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远端型遗传性运动神经病的临床特征分析
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［摘要］　目的：分析远端型遗传性运动神经病（ｄＨＭＮ）的临床特征。方法：对国内文献报道及本院收治的ｄＨＭＮ患者的临

床资料进行回顾性分析。结果：男女为１．３２１，发病年龄１３～６０岁，平均（３８．２±１０．４）岁。下肢起病、上肢起病和四肢同

时起病者分别为８４．７％、５．６％、９．７％，上肢反射减退、消失，下肢反射减退和消失者分别为３０．４％、６５．３％，１３．０％、８７．０％；上

肢肌力３～４级、２级、０～１级，下肢肌力３～４级、２级和０～１级者分别为５５．４％、３７．５％、７．１％，５０．０％、３７．５％、１２．５％。所

有患者均无感觉障碍。２６例患者行肌电图检查，均提示神经源性损害，运动传导速度和感觉传导速度均正常；８例患者行肌肉

活检，均提示神经源性肌萎缩。结论：ｄＨＭＮ多于中年起病，以下肢起病多见，主要表现为四肢末端的肌无力或萎缩，腱反射

减退或消失，无感觉障碍，神经电生理及病理检查对ｄＨＭＮ的诊断有重要作用。
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　　远端型遗传性运动神经病（ｄｉｓｔａｌｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ｄＨＭＮ）又称为远端型脊肌萎缩
症（ｄｉｓｔａｌｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，ｄＳＭＡ），是一组
由于脊髓前角运动神经元退行性变引起对称性的肌

无力和肌萎缩，呈常染色体显性遗传，也可呈常染色

体隐性遗传或 Ｘ连锁隐性遗传。ｄＨＭＮ具有较明
显的临床和遗传异质性，到目前为止，ｄＨＭＮ已定
位９型，其中５型疾病基因已被克隆［１］。国内对

ｄＨＭＮ的报道较少，经作者查询，１９９０～２００５年共
发表有关ｄＨＭＮ 的文献８篇［２３］。为了明确我国
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ｄＨＭＮ的临床特征，现将国内文献中报道的ｄＨＭＮ
家系８个（患者６０例）及我院自１９９０年以来诊治的

ｄＨＭＮ家系１５个（患者２６例），合计２３个家系（８６
例患者）的临床资料总结如下。由于部分文献资料
不够详细，单项统计时的基数大多不足８６例。

１　资料和方法

１．１　 一般资料　男４９例，女３７例，男女＝
１．３２１。发病年龄１３～６０岁，平均（３８．２±１０．４）岁，
其中 １３～２０ 岁 ９ 例 （１０．５％），２１～３０ 岁 ９ 例
（１０．５％），３１～４０岁３２例（３７．２％），４１～５０岁２６例
（３０．２％），５１～６０例１０例（１１．６％）。病程１～２５年
（共７８例），平均（１０．９±６．４）年，其中１～５年１８例
（２３．１％），６～１０年１３例（１６．７％），１１～１５年２３例
（２９．５％），１６～２０年１５例（１９．２％），２１～２５年９例
（１１．５％）。

１．２　主要临床表现　均为慢性起病，大部分患者缓
慢进展，部分患者进展较快，其中７例发病２～３年
后即死亡，２例分别在发病２年和４年后生活即不能
自理。首发症状（共７２例）均表现为肢体的无力和
萎缩，下肢起病者６１例（８４．７％），其中单侧下肢起
病者４２例（５８．３％），双侧下肢同时起病者１９例
（２６．４％）；上肢起病者４例（５．６％）；四肢同时起病
者７例（９．７％）。肌肉萎缩累及部位（共６７例）：单
纯出现下肢萎缩者１３例（１９．４％），表现为肢体远端
的肌肉萎缩，发病初以腓骨肌和足内肌萎缩常见，后
也可累及肢体近端和盆带肌等；单纯出现上肢萎缩
者２例（３．０％），表现为双手骨间肌、大小鱼际肌萎
缩，部分患者出现前臂萎缩或肩胛肌萎缩；四肢均有
肌肉萎缩者５２例（７７．６％）。所有患者均无感觉障
碍。腱反射改变（共６９例）：上肢反射正常者３例
（４．３％），减退者 ２１ 例 （３０．４％），消失者 ４５ 例
（６５．３％）；下肢反射减退者９例（１３．０％），消失者６０
例（８７．０％）。肌力改变（共５６例）：上肢肌力３～４
级者３１例（５５．４％），２级者２１例（３７．５％），０～１级
者４ 例 （７．１％）；下 肢 肌 力 ３～４ 级 者 ２８ 例
（５０．０％），２级者２１例（３７．５％），０～１级者７例
（１２．５％）。

１．３　实验室检查　２６例患者进行了肌电图（ｅｌｅｃ
ｔｒｏｍｙｏｇｒａｐｈｙ，ＥＭＧ）检查，均提示神经源性损害，
前角细胞病变，运动传导速度和感觉传导速度均正
常，部分患者可看到纤颤波或正锐波。２７例患者行
血肌酶学测定，均未发现异常。４例患者行脑脊液检
查未发现异常。８例患者行肌肉活检，结果均提示神
经源性肌萎缩，肌纤维大小不等，萎缩的肌纤维成小

角形，呈簇状分布。２例患者行神经活检，均未发现
明显异常。

１．４　遗传特点　８６例患者来自２３个家系，１２个家
系有家族史，其中常染色体显性遗传８个，常染色体
隐性遗传２个，遗传方式不明２个，散发１１例。

２　讨　论

　　ｄＨＭＮ是一种少见的神经系统遗传性疾病，由

Ｎｅｌｓｏｎ和Ａｍｉｃｋ等于１９６６年首次报道，目前尚无
其发病率的准确统计［４，７］。ｄＨＭＮ除没有感觉障碍
外，其他表现与腓骨肌萎缩症（ＣｈａｒｃｏｔＭａｒｉｅＴｏｏｔｈ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＭＴ）基本相似，故欧洲部分学者曾将其归
为ＣＭＴ的一个亚型。如１９９８年欧洲ＣＭＴ联盟将

ＣＭＴ分为３种类型：（１）脱髓鞘型，又称为 ＣＭＴ１
型，神经传导速度（ｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＮＣＶ）
减慢（正中神经运动传导速度＜３８ｍ／ｓ），神经活检
示广泛的节段性脱髓鞘和髓鞘增生，典型者形成“洋
葱头”样的结构改变；（２）轴索型，又称为ＣＭＴ２型，

ＮＣＶ正常或轻度减慢（正中神经运动传导速度＞３８
ｍ／ｓ），神经活检示轴索变性，而极少有脱髓鞘改变；
（３）远端型遗传性运动神经病型（ｄＨＭＮ），又称为远
端型脊肌萎缩症型，或ＣＭＴ的脊髓型，ＮＣＶ正常，
神经活检基本正常，很难发现脱髓鞘改变或轴索变
性［４］。ｄＨＭＮ临床表现与ＣＭＴ１或ＣＭＴ２型非常
相似，但可以通过电生理检查或神经活检相鉴别，

ｄＨＭＮ运动传导速度和感觉传导速度均正常，神经
活检基本正常；ＣＭＴ１型运动传导速度和感觉传导
速度均减慢，神经活检显示脱髓鞘改变，典型的可形
成“洋葱球”样结构改变；ＣＭＴ２型运动传导速度常
正常，也可轻度减慢，感觉传导速度大都是减慢的，
神经活检可见轴索变性［４］。

　　ｄＨＭＮ主要表现为肢体远端的无力和萎缩，下
肢起病常见，伴腱反射减退或消失，无感觉障碍。本
组中下肢起病者约占８４．７％，其中单侧下肢起病者
约占５８．３％，主要表现为单侧下肢的无力，病情逐渐
发展而累及对侧下肢、双上肢。ｄＨＭＮ患者四肢同
时起病的也不少见，本组中四肢同时起病者约占

９．７％。部分ｄＨＭＮ患者也可上肢起病，本组中上肢
起病者约占５．６％，主要表现为双手的无力和骨间肌、
大小鱼际肌萎缩，病情逐渐发展而累及下肢，因为

ｄＨＭＮ主要是由于脊髓前角运动神经元退行性变而
致病，所以其与ＣＭＴ不同之处就是不少患者还可出
现肩胛肌萎缩。腱反射减退或消失是ｄＨＭＮ患者最
常见的体格检查发现，本组资料显示双上肢腱反射改
变的约占９５．７％，而双下肢均有腱反射改变（１００％），
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所以在临床上腱反射的检查对ｄＨＭＮ的诊断非常重
要。肌力下降，特别是下肢的无力是ｄＨＭＮ患者常
见的主诉，本组中双上肢肌力检查０～２级者约占

４４．６％，双下肢肌力检查０～２级者约占５０％，其中双
下肢较双上肢０～１级改变者多了５．４％。

　　ｄＨＭＮ患者的辅助检查对其鉴别诊断是很重
要的，临床上尤其与ＣＭＴ很难鉴别，ＣＭＴ常有四
肢末端的感觉障碍，但部分患者也可无感觉障碍，这
时两者的鉴别只能依靠电生理检查。本组中２６例
患者（其中包括了２３个家系的先证者）行电生理检
查，结果均提示神经源性损害，前角细胞病变，运动
神经传导速度和感觉神经传导速度均正常，由此可
诊断为ｄＨＭＮ。ＣＭＴ患者中常有心肌酶学的改
变，而且心肌酶学改变者与心肌酶学正常者临床表
现并无显著性差异［５］。本组中有２７例患者行心肌
酶学检查均未发现异常，这提示心肌酶学改变在

ｄＨＭＮ患者中很少见。脑脊液改变在ｄＨＭＮ患者
中的观察国内外尚未见报道，本组中有４例患者行
脑脊液检查未发现异常，但这并不能说明ｄＨＭＮ患
者脑脊液很少有改变，需要扩大样本数进一步观察。
国外报道ｄＨＭＮ患者神经活检常无异常发现，只有
在老年患者中偶尔可见到一些脱髓鞘的改变，他们
认为这些脱髓鞘改变可能与年龄有关；肌肉活检常
提示神经源性肌萎缩［６］。本组资料中有２例患者行
神经活检，结果未发现异常，８例患者行肌肉活检，均
提示神经源性肌萎缩，与国外报道一致。

　　目前研究表明，ｄＨＭＮ的发病机制涉及几个环
节，包括 ＲＮＡ转录后的加工、蛋白质的翻译、糖基
化、应激、凋亡和轴突的运输等［７］。２００３年，Ａｎ
ｔｏｎｅｌｌｉｓ等［８］发现ｄＨＭＮＶ型的致病基因为甘氨酰

ｔＲＮＡ合成酶基因（ｇｌｙｃｙｌｔＲＮＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｇｅｎｅ，

ＧＡＲＳ），ＧＡＲＳ基因在蛋白质的翻译中起着非常重
要的作用，它可使相关的ｔＲＮＡ与适当的氨基酸结
合。但是ＧＡＲＳ基因突变后是如何引起ｄＨＭＮ发
病的，目前尚不完全清楚。推测是因为神经元对ｔＲ
ＮＡ合成酶的丧失或减少反应较敏感，导致到达轴
突末端的蛋白质减少，从而引起神经元功能的改变。

２００４年，Ｗｉｎｄｐａｓｓｉｎｇｅｒ等［９］发现 ＢｅｒａｒｄｉｎｅｌｌｉＳｅｉｐ
先天性脂质营养不良基因（ＢｅｒａｒｄｉｎｅｌｌｉＳｅｉｐｃｏｎｇｅｎ
ｉｔａｌｌｉｐｏｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＢＳＣＬ２）基 因 突 变 也 可 引 起

ｄＨＭＮＶ型病变，并发现ＢＳＣＬ２基因突变破坏了

ｓｅｉｐｉｎ蛋白Ｎ端的糖基化位点，导致聚集体形成从
而引起ｄＨＭＮ 发病。２００１年，Ｇｒｏｈｍａｎｎ等［１０］发

现远端型脊肌萎缩症伴呼吸功能障碍型（ｓｐｉｎａｌ
ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ １，

ＳＭＡＲＤ１）的致病基因为免疫球蛋白μ结合蛋白２
基因 （ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎμｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＩＧＨ
ＭＢＰ２），ＩＧＨＭＢＰ２基因在人体内广泛表达，对维持
运动神经元结构和功能的完整性很重要，ＩＧＨＭＢＰ２
基因突变可能导致脊髓运动神经元功能障碍，而引
起ＳＭＡＲＤ１发病。２００３年，Ｐｕｌｓ等［１１］发现进行性

发展的下运动神经元病（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｌｏｗｅｒｍｏｔｏｒ
ｎｅｕｒｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＬＭＮＤ）的致病基因为Ｄｙｎａｃｔｉｎ１
基因（ＤＣＴＮ１），并证实了突变的ＤＣＴＮ１基因Ｇ５９Ｓ
蛋白与微管结合的能力显著下降，进而使参与逆行
转运的蛋白发生功能失调，从而导致 ＰＬＭＮＤ。

２００４年，Ｉｒｏｂｉ等［１２］和Ｅｖｇｒａｆｏｖ等［１３］分别发现小分

子热休克蛋白 ２２（ｓｍａｌｌｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ２２，

ＨＳＰ２２）基 因 和 ＨＳＰ２７ 基 因 可 引 起 ｄＨＭＮ。

ＨＳＰ２２可能参与调节 ＨＳＰ２７的活性，ＨＳＰ２２的

Ｋ１４１Ｎ和Ｋ１４１Ｅ突变并未破坏其与 ＨＳＰ２７之间的
相互作用，反而增强了它们之间的相互作用，引起聚
集物增多，这提示这些突变起到功能获得的作用，引
起ｄＨＭＮ的轴突转运障碍和细胞骨架的调节失调，
从而引起运动神经元死亡［１２］。ＨＳＰ２７基因突变后
可引起神经元细胞稳定性下降，而且会影响神经丝
的装配，从而导致ｄＨＭＮ［１２］。

　　总之，ｄＨＭＮ是一组临床和遗传异质性比较明
显的疾病，近几年来，有关ｄＨＭＮ的研究发展很快，

ｄＨＭＮ疾病基因的克隆使ｄＨＭＮ的基因诊断、症
状前诊断、甚至产前诊断成为可能，遗憾的是我们曾
对１５个ｄＨＭＮ家系进行 ＨＳＰ２２和 ＨＳＰ２７基因检
测，结果并未发现异常，这可能是因为样本数不够
大，或者是这两个基因并不是中国人ｄＨＭＮ患者常
见的致病基因［１４］。下一步有待我们提高对本病的认
识，以期找出中国人ｄＨＭＮ患者常见的致病基因，
从而为本病的发病机制、诊断和治疗奠定基础。
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