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1 个有汗性外胚层发育不良大家系的基因研究
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［摘要］　目的　探讨有汗性外胚层发育不良（HED）的临床特点和分子机制。方法　对 1 例 HED 先证

者进行其家系 5 代 91 人的临床及基因特点研究。抽取家系中 7 名患者及 3 名正常对照进行 GJB6 基因检测。

结果　家系 5 代 91 人中，HED 患者 17 例，表现为不同程度的指（趾）甲发育不良、毛发或体毛稀少甚至缺如；

家系中男性患者毛发稀少程度重于女性；随着代数增加，指（趾）甲损害渐减轻。系谱中每一代均有发病者，

患者的父母中必有一人发病；男女都可患病；遗传方式为常染色体显性遗传。家系中所有患者的 GJB6 基因均

存在一个杂合错义突变 31G → A，家系中无 HED 临床表现的未检测到此突变。结论　HED 为常染色体显性遗

传性疾病，以指（趾）甲发育不良、掌跖角化过度、毛发或体毛稀少甚至缺如为临床特点；男性毛发稀少重于

女性；且随着代数的增加，指（趾）甲损害逐渐减轻。GJB6 基因错义突变（31G → A）是 HED 的分子机制之一。

［中国当代儿科杂志，2016，18（11）：1141-1144］
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A gene study of a family with hidrotic ectodermal dysplasia
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Abstract: Objective    To investigate the clinical features and molecular mechanism of hidrotic ectodermal 
dysplasia (HED). Methods    A clinical and gene study was performed for five generations (91 people) in the family 
of one proband with HED. GJB6 gene detection was performed for 7 patients and 3 normal people in this family. 
Results    Among the 91 people in this family, there were 17 HED patients, who were manifested as having dysplasia 
of the fingernails and toenails and sparse or absent hair or body hair. The male patients had a greater degree of sparse 
hair compared with female patients. In the younger generations, damage to the fingernails and toenails was gradually 
alleviated. There were patients in each generation, the patient’s mother or father definitely had this disease. Both males 
and females developed this disease, and the inheritance pattern was autosomal dominant inheritance. A heterozygous 
missense mutation, 31G→A, in GJB6 gene was detected in all patients in this family, but this mutation was not detected 
in family members without the clinical manifestations of HED. Conclusions    HED is a hereditary disease with 
autosomal dominant inheritance and has the clinical features of dysplasia of the fingernails and toenails, hyperkeratosis 
of palms and soles, and sparse or absent hair or body hair. Male patients have a greater degree of sparse hair. In the 
younger generations, damage to the fingernails and toenails is gradually alleviated. The missense mutation 31G→A in 
the GJB6 gene may be one of the molecular mechanisms for HED.
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先天性外胚层发育不良（congenital ectodermal 

dysplasia syndrome）是外胚层发育不良导致的皮肤

及皮肤附件（汗腺、皮脂腺、毛发）发育异常的

一类遗传性疾病 [1]，分为无汗性外胚层发育不良

（anhidrotic ectodermal dysplasia, AED）和有汗性外

胚层发育不良（hidrotic ectodermal dysplasia, HED）[2-3]。

HED 的发病率约为十万分之一 [4]，为常染色体显

性遗传病，具有高度外显率。HED 不但给患者带
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来躯体痛苦，而且患者有一定的自卑心理，影响

其生活质量 [5-6]，本病没有有效的治疗措施，产

前诊断是阻断突变基因传递的有效途径。因此，

HED 家系的研究对于完善该疾病临床症状及基因

库和指导产前诊断具有非常重要的意义。本文就

一例 HED 先证者进行其家系 5 代 91 人的临床及

基因特点研究，报道如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

先证者：女，14 岁，自出生发现指（趾）甲增厚，

而且随年龄增长而加重、颜色变黄，并逐渐出现

脱发，眉毛稀疏，腋毛、阴毛稀少，出汗正常。

查体：头发稀少，眉毛、睫毛、阴毛、腋毛等体

毛缺如；指（趾）甲发育不良、增厚、污褐色，

甲下充满污秽物；余查体无异常。

家系调查：该家系 5 代共 91 人，其中 17 人

经临床诊断为有汗性外胚层发育不良，其中男性 7

例、女性 10 例。所有患者均在新生儿期出现指（趾）

甲增厚，并逐渐加重；成长过程中逐渐出现脱发，

伴眉毛、腋毛脱落。查体均可见指（趾）甲呈污

褐色，甲下满布角质物；毛发稀少（部分为全秃），

细软，质脆；眉毛纤细或缺如，腋毛、阴毛稀疏。

家系中的患者还表现出一些特殊的临床表现：男

性患者毛发稀少重于女性，见图 1；随着代数的增

加，指甲异常逐渐减轻，见图 2。

图 2　家系中不同代患者的指、趾甲表现　　A、B 为第

3 代中同一患者的指、趾甲表现，C、D 为第 4 代患者的指、趾甲表现，

E、F 为第 5 代患者的指、趾甲表现。指、趾甲增厚的程度随代数

增加而减轻。

图 1　家系中患者毛发稀少　　男性（A）毛发稀少的程

度重于女性（B）。

1.2　基因组 DNA 提取

经患者及家属知情同意，抽取家系中 7 名患

者（男性 3 人、女性 4 人）及 3 名无临床表现亲属（男

性 2 人、女性 1 人）的静脉血 2 mL 置于 EDTA 抗

凝管。采用 TIANGEN 公司的血液基因组 DNA 抽

提试剂盒提取基因组 DNA。

1.3　PCR 扩增及测序

根据文献合成 GJB6 基因引物：（1） 5'-GA-
GCAGGAAGGGTCAGGGTGAGT-3'（上游），5'-GA-
TGCATGAAGAGGGCGTACAAGTT-3'（ 下 游 ）；

（2） 5'-GGGAATGAAGAAAAACTACCCACAA-3'（上

游），5'-AGTCGGGGAGTCTGCATAGATAAAA-3'（下

游）；（3） 5'-TGGCTTCAGTCTGTAATATCACCGT-3'
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（ 上 游 ）， 5'-CAAAAGCACCCAACCCACTCA-3'

（ 下 游）。 采 用 PCR 扩 增 GJB6 基 因 的 整 个 编

码 区 序 列。 PCR 产 物 经 2% 琼 脂 糖 凝 胶 电 泳 检

测。 电 泳 鉴 定 后 产 物 送 Invitrogen 测 序， 所 有

的 测 序 结 果 进 行 组 装、 分 析， 并 用 SeqMan Ⅱ

程 序 与 野 生 型 序 列 进 行 比 对， 确 定 突 变 位 点

和 突 变 方 式， 确 定 编 码 氨 基 酸 序 列 的 改 变。

2　结果

2.1　家系谱分析

家系系谱发现：（1）患者的父母中必有 1 人

发病，系谱中每代均有发病；（2）男女均可患病；

（3）遗传方式为常染色体显性遗传。见图 3。

图 5　家系中未发病者 GJB6 序列　　家系中未发病者

在 GJB6 Exon3 第 31 位碱基序列为鸟嘌呤核苷酸（G）（箭头所示）。

图 4　突变 GJB6 序列　　7 位患者在 Exon3 同一区域均

存在杂合错义突变，即 31 位鸟嘌呤核苷酸（G）突变为腺嘌呤脱

氧核苷酸（A）（箭头所示）。

图 3　有汗性外胚层发育不良家系谱　　图注：    正常男性，    正常女性，    男性患者，    女性患者，    已故正常男性，

已故正常女性，  　已故男性患者，    已故女性患者，    无儿女，       先证者。

2.2　测序结果

所有患者 GJB6 基因外显子 Exon1、Exon2 无

突变，在 Exon3 上第 31 位碱基发生杂合突变，鸟

嘌呤（G）被腺嘌呤（A）取代（图 4）；由此，

第 11 位氨基酸密码子由 GGG 突变成 AGG，导致

正常的甘氨酸（G）被精氨酸（R）替代，即 G11R

突变。而家系中未发病者没有该突变，也没有发

现其它突变（图 5）。

3　讨论

HED 是一种常染色体显性遗传皮肤病，具有

高度外显率，临床上非常少见。临床特点为甲发

育不良、掌跖角化过度、毛发稀疏或完全缺如，

称为三联症，部分患者可有白内障、斜视、骨骼

改变、听力减退、智力障碍及指（跖）畸形，临

床表现具有多样性 [1]。本研究中患者仅表现为毛发

发育不良和指（趾）甲发育不良。在该家系中不

同患者表现度不同，毛发发育异常存在性别差异，

男性头发稀少、缺如的程度重于女性；不同代患

者的指（趾）甲发育异常程度不同，随着代数增加，

患者的指（趾）甲异常渐减轻。由于该病的发病

率很低，在该家系中发现的这两个特点尚未见报

道。探寻上述现象背后的原因，对控制该病的发

生以及症状控制，具有重要意义，值得进一步深

入研究。

随着分子生物学技术及人类基因组计划的进

展，基因诊断已经成为诊断遗传性皮肤病的重要

手段。GJB6 基因是 HED 的致病基因 [7-8]。GJB6 表

达于外胚层来源的组织中，特别是人类的耳蜗和

皮 肤 [9-10]。GJB6 基 因 组 定 位 于 13q11-12.1，DNA 

全长 9 544 bp，被两个内含子分成两个非编码的上

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ
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游外显子和一个较大的含有完整编码序列的第三

外 显 子。5' 非 翻 译 区（untranslated region, UTR）

在第一外显子上游，开放阅读框架在第三外显

子，mRNA 全长 786 bp。3'UTR 在第三外显子下

游。GJB6 产物为连接蛋白 Connexin30，是缝隙连

接蛋白中最重要的成员之一，在细胞间的相互联

系中起重要作用。迄今为止，在 HED 患者中共发

现 4 种 GJB6 基 因 突 变：G11R、V37E、D50N 和 

A88V，这 4 种突变都造成氨基酸替换 [11-12]。国内

报道的 HED 多为 G11R 突变引起，亦有报道 A88V

突变 [13-15]。在本研究中，我们也发现该家系是由于

G11R 突变引起的，再次证明了 G11R 突变是 HED

的热点突变，为 HED 的确诊提供了分子依据。   

本研究通过基因测序、家系分析及临床观察，

进一步验证了 GJB6 基因 G11R 错义突变是导致

HED 的分子机制之一。对患病家系进行产前诊断，

有助于减少该病的发生。
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