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　　［摘　要］　目的　研究一个婴儿期发病的腓骨肌萎缩症（ＣＭＴ）家系ＰＭＰ２２基因突变，探讨该家系ＣＭＴ的遗
传学特点。方法　应用ＳＴＲ结合多重ＰＣＲ法对２例ＣＭＴ患儿及该家系内１５名表型正常的成员进行ＰＭＰ２２基因
重复突变的分析。同时选择２０名健康人做为对照。结果　在２名ＣＭＴ患儿及５名家系内表型正常的成员中发现
了ＰＭＰ２２基因重复突变，其中５例突变在ＳＴＲ位点Ｄ１７Ｓ９２１，２例突变在ＳＴＲ位点Ｄ１７Ｓ４Ａ，而家系内其余１０名成
员及２０名健康人未发现突变。结论　该ＣＭＴ家系的致病基因为１７ｐ１１．２ｐ１２区域内包含 ＰＭＰ２２基因的重复突
变，其亚型为ＣＭＴ１Ａ。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（１０）：７９９－８０３］
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　　腓骨肌萎缩症（ＣｈａｒｃｏｔＭａｒｉｅＴｏｏｔｈｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＭＴ）是周围神经单基因遗传病，遗传方式多样，包
括常染色体显性遗传，Ｘ连锁显性或隐性遗传以及
常染色体隐性遗传。ＣＭＴ可发生于世界范围的各
个种族之中，发病率约为２０／１０万［１］。发病年龄多

在１０～２０岁之间。目前，大多数关于 ＣＭＴ的研究
是针对高加索人种的，有关亚洲人种的研究较

少［１］。我们在临床诊治中发现了一个婴儿期起病

的ＣＭＴ家系，发病年龄为９个月至１岁，比较罕见。
因此我们于２００９年１０月至２０１０年９月对该家系
在家系调查的基础上进行了分子遗传学研究，经过

多个候选致病基因的检测，最后发现了该家系的致

病基因为１７ｐ１１．２ｐ１２区域内包含 ＰＭＰ２２基因的
重复突变，其临床亚型为ＣＭＴ１Ａ，报告如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
研究对象为２００８年４月于我院儿科临床诊治

中发现的一个ＣＭＴ家系，在病人亲属签署知情同意
书后，对患儿及家族成员进行调查，内容包括相关病

史、体格检查、肌电图及神经传导速度检查、血液生

·９９７·
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化、血常规及血清肌酶等。依据国际上公认的 ＣＭＴ
的诊断标准［２］，并排除其他可能的神经肌肉疾病

后，确诊为ＣＭＴ。选择该家系中１７人，其中第二代
４人（Ⅱ２，Ⅱ４，Ⅱ６，Ⅱ８），第三代 ６人（Ⅲ５，
Ⅲ８，Ⅲ１１，Ⅲ１２，Ⅲ１５，Ⅲ１６），第四代 ７人
（Ⅳ３，Ⅳ４，Ⅳ５，Ⅳ７，Ⅳ１１，Ⅳ１２，Ⅳ１３）进行
ＰＭＰ２２基因突变检测。同时选择２０名健康人做为

对照。

１．２　临床资料
本家系中能追溯者４代共５０人，已故７人，其

中１人是ＣＭＴ患者，其余６人是否为该疾病导致死
亡尚不明确。在世成员３代，每一代中至少包含４
个个体，明确患病者３人。对患者及家族成员进行
调查后，绘制系谱图（图１）。
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图１　ＣＭＴ家系系谱图

　　本家系３例有临床表现的患儿中，１例在生后
１０个月时发病，系先证者之兄，足月顺产，生后一般
情况好。生后１０个月始发现变瘦，１岁会坐，１岁２
个月扶助下行走，逐渐双腿变细，步态初无异常，逐

渐变为跨阈步态，１岁半时双手不能握，手掌长，指
尖变细，不能自行起立，不能站立，不能行走。８岁
时因膈疝破裂夭折。现存活２例患儿，均为男性。

先证者，谱系代号Ⅳ７，５岁半，系第 ８胎第 ２
产，胎龄 ４０＋４周，顺产。出生无窒息，出生体重
３ｋｇ。自１岁起家长发现其双下肢进行性变细、无
力，足背屈运动不能，行走蹲起困难、肌肉萎缩。且

有双下肢出汗少，发冷。大小便不能自理、跨阈步

态。手无力，手掌上肢远端肌力Ⅳ级。四肢远端对
称性肌萎缩，以双下肢为重，双大腿下１／３以下肌
肉明显萎缩呈“倒油瓶”样，双足背屈不能，弓形足、

爪状趾。感觉未发现明显异常，双膝腱跟腱反射消

失。病理反射未引出。臀部肌肉对称。

另一存活的ＣＭＴ患者为先证者姨表弟，谱系代
号Ⅳ１２，男，２岁。系第３胎第２产，足月急产，无窒
息，出生体重３．５ｋｇ。母乳喂养９个月后改人工喂
养，正常添加辅食，８月会独坐，会发音。１０月可扶
助下行走，但双下肢无力，膝部以下为著，并且开始

双下肢进行性变细。现在２周岁可直立，但不能独
站和独走。四肢远端对称性肌萎缩，以双下肢为重，

呈特征性分布（倒油瓶样），伴有腱反射消失及弓形

足爪状趾。手握物差，可拿汤勺吃饭。手指无力。

２例患儿行相关检查，除有轻度贫血外，肝肾功

能、肌酶、心电图、腰椎正侧位片、头颅及脊髓 ＭＲＩ、
脑脊液检查均正常。肌肉活检结果为神经源性肌萎

缩。肌电图检查均表现为双下肢神经源性损害，双

下肢运动传导速度基本正常，但双侧胫神经及腓总

神经运动传导动作电位波幅均明显减低，双下肢感

觉传导未见明显异常。

１．３　研究方法
１．３．１　基因组 ＤＮＡ的提取　　签署知情同意书
后，ＣＭＴ家系中患儿和家系内成员共１７人及无血
缘关系的健康人２０人，抽取外周静脉血５～１０ｍＬ，
（ＥＤＴＡ抗凝），应用Ｃｈｅｌｅｘ１００法抽提基因组ＤＮＡ，
１×ＴＢ溶解，－７０℃保存。
１．３．２　ＳＴＲ标记选择及引物设计　　根据国外学
者实验研究结果［３］，从现有数据库中选择在人群中

多态性较好，且易于扩增，扩增条件相近的１７号染
色体具有高度多态性的短串联重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎ
ｄｅｍｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）基因座，即 Ｄ１７Ｓ９２１、Ｄ１７Ｓ９Ｂ、
Ｄ１７Ｓ９Ａ、Ｄ１７Ｓ９１８、Ｄ１７Ｓ４Ａ、Ｄ１７Ｓ２２３０作为遗传标
记。参考文献设计引物［３］，引物序列见表１。
１．３．３　目的基因的扩增　　按说明稀释引物，ＦＡＭ
标记的引物稀释至１００μｍｏＬ／Ｌ，ＴＥＴ标记的引物稀
释至２００μｍｏＬ／Ｌ；６个分子标记分别为 Ｄ１７Ｓ９２１、
Ｄ１７Ｓ９Ｂ、Ｄ１７Ｓ９Ａ、Ｄ１７Ｓ９１８、Ｄ１７Ｓ４Ａ、Ｄ１７Ｓ２２３０；扩
增 ＤＮＡ长度分别为 １４３～１４６ｂｐ、１１４～１１８ｂｐ、
１６０ｂｐ、２３５～２４７ｂｐ、１６１～１７６ｂｐ、１９９ｂｐ。反应总
体积为１５μＬ，其中包含 ＤＮＡ模板 ０．５μＬ，Ｈ２Ｏ
１２μＬ，Ｔａｑ酶１μＬ，引物混合物（含６条稀释后的荧

·００８·



第１３卷第１０期
２０１１年１０月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．１０
Ｏｃｔ．２０１１

表１　引物序列及扩增片段长度

基因座 引物名称 引物序列 引物标记 染色体定位 （ｋｂ）

Ｄ１７Ｓ９２１ Ｄ１７Ｓ９２１Ｆ ＧＴＧＴＴＧＴＡＴＴＡＧＧＣＡＧＡＧＴＴＣＴＣＣ ５′ＦＡＭ １４４２０～１４３５７
Ｄ１７Ｓ９２１Ｒ ＧＧＣＡＧＴＡＧＡＴＧＧＴＧＡＣＴＴＴＡＴＧＧＣ

Ｄ１７Ｓ９Ａ Ｄ１７Ｓ９ＡＦ ＣＡＡＣＣＡＴＣＡＧＴＧＡＴＴＴＧＡＴＧＧＴＴＴＡＣ ５′ＴＥＴ １４４６０～１４５６０
Ｄ１７Ｓ９ＡＲ ＧＡＧＴＴＧＴＣＡＣＴＡＧＡＡＣＣＣＴＧＴＴＣ

Ｄ１７Ｓ９Ｂ Ｄ１７Ｓ９ＢＦ ＴＣＴＣＡＧＴＣＣＴＧＡＴＴＴＣＴＴＧＡＴＴＴＴＧ １４５８５～１４６６６
Ｄ１７Ｓ９ＢＲ ＣＣＡＧＡＧＣＴＡＡＣＡＣＣＡＣＡＴＴＣＡ ５′ＴＥＴ

Ｄ１７Ｓ９１８ Ｄ１７Ｓ９１８Ｆ ＴＣＣＴＧＴＡＡＴＣＴＧＴＣＣＣＣＡＡＡＣＧＴＣ ５′ＴＥＴ １５１２６～１５１７９
Ｄ１７Ｓ９１８Ｒ ＴＴＣＣＴＣＡＣＡＣＡＡＣＣＴＡＴＴＧＡＴＡＧＴＣ

Ｄ１７Ｓ４Ａ Ｄ１７Ｓ４ＡＦ ＣＴＧＴＧＧＡＧＧＡＡＡＧＡＡＡＡＣＡＣＴＧＣＣ １５０６９～１５３５９
Ｄ１７Ｓ４ＡＲ ＧＣＡＣＴＡＡＡＧＴＡＧＣＴＴＧＴＡＡＣＴＣＴＧ ５′ＦＡＭ

Ｄ１７Ｓ２２３０ Ｄ１７Ｓ２２３０Ｆ ＡＧＧＡＡＡＣＴＧＡＴＧＴＣＴＡＡＡＡＣＴＡＴＣＣ １５３１７～１５４４７
Ｄ１７Ｓ２２３０Ｒ ＧＴＧＡＡＴＣＣＡＧＧＡＧＧＣＡＧＡＧＣＴＴＧＣ ５′ＦＡＭ

光标记引物，Ｄ１７Ｓ９２１、Ｄ１７Ｓ９Ｂ、Ｄ１７Ｓ９Ａ、Ｄ１７Ｓ９１８、
Ｄ１７Ｓ４Ａ、Ｄ１７Ｓ２２３０各 ２μＬ）０．４μＬ，１０×ｂｕｆｆｅｒ
１．５μＬ，ｄＮＴＰ０．３μＬ。反应条件为：首先９６℃预变
性 ３ｍｉｎ；然后９４℃变性１ｍｉｎ、６０℃退火３０ｓ、７０℃
延伸 １．５ｍｉｎ，并循环３２次；最后６０℃ ６０ｍｉｎ；４℃
２０ｍｉｎ结束。
１．３．４　基因突变检测　　扩增结束后，取０．７μＬ
ＰＣＲ产物分别与荧光内标ＧＳ５００ＲＯＸ０．６μＬ及Ｈｉ
ＤｉＴＭＦＯＲＭＡＭＩＤＥ１０μＬ混匀，于９５℃变性３ｍｉｎ，
冰浴３ｍｉｎ，以免复性；将变性后的 ＰＣＲ产物加入测
序上样板，应用３７３０ＤＮＡ分析仪（ＡＢＩ公司，美国）检
测ＰＣＲ产物，并用Ｇｅｎｅｓｃａｎ和Ｇｅｎｏｔｙｐｅｒ软件自动分
析ＰＣＲ产物的长度并确定各等位基因的基因型。

２　结果

在该家系中２名患儿及５名表型正常的成员均
检测到了ＰＭＰ２２基因的重复突变，其中Ⅱ２、Ⅱ８、
Ⅲ１１、Ⅲ１５及Ⅳ７突变位于ＳＴＲ位点Ｄ１７Ｓ９２１；而
Ⅳ１２和Ⅳ１３突变点位于 Ｄ１７Ｓ４Ａ；家系内其余１０
名成员及２０名对照均未发现额外条带。ＳＴＲ位点
的检测结果见图２，箭头示异常 ＤＮＡ扩增峰。因所
选这６个 ＳＴＲ位点可能有重叠，故用不同颜色区
分，蓝 色 为 ＦＡＭ 标 记 的 Ｄ１７Ｓ９２１、Ｄ１７Ｓ４Ａ、
Ｄ１７Ｓ２２３０等位基因，绿色为 ＴＥＴ标记的 Ｄ１７Ｓ９Ｂ、
Ｄ１７Ｓ９Ａ、Ｄ１７Ｓ９１８等位基因，红色为ＲＯＸ内标。
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３　讨论

ＣＭＴ最常见的致病基因突变为包含 ＰＭＰ２２基
因的１７ｐ１１．２ｐ１２区域１．５Ｍｂ的重复突变，由该类
突变引起的 ＣＭＴ亚型被定义为 ＣＭＴ１Ａ［４］，占 ＣＭＴ
总数的５０％ ～６０％，占 ＣＭＴ１总数的６０％ ～９０％。
和以往病例不同的是，本研究发现的这一 ＣＭＴ１Ａ
家系发病年龄小，患儿均在９个月至１岁起病，而大
多数 ＣＭＴ１Ａ发病年龄在１０～２０岁之间［１］。导致

该家系起病早的原因可能是遗传早现；此外，经分子

学检查证实该家系内另外５名成员也与患儿有相同
的突变基因，但截至目前，这５名成员还未出现任何
临床异常，可能与延迟显性有关。

应用 ＳＴＲＰＣＲ法证实该家系致病基因为
ＰＭＰ２２基因重复，属于常染色体显性遗传，而与 Ｘ
染色体无关，因此，男女发病几率相等。由于外显率

的降低及表现度的不一致，常染色体显性遗传常表

现为不规则显性，故在有些常染色体显性家系中可

以不出现代代发病的现象，而误以为是隐性遗传。

位于 １７ｐ１１．２１２的 ＰＭＰ２２基因突变会引起
ＣＭＴ１Ａ、肥大性间质性多发性神经病、遗传性压迫
易感性神经病等。在ＣＭＴ疾病中ＰＭＰ２２基因可以
发生重复突变，也可以发生点突变 ＰＭＰ２２，点突变
较单个１７ｐ１１．２重复的有更严重的临床症状，推测
是由于显性负相或蛋白缺失机制所致［４］。大多数

ＣＭＴ发病与位于１７ｐ１１．２ｐ１２的 ＰＭＰ２２基因重复
突变有关，约占７０％～８０％。

ＣＭＴ疾病具有高度的遗传异质性，不同的表
型、不同的家系，甚至在同一家系内，不同的患者临

床表现轻重不一［５６］。本研究中２名患儿及５名家
系内成员均有ＰＭＰ２２基因的串联重复突变，尽管如
此，不同的受累个体其临床症状程度完全不同。轻

者完全无临床表现或仅有轻微的感觉异常，如Ⅱ２、
Ⅱ８、Ⅲ１１及Ⅲ１５等基本无明显临床表现；而Ⅳ７
双下肢进行性变细、无力，足背屈运动不能，行走蹲

起困难，跛行，双手虽可握物，但手指精细运动不能，

双小腿明显变细，肌肉萎缩。Ⅳ１２，手指无力，握物
差，下肢进行性变瘦。现手不能抓物，不能站立及行

走，双小腿明显变细，全身肌肉无力、萎缩。Ⅳ１２
较Ⅳ７起病早（Ⅳ７１岁起病，Ⅳ１２在 ９个月起
病），临床表现后者也较前者轻，这可能是由于他们

在１７ｐ１１．２ｐ１２区域内重复突变的位点不同造成的
（Ⅳ７在ＳＴＲ位点Ｄ１７Ｓ９２１突变；Ⅳ１２突变点位于
Ｄ１７Ｓ４Ａ）。Ⅳ１３基因检测结果显示与其兄Ⅳ１２

一样，故其临床表现也可能会较家系内其他成员严

重，但现在因其年龄较小，仅７个月，还未达到该家
系平均起病年龄（平均为１０．３月），目前尚未表现
出任何异常，尚需进一步随访观察。

ＰＭＰ２２基因编码周围神经髓鞘蛋白２２，有４个
跨膜区域、３个胞内域和２个胞外域，在周围神经中
有高度表达，主要位于致密的髓鞘部分，大约占髓鞘

蛋白的２％～５％。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。ＣＭＴ１Ａ由于 ＰＭＰ２２基因的重复突变，使
外周神经中ＰＭＰ２２过度表达，导致脱髓鞘和髓鞘再
生。在髓鞘脱失节段，因传导时间的延长，可导致神

经传导速度减慢，严重者可出现传导阻滞。在疾病

早期，轻度的脱髓鞘对于神经传导速度测量并不敏

感，如果进一步加重就会表现出传导速度减慢，而传

导阻滞少见［７］。ＣＭＴ１型的神经传导速度明显减
慢，但相对稳定，且均匀一致，并且随着病程的延长，

几乎都会继发有轴突损害，到了晚期，如果不能够引

出ＣＭＴ１患者腓胫神经的复合动作电位（ｃｏｍｏｕｎｄ
ｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＣＭＡＰ），则提示轴突严重缺
失。而感觉神经动作电位（ｓｅｎｓｏｒｙｎｅｒｖｅａｃｔｉｏｎｐｏ
ｔｅｎｔｉａｌｓ，ＳＮＡＰｓ）也会很低甚至不能引出，并可先于
ＣＭＡＰ波幅完全消失［８］。该家系患者虽然起病年龄

小，临床表现也较重，但神经传导速度减低并不明

显，不符合大多数ＣＭＴ１Ａ患者电生理结果；复合动
作电位明显减低，提示有轴突的损害。然而，

ＣＭＴ１Ａ重复的病人中，运动神经神经传导速度的异
常范围与年龄或临床的严重性无关，对一个家族进

行了２２年的纵向电生理研究显示，有的 ＣＭＴ１Ａ重
复者的病程中仅有很少的神经传导速度改变［８］。

ＣＭＴ１型腓肠神经活检主要表现为慢性脱髓鞘
病变，即有髓纤维呈脱髓鞘、薄髓鞘和髓鞘再生改

变，大、中等直径纤维数量明显减少，同时伴有雪旺

细胞增生，呈洋葱头样肥大，束内胶原增生。随年龄

增长，有髓鞘纤维密度进行性减少，脱髓鞘加重。由

于反复节段性脱髓鞘及髓鞘再生过程增强，雪旺细

胞增生与神经内膜成分围绕轴索形成同心圆样“洋

葱球”状结构。脊髓后索变性，其中薄束较楔束明

显。间质血管改变也比较明显，主要为内皮细胞增

生，吞饮小泡增多。由于患儿不能耐受、家长不同意

等原因，本研究未能对该家系患儿及突变基因携带

者进行腓肠神经活检。ＰＭＰ２２由髓鞘雪旺细胞表
达，因此估计该家系中患儿腓肠神经活检结果也符

合上述脱髓鞘改变。但对于有致病基因突变但表型

正常的成员，其生存质量并未受到很大影响，由于神
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经电生理改变与患者的躯体及精神方面是有关联

的［９］，故其腓肠神经或许有相似的改变。

在治疗方面，目前尚无针对 ＣＭＴ的特效疗法，
有些患者使用如踝－足矫正器之类的腿部工具获得
良好的支撑作用。近年来Ｐａｓｓａｇｅ等［１０］对于ＰＭＰ２２
过度表达的鼠 ＣＭＴ１Ａ模型研究发现，大剂量的维
生素 Ｃ可减少髓鞘再生并提高运动功能；另外，
Ｋａｙａ等［１１］的体外研究表明，大剂量维生素 Ｃ通过
影响细胞内的环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）和腺苷酸环化酶
（ａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ）活性，从而抑制ＰＭＰ２２基因过度
表达。Ｖｅｒｈａｍｍｅ等［１２］应用随机对照临床试验

（ＲＣＴｓ）对５名口服大剂量维生素Ｃ（１ｇ，ｂｉｄ）和６名
口服安慰剂的ＣＭＴ１Ａ病人随访１年，结果两组在正
中神经运动神经传导速度、ＣＭＡＰ复合肌肉动作电
位、Ｆ波、肌力、感觉功能等方面并无明显差别。尤
其最近有研究显示，ＣＭＴ１Ａ患者给予维生素 Ｃ
１．５ｇ／ｄ口服两年，并没有发现明显的受益［１３］。此

外，欧那斯酮可使 ＣＭＴ１Ａ模型鼠的病症得到明显
减缓，但目前还未应用于人体［１４］。在最近的实验室

研究中，已经找到了可以将干细胞转化为神经细胞

和能制造出髓磷脂的细胞的有效方法［１５］，未来可能

被用于修复ＣＭＴ患者的受损神经。
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