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神经内科

·病例报道·

家族聚集性X-连锁显性腓骨肌萎缩症1A型1例患者
的典型临床症状及测序报道

翟大明 陈玮 吴斌 吴小兵 藏家华 安宏娜 郑凯英

1886 年法国的 Charcot 和 Marie 以及英国的

Tooth首次报道了腓骨肌萎缩症这一疾病。多数腓

骨肌萎缩症患者发病时年龄较小，以四肢远端无力

为主要表现，疾病缓慢进展，病情逐渐加重，可出现

“鹤腿”症状，可能涉及上肢远端，形成爪状手，伴有

弓形足或脊柱畸形。部分患者存在外周感觉障碍，

双下肢肌腱反射减弱或消失。既往关于家族聚集

性X-连锁显性腓骨肌萎缩症1A型患者的典型临床

症状和测序结果的报道很少[1]。为了进一步阐明这

类患者的临床症状和基因测序的诊断价值，本研究

收集1 例家族聚集X-连锁显性腓骨肌萎缩症 1A型

的病例，报告了其典型的临床症状，并使用高通量

测序平台检测致病突变并提供遗传咨询。

1 临床资料

患者男性，60 岁，因“胃胀，返酸 13 d，头晕，左

耳耳鸣，听力下降 6 d”就诊于我院。6 d前，患者突

然出现头晕、头脑闷胀感、左耳耳聋、听力下降，到

衢州市人民医院进行检查。外院检查外耳道未见

异常，诊断为突发性耳聋，口服药物未见好转，遂来

我院门诊，以“头晕，突发性耳聋”收住院。既往多

年前有跨步态行走，远端肢体麻木，肌肉萎缩，没有

明确的诊断和治疗。有 10年高血压病史。适龄结

婚，否认近亲婚姻，配偶健康。生育有1子1女。父

亲已故，母亲健在，兄弟姐妹4 人，无类似症状；表兄

弟患有四肢肌肉萎缩。专科查体：脑高级功能检查

正常，神志清楚，言语流利，无眼震，双侧鼻唇沟对

称，伸舌居中，无舌肌震颤，左耳听力减退，Rinne试
验：气导＞骨导（均缩短），Weber试验：偏右侧，脑膜

刺激征阴性，双手及前臂肌肉萎缩呈爪状手，前臂

可见肌肉束颤，双下肢大腿下 1/3肌肉萎缩呈倒立

香槟酒瓶状或鹤腿，四肢腱反射消失，四肢肌力

5 级，肌张力正常，四肢感觉呈手套-袜套样，足下垂

呈现弓形足；行走呈跨越步态；肩胛骨为一个两侧

对称的翼肩，脊椎略侧弯；双侧巴氏征阴性。辅助

检查：胃肠镜检查：胃炎伴糜烂、十二指肠炎；胃幽

门螺杆菌阳性。头部MRI：双侧额顶叶及侧脑室旁

脱髓鞘病变。心电图：正常。初步诊断：1.眩晕综合

征；2.神经性耳鸣；3.慢性胃炎；4.幽门螺杆菌感染；

5.高血压病；6.腓骨肌萎缩症。为明确诊断，在获得

患者和母亲的同意后从血液、唾液或其他组织等来

源收集DNA样本进行基因测序。提取组织DNA并

对其进行处理，并创建一个文库。随后，利用液相芯

片技术捕获并富集目标基因的外显子和相邻剪接区

域的DNA。最后，通过高通量测序来检测该突变。

结果发现：①GJB1 基因发生突变：c. 272T＞C，p。
Val91Ala错义突变，其母体有杂合子突变，其弟弟有

半合子突变（见封三图8）。②MYH14基因有一处突

变：c.4153DNA 4155 delcog。Glu1385 del编码突变，

在他的母亲和弟弟中没有发现突变（见封三图 9）。

ACMG 的证据为 PM4_Supporting，PM2_Supporting，
PP3_Strong。根据ACMG指南，该位点的突变被初

步确定为疑似X-连锁显性腓骨肌萎缩症 1A型。

2 讨论

腓骨肌萎缩症是一种罕见病，存在遗传异质

性，发病率约为1/2 500，进展缓慢，但缺乏有效的根

治方法。既往研究结果显示，腓骨肌萎缩症受遗传

和环境的双重影响，对于同一家庭中的不同患者，

疾病的严重程度存在差异，甚至同卵双胞胎患者病

情也不会完全相同[2]。依据遗传、临床和病理特征，

可分为常染色体显性遗传脱髓鞘型、中间型常染色
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体显性遗传、常染色体显性遗传轴突型、常染色体

隐性遗传型和X连锁遗传型。常染色体显性遗传在

腓骨肌萎缩症中最为常见，X-连锁腓骨肌萎缩症因

致病基因位于X染色体，只能通过女性遗传，但女性

症状通常较男性更轻，常染色体隐性遗传发生率较

低[3]。多种腓骨肌萎缩症确诊患者父亲或母亲受

累，患者子女遗传概率为 1/2。因此，腓骨肌萎缩症

患者确诊后对一级亲属进行电生理检查确定遗传

模式极为重要。

腓骨肌萎缩症 1X由GJB1基因突变引起，超过

400 个GJB1的突变位点已被发现，该基因负责编码

Cx32的所有结构域。研究表明，Cx32通道功能丧失

使GJB1突变，导致腓骨肌萎缩症1X[4]。在细胞实验

中发现，突变的Cx32蛋白在细胞内持续累计，GJB1
的正常结构和功能受到损伤[5]。通过体外实验发

现，腓骨肌萎缩症 1X进展的潜在基础与Cx32半通

道开放过度存在相关性[6]。GJB1蛋白结构与构象的

变化能够减小Cx32通道孔径[7]。Cx32通道的开合、

通道空隙尺寸的变化，均能影响离子和小分子通

过，不利于细胞间相互作用，髓鞘、轴突受到损伤，

表现出病理特征。本次研究结果显示家族性聚集

X-连锁显性腓骨肌萎缩症 1A型患者的基因测序显

示GJB1基因存在 c.272T＞C，p.Val91Ala（错义突变

编码区核苷酸 272从胸腺嘧啶突变为胞嘧啶，导致

氨基酸91从缬氨酸突变为丙氨酸）。他的母亲有杂

合子突变，他的弟弟有半合子突变。ACMG的证据

为PM4_Supporting，PM2_Supporting，PP3_Strong。根

据ACMG指南，该位点的突变最初被确定为X -连
锁显性腓骨肌萎缩症1A。

MYH14基因属于肌球蛋白超家族，是编码非肌

球蛋白重链的重要组成，广泛存在于人和小鼠组织

中，在小鼠内耳、耳蜗中表达[8]。在 2004年，MYH14
被认定是神经性耳聋的致病基因。腓骨肌萎缩症

1X的发病机制可能导致MYH14基因突变引起的进

行性周围神经病变和远端肌病，在疾病的后期可能

发生声音嘶哑和听力损失。患者通常在平均年龄

10.6 岁出现远端肌无力。随后，受影响的肌肉逐渐

出现萎缩，下肢更严重。具体来说，肌肉无力最初

表现在腿部和后部肌肉，与本次研究报道的表现相

似。本次研究的病例分析发现MYH14基因发生了

一个突变：c.4153DNA4155 delcog，p.Glu1385 del（编

码区 4153-4155 核苷酸缺失导致 1385 氨基酸缺

失），是一个完整的编码突变。在患者母亲和兄弟

身 上 都 没 有 发 生 突 变 。 ACMG 的 证 据 如 下 ：

PM4_Supporting，PM2_Supporting。符合家族性聚集

性X-连锁显性腓骨肌萎缩症 1A型的典型临床症

状，表现为周围神经病变、肌病、声音嘶哑和听力

损失。

综上所述，当临床症状与本例中报道的家族性

聚集性X-连锁显性腓骨肌萎缩症 1A型患者相似

时，应尽快进行基因测序，并优先分析GJB1基因和

MYH14基因。早期诊断可以帮助患者及亲属提早

干预治疗。
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