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  [摘要] 目的 对1例具有先天性心脏病合并特殊面容和发育迟缓的患儿进行基因诊断。方法 对患儿

进行外周血全基因组拷贝数变异(CNV)检测和全外显子测序检测。结果 患儿外周血全外显子测序显示,
KMT2D基因存在c.7168_c.7169

 

del
 

CC杂合突变且患儿母亲和父亲均未检测到此突变,该突变符合由

KMT2D基因突变导致的常染色体显性遗传病———歌舞伎综合征(KS)的发病机制;根据美国遗传学和基因组

学学会指南并结合突变影响和患儿临床症状的综合分析判定该变异符合“致病突变”且与患儿临床症状相符;
经ClinVar和HGMD等数据库搜索未发现此突变的记载,此突变为未曾报道过的新致病突变。患儿外周血全

基因组CNV检测显示,未发现临床明确致病或可疑致病的CNV变异。
 

结论 患儿为KMT2D基因新发突变

导致的KSⅠ型。
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  [Abstract] Objective Genetic

 

diagnosis
 

was
 

performed
 

in
 

a
 

child
 

with
 

congenital
 

heart
 

disease
 

com-
bined

 

with
 

special
 

facial
 

features
 

and
 

developmental
 

delay.Methods The
 

high
 

throughput
 

whole-genomic
 

ex-
on

 

sequencing
 

and
 

the
 

copy
 

number
 

variance
 

(CNV)
 

of
 

whole
 

genomic
 

DNA
 

from
 

peripheral
 

blood
 

were
 

test-
ed.Results The

 

high
 

throughput
 

exon
 

sequencing
 

revealed
 

that
 

the
 

KMT2D
 

gene
 

had
 

a
 

heterozygous
 

muta-
tion

 

of
 

c.7168_c.7169
 

del
 

CC
 

in
 

the
 

child.While,this
 

mutation
 

was
 

not
 

detected
 

in
 

her
 

parents
 

and
 

it's
 

con-
sistent

 

with
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

an
 

autosomal
 

dominant
 

genetic
 

disease
 

caused
 

by
 

KMT2D
 

gene
 

mutation,
called

 

Kabuki
 

syndrome
 

(KS).According
 

to
 

the
 

American
 

College
 

of
 

Medical
 

Genetics
 

and
 

Genomics
 

guide-
lines

 

and
 

combined
 

with
 

the
 

impact
 

of
 

mutation
 

and
 

clinical
 

symptoms,the
 

comprehensive
 

analysis
 

determined
 

that
 

the
 

variant
 

met
 

the
 

"pathogenic
 

mutation"
 

and
 

was
 

consistent
 

with
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

the
 

child.Ac-
cording

 

to
 

the
 

searches
 

through
 

ClinVar,HGMD
 

and
 

other
 

databases,this
 

mutation
 

has
 

not
 

been
 

reported
 

be-
fore,as

 

an
 

unreported
 

novel
 

pathogenic
 

mutation.No
 

clinically
 

pathogenic
 

or
 

suspected
 

pathogenic
 

CNV
 

vari-
ants

 

were
 

found
 

through
 

whole
 

genomic
 

CNV
 

detection
 

in
 

the
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

child.Conclusion The
 

Child
 

is
 

the
 

KS
 

Ⅰ
 

type
 

caused
 

by
 

new
 

mutations
 

in
 

the
 

KMT2D
 

gene.
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2D

  赖氨酸甲基转移酶2D(lysine
 

methyltransferase
 

2D,KMT2D)也称为 MLL2或 MLL4,位于12q13.12
 

357重庆医学2022年3月第51卷第5期

* 基金项目:国家自然科学基金项目(81501336);河南省医学科技攻关计划项目(2018020388)。 作者简介:郭谦楠(1984—),助理研究

员,硕士,主要从事优生优育和出生缺陷预防研究。 △ 通信作者,E-mai:wl_6008@163.com。
 



(NC_000012.12),cDNA 长约42
 

kb,有54个外显

子,编码5
 

537个氨基酸,其编码的蛋白质是组蛋白甲

基转移酶,甲基化组蛋白 H3的4号赖氨酸(H3K4)
位置[1-3]。KMT2D在调节发育、分化、新陈代谢和抑

制肿瘤方面发挥着重要作用,且该基因经常在发育性

疾病如歌舞伎综合征(Kabuki
 

syndrom,KS)和先天

性心 脏 病 (congenital
 

heart
 

defect,CHD)中 发 生

突变[4]。
KS是一组具有特殊面部、骨骼发育异常、皮肤纹

理异常、先天内脏发育畸形、出生后生长受限和轻中

度智力障碍等为主要特征的常染色体显性遗传性疾

病[5]。约70%的患者由KMT2D或赖氨酸甲基转移

酶6A(lysine
 

demethylase
 

6A,KDM6A)基因突变引

起[5],这两个基因的突变通过对组蛋白修饰的影响而

改变染色质构型,从而引起基因表达的改变[6]。其

中,与KMT2D基因突变有关的KS称为KSⅠ型,占
44%~75%,为常染色体显性遗传[7-8]。与 KDM6A
相关的KS称为KSⅡ型,占3%~5%,为X连锁显性

遗传[8-9]。该病最早报道于日本人群中,发病率约为

1/32
 

000[10],澳 大 利 亚 和 新 西 兰 发 病 率 约 为 1/
86

 

000[11]。在我国,由于发病率低,还未有确切的统

计。本研究分析1例由于 KMT2D基因突变所导致

KS的患儿临床及遗传学特点,现报道如下。
1 临床资料

  患儿,女,5岁,招风耳、大耳朵、眼距宽、塌鼻头、
眉毛淡、多动,2岁前反复肺炎,CHD(房间隔、室间隔

缺损)、心脏修补手术1个月后癫痫发作,运动发育迟

缓、智力低下、不会说话、4岁才会走路,于2019年11

月就诊于本院医学遗传研究所。患儿系第1胎、第1
产、足月顺产,染色体核型正常。8个月时头颅磁共振

成像:胼胝体显示较薄、双侧小脑半球异常信号,考虑

为顺磁性物质沉积。患儿父母非近亲结婚,且无家族

遗传病史。
体格检查:听力受损,特殊面容(招风耳、大耳朵、

鼻根宽、拱形眉并伴外1/3稀疏、眼裂大并向外侧延

伸、下眼睑外翻、鼻尖扁平、上唇薄翘、下唇丰满厚、牙
齿萌出和排列异常及牙裂大畸形),双手手指弯曲不

能伸直伴持久的胎指垫,见图1。
基因组 DNA 提取:采取患儿及其父母外周血

1~2
 

mL,乙二胺四乙酸抗凝,利用 TIANamp
 

Ge-
nomic

 

DNA
 

Kit试剂盒提取DNA。采用 NanoDrop
 

2000分光光度计进行DNA定量检测。
基因检测方法:(1)外显子测序,采用Nimblegen

全外显子捕获芯片经Illmina
 

Hiseq系列测序仪对外

周血全基因组DNA进行外显子测序。(2)拷贝数变

异(CNV)检测,采用 Human
 

genome
 

CGH
 

Microar-
ray

 

8X60K芯片经Affymerix
 

Gene
 

Chip扫描系统检

测和分 析。检 测 结 果 分 析:参 考 基 因 组 序 列 采 用

GRCH/Hg19与患者基因检测结果进行比较分析并

参考众多圈内数据库(DGV、Decipher、ISCA、ECA-
RUCA、dbVar、OMIM、ClinGen、ClinVar和 HGMD
等数据库),对测得的患者基因序列进行突变分析;对
分析得出的高度致病或疑似致病突变的目标序列进

行PCR 后,经 ABI
 

3730测 序 仪 进 行 Sanger测 序

验证。

  A:招风耳、大耳朵,上唇薄翘、下唇丰满厚;B、C:双手弯曲不能伸直;D、E:牙齿萌出和排列异常及大牙裂。

图1  患儿特征

  CNV检测未发现临床明确治病的CNV变异;全
外显子测序发现患儿存在 KMT2D基因的cDNA序

列的7
 

168~7
 

169处(均为外显子区)2个CC碱基的

杂合缺失突变(即:c.7168_c.7169
 

delCC)。该缺失突

变导致其氨基酸编码框在第2
 

390
 

位的脯氨酸突变为

丙氨酸并发生位移,使位移后的第3个氨基酸发生无

义突变使终止密码子提前出现,从而造成肽链截断

[p.P2390Afs*3(NM_003482)],此突变归类为功能

丧失突 变(即 Loss-of-function突 变,简 称 LOF 突

变)。根据美国遗传学和基因组学学会指南中的遗传
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变异分类标准与指南综合分析该变异符合“PVS1型

强致病突变”,该突变可导致常染色体显性遗传的KS
Ⅰ型(OMIM:147920)。此外,患儿的特殊面容(大而

发育不良的耳朵,鼻根宽,鼻尖扁平,拱形眉并伴外

1/3稀疏,长眼裂,下眼睑外翻,少牙畸形和牙裂异

常)、异常的手指结构(双手手指弯曲不能伸直、指尖

垫突显)、智力障碍、听力受损、发育迟缓、室间隔缺

损、房 间 隔 缺 损 及 癫 痫 发 作 这 些 表 征 均 符 合 与

KMT2D基因突变有关的 KSⅠ型的临床指征。因

此,此患儿的KMT2D基因c.7168_c.7169
 

delCC杂

合突变被认为是 KSⅠ型的致病突变。另外,对此突

变进行Sanger测序验证后发现此突变仅存在于患儿

中,患儿父母均无此突变(图2),所以,此突变为患儿

新发突变。经 ClinVar和 HGMD等数据库检索分

析,未见此突变的报道,此突变为首次报道。
诊断:该患儿被诊断为KSⅠ型,且KMT2D基因

c.7168_c.7169
 

delCC杂合突变为该患儿的致病突变

且为新发突变。
治疗:目前无临床有效的治愈方法,建议对症支

持治疗。再次妊娠建议进行产前诊断。

图2  患儿及其父母的KMT2D基因c.7168_c.7169
 

delCC
缺失突变的Sanger测序验证结果

2 讨  论

  KS是一种罕见的出生缺陷遗传性疾病,已知约

70%的 KS 主 要 是 由 于 KMT2D 基 因 突 变 引 起

的[12-13]。因为很多KS的典型特征是随着患者年龄的

增长才慢慢变得明显,这就造成了KS的早期临床诊

断比较困难。鉴于KMT2D基因突变不仅与KS有关

还与CHD有关,这就造成了 KMT2D基因突变导致

的KS患者绝大多数都伴随有CHD。
KMT2D蛋白是一种被称为抗坏血酸的大蛋白复

合物的一部分,它被证明是β-珠蛋白和雌激素受体基

因的转录调节器。最新的研究报道发现,KMT2D基

因可通过影响染色质的功能分区从而影响基因的表

达和细胞核功能[14]。因此,KMT2D基因功能缺陷所

导致的KSⅠ型可被认为是一种染色质调节障碍性疾

病[15]。在KMT2D基因敲除小鼠中,KMT2D基因被

发现与小鼠胚胎的肌肉和棕色脂肪前体细胞分化成

肌肉和棕色脂肪细胞有关[16],而心脏前体细胞和心肌

组织中
 

KMT2D基因的靶向缺失会导致严重的心脏

缺损和胚胎死亡[16-17],且神经胚细胞的KMT2D基因

敲除可直接影响骨软骨祖细胞和神经胚细胞的分化

并导致腭裂、下颌骨发育不良和颅底骨化缺陷及额鼻

骨长度减少的面部发育不全[4,18]。因此,KMT2D基

因不仅与胚胎致死性相关还与心脏发育及面部骨骼

和神经细胞发育有关。
KMT2D的功能主要由 C-端肽链区域(从约第

5
 

000个氨基酸处开始至C-端肽链结束)决定[4]。这

个区域主要包括1个植物同源结构域(plant
 

home-
odomains,PHD),2个富含苯丙氨酸和酪氨酸(FY)的
序列和1个SET结构域[4]。其中,SET

 

结构域负责

组蛋白 H3的 4 号 赖 氨 酸 位 置 的 甲 基 化 及 维 持

KMT2D蛋白在细胞中的稳定性。其中,位于SET区

域中 的 Y5426 和
 

Y5512 两 种 氨 基 酸 是 人 体 内

KMT2D 活 性 的 关 键[4]。在 体 外 研 究 中 发 现,
KMT2D基因与转录增强子和转录因子共定位促进基

因表达。在早期胚胎分化过程中[4],KMT2D基因被

发现是组蛋白 H3K27乙酰转移酶CBP和p300在基

因增强子区结合、增强子活化及细胞特异性基因表达

所必需的。KMT2D基因在调节发育、分化、新陈代谢

和抑制肿瘤方面均发挥着重要作用。
目前,已有超过600个 KMT2D基因突变在 KS

患者中被报道过,其中约84%的突变会造成KMT2D
蛋白截断突变从而导致蛋白功能丧失(即 LOF突

变)[19-20],包括无义突变、小片段的插入和缺失及重

复、剪切位点突变、移码突变。然而,多数KMT2D基

因突变不仅导致 KS还导致 KS患者中同时出现

CHD症状,这与临床中发现绝大多数KS患者同时患

有CHD 的现象一 致[21]。这 些 与 KS患 者 中 发 生

CHD相关的KMT2D基因突变中,多数为LOF突变

和一些影响KMT2D甲基化功能的突变。
本研 究 中,该 患 儿 的 KMT2D 基 因 中 检 测 到

c.7168_c.7169
 

delCC(p.P2390Afs*3)杂合缺失突变。
此突变导致位于KMT2D蛋白的第2

 

390个氨基酸的

脯氨酸转变为丙氨酸并使氨基酸编码框发生位移使位

移后的第3个氨基酸发生无义突变使终止密码子提前

出现,从而造成后面包括整个KMT2D蛋白关键功能区

域C-端肽链的丧失,使KMT2D蛋白丧失其功能。因

此,此突变可归类为LOF致病突变[22]。ClinVar和

HGMD等数据库均未见此突变位点的报道和收录。
综上 所 述,KS为 常 染 色 体 显 性 遗 传 病,而 由

KMT2D基因突变导致的KS则归为KSⅠ型。这类

疾病被认为是由于单拷贝的有效基因不足以产生足

够的基因产物维持生物个体的性状,从而导致疾病的
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发生。此研究中,患儿为KMT2D基因致病突变的携

带者,符合KSⅠ型的常染色体显性遗传方式。且该

患儿的特殊面容、CHD、异常的手指结构、智力障碍、
听力受损、发育迟缓及癫痫发作这些症状均符合 KS
Ⅰ型的临床诊断指标(OMIM:147920)。因此,该名

患儿被确诊为KSⅠ型。鉴于该突变未在患儿父母中

检测到,此突变可归类为新发突变。
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