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$摘要% 目的!使用全外显子测序技术对收集的 "例心房颤动患者家系进行致病基因筛查及突变位点分析"初步探索该基因的
生物学机制& 方法!采集此家族成员外周静脉血"提取基因组&;:"应用全外显子测序技术对先证者进行候选基因突变检测"发现
可疑致病位点后"通过 PH0CLI测序法在其家系成员和 "#"例健康人群中进行验证& 并使用EDFJKAL07'RBMHM2D0XH3MLI和EIDOLH0三种
软件进行突变基因功能检测"利用 PS2335RDQLF软件分析致病基因突变前后的蛋白质三维结构模型& 结果!该家系除先证者外"4 例
携带;Ym;/.6"6Ue:!K.E$#%X#杂合变异"7例携带fE97 /."#++<e:!K.̀$*$9#杂合变异"先证者及其父亲同时携带以上两种突变
基因"而 "#"例健康人均未携带上述两种突变& 两种突变所在区域的氨基酸序列高度保守"三种计算机预测软件预测这两种突变均
为致病性突变& 结论!该家系多位成员携带 ;Ym;/.6"6Ue:!K.E$#%X#杂合突变和 fE97 /."#++<e:!K.̀$*$9#杂合突变"这两种
基因变异与该家系成员心房颤动的发生密切相关"该变异可能是该家系心房颤动的致病基因突变位点&
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NBFFLVD0 3LsBL0/20C"H0Q MDLVKFDILMALT2DFDC2/HFGL/AH023GDNMALCL0L.H/3J&$1!<L0DG2/&;:SH3LVMIH/MLQ NIDGMALKLI2KALIHFOL0DB3
TFDDQ DNMALNHG2FJGLGTLI3"H0Q MAL/H0Q2QHMLCL0LGBMHM2D03SLILQLML/MLQ TJNBFFLVD0 3LsBL0/20C.:NMLIMAL3B3K2/2DB3KHMADCL02/32ML3
SLILNDB0Q" PH0CLI3LsBL0/20CGLMADQ SH3B3LQ MDOLI2NJMALIL3BFM320 MALNHG2FJGLGTLI3H0Q "#" ALHFMAJKLDKFL.EDFJKAL07"
RBMHM2D0MXH3MLIH0Q EIDOLH0 3DNMSHILSLILB3LQ MDQLML/MMALNB0/M2D0 DNMALGBMH0MCL0L"H0Q PS2335RDQLF3DNMSHILSH3B3LQ MDH0HFĴLMAL
MAILL5Q2GL032D0HF3MIB/MBILGDQLFDNMALKIDML20 TLNDILH0Q HNMLIMALGBMHM2D0 DNMALKHMADCL02/CL0L.E/1()31!YV/LKMNDIMALKIDTH0Q"4
/H3L3/HII2LQ MAL;Ym;/.6"6Ue:! K.E$#%X# ALMLID̂JCDB3GBMHM2D0 H0Q 7 /H3L3/HII2LQ MALfE97 /."#++<e:! K.̀$*$9# ALMLID̂JCDB3
GBMHM2D0.XALKIDTH0Q H0Q A23NHMALI/HII2LQ TDMA MALHTDOLMSDGBMH0MCL0L"SA2FL"#" ALHFMAJKLDKFLQ2Q 0DM/HIIJMALHTDOLMSDGBMHM2D03.
XALHG20DH/2Q 3LsBL0/L3DNMALMSDGBMHM2D03SLILA2CAFJ/D03LIOLQ"H0Q MALMAILL/DGKBMLIKILQ2/M2D0 3DNMSHILKILQ2/MLQ MAHMMALMSD
GBMHM2D03SLILKHMADCL02/.!&+0)(1%&+!RH0JGLGTLI3DNMALNHG2FJ/HIIJMAL;Ym;/.6"6Ue:!K.E$#%X#ALMLID̂JCDB3GBMHM2D0 H0Q fE97
/."#++<e:!K.̀$*$9#ALMLID̂JCDB3GBMHM2D0"SA2/A HIL/FD3LFJILFHMLQ MDMALD//BIIL0/LDNHMI2HFN2TI2FFHM2D0 20 MALNHG2FJGLGTLI3"H0Q GHJ
TLMALKHMADCL02/CL0LGBMHM2D0 32MLDNHMI2HFN2TI2FFHM2D0 20 MALNHG2FJ.

$</, =&#$1% :MI2HFN2TI2FFHM2D0(hHG2FJ(<L0LQLML/M2D0(<L0LGBMHM2D0

心房颤动!房颤#是临床常见的一种心律失常"人
群中房颤的发生率约为 #)4["房颤的患病率及发病
率均随年龄增长而逐步增加"中国房颤患者年龄a*#
岁男女患病率分别为 #)4$[和 #)44["年龄e*# 岁男
女患病率分别增长至 ")+$[和 ")67[)"* & 房颤患者

发生缺血性脑卒中的风险是非房颤患者的 4\Z 倍"因
此阐明房颤发生的分子生物学机制是目前治疗房颤

的关键& 房颤的发生通常与心脏病理有关"这些病理
包括高血压心脏病'心肌病'瓣膜病或动脉粥样硬化
等"但它也可在无先前心脏病理或任何已知危险因素
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的情况下出现
)7* "这类情况下的房颤通常被称为孤立

性房颤& 孤立性房颤中有家族史者称为家族性房颤"
家族性房颤与基因变异密切相关& 本研究应用全外
显子测序技术结合 PH0CLI测序法对 " 例房颤患者及
其家系成员进行基因筛查"确定该家族房颤相关致病
基因及变异类型"进一步阐述了房颤发病的分子生物
学机制"对房颤的早期诊断'遗传干预以及对房颤的
基因组学研究具有重要的临床指导意义&
>?对象及方法
>A>?研究对象

本研究共纳入研究对象 """ 例"其中先证者及其
家系三代成员 "#例!男性 % 例"女性 $ 例#"健康组共
"#"例!男性 *# 例"女性 4" 例#& 房颤诊断标准符合
-7#"6 :9:,:UU,9̀ P房颤患者管理指南.& 先证者
是 "例 ZZ岁男性患者!$5$#!见图 "#"间断心悸和胸

闷 4年"多于活动后发生"当地医院诊断为/阵发性房
颤'高血压0"每日口服美托洛尔缓释片 4%)Z GC"效果
不佳"心电图显示,心律失常'快速性房颤& 于河南省
人民医院行/经心导管射频消融术0"术后未再发房
颤& 先证者父亲!#5"#间断胸闷和心悸"最初心电图
检查显示/频发房性期前收缩"短阵房性心动过速0"
后发展为阵发性房颤& 先证者哥哥!$57#4 年前同样
因间断心悸就诊于当地医院"心电图显示/快速性房
颤0"7年前于本院行射频导管消融术后恢复窦性心
律"未再复发& 先证者的弟弟!$5Z#和妹妹!$5%#近
7年来存在活动后心慌等症状"就诊于本院"心电图均
显示/持续性房颤0"房颤持续 7 年余"口服药物治疗"
均未行射频导管消融术& 先证者外甥!!54#有晨起
突发胸闷不适"初次就诊时心电图未见明显异常"但
*个月的随访后"其动态心电图呈阵发性房颤发作&

注,)表示为女性"*(表示为发病者"+表示为男性",表示为已死亡"↘表示为先证者&

图 >?患者基因突变家系谱图

>A@?方法
收集先证者及其家系的临床资料"包括病史采集

和体格检查"采集 "7 导联心电图和超声心动图"绘制
家系图谱!见图 "#& 所有研究对象签署知情同意书
后"采集其外周血标本"提取送检样本的基因组 &;:"
经片段化'连接接头'扩增纯化后"使用杂交捕获方法
制备&;:文库"然后采用高通量测序平台检测人类全
外显子组中 7# #66 个基因的外显子区域及旁侧内含
子区域 ! 7# TK#& 将测序数据与人类基因组 AC"6
!<̀ UA$%#参考序列进行比对"并对目标区域的覆盖
度和测序质量进行评估!受检者参数见表 "#&

表 >?受检者目标区域的覆盖度和测序质量

测序深度 目标基因U&3覆盖度

"p以上 66)4[

"#p以上 66)7[

7#p以上 66)#[

参照 7#"Z年版美国医学遗传学与基因组学学会

!:UR<#指南对变异的致病性评估"当检出的致病或
可能致病变异存在于常染色体隐性基因中时"实验室
通过高通量测序以及 PH0CLI测序法确保该基因编码
序列的覆盖率为 "##[& 确定致病基因后对先证者家
系其余成员进行相同位点检测"通过与患者妻子及
"##例健康人相应基因位点对照得出结论& 最后使用
EDFJKAL07'RBMHM2D0XH3MLI和 EIDOLH0 三种软件进行突
变基因功能检测"利用 PS2335RDQLF软件分析突变前后
的蛋白质三维结构模型&
@?结果

通过对先证者进行基因测序发现先证者存在

;Ym;基因杂合变异/.6"6Ue:!K.E$#%X#和 fE97 基
因杂合变异/."#++<e:!K.̀$*$9#&

;Ym;基因杂合变异导致核苷酸编码的序列第
6"6位碱基由 U变为 :"导致编码的 $#% 位氨基酸由
脯氨酸突变为苏氨酸!K.E$#%X#!图 7#& fE97基因杂
合变异导致核苷酸编码的序列第" #++位碱基由 <变
为:"导致编码的 $*$ 位氨基酸由精氨酸突变为组氨
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酸!K.̀$*$9#!图 $#&

图 @?P-[P基因0]̂>^!_8杂合变异位点

图 B?\9:@基因0]>`aaR_8杂合变异位点

对该家系除先证者外其余 6位家庭成员及 "#" 例
健康人员分别进行 ;Ym;基因和 fE97 基因扫描发
现"先证者家系有 4 例携带;Ym;基因突变!#5"'$5
7'$5%和!54#"7 例携带 fE97 基因突变!#5" 和$5

6#"其中先证者父亲同时存在上述两种突变!表 7#&
先证者妻子!$54#及 "## 例健康对照者中未检测出
;Ym;基因 /.6"6Ue:! K.E$#%X#变异及 fE97 基因
/)"#++<e:!K.̀$*$9#变异&

表 @?先证者家系其余成员变异基因携带及发病情况

父亲

!#5"#
哥哥

!$57#
弟弟

!$5Z#
妹妹

!$5%#
弟弟

!$56#
外甥

!!54#

;Ym; 杂合携带 杂合携带 未携带 杂合携带 未携带 杂合携带

fE97 杂合携带 未携带 未携带 未携带 杂合携带 未携带

是否发病 是 是 是 是 否 是

两种突变所在区域的氨基酸序列高度保守"
EDFJKAL07'RBMHM2D0XH3MLI和 EIDOLH0 三种软件预测该
位点的;Ym;基因杂合变异和fE97 基因杂合变异均

为有害变异& PS2335RDQLF软件预测突变后的蛋白质
结构导致蛋白功能的改变"从而引起疾病的发生!图 4
和图 Z#&

图 D?P-[P基因0]̂>^!_8!']9B`X2#突变蛋白的结构模拟图

!!
图 K?\9:@基因0]>`aaR_8!']EBLB:#突变蛋白的结构模拟图

B?讨论
房颤的发生受多种因素影响"遗传是其中重要的

因素之一"具有家族性房颤史者"若一级亲属确诊房
颤"则本人罹患房颤的风险增加约 4#[)$* & 房颤的病
理生理机制主要是心房重构'自主神经调节'房颤时
心房肌组织肾素5血管紧张素5醛固酮系统活性升高等

方面
)4* "房颤患者多表现为心悸'头晕'胸闷和乏力等

症状& 本研究在 " 个房颤家系中发现 ;Ym;基因
/.6"6Ue:!K.E$#%X#杂合突变和 fE97 基因 /."#++<e
:!K.̀$*$9#杂合突变& 生物信息学预测该突变可能
是新的致病基因&

;Ym;基因编码 ;LV2F20";LV2F20 是一种心脏 8盘
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蛋白"其功能是保护心脏 8盘免受肌节内产生的力"
;LV2F20 突变使心脏 8盘不稳定"导致扩张型心肌
病

)Z* & 有研究证实 ;Ym;是中国汉族人群中一种新
型的冠状动脉疾病易感基因

)** & 目前证实 ;Ym;基
因相关疾病为扩张型心肌病 "UU型和肥厚型心肌病
7#型"是常染色体显性遗传& 临床表现主要为心脏扩
大'左心室肥大'室间隔增厚'房颤'降低的左室收缩
功能和左室舒张功能等

)%* & ;Ym;基因的 K.E$#%X变
异未在相关临床病例中被报道过& 依据美国 :UR<
变异分类指南

)+* "这个变异为/$ 类5意义未明0"结合
患者的临床表现"推断 ;Ym;基因的 K.E$#%X变异为
房颤致病基因变异位点&

fE97基因编码 fB0/MDKA2F2057 蛋白!fE97 蛋白#"
fE97蛋白主要分布在心肌组织"是存在于心肌细胞膜
>型钙通道与肌质网 J̀̀7!心肌细胞释放钙离子的通
道#间的膜偶联复合物"是可兴奋细胞和参与细胞内
钙信号转导的重要亚细胞结构

)6* "对细胞内钙稳态调
控发挥重要作用& fE97 基因的改变会导致胞内钙信
号传导异常"继而引起心力衰竭'心肌病和心律失常
等一系列疾病& 有研究)"#*

发现fE97基因在房颤时明
显下调"这表明房颤使fE97 蛋白功能下调"心房肌兴
奋收缩脱偶联"兴奋收缩偶联效率降低"细胞内钙调
节紊乱"进而影响心房肌的收缩功能& PHTHMLI5RDF20H
等

)""*
研究发现fE97 基因突变可导致扩张型心肌病&

WLHOLI3等)"7*
研究证实 fE97 基因中的 Y"*6j突变会

导致 J̀̀7稳定性受损"导致房颤& 目前fE97 基因的
K.̀$*$9变异未在相关临床病例中被报道过& 依据美
国:UR<变异分类指南)+* "这个变异为/$ 类5意义未
明0& 结合患者的临床表现"笔者推断 fE97 基因的
K.̀$*$9变异为房颤致病基因变异位点&

综上所述"本研究利用二代测序技术在 " 个中国
房颤家系中发现了 ;Ym;基因 /.6"6Ue:!K.E$#%X#
杂合突变和fE97基因 /."#++<e:!K.̀$*$9#杂合突
变"该突变位点在中国未见报道& 该家系三代成员 "#
人中有 *人为房颤患者"7人同时携带上述两种突变"
而 "#"例健康人均不存在上述突变"该突变位点可能
是该家系房颤的致病基因& 利用二代测序技术对房

颤患者家系进行检测"有助于明确房颤患者及其家系
成员遗传易感性"筛查家族性房颤的突变基因"对房
颤家系成员的早期诊断具有明确价值"对突变携带者
进行早期干预及治疗具有重要的指导意义

)"$* & 但本
研究尚存在一定局限性"本研究中该家系存在 ;Ym;
和fE97基因变异"这种变异与患者家系成员发生房
颤密切相关"但目前未能进一步进行相关动物实验证
实此类基因变异导致房颤发生的具体机制&
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