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论著·临床研究

ＭＹＨ９相关综合征家系临床和基因突变分析

史瑞明　曹晓琴　罗树舫　房夏玲　王荣花　刘志刚

（西安交通大学医学院第一附属医院儿科，陕西 西安　７１００６１）

　　［摘　要］　目的　对ＭＹＨ９相关综合征家系进行临床表现和相关致病基因分析，探讨其早期诊断的方法和
发病机制。方法　对一个ＭＹＨ９相关综合征家系３名患者及家族３代共１１人进行外周血检查，采用ＰＣＲ扩增、ＤＮＡ
直接测序技术进行ＭＹＨ９基因突变分析。同时进行１００名健康对照人群的ＭＹＨ９基因检测。结果　外周血检测发
现家系患者血小板减少，血小板体积增大，中性粒细胞中有包涵体。基因检测经ＰＣＲＤＮＡ直接测序在先证者ＭＹＨ９
基因第３０号外显子发现了碱基Ｇ／Ａ错义突变，该突变导致ＧＡＣ编码的第１４２４位天冬酰胺（Ｄ）突变为ＡＡＣ编码的
天冬氨酸（Ｎ），即Ｄ１４２４Ｎ突变。家系中患者检出与先证者相同的突变，而家系内健康人和家系外１００名健康对照
未发现这种突变。结论　ＭＹＨ９相关综合征患者临床表现不一。ＭＹＨ９基因突变是该综合征的分子发病机制，
Ｄ１４２４Ｎ突变是国内未曾报道过的新突变。ＭＹＨ９相关综合征的早期诊断有赖于家系调查和相关检查的早期
开展。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（９）：６７８－６８２］
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＭＹＨ９ｇｅｎｅ；Ｍｕｔａｔｉｏｎ；Ｃｈｉｌｄ

　　ＭＹＨ９相关综合征是一类少见的常染色体显性
遗传病，以血小板减少、血小板体积增大、中性粒细胞

包涵体为临床特点，还可伴有听力减退、白内障、肾功

能损害等［１］。由于发病率低，且临床表现不一，有些

仅表现为轻度或中度皮肤紫癜，故临床上易误诊为特

发性血小板减少性紫癜（ＩＴＰ）。本研究在 ２０１０年
１０月至２０１１年６月间对１个３代ＭＹＨ９相关综合征

家系进行了家系调查和ＭＹＨ９基因筛查，报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
１个３代共１１人的ＭＹＨ９相关综合征家系，共

３名患者（图１）。家系成员均调查病史，行血尿粪
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常规、外周血涂片、肝肾功能检查。

先证者（Ⅲ３），女，７岁，因间断双下肢及面部
散在出血点１１个月入院。入院１１个月前感冒后间
断出现双下肢及面部散在出血点，未予诊疗，皮疹可

自行消退。入院前 ３ｄ再次出现双下肢散在出血
点，面部散在出血点及瘀斑，逐渐增多，无鼻衄及齿

龈出血，无呕血及黑便，无头痛、腹痛，无血尿。患儿

无视力异常，无听力下降。血常规：ＷＢＣ５．７２×

１０９／Ｌ，Ｎ３．２４×１０９／Ｌ，Ｌ２．４６×１０９／Ｌ，ＲＢＣ４．６２×
１０１２／Ｌ，Ｈｂ９５ｇ／Ｌ，ＰＬＴ４３×１０９／Ｌ。骨髓检查：增生
骨髓象。血小板抗体 ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＭ、ＰＡＩｇＡ均阴性。
尿粪常规正常。肝肾功能正常。给予口服泼尼松每

日１．５ｍｇ／ｋｇ２周，皮疹渐消退，血小板波动于５１×
１０９／Ｌ～８４×１０９／Ｌ之间，泼尼松渐减停。随访６个
月，血小板波动于３６×１０９／Ｌ～９５×１０９／Ｌ之间，偶有
双下肢出血点，可自行消退。
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图１　家系图谱

　　先证者母亲（Ⅱ５），３５岁，平素偶有下肢出血点，未
予重视。曾于剖腹产手术时因血小板低下（具体不详）

输注血小板。体查全身未见出血点及瘀斑，视力正常，

左耳听力下降。血常规：ＷＢＣ６．１３×１０９／Ｌ，Ｎ３．８６×
１０９／Ｌ，Ｌ２．３５×１０９／Ｌ，ＲＢＣ３．７６×１０１２／Ｌ，Ｈｂ１１４ｇ／Ｌ，
ＰＬＴ２７×１０９／Ｌ。尿粪常规正常。肝肾功能正常。

先证者外祖母（Ⅰ２），６７岁，平素无反复皮肤出血
点及牙龈出血、鼻出血等。体查全身未见出血点及瘀

斑，视力正常，左耳听力下降，右耳感音神经性耳聋。

血常规：ＷＢＣ５．１３×１０９／Ｌ，Ｎ２．５４×１０９／Ｌ，Ｌ２．４５×
１０９／Ｌ，ＲＢＣ３．５１×１０１２／Ｌ，Ｈｂ１０３ｇ／Ｌ，ＰＬＴ１６×
１０９／Ｌ。尿粪常规正常。肝肾功能正常。

家系其他成员体健，听力及视力正常。查血尿

粪常规正常。肝肾功能正常。

１．２　方法
１．２．１　外周血涂片检查　　家系成员共１１人行外
周血涂片检查。瑞氏染色后光学显微镜下观察血小

板数量、体积，观察有无中性粒细胞包涵体。

１．２．２　血样采集及ＤＮＡ提取　　抽取家系成员及
１００名健康对照每人外周血１０ｍＬ（ＥＤＴＡ抗凝），采
用Ｇｅｎｔｒａ公司提供的基因组纯化试剂盒抽提 ＤＮＡ，
１×ＴＢ溶解，－２０℃保存。
１．２．３　引物设计　　ＭＹＨ９基因引物参照文献合
成［２］，为确保全部外显子序列及剪切位点序列被测

出，内含子引物被设计在距离外显子剪切位点２０个
碱基以外的地方，所有引物由北京奥科生物工程公

司合成。

１．２．４　ＤＮＡ扩增　　以白细胞基因组 ＤＮＡ为模
板，在ＡＢＩ公司生产的９７００ＰＣＲ仪上扩增，ＰＣＲ反应
体系如下：５０μＬ反应体系中含ＤＮＡ模板２μＬ（浓度
１００ｎｇ／μＬ），上下游引物各２μＬ（浓度１０ｍｍｏｌ／Ｌ），
ｄＮＴＰ４μＬ（浓度各 ２．５ｍｍｏｌ／Ｌ），ＴａｑＤＮＡ聚合酶
０．５μＬ（浓度５Ｕ／μＬ），镁离子２．０ｍｍｏｌ／Ｌ。ＰＣＲ反
应条件：９５℃预变性５ｍｉｎ后；９４℃变性３０ｓ，５５～
６５℃退火３０ｓ，７２℃延伸４５ｓ，循环３０～３５次；最后
７２℃延伸５～１０ｍｉｎ。ＰＣＲ产物用２％琼脂糖凝胶电
泳检测。

１．２．５　基因突变检测　　ＰＣＲ产物用 Ｐｒｏｍｅｇａ公
司提供的ＷｉｚａｒｄＴＭＰＣＲ产物纯化试剂盒纯化。以
ＰＣＲ反应的引物为测序引物，用 ＰＥ公司提供的
Ｂｉｇｄｙｅ末端标记测序反应试剂盒，将４色荧光标记
４种脱氧核苷酸，按 Ｓａｎｇｅｒ双脱氧终止法进行测序
反应。ＰＣＲ反应条件：９６℃变性１０ｓ，５５℃退火５ｓ，
６０℃延伸４ｍｉｎ，共３０个循环。反应产物用７０％乙
醇沉淀，９５℃变性 ５ｍｉｎ后，在美国 ＰＥ公司的
ＡＢＩ３７７测序仪上进行测序，上机电泳。采用 Ｐｏｌｙ
Ｐｈｒｅｄ软件对测序结果进行分析，根据测序结果识
别突变位点。
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２　结果

２．１　患者外周血涂片
患者外周血涂片中血小板体积增大，数量减少。

约６８％左右的中性粒细胞中可见灰蓝色包涵体
（图２）。家系其他成员未见异常。
２．２　基因筛查结果

在先证者ＭＹＨ９基因第３０号外显子发现了碱

基Ｇ／Ａ错义突变，反向测序验证该突变（图３）。将
第３０号外显子测序结果在Ｇｅｎｂａｎｋ中行 ＢＬＡＳＴ比
对（ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ），证实患儿 ＭＹＨ９基因
第３０号外显子 Ｇ／Ａ错义突变导致 ＧＡＣ编码的第
１４２４位氨基酸天冬酰胺（Ｄ）突变为 ＡＡＣ编码的天
冬氨酸（Ｎ），即 Ｄ１４２４Ｎ突变。家系中先证者母亲
（Ⅱ５）及外祖母（Ⅰ２）ＭＹＨ９基因第３０号外显子检出
相同突变。家系其他成员及健康对照未检出该突变。

　　图２　患者外周血涂片（瑞氏染色）　Ａ：血小板减少且体积增大（×４００）；Ｂ：中性粒细胞可见包涵体（×１０００），如箭头所示。
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　　图３　ＭＹＨ９基因３０号外显子测序图　Ａ：正常人；Ｂ：先证者

３　讨论

ＭＹＨ９相关综合征是一种常染色体显性遗传的
血小板减少性疾病，临床表现为血小板巨大、血小板

减少、中性粒细胞包涵体，或伴有耳聋、肾炎和白内

障［１］，包括 Ｆｅｃｈｔｎｅｒ综合征、ＭａｙＨｅｇｇｌｉｎ综合征、
Ｓｅｂａｓｔｉａｎ综合征、Ｅｐｓｔｅｉｎ综合征 ４种疾病（表 １）。
由于ＭＹＨ９相关综合征发病率低，患儿的临床表现
不一，血常规检查提示血小板减少，骨髓检查缺乏特

异性，在临床上易误诊为 ＩＴＰ。患儿可在生后即表
现出血，也可在成人或是老年因肾功能衰竭、耳聋而

发现异常，临床表现差异较大。本研究先证者起病

时亦诊断为ＩＴＰ，常规治疗疗效欠佳，后经家族史调
查发现家族成员有血小板减少症，遗传方式符合常

染色体显性遗传，外周血涂片血小板体积巨大，中性

粒细胞中可见包涵体，符合 ＭＹＨ９相关综合征诊断
特点。先证者外周血检测提示为小细胞低色素贫

血，考虑与慢性失血有关。

表１　ＭＹＨ９相关综合征４种疾病鉴别表

血小板减少 巨大血小板 中性粒细胞包涵体 神经性耳聋 间质性肾炎 白内障

Ｆｅｃｈｔｎｅｒ综合征 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
ＭａｙＨｅｇｇｌｉｎ综合征 ＋ ＋ ＋ － － －
Ｓｅｂａｓｔｉａｎ综合征 ＋ ＋ ＋ － － －
Ｅｐｓｔｅｉｎ综合征 ＋ ＋ － ＋ ＋ －
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　　既往认为ＭＹＨ９相关综合征包括的４种疾病，
其主要鉴别点在于实验室检查有无中性粒细胞包涵

体，中性粒细胞包涵体超微结构差异及临床表现上

有无耳聋、肾炎、白内障。近一步的研究发现，起初

诊断为ＭａｙＨｅｇｇｌｉｎ综合征、Ｓｅｂａｓｔｉａｎ综合征的仅有
血液系统表现的患者，可逐步表现出 Ｆｅｃｈｔｎｅｒ综合
征、Ｅｐｓｔｅｉｎ综合征的肾脏损害及白内障［３］；同一家

系的患者可以表现为 Ｅｐｓｔｅｉｎ综合征，也可表现为
Ｆｅｃｈｔｎｅｒ综合征，由此提出 ＭＹＨ９相关综合征包括
的４种疾病其实是同一疾病的不同表现形式，统称
为 ＭＹＨ９相关综合征更为确切［４］。本研究家系

３名患者的临床表现也不一致，先证者仅表现为血
小板减少、巨血小板及中性粒细胞包涵体；另两名年

长者则除血液改变外，还有听力下降表现，随年龄增

长听力下降更为明显。家系患者无白内障及肾炎。

这提示ＭＹＨ９相关综合征的不同疾病表现可能是
患者随病程的变化经历的不同疾病阶段。

由于发病率低、基因结构复杂和临床表现差异

大等原因，从２０００年后国外才对此病开始分子生物
学研究，并最终明确 ＭＹＨ９基因是该病的致病基
因［５］。该基因共有４０个外显子，编码非肌性肌球蛋
白重链 ＩＩＡ（ＮＭＭＨＣＩＩＡ）。ＮＭＭＨＣＩＩＡ主要表达
于造血细胞。目前发现的ＭＹＨ９基因突变多达４０多
种，大部分突变为错义突变且集中在 １号、６号、
１６号、２６号、３０号、３８号、４０号外显子［６８］。个别报道

有无义突变、移码突变、缺失突变［９１０］。ＭＹＨ９基因突
变造成ＮＭＭＨＣＩＩＡ在中性粒细胞中的聚集从而形成
包涵体［１１］。既往认为巨血小板及血小板减少是单

倍体剂量不足引起的，进一步的研究认为突变造成

的血小板早熟和不成熟血小板的提前释放是其原

因［１２］。ＭＹＨ９基因突变造成血液系统外表现的原
因有待进一步研究。已有研究发现 ＭＹＨ９基因突
变使肾小球足细胞结构及功能异常，导致肾小球滤

过屏障受损，从而造成肾脏损害［１３］。

基因检测在 ＭＹＨ９相关综合征的诊断中有重
要意义。一方面是由于该病临床表现多样，基因检

测可以早期明确诊断。因为该基因外显子多，检测

全部４０个外显子花费多且时间长，故首先对突变较
常出现的１号、６号、１６号、２６号、３０号、３８号、４０号
外显子的检测值得提倡。本研究检测到的突变

Ｄ１４２４Ｎ就位于３０号外显子，是 ＭＹＨ９基因突变的
热点位点之一［１４］，但在我国尚未见报道。另一方面

是由于不同的基因突变位点与疾病表现密切相关。

如位于基因前部１６号外显子的突变 Ｒ７０２Ｃ就可引
起严重的巨血小板症、肾小球肾炎、耳聋等临床表

现，患者可死于肾功能衰竭；位于基因后部４０号外
显子的突变其临床表现轻微，预后良好；位于中间外

显子如３０号、２８号的突变，临床表现介于其中［１５］。

故早期进行基因检测对于明确诊断、判断预后都有

重要意义。

ＭＹＨ９相关综合征目前尚无特效治疗。更深入
的分子生物学研究及基因敲除动物模型的建立有利

于进一步明确发病机制，开展治疗研究。临床医生

应提高对本病的认识，在血小板减少症患者的病史

询问中注意家族史的调查，常规方法治疗 ＩＴＰ疗效
欠佳时应考虑诊断的正确性，外周血检查不仅应注

意血小板数量，还应注意血小板体积和有无中性粒

细胞包涵体，以早期识别并诊断本病，避免误诊漏

诊。有条件时应尽早进行基因检测，以明确诊断、判

断预后。
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《中国当代儿科杂志》征订征稿启事

《中国当代儿科杂志》是由中华人民共和国教育部主管，中南大学主办的国家级儿科专业学术期刊。本刊为国家

科学技术部中国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊），中国科学引文数据库（ＣＳＣＤ）收录期刊，北京大学图书馆
中文核心期刊和国际权威检索机构美国ＭＥＤＬＩＮＥ、美国《化学文摘》（ＣＡ）和荷兰《医学文摘》（ＥＭ）收录期刊。同时被
中国学术期刊（光盘版）、中国科学院文献情报中心、中国社会科学院文献信息中心评定为《中国学术期刊综合评价数

据库》来源期刊，并被《中国期刊网》、《中国学术期刊（光盘版）》全文收录。

本刊内容以儿科临床与基础研究并重，反映我国当代儿科领域的最新进展与最新动态。辟有国外儿科研究、论著

（临床研究、实验研究、儿童保健、疑难病研究）、临床经验、病例讨论、病例报告、专家讲座、综述等栏目。读者对象主要

为从事儿科及相关学科的临床、教学和科研工作者。

本刊为月刊，每月１５日出版，向国内外公开发行。中国标准刊号：ＩＳＳＮｌ００８８８３０，ＣＮ４３１３０１／Ｒ。欢迎全国各高
等医学院校，各省、市、自治区、县医院和基层医疗单位，各级图书馆（室）、科技情报研究所及广大医务人员和医学科技

人员订阅。每期定价１２元，全年１４４元。邮发代号：国内 ４２１８８；国外 ３８５６（ＢＭ）。可通过全国各地邮局订阅或直接
来函与本刊编辑部联系订阅。

向本刊投稿一律通过网上稿件远程处理系统，免收审稿费。审稿周期４～６周。欲浏览本刊或投稿，请登录本刊
网站。网站提供免费全文下载。

为更好地与读者、作者进行沟通互动，我刊于２０１２年２月入驻国内著名医学媒体丁香园博客，网址：ｈｔｔｐ：／／ｉ．
ｄｘｙ．ｃｎ／ｃｊｃｐ。
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