象    选取 2015 年 6 月至 2021 年 7 月在

广西医科大学第一附属医院接受治疗的 27例原发

性 DCM 患儿作为研究对象，所有患儿均行基因检

测。收集基因、临床信息及家族史等资料。DCM诊

断标准参考 2019 年《美国心脏协会儿童心肌病的分

类和诊断科学声明解读》[1]，排除炎症性、药物性、脓

毒症、高血压性心脏病、先天性冠脉异常、心脏瓣膜

病、心律失常、缺血性心脏病、结缔组织病、先天畸

形、营养不良等引起的继发性 DCM 及心内膜弹力

纤维增生症。所有患儿均接受常规抗心力衰竭药

物治疗（地高辛、美托洛尔、血管紧张素转化酶抑制

剂、利尿剂、多巴酚丁胺、多巴胺、米力农等），定期

于本院儿童心内科门诊规律复诊。

根据基因检测结果将 27例患儿分为基因突变

阳性（13例）和基因突变阴性（14例）。研究方案已

取得本院伦理委员会批准，审批号：2022（KY-E-

007），基因检测均获得患儿家长知情同意。

1.2    基因检测    第三方公司（北京康旭医学检验所

有限公司或北京迈基诺基因科技股份有限公司医

学检验所）进行基因检测及解读，选用心肌病基因

包或全外显子组测序技术 （不含线粒体基因），所有

患儿家属行 Sanger测序进行验证。解读的依据是

2015年美国医学遗学与基因组学学会指南[7]。基因

突变阳性定义为基因突变致病明确或可疑；基因突

变阴性定义为未检出明确与临床表型相关的致病/

疑似致病变异，或检出临床意义未明变异但与患儿

临床表型无关或家族其他成员无心肌病表型（不符

合家系遗传模式）。

1.3    统计学方法    使用SPSS 24.0对实验数据进行

统计分析，计量资料以均数±标准差（x̄ ± s）表示，两

组比较采用 t检验，以P＜0.05为差异有统计学意义。

2   结   果

2.1    临床特征情况    27例 DCM 患儿中，男 16例，

女 11 例；年龄 0.3～13.7 岁，平均（8.5±4.4）岁；平均

随访时间为（19.3±17.9）个月；10例合并心功能Ⅰ/Ⅱ
级，其中 3例（30%）死亡；17例合并心功能Ⅲ/Ⅳ级，

其中 12例死亡，并且 9例在诊断后 1年内死亡，死亡

率为 70.5%；基因变异致病性明确 5例，基因变异可

疑致病 8 例，基因变异致病性未明 14 例（致病未

明组）。

致病明确+可疑致病组共 13例，平均年龄（8.9±

4.9）岁；致病未明组患儿平均年龄（8.0±4.2）岁。两

组年龄、性别、心功能Ⅲ/Ⅳ级占比、入院时心率、收

缩压、血清钠、血尿酸、红细胞分布宽度、R波递增不

良占比、异常Q波占比、室上性心动过速占比、室性

心动过速占比、左心室舒张末内径、左心室收缩末

内径、左心室射血分数、药物治疗（ACEI/ARNI、β受

体阻滞剂、呋塞米、螺内酯、地高辛）占比、随访时

间、死亡率方面比较，差异均无统计学意义（均P＞

0.05），见表1。

2.2    基因检测及预后情况    在 27 例患儿中，致病

性明确有 5例（18.5%），可疑致病有 8例（29.6%），基

因突变检测阳性率为 48.1%；发现 22 种基因突变，

共有 62 个突变位点 ，其中 TTN 21 个（33.8%），

TPM1、SCN5A 4 个（6.4%），SYNE1、PKP2、DMD、

DSP、FLNC 各 3 个（4.8%），EYA4、LDB3、MYH6、

RBM20 各 2 个（3.2%）、LAMA4、FKTN、LMNA、

MYBPC3、MYPN、DSC2、PRDM16、TCAP、TNNI、
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RYR2 各 1 个（1.6%）。62 个基因突变位点中，致病

性明确 5个（8.1%），可疑致病 8个（12.9%），致病性

未明确 49个（79%）；变异类型方面，错义突变 53个，

移码突变 3个，无义突变 4个，剪切变异 2个，13例基

因致病性明确及可疑患儿的情况见表2。 

在 27例患儿中，发现 1种基因突变的患儿有 9

例（33.3%），2 种基因突变的患儿有 13 例（48.2%），

发现 3种基因突变的患儿有 4例（14.8%），发现 4种

基因突变的患儿有 1例（3.7%）。对于有 2种及以上

位点突变的患儿，有部分位点来源于母亲，有部分

位点来源于父亲，如有两例患儿是姐妹，有TPM1及

LDB3的位点突变，致病性意义不明确，其中 TPM1

来源于父亲，LDB3 来源于母亲，父母亲无 DCM 表

型，发病时即存在心功能Ⅲ/Ⅳ级，其中 1例在诊断

28个月后死亡，1例在诊断7个月后死亡。

5例基因致病性明确的病例中，其中 2例存活，  

3 例死亡，死亡率为 60%。存活的病例中，1 例是

PRDM16突变，发病时合并心功能Ⅰ级，无心律失常

表现；1例是DMD突变，发病时合并心功能Ⅱ级，无

心律失常表现。死亡的病例中，1例是 TPM1突变，

发病时合并心功能Ⅲ级，有QT延长、室性早搏等心

律失常表现；1例是 TNNI突变，发病时合并心功能

Ⅲ级，其哥哥有扩张型心肌病病史，无心律失常表

现；1例是TPM1突变，发病时合并心功能Ⅲ级，有R

波递增不良等心律失常表现。 

表1    不同基因致病性分组的临床指标情况

     指标

诊断时年龄/岁，x̄ ± s
男性，n（%）

心功能Ⅲ/Ⅳ级，n（%）

入院时心率/（次/min），x̄ ± s
入院时收缩压/kPa，x̄ ± s
钠/（mmol/L），x̄ ± s
尿酸/（μmol/L），x̄ ± s
红细胞分布宽度/%，x̄ ± s
R波递增不良，n（%）

异常Q波，n（%）

室上性心动过速，n（%）

室性心动过速，n（%）

左心室舒张末内径/mm，x̄ ± s
左心室收缩末内径/mm，x̄ ± s
左心室射血分数/%，x̄ ± s
ACEI/ARNI，n（%）

β受体阻滞剂，n（%）

呋塞米，n（%）

螺内酯，n（%）

地高辛，n（%）

随访时间/月，x̄ ± s
死亡人数，n（%）

致病明确+可疑
致病组（n=13）

8.9±4.9
10（76.9）

9（69.2）
114.0±16.6

13.0±1.7
134.5±3.4
519.7±176.7
0.153±0.018

4（30.8）
5（38.5）
1（7.7）
3（23.1）

55.4±10.9
48.8±10.3
25.5±6.2
11（84.6）

5（38.5）
12（92.3）
12（92.3）
12（92.3）
16.6±15.9
6（46.2）

致病未明
组（n=14）

8.0±4.2
6（42.9）
8（57.1）

121.7±28.3
13.2±2.3

134.1±6.1
495.2±160.1
0.157±0.041

3（21.4）
2（14.3）
3（21.4）
3（21.4）

52.2±10.2
44.1±9.9
33.2±12.9
13（92.9）

7（50.5）
14（100）
14（100）
14（100）
18.4±20.2
9（64.3）

t/χ2

0.527
3.240
0.422

-0.852
-0.238

0.220
0.378

-0.325
0.306
2.051
1.008
0.011
0.781
1.207

-1.954
0.464
0.363
1.118
1.118
1.118

-0.246
0.898

P

0.603
0.072
0.516
0.402
0.814
0.828
0.709
0.748
0.580
0.152
0.315
0.918
0.442
0.239
0.062
0.496
0.547
0.290
0.290
0.290
0.808
0.343
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表2    基因致病性明确及可疑患儿的情况

编
号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

性
别

男

女

男

男

男

男

男

男

男

女

男

男

女

年龄/
岁

9.6

0.9

11

13.3

0.5

11

1.2

13.3

7.9

12.1

9.2

13.7

12.9

突变
基因

DMD

PRDM16

TPM1

DMD

PKP2

DSP

TNNI

FLNC

LMNA

TTN

TTN

TPM1

TTN

位点

c.2473T＞G

c.2518delC

c.479G＞A

c.10126delC

c.2378C＞A

c.6502_6505del

c.289C＞T

c.3279delT

c.868G＞A

c.36466_36469delGAAG

c.73373delC

c.479G＞A

c.68677C＞T

蛋白质

p.Trp825Gly

p.Gln841ArgfsTer30

p.R160H

-

p.A793D

p.S2168Rfs*17

p.Gly1094Alafs*4

p.E290K

p.E12156Kfs*39

p.P24458Lfs*3

p.R160H

p.R22893X

杂合/
纯合

半合子

杂合

杂合

半合子

杂合

杂合

纯合

杂合

杂合

杂合

杂合

杂合

杂合

突变
类型

错义

移码

错义

错义

错义

移码

无义

移码

错义

错义

错义

错义

无义

突变
来源

母亲

新发

新发

母亲

父亲

母亲

-

母亲

新发

父亲

父亲

新发

父亲

致病性

可疑致病

致病

致病

致病

可疑致病

可疑致病

致病

可疑致病

可疑致病

可疑致病

可疑致病

致病

可疑致病

有无
报道

无

无

有

有

有

无

无

无

有

无

无

有

无

心衰分
级/级

3

1

3

2

3

3

3

3

3

2

4

3

2

家族
史

姐姐

无

无

无

无

无

哥哥

无

无

无

无

无

无

结局

死亡

存活

死亡

存活

存活

死亡

死亡

存活

存活

存活

死亡

死亡

存活

陈    成，等 .儿童扩张型心肌病基因突变及临床特征研究

3   讨   论

本研究 27 例儿童 DCM 中，发现 22 种基因突

变， 62 个基因突变位点，基因突变阳性检出率为

48.1%（13/27）。基因突变阳性组和阴性组患儿首诊

时临床特征、心功能Ⅲ/Ⅳ级占比、恶性心律失常、左

心室舒张末径、左心室射血分数、死亡率等比较差

异均无统计学意义，考虑可能与本研究样本量少及

随访时间短有关。本研究中，致病性明确有 5例，死

亡 3例，死亡率为 60%，并且大多数患者携带多个致

病基因。当多种基因共同突变时，DCM起病更早，

病情更严重[8-9]。

TTN、TPM1编码肌小节蛋白，本研究中 TTN突

变位点占比最多，高达 33.8%，与文献报道一致[10]。

目前研究发现 TTN 基因致病性突变主要富集在 A

带[11]，TTN基因突变引起的DCM以频繁的房性和室

性心律失常为特征，引起严重的左心室射血障碍有

关，男性和左心室射血分数低是不良结局的独立预

测因子[12]。TPM1基因编码 α原肌球蛋白，其携带者

在幼儿期发病时病情常较重[13]。LDB3编码 Z盘蛋

白，有些LDB3突变位点与严重射血分数下降、脑利

钠肽升高有关[14]。DMD突变的杜氏肌营养不良患

儿一般晚期合并DCM，因此定期监测心脏彩超在杜

氏肌营养不良患儿中极其重要；其机制除了与抗肌

萎缩蛋白—糖蛋白复合体导致细胞内外骨架连接

异常外，还有钙处理异常有关。因此，DMD基因相

关的 DCM 患者既有心力衰竭，又有恶性心律失常

的表现[15]。FKTN基因与抗肌萎缩相关糖蛋白的糖

基化有关，其纯合子突变引起严重心室扩张，易导

致心源性猝死[16]。FLNC基因突变可引起恶性心律

失常及心力衰竭，除颤器可考虑用于此类突变的患

儿[17]。PKP2、DSP、DSC2 负责编码桥粒蛋白，桥粒

基因突变通常引起心律失常，与致心律失常性右室

心肌病相关，提示此类突变需要评估安装除颤器[18]。

RYR2编码肌浆网上钙通道蛋白，该蛋白异常导致肌

浆网内钙难以释放到细胞质中，导致肌小节收缩障

碍，引起DCM，同时该基因突变可导致传导障碍、快

速性心律失常等心电图异常表型[19]。

与核膜相关的基因有LMNA、SYNE1、PRDM16。

其中LMNA仅次于TTN，排在DCM致病基因中的第

2位，约 4%～6%。某些LMNA基因突变可能与预后

好有关[20]，但是有些LMNA基因突变与传导阻滞、恶

性心律失常相关，极易引起心源性猝死，因此，该类

患儿需密切观察心电图表现[21]。与细胞核相关的基

因有 RBM20、EYA4。RBM20 基因突变主要导致心

肌细胞钙处理紊乱，容易出现心律失常[22]。SCN5A

编码钠通道蛋白，通常与长 QT 或短 QT 综合征有

关，但在DCM中，携带 SCN5A基因突变的患儿有恶

性心律失常的风险[23]。

综上所述，本组病例中具有相应基因突变的患

儿，病情常较重。基因致病性明确的患儿死亡率

高，由于样本量少，暂未发现基因突变阳性与儿童
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DCM首诊时的严重程度及患儿预后方面存在显著

相关性。儿童 DCM 由多种基因突变导致，具有遗

传异质性，多种基因联合突变可能导致严重的表

型，但目前受限于基因突变的临床解读及家系基因

级联筛查困难，很多基因突变的致病性意义不明。

由于本研究为小样本单中心的回顾性研究，有待开

展多中心、大样本研究，并延长随访时间，增加家系

基因级联筛查，来验证儿童 DCM 基因突变与远期

预后之间的关系。
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