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遗传性压迫易感性神经病的研究进展

Advances in the studies of hereditary neuropathy with liability to pressure palsies

崔　芳 综述 ,黄旭升 审校　　(解放军总医院神经内科 ,北京 100853)

　　遗传性压迫易感性神经病(hereditary neuropathy with liability

to pressure palsies , HNPP)是一种少见的常染色体显性遗传的周

围神经病 ,又称腊肠样神经病 、家族性复发性多神经病。临床

表现为青少年起病 , 轻微牵拉 、压迫后反复出现受累神经支配

区域的麻木和肌无力。电生理学检查提示弥漫性神经传导速

度减慢。周围神经病理特点为局灶性髓鞘增厚 , 形似腊肠样结

构。现将此病的历史回顾 、遗传因素 、临床表现 、神经病理 、电

生理学等方面特征综述如下。

1　历史回顾

　　HNPP是由 de Jong 于 1947 年首先报道的一种常染色体显

性遗传性周围神经病。他报道了两个家系 , 但最终仅有一个家

系被认为是 HNPP , 表现为一家族 3 代中有 5 个病人在轻微机

械损伤 、压迫后反复发生单神经病或多神经病 , 通常在数周至

数月内自行完全或部分恢复。 由此推断这种复发性神经病有

遗传性 , 并猜测该病与血中维生素 B 浓度降低有相关性[ 1] 。

1972年 Behse等在 HNPP患者腓肠神经活检标本中见到腊肠体

样结构 ,此结构形成是 HNPP最特征性的病理改变 , 故此病又称

腊肠样神经病。1993 年 Chance 等发现 HNPP 家系多数是由于

染色体 17p11.2 上长约 1.5 Mb、含有人类周围神经髓鞘蛋白 22

(PMP-22)基因的大片段缺失所致。迄今国内仅有 10 例临床病

例报道 , 其中有 4 例无阳性家族史 ,其它 6 例均有阳性家族史 ,

但均未经基因检测证实[2 ～ 4] 。国外报道的例数未有明确统计

数据 ,但已有数百例。目前该病的患病率尚不明确 , 惟一的流

行学调查研究表明在芬兰西部 435 000 人口中的患病率为

16 10万 ,甚至可能会更高[ 5] 。这是因为该病的临床表现多样

化和许多患者症状轻微而未就诊所致。

2　遗传因素

　　HNPP是一种常染色体显性遗传病 ,家族史阳性率很高 , 男

女发病均等 ,父源 、母源传递者临床表现无明显差别。 1993 年

Chance等发现 3 个 HNPP 家系的 9 个患者均有染色体 17p11.2

的含1.5 Mb片段的大片缺失 ,该区含有 PMP-22 基因 , 而多数腓

骨肌萎缩征 Ia型(CMT Ia)基因的重复突变片段正是该 1.5 Mb

片段 ,故认为 HNPP与 CMT Ia可能是一次不平等交换的两个产

物 ,并认为约 70%的 HNPP 病人都是因为染色体 17p11.2 的

　　作者简介:崔　芳(1976-),女 ,辽宁省沈阳市人 ,硕士研究生 ,医师 ,主要从

事周围神经病和肌病方面的研究。电话:(010)66931851

　　收稿日期:2003-12-24;修回日期:2004-02-06

1.5 Mb 片段缺失所致。1995年 Gouider等对 13 个HNPP家系23

个无症状成员 , 采用 RM11GT 微卫星 DMA 标记和 VAW409R3a

探针进行 17p11.2 上大片段缺失的检测 , 共确定无症状的 HNPP

患者 8 名。Nicholson 等在一个 HNPP 家系中发现 PMP-22 基因

第7 密码子有两个碱基的缺失。 2002 年曾有报道一个HNPP 家

系其 17p11.2上的含 1.5 Mb 的片段并无丢失 , 而是 PMP-22 基

因的3′端有微小缺失[6] 。这些 HNPP 家系并无 17p11.2 上 1.5

Mb的大片段缺失 , 而是因为 PMP-22 基因的点突变致病。Ma-

riman等证实有两个 HNPP 家系与 17p11.2 无连锁关系 , 提示本

病可能存在遗传异质性。

3　临床表现

　　HNPP可在 7 ～ 62岁发病 , 但多在 10～ 30 岁起病 ,平均 22.5

岁 ,男女无明显差异。临床表现为反复发作的急性单神经病或

多神经病。多于轻微牵拉 、压迫后出现受累神经支配区域的麻

木和肌无力。症状多于数周或数月内自行恢复 , 少数可遗留部

分神经功能缺损。以感觉运动性神经病最多见 , 纯感觉性或纯

运动性神经病较少见 , 几乎均为无痛性。通常腓神经 、正中神

经 、尺神经 、桡神经 、臂丛神经等容易受损。曾有报道一 HNPP

家系中有 3 名患者皆表现为反复发作性臂丛神经麻痹 ,且为惟

一的症状 ,后经电生理检查和 DNA分析证实为 HNPP[7] 。

　　HNPP患者脑神经受损少见。 曾有报道 HNPP患者的面神

经受损导致面瘫 、迷走及舌咽神经受损导致声带麻痹[ 8] 。HNPP

不仅有周围神经受损也可以有中枢神经系统受累的相关表现。

有1 名经电生理和基因检测确诊的 51 岁 HNPP 患者 , 自 20 岁

以后反复发作性肢体麻木和力弱 ,体格检查有额叶 、小脑 、皮质

脊髓束及认知功能受损的体征。头颅 MRI 显示有多个皮层下

及脑室周围的脱髓鞘病灶[ 9] 。

4　神经病理改变

　　HNPP具有较特征性的周围神经病理改变 , 即节段性脱髓鞘

和局灶性髓鞘增厚 ,形似腊肠样结构。HE 染色可见神经纤维增

粗、肿胀。 Flemming染色可见部分有髓纤维髓鞘明显增厚、肿胀,

伴轻度髓鞘脱失 , 增粗的纤维呈洋葱球样改变 ,纵切面可见增粗

的纤维呈腊肠样, 间质无炎性细胞浸润及血管增生[ 4 ,5] 。剥离单

神经纤维纵切面观察 ,可见局灶性髓鞘增厚 , 形似腊肠样 ,位于

郎飞结旁或结间 , 郎飞结长短不一 ,髓鞘厚薄不均。电镜可见髓

鞘板层层数增多, 板层间隙正常 , 无轴索变性, 无髓纤维和许旺

细胞无明显异常[ 4] 。此外 , 还可见到髓鞘再生现象。
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5　辅助检查

5.1　肌电图
　　HNPP的电生理特点为弥漫性的神经传导速度(NCV)减

慢 ,甚至在临床上没有症状的肢体也有 NCV异常。 Kumar 等[ 10]

对18名 HNPP病人的肌电图进行了研究。其中包括 77 条运动

神经:正中神经 26 条 , 尺神经 27 条 ,腓神经 24 条。结果表明:

81%的正中神经 , 59%的尺神经 , 58%的腓神经远端运动潜伏期

(DML)延迟;42%的正中神经 , 41%的尺神经 , 52%的腓神经运

动神经传导速度(MCV)减慢;81%的正中神经于腕部 , 30%的

尺神经于肘部 , 38%的腓神经于腓骨颈处均有局灶性的神经传

导减慢。被研究的 57 条感觉神经:腓肠神经 16 条 , 正中神经

21 条 , 尺神经 20 条。结果表明:63%的腓肠神经 , 48%的正中

神经 , 60%的尺神经感觉神经动作电位(SNAP)波幅降低;83%

的腓肠神经 , 所有的正中神经和尺神经感觉神经传导速度

(SCV)减慢;13%的腓肠神经 , 19%的正中神经 , 20%的尺神经

缺乏反应。上述结果表明HNPP是一种弥散性脱髓鞘性的感觉

运动神经病 ,在受嵌压的部位传导速度减慢。有人提出不论有

无临床症状 ,如果患者肌电图发现有:①双侧正中神经 DML 延

迟 ,MCV减慢不低于 40 m s;②腓神经 DML延迟 ,或 MCV减慢;

③正中神经掌至腕 SCV 减慢 , 可以作为 HNPP 诊断的重要依

据。如果双侧正中神经 DML或腕部的 SCV 正常 , 可以排除本

病的可能。

5.2　超声检查
　　可以直接检测出周围神经的增粗程度。 2002 年 Beekman

等[ 11]报道超声检查可显示周围神经增粗 , 甚至临床未受累的神

经也可以增粗 ,直接反映出了周围神经增粗肿胀的病理生理的

改变。

5.3　头颅MRI

　　通常认为无特异性改变。但有报道HNPP患者合并中枢神

经系统脱髓鞘的病例 ,MRI 显示在皮层下白质内多发异常信

号[ 9] 。说明 PMP22在周围神经系统和中枢神经系统髓鞘构成

中都起着重要作用 , PMP-22 表达的减少可能会导致中枢神经

系统脱髓鞘改变。

6　诊断与鉴别诊断

　　HNPP的诊断要点:①反复发作性单神经或多神经麻痹;②

电生理有弥漫性神经传导异常;③阳性家族史;④周围神经病

理有腊肠样结构形成;⑤基因诊断:基因检测有 17p11.2上大片

段缺失。 目前实时定量 PCR(real-time quantitative polymerase

chain reaction)检测法是一种快速 、敏感而特异的方法 , 可以检测

出 PMP22 基因的丢失或重复 ,用于诊断 HNPP及 CMT Ia。

　　应注意与以下疾病鉴别:①遗传性神经痛性肌萎缩:也是

常染色体显性遗传性周围神经病 ,多于 10 ～ 20 岁起病 , 主要表

现为发作性的痛性臂丛神经麻痹 ,肌萎缩较 HNPP明显 , 肌电图

检查受累肌肉有失神经表现 ,但远端 MCV 基本正常 , 无弥漫性

神经传导速度异常。分子遗传学研究表明该病定位于 17q25。

②嵌压性神经病:与 HNPP的单次发作较难鉴别 , 但 HNPP有家

族史 ,且有弥漫性神经传导速度异常[ 12] 。 ③炎症性脱髓鞘性多

发性神经病:是一种自身免疫性疾病 , 可分为急性和慢性两种。

对于临床症状不典型且反复发作者 , 或家族中有类似病史者 ,

应高度怀疑HNPP 的可能[ 13] 。

7　治疗及研究展望

　　目前本病的治疗主要是营养神经对症治疗 , 只能改善临床

症状 ,无特效的治疗手段。 故关键在于预防 , 避免重体力劳动

和外伤等诱因 , 减少神经麻痹的发作。大部分患者预后良好。

随着分子生物学技术的不断进步 ,HNPP基因研究的不断深入 ,

将会使临床医师通过简单的基因学测试来对HNPP 做出准确诊

断 ,同时也为遗传咨询与预后评价提供确切的依据。如能症状

前诊断 ,避免发作的诱因 , 对患者的预后具有重要意义。
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