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GJB1基因突变致CMTX1型一家系临床
和电生理特征分析

张彬彬 1， 李建军 2， 邸 丽 3

摘 要： 目的　分析缝隙连接蛋白基因（GJB1）突变相关的X连锁显性遗传腓骨肌萎缩症 1型（CMTX1）家系

的临床表型、电生理及家系特点。方法　收集CMTX1家系四代 10例患者的临床资料，其中 3例患者行电生理神经

传导检测，先证者进行高通量全外显子测序，家系其他患者进行 Sanger测序验证。结果　本家系中共有 10例发病，

其中男性 4例，女性 6例。临床表现为不同程度的对称性肢体远端无力和萎缩，手部震颤，高弓足、锤状趾，针刺觉、

振动觉减退，家系中女性患者临床表型较重，电生理提示周围神经髓鞘合并轴索损害，基因检测显示先证者在GJB1
基因存在 1 个杂合突变：c. 43C>T （p. Arg15Trp），为致病性变异。先证者两个哥哥及侄女均携带相同突变位点。

结论　CMTX1具有明显的临床异质性，提高GJB1基因杂合突变相关的CMTX1型临床表型、电生理及遗传特点的

认识具有重要意义。
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Clinical and electrophysiological features of Charcot-Marie-Tooth disease type 1 caused by GJB1 gene mutation： A 
pedigree analysis ZHANG Binbin，LI Jianjun， DI Li.（Department of Neurology， The Third People’s Hospital of Dalian， 
Dalian 116033， China）

Abstract： Objective To investigate the clinical phenotype， electrophysiological features， and family 
characteristics of a family with X-linked dominant hereditary Charcot-Marie-Tooth disease type 1 （CMTX1） associated 
with GJB1 gene mutation. Methods Related clinical data were collected from ten patients in the four generations of a 
family with CMTX1， among whom three patients underwent electrophysiological nerve conduction detection， and the 
proband underwent high-throughput whole-exome sequencing， while the other patients in the family underwent Sanger 
sequencing. Results There were a total of ten patients in this family， with four male patients and six female patients， and 
their clinical manifestations included varying degrees of symmetrical distal limb weakness and atrophy， hand tremor， pes 
cavus， hammer toes， and reductions in acupuncture and vibration sensations.  The female patients in this family tended to 
have severe clinical phenotypes， and electrophysiological results showed peripheral nerve myelin sheath and axonal 
damage.  Genetic testing showed that the proband had a heterozygous mutation of c. 43C > T （p. Arg15Trp） in the GJB1 
gene， which was a pathogenic mutation.  The proband’s two brothers and niece all carried this mutation at the same site.
Conclusion CMTX1 has obvious clinical heterogeneity， and it is of great significance to fully understand the clinical 
phenotype， electrophysiological features， and genetic characteristics of CMTX1 associated with heterozygous mutations in 
the GJB1 gene.
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腓 骨 肌 萎 缩 症（Charcot-Marie-Tooth disease，

CMT）是遗传性周围神经病中最常见的类型。根据

遗传方式主要分为常染色体显性遗传（CMT1 型和

CMT2型）、常染色体隐性遗传（CMT4型）及X染色体

连锁遗传（CMTX型）。其中 X连锁显性遗传腓骨肌

萎缩症 1 型（CMTX1）致病基因定位于 Xq13 的缝隙

连接蛋白基因（gap junction protein β 1，GJB1），主要

临床表现为进行性对称性远端肌肉无力/萎缩，可伴

有手部畸形及弓形足，无/仅有轻微的感觉障碍，可

合并中枢神经系统受累［1］。CMTX1占CMTX的 90%
左右［2］。CMTX1男性患者临床表现明显，而女性患

者多数症状轻微甚至无症状，女性患者症状轻可能

与 X 染色体失活偏移有关［3，4］。本研究报道中国地

区一女性患者症状重于男性的 GJB1 基因突变

CMTX1 家系，旨在提高对此基因相关的临床表型、

电生理及基因型特点的认识。

1　资料与方法

1.1  一般资料  收集首都医科大学宣武医院

确诊CMTX1型家系的起病年龄、临床表现、神经系
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统查体特征。本 CMTX1 家系 4 代共 10 例患病（见

图 1），Ⅰ代先证者母亲，Ⅱ代 5 例（其中男 3 例，女

2例），Ⅲ代 3例（其中男 1例，女 2例），Ⅳ1女有类似

症状。

1.2　方法

1. 2. 1 电生理检测 对本家系中Ⅱ5、Ⅱ3、Ⅲ2
患者行电生理神经传导检测。

1. 2. 2 基因检测 先证者Ⅱ5进行高通量全外

显子基因测序（next generation sequencing technol‐
ogy， NGS）检测，家系中Ⅱ3、Ⅱ4、Ⅲ2患者进行 Sanger
测序验证。

2　结 果

2. 1 临床资料 先证者Ⅱ5，女，59岁。自幼运

动发育正常。30岁发现运动能力下降，走路速度慢，

追不上同行人，容易崴脚，双足上翘力弱，写字时发

现右手不自主抖动，端杯子时发现左手轻微抖动，

40 岁不能跑，双手持物时不自主抖动加重，58 岁发

现双足下垂，行走易摔跤。查体：神清语利，高级皮

质功能正常，脑神经（−），双上肢近端肌力Ⅴ级，远端

肌力Ⅳ级，双下肢近端肌力Ⅴ级，足踝背屈左Ⅱ级，右

0级，足趾背屈双侧 0级，足踝跖屈左Ⅳ级，右Ⅲ级，

足趾跖屈左Ⅳ级，右Ⅲ级，肌张力正常，双手、双小腿

肌肉萎缩，双手姿势性震颤，双上肢腱反射减低，双

下肢膝腱反射减低，踝反射消失，下蹲不能，足跟行

走不能，足尖行走费力，指鼻、跟-膝-胫试验稳准，

Romberg征阴性，双上肢远端手套样针刺觉减退，双

下肢膝关节以下音叉振动觉减退，双侧病理征阴性，

双手畸形，高弓足，锤状趾。

先证者Ⅱ2，男，70岁。55岁时发现容易崴脚，下

蹲费力，需两腿分开较大距离。60岁时发现其走路

姿势异常。65岁时崴脚次数明显增多，自觉行走时

需高抬腿，查体：神清语利，高级皮质功能正常，脑神

经（−），双上肢远近端肌力Ⅴ级，双下肢近端肌力Ⅴ

级，足踝背屈双侧Ⅳ，足趾背屈左Ⅳ级，右Ⅲ级，足踝

跖屈双侧Ⅴ级，足趾跖屈双侧Ⅴ级，肌张力正常，无明

显肌肉萎缩，双手姿势性震颤，双上肢腱反射引出，

双下肢膝腱反射减低，踝反射消失，下蹲费力，足跟

行走不能，足尖行走费力，指鼻、跟-膝-胫试验稳准，

Romberg 征阴性，深、浅感觉查体未见异常，双侧病

理征阴性，高弓足，锤状趾。（2022年11月25日）无明

显症状，体检发现头部 MRI：胼胝体压部 T2、FLAIR、

DWI高信号，数月后复查头部MRI：胼胝体异常信号

消失。

先证者Ⅱ3，男，69 岁。8 岁左右出现持物时手

抖，35 岁因手抖无法写字，64 岁出现双小腿发凉、

胀、木，逐渐出现双踝发软，站立不稳，双足踩棉

感，逐渐加重。65 岁因手抖不能持筷。67 岁自觉

双小腿乏力、沉重。查体：神清语利，高级皮质功

能正常，颅神经（‒），双侧听力下降，双上肢近端肌

力Ⅴ级，远端分并指Ⅳ级，双下肢近端肌力Ⅴ级，足

踝背屈双侧Ⅴ级，足趾背屈双侧Ⅳ级，足踝跖屈双

侧Ⅴ级，足趾跖屈双侧Ⅴ级，肌张力正常，双手、双小

腿肌肉萎缩，双手姿势性震颤，双上肢腱反射引

出，双下肢膝腱反射引出，踝反射消失，下蹲费力，

足跟行走差，足尖行走可，指鼻、跟 -膝 -胫试验稳

准，Romberg 征阳性，针刺觉未见异常，双下肢关节

位置觉、振动觉减退，双侧病理征阳性，高弓足，锤

状趾。未行头部 MRI检查。

先证者Ⅱ4，男，67 岁。50 岁左右别人发现其步

态异常。62岁自觉双腿发沉，步距变小，站立不稳，

下蹲费力，双手持物时不自主抖动。66岁不能下蹲，

右小腿较左小腿细。查体：神清语利，高级皮层功能

正常，脑神经（−），双上肢近端肌力Ⅴ级，远端分并指

左Ⅲ级，右Ⅱ级，双下肢近端肌力Ⅴ级，足踝背屈双侧

Ⅱ级，足趾背屈双侧 1级，足踝跖屈双侧Ⅴ级，足趾跖

屈双侧Ⅲ级，肌张力正常，右小腿肌肉萎缩，双手姿

势性震颤，双上肢腱反射引出，双下肢膝反射减弱，

踝反射消失，下蹲不能，足跟行走不能，足尖行走费

力，指鼻、跟-膝-胫试验稳准，Romberg 征阳性，针刺

觉查体未见异常，右下肢振动觉减退，双侧病理征阴

性，高弓足，锤状趾。

Ⅲ2，女，41 岁。27 岁易崴脚，别人发现其行走

异常。36岁自己发现步态异常，行走时右脚尖外撇，

双手力量差，下蹲费力。查体：神清语利，高级皮质

功能正常，脑神经（−），双上肢近端肌力Ⅴ级，远端分

并指左Ⅲ级，右Ⅱ级，双下肢近端肌力Ⅴ级，足踝背屈

左Ⅱ级，右 0 级，足趾背屈双侧 0 级，足踝跖屈左

Ⅳ级，右Ⅲ级，足趾跖屈左Ⅲ级，右Ⅱ级，肌张力偏低，

双手、双小腿肌肉萎缩，双手姿势性震颤，双上肢腱

反射减弱，双下肢膝反射消失，踝反射消失，下蹲不

能，足跟行走不能，足尖行走不能，指鼻、跟-膝-胫试

验稳准，Romberg 征阳性，针刺觉查体未见异常，双

下肢振动觉减退，双侧病理征阴性，爪形手，高弓足，

图1　CMTX1型家系图
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锤状趾（见表1）。

Ⅰ1由先证者及哥哥回忆有行走费力，足下垂症

状，高弓足。

先证者Ⅲ1，男，48岁。行走步态异常，查体发现
足跟行走费力，高弓足，锤状趾。

先证者Ⅲ4，女，42岁。行走步态异常，查体发现
足跟行走费力，高弓足，锤状趾。

先证者Ⅳ6，女，14 岁。行走步态异常，查体发
现足跟行走费力，高弓足，锤状趾。

2.2　基因检测  Ⅱ5 先证者基因组 DNA 进行
全 外 显 子 组 捕 获 和 测 序 ，GJB1 基 因（NM_000 
166. 6）存在 1 个杂合突变：c. 43C>T（p. Arg15Trp）。
根据 ACMG 指南，该变异初步判定为已报道的致病
性变异（Pathogenic）。生物信息学蛋白功能综合性
预测软件 REVEL、SIFT、PolyPhen2、MutationTaster、

GERP+预测结果均为有害；在正常人群数据库中的
频率为 0。Ⅱ3、Ⅱ4、Ⅲ2 患者样本 DNA 进行 Sanger
一代测序验证Ⅱ3 先证者二哥、Ⅱ4 先证者三哥、Ⅲ2
先 证 者 大 哥 之 女 均 存 在 相 同 位 点 杂 合 突 变
（见图 2）。

2.3　神经电生理检测结果　运动神经传导：
Ⅱ5、Ⅱ3、Ⅲ2双侧正中神经传导速度减慢，Ⅱ5双侧正
中神经波幅下降，Ⅱ3、Ⅲ2双侧尺神经传导速度减慢，
Ⅱ5左侧尺神经传导速度下降，右侧尺神经未见异
常，Ⅱ5、Ⅲ2双侧胫神经、腓总神经未引出肯定波形，
Ⅱ3双侧胫神经、腓总神经CMAP波幅减低，神经传导
速度减慢。

感觉神经传导：Ⅱ5 双侧正中神经、尺神经未引
出肯定波形，Ⅱ3、Ⅲ2 双侧正中神经、尺神经传导速
度减慢，Ⅱ5、Ⅲ2 双侧腓浅神经、腓肠神经未引出肯
定波形，Ⅱ3 双侧腓肠神经未引出肯定波形，腓浅神
经传导速度减慢、波幅减低。提示：周围神经髓鞘合
并轴索损害（见表2）。

注：CMTXS1型家系Ⅱ5、Ⅲ2 c. 43C>T杂合突变，Ⅱ3、Ⅱ4半合子突变。

图 2 基因检测

表1　CMTX1型家系Ⅱ5、Ⅱ2、Ⅱ3、Ⅱ4、Ⅲ2临床表型总结

病例

性别

四肢近端（级）
左

右

分并指（级）
左

右

足背屈（级）
左

右

趾背屈（级）
左

右

足跖屈（级）
左

右

趾跖屈（级）
左

右

病理征

肌肉萎缩

双手震颤

膝反射

踝反射

针刺觉

振动觉

足跟行走

足尖行走

下蹲

Romberg征

Ⅱ5
女

Ⅴ
Ⅴ

Ⅳ
Ⅳ

Ⅱ
0

0
0

Ⅳ
Ⅲ

Ⅳ
Ⅲ
－

+
+
+
－

减退

减退

不能

费力

不能

－

Ⅱ2
男

Ⅴ
Ⅴ

Ⅴ
Ⅴ

Ⅳ
Ⅳ

Ⅳ
Ⅲ

Ⅴ
Ⅴ

Ⅴ
Ⅴ
－

－

+
+
－

正常

正常

不能

费力

费力

－

Ⅱ3
男

Ⅴ
Ⅴ

Ⅳ
Ⅳ

Ⅴ
Ⅴ

Ⅳ
Ⅳ

Ⅴ
Ⅴ

Ⅴ
Ⅴ
+
+
+
􀳥
－

正常

减退

费力

尚可

费力

+

Ⅱ4
男

Ⅴ
Ⅴ

Ⅲ
Ⅱ

Ⅱ
Ⅱ

1
1

Ⅴ
Ⅴ

Ⅲ
Ⅲ
－

+
+
+
－

正常

减退

不能

费力

不能

+

Ⅲ2
女

Ⅴ
Ⅴ

Ⅲ
Ⅱ

Ⅱ
0

0
0

Ⅳ
Ⅲ

Ⅲ
Ⅱ
－

+
+
－

－

正常

减退

不能

不能

不能

+
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3　讨 论

CMTX1是X连锁显性遗传性周围神经病，GJB1
基因是其致病基因，编码 1种 283个氨基酸的缝隙连

接相关通道蛋白Connexin32（Cx32）。Cx32主要在施

万细胞膜和少突胶质细胞膜上表达，是周围神经系

统和中枢神经系统的髓鞘胶质细胞，编码 20 个高度

同源的蛋白。迄今为止，已发现超过 400个 GJB1突

变与CMT1X相关，不同的GJB1突变，会导致不同程

度的 Cx32 蛋白功能障碍，造成不同程度的神经病

变［5］。在周围神经系统中，Cx32存在于髓鞘的非致

密部施万切迹及结侧区，形成六聚体半通道。每个

Cx32通道是由 2个并列的连接蛋白半通道或连接子

构成的，中间孔道直径约 1. 2 nm，仅允许相对分子

质量小于 1 000 的分子通过，包括离子和第二信使

如环磷酸腺苷、三磷酸肌醇和Ca2+等［6］，表明CMTX1
的致病机制可能是调控轴索细胞骨架的信号传递

功能障碍。同时，该通道在向轴索运输葡萄糖中起

重要作用，也可能因能量供应障碍出现轴索损伤。

此外，施万细胞髓鞘层之间形成垂直路径比施万细

胞细胞质内的轴向路径短 300 倍［7］，GJB1 突变干扰

功能通道的形成并损害外周髓鞘磷脂的维持［8］，髓
鞘受损影响神经跳跃式传导功能，导致神经病变。

本研究中，GJB1基因 c. 43C > T（p. Arg15Trp）错

义突变既往文献已报道，Arg15残基在许多物种中高

度保守，并且位于该蛋白的一个高度保守的结构域［9］。
c. 43C>T（p. Arg15Trp）错义突变的致病性被预测为

可能致病。这种氨基酸的改变可能影响 Cx32 蛋白

的缝隙连接功能，导致轴突远端的物质输送、交换功

能严重受损，存在轴索受损［10］。研究表明，CMTX1
病理表现为有髓纤维减少，再生簇和“洋葱球”样结

构的形成，电生理特征为脱髓鞘损害和轴索损害并

存。因此，GJB1基因突变可产生轴索损害及脱髓鞘

混合性神经病变的表型［11］。本家系中Ⅱ5、Ⅱ3、Ⅲ2患

者神经传导检测运动及感觉神经传导速度减慢提示

运动及感觉神经髓鞘病变；CMAP、SNAP波幅显著降

低提示运动、感觉神经轴索损害，表明 CMTX1 为周

围神经的髓鞘、轴索均受累。此点与文献报道一致。

除了表现为慢性进展性的肢体远端无力和萎

缩、骨骼畸形、手套袜套样感觉减退及腱反射减退或

消失等典型的CMT临床特征外，CMTX1患者还可能

有感音神经性听力损失、震颤、可逆性中枢神经系统

障碍或短暂性白质病变［2］。GJB1 突变导致 CMTX1
中枢神经系统功能障碍的病理机制尚不明确，可能

涉及少突胶质细胞和星形胶质细胞之间功能间隙连

表2　CMTX1型家系Ⅱ5、Ⅱ3、Ⅲ2神经传导速度结果

神经检测

运动神经检测

左正中神经

右正中神经

左尺神经

右尺神经

左胫神经

右胫神经

左腓总神经

右腓总神经

感觉神经检测

左正中神经

右正中神经

左尺神经

右尺神经

左腓浅神经

右腓浅神经

左腓肠神经

右腓肠神经

Ⅱ5
MCV/SCV
（m/s）

38
38
43
56

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

CMAP/SNAP
（mV/µV）

4. 8
3. 9
7. 6
7. 6

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

未引出

Ⅱ3
MCV/SCV
（m/s）

30
36
37
34
28
31
30
32

32
36
39
42
31
29

未引出

未引出

CMAP/SNAP
（mV/µV）

6. 4
6. 8
7. 2
7. 7

1. 93
1. 24
0. 37
0. 69

2
8

18
23
1
4

未引出

未引出

Ⅲ2
MCV/SCV
（m/s）

27
21. 1
23. 3
36. 1

未引出

未引出

未引出

未引出

35. 1
31

32. 8
30. 2

未引出

未引出

未引出

未引出

CMAP/SNAP
（mV/µV）

3. 6
2. 8
2. 4
4. 0

未引出

未引出

未引出

未引出

3. 9
3. 4

16. 5
18. 7

未引出

未引出

未引出

未引出

注：MCV，运动传导速度；SCV，感觉传导速度；CMAP，混合肌肉动作电位；SNAP，感觉神经电位。
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接数量的减少，中断缝隙连接通信，导致这些细胞调

节离子和小分子的细胞间液体交换的能力异常［12］。
推测 CMTX1 的短暂性中枢神经系统表现可能是由

脑白质的可逆性轴突损伤引起的，这是由少突胶质

细胞中突变的连接蛋白 32 的表达引起的［13］。磁共

振成像常最先出现皮质下白质和胼胝体压部受

累［11］。中枢神经系统功能障碍除表现为发作性或持

续性偏瘫、四肢瘫、脑神经受损、构音障碍、吞咽困难

等表现之外，共济失调、听力丧失、定向力障碍、震

颤、痉挛状态等也有报道［6］。该家系中，10例患者均

出现不同程度远端肢体无力、高弓足、锤状趾、足跟

行走费力，5例双手震颤，5例踝反射消失，4例双手、

小腿肌肉萎缩，4 例振动觉减退，1 例针刺觉减退，

1例锥体束征合并听力受损，1例出现亚临床皮质下

白质病变及一过性胼胝体压部异常信号。

通常 CMTX1 男性半合子突变通常比女性杂合

突变临床症状更严重，发病更早，大多数 20 岁前发

病，包括行走困难、缓慢进行性远端肌无力和感觉异

常。研究报道，携带GJB1突变的女性具有可变的表

型：约 2/3的女性有轻度的非进行性表型，1/3的女性

有中度严重的表型，且随着年龄的增长而增加，还有

一小部分女性处于亚临床状态［14］。本研究CMTX1家

系中，男性发病年龄 48~64岁，平均 54. 24岁，女性发

病年龄 14~42岁，平均 28. 25岁，女性发病年龄早于

男性，收集的临床资料中（见表 1，女 2 例，男 3 例），

2例女性远端足、趾背屈肌力 0~Ⅱ级，跖屈肌力Ⅱ~Ⅳ
级，均下蹲不能，3例男性远端足、趾背屈肌力Ⅰ~Ⅳ级，

跖屈肌力Ⅲ~Ⅴ级，其中2例下蹲费力，1例下蹲不能，

女性临床表型重于男性，为既往报道少见表型，机制

可能是由于施万细胞中的X染色体选择性失活模式

所致。

综上，CMTX1具有高度临床异质性。本文总结

了其临床表型、电生理及基因型特点。本研究GJB1
基因 c. 43C > T（p. Arg15Trp）杂合突变致 CMTX1 型

家系中我们发现女性发病早、临床症状重，为突出特

点，其机制可能部分与周围神经髓鞘化施万细胞中

的 X 染色体失活模式有关，具体机制有待进一步

研究。
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