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河南地区两个腓骨肌萎缩症家系 ＰＭＰ２２基因突变研究

陈祖芝，任志霞，史晓红，李书剑，时英英，张杰文，向莉

郑州大学人民医院（原河南省人民医院），河南省郑州市　４５０００３

摘　要：目的　分析在河南地区两个腓骨肌萎缩症（ＣＭＴ）家系的临床表现及 ＰＭＰ２２基因重复突变的特点。方法　收集
两家系中２１名成员的临床资料，并应用等位基因特异性 ＰＣＲ双酶切方法检测 １７ｐ１１．２１ＰＭＰ２２基因重复（即 １７６０ｂｐ

片段）序列的情况，同时选择５０名健康人做为对照。结果　两家系中共１４名成员经等位基因特异性 ＰＣＲ双酶切方法检

测出 ＰＭＰ２２基因大片重复（即１７６０ｂｐ片段）序列；家系一患病者有 ３名（Ⅱ５、Ⅱ７、Ⅲ１１），无临床症状但基因检测结果

示 ＰＭＰ２２基因重复突变为携带者有６名（Ⅱ９、Ⅲ６、Ⅲ８、Ⅲ１０、Ⅳ１、Ⅳ２）；家系二患病者有４名（Ⅱ３、Ⅱ９、Ⅱ１１、Ⅲ７），携

带者只有Ⅲ５。两家系中余７人及健康对照５０人均未检测出上述重复突变。结论　ＰＣＲ双酶切法检测 ＰＭＰ２２特异性基

因重复序列在早期诊断 ＣＭＴ有重要价值。
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　　 腓 骨 肌 萎 缩 症 （ＣｈａｒｃｏｔＭａｒｉｅＴｏｏｔｈｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＭＴ）最早由 Ｃｈａｒｃｏｔ、Ｍａｒｉｅ以及 Ｔｏｏｔｈ于１８８６年首
先报道，发病率 １／２５００［１］，病程缓慢，基本不影响
患者的寿命，是具有高度的临床和遗传异质性的周

围神经病变之一。在以往研究中有超过 ７０个基因
已经被报道为 ＣＭＴ的发病原因［２］，在 １７ｐ１１．２－１
上 ＰＭＰ２２大片段重复突变导致过度编码蛋白而致
ＣＭＴ１Ａ，主要表现为肌肉无力、远端肢体感觉障
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碍、手脚畸形、神经传导速度减慢和洋葱样改变。

ＰＭＰ２２髓鞘磷脂是一种跨膜糖蛋白组成部分，所
以对维持髓鞘结构的完整性、调节细胞周期等很重

要。从遗传学角度来说，ＣＭＴ大多是常染色体显
性遗传，少数是常染色体隐性遗传、Ｘ性连锁显性
遗传、Ｘ性连锁隐性遗传［３］。本研究中我们在郑州

大学人民医院神经内科收集两个家系患者，从基因

检测方面确诊两个 ＣＭＴ１Ａ常染色体显性遗传的家
系，具体介绍如下。

１　研究对象及方法
１．１　研究对象

两个家系均来自河南省，无外地居住史，无糖

尿病等可能会加重 ＣＭＴ症状的神经病变。所有研
究者的纳入标准参考 Ｄｙｃｋ１９９３［４］。本研究经郑州
大学医学伦理委员会批准，受试者本人或监护人知

情并同意。

１．１．１　家系一　家系一中 ４代共 ４例发病者，发
病年龄 １７～４８岁不等，病程缓慢，主要表现为四
肢远端感觉减退，呈手套 －袜套样，程度及范围逐
渐加重，且伴双下肢无力，蹲下后难站起，平素易

疲劳，有弓形足畸形。所有患者均未见明显的肌肉

萎缩，这与国内外文献报道有一定差异。体格检

查：所有患者均有双下肢腱反射消失或减弱，双上

肢腱反射对称存在，伴有弓形足等足部畸形，余未

见明显的阳性体征。

患者Ⅱ５（先证者）：现 ４８岁，１月余前无明显
诱因出现右侧足底麻木，１周后左足出现麻木，双
足麻木程度及范围逐渐加重，３～４天后合并有双
手指端麻木，呈手套 －袜套样，且患者自觉双下肢
无力，常表现为蹲下后不能站立需要他人扶起，咳

嗽或站立时感双手麻木加重，且偶伴有前胸部及背

部麻木，平素易疲劳，四肢无疼痛，无肌肉萎缩，无

自主神经功能障碍，行血、尿、粪常规、血清肌酸激

酶、头颅磁共振检查均无明显异常。

患者Ⅱ７：４５岁发病，主要表现为四肢远端麻
木伴双下肢进行性无力，且出现不同程度的弓形足

畸形。

患者Ⅲ１１：现 ２０岁，发病年龄 １７岁，主要表现
为双下肢麻木，弓形足，行走呈“跨阈步态”，跑步

困难，易被绊倒，１８岁时行弓形足矫正手术，效果
尚可，易被绊倒的现象明显减少，其余症状也稍有

减轻。

患者Ⅰ１：自幼弓形足，４３岁时出现四肢远端
麻木，家属自述 ７２岁时故于急性心肌梗死。
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图 １　家系一

１．１．２　家系二　家系二中 ４代共 ５例发病者，患
者Ⅱ９（先证者）现 ５２岁，３０岁时出现行走不稳，
逐渐加重，行走时垂足（上下楼梯更明显），呈跨阈

步态，伴有弓形足；双下肢自觉无力，表现为上楼

梯需扶扶手，情绪激动紧张时无法站立；无肌肉萎

缩、无肢体感觉障碍、无自主神经功能障碍。

患者Ⅱ３：现 ６２岁，４０岁逐渐出现行走不稳，
现已无法行走，长期卧床，生活质量严重下降。

患者Ⅱ１１和Ⅲ７：自幼有弓形足，上下楼梯时
呈跨阈步态，体育较差，平素易疲劳。

患者Ⅰ１：自幼有弓形足，现已故，死因不详。
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图 ２　家系二

１．２　研究方法
采集两家系 ２１名成员和 ５０名健康人的外周

血各 ５ｍｌ，收集在乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）Ｋ２抗凝
试管，应用血液基因组 ＤＮＡ提取试剂盒提取基因
组 ＤＮＡ，存入 －２０度冰箱，且用分光光度计检测
ＤＮＡ的浓度。
１．３　ＰＣＲ双酶切法检测 ＰＭＰ２２基因

引物由生工生物工程（上海）股份有限公司合

成。引物设计原理详见参考文献［ＫｏｎＰｉｎｇＬｉｎ，
２００６］［５］，引物名称分别是 ＨｏｔＦ１、ＨｏｔＲ１、Ｈｏｔ
Ｆ２、ＨｏｔＲ２，序列分别为 ５’ＴＴＧＧＡＴＴＣＡＡＡＧＡＴＡＴＴ
ＡＧＴＧＴＴＡＴ３’；５’ＴＡＧＴＡＧＡＧＣＴＣＡＣＴＣＴＡＣＡＧ３’；
５’ＴＴＧＧＡＴＴＣＡＣＡＧＡＧＡＣＡＴＴＡＧＴＴＡＣ３’；５’ＴＡＧ
ＴＡＧＡＧＴＧＡＧＴＡＣＡＧＴＧＧＡＣ３。ＰＣＲ 反应体系中分
别加入 ＤＮＡ５μＬ、２ＸＧＣＢｕｆｆｅｒＩ２５μＬ、ｄＮＴＰｓ４μＬ
（２．５ｍｍｏｌ／Ｌ）、ＴａｑＤＮＡ多 聚 酶 ０．４μＬ（５Ｕ／

μＬ）、ＨｏｔＦ１和 ＨｏｔＲ２各 ２．５μＬ，加灭菌水至
５０μＬ体系。９４℃预变性 ３ｍｉｎ后，进入循环。循
环参数：．９４℃变性 ３０ｓ，５６℃退火 ６０ｓ，３０个循
环后 ７２℃延伸 ５ｍｉｎ。取 ＰＣＲ产物进行 ＤＮＡ纯
化，取纯化后的产物１０μＬ，分别加 ＥｃｏＲＩ０．５μＬ、
ＮｓｉＩ１μＬ、ｂｕｆｆｅｒ３．１２．５μＬ、灭菌水 ６μＬ，３７℃
水浴酶切过夜，８０℃失活 ３ｍｉｎ。１．５％（体积分
数）琼脂糖凝胶电泳，ＧｏｌｄＶｉｅｗＩ型核酸染色剂染
色，存入凝胶成像分析系统。参照 ＤＮＡ２０００ｂｐ
Ｍａｒｋｅｒ相对分子质量标准，１７６０ｂｐ条带为特异性
酶切片段，有此片段诊断为基因重复。

２　结果
２．１　临床资料分析

家系一中临床表现主要以四肢远端肢体感觉

障碍为主，家系二中主要以行走不稳，呈“跨阈步

态”为主，所有患者均未见常见的双下肢肌肉萎缩

（呈“鹤腿”或“香槟腿”）。

２．２　遗传分子学分析
由图 ３可见，所有被研究者均经等位基因特异

性 ＰＣＲ双酶切方法检测，其中 １４名成员有 ＰＭＰ２２
基因的重复突变（即 １７６０ｂｐ片段），其 ７名患病者
（家系一Ⅱ５、Ⅱ７、Ⅲ１１，家系二Ⅱ３、Ⅱ９、Ⅱ１１、Ⅲ
７），其基因携带者有 ７名（家系一中Ⅱ９、Ⅲ６、Ⅲ
８、Ⅲ１０、Ⅳ１、Ⅳ２，家系二中Ⅲ５）。
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图 ３　等位基因特异性 ＰＣＲ双酶切方法检测出的

ＰＭＰ２２基因的重复突变。
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２．３　神经电生理检查分析
该研究中 ７例患者双侧上肢正中神经和尺神

经传导速度均 ＜３８ｍ／ｓ（平均 １６ｍ／ｓ）、感觉神经
传导速度均无波形，上下肢被检肌肉均有纤颤电

位、正锐波，提示重度神经源性损害；７例基因携带
者双侧正中神经的运动神经传导速度 ＜３８ｍ／ｓ
（平均２８ｍ／ｓ）、感觉神经传导速度均无波形，被检
肌肉未见明显异常；研究中 ７例健康人的神经传导
和肌电图均未见明显异常。所有患者均未行神经

肌肉活检。

３　讨论
ＣＭＴ是一组常见的具有高度临床和遗传异质

性的周围神经单基因遗传病，发病年龄大部分在儿

童期或青春期，小部分在成年时发病［６］，基本上不

影响患者的寿命。该两家系中明确有 ４例患者发
病年龄均在３０岁以后，另外５例患者幼时发病，其
中２例已故，未采集到血液样品而无法进行 ＰＭＰ２２
基因验证。这可能是由于本研究的样本量偏少或

者是该家系的个体差异。根据 ＣＭＴ致病基因的不
同，分成 ＣＭＴ１Ａ、ＣＭＴ１Ｂ、ＣＭＴ１Ｃ、ＣＭＴ１Ｄ、ＣＭＴ１Ｆ
共 ５种亚型［９］。其中 ＣＭＴ１Ａ型病程进展缓慢，通
常在 ２０～３０年，且下肢的症状比上肢出现得
早［７］。常见的临床特征是进行性、对称性肢体远端

无力和肌肉萎缩，而家系一中患者主要表现为双下

肢远端麻木伴进行性无力，逐渐蔓延至双上肢，远

端肢体感觉减退，家系二患者主要以行走不稳，呈

“跨阈步态”为主，两家系中患者均出现弓形足畸

形，但均无明显的四肢肌肉萎缩，下肢腱反射均消

失或减弱，该研究的患者今后是否出现四肢肌肉萎

缩，还需我们长期的随访。Ｃｏｌｏｍｂａｎ等［８］研究表明

临床症状是有性别差异的，女性比男性更易残疾，

更易出现首发的临床表现，生活质量更差。本研究

家系二中女性比男性发病早且严重，这与上诉文献

报道相符合，但家系一中临床症状男性比女性出现

得早且严重，这不相符合，可能是本研究的样本量

偏少，存在一定的差异，也可能是该家系临床特殊

性及异质性。曾有报道表明在 ＣＭＴ１Ａ患者中可合
并心脏功能异常、自主神经功能障碍、脊柱侧凸、

震颤、腕管综合征、呼吸睡眠暂停综合征、腿部溃

疡和轻至中度听力下降等不太常见临床特征，而家

系一中Ⅰ１患者家属自诉死于心肌梗死，由于未取
得相关临床检查资料及血液样品，无法明确两者之

间是否存在相关性。

在本研究中 ７例患者（家系一Ⅱ５、Ⅱ７、Ⅲ１１，
家系二Ⅱ３、Ⅱ９、Ⅱ１１、Ⅲ７）双侧上肢正中神经和
尺神经传导速度均 ＜３８ｍ／ｓ（平均 １６ｍ／ｓ）、感觉
神经传导速度均无波形，而 ７例基因携带者双侧正
中神经的运动神经传导速度 ＜３８ｍ／ｓ（平均２８ｍ／
ｓ）、感觉神经传导速度均无波形。上述的神经电
生理结果均符合 ＣＭＴ１Ａ型典型特征，且与基因突
变分析结果完全相符，是发现携带有 ＰＭＰ２２基因
重复突变、尚未出现临床症状的儿童和无临床症状

病人 的 可 靠 手 段。其 中 Ⅱ９基 因 携 带 者 具 有
ＣＭＴ１Ａ特征性电生理改变，可能轻微的临床表现
我们尚且未发现，这与之子（Ⅲ１１）患病是符合常
染色体显性遗传方式。

在本研究中所有患者均未进行肌肉神经病理

检查，所以初步诊断是根据电生理特点分型考虑为

ＣＭＴ１型，其 ＣＭＴ１Ａ、ＣＭＴ１Ｂ、ＣＭＴ１Ｃ、ＣＭＴ１Ｄ和
ＣＭＴ１Ｆ亚 型 的 致 病 基 因 分 别 为 ＰＭＰ２２、ＭＰＺ、
ＬＩＴＡＦ、ＥＧＲ２和 ＮＥＦＬ，两个家系中先证者分别先进
行上述基因点突变筛查，结果未发现异常，又进行

ＰＭＰ２２基因重复片段的筛查，结果发现患者有
ＰＭＰ２２基因重复突变（即 １７６０ｂｐ片段），随后剩余
１９名成员进行该基因筛查。本研究中检测到 １４
名成员有 ＰＭＰ２２基因的重复突变，其中 ７名为患
病者，另 ７名为基因携带者，余 ７名成员及 ５０名健
康人均未发现异常重复片段。目前已证实 ＣＭＴ１
的交换热点位于 ３０ｋｂ的 ＣＭＴ１ＡＲＥＰ上 １．７ｋｂ
的区域，并且 ７５％以上的 ＣＭＴ１患者交换热点位
于该区域；对断裂点设计特定的引物经行扩增酶切

获得特异 性 酶 切 片 段 即 可 诊 断 为 基 因 重 复 异

常［１０，１１］。

目前，ＣＭＴ１Ａ暂无标准的治疗方法，大剂量的
维生素 Ｃ等内科治疗、物理疗法和纠正畸形的外
科手术都在研究中，其中维生素 Ｃ［１１］、姜黄素［１２］、

神经因子 ３［１３］和最近的 Ｐ１８Ｐ２Ｘ７嘌呤受体拮抗
剂［１４］都在小鼠模型和培养的施万细胞中证实有

效，但是这些药的有效作用在人类的研究中还未确

定［１５］，需要更进一步的探究。利用矫形器来辅助

步行及预防畸形现已常用于临床中，对于考虑外科

手术治疗的 ＣＭＴ１Ａ患者时间很重要，因为早期轻
微的畸形比晚期严重的更易纠正，而有早期轻微的

畸形的患者在临床上是易被漏诊，故早期基因的诊

断有无可取代的地位［１６］。对有家族史的患者进行

基因诊断有重大意义，相比其他检查发现早，准确

·０９２·
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性高，携带者可及时进行早期的预防，提高他们未

来的生活质量。
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ｎａｔｉｏｎａｌＷｏｒｋｓｈｏｐ： ＣｈａｒｃｏｔＭａｒｉｅＴｏｏｔｈ ｄｉｓｅａｓｅｔｙｐｅ１Ａ

（ＣＭＴ１Ａ）８１０Ａｐｒｉｌ２００５，Ｎａａｒｄｅｎ，ＴｈｅＮｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ．

ＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌＤｉｓｏｒｄ，２００６，１６（６）：３９６４０２．

［１６］ＨｕｉＣｈｏｕＨＧ，ＨａｓｈｅｍｉＳＳ，ＨｏｋｅＡ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｉｍｐｌｉ

ｃａｔｉｏｎｓｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｍｙｅｌｉｎｐｒｏｔｅｉｎ２２ｆｏｒｎｅｒｖｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｎｅｕｒａｌｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ａｒｅｖｉｅｗ．ＪＲｅｃｏｎｓｔｒＭｉｃｒｏｓｕｒｇ，

２０１１，２７（１）：６７７４．

·１９２·
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