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摘要 目的：探讨因GJB1基因突变导致的腓骨肌萎缩症X1型（CMTX1）中国汉族患者的神经电生理特点和

病理特征，并进一步分析病理类型与神经电生理间关系。方法：对12个家系经过测序证实为GJB1点突变的

35例CMTX1患者的电生理结果进行回顾性分析，对其中来自4个不同家系4例患者进行腓肠神经活检，行超

微电镜观察。结果：GJB1基因突变CMTX1患者 35例，存在运动神经传导速度（MNCV）的轻、中度减慢，

CMAP波幅的减低较MNCV减慢更明显。4例患者腓肠神经病理改变均存在有髓神经纤维数量减少，丛性结

构，轴索外髓鞘内间隙，未见典型洋葱头样结构。即为轴索病变同时伴有脱髓鞘病变，且以轴索病变为主。结

论：GJB1基因突变的CMTX1表现为中间型，且以轴索病变为主，神经电生理及病理结果表现具有一致性。
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Abstract Objective: To investigate the electrophysiological characteristics and pathological changes of Chi-

nese Han CMTX1 Patients with GJB1 point mutations, and to analyze the relationship between pathological type

and neurophysiology. Methods: Thirty-five patients from 12 families were sequenced CMTX1 patients with

GJB1 point mutations which analyzed for electrophysiological evaluation. Four patients from four different fami-

lies were subjected to sural nerve biopsy and analyzed by electron microscopy. Results: There were 35 cases of

CMTX1 patients with GJB1 point mutations, and the amplitude of CMAP was decreased, which was significant-

ly lower than that of MNCV. Electron microscopic examination of neurological biopsy in 4 cases showed that

numbers of myelinated nerve fibers decreased，more cluster formations, axonal neuropathy. Conclusion: Elec-

trophysiological finding support primary axonal neuropathy. in CMTX1 with GJB1 mutations. Pathological find-

ings are axonal neuropathy accompanied by demyelinating lesions, mainly for axonal neuropathy. Electrophysio-

logical and pathological analysis results are consistent.
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腓 骨 肌 萎 缩 症（Charcot-Marie-Tooth

disease，CMT）是一组具有高度临床及遗传

异质性的最常见的周围神经单基因遗传病，

患病率约为(17~40)/10 000[1]。伴X染色体显

性遗传的 CMTX1 型，占 CMT15%左右 [2]，

CMTX1是由位于X染色体的缝隙连接蛋白

基因（gapjunction protein beta 1，GJB1）突变

导致。目前 GJB1 基因突变 CMTX1 患者电

生理和病理改变争议较大，尤其是病理类型

的意见不统一，本研究对排除PMP22大片段

重复突变和无男传男的 CMT 家系中 GJB1

基因突变的CMTX1患者，进行电生理检查

及病理检查，并对其进行比较分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料

12个CMT家系于 2004~2016年由湘雅

医院、湘雅三医院神经内科门诊和医学遗传

学国家重点实验室遗传门诊收集，分别来自

湖南、湖北、广东、河南、河北、浙江等，所有

患者均为汉族，均符合 1980 年 Harding 等 [3]

制定的CMT诊断标准，经伦理委员会批准，

所有家系均签署知情同意书后通过排除

PMP22大片段重复突变和无男传男的CMT

家系，进行GJB1基因突变分析。12个GJB1

基因突变 CMTX1 家系中 35 例患者均采用

丹麦keypoint神经肌电图仪行神经电生理检

查，4例患者进行腓肠神经活检超薄切片电

镜下观察。

1.2 方法
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1.2.1 基因突变分析 在获得被采集者的知情同意

后，采取肘静脉血进行基因组DNA的提取和定量，进

行GJB1基因突变检测，采用基因突变分析，PCR扩增

后送测序，Cx32的PCR引物由上海生工公司合成，引

物序列参见文献[4]。测序PCR产物进行核酸外切酶酶

切纯化后通过测序仪进行 DNA 序列分析，使用

DNASTAR软件分析测序结果。

1.2.2 神经电生理 所有35例经分析证明为GJB1基

因突变的 CMTX1 患者采用神经肌电图仪（Keypoint

型，丹麦）进行神经电生理检查，收集患者右侧上下肢

运动神经资料。采用同心圆针电极记录，右侧正中神

经、尺神经、胫神经运动神经传导速度（motor nerve

conduction velocity，MNCV），复合肌肉运动电位波幅

（compound motoractive potentials，CMAP）。CMAP 以

腕部和踝部的数值为研究对象。未选用腓总神经，因

其常为受累最重神经，无法引出CMAP和MNCV的频

率高，可能导致偏差。

1.2.3 神经活检及电镜观察 针对4个CMTX不同家

系4例先证者行腓肠神经活检，在外踝后上方2 cm 处

常规皮肤消毒，局麻，切开皮肤，在皮下组织内寻找腓

肠神经，找到后分离出约 1/ 4～1/ 2 ，近端以利多卡因

封闭，切取 2 cm 左右，缝合。神经标本取材后进行处

理：①固定：2.5%戊二醛固定 24 h以上；②后固定：1%

锇酸固定2 h；③梯度脱水：依次50%、70%、90%、100%

丙酮脱水，每级10 min×3次；④浸泡：环氧树脂混合液∶
纯 丙 酮 =1 ∶ 1，37℃ ，浸 泡 24 h；⑤ 包 埋 ：Epon812

（Epoxiaquivalentgewicht145-160）、DDSA（Dodecenylsu

ccinic Anhydride）、MNA（Methyl Nadic Anhydride）、

DMP30（dimethylaminomethyt phenol）、60℃，24 h包埋

成块；⑥修块、定位：半薄切片，甲苯氨蓝染色观察，选取

所需要的部位；⑦超薄切片：瑞典产LKB-Ⅲ型超薄切片

机切片，厚约0.00055 μm；⑧电子染色：醋酸铀、硝酸铅

双重染色；⑨日产H-7500型投射电镜观察、照片。通过

电镜观察超微结构定性分析髓鞘和轴索改变特点。

1.3 统计学处理

采用 SPSS19.0 软件进行统计分析，计量资料以

（x±s）表示，t检验，计数资料以率表示，χ2 检验，若单元

格期望计数不满足χ2 检验则采用Fisher确切概率计算

方法，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果
本研究收集 12 个家系中检测到 GJB1 基因突变

的 CMTX1 患者 35 例，男 22 例，女 13 例；发病年龄

10～40岁；病程1～30年。

2.1 CMTX1患者电生理特点

本组CMTX1患者正中神经MNCV为 21~52 m/s，

尺神经 MNCV29.3~60 m/s，胫神经 MNCV15~53 m/s；

男性患者的正中神经和尺神经MNCV 及CMAP 明显

低于女性患者（P<0.01或P<0.05），胫神经MNCV低于

女性（P<0.05），但CMAP与女性差异无统计学意义（P>

0.05），见表1；患者胫神经CMAP≤0.1 mV的百分率均

明显高于正中神经和尺神经，考虑下肢神经受累度高

于上肢，有显著性差异（P＜0.01），且男性与女性差异

无统计学意义（P>0.05），见表1。

2.2 CMTX1患者病理特点

本研究经GJB1基因突变检测确诊的来自CMTX1

不同家系的 4例先证者，对其行腓肠神经活检并行电

镜观察，其中有髓神经纤维数量减少 2例，丛性结构 2

例，轴索外髓鞘内间隙 3例，轴索萎缩 3例。腓肠神经

活检电镜下可见有髓神经纤维分布稀疏，有髓神经纤

维数量减少，可见丛性结构（图1A）。有髓神经纤维髓

鞘厚薄不一，可见薄髓鞘的有髓神经纤维，有髓神经纤

维髓鞘存在疏松、分层样改变，轴索内线粒体水肿、空

泡化，可见轴索外髓鞘内间隙扩大（图 1B、图 1C）。部

分有髓神经纤维存在轴索萎缩或消失（图 1D）。均未

见典型有髓神经纤维洋葱头样结构。腓肠神经活检电

镜下表现为轴索病变同时伴有脱髓鞘病变，以轴索病

变为主。

性别

男性

女性

t值

P值

例数

22

13

正中神经

根数

22

13

MNCV/

(m/S,

x±s )

35.5±6.1

41.5±7.3

－2.614

＜0.001

CMAP/

(mV,

x±s )

2.6±1.8

4.3±2.8

－2.193

＜0.05

CMAP

≤0.1 mV/

例

1

0

/

1.0

尺神经

根数

22

15

MNCV/

(m/S,

x±s )

34.2±4.2

44.3±7.1

－5.440

＜0.001

CMAP/

(mV,

x±s )

3.4±2.1

4.9±2.1

－2.133

＜0.05

CMAP

≤0.1 mV/

例

1

0

/

1.0

胫神经

根数

22

15

MNCV/

(m/S,

x±s )

26.7±9.5

34.4±8.1

－2.565

＜0.05

CMAP/

(mV,

x±s )

2.2±1.7

2.4±1.8

－0.343

＞0.05

CMAP

≤0.1 mV/

例

11

3

3.413

0.065

表1 男性和女性CMTX1患者神经电生理指标比较
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3 讨论
CMT是一组最常见的在病理和遗传学方面都有高度

异质性的周围神经遗传病。CMTX1是一种性连锁遗传

亚型，是由位于染色体Xql3.1的GJB1基因突变所致。

Cx32在周围神经的表达模式与其他髓鞘蛋白基因相似，

然而免疫组化研究却显示其存在不同的位置，存在于施万

细胞的Schmidt-Lanterman切迹以及郎飞结，其基因突变

后出现表达减少，导致轴索-施万细胞的功能障碍[5]。对于

GJB1基因突变的CMTX1，其病理表现各有不同的观点，

且针对亚洲人种研究极少，本研究结合CMTX1患者的电

生理结果及其病理结果进行比较分析。

本组 CMTX1 患者的 MNCV 存在轻中度下降，也

同时有CMAP波幅减低，且男性患者MNCV要比女性

慢，且 CMAP 波幅下降更显著，患者胫神经 CMAP≤

0.1 mV的百分率均明显高于正中神经和尺神经，提示

胫神经比正中神经及尺神经受累更加明显，下肢比上

肢 CMAP 波幅减低更明显提示下肢受累程度高于上

肢，提示有明显的髓鞘和轴索共同损害的证据。其无

论是男性患者还是女性患者MNCV减低的程度不是

那么明显，推测脱髓鞘改变至少不是CMTX1的主要特

征，其CMAP反映轴索改变，而CMTX1患者CMAP减

低较为明显，提示有髓神经纤维的轴索损害更明显，传

导速度的下降提示伴随髓鞘的损害，下肢更显著。

CMTX1具有中间型周围神经病的特点。既往研究提示

其电生理改变特点是神经传导速度的中等程度减慢[6]，

研究显示 CMTX1 兼有 MNCV 减低，也同时有 CMAP

波幅的减低，且表现出下肢明显比上肢差的特点[7]。本

研究结果也与既往研究相符。电生理指标提示

CMTX1为轴索和髓鞘共同损害，以轴索损害为主。

目前对于Cx32病变所致的CMTX1，其病理表现

各有不同的观点，Cx32是一种髓鞘蛋白，有研究认为

CMTX1是以脱髓鞘改变为主的遗传性周围神经病[8,9]。

Fischbeck 等[10]于 1986 在 CMTX 患者神经活检中发现

特征性的洋葱头样结构。而更多的研究认为CMTX1

是以轴索损害为主的周围神经病。Madrid等研究[11]发

现CMTX1患者神经活检存在明显的轴索再生改变及

丛性结构。Hahn 等 [12]研究发现有髓神经纤维出现

Schmidt-Lanterman切迹加宽、轴索外髓鞘内间隙扩大，

也有轴索的再生改变，认为CMTX1是以明显轴索变性

为主，伴随脱髓鞘改变。Hattori等[13]研究也提示GJB1

基因突变神经活检病理是以轴索损害为主的病变及同

时伴少量的脱髓鞘改变。有髓神经纤维密度中度减

少，且以大直径的有髓神经纤维损失为主，其小直径有

髓神经纤维可能为神经纤维再生的后果，无髓纤维密

度在正常范围。丛性结构较常见，提示其轴索损害较

明显。本组来自CMTX1不同家系的4例先证者，其肌

电图均提示运动神经传导速度存在轻中度下降，也同

时有CMAP波幅的减低，其病理改变可见轴索外髓鞘

内间隙扩大、丛性结构、轴索萎缩，提示轴索损害并伴

有增生现象，可见有髓神经纤维数量减少，薄髓鞘有髓

神经纤维，及不同程度的脱髓鞘病变。此次电镜下可

观察到不同程度的有髓神经纤维的髓鞘疏松、灶性溶

解、虫蚀状改变，其病变的髓鞘即见于有轴索损害的有

髓神经纤维，同时也见于轴索结构还保持相对完好的

有髓神经纤维，提示可能髓鞘损害发生早于轴索损害，

因此，还不能确定是轴索继发于髓鞘的改变还是髓鞘

继发于轴索的改变。本组均有不同程度脱髓鞘病变，但

未见典型的洋葱头结构。电镜下还见到轴索外髓鞘下

间隙扩大，部分轴索内容物溶解、消失，丛样增生结构，

表明存在轴索变性及增生。本组研究4例CMTX1先证

者的神经病理是脱髓鞘病变和轴索病变并存，以轴索

病变改变为重。其电生理表现得到病理证据的支持。

注：A：典型丛性结构：一个雪旺氏细胞包裹2根有髓纤维，其中1个有髓神经纤维的髓鞘分层（×5 000）；B：髓鞘分层、水肿、疏松

化，轴索外髓鞘内间隙扩大（×5 000）；C：有髓神经纤维髓鞘疏松，分层，空泡变，轴索内线粒体水肿、空泡化（×15 000）；D：髓鞘疏松，

灶性溶解、空泡化，轴索萎缩或消失（×5 000）

图1 CMTX1患者腓肠神经电镜下病理

A B C D
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脑梗死相关性的研究报告。

本研究以此为研究依据，针对海南地区患有动脉

硬化性脑梗死的患者肝脏表达的PCK1启动子-232基

因进行筛查，对比正常成年体检者表达的结果，探讨两

者之间的相关性。本研究结果显示，脑梗死患者PCK1

启动子-232基因表达的GC、GG基因型频率及G等位

基因频率明显高于正常成年人，说明PCK1启动子-232

基因的G等位基因与脑梗死的发生有关；而脑梗死患

者中GC型和GG型餐后2 h血糖、LDL-C明显高于CC

型，说明肝脏表达 PCK1 的通过 G 等位基因来调控血

糖、血脂水平，从而影响脑梗死的发生[14]。本研究同时

发现，脑梗死患者和正常成年人的双侧颈总动脉内膜

中层厚度之间无明显差异，但在脑梗死患者中，存在易

损斑块的患者中GC、GG基因型频率及G等位基因频率

明显高于非易损的患者，说明肝脏表达的PCK1的G等

位基因可能是导致易损斑块形成的因素之一[15]。

综上所述，对海南地区人群的 PCK1 启动子-232

基因的多态性进行筛查可有效预测当地动脉硬化性脑

梗死的发生。但本研究仅仅是通过单基因研究得出的

结论，且种族差异和研究对象数量受限等可能影响结

果准确性，尚需对研究工作进行进一步的优化。
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本研究提示 GJB1 基因突变的 CMTX1 表现为中

间型，且以轴索病变为主，神经电生理及病理结果表现

具有一致性。利用电生理及组织病理学检查对腓骨肌

萎缩症分型有一定价值，可为筛查基因诊断提供依据。
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