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遗传性包涵体肌病的基因研究进展
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摘　要：遗传性包涵体肌病（ｈＩＢＭ）是一组病理表现类似散发性包涵体肌炎的遗传性骨骼肌疾病的总称，呈常染色体显
性或隐性遗传，临床表现有明显的异质性。目前 ｈＩＢＭ根据基因型共分为 ７类，但仍有基因不明的表型存在。本文就目

前已知的致病基因及类型进行综述。

关键词：遗传性包涵体肌病；镶边空泡；远端型肌病；分子遗传学；ＧＮＥ肌病
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　　遗传性包涵体肌病（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙ
ｍｙｏｐａｔｈｙ，ｈＩＢＭ）是 Ａｓｋａｎａｓ和 Ｅｎｇｅｌ［１］于 １９９３年
对一组病理表现类似于散发性包涵体肌炎（ｓｐｏｒａｄ
ｉｃｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ｓＩＢＭ）的遗传性肌病提出
的统一病理学术语，二者的主要鉴别点为 ｈＩＢＭ有
遗传背景且病理表现缺少炎症细胞浸润。ｈＩＢＭ
包含的肌病分型较多，临床表现各异，目前报道的

患者涉及亚、欧、拉美及波斯犹太人群［２］。ｈＩＢＭ
具有常染色体显性及隐性的遗传方式，但由于仍有

未知表型存在，其分类还未完全明确。本文对目前

已发现的 ｈＩＢＭ致病基因及表型进行综述，以期为
该病的诊断提供更多的参考。根据致病基因，ｈ
ＩＢＭ目前主要分为以下 ７种类型。
１　ＧＮＥ肌病

ＧＮＥ （ＵＤＰＮａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ ２ｅｐｉｍｅｒａｓｅ／Ｎ
ａｃｅｔｙｌｍａｎｎｏｓａｍｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＧＮＥ）肌病是 ｈＩＢＭ中最早
命名且最常见的类型，呈常染色体隐性遗传，又称伴

镶边空泡的远端肌病（ｄｉｓｔａｌｍｙｏｐａｔｈｙｗｉｔｈｒｉｍｍｅｄｖａｃ
ｕｏｌｅｓ，ＤＭＲＶ）或股四头肌不受累的空泡肌病（ｖａｃｕｏ
ｌａｒｍｙｏｐａｔｈｙｓｐａｒｉｎｇｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ，ＶＭＳＱ），１９８１年日本
的 Ｎｏｎａｋａ教授报道了首例患者［３］。目前该病在许多

国外文献中被习惯性称为 ＨＩＢＭ或 ＩＢＭ２型。
ＧＮＥ肌病患者多于成年早期发病［４］，以进行性

远端肢体无力及萎缩为特点，主要累及胫前肌，疾

病后期也可逐渐累及近端肌群。股四头肌相对保

留。上肢多于发病 ５～１０年后受累［４］，主要表现为

肩胛带肌、腕部及手部肌群无力萎缩［５］。

ＧＮＥ基因定位于 ９ｐ１３．３，编码含有 ７２２个氨
基酸的 ＧＮＥ酶，该酶同时具有差向异构酶和激酶
活性，在唾液酸的生物合成途径中起重要作用。

ＧＮＥ基因突变可导致两种不同的疾病，ＧＮＥ肌病
以及唾液酸尿症（ｓｉａｌｕｒｉａ），后者病因为基因突变导
致唾液酸产生过量，而 ＧＮＥ肌病可能的发病机制
之一为突变引起唾液酸的生物合成减少，肌细胞表

面的糖蛋白唾液酸化受到影响，从而导致肌肉组织

变性及萎缩［６］。

目前已报道 ２００余种与 ＧＮＥ肌病相关的突
变，包括错义突变、无义突变、剪切突变以及插入

缺失突变，其中绝大部分为错义突变。这些突变在

编码差向异构酶和激酶的区域均有报道，但靠近 Ｎ
端的 １号和 ２号外显子区未见致病突变报道［７］。

ＧＮＥ双等位基因无义突变的病例未见报道，此类
型的基因敲除鼠模型有胚胎致死性，可能与唾液酸

参与生命个体早期发育有关［８］。不同人群报道的

热点突变不完全相同，中东人群中 ｐ．Ｍ７１２Ｔ最为
常见［９］；日本人群中为 ｐ．Ｃ１３Ｓ、ｐ．Ｄ１７６Ｖ和 ｐ．
Ｖ５７２Ｌ［１０］；罗马人群中为 ｐ．Ｉ６１８Ｔ［１１］；印度人群中
为 ｐ．Ｖ７２７Ｍ［１２］；韩国人群中为 ｐ．Ｖ５７２Ｌ和 ｐ．
Ｃ１３Ｓ［１３］；中 国 人 群 中 则 为 ｐ．Ｄ２０７Ｖ［１４］、ｐ．
Ａ６３１Ｖ、ｐ．Ｄ１７６Ｖ以及 ｐ．Ｌ５０８Ｓ［１５］。在世界范围
来看，被 报 道 较 频 繁 的 突 变 包 括 ｐ．Ｉ２７２Ｓ、ｐ．
Ａ５５５Ｖ、ｐ．Ｉ３２９Ｔ、ｐ．Ｄ４０９Ｙ、ｐ．Ｖ７２７Ｍ、ｐ．
Ｒ２７７Ｗ、ｐ．Ｉ６１８Ｔ、ｐ．Ｒ２７７Ｑ以及 ｐ．Ａ６６２Ｖ等。
随着基因检测技术的进步，近年来国内也报道了一

些 ＧＮＥ基因的新发突变，包括 ｐ．Ｐ５４２Ｓ［１６］、ｐ．
Ｇ３９５Ｒ、ｐ．Ｇ２３７Ｄ［１７］、ｐ．Ｇ５７６Ｒ、ｐ．Ａ６６９Ｐ［１８］以及
ｐ．Ｉ１０６Ｔ［１９］等。

ＧＮＥ肌病具有明显的临床异质性，即使是同一
家系携带相同突变位点的患者，其发病年龄和临床

症状也可有明显差异［２０］，说明表观遗传或环境因素

对 ＧＮＥ肌病的临床表型有显著影响。日本的一项
研究发现，ｐ．Ｖ５７２Ｌ纯合突变的患者发病早、病程
进展快，而 ｐ．Ｄ１７６Ｖ突变的患者则发病较晚，临床
表现相对而言较轻［１０，２１］。近期的一项荟萃分析表

明，携带 ｐ．Ａ２０７Ｖ突变的患者发病年龄比未携带该
突变的患者晚８年，并且这些患者在 ４０岁时仍能独
立行走的概率为 ０．９８（９５％ＣＩ０．９６－１）；而携带
ｐ．Ｌ５３９Ｓ突变的患者发病年龄比未携带该突变的患
者早７．２年；携带 ｐ．Ｖ６０３Ｌ突变的患者 ４０岁时仍
能独立行走的概率为 ０．６１（９５％ＣＩ０．５０－０．７４），
提示该突变与发病年龄无明显相关性。ＧＮＥ基因突
变本身只能解释约２０％的临床异质性［２２］。

２　肌球蛋白重链Ⅱα病
该病也称 ＩＢＭ３型，呈常染色体显性遗传，临床

表现为可缓解的先天性关节挛缩，青少年期发病的

眼外肌麻痹以及进行性近端肌无力。骨骼肌病理

表现为肌营养不良样改变，伴镶边空泡和较多的核

内移肌纤维，电镜下肌纤维胞浆和肌核内可见管丝

状包涵体［２３］。

瑞典 Ｓａｈｌｇｒｅｎｓｋａ大学医院［２４］发现该病由定位于

１７ｐ１３．１的 ２Ｍｂ区的肌球蛋白重链Ⅱα（ＭＹＨ２）基
因第１７号外显子的错义突变引起。Ｍａｒｔｉｎｓｓｏｎ等［２４］

于２０００年首次报道了 ＭＹＨ２错义突变 ｐ．Ｅ７０６Ｋ导
致的肌球蛋白重链Ⅱα病，该病目前已报道的相关致
病突变较少，包括 Ｔａｊｓｈａｒｇｈｉ等［２５］报道的 ｐ．Ｖ９７０Ｉ和
ｐ．Ｌ１０６１Ｖ，ＣａｂｒｅｒａＳｅｒｒａｎｏ等［２６］报道的 ｐ．Ｌ１８７０Ｐ
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以及 Ｄ’Ａｍｉｃｏ等［２７］报道的 ｐ．Ｌ１８７７Ｐ。ＭＹＨ２基因
常染色体隐性遗传突变也可导致眼外肌麻痹和肢体

无力，但骨骼肌病理中一般无镶边空泡，目前多认为

是另外一种独立的疾病。

３　伴 Ｐａｇｅｔ骨病和额颞叶痴呆的包涵体肌病
伴 Ｐａｇｅｔ骨病和额颞叶痴呆的包涵体肌病（ｉｎ

ｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｐａｔｈｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＰａｇｅｔｄｉｓｅａｓｅｏｆ
ｔｈｅｂｏｎｅａｎｄｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌｄｅｍｅｎｔｉａ，ＩＢＭＰＦＤ）分为 ３
型，均为常染色体显性遗传，是 ｈＩＢＭ中唯一有中
枢神经系统受累的分型。该病表现为成人起病的

多系统退行性病变，主要临床表现包括肌无力

（９０％），早期起病的 Ｐａｇｅｔ骨病（５１％）及额颞叶
痴呆（３２％）。

ＩＢＭＰＦＤ１型由定位于 ９ｐ１３．３ｐ１２的 Ｖａｌｏｓｉｎ
包含蛋白基因（Ｖａｌｏｓｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＣＰ）突变
导致。ＶＣＰ蛋白是泛素

"

蛋白酶体系统的一部分，

该系统通过处理受损、畸形和过量的蛋白质来进行

异常蛋白的识别和降解，基因突变可使 ＶＣＰ蛋白
酶结构发生改变，从而削弱其分解其他蛋白的能

力，使过量和异常的蛋白在肌肉、骨骼和脑组织中

堆积，干扰细胞的正常功能［２８］。目前已报道 ３０余
种与 ＩＢＭＰＦＤ１型相关的 ＶＣＰ基因突变，其中大部
分突变发生在 ＶＣＰ蛋白的 Ｎ端，ｐ．Ｒ１５５？为热点
突变。近期的一项研究表明，与携带 ｐ．Ｌ１９８Ｗ
（平均 ３７岁）、ｐ．Ｒ１５５Ｈ（平均 ４３岁）、ｐ．Ｒ１５５Ｐ
（平均 ４３岁）、ｐ．Ｒ１５５Ｃ（平均 ３８岁）突变的患者
相比，携带 ｐ．Ｒ１５９Ｃ的患者（平均 ５７岁）发病年
龄更晚，差异有统计学意义［２９］。

ＩＢＭＰＦＤ２型由 ｈｎＲＮＰＡ２Ｂ１基因突变导致，多
于青年时期发病，表现为足下垂、骨损伤、认知功

能减退，可伴有运动神经元病，骨骼肌 ＴＤＰ４３免
疫组化染色阳性。ＩＢＭＰＦＤ３型由 ｈｎＲＮＰＡ１基因突
变导致，多于儿童期发病，以肌无力为主要表现，

一般不伴有认知功能减退。Ｋｉｍ等［３０］在对两个神

经退行性变家系进行遗传分析后提出了这两种类

型，家系 １患者 ｈｎＲＮＰＡ２Ｂ１基因存在 ｐ．Ｄ２９０Ｖ／
Ｄ３０２Ｖ突变，家系 ２患者 ｈｎＲＮＰＡ１基因存在 ｐ．
Ｄ２６２Ｖ／Ｄ３１４Ｖ突变，这些突变可以影响固有无序
蛋白质片段，从而导致 ＲＮＡ颗粒损伤，更进一步的
发病机制仍待研究。

４　Ｗｅｌａｎｄｅｒ远端肌病
Ｗｅｌａｎｄｅｒ远 端 肌 病 （Ｗｅｌａｎｄｅｒｄｉｓｔａｌｍｙｏｐａｔｈｙ，

ＷＤＭ）呈常染色体显性遗传，患者主要分布于瑞典

和芬兰等地区。患者多于中老年起病，进展缓慢，以

四肢远端伸肌受累为主，可逐渐累及近端，部分患者

伴有四肢远端痛温觉减退等周围神经受损的表现。

该病由定位于 ２ｐ１３的 ＴＩＡ１基因突变导致，该
基因编码的 ＴＩＡ１蛋白与程序性细胞凋亡相关，并
调控 Ｆａｓ受体（一种促凋亡蛋白）基因的选择性剪
接。ＴＩＡ１蛋白作为一种 ＲＮＡ结合蛋白，是 ＲＮＡ转
录后调控所必须的［３１］。目前为止仅报道了一个

（ｐ．Ｅ３８４Ｋ）与 ＷＤＭ相关的致病突变［３２］，可能的

发病机制为基因突变后导致 ＲＮＡ剪接紊乱、细胞
应激、线粒体功能障碍及自噬。

５　胫前肌营养不良
胫 前 肌 营 养 不 良 （ｔｉｂｉａｌｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，

ＴＭＤ）呈常染色体显性遗传，患者多于３５岁以后起
病，主要表现为肢体远端无力、萎缩，但通常不会

对正常行走造成明显干扰，上肢受累者罕见。该病

多进展缓慢，不危及生命，发病 １０～２０年后可出
现足下垂。

该病是由位于 ２ｑ３１编码 Ｔｉｔｉｎ蛋白的 ＴＴＮ基
因最后两个外显子 Ｍｅｘ５和 Ｍｅｘ６突变所导致的一
种表型，Ｔｉｔｉｎ蛋白是人体中最大的蛋白质，在维持
骨骼肌和心肌肌原纤维结构和功能方面起重要作

用［３３］。２００２年，Ｈａｃｋｍａｎ等［３４］报 道 了 第 一 个 与

ＴＭＤ相关的突变，该突变发生在 Ｍｅｘ６，为 １１ｂｐ的
插入缺失突变，被称为 ＦＩＮｍａｊ，为芬兰人 ＴＭＤ的热
点突变。目前，共有 ６个 ＴＭＤ相关的 ＴＴＮ突变被
报道，除 ＦＩＮｍａｊ外，还包括 ｐ．Ｌ３５９５６Ｐ、ｐ．Ｇ３５９６４

、ｐ．Ｌ３５９６３Ａｆｓ ９、ｐ．Ｉ３５９４７Ａ 以 及 ｐ．
Ｈ３５９４６Ｐ［３５］。
６　ＭａｒｋｅｓｂｅｒｙＧｒｉｇｇｓ远端肌病

ＭａｒｋｅｓｂｅｒｙＧｒｉｇｇｓ远 端 肌 病 （ＭａｒｋｅｓｂｅｒｙＧｒｉｇｇｓ
ｄｉｓｔａｌｍｙｏｐａｔｈｙ）同样呈常染色体显性遗传，也被认
为是 ＴＭＤ的另一种分型，称为 ＴＭＤ２ｂ，发病年龄一
般大于 ３０岁，以下肢远端肌无力起病，逐渐向上
肢及近端发展。血清肌酸激酶多轻度升高，肌活检

可发现镶边空泡或伴有肌原纤维肌病的表现。

该病由定位于 １０ｑ２２．３的 ＬＤＢ３基因突变导
致，该基因也称ＺＡＳＰ基因，其编码的ＺＡＳＰ蛋白属于
Ｅｎｉｇｍａ蛋白超家族，其通过与心肌和骨骼肌中肌动
蛋白的相互作用，在肌肉收缩过程中稳定肌小节。

目前，共有６个与 ＭａｒｋｅｓｂｅｒｙＧｒｉｇｇｓ远端肌病相关的
ＬＤＢ３突变被报道，包括 ｐ．Ａ１６５Ｖ、ｐ．Ａ１４７Ｔ、ｐ．
Ｒ２６８Ｃ、ｐ．Ｄ１１７Ｎ、ｐ．Ｖ５６６Ｍ和 ｐ．Ｎ１５５Ｈ［３６］。
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７　眼咽型远端肌病
眼咽型远端肌病（ｏｃｕｌｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｉｓｔａｌｍｙｏｐａｔｈｙ，

ＯＰＤＭ）致病基因尚不明确，诊断首先需排除眼咽
型肌营养不良与慢性进行性眼外肌麻痹。该病以

进行性眼外肌麻痹、面部和咽喉肌无力为主要特

征，可导致不同程度的上睑下垂、眼肌麻痹、面部

肌肉萎缩、构音障碍、吞咽困难以及肢体远端无

力，常伴有呼吸肌受累［３７］。ＯＰＤＭ较为罕见，但常
染色体显性遗传、不完全常染色体显性遗传和常染

色体隐性遗传家系均有报道，其致病基因仍在进一

步探索中。

８　小结
ｈＩＢＭ是一组复杂的遗传性骨骼肌疾病，其中

ＧＮＥ肌病最为常见，研究发现的突变位点众多，其余
类型相对少见或罕见，确切的发病机制仍在进一步

探索中。截至目前，ｈＩＢＭ尚无有效的治疗方法，主
要以对症支持治疗为主，对基因型与临床表型关系

的深入研究或可为该病的治疗带来新的可能。

参 考 文 献

［１］　ＡｓｋａｎａｓＶ，ＥｎｇｅｌＷＫ．Ｎｅｗａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ

ｏｆｓｐｏｒａｄｉｃｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓａｎｄｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｉｎｃｌｕｓｉｏｎ

ｂｏｄｙｍｙｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＲｈｅｕｍａｔｏｌ，１９９５，７（６）：

４８６４９６．

［２］　鲁向辉，蒲传强．遗传性包涵体肌病研究进展［Ｊ］．国

际神经病学神经外科学杂志，２０１０，３７（１）：７３７６．

［３］　ＮｏｎａｋａＩ，ＳｕｎｏｈａｒａＮ，ＩｓｈｉｕｒａＳ，ｅｔａｌ．Ｆａｍｉｌｉａｌｄｉｓｔａｌｍｙ

ｏｐａｔｈｙｗｉｔｈｒｉｍｍｅｄｖａｃｕｏｌｅａｎｄｌａｍｅｌｌａｒ（ｍｙｅｌｏｉｄ）ｂｏｄｙｆｏｒ

ｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，１９８１，５１（１）：１４１１５５．

［４］　ＰｏｇｏｒｙｅｌｏｖａＯ，ＣａｍｍｉｓｈＰ，ＭａｎｓｂａｃｈＨ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ

ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｉｎａｈｅｔｅｒｏｇｅ

ｎｅｏｕｓ，ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｈｏｒｔｏｆＧＮＥｍｙｏｐａｔｈｙｐａｔｉｅｎｔｓ：Ｆｉｒｓｔ

ｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍ ｔｈｅＧＮＥｍｙｏｐａｔｈｙＤｉｓｅａｓｅＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇＰｒｏｇｒａｍ，

ｒｅｇｉｓｔｒｙｐｏｒｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌＤｉｓｏｒｄ，２０１８，２８（２）：

１５８１６８．

［５］　ＭｏｒｉＹｏｓｈｉｍｕｒａＭ，ＯｙａＹ，ＹａｊｉｍａＨ，ｅｔａｌ．ＧＮＥｍｙｏｐａ

ｔｈｙ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙｓｔｕｄｙｏｆｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌＤｉｓｏｒｄ，２０１４，２４（５）：３８０３８６．

［６］　ＣａｒｒｉｌｌｏＮ，ＭａｌｉｃｄａｎＭＣ，ＨｕｉｚｉｎｇＭ．ＧＮＥＭｙｏｐａｔｈｙ：Ｅｔｉ

ｏｌｏｇｙ，Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＣｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２０１８，１５（４）：９００９１４．

［７］　ＣｅｌｅｓｔｅＦＶ，ＶｉｌｂｏｕｘＴ，ＣｉｃｃｏｎｅＣ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｕｐｄａｔｅ

ｆｏｒＧＮＥｇｅｎｅｖａｒｉａｎｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＧＮＥｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．

ＨｕｍＭｕｔａｔ，２０１４，３５（８）：９１５９２６．

［８］　ＳｃｈｗａｒｚｋｏｐｆＭ，ＫｎｏｂｅｌｏｃｈＫＰ，ＲｏｈｄｅＥ，ｅｔａｌ．Ｓｉａｌｙｌａｔｉｏｎ

ｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｅａｒｌｙｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００２，９９（８）：５２６７５２７０．

［９］　ＡｌｒｏｈａｉｆＨ，ＰｏｇｏｒｙｅｌｏｖａＯ，ＡｌＡｊｍｉＡ，ｅｔａｌ．ＧＮＥｍｙｏｐａ

ｔｈｙｉｎｔｈｅｂｅｄｏｕｉｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆＫｕｗａｉｔ：Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，ｐｒｅｖａ

ｌｅｎｃｅ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｕｓｃｌｅＮｅｒｖｅ，２０１８，

５８（５）：７００７０７．

［１０］ＣｈｏＡ，ＨａｙａｓｈｉＹＫ，ＭｏｎｍａＫ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｏｆ

ｔｈｅＧＮＥｇｅｎｅｉｎＪａｐａｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｓｔａｌｍｙｏｐａｔｈｙｗｉｔｈ

ｒｉｍｍｅｄｖａｃｕｏｌｅｓ（ＧＮＥｍｙｏｐａｔｈｙ）［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｕｒｇ

Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１４，８５（８）：９１４９１７．

［１１］ＣｈａｍｏｖａＴ，ＧｕｅｒｇｕｅｌｔｃｈｅｖａＶ，ＧｏｓｐｏｄｉｎｏｖａＭ，ｅｔａｌ．ＧＮＥ

ｍｙｏｐａｔｈｙｉｎＲｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｆｏｒｔｈｅｐ．Ｉ６１８Ｔ

ｆｏｕｎｄｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］． ＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌＤｉｓｏｒｄ，２０１５，２５

（９）：７１３７１８．

［１２］ ＢｈａｔｔａｃｈａｒｙａＳ，ＫｈａｄｉｌｋａｒＳＶ，ＮａｌｉｎｉＡ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎ

ＳｐｅｃｔｒｕｍｏｆＧＮＥＭｙｏｐａｔｈｙｉｎｔｈｅＩｎｄｉａｎＳｕｂＣｏｎｔｉｎｅｎｔ［Ｊ］．

ＪＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌＤｉｓ，２０１８，５（１）：８５９２．

［１３］ＳｉｍＪＥ，ＰａｒｋＨＪ，ＳｈｉｎＨＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆＫｏｒｅａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧＮＥ

ｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＹｏｎｓｅｉＭｅｄＪ，２０１３，５４（３）：５７８５８２．

［１４］ ＣｈｅｎＹ，ＸｉＪ，ＺｈｕＷ，ｅｔａｌ．ＧＮＥｍｙｏｐａｔｈｙｉｎＣｈｉｎｅｓｅ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ｈｏｔｓｐｏｔａｎｄｎｏｖｅｌｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，

２０１９，６４（１）：１１１６．

［１５］ＬｕＸ，ＰｕＣ，ＨｕａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔａｌｍｙｏｐａｔｈｙｗｉｔｈｒｉｍｍｅｄ

ｖａｃｕｏｌｅｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｍｕｓｃｌｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄ

ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＧＮＥｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ５３Ｃｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＮｅｕｒｏｌＲｅｓ，２０１１，３３（１０）：１０２５１０３１．

［１６］王絫，李亚勤，张惠丽，等．ＧＮＥ基因新发突变致 ＧＮＥ

肌病一例临床表型及生物信息学分析［Ｊ］．中国现代

神经疾病杂志，２０１８，１８（８）：４９５５．

［１７］宋佳，张杰文，庞咪，等．ＧＮＥ肌病的临床、病理特点及

基因分析［Ｊ］．中华神经医学杂志，２０１８，１７（６）：

６１０６１４．

［１８］刘楠，张颖，苗晶，等．伴镶边空泡远端肌病患者 ＧＮＥ

基因突变分析［Ｊ］．中华神经科杂志，２０１５，４８（１）：

３２３５．

［１９］鲁向辉，蒲传强，石强，等．伴镶边空泡远端肌病患者

ＧＮＥ基因突变分析［Ｊ］．南方医科大学学报，２０１１，

３１（８）：１４２１１４２４．

［２０］ＢｏｙｄｅｎＳＥ，ＤｕｎｃａｎＡＲ，ＥｓｔｒｅｌｌａＥＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｉ

ａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｐａｔｈｙｂｙｌｉｎｋａｇｅａｎａｌｙ

ｓｉｓａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌｓｐｌｉｃｅｓｉｔｅｍｕｔａｔｉｏｎｉｎＧＮＥ

［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１１，１２：８７．

［２１］ＭｏｒｉＹｏｓｈｉｍｕｒａＭ，ＭｏｎｍａＫ，ＳｕｚｕｋｉＮ，ｅｔａｌ．Ｈｅｔｅｒｏｚｙ

ｇｏｕｓＵＤＰＧｌｃＮＡｃ２ｅｐｉｍｅｒａｓｅａｎｄＮａｃｅｔｙｌｍａｎｎｏｓａｍｉｎｅｋｉ

ｎａｓｅｄｏｍａｉｎｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＧＮＥｇｅｎｅｒｅｓｕｌｔｉｎａｌｅｓｓｓｅｖｅｒｅ

ＧＮＥｍｙｏｐａｔｈｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓＮａｃｅｔｙｌ

ｍａｎｎｏｓａｍｉｎｅｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，

２０１２，３１８（１２）：１００１０５．

［２２］ＰｏｇｏｒｙｅｌｏｖａＯ，ＷｉｌｓｏｎＩＪ，ＭａｎｓｂａｃｈＨ，ｅｔａｌ．ＧＮＥｇｅｎｏ

·５７５·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１９年　第 ４６卷　第 ５期　　 　



ｔｙｐｅｅｘｐｌａｉｎｓ２０％ ｏｆｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｉｎＧＮＥｍｙｏｐａｔｈｙ

［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＧｅｎｅｔ，２０１９，５（１）：ｅ３０８．

［２３］ＦｉｎｄｌａｙＡＲ，ＨａｒｍｓＭＢ，ＰｅｓｔｒｏｎｋＡ，ｅｔａｌ．Ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｒｅｃｅｓ

ｓｉｖｅＭＹＨ２ｍｕｔａｔｉｏｎｍｉｍｉｃｋｉｎｇｄｏｍｉｎａｎｔＭＹＨ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｙｏｐ

ａｔｈｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌＤｉｓｏｒｄ，２０１８，２８（８）：６７５６７９．

［２４］ＭａｒｔｉｎｓｓｏｎＴ，ＯｌｄｆｏｒｓＡ，ＤａｒｉｎＮ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉ

ｎａｎｔｍｙｏｐａｔｈｙ：ｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎ（Ｇｌｕ７０６＞ Ｌｙｓ）ｉｎ

ｔｈｅｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎＩＩａｇｅｎｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵ

ＳＡ，２０００，９７（２６）：１４６１４１４６１９．

［２５］ＴａｊｓｈａｒｇｈｉＨ，ＤａｒｉｎＮ，ＲｅｋａｂｄａｒＥ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｓｅ

ｑｕｅｎｃｅｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎＩＩａｇｅｎｅ

（ＭＹＨ２）［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００５，１３（５）：６１７６２２．

［２６］ ＣａｂｒｅｒａＳｅｒｒａｎｏＭ，ＦａｂｉａｎＶＡ，ＢｏｕｔｉｌｉｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ａｄｕｌｔ

ｏｎｓｅｔｄｉｓｔａｌａｎｄｐｒｏｘｉｍａｌｍｙｏｐａｔｈｙｗｉｔｈｃｏｍｐｌｅｔｅｏｐｈｔｈａｌｍｏ

ｐｌｅｇｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｏｖｅｌｄｅｎｏｖｏｐ．（Ｌｅｕ１８７７Ｐｒｏ）

ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎＭＹＨ２［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２０１５，８８（６）：

５７３５７８．

［２７］Ｄ’ＡｍｉｃｏＡ，ＦａｔｔｏｒｉＦ，ＢｅｌｌａｃｃｈｉｏＥ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗｄｅｎｏｖｏ

ｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎｉｎＭＹＨ２ｅｘｐａｎｄｓｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｆｉｎｄ

ｉｎｇｓｉｎｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｍｙｏｓｉｎｍｙｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌＤｉｓ

ｏｒｄ，２０１３，２３（５）：４３７４４０．

［２８］ｖａｎｄｅｎＢｏｏｍＪ，ＭｅｙｅｒＨ．ＶＣＰ／ｐ９７ＭｅｄｉａｔｅｄＵｎｆｏｌｄｉｎｇ

ａｓａＰｒｉｎｃｉｐｌｅｉｎＰｒｏｔｅｉｎＨｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄＳｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｍｏｌ

Ｃｅｌｌ，２０１８，６９（２）：１８２１９４．

［２９］ＡｌＯｂｅｉｄｉＥ，ＡｌＴａｈａｎＳ，ＳｕｒａｍｐａｌｌｉＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｔｙｐｅ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｔｕｄｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖａｌｏｓｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｍｕ

ｔａｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍ ｐｒｏｔｅｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｇｅｎｅｔ，２０１８，９３（１）：１１９１２５．

［３０］ＫｉｍＨＪ，ＫｉｍＮＣ，ＷａｎｇＹＤ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｐｒｉｏｎｌｉｋｅ

ｄｏｍａｉｎｓｉｎｈｎＲＮＰＡ２Ｂ１ａｎｄｈｎＲＮＰＡ１ｃａｕｓｅｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍ

ｐｒｏｔｅｉｎｏｐａｔｈｙａｎｄＡＬＳ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，４９５（７４４２）：

４６７４７３．

［３１］ＣａｒｒａｓｃｏｓｏＩ，ＳａｎｃｈｅｚＪｉｍｅｎｅｚＣ，ＳｉｌｉｏｎＥ，ｅｔａｌ．ＡＨｅｔｅｒ

ｏｌｏｇｏｕｓＣｅｌｌＭｏｄｅｌｆｏｒＳｔｕｄｙｉｎｇｔｈｅＲｏｌｅｏｆＴＣｅｌｌＩｎｔｒａｃｅｌｌｕ

ｌａｒＡｎｔｉｇｅｎ１ｉｎＷｅｌａｎｄｅｒＤｉｓｔａｌＭｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉ

ｏｌ，２０１９，３９（１）．ｐｉｉ：ｅ００２９９１８．

［３２］ＫｌａｒＪ，ＳｏｂｏｌＭ，ＭｅｌｂｅｒｇＡ，ｅｔａｌ．Ｗｅｌａｎｄｅｒｄｉｓｔａｌｍｙｏｐａ

ｔｈｙｃａｕｓｅｄｂｙａｎａｎｃｉｅｎｔｆｏｕｎｄｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｉｎＴＩＡ１ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｐｅｒｔｕｒｂｅｄｓｐｌｉｃｉｎｇ［Ｊ］．ＨｕｍＭｕｔａｔ，２０１３，３４（４）：

５７２５７７．

［３３］ＭｉｓａｋａＴ，ＹｏｓｈｉｈｉｓａＡ，ＴａｋｅｉｓｈｉＹ．Ｔｉｔｉｎｉｎｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓ

ｔｒｏｐｈｙａｎｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ：Ｕｒｉｎａｒｙｔｉｔｉｎａｓａｎｏｖｅｌｍａｒｋｅｒ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１９，４９５：１２３１２８．

［３４］ＨａｃｋｍａｎＰ，ＶｉｈｏｌａＡ，ＨａｒａｖｕｏｒｉＨ，ｅｔａｌ．Ｔｉｂｉａｌｍｕｓｃｕｌａｒ

ｄｙｓｔｒｏｐｈｙｉｓａｔｉｔｉｎｏｐａｔｈｙｃａｕｓｅｄｂｙｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＴＴＮ，ｔｈｅ

ｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇｔｈｅｇｉａｎｔｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｐｒｏｔｅｉｎｔｉｔｉｎ［Ｊ］．Ａｍ

ＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００２，７１（３）：４９２５００．

［３５］ＳａｖａｒｅｓｅＭ，ＳａｒｐａｒａｎｔａＪ，ＶｉｈｏｌａＡ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｉｎｇＲｏｌｅ

ｏｆＴｉｔｉｎＭｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒＤｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏ

ｍｕｓｃｕｌＤｉｓ，２０１６，３（３）：２９３３０８．

［３６］ＺｈｅｎｇＪ，ＣｈｅｎＳ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅ

ＰＤＺｌｉｋｅｍｏｔｉｆｏｆＺＡＳＰｃａｕｓｅｓｄｉｓｔａｌＺＡＳＰｒｅｌａｔｅｄｍｙｏｆｉｂｒｉｌｌａｒ

ｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１７，３７（１）：４５５１．

［３７］ＺｈａｏＪ，ＬｉｕＪ，ＸｉａｏＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｍｕｓｃｌｅｉｍａｇｉｎｇ

ｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎ１４ｍａｉｎｌａｎｄｃｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｃｕｌｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｉ

ｓｔａｌｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０（６）：

ｅ０１２８６２９．

收稿日期：２０１９－０１－１２；修回日期：２０１９－０９－１９
作者简介：凌演演（１９９０－），女，硕士，主要从事偏头痛与卵圆孔未关系的研究。
通信作者：赵洪芹（１９７１－），女，主任医师，博士，主要从事偏头痛与卵圆孔未关系的研究。Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｏｈｏｎｇｑ＠１２６．ｃｏｍ。

卵圆孔未闭与偏头痛关系的研究现状

凌演演１　综述　　赵洪芹２　审校
１．青岛大学医学院，山东省青岛市　２６６１００

　　　　　２．青岛大学附属医院神经内科，山东省青岛市　２６６１００

摘　要：近年来，越来越多研究表明，卵圆孔未闭（ＰＦＯ）与偏头痛有着密切的关系。本文总结了 ＰＦＯ与偏头痛相关性研

究、探讨两者之间可能存在的共同发病机制、评价了卵圆孔未闭封堵术及抗血小板药物治疗对偏头痛的影响，为治疗和

预防伴有 ＰＦＯ的偏头痛患者提供有力的理论依据。
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