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【摘要】努南综合征是一种常染色体显性遗传病，临床表现多样，可出现特殊面容特征、身材矮小、先天性心脏畸形、出凝血障碍、骨骼畸形、颈短或颈璞等。该
病通过临床表型诊断困难，基因检测有助于该病的精确诊断。结论：本文报道一例努南综合征患者，临床表现为肥心病，无其他特异性临床表现，通过
基因测序检测到LZTR1基因存在无义突变c.1276A>T，从而确诊为努南综合征。
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Abstract: Noonan syndrome is an autosomal dominant disorder with a variety of clinical manifestations, including special facial features, short stature, 
congenital heart malformations, coagulation disorders, skeletal deformities, short neck or neck pus. It is difficult to diagnose the disease by clinical 
phenotype, and genetic testing helps to accurately diagnose the disease. Conclusion: This article reports that a patient with Noonan syndrome 
with clinical manifestations of hypertrophic heart disease and no other specific clinical manifestations detected the nonsense mutation c.1276A>T 
in LZTR1 gene by gene sequencing, thus confirming Noonan syndrome.
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1  临床资料
　　患者男，43岁，因体表12导联心电图出现V2-V5广泛T波倒置
就诊(见图1)，进一步完善超声心动图(图2)检查后提示：室间隔
厚18mm，心尖间隔厚约16mm，LVEF 75.2%，临床诊断为肥心
病，自觉无其他症状，一般活动不受限，无明显胸痛，无黑曚、
晕厥史。儿子体健，无猝死及心脏病家族史。查体：智力正常，
身高175cm，体重75kg，正常面容，皮肤无瘀斑瘀点，全身浅表
淋巴结未触及肿大；头颅外形正常，眼无内眦赘皮、眼睑下垂并
下斜，无斜视、屈光不正，无颈蹼，胸廓形态正常，无鸡胸、漏
斗胸，心前区无隆起，心部未触及震颤，心脏听诊正常；四肢肌
力正常，无关节畸形；泌尿系统及外生殖器无异常，无隐睾，性
腺发育正常。实验室检查：血常规：血红蛋白 162g/L，未查见异
常白细胞；血生化：高尿酸血症(474umol/L)，高脂血症(甘油三
脂 4.99mmol/L)；完善甲状腺功能检测及尿常规等未见异常；泌
尿系彩超及腹部超声未见异常；甲状腺超声发现左侧甲状腺探及
5mm低回声结节，余无特殊。
　 　 病 人 诊 断 为 非 梗 阻 性 肥 厚 型 心 肌 病 ， 抽 取 外 周 静 脉 血 进
行心肌病基因panel检查，结果：LZTR1基因存在“无义突变
c.1276A>T，p.Lys426* (杂合)”(见图3)，根据美国医学遗传学
和基因组学学院(american college of medical genetics and 
genomics, ACMG)相关指南该类突变通常被假定为完全造成基
因产物的缺失，导致基因功能的中断，归类与ACMG PVS1证
据，极强致病证据；该突变在世界人群频率及东亚人群频率均
无记录，在1000genome东亚数据库，ExAC东亚数据库及自

有数据库中均无记载，属于极罕见变异，归类于ACMG PM2证
据，中等致病证据；使用PolyPhen2和SIFT等多种软件对本变
异进行蛋白功能预测，一致预测本变异可能是有害的变异，归
类于ACMG PP3证据，弱致病证据，综上该基因判断为致病基
因(1PS+1PM+1PP=P)，患者诊断为努南综合征。患者无明显不
适，拒绝服用药物治疗，3年随访期间无任何临床症状。

2  讨   论
　　努南综合征(noonan syndrome，NS)是一种常染色体显性
遗传病，该病是一种高发生率心血管疾病，最早由Jacqueline 
Noonan于1963年描述[1]。据统计，努南综合征典型病例发病率
为1/2500~1/1000，男女均可发病[2]，是目前最常见的非染色体
先天性心脏病综合征[3]。该病临床表现多变，特征是身材矮小，
典型的面部畸形和先天性心脏缺陷，主要面部特征是高度远视伴
下睑裂、上睑下垂和耳后低位旋转伴螺旋增厚。肺动脉狭窄和肥
厚性心肌病是最常见的心血管缺陷。其他相关特征有蹼颈、胸部
畸形、轻度智力缺陷、隐睾、婴儿期喂养不良、出血倾向和淋巴
发育不良。
　　努南综合征合并心血管疾病的频率达(80-90%)[4-8]，心血管
疾病中最常见的是：肺动脉瓣缩窄(50%~60%)、肥厚型心肌病
(20%)、房间隔缺损(10%)、主动脉缩窄(10%)、动脉导管未闭
[9]。不同努南综合征基因突变导致的相关先天性心脏缺陷也不同,
努南综合征并发的肥心病，病情轻重不一。与肥心病相比，合并
努南综合征的肥心病患者具有舒张功能下降和更高的左室流出道
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梗阻的发生率[10]，本文研究对象超声心动图提示为非梗阻性肥厚
性心肌病。努南综合征患者发生肥心病通常在早年患者，超过一
半的患者在6个月大时确诊[11]，关于肥心病的严重程度，一些儿
童(15%)为心室壁重度增厚，其他为中度肥厚或轻度肥厚。在所
有患有努南综合征和肥心病的儿童中，随着时间的推移，有17%
的儿童心室壁厚度出现了正常化，心室壁厚度在1至8年恢复正
常，监测7年后没有肥心病复发[12]。
　　由于努南综合征的临床表现随着年龄的增加变得不典型[13]，
既往研究中发现的具有典型外貌特征者多为儿童，故对于成年患
者很难在临床上通过典型面部畸形这一点来早期诊断该疾病，本
文患者无努南综合征的特殊面容，身高属正常，难以诊断。近年
来认为仅凭面部畸形、身材矮小和心脏缺陷来诊断也很难与其他
有类似特征的疾病相鉴别，如Williams综合征和Aarskog综合征
[14]。随着遗传学诊断技术的发展，临床上的一些疾病的精确诊断
可以通过相应的分子遗传学诊断技术，故本病的精确诊断目前主
要通过基因检测确诊。
　 　 既 往 研 究 认 为 导 致 努 南 综 合 征 最 常 见 的 基 因 是
PTPN11(50％)、SOS1(10％~15％)、RAF1(10％~15％)和
KRAS(2％)的突变[15-17]。这四个基因的突变共同构成了所有患者
突变的大部分(70-75%)，约3%的努南综合征个体中发现SOS2
和LZTR1突变[18]。本文研究对象在LZTR1基因上12号外显子区发
现一个致病终止获得突变，属罕见突变。既往认为该病所致肥厚
性心肌病最常见于PTPN11和RAF1(60–80%)，以及SHOC2突变
(25%)[19]，LZTR1基因突变极少并发肥心病。
　　过去研究表明[20]，努南综合征与RAS-MAPK信号传导通路中
的多个基因突变相关(包括KRAS、PTPN11、RAF1、LZTR1等)，
且其发病与该通路信号功能上调相关。该通路是一种广为人知的
细胞内信号传导途径,它携带细胞外配体(如激素、细胞因子和生
长因子)的信号,直到在细胞核中发生转录,从而参与细胞的增殖、
分化和代谢过程。RAS充当分子开关,刺激MAPK级联的顺序并激
活这三个水平的激酶(RAF、MEK和ERK)，在一系列磷酸化后最终
通过转录修饰产生其作用。亮氨酸拉链样转录调节因子1(LZTR1)
是一个高度保守的基因,其编码蛋白的N端有6个Kelch基序,C端有
2个BTB/POZ结构域，Umeki等人[21]发现LZTR1与RAF1基因合成
的复合物结合参与至RAS-MAPK信号传导通路中，既往研究表明
这些基因的突变会导致努南综合征或努南样表型。LZTR1是正常
细胞周期的重要调节因子,并起着抑癌作用，Bigenzahn等人[22]

研究表明LZTR1的失活导致内源性KRAS的泛素化降低和质膜定
位增强，提出了LZTR1是RAS-MAPK信号传导通路的保守调节因

子。CUL3是一种可催化蛋白质泛素化的协调多聚体复合物组装
的支架，正常情况下LZTR1可与其形成CUL3-RING泛素连接酶复
合物在Kelch结构域结合，从而促进RAS-MAPK信号传导通路中
正调节剂蛋白的泛素化降解，Motta等人[23]研究发现双等位基因
LZTR1突变导致了常染色体显性及隐性遗传努南综合征，显性遗
传努南综合征相关的LZTR1虽仍可与CUL3结合，但会特异性地
影响Kelch结构域底物识别表面，从而使得相应正调节蛋白无法
经泛素化后降解。Steklov等人[24]发现LZTR1介导的RAS泛素化会
抑制RAS信号传导，基因组分析显示LZTR1的丢失消除了赖氨酸
170处的Ras泛素化。综上，LZTR1为RAS-MAPK信号传导通路的
保守调节因子，而LZTR1突变会不同程度地削弱RAS有效泛素化
和降解，致使MEK1/MEK2和ERK1/ERK2磷酸化增加，最终导致
RAS-MAPK信号传导通路信号上调。
　　既往报道的患者中(具体见表1)，Yamamoto等人[18]在5个
努南综合征家系中，通过全外显子组测序，确定了LZTR1基因5
个不同的杂合错义突变，其中LZTR1突变先证者的临床表现包括
患者面部特征典型，包括下斜睑裂、眼距过宽、上睑下垂、颈
短，以及心脏异常，主要是肺动脉瓣狭窄和二尖瓣缺损。不太常
见的特征包括身材矮小、胸肌畸形、外胚层受累、凝血异常和认
知障碍。一名患者在手臂上出现多发性神经鞘瘤。Umeki等[21]

报道了7名LZTR1杂合突变的努南综合征患者(具体见表1)。所有
LZTR1变异先证者(均小于18岁)均有心脏缺陷，包括肥心病(5例)
和房间隔缺损(3例)。Johnston等人[25]报告了来自12个常染色体
隐性遗传努南综合征家庭的先证者的临床特征(入组年龄均小于
15岁)，所有儿童的出生长度和出生头围较大，大多儿童患有先
天性心脏缺陷或瓣膜疾病，如房间隔缺损及肺动脉瓣狭窄，努南
综合征的面部特征各不相同，大多数孩童耳朵低位，颈部短小；
其中部分儿童患有白血病。本文患者外显子位置12杂合错义突
变 c.1276A>T，既往未有报道，属于新发现位点。患者诊断时43
岁，无努南综合征的特殊面容，发育正常，无智力障碍，心脏缺
陷表现为肥厚型心肌病，查体无特殊阳性体征，临床检验项目(血
生化、凝血、血常规等均未见明显异常)，无心血管疾病家族史。
对于本文所涉及患者，仅仅通过临床表现很难诊断为努南综合
征，而通过基因检测可以得到诊断，这类病人再次提醒我们随着
基因诊断技术的进步，以往难以获得精确诊断的疾病可以更精
确、更早期的认知，以保证患者可以早期得到相应的治疗，且该
类疾病具有遗传的倾向，先证者的发现可以使得家族中潜在的患
者早期发现得到可能，通过积极的治疗可以使得心血管事件发生
几率降低。

图1 患者心电图。图2 患者心脏超声。图3 患者LZTR1基因杂合突变位点(c.1276A>T，p.Lys426*) 检测峰图。
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表1 既往报道的LZTR1基因突变致努南综合征的先证者特征


