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腓骨肌萎缩症患者基因突变研究

!"#56$% 5&'()*+,56-.

（天津市天津医院检验科，天津 )%%'**）
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腓骨肌萎缩症（3456789$+56:;$<8894，3+<）是

最常见的遗传性周围神经病，具有高度临床变异性

和遗传异质性。发病率在人群中为 *=' >%%

?*@。此病可

累及运动及感觉神经，故临床常表现为进行性远端

肌无力和肌萎缩、感觉减退，又称为遗传性运动感

觉性神经病（4;6:A:956B C89;6 5DA E;DE86B D;F68G594B

H+IJ）?'@。该病在幼儿期及青少年期最容易发病。肌

无力和肌萎缩最先出现在肢体远端，这与其最先累

及长的、粗的神经纤维有关，可出现不同程度足畸

形，进而进展累及上肢及四肢近端，影响四肢的运

动功能。我院近期收治 ' 例疑似病例，经基因检测

并结合临床症状确诊为 3+<K 型和 3+<KK 型，现就

这 ' 例的基因型及临床特征做一探讨。
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*L! !"#$ 患者 K：男性，!> 岁，因双侧高弓足

畸形 > 年余，逐渐加重 ! 年余入院。患者于入院前

>年余发现双足高弓足畸形，在我院门诊就诊，于入

院前 ! 年发现高弓足畸形明显加重，且出现行走疼

痛，再次于我院门诊就诊，本次入院准备行畸形矫

正术。查体：体温 MNL1 )，脉搏 "" 次=C:D，呼吸

'M次=C:D，血压 *'>=N" CCHO。神志清楚，查体合作。

心、肺、骨盆和脊柱阴性，双足高弓足畸形，仰趾畸

形，跖趾关节跖侧胼胝形成，双侧胫前及胫后肌群

肌力正常，足趾活动、感觉及血运好，足背动脉搏动

可触及。

患者于入院后完善各项术前检查。影像显示：

双侧高弓足畸形。左右跟骨轴位显示其跟骨骨质形

态完整，骨皮质连续，周围软组织内未见明显异常

密度影。实验室检查：血尿常规、生化免疫常规及凝

血常规均未提示异常。肌电图示：上下肢周围神经

源性损害P运动感觉纤维受累，髓鞘损害为重，四肢

II/ 异常）。患者的父亲及祖父均具有双侧高弓足

畸形，并且均存在脊柱侧弯症状。患者母亲未见异

常。诊断此患者疑似腓骨肌萎缩症 3+<K 型，建议做

3+< 基因筛查。

患者 KK：男，Q1 岁，以下肢为重的肢体远端肌肉

萎缩和无力 ! 年，中度感觉障碍。肌电图检查可见，

神经传导速度轻度减慢，巨大运动单元电位、纤颤

电位和正锐波，轴突变性。进行了 3+< 基因筛查。

由于患者未住院进一步诊治，未做其他检查。患者

KK 是否有家族史不清楚。
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!RQR! 标本采集及 SJ. 提取 采集患者及其父母

的外周静脉血 Q C,，TS<. 抗凝。使用 .UB-6;G 血基

因组试剂盒提取基因组 SJ.，J5D8S68GQ%%% 核酸

定量分析仪检测 SJ. 浓度及纯度，放置$"% )保存

备用。所有研究对象均签署知情同意书。

!RQRQ 基因检测方法 采用多重连接探针扩增技

术（CFV9:GV;U V:O59:8D$A;G;DA;D9 G68W; 5CGV:X:759:8D Y

+,-.） 主要检测 !Z 号染色体短臂 * 区 Q 带

（*ZG*Q）上的大片段重复变异（包括 -+-QQ 基因），

荧光信号强度介于 %LZ 到 *LMM 之间认定为正常，重

复变异的荧光信号强度高于 *LMM。本试剂盒中

*ZG*Q 区域（针对范围）上的基因有 -+-QQ、<T[<M、

3\]*%、T,.3Q，其中 S/3M（别名 ,///31"）是在

*ZG**LQ 区域上，而 T,.3Q、S/3M 均在 3+<* 区域

范围外。同时采用二代测序检测 ^ 一代验证的模

式，筛选了与此疾病相关的基因包括 S_J3*H*、

+. /I、+`JQ、+-a、[K`*2、,K<.`、bc2* 等 基 因

变异，基因检测由北京康旭医学检验所有限公司

完成。
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'L* )* K +,%&'( +,-. 检测发现患者 K

染色体 *ZG*' 区域大片段重复变异（包括 -+-'' 基

因），见图 *。 患者 K 其父染色体 *ZG*' 区域大片段

重复变异（包括 -+-'' 基因），见图 '。未发现患者 K

其母染色体 *ZG*' 区域大片段重复变异 （包括

-+-'' 基因），见图 M。
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!"! !" ## #$%& $%&' 检测未发现患者 ##

染色体 ()*(! 区域大片段重复变异（包括 &$&!!

基因），见图 +。通过二代测序检测及一代测序验

证发现患者 # # 基因 ,-./010 2"030456+/7' 和

基因$'89 2"!:5/7; 的杂合核苷酸变异，测序图

见图 <。
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/$; 是一种常见的外周神经退行性遗传病，它

的遗传方式包括常染色体显性遗传 ='>?@A@BCD

E@BFGCG?H ',I、 常 染 色 体 隐 性 遗 传 ='>?@A@BCD

JK2KAAFLKM '8I 和 N 连锁显性和隐性遗传 ON6DFGPKE

E@BFGCG?QJK2KAAFLKM N,RN8I。根据运动神经传导速度

=$@?@J GKJLK 2@GE>2?F@G LKD@2F?SM $./TI 和复合肌肉

动作电位振幅可将该病分为 : 种类型：即脱髓鞘

型、轴突型和中间型。脱髓鞘型除了神经活检示显

著的髓鞘异常外，患者上、下肢 $./T 低于正常值；

轴突型神经活检示轴突变性，而 $./T 未见异常变

化或轻度减慢；中间型神经活检兼有脱髓鞘及轴索

变性U:V。另外，根据遗传方式和神经病变的不同，将

/$; 分为：脱髓鞘型=也称 /$;#I，起病较早，平均年
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龄为 !" 岁；轴突型#也称 $%&''(，起病较晚，平均年

龄为 )*+, 岁-./。本例患者 ' !" 岁发病，运动、感觉传

导速度减慢，髓鞘损害严重，符合 $%&' 型。患者 ''

)* 岁发病，以下肢为重的肢体远端肌肉萎缩和无

力，神经传导速度轻度减慢，纤颤电位和正锐波，轴

突变性，符合 $%&'' 型。

人类外周髓鞘蛋白基因 )) # 0%0))1 的 !+2%3

正向串联重复突变导致过量表达使 4567899 细胞

增殖减少，临床上表现为 $%&!: 型。0%0)) 基因重

复突变导致的 $%&!: 为 $%&' 最常见的亚型-2/。据

报道，;"< 以上无血缘关系的 $%&! 家系及 ,"<以

上的散发患者多由 !;=!!+)>!) 区（包含 0%0)) 基

因） 的 !+2%3 的正向串联重复突变所致，针对

$%&!: 型患者在该区域的断裂点设计特定引物进

行扩增，再进行酶切获得特异性酶切片断即可诊断

为基因重复异常-?>;/。

%@0: 技术主要用于基因的重复和缺失检测。

本研究采用 %@0: 的探针主要针对 !; 号染色体短

臂 ! 区 ) 带（!;=!)）上的 0%0)) 基因变异情况而设

计。采用二代测序 A 一代测序（489BCD 测序）验证的

模式，筛选了与此疾病相关的包括 EFG$!H!、

%:I4、%JG)、%0K、L'J!M、@'&:J、NOM! 等在内的

基因突变，涉及疾病包括：腓骨肌萎缩症、痉挛性截

瘫、周围神经病变和先天性无痛无汗症等。涵盖了

$%&'、$%&''、$%&P 和 $%&. 型的主要致病基因，

分别为 0%0))、L'J!M、NOM! 和 NE:0!。测序发现

了患者 ' 及其父亲染色体 !;=!) 区域大片段重复变

异（包括 0%0)) 基因1，未发现受检者母亲染色体

!;=!) 区域大片段重复变异，说明患者 ' 致病基因

来源于其父亲的遗传，符合常染色体显性遗传的特

点。患者 ' 其他筛选基因未见异常突变。在患者 ''

的基因检测中未发现 0%0)) 基因的重复变异，非

$%&' 型。但发现了 ) 个基因的碱基替换：基因

EFG$!H! 5+!"!,Q>.$R: 和基因 %:I4 5+)*Q$R&

的杂合核苷酸变异，前者为剪切突变，后者为错义

突变，不属于多态性变异，在人群中发现的频率极

低，均可导致蛋白质功能受到影响，前者为 $%&)S

型的致病基因，后者为 $%&)T 型的致病基因，均为

$%&'' 型的亚型，均为常染色体显性遗传方式，这种

遗传方式的杂合变异可能导致发病。但患者 '' 是否

有家族史不清楚，还需通过其父母基因检测来验证。

患者 '' 的其他筛选基因亦未见异常突变。

目前 $%& 尚无有效的治疗手段，主要是对症

和支持疗法。由于本病病程进展缓慢，及时诊断和

治疗可延缓疾病的发展，提高患者的生活质量。另

外，基因检测对于患者的确诊、遗传咨询及优生优

育具有重要的临床价值，值得推广应用。
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