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【摘要】 目的 探讨一个综合征型遗传性牙龈纤维瘤病（hereditary gingival fibromatosis，HGF）家系的临床特

点及致病基因。方法 收集先证者及其家系成员的临床资料；采集切除牙龈，组织学切片观察病理特征；同

时采集家系成员的外周血，提取全基因组DNA，全外显子组测序检测可能的致病基因。结果 该家系中女性

患者均有牙龈纤维瘤病+先天多毛症+巨乳症，男性患者有牙龈纤维瘤病+先天多毛症，提示该家系可能属于

综合征型HGF家系；牙龈组织病理特征表现为慢性炎症伴纤维组织瘤样增生、结缔组织增大，充满粗大的胶

原纤维束；全外显子组测序结果未发现与已知HGF相关的致病基因突变，提示可能有新的致病基因。结论

综合征类型HGF较为罕见，通过对本病例家系基因测序结果以及回顾以往病例报道，提示该家系可能是首个

新综合征类型HGF（牙龈纤维瘤病+先天多毛症+巨乳症）家系，且由未知致病基因突变导致。
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【Abstract】 Objective To explore the clinical and genetic characteristics of a Chinese pedigree affected with a syn⁃
dromic form of hereditary gingival fibromatosis (HGF). Methods Clinical data of the pedigree members were collect⁃
ed. The excised gingiva were collected, and the pathological features were observed by histological sectioning. Genomic
DNA was extracted from peripheral blood samples, and whole⁃exome sequencing was used to identify gene mutations.
Results The proband, her mother, her maternal grandfather and her maternal grandfather's sister all suffered from
gum hyperplasia; female patients had congenital hirsutism and macromastia, while male patients also had congenital hir⁃
sutism, which suggests that this pedigree may have a congenital syndrome. The pathological characteristics of the gingi⁃
val tissue were chronic inflammation with fibromatous hyperplasia, connective tissue enlargement, and filling with thick
collagen fiber bundles. In addition, whole⁃exome sequencing results showed that no mutations related to known patho⁃
genic genes were found, suggesting that new pathogenic gene mutations may be the cause. Conclusion According to
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遗传性牙龈纤维瘤病（hereditary gingival fibro⁃
matosis，HGF）是一种具有显著临床和遗传异质性

的罕见病［1］，主要以全口牙龈弥漫性，渐进性增生

为特征［2］。HGF分为非综合征型HGF和综合征型

HGF。非综合征型HGF仅出现牙龈纤维瘤，而综

合征型HGF会出现某些综合征的症状，包括全身

性肥大、多毛症、巨颌症、智力低下、癫痫、面部畸

形等，是全身综合征的表征之一［3］。本研究通过收

集一个疑似综合征型HGF患者家系，分析其临床

特点，全外显子组测序分析其可能的致病基因，进

一步探讨相关HGF家系的临床及遗传学特点。

1 材料与方法

1.1 研究对象

本研究中所分析的HGF家系是在 2021年南京

大学医学院附属口腔医院牙周病科接诊的。先证

者，女，25岁，汉族，全口牙龈渐进性增大 20余年，

覆盖多个牙冠，影响进食与美观。进一步的调查

发现家族中有多个患者均与先证者症状相似。经

家系成员签署知情同意书，收集家系成员临床病

史资料、手术遗留的牙龈组织以及静脉血。本研

究经过南京大学医学院附属口腔医院伦理委员会

批准（NJSH⁃2021NL92）。

1.2 家系临床资料收集

询问和记录家系各成员的现病史，全身系统

病史以及治疗史，对家系部分成员进行口腔专科

检查，重点收集核心家系成员（先证者及其母亲）

的临床资料，对家系成员的年龄、性别、临床检查

进行详细记录和分析，绘制系谱图。

1.3 牙龈组织HE染色以及Masson染色

对先证者口内增生牙龈分区域施行牙周翻瓣

术+牙龈切除术+牙龈成形术，收集切除的牙龈用

10%多聚甲醛固定，梯度酒精脱水，石蜡包埋。病

理切片后分别进行HE和Masson染色，镜下观察其

组织学特点。

1.4 外周血全基因组DNA提取

采集该家系 3名个体（均有HGF表型）的静脉

血约 3 ~ 5 mL/人，使用全基因组 DNA提取试剂盒

（Qiagen，德国）提取基因组DNA，微量紫外分光光

度计（NanoDrop 2000 UV⁃Vis，Thermo，美国）测定

DNA浓度及纯度。

1.5 基因变异分析

采用芯片捕获高通量测序分别对先证者、先

证者母亲、先证者外公的妹妹的全基因组DNA进

行全外显子组测序，简要流程如下：首先将DNA打

断为约 200 bp的片段并制备文库，然后通过Roche
KAPA HyperExome芯片对目标基因外显子及临近

剪切区的DNA进行捕获和富集，最后使用MGISEQ
⁃2000测序平台进行变异检测；测序数据参数：目

标区域平均测序深度 ≥ 180×，其中目标区平均深

度＞20×的位点所占比例＞95%；测序片段通过

BWA 与 UCSC hg19人类参考基因组进行比对，去

除重复；使用GATK进行碱基质量值校正 SNV、IN⁃
DEL和基因型检测；使用 ExomeDepth 进行外显子

水平的拷贝数变异检测。测序结果与HGMD数据

库、ClinVar疾病数据库和相关文献比对，查找突变

位点在千人数据库、ExAC人群数据库的频率。

2 结 果

2.1 HGF家系的系谱和临床表型

该 HGF 家系来自江苏省淮安市，汉族，一共

4 代，3代患病，共 16人，患病 5人（其中 1人已死

亡），男女均发病，连续 3代都出现患者，其传递方

式符合孟德尔遗传规律，属于常染色体显性遗传

（图 1）。先证者（IV⁃1，女，25岁）除有牙龈广泛增

生以外，还伴有全身广泛多毛，口唇和额部曾行

5 次激光脱毛治疗；先证者 15岁时曾因患有“双侧

巨乳症”行乳房缩小整形术；否认其他系统性疾

病，否认药物过敏史以及长期用药史。先证者的

母亲、外公、外公的妹妹以及外公妹妹的儿子均有

类似全口牙龈增生、多毛症病史。先证者的母亲

13 岁时曾因患有“双侧巨乳症”行乳房缩小整形

术，后因并发症切除双侧乳房。先证者外公的妹

妹也患有“双侧巨乳症”。
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a & b: dense hair on jaw,
above lips, in front of ear,
forehead, back neck and
forearm; c: teeth uncovered
by lips and maxillary protru⁃
sion; d⁃f: the view of maxil⁃
lary; g ⁃ i: the view of occlu⁃
sion; j⁃l: the view of mandi⁃
ble; d ⁃ l: the gums prolifer⁃
ate widely, covering more
than 1/2 of the crown; m:
pantomography showed mild
alveolar bone resorption; n
& o: CBCT showed the lin⁃
guoclination of 46 and the
resorption of buccal cortical
Figure 2 Clinical exam⁃
ination, intraoral images
and imaging examination
data of the proband of he⁃
reditary gingival fibroma⁃
tosis
图 2 遗传性牙龈纤维

瘤病家系的先证者初

诊临床检查、口内照片

及影像学检查资料

a b c

d e f

g h i

j k l

m n o

Figure 1 Family pedigree of patients with hereditary
gingival fibromatosis

图 1 遗传性牙龈纤维瘤病患者家族谱系图

Male patients
Dead male patients Dead healthy male Dead healthy female

Female patients Healthy male Healthy female

Proband Ⅰ~Ⅳ Generation

1 2 3 4 5 6 7

1 2

3 4

2 31

21

Ⅰ

Ⅱ
Ⅲ

Ⅳ

先证者全身检查：全身发育正常，智力正常，

四肢活动正常，双手手指正常，指甲发育正常；全

身及颌面部位未触及肿大淋巴结；全身毛发分布

密集，毛发生长旺盛，可见下颌、嘴唇上方、耳前、

前额、后颈部以及前臂毛发增多（图 2a、2b）；患者

面部对称，上下唇肥厚，开唇露齿，露龈笑，可见上

颌肿胀增生牙龈；上颌前突，上前牙牙列稀疏（图

2c）。先证者口内检查：口腔卫生状况欠佳，牙列

稀疏，排列不齐，牙龈广泛增生，覆盖牙冠 1/2 以

上，下前牙部分牙龈覆盖至切缘，增生牙龈颜色正

常，质地坚韧，表面光滑。46舌倾，颊侧根方牙龈

红肿，松动Ⅱ度（图 2d ~ 2l）；全景片示牙槽骨轻度

吸收（图 2m）；CBCT示 46颊舌向错位，根端位于颊

侧骨皮质下，根尖周骨质稍吸收，对应颊侧骨皮质

吸收穿通（图 2n ~ 2o）。

先证者母亲（Ⅲ⁃2，女，53岁）的口内检查见：

口内卫生状况欠佳，牙列不齐，牙龈广泛增生，覆

盖牙冠 1/2以上，后牙颊侧较为明显，增生牙龈稍

红肿，质地坚韧，表面光滑（图 3）。
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a: HE staining (× 20) showed chronic in⁃
flammation with fibromatous hyperplasia
and a large number of collagen fibers; b:
Masson staining(×20) showed a large num⁃
ber of collagen fibers and less vascular
and cellular components

Figure 4 Pathological picture of gingiva in a proband of hereditary gingival fibromatosis
图 4 遗传性牙龈纤维瘤病家系先证者的牙龈组织病理图片

a b

The gums proliferate widely, covering
more than 1/2 of the crown. The buccal
side of the posterior teeth is obvious, the
proliferating gums are slightly red and
swollen, the texture is tough, and the sur⁃
face is smooth. a⁃c: the view of maxillary;
d⁃f: the view of occlusion; g⁃i: the view of
mandible
Figure 3 Oral photograph of the
mother of a proband of hereditary gin⁃
gival fibromatosis
图 3 遗传性牙龈纤维瘤病家系先

证者母亲的口内照

a b c

d e f

g h i

2.2 先证者牙龈组织 HE 染色以及 Masson 染色

结果

先证者手术切除的牙龈组织表现为慢性炎症

伴纤维组织瘤样增生、结缔组织增大，充满粗大的

胶原纤维束。Masson染色可见丰富的胶原纤维分

布，血管和细胞成分较少（图 4）。

2.3 基因检测结果

本研究对先证者（Ⅳ⁃1）、先证者母亲（Ⅲ⁃2）以

及先证者外公的妹妹（Ⅱ⁃6）的全基因组DNA进行

WES检测，对OMIM数据库收录的明确致病关系基

因进行分析，结果未检测到与先证者临床表型相

关的致病/疑似致病变异。

3 讨 论

HGF 以牙龈组织缓慢渐进性增生为主要特

征，是一种良性病变［1］。上下颌唇舌侧牙龈均可发

生，可同时累及附着龈、边缘龈和牙间乳头［4］，增生

牙龈呈结节状、球状、颗粒状，龈色粉红，质地坚

韧，无明显菌斑和牙石等，无出血和炎症症状，牙

槽骨一般不受影响，但也有些可合并外生骨疣［5］。

HGF通常于恒牙萌出时出现，也可随乳牙萌出而

发病，但极少在出生时就出现［6］。增生的牙龈影响

美观及咀嚼发音功能，还可引起乳牙滞留伴恒牙

迟萌、牙齿错位、错 畸形、嘴唇突出及不能闭合

等，使患者产生自卑心理，这通常是患者就诊和治

疗的原因［7］。组织学上，HGF表现为结缔组织胶原

蛋白和成纤维细胞增多，牙龈上皮棘层增厚，上皮

钉突伸长［8］。HGF的诊断主要通过临床表现、病史

的询问、组织病理学来判断，当临床表现怀疑HGF
时，应询问是否有家族史、全身疾病、药物服用史

等，排除其他疾病，然后通过组织病理学确诊［9］。

本研究中的先证者全口牙龈广泛增生，覆盖超过

牙冠 1/2，有家族病史，且无药物服用史，术后病理

检查符合牙龈纤维瘤，最终诊断为HGF。
本研究中的家系患病成员除了有遗传性牙龈

纤维瘤病表型外，值得注意的是，家系所有患病成

员还同时伴有多毛症，患病成员中的女性患者还

伴有巨乳症，提示该家系可能是一个综合征型

HGF家系。2021年 1项纳入了 84篇研究的系统性
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综述评价了综合征型HGF的表型和基因型，结果

显示一共有 28种综合征型HGF病种［10］，其中最常

报道的综合征为釉质⁃肾综合征，其次为 Zimmer⁃
mann⁃Laband综合征［11］和 Costello综合征。该家系

中的临床表型（多毛症+巨乳症+牙龈纤维瘤病）均

不符合已知的综合征型HGF，提示其可能是一种

新的比较罕见的综合征型HGF类型。

进一步文献回顾发现目前仅有 3篇文献报告

了同时伴发巨乳症+多毛症+纤维性龈瘤病例，且

均为散发病例［12⁃14］。李忠慧等［12］报道了 1例 19岁

的女性患者，因“巨乳症”就诊，智力正常，除了双

侧乳房对称性极度增大外，临床检查还发现患者

全身体表除口唇、手掌及脚掌外均有疏密和长短

不一的黑色细毛，其中以面部，下颌，前臂及臀部

尤为密集；面部检查口大唇厚，前牙排列稀疏，牙

龈增生覆盖近牙冠 1/2，咬合及进食困难；家系调

查中未发现类似病史的家系成员，患者后续接受

了双侧乳房切除术。Sood等［13］报道了 1例 13岁的

印度女性患者，因“双侧乳房极度增大 8月余”就

诊，她的父亲和弟弟有先天性多毛，父亲已死亡，

患者智力正常，临床检查见全身体表可见毛发密

集，牙龈增生肥厚，家系成员中无巨乳症和牙龈增

生类似病史，患者后续接受了乳房整形术。孟少

达等［14］报道了 1例 10岁的女性患者，因“双侧乳房

迅速增大 1年余”就诊，患者智力正常，乳房增大不

对称，右乳如排球样大小，左乳如铅球样大小，既

往有多毛症和牙龈增生病史，曾因牙龈增生严重

覆盖牙冠而行上下颌牙龈切除术，术后病理提示

“纤维性龈瘤”，临床检查可见牙龈增生明显，仅能

看到部分牙齿局部，全身毛发分布密集，毛发生长

旺盛，无家族史，患者后续接受了右乳缩乳术。以

上 3例病例的患者均具有巨乳症+多毛症+牙龈纤

维瘤病的临床表型，但以上病例均为散发病例，家

系成员中无类似病史，提示本研究中的患病家系

可能是首个巨乳症+多毛症+牙龈纤维瘤病的综合

征型HGF家系，进一步提示可能是一种新的综合

征型HGF病种。

HGF主要以常染色体显性遗传为主，但也有

少数常染色体隐性遗传的报道［15］。随着基因测序

技术的发展，HGF相关致病基因得到了广泛的研

究。目前，研究者利用连锁分析等方法定位了与

非综合征型HGF相关的五个基因座，分别命名为

GINGF1⁃GINGF5［16⁃20］。在这些位点中，有 3个明确

的非综合征型 HGF 致病基因，分别是 SOS1 基因

（位于 GINGF1，MIM 182530）［21］、REST 基因（位于

GINGF5，MIM 600571）［22］以及 ZNF862 基因［23］，但

是更多研究显示许多非综合征型HGF家系中不存

在已知致病基因的突变，提示非综合征型HGF可

能还有更多新的致病基因。同时，综合征型HGF
的相关致病基因也有广泛研究报道，目前已知有

31个基因的突变与综合征型HGF表型具有显著相

关性。本研究中，对 3位患病成员（先证者、先证者

的母亲、先证者外公的妹妹）行全外显子组测序，

未检测到与先证者临床表型相关的致病或疑似致

病变异，提示可能有新的致病基因，由于家系成员

中患病成员数目较少，具体致病基因尚需进一步

研究证实。

本研究收集了一个 3代中均有患者的HGF家

系，分析了其临床特点，并进行了相关基因测序研

究，结果发现家系中患病男性的临床表型包括

HGF+多毛症，家系中患病女性的临床表型包括

HGF+多毛症+巨乳症。文献回顾提示该家系疾病

可能是首个巨乳症+多毛症+牙龈纤维瘤病的综合

征型HGF家系，进一步提示可能是一种新的综合

征型HGF类型，基因测序结果提示可能有新的未

知的致病基因。
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