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腓骨肌萎缩症１型患儿肌电图和遗传学研究

潘晓丽１　张楠楠１　叶红莲１　赵月飞１　高红２

（中国医科大学附属盛京医院 １．神经功能检查室；２．先天畸形实验室，辽宁 沈阳　１１０００４）

　　［摘　要］　目的　探讨腓骨肌萎缩症１型（ＣＭＴ１）儿童的肌电图和遗传学特点。方法　对２４例 ＣＭＴ１型患
儿进行常规肌电图检测，同时联合应用ＰＣＲ双酶切分析检测１７ｐ１１．２１２上的基因重复，对照组为１０名健康儿童。
结果　２４例患儿运动或感觉神经传导速度存在不同程度的减慢或消失，且感觉神经病变重于运动神经，下肢受累
程度重于上肢。所检２４例患儿７２块肌肉中，４０块呈神经源性损害（５６％）；患儿年龄越大，肌肉受累程度越严重。
２４例患儿中，ＰＣＲ双酶切法在１３例患儿中检测出１７６０ｂｐ片段，占５４％。正常对照组未检测到此片段。结论　
ＣＭＴ１患儿肌电图改变特征明显，以周围神经传导速度减慢为主，肌肉病变多呈神经源性损害。ＰＣＲ双酶切可作
为一种简单有效的ＣＭＴ１型基因诊断方法。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（８）：６４７－６５０］
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　　腓骨肌萎缩症（ＣｈａｒｃｏｔＭａｒｉｅＴｏｏｔｈｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＭＴ）又称遗传性运动感觉神经病（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｍｏｔｏｒ
ａｎｄｓｅｎｓｏｒｙｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＨＭＳＮ），是最常见的一组遗
传性周围神经病，发病率为４／１００００［１］。其遗传方
式多样，可为常染色体显性遗传、常染色体隐性遗传

及Ｘ连锁显性或隐性遗传。病程呈慢性进行性，致
残率高。临床上根据病理和电生理特点分为两型，

即脱髓鞘型（ＣＭＴ１型）和轴突型（ＣＭＴ２型），其中

ＣＭＴ１型约占７０％［１］。该病具有遗传异质性，分子

遗传学研究至少已发现 ３９个致病基因位点，其中
２７个已被克隆［２］。典型的 ＣＭＴ临床肌电图诊断不
难，但对于临床表现不典型且无家族史的患儿的肌

电图改变及遗传学改变有待进一步研究。本研究对

２４例ＣＭＴ１型患者（包括８例曾误诊为马蹄内翻足
进行过矫形手术的患儿）的临床电生理和基因学研

究结果进行分析，报告如下。
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１　资料与方法

１．１　研究对象
２００３年３月至２００９年１２月在中国医科大学附

属盛京医院就诊的符合 ＣＭＴ１型诊断标准患儿２４
例，年龄６～１４岁；男１７例，女７例。正常健康对照
１０名，年龄８～１５岁。男５例，女５例。均除外神
经肌肉疾病。ＣＭＴ１型确诊患者均具备下列第（１）
和（２）条及第（３）、（４）、（５）、（６）中任一条，若家
族中已有确诊者则具备第（１）条即可入选［３］：（１）慢
性起病、缓慢进展的肢体远端尤其是双下肢远端肌

无力和肌萎缩，典型者呈“倒置酒瓶样”（或称“鹤

腿”样）改变；体查有周围神经损害表现，跟踺反射

消失，下肢深感觉减退；（２）肌电图示运动神经传导
速度明显减低，正中神经传导速度 ＜３８ｍ／ｓ；（３）神
经活检有髓纤维数量减少，有髓鞘脱失，Ｓｃｈｗａｎｎ细
胞节段性再生，绕轴突形成同心圆样的“洋葱球”结

构；（４）家族史阳性；（５）弓形足或脊柱侧（或后）
弯；（６）排除其他原因导致的周围神经病等。本研
究通过了中国医科大学医学伦理委员会批准以及受

试者本人或监护人知情同意。

１．２　方法
１．２．１　神经传导速度和肌电图检查　　应用美国
Ｎｉｃｏｌｅｔ公司的ＶｉｋｉｎｇＩＶ肌电图／诱发电位仪，室温
２５℃，卧位，对所有患儿进行神经传导速度和肌电图
检查。

神经传导速度测定：包括正中神经和腓总神经

运动神经传导速度（ｍｏｔｏｒｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，
ＭＮＣＶ）及正中神经及腓浅神经感觉神经传导速度
（ｓｅｎｓｏｒｙｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＳＮＣＶ）。判定标
准：（１）神经传导速度：以低于同年龄组正常值的
２．５ＳＤ为减慢；（２）运动神经传导的远端潜伏期：以
超过同年龄组正常值的２．５ＳＤ为延长。

肌电图检查：对外展小指肌、外展拇短肌、胫骨

前肌、股四头肌等用同心针电极插入肌肉行常规肌

电图检查，观察肌肉静止及轻收缩时运动单位电位

的平均时限、波幅、多相百分比以及重收缩时的运动

电位波形及波幅。判定标准：（１）肌肉轻收缩时运
动单位电位的平均时限超过同年龄组正常值的

２０％；（２）肌肉轻收缩时运动单位电位的波幅超过
同年龄组正常值的 １００％；（３）静止时出现插入延
长、纤颤电位、正相电位或束颤电位；（４）肌肉重收
缩时运动单位电位的波形呈单纯相或混合相。患儿

须具备以上第（１）条伴有或不伴有第（２）、（３）、（４）

条中任何一条即表现为神经源性损害，若不具备第

（１）条，但是具备第（２）条或第（３）条为可疑神经源
性损害。

１．２．２　基因组ＤＮＡ提取　　对所有患儿和正常对
照各取外周血 ５ｍＬ，２％ ＥＤＴＡ抗凝，常规法提取
ＤＮＡ，ＤＮＡ溶于 １０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣＬ，１ｍｍｏｌ／Ｌ
ＥＤＴＡ溶液中（ｐＨ７．５）保存［４］。

１．２．３　ＰＣＲ反应　　引物由Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ英骏生物技
术有限公司合成。Ｐｍｐ２２引物：ｄｉｓｔＦ为 ５′ＧＣＴ
ＣＡＡＴＴＴＴＧＧＴＧＴＴＴＡＡＡＴＣＡＧ３′，ｐｒｏｘＲ为５′ＡＣＴＣＴ
ＣＴＡＧＴＴＡＣＣＣＣＴＴＴＡＴＴＴ３′。反应体系中ＤＮＡ５μＬ，
ｄｄＨ２Ｏ２９２．６μＬ，１０×缓冲液５５μＬ，ｄＮＴＰｓ４４μＬ
（２．５ｍｍｏｌ／Ｌ），ＴａｑＤＮＡ多聚酶４．４μＬ（５Ｕ／μＬ），
Ｐｍｐ２２Ｆ及Ｐｍｐ２２Ｐ各２．２μＬ。９４℃预变性３ｍｉｎ
后，进入循环。循环参数：９４℃３０ｓ，５０℃６０ｓ，７２℃
２ｍｉｎ，３３个循环后７２℃延伸 １０ｍｉｎ。取产物５μＬ
＋ＥｃｏＲＩ（或 ＮｓｉＩ）１２Ｕ＋缓冲液２μＬ，３７℃水浴酶
切过夜，０．８％琼脂糖凝胶电泳，ＥＢ染色，存入
１０Ｋｏｄａｋ成像分析系统。参照 Ｍａｒｋｅｒ分子量标准，
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　临床特点
本组患儿发病年龄为４～１２岁（平均７．４±４．５

岁），检测时年龄为６～１４岁（平均８．２±５．３岁）。
病程为８个月至８年（平均４．８±３．４年）。２１例为
散发病例（８８％），３例有家族史（１２％）。均为慢性
起病，表现为进行性双下肢或四肢对称性远端无力

和肌萎缩，进展缓慢。症状局限于双下肢者 ２０例
（８３％），呈跨阈步态，患儿均有不同程度弓形足，其
中８例曾误诊为马蹄内翻足进行过矫形手术。前臂
或手肌萎缩６例（２５％）。“鹤腿样”９例（３８％）均
为病程大于５年的年长儿。腱反射减弱或消失１６
例（６７％），深浅感觉减退１５例（６２％）。所有患者
均无锥体束征，血清肌酸激酶、乳酸脱氢酶、谷草转

氨酶、肌红蛋白等均在正常范围。

２．２　神经传导检测结果
２４例患儿中被检的运动或感觉神经传导速度

存在不同程度的减慢或消失，且感觉神经病变重于

运动神经，下肢受累程度重于上肢。即使是症状局

限在下肢的患儿，上肢神经传导也出现了明显的异

常改变。总异常率１００％，分别表现为不同神经传
导速度减慢、远端潜伏期延长，波幅降低或消失。见
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表１。

表１　神经传导检测结果　［ｎ＝２４；例（％）］

ＮＣＶ减慢 Ｌａｔ延长 Ａｍｐ降低 ＮＣＶ未引出 正常

运动神经

　正中神经 １０（４２） １４（５８） ４（１７） ７（２９） ３（１２）
　腓总神经 １３（５４） １４（５８） ３（１２） １１（４６） ０
感觉神经

　正中神经 １４（５８） — — ９（３８） １（４）
　腓浅神经 １６（６７） — — ８（３３） ０

　　注：ＮＣＶ：神经传导速度；Ｌａｔ：远端潜伏期；Ａｍｐ：复合肌肉动作

电位波幅。

２．３　肌电图检测结果
所检２４例患儿７２块肌肉中，４０块呈神经源性

损害（５６％），其中３６块为远端肌肉，４块为近端肌
肉。２４例患者中，存在神经源性损害的有１９例，占
７９％，远端肌肉呈神经源性损害的有１９例，其中４
例同时伴有近端神经源性损害。

２．４　特异性片段检出率
２４例患者中 １３例检测出 １７６０ｂｐ片段，占

５４％。正常对照组未检测到此片段。见图１。
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　　图１　ＣＭＴ１型患儿及对照组 ＰＣＲ双酶切分析结果
（ＥＣＯＲＩ）　１，５，６，７为基因重复的患儿；４为已知的正常人作为
阴性对照；２，３为未检出重复的患儿；Ｍ为ＤＮＡＭａｒｋｅｒＤＬ２０００。

３　讨论

目前的研究认为，ＣＭＴ１型为常染色体显性遗
传，多于青少年期起病，本组病例发病年龄平均为

７．４岁，明显低于此前报道［５６］，可能与病例来源集

中在儿科有关。２４例患儿中只有３例有家族史，２１
例为散发病例，分析可能原因：（１）与先证者双亲发
病延迟或外显子不全有关；此时若仔细询问病史，有

时会发现双亲或兄弟姐妹有弓形足或步态不稳的情

况，进一步做肌电图检查可发现隐形病例；（２）基因
突变；（３）计划生育使较少后代出生。本研究所有

患儿均符合ＣＭＴ的临床特征，临床上不难诊断。值
得一提的是，其中８例由于发病年龄较小并出现足
部内翻畸形而误诊为马蹄内翻足进行过矫形手术，

因病因未除，术后效果不佳。提示临床对马蹄内翻

足患儿应常规进行术前肌电图检查，目的不仅仅是

评价神经肌肉功能，更重要的是要排除 ＣＭＴ。如果
是ＣＭＴ患儿，肌电图的改变有明显的特征，而且不
仅局限在下肢，上肢也会有明显的异常，尤其是正中

神经运动神经的传导速度＜３８ｍ／ｓ。
本组患儿的肌电图改变特征性明显，所检７２块

肌肉中，４０块呈神经源性损害（５６％）。以远端肌肉
病变严重；患儿年龄越大，肌肉受累程度越严重，相

反，年龄偏小的患儿则以神经传导速度减慢为主。

周围神经感觉及运动神经传导均有明显减慢，无论

病程长短，运动神经传导速度均 ＜３８ｍ／ｓ。一些患
儿虽然临床症状局限于下肢，但上肢的神经传导异

常已经存在。说明在临床症状出现前已经有周围神

经的脱髓鞘改变。肌电图是对神经肌肉功能评价最

有效的检查手段，临床上应对不典型患儿进行四肢

肌电图检测，这样可以早期发现 ＣＭＴ患儿，早期诊
断。而且肌电图检查还可以预测患儿的疾病进展

程度。

ＣＭＴ有明显的遗传异质性，目前研究发现，与
其相关的基因有３９个，确定的致病基因至少有２７
个［２］。据报道，７０％以上无血缘关系的 ＣＭＴ１家系
及９０％以上的散发患者多由１７ｐ１１．２１２区（包含
ＰＭＰ２２基因）的１．５Ｍｂ的正向串联重复突变所致，
两翼有长约３０ｋｂ的低拷贝重复序列称 ＲＥＰｓ。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
交换断裂点位于该区域；对断裂点设计特定的引物

进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［６］。人类ＰＭＰ２２基因是１９９２年分离克隆
的，它与小鼠１１号染色体的生长停止特异基因家族
的Ｇａｓ３基因属同源基因。全长４０ｋｂ，有４个编码
外显子和两个组织特异性的非编码外显子（受相应

的启动子控制），编码一含１６０个氨基酸，核心分子
量为１８ｋＤ，糖基化后为２２ｋＤ的蛋白质即 ＰＭＰ２２。
ＰＭＰ２２在周围神经中有高度表达，其表达受轴突调
节，其功能可能为维持髓鞘结构的完整性、调节细胞

周期及作为黏附分子。ＰＣＲ双酶切法的原理：大多
数ＣＭＴ病人的重组断点位于远端 ＣＭＴ１ＲＥＰ特有
的ＥｃｏＲＩ位点和近端ＲＥＰ特有的ＮｓｉＩ位点之间。为
区分ＰＣＲ扩增，引物的选择分别为远端和近端 ＲＥＰ
所特有的序列，位于１．７ｋｂ热点区的两侧。用ＥｃｏＲＩ
·９４６·
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和ＮｓｉＩ消化后可获得特异性融合片段１７６０ｂｐ。这样
来自ＣＭＴ病人的标本且交换热点位于１．７ｋｂ区域
者应产生特异性融合片段，而来自对照组的标本或

重组发生于热点区外者，就不应有此片段。本研究

共检测 ２４例病人，１３例检测出 １７６０ｂｐ片段，占
５４％。正常对照组未检测到此片段，与国外文献报
道不一致［７］。可能与本组患儿基因突变特点不同

于国外患者有关。本组患儿均为 ＣＭＴ１型，肌电图
改变主要以周围神经传导速度减慢为主，但由于该

病存在很大的遗传异质性，所以在遗传学改变上不

尽相同，拟进一步对本组患儿进行其他相关基因的

研究。

当前诊断 ＣＭＴ基因重复的方法有多种，包括
ＰＣＲ双酶切，限制性片段长度多态性分析（ＲＦＬＰ），
ＰＣＲ扩增重复区域内多态性标记物（ＳＴＲ），脉冲场
凝胶电泳（ＰＦＧＥ）检测特异性连接片段，有丝分裂
中期染色体荧光原位杂交分析（ＦＩＳＨ），荧光实时定
量ＰＣＲ等。每种方法各具优缺点，本研究提示
ＰＣＲ双酶切比较快速、简单、易操作，且无特殊设备
限制，是一种优选方法。
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