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M摘 要N 目的!报道一个腓骨肌萎缩症"型)OPQ"+大家系R方法!对家系中所有成员进行详细的体格检查2S名

患者进行肌电图和神经传导速度检查2先证者进行腓肠神经活检2采用高度多态性短串联重复)TQU+法检测

VPV""基因大片段重复突变2对VPV""WPVX和.4YZ基因编码区致病突变2采用聚合酶链式反应%单链构象多态

)VOU%TTOV+技术结合[.\测序进行检测R最后对该家系进行全基因组扫描R结果!除了"名患者同时有下肢近端

和远端肌肉萎缩和无力外2所有患者都表现为不同程度的以下肢为重的肢体远端肌肉萎缩和无力2轻到中度的感

觉障碍RS名患者正中神经运动神经传导速度都正常2肌电图检查均可见巨大运动单元电位W纤颤电位和正锐波2腓

肠神经活检证实为轴突型周围神经病RTQU法未检测到VPV""基因大片段重复突变2VOU%TTOV技术未检测到

VPV""WPVX和.4YZ基因编码区致病突变R全基因组扫描最终将其疾病基因定位在("]"03"%]"03*R结论!检查

结果符合OPQ"型的诊断2该家系是一种罕见的OPQ"亚型R
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腓 骨 肌 萎 缩 症 I<501.32=+01>:=?3325
W>-:0-:L<+?K轴突型也被称为<+?M型L是一
类与<+?X型相似但电生理和病理特点不同
的遗传性周围神经病L一般神经传导速度

IA<YK减慢不明显I正中神经运动传导速度Z
P[\7-KL神经活检示轴突变性L而极少有脱髓
鞘改变!X*]
到目前为止L常染色体显性遗传的轴突型

<+?至少已定位T型L其中 型̂疾病基因已被
克隆L分别为驱动蛋白超家族成员 X_基因

I‘abX_K和线粒体融合蛋白M基因I+bAMK突
变导致 的<+?Mc型!MLP*LdcJ相关D?e结合
蛋白 基̂因Idc_̂K突变导致的 <+?M_型!Q*L
甘氨酰2dAc合成酶基因IDcdJK突变导致的

<+?MW型!O*L神经丝轻链基因IAfbgK突变
导致的 <+?Mf型!R*L热休克蛋白 M̂ 基因

IhJeM̂K突变导致的<+?Mb型!̂*L髓鞘蛋白零
基因I+eFK突变导致的 <+?Ma和 <+?ME
型![LT*L其他已定位的 M型分别为 <+?M<

IXMiMP=iMQK!XN*和h+JAeIPiXPVXK!XX*]我们
对一个常染色体显性遗传的 <+?M型家系进
行了临床和病理及分子遗传学研究L并最终通
过连锁分析和基因组扫描的方法L证实这个家
系是国际上一种新的<+?类型I我们将之命
名为<+?Mg型K!XM*]

j 资料与方法

jVj 研究对象和临床 我们研究了一个遗传^
代的常染色体显性遗传的 <+?家系L其中可
追问到的人数共XRO人LPO人已死亡]我们只
选择家系中重要的MR名成员作为研究对象I图

XKL其中患者X[例L包括T例男性IkT在检查后

一年死亡K和T例女性]这个家系所有的研究对
象都由两名神经内科医师进行病史询问和详细

的体格检查LR例患者Il[LlTLlXPLmQLmO和

mXQK作肌电图和神经传导速度检查L先证者

IlXPK作腓肠神经活检]
jVn 分子遗传学研究 部分已克隆的常染色

图j 腓骨肌萎缩症M型部分家系图

opqVj e012>0/4:@>91::3r<501.32=+01>:=?3325@>-:0-:264:M

体显性遗传<+?疾病基因的突变检测S在签
了书面的知情同意书后L常规提取基因组WAc

I9WAcKL以先证者IlXPK的9WAc为模板L对

e+eMM基因大片段重复突变同时采用聚合酶

sNPOs 浙江大学学报I医学版K 第PQ卷

 



链反应!"#$%双酶切法&’()和高度多态性短串
联重复!*+$%法&’,)作检测-对 "."//0."10
2345基因编码区致病突变-采用聚合酶链式
反应6单链构象多态!"#$6**#"%技术结合

728测序进行检测&’9):最后对该家系进行全
基因组扫描&’/):
;<= 临床特点 本组’>例患者发病年龄在’9
?((岁-平均发病年龄/@<9岁-病程,?9>年-
平均病程/@年:除了/例患者!A>和AB%同时
有下肢近端和远端肌肉萎缩和无力外!图/%-所
有患者都表现为不同程度的以下肢为重的肢体

远端肌肉萎缩和无力-轻到中度的感觉障碍!主
要表现为痛觉和触觉减退%-腱反射减弱或消
失CD例患者表现有不同程度的上肢肌肉萎缩
和无力C’,例患者表现有弓形足C(例患者表现
有脊柱侧弯C’例患者表现有爪形手:所有患者
都符合欧洲#.+联盟第二次会议’BB>年制定
的#.+/诊断标准&’D):

图E 患者A>和AB的下肢肌肉萎缩!远端和近端都明

显萎缩%

FGH<E .IJKLMINJOPQROSNQLPJOTUVIWIXYLWWIXNQL

MUXNIWVZX[WLXU\NQLWOYLJWUV]XOSU\MÛUMZIWX

A>I\MAB

E 结 果

E<; 电生理结果 D例患者正中神经运动神
经传导速度!.2#_%都正常!9D<@?DB</V‘
X%C只有 (例患者可以引出胫神经和腓总神经

.2#_-表现为正常或减慢!分别为 /><,?
,,a’V‘X和(9<@?9@<>V‘X%:感觉神经传导
速度!*2#_%除在患者b,的正中神经和胫神

经表现正常外!分别为9/</和(><>V‘X%-其余
患者的*2#_明显减慢或未引出:D例患者肌
电图检查均可见巨大运动单元电位0纤颤电位
和正锐波:
E<E 病理结果 先证者A’(腓肠神经半薄切片

光镜下未见洋葱球样结构改变-有髓纤维数量减
少-可见薄髓鞘纤维和再生簇的形成!图(%:

图= 先证者A’(腓肠神经半薄切片 甲苯胺蓝染色

c,dd

FGH<= *LVUNQU\NJI\X̂LJXLXL[NUO\OSXZJIW\LĴL

]UOPXR OSPJO]I\M A’(<+OWZUMU\L ]WZL-

OJUeU\IWVIe\USU[INUO\c,dd

fVPOJNI\NWOXXOSWIJeLVRLWU\INU\eSU]LJXI\MI

WIJeL\ZV]LJOS[WZXNLJX!NQU[KIJJOYX%YUNQVOXNWR

NQU\WRVRLWU\INLMITO\X!NQU\IJJOYX%[I\]LXLL\U\

NQLSUeZJL

E<= 分子遗传学研究结果 部分已克隆的常
染色体显性遗传#.+疾病基因的突变检测结
果显示-"#$双酶切法和 *+$法未发现有

"."//基因大片段重复突变-"#$6**#"技术
结合728测序未检测出"."//0."102345
基因编码区致病突:全基因组扫描最终将其疾
病基因定位在 ’/g/,</6g/,<(上 7’/*’@/d和

7’/*’D’’之间D<>[.范围内&’/):

= 讨 论

临床上通常依据正中神经运动传导速度大

于或小于(>V‘X而将#.+相应分为脱髓鞘型
和轴突型:近年来在有关#.+的研究中-脱髓
鞘型一直走在轴突型前面:从’BB’年5ZPXKU等
克隆第一个脱髓鞘型!#.+’8型%基因以来-
已定位的常染色体显性遗传的 ,型脱髓鞘型
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!"#疾病基因均已被克隆$%&’%()*而轴突型

!"#却相对进展较慢’直至+,,,年才克隆出
第一个疾病基因--神经丝轻链基因’随后多
个基因才相继被克隆*其中!"#+.型最初于

%//0年由1234567832等$%/)将之定位于%90:;
90<=+,,%年>68?等$0)发现@AB%1基因是其疾
病基因’但仅仅在一个家系中发现此突变=+,,C
年>DE632F等$+)在&个!"#+.型家系中发现
了"BG+基因的:种突变’从而证实"BG+基
因突变才是!"#+.型的主要致病原因*
我们研究的这个家系是常染色体显性遗传

的!"#+型大家系’%<H00岁发病’除了+例患
者IJ(和J/K有下肢近端与远端肌肉萎缩和无
力外’所有患者都表现为常见的L典型的!"#
临床症状*值得注意的是’除了运动神经元病
外’近端肌肉受累在遗传性神经病中非常罕见’
而且仅限于近端肌肉受累是诊断!"#的一个
排除标准$%:)*但是在常染色体显性和隐性遗传
的!"#+型以及常染色体隐性遗传的 !"#%
型’都有近端肌肉受累的文献报道$+,H+0)*为什
么在同一个家系中有的患者出现近端肌肉受

累’而有的患者却没有出现’机制尚不清楚*
因为!"#%型约占!"#总数的 &,M’而

&,M的常染色体显性遗传的!"#%患者及/,M
的散发病例’是由%&9%%N+区包含O"O++基因
在内的片段大小为%N<"PI偶为Q%N<"PK的
正向串联重复突变所致’所以我们还是对

O"O++基因大片段重复突变进行了研究’结果
显示无此突变*O!R;SS!O技术结合TG.测序
未检测出 O"O++L"O>LGUBV基因编码区致
病突后’我们最终通过连锁分析和基因组扫描
的方法’证实我们这一个家系是国际上一种新
的!"#类型$%+)*
在过去的几年里’越来越多的 !"#疾病

基因被相继克隆’看起来似乎使 !"#的发病
机制更加复杂了’但实际上最近的这些发现通
过一些共同的发病机制如轴突运输或细胞内蛋

白转运’已经将不同类型的!"#联系起来*对
不同类型的!"#发病机制的进一步研究可为
该疾病的预防及治疗奠定基础*
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