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儿童心肌致密化不全 6 例临床表现及基因变异分析

张凤华　安金斗　冯嵩　张小建　赵小林

（郑州大学第一附属医院小儿内科，河南郑州　450000）

［摘要］　该文总结分析儿童心肌致密化不全（NVM）的临床和基因变异特点。6 例 NVM 患儿起病年龄

3 个月至 12 岁，男 4 例，女 2 例，心律失常 5 例，心功能不全 3 例，精神差 1 例，胸闷、叹气 1 例。4 例患儿

检测到 NVM 相关基因变异，其中 MYH7 基因变异 2 例，PRDM16 基因变异 1 例，ACTN2 基因 + TNNT2 基因变

异 1 例。心功能改善 4 例；2 例患儿心功能改善不明显，其发病年龄小，超声心动图示收缩功能降低更明显，

心肌酶、氨基末端脑钠肽前体升高更明显。NVM 是引起儿童慢性心力衰竭的重要原因之一，对于首发有胸闷、

叹气、心律失常、心影增大、心肌酶增高明显的患儿，进行超声心动图、心脏磁共振检查，可确诊 NVM，NVM

可有多种基因变异。                                                                        ［中国当代儿科杂志，2021，23（1）：84-90］
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Clinical manifestations and gene mutation analysis of children with noncompaction 
of the ventricular myocardium: an analysis of 6 cases
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Abstract: This article summarizes and analyzes the clinical features and gene mutation characteristics of children 
with noncompaction of the ventricular myocardium (NVM). For the 6 children with NVM (4 boys and 2 girls), the 
age of onset ranged from 3 months to 12 years. Of the 6 children, 5 had arrhythmia, 3 had cardiac insufficiency, 1 
had poor mental state, and 1 had chest distress and sighing. NVM-related gene mutations were detected in 4 children, 
among whom 2 had MYH7 gene mutation, 1 had PRDM16 gene mutation, and 1 had mutations in the ACTN2 and 
TNNT2	genes.	Four	children	had	improvement	in	cardiac	function.	The	two	children	with	no	significant	improvement	
in cardiac function had a younger age of onset, a greater reduction in systolic function on echocardiography, and greater 
increases in myocardial enzyme and N-terminal pro-brain natriuretic peptide. It is concluded that for children with 
the initial symptoms of chest distress, sighing, arrhythmia, enlarged heart shadow, and increased myocardial enzyme, 
echocardiography and cardiac magnetic resonance are recommended for the diagnosis of NVM. NVM can have various 
genetic mutations.                                                                                        [Chin J Contemp Pediatr, 2021, 23(1): 84-90]
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心 肌 致 密 化 不 全（noncompaction of the ven-
tricular myocardium, NVM）是一种罕见的心肌病，

是儿童心肌病中较为严重的类型之一，该病预后差

异较大，发病年龄小、临床症状重者预后差，是

目前造成儿童慢性心力衰竭的重要原因之一 [1]。在

儿童心肌病中，NVM 的发病率至少占 5%[2]。NVM

可以是先天性疾病，也可是后天获得性疾病，这

导致 NVM 分类时存在很大的不确定性。欧洲心脏

病学会和美国心脏协会未提供有关 NVM 的诊断和

治疗指南，但将其归类为“未分类的心肌病”或“遗

传性心肌病”[3-4]。NVM 的发生发展有复杂的遗传

背景，其病因及发病机制尚不明确。多数遗传研

究表明，NVM 是由肌节、细胞骨架和线粒体蛋白

结构或功能变化发展而来的，该病以心功能不全、
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心律失常、血栓形成等为主要临床表现。儿童

NVM 的临床表现差异较大，因此该病的早期诊断

和及时治疗至关重要。目前 NVM 的诊断主要依赖

于超声心动图、心脏磁共振、基因检测。既往研

究发现，NVM 的发病可能与 MYH7、MYBPC3、

ACTC1、TNNT2、TAZ、DTNA、LDB3、LMNA、

SCN5A 和 TPM1 等基因变异有关 [5]。本研究回顾

性分析 6 例儿童 NVM 的临床表现及基因变异分析，

旨在提高临床医生对 NVM 的认识。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2018 年 9 月至 2020 年 6 月在郑

州大学第一附属医院儿童医院心血管内科诊断的 6

例 NVM 患儿的临床资料。NVM 诊断采用 Jenni 标

准 [6]：（1）心肌呈两层结构；（2）小梁间深陷的

隐窝内充满血流灌注；（3）成人收缩末期心肌非

致密层与致密层的比率 >2，儿童收缩末期心肌非

致密层与致密层的比率 >1.4；（4）排除其他心脏

疾病。

1.2　临床资料收集

收集患儿临床资料，包括患儿性别、起病年

龄、首发症状、临床表现、家族史等；实验室检查、

影像学检查；临床治疗和预后等。

1.3　基因检测

6 例 患 儿 及 家 属 均 采 集 外 周 静 脉 血 样 约

2 mL，提取基因组 DNA，于广州嘉检医学检验所

使用 xGen Exome 研究芯片，捕获与遗传性心血管

病相关的 1 876 个基因的外显子区及相邻内含子区

域，使用高通量测序仪（Illumina）平台进行测序。

测序数据采用 NextGene V2.3.4 软件与 UCSC hg19 

人类参考基因组序列进行比对和鉴别遗传变异，

并收集目标区域的覆盖度和平均测序深度等质量

参数。遗传性心血管病综合检测目标区域平均测

序深度为 179.89×，其中目标序列的 99.5% 测序

深度达 20× 以上。找到候选基因变异位点进行

家系验证，变异位点致病性评级参考美国医学遗

传学与基因组学学会（American College of Medical 

Genetics and Genomics, ACMG）指南 [7] 进行分类。

2　结果

2.1　临床资料

6 例 NVM 患儿中，男 4 例，女 2 例；中位起

病年龄 2 岁（范围 3 个月至 12 岁）；均无基础疾

病。2 例患儿有家族史，病例 2 姐姐 2 岁时因心内

膜弹力纤维增生症去世；病例 5 姑姑因心脏病（具

体不详）去世，其母超声心动图提示 NVM；余患

儿父母超声心动图均未见异常。见表 1。

6 例患儿中，心功能下降 3 例，心功能Ⅲ级 2 例，

心功能Ⅱ级 1 例；心律失常 5 例。2 例以精神差、

胸闷叹气为首发症状；1 例患儿无临床表现，因牙

齿问题就诊，外院行心电图检查示Ⅲ导联 T 波倒

置，予我科收治入院，我院超声心动图检查提示

NVM。6 例患儿均为孤立性 NVM。

表 1　6 例 NVM 患儿的临床资料

项目 病例 1 病例 2 病例 3 病例 4 病例 5 病例 6

性别 男 男 女 男 男 女

起病年龄 6 个月 10 岁 1 岁 3 个月 3 岁 12 岁

家族史 - + - - + -

NT-proBNP (pg/mL) 11 129 10 683 2 223 318 172 61

CK (U/L) 239 161 189 144 253 106

CK-MB (U/L) 31 36 33 36 34 13

LDH (U/L) 393 855 539 266 341 155

cTnT (ng/mL)   0.02 <0.01 0.01 0.01 <0.01 <0.01

凝血功能 + - - + - -

注：+ 示阳性，- 示阴性。[NT-proBNP] 氨基末端脑钠尿肽前体，参考值 0~150 pg/mL；[CK] 肌酸激酶，参考值 7~200 U/L；[CK-MB]
肌酸激酶同工酶，参考值 0~24 U/L；[LDH] 乳酸脱氢酶，参考值 114~240 U/L；[cTnT] 肌钙蛋白 T，参考值 0~0.1 ng/mL；均为初诊时实验
结果。
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2.2　实验室检查

6 例患儿确诊 NVM 时，氨基末端脑钠尿肽前

体（NT-proBNP）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）、

乳酸脱氢酶（LDH）升高各 5 例，肌酸激酶（CK）

升高 2 例，肌钙蛋白 T（cTnT）增高 1 例，凝血功

能异常 2 例，其他检查未见明显异常，见表 1。

2.3　影像学检查

6 例患儿超声心动图均提示 NVM，受累部位

均为左室，收缩功能减低 3 例，舒张功能减低 2 例，

均未合并其他先天性心脏病，见表 2。病例 2 患儿

心脏磁共振示左心增大并室间隔肌壁间条片状强

化，左心功能下降，左室游离壁中远段肌小梁增

粗增长。病例 6 患儿心脏磁共振示左室各壁收缩

及舒张运动可，左室游离壁远端、心尖部室壁分

为两层，内层呈蜂窝状改变，心肌非致密层 / 致密

层 >2。6 例患儿 24 h 动态心电图示房性期前收缩

5 例，室性期前收缩 2 例，左心室肥大 3 例，左心

房肥大 2 例，ST-T 改变 4 例，T 波倒置 1 例。见表 3。

表 3　6 例 NVM 患儿的心电图表现

病例
房性期前

收缩
房性心动

过速
室性期前

收缩
窦性心动

过速
左心室肥大  左心房肥大 ST-T 改变 T 波倒置

1 + -  +  -  + - + - 

2 + - + - + + + -

3 + - - - + + + -

4 - - - - - - - -

5 + - - - - - - +

6 + - - - - - + -

注：+ 示阳性，- 示阴性。

表 2　6 例 NVM 患儿的超声心动图结果

病例
LVDd
(mm)

LVEF
(%)

LVFS
(%)

NC/C 舒张功能
合并其他

疾病
附壁血栓 受累部位及范围

1 38 26 12 3.0 正常 无 无 左室下壁乳头肌水平至心尖部

2 57 11 4.9 2.3 下降 无 无 左室乳头肌以下至心尖段心内膜下

3 41 39 19 2.5 下降 无 无 左室中间段、心尖段心内膜及心内膜下

4 23 62 32 2.6 正常 无 无 左室下后侧壁、心尖段心内膜及心内膜下

5 33 65 35 2.8 正常 无 无 左室乳头肌水平下段心内膜下

6 37 59 30 2.2 正常 无 无 左室乳头肌下段至心尖段心内膜下

注：[LVDd] 左室径，参考值：年龄 3 个月，24.1~27.7 mm；6 个月，25.9~29.7 mm；1 岁，27.8~31.2 mm；3 岁，29.0~32.6 mm；10 岁，
38.6~43.2 mm；12 岁，40.6~46.6 mm；[LVEF] 左室射血分数，参考值 45%~75%；[LVFS] 左室短轴缩短率，参考值 28%~38%；[NC/C] 心肌
非致密层 / 致密层 , 参考值 >1.4。

2.4　基因检测结果

6 例 NMV 患 儿 中，4 例（67%） 患 儿 检 测

到可能与临床表型相关的遗传变异。病例 1 检

测 到 PRDM16 基 因 c.2465_2469delCCCGC(p.

P822Qfs*159) 杂合变异，该变异为移码变异（图 1），

可能会导致蛋白质合成提前出现氨基酸的终止密

码，符合 PVS1；该变异在 gnomAD 数据库（http://

gnomad.broadinstitute.org/）的正常对照人群中未发

现，符合 PM2；因此该变异被判为“可能致病”。

病例 3 携带的 MYH7 基因 c.571G>A(p.V191I) 杂合

变异（图 2），该变异在 gnomAD 数据库的正常对

照人群中未发现，符合 PM2；经多个生物信息软

件分析预测提示有害，且不同物种的氨基酸序列

高度保守，符合 PP3；因此该变异被判为“临床意

义不明”。病例 4 中发现的 MYH7 基因 c.1058C>G(p.

T353R) 杂合变异（图 3），该变异在 gnomAD 数

据库的正常对照人群中未发现，符合 PM2；经多

个生物信息软件分析预测提示有害，且不同物种

的氨基酸序列中度保守，符合 PP3；因此该变异被

判为“临床意义不明”。病例 5 检测到 ACTN2 基

因 c.574C>T(p.R192*) 杂合变异（图 4），该变异

在 gnomAD 数据库的正常对照人群中未发现，符
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患儿父亲 患儿母亲

患儿父亲 患儿母亲

合 PM2；因此该变异被判为“临床意义不明”。

TNNT2 基因 c.424dupG(p.A142Gfs*12 ) 杂合变异，

该变异在 gnomAD 数据库的正常对照人群中未发

现，符合 PM2；因此该变异被判为“临床意义不明”。

见表 4。

图 1　病例 1 患儿及父母 PRDM16 基因 Sanger 测序图　　患儿所携带的 PRDM16 基因 c.2465_2469delCCCGC(p.

P822Qfs*159) 杂合变异，遗传自父亲，变异位点如箭头所示。

图 2　病例 3 患儿及父母 MYH7 基因 Sanger 测序图　　患儿所携带的 MYH7 基因 c.571G>A(p.V191I) 杂合变异，

遗传自母亲，变异位点如箭头所示。

图 3　病例 4 患儿及父母 MYH7 基因 Sanger 测序图　　患儿所携带的 MYH7 基因 c.1058C>G(p.T353R) 杂合变异，

遗传自父亲，变异位点如箭头所示。

图 4　病例 5 患儿及父母 ACTN2 基因 Sanger 测序图　　患儿携带的 ACTN2 基因 c.574C>T(p.R192*) 杂合变异，

遗传自母亲，变异位点如箭头所示。

病例 1 

病例 3 

病例 4 

病例 5 

患儿父亲

患儿父亲

患儿母亲

患儿母亲
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3　讨论

NVM 是一种罕见的心肌病 , 其特征是左室心

肌具有独特的“海绵状形态”, 非致密化主要涉及

左心室远端的心尖部分 [8]，故又称左心室心肌致密

化不全，也可累及右心室或双室受累 [9]。它最早于

1932 年在 1 名患有主动脉闭锁的新生儿中发现，

并于 1984 年首次报道 [10]。据报道 NVM 在 0~10 岁

儿童的患病率约为每年 0.12/100 000[11]，2018 年 9

月至 2020 年 6 月在我院小儿心血管内科 NVM 占

儿童慢性心力衰竭的比例为 23%。儿童 NVM 的临

床表现缺乏特异性，首发症状多为胸闷、乏力、

气促、肺炎、呼吸困难、精神差、心律失常、发

育落后等 [1]。当面对上述症状患儿时，临床医生应

高度警惕 NVM，及时行超声心动图、心电图筛查，

必要时完善基因检测，可对 NVM 患儿的预后全面

分析。

PRDM16 基 因 位 于 染 色 体 1p36.32 上， 含

有多种结构域，可编码 PR 结构域锌指蛋白。既

往文献报道 PRDM16 中的错义变异主要与扩张

型心肌病相关，而无义变异和移码变异与 NVM

相 关 [12]。 本 研 究 病 例 1 检 测 到 PRDM16 基 因

c.2465_2469delCCCGC(p.P822Qfs*159)为移码变异，

此变异位点没有在相关临床病例中被报道过，预

测可能会导致蛋白质合成提前出现氨基酸的终止

密码，导致 NVM 的发生。

MYH7 基因位于染色体 14q11.2 上，含有 40

个外显子，编码肌球蛋白重链 7（MYH7，也称为

MHC-β），由心肌中的粗细丝组成，在心肌收缩

中起主要作用 [13]。 Klaassen 等 [14] 对 63 名左心室

致密化不全患者进行基因遗传分析，包括编码肌

球蛋白重链（MYH7）、肌动蛋白（ACTC）和心

肌 cTnT，共发现了 9 个不同的变异，临床评估表

明 MYH7 中的修饰残基主要位于 ATP 结合位点内，

故该基因变异可导致 NVM 的发生。既往文献报道

MYH7 基因变异可增强肌动蛋白的滑动速率和肌

球蛋白三磷酸腺苷酶的活性，增加心肌对钙离子

的亲和力和敏感性，使心输出量增大而超过了正

常肌小节机械应力所能耐受的范围，导致肌小节

功能损害，最终影响心脏的收缩和舒张功能 [15]。

本研究中病例 3 心脏收缩及舒张功能均下降，与

既往研究相符，其携带的 MYH7 基因 c.571G>A(p.

V191I) 杂合变异未见文献报道。有研究表明 MYH7
基因不同变异位点的临床表现不同，同一变异位

点在同一家系中的临床表型差异也较大 [16] ，而病

例 4 虽检测到 MYH7 基因 c.1058C>G(p.T353R) 杂

合变异，但心功能正常，该变异未见文献报道。 

TNNT2 基因位于染色体 1q32 上，包含 15 个

表 4　4 例 NVM 患儿的基因检测结果

病例 基因名称 遗传方式 核苷酸改变 氨基酸改变 合子状态 ACMG 变异分类 证据支持 来源 

1 PRDM16 AD c.2465_2469delCCCGC p.P822Qfs*159 杂合 可能致病 PVS1+ PM2 父亲

3 MYH7 AD c.571G>A p.V191I 杂合 临床意义不明 PM2+PP3 母亲

4 MYH7 AD c.1058C>G p.T353R 杂合 临床意义不明 PM2+PP3 父亲

5
ACTN2 AD c.574C>T p.R192* 杂合 临床意义不明 PM2 母亲

TNNT2 AD c.424dupG p.A142Gfs*12 杂合 临床意义不明 PM2 父亲

注：[ACMG] 美国医学遗传学与基因组学学会；[AD] 常染色体显性遗传。

图 5　病例 5 患儿及父母 TNNT2 基因 Sanger 测序图　　患儿携带的 TNNT2 基因 c.424dupG(p.A142Gfs*12) 杂合

变异，遗传自父亲，变异位点如箭头所示。

病例 5 患儿父亲 患儿母亲
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外显子，编码肌钙蛋白复合体的原肌球蛋白结合

亚基，位于条状肌的细长丝上，在细胞内钙离子

浓度变化时调节肌肉收缩。TNNT2 基因变异可致

钙离子的敏感性增加，可引起心肌收缩过度，心

肌舒张减缓，故可影响离子通道和蛋白表达 [17]。

本研究中病例 5 检测到 TNNT2 基因 c.424dupG(p.

A142Gfs*12) 杂合变异，该变异位点没有在相关临

床病例中被报道过，该患儿心功能正常，但其心

动超声提示为 NVM。α- 肌动蛋白 2（ACTN2）是

心肌细胞 Z 盘的主要成分，主要作用是肌节的侧

向边界锚定和交联肌动蛋白丝。肌动蛋白基因变

异对心肌细胞的整体功能有影响 , 现在许多研究

已将显性遗传的 ACTN2 错义变异与一系列肌病联

系起来 [18]，本研究中病例 5 检测到 ACTN2 基因

c.574C>T(p.R192*) 杂合无义变异，可能是患儿心

功能正常的原因之一。这两个基因变异预测可能

会导致蛋白质合成提前出现氨基酸的终止密码，

但是目前没有充分证据表明 ACTN2、TNNT2 基因

的功能丧失机制是 NVM 明确的致病机制。

NVM 病因及发病机制尚不明确，大多是家族

遗传因素或后天获得性因素（如高血压、高强度

运动训练、慢性贫血、心力衰竭和心肌纤维化等）

引起，心脏长期前负荷增加，超声心动图观察到

心肌非致密层 / 致密层比值增高（符合 NVM 诊断

标准）[19-20]。本研究中病例 2 左室射血分数、左室

短轴缩短率明显降低，病例 6 左室射血分数、左

室短轴缩短率处于临界值，可能是机体对心脏前

负荷的慢性增加作出的生理反应；亦可能是慢性

心力衰竭进展过程中左心室重构的一种继发性改

变 [21]。因二代测序方法本身的局限性，全外显子

组检测可以检出人类全部已知基因的外显子区的

单个核苷酸变异和小片段缺失 / 插入变异，不适用

基因大片段拷贝数变异、动态变异、基因组的复

杂重组与结构变异，以及位于基因调节区、深度

内含子区、长片段重复序列及存在高度同源序列

区域的变异。病例 2、病例 6 未检测到可以解释临

床表型的遗传变异，并不能完全排除遗传致病性

因素，仍然可能存在有其他未知基因或基因芯片

无法准确检测到的致病性遗传变异。

对于儿童 NVM，目前仍缺乏有效的治疗方案，

本研究中的 6 例患儿均给予抗心律失常、抗凝、

营养心肌、丙种球蛋白等综合治疗，其中 3 例存

在心力衰竭表现，予以强心、利尿等对症治疗，

出院后患儿心功能较前改善且定期随访，院外继

续长期口服地高辛口服液、卡托普利、小剂量阿

司匹林 [19] 等联合治疗。NVM 的预后差异较大，无

临床表现者可长期存活；发病年龄小、临床症状

较重者长期预后差，病死率高。结合超声心动图、

心脏磁共振及基因检测结果，NVM 患儿可得到早

期诊断及治疗，对于改善预后具有重要意义 [22]。 

综上，如果在心脏影像学检查中发现异常，

应仔细进行临床研究及家族史询问。家庭中若有

心肌病的体征、症状或病史，则应进行多模式诊

断工作流程，包括临床检查、心电图、心脏成像、

心脏生物标志物和家庭基因筛查 [23]。尤其对于

心功能正常，超声心动图提示形态学改变，及时

行基因检测，有助于早期诊断。由于目前缺乏对

NVM 有效的治疗方案，预后较差，故对家庭成员

进行遗传生育指导尤为重要，可较大程度地减少

NVM 的发生。
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