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MTMR13/SBF2 基因复合杂合突变致腓骨肌萎缩症
4B2 型一家系临床表型及基因突变分析

朱瑜龄 李欢 潘志良 梁颖茵 利婧 王倞 何若洁 林金福 张成

【摘要】 目的 探讨腓骨肌萎缩症 4B2 型（CMT4B2 型）的临床表型和分子遗传学特征。方法 一

家系 3 例 CMT4B2 型患儿，采用目标区域捕获测序技术检测 MTMR13/SBF2 基因突变类型。结果 例 1
（先证者）6 年前出现双下肢无力，行走向前跨步，跑步速度较同班同学明显缓慢，随后症状逐渐加重，出

现双手大小鱼际肌和骨间肌萎缩，双侧指关节不能伸直，双侧小腿肌萎缩，双侧马蹄内翻足和四肢腱反

射减弱。例 2（先证者之大弟）2 年前出现双下肢无力，行走不稳，跑步和上楼梯较前明显缓慢，步态异常

逐渐加重，足跟行走不能，双手大小鱼际肌萎缩，双侧小腿轻度肌萎缩，四肢腱反射减弱。例 3（先证者

之二弟）足跟行走困难，双手大小鱼际肌轻度肌萎缩，四肢腱反射减弱。基因检测显示，例 1 存在

MTMR13/SBF2 基因 c.230G > A（p.Gln77Arg）和 c.1537C > T（p.Gln513*）复合杂合突变，其父携带 c.230G >
A（p.Gln77Arg）杂合突变，其母携带 c.1537C > T（p.Gln513*）杂合突变，例 2 和例 3 均存在与先证者相同的

c.230G > A（p.Gln77Arg）和 c.1537C > T（p.Gln513*）复合杂合突变。3 例患儿诊断明确为 CMT4B2 型，该家

系明确诊断为 CMT4B2 型家系。予甲钴胺对症治疗，先证者马蹄内翻足明显，予石膏固定疗法予以纠

正。结论 CMT4B2 型是罕见且严重的进展型腓骨肌萎缩症，目前尚无有效治疗方法，对患者进行及时

的基因检测以明确诊断，同时对患病家系积极开展遗传咨询，对于有生育要求的致病基因携带者还应结

合产前基因诊断以避免患病胎儿的出生。对于家系中携带致病基因尚未出现临床症状或处于疾病早期

的患者，应密切随访，采取积极治疗以尽可能延迟发病时间或指导患者进行正确的康复训练以预防弓形

足、脊柱侧弯等畸形，从而提高生活质量。
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【Abstract】 Objective To explore the clinical features and genetic characteristics of Charcot⁃Marie⁃
Tooth disease type 4B2 (CMT4B2) patients. Methods MTMR13/SBF2 gene mutations were screened by
target region capture sequencing among a CMT4B2 Chinese family which included 3 patients. Results
Case 1 (the proband) showed weakness in both lower limbs 6 years ago, running significantly slower than
her classmates. The symptoms then became gradually worsened. Then the patient suffered from
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amyotrophy of thenar and hypothenar eminences and interosseus of her hands, bilateral finger joints could
not be straightened, atrophy of bilateral leg muscles, talipes equinovarus appearance, and weakened tendon
reflexes of limbs. Case 2 (the proband's younger brother) had weakness in both lower limbs and walked
unsteadily 2 years ago, with running and going upstairs significantly slower than before. His abnormal
walking gait got worsening in recent and he could not bend his feet upward in the stand or on the walk. He
also presented amyotrophy of thenar and hypothenar eminences of his hands, mild atrophy of bilateral leg
muscles, talipes equinovarus appearance, and weakened tendon reflex of limbs. Case 3 (the proband's
another younger brother) also had difficulty in walking with the heel, and thenar and hypothenar eminences
of his hands were mildly atrophic and the tendon reflexes were weakened. The result of proband's
MTMR13/SBF2 gene test showed c.230G > A (p.Gln77Arg) and c.1537C > T (p.Gln513*) compound
heterozygous mutations, her father carried c.230G > A (p.Gln77Arg) heterozygous mutation and her mother
carried c.1537C > T (p.Gln513*) heterozygous mutation. Case 2 and Case 3 had the same compund
heterozygous mutation as the proband. The 3 patients were diagnosed as CMT4B2, and their family was
diagnosed as CMT4B2 pedigree. All patients were treated by mecobalamine. The proband was also treated
by plaster immobilization to correct her talipes equinovarus. Conclusions CMT4B2 is a very rare and
serious progressive type of CMT. Since there is no effective treatment of CMT4B2, we should carry out
gene test as early as possible to make a clear diagnosis on patients and also take hereditary inquiry on the
patient's family. For disease ⁃ causing gene carriers who want to have a baby, prenatal genetic diagnosis
should be done to avoid the birth of CMT4B2 baby. For carriers of the gene without clinical symptoms or
in early stage, close follow ⁃up and active treatment should be taken to delay the onset and prevent talipes
equinovarus or scoliosis, so as to improve the life quality of patients.
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腓骨肌萎缩症（CMT）亦称遗传性运动感觉神经

病（HMSN），是具有高度临床和遗传异质性的单基

因周围神经病，由 Charcot、Marie 和 Tooth 于 1886 年

首次提出，发病率约 1/2500［1］。常见遗传方式包括

常染色体显性遗传、常染色体隐性遗传、X 连锁显性

遗传、X 连锁隐性遗传。迄今已有 40 余个遗传位点

被定位和 40 余种致病基因被克隆。临床分型包括

CMT1 型、CMT2 型、CMT3 型、CMT4 型、CMTDI 型、

CMTRI 型和 CMTX 型，又可以根据不同致病基因突

变进一步分为多种亚型［2］。根据电生理学和病理学

特征可以分为脱髓鞘型（包括 CMT1 型、CMT3 型、

CMT4 型）和轴索型（CMT2 型）。临床主要表现为儿

童期或青少年期发病，四肢远端进行性肌无力和肌

萎 缩 ，伴 感 觉 障 碍 ，尤 以 下 肢 显 著 ［3］。 其 中 ，

CMT4B2 型是腓骨肌萎缩症中的罕见类型，是严重

进展型腓骨肌萎缩症，呈常染色体隐性遗传，于

1999 年定位于染色体 11p15.4［4］，随后其致病基因

MTMR13/SBF2 被克隆［5］。目前国内尚未见病例报

道，国外也仅见数例报道。中山大学附属第一医院

神经科诊断与治疗一 CMT4B2 型家系计 3 例患者，

通过收集整理其临床资料、采集血液标本，对先证

者 及 该 家 系 其 他 成 员 进 行 基 因 检 测 ，证 实 为

MTMR13/SBF2 基因复合杂合突变，现总结该家系临

床表型和基因突变特点，以提高临床对 CMT4B2 型

的诊断与鉴别诊断能力。

对象与方法

一、研究对象

本研究 CMT4B2 型患者均至中山大学附属第一

医院神经科就诊，其家系 2 代共 5 名成员，包括 3 例

患儿（图 1）。

例 1 先证者，女性，13 岁，因步态异常 6 年，于

2016 年 4 月 21 日至我院神经科门诊就诊。患儿 6 年

前无明显诱因开始出现双下肢无力，行走向前跨

步，跑步速度较同班同学明显缓慢，症状进行性加

重，双手大小鱼际肌和双侧小腿肌萎缩。患儿头胎

首产，足月顺产，胎儿期正常，无窒息史、产伤史和

围生期特殊疾病病史，约 1 岁学习走路、说话；父母

非近亲婚配，均身体健康，有 2 弟，均有类似病史。

门诊体格检查：一般情况可，脑神经检查未见明显

异常，四肢肌力和肌张力正常，双手大小鱼际肌和

骨间肌萎缩，双侧指关节无法伸直，尤以右手显著，
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双侧小腿肌萎缩，踝关节僵硬和畸形，双侧马蹄内

翻足，四肢感觉基本对称正常，共济运动未见明显

异常，四肢腱反射减弱，病理征阴性。影像学检查：

脊椎 X 线显示，轻度“S”形侧弯。神经电生理学检

查：肌电图显示，双下肢多发周围性损害（运动和感

觉纤维受累，重度脱髓鞘改变，伴继发性轴索损

害），神经传导速度（NCV）明显减慢。

例 2 先证者之大弟，男性，11 岁，主因行走不

稳 2 年余，于 2017 年 7 月 27 日至我院神经科门诊就

诊。患儿 2 年余前无明显诱因开始出现双下肢无

力、行走不稳，无其他伴随症状，未予重视，由于其

姊约 2 年前在我院神经科门诊明确诊断为腓骨肌萎

缩症，家属开始注意到该例患儿也存在步态异常，

行走不稳，跑步和上楼梯较前明显缓慢，近 1 年步态

异常加重，足跟行走不能。患儿第 2 胎第 2 产，足月

顺产，胎儿期正常，无窒息史、产伤史和围生期特殊

疾病病史，约 1 岁学习走路、说话。门诊体格检查：

一般情况可，脑神经检查未见明显异常，四肢肌力

和肌张力正常，双手大小鱼际肌萎缩，双侧小腿轻

度肌萎缩，四肢感觉基本对称正常，共济运动未见

明显异常，四肢腱反射减弱，病理征阴性。

例 3 先证者之二弟，男性，7 岁，主因其姊和兄

均明确诊断为腓骨肌萎缩症，于 2017 年 8 月 11 日至

我院神经科门诊就诊。患儿目前步态和姿势尚正

常，追问病史发现跑步和上楼梯较同龄儿童缓慢。

门诊体格检查：一般情况尚可，脑神经检查未见明

显异常，四肢肌力和肌张力均正常，足跟行走困难，

双手大小鱼际肌轻度萎缩，四肢感觉基本对称正

常，共济运动未见明显异常，四肢腱反射减弱，病理

征阴性。

二、研究方法

1. 基因组 DNA 提取和文库制备 分别采集先

证者及其家系成员外周静脉血各 2 ml，置于含乙二

胺四乙酸（EDTA）或枸橼酸钠的抗凝试管中，采用

QIAmp DNA blood kit 试剂盒（德国 Qiagen 公司）提

取外周静脉血 DNA，严格按照试剂盒说明书进行操

作。提取 DNA 样品 3 μg，以 Tris⁃EDTA 缓冲液稀释

至 30 ng/μ l。Covaris S2 超声仪（美国 Thermo Fisher
Scientific 公司）超声片段化为长度约 150 bp 的片段，

EpiNextTM DNA 全 基 因 组 文 库 制 备 试 剂 盒（美 国

Illumina 公司）制备全基因组文库，对 DNA 片段进行

末端修复、连接测序接头和产物纯化。纯化后的

DNA 片段高保真酶进行聚合酶链反应（PCR），反应

体系共 100 μl，包括蒸馏水 40 μl，HF 缓冲液 20 μl，
dNTP 2 μl，上下游引物各 1 μl（稀释至 10 μmol/L），

100%二甲亚砜（DMSO）5 μl，热启动高保真 DNA 聚

合酶 1 μl，模板 DNA 30 μl；反应条件为：98 ℃预变

性 1 min；98 ℃变性 20 s、65 ℃退火 30 s、72 ℃延伸

30 s，共 9 个循环。PCR 扩增产物以纯化磁珠纯化，

NanoDrop2000 型超微量分光光度计（美国 Thermo
Fisher Scientific 公司）对文库样品进行定量分析，琼

脂糖凝胶电泳检测文库片段。

2. 目标区域捕获测序 采用 GenCap 液相捕获

目标基因技术对 MTMR13/SBF2 基因进行探针捕

获，针对 MTMR13/SBF2 基因 40 个外显子非重复区

设计生物素标记的单链捕获探针。提取基因组文

库 DNA 30 μl（1 μg），与 13 μl BL 富集缓冲液和 5 μl
含致病基因的生物素标记的单链捕获探针混合进

行文库样品的富集，将富集后的样品置于含 50 μl 文
库富集磁珠的 1.50 ml 离心管中，漩涡震荡至少 5 s，
使磁珠充分悬浮，离心半径 15 cm、转速 3000 r/min
离心 1 min 后置于磁力架上 1 min，磁力架吸附携带

目的基因的磁珠，将离心管置于磁力架上保持静

止，弃上清液。加入 50 μl 文库富集结合缓冲液，旋

涡震荡至少 5 s，离心半径 15 cm、转速 3000 r/min 离

心 1 min，磁力架吸附携带目的基因的磁珠，弃上清

液，洗涤 3 次。加入 50 μl 文库富集结合缓冲液，旋

涡震荡至少 5 s，混匀后转入新离心管。向上述富集

产物中加入 75 μl 文库富集结合缓冲液，混合均匀后

转入含 80 μl 纯化磁珠的 200 μl 离心管，旋涡震荡至

少 5 s，旋转混匀 1 h。WB1 缓冲液于室温清洗磁珠

15 min，WB3 缓冲液 65 ℃清洗磁珠 15 min（× 3 次）。

洗脱缓冲液洗脱结合的 DNA，进行 PCR 反应，反应

1 2
Ⅰ

Ⅱ

1 2 3

图 1 CMT4B2 型家系图

Figure 1 The pedigree of CMT4B2.

，male carrier，男性携带者 ，female carrier，女性携带者

，affected female，女性患者

，proband，先证者

，affected male，男性患者
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体系共 100 μl，反应条件：98 ℃预变性 30 s；98 ℃变

性 25 s、65 ℃退火 30 s、72 ℃延伸 30 s，共 15 个循

环；最后 72 ℃延伸 5 min。按照 SPRI 磁珠试剂盒

（美国 Beckman Coulter 公司）说明书纯化 PCR 产

物 。 富 集 的 文 库 以 HiSeq2000 型 测 序 仪（美 国

Illumina 公司）进行双端测序，读取长度为 90 bp。
3. 数 据 分 析 目 标 区 域 捕 获 测 序 后 经 Trim

Galore 程 序（http://www.bioinformatics.babraham.ac.
uk/projects/trim_galore/）过滤低质量序列（< 40 bp），

保留读取长度 > 80 bp 的序列。读取序列采用 BWA
程序（http://bio-bwa.sourceforge.net/）匹配到 hg19 人

类基因组数据库（http://hgdownload.cse.ucsc.edu/），

再采用 gatk 软件（https://www.broadinstitute.org/gatk）
进行校准。获得单核苷酸多态性（SNP）、插入/缺失

突变等结果。同时进行测序深度、覆盖度和均一性

等有效数据统计。剔除 dbSNP137 数据库（http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/）、千人基因组数

据 库 （http://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/
1000 genomes/）中的单核苷酸多态性和插入/缺失突

变 ， 通 过 SIFT 软 件 （http://sift.jcvi.org/） 、

MutationTaster 软 件（http://www.mutationtaster.org/）、

PolyPhen ⁃ 2 软 件（http://genetics.bwh.harvard.edu/
pph2/）等软件预测所检出突变位点对蛋白功能有无

影响，最后获得疾病相关突变位点。

4. Sanger 测序验证 根据检出的突变位点设计

上下游引物，进行 Sanger 测序进一步验证结果，引物

由赛默飞世尔科技（中国）有限公司合成。验证

c.230G > A 突 变 位 点 的 上 游 引 物 序 列 为 5’⁃
AAACCAATTCAAGGATGCACT ⁃3’，下游引物序列

为 5’⁃ GGAATTTGTTAAAATGGGCAAA ⁃ 3’；验 证

c.1537C > T 突 变 位 点 的 上 游 引 物 序 列 为 5’⁃
CCTTTTTGGGTCTTACATCCTT⁃3’，下游引物序列为

5’⁃CATGTTTTATGGCGTATATATGAATG ⁃3’。PCR
反 应 体 系 共 25 μ l，反 应 条 件 为：95 ℃ 10 min；
94 ℃ 30 s、62 ℃ 30 s、72 ℃ 45 s，共 3 个 循 环；

94 ℃ 30 s、60 ℃ 30 s、72 ℃ 45 s，共 5 个 循 环；

94 ℃ 30 s、58 ℃ 30s、72 ℃ 45 s，共 10 个 循 环；

94 ℃ 30 s、56 ℃ 30 s、72 ℃ 45 s，共 17 个循环；最

终 72 ℃ 5 min；4 ℃冷却备用。采用 ABI3730xl 测序

仪（美国 ABI 公司）将 PCR 扩增产物进行毛细管电

泳，测序结果与目标区域捕获测序后的结果进行比

对，并在 LOVD 数据库（http：//www.lovd.nl/）中检索

测序结果，获得基因突变位点的详细信息。

结 果

一、临床特征

该家系共 2 代 5 名成员，男性 3 名，女性 2 名；包

括 3 例患儿，男性 2 例，女性 1 例。先证者（例 1）7 岁

时发病，病程 6 年，临床表现为四肢远端进行性肌无

力和肌萎缩、四肢腱反射减弱、马蹄内翻足、爪形手

等典型特征，伴轻度脊柱轻弯；肌电图提示神经传

导速度明显减慢。先证者之大弟（例 2）9 岁发病，

病程 2 年余，临床表现为双下肢无力、行走不稳、足

跟行走不能。先证者之二弟（例 3）7 岁，病程 6 个

月，临床表现为足跟行走困难，双手大小鱼际肌轻

度肌萎缩，其他症状尚不明显。

二、基因检测

先证者（例 1）存在 MTMR13/SBF2 基因复合杂

合突变，包括 c.230G > A（p.Gln77Arg）错义突变和

c.1537C > T（p.Gln513*）无义突变（图 2a，2b），其中，

c.1537C > T（p.Gln513*）是 已 知 的 致 病 性 突 变 ；

c.230G > A（p.Gln77Arg）尚未见报道，由于该突变区

域为 MTMR13/SBF2 蛋白重要组成部分，该突变可

能影响 MTMR13/SBF2 蛋白结构和功能。先证者之

父携带 MTMR13/SBF2 基因 c.230G > A（p.Gln77Arg）
杂 合 突 变（图 2c），其 母 携 带 MTMR13/SBF2 基 因

c.1537C > T（p.Gln513*）杂合突变（图 2d），但临床表

型 均 正 常 。 先 证 者 之 弟（例 2 和 例 3）均 存 在

MTMR13/SBF2 基 因 c.230G > A（p.Gln77Arg）和

c.1537C > T（p.Gln513*）复合杂合突变（图 2e ~ 2h）。

三、治疗

3 例患儿明确诊断为 CMT4B2 型，均予甲钴胺

0.50 mg/次、3 次/d 口服对症治疗。先证者（例 1）马

蹄内翻足明显，严重影响行走能力，建议至广东省

广州市社会福利院康复医院康复医学科进行石膏

固定，共 10 个疗程，10 d 为 1 个疗程，1 个疗程结束

后即来复诊拆除旧石膏，并根据矫正结果重新修改

调整进行新的石膏固定，目前已完成 5 个疗程，马蹄

内翻足明显好转，行走较前平稳。

讨 论

本研究 CMT4B2 型家系中先证者（例 1）首次就

诊时，其弟（例 2 和例 3）均未出现任何临床症状，但

根据其典型临床症状与体征结合 MTMR13/SBF2 基

因检测结果，明确诊断为 CMT4B2 型，再根据该家系

基因检测结果以及随后其弟先后出现相似临床症
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状与体征，明确诊断为 CMT4B2 型家系。总结该家

系 3 例患儿的临床特征，主要有以下特点：（1）均于

儿童期（6 ~ 9 岁）发病。（2）均出现对称性双下肢远

端进行性肌无力和肌萎缩，逐渐累及上肢。（3）四肢

腱反射减弱或消失。（4）逐渐出现双侧弓形足、马蹄

内翻足等畸形，并随疾病进展而逐渐加重。（5）肌电

图提示神经传导速度明显减慢。（6）脊椎 X 线显示脊

柱轻度“S”形侧弯。既往文献报道，CMT4B2 型患者

多于儿童期或青少年期发病，高峰发病年龄为 1 ~
13 岁，临床主要表现为严重的四肢远端进行性肌无

力和肌萎缩，以及马蹄内翻足、脊柱侧弯等畸形，肌

电图提示运动神经传导速度（MNCV）明显减慢（<
38 m/s），肌肉病理学显示有髓纤维数目减少，髓鞘

脱失，施万细胞节段性再生，轴突形成“洋葱球”样

结构［4⁃7］，与该家系的临床特征较为一致。亦有文献

报道以青光眼为首发症状的病例，可能是由于

MTMR13/SBF2 基因突变致 MTMR13/SBF2 蛋白功能

完 全 失 效 所 致 ［8 ⁃ 9］。 本 研 究 先 证 者（例 1）存 在

MTMR13/SBF2 基 因 c.230G > A（p.Gln77Arg）和

c.1537C > T（p.Gln513*）复合杂合突变，进一步行其

父母和弟 MTMR13/SBF2 基因检测，结果显示，其父

携带 MTMR13/SBF2 基因 c.230G > A（p.Gln77Arg）杂

合突变，其母携带 MTMR13/SBF2 基因 c.1537C > T
（p.Gln513*）杂合突变，其弟（例 2 和例 3）均存在

MTMR13/SBF2 基 因 c.230G > A（p.Gln77Arg）和

c.1537C > T（p.Gln513*）复 合 杂 合 突 变 。 其 中

c.1537C > T（p.Gln513*）为无义突变，业已在一土耳

其 CMT4B2 型家系中报道，仅 1 例患儿，基因检测显

图 2 MTMR13/SBF2 基因检测所见 2a，2b 先证者（例 1）存在 c.230G > A（p.Gln77Arg）和 c.1537C > T（p.Gln513*）复合杂合
突变（红色圆圈所示） 2c 先证者之父携带 c.230G > A（p.Gln77Arg）杂合突变（箭头所示） 2d 先证者之母携带 c.1537C >
T（p.Gln513*）杂合突变（箭头所示） 2e，2f 先证者之大弟（例 2）存在 c.230G > A（p.Gln77Arg）和 c.1537C > T（p.Gln513*）复合
杂合突变（箭头所示） 2g，2h 先证者之二弟（例 3）存在 c.230G > A（p.Gln77Arg）和 c.1537C > T（p.Gln513*）复合杂合突变（箭
头所示）

Figure 2 Analysis of MTMT13/SFB2 gene test The proband (Case 1) had c.230G > A (p.Gln77Arg) and c.1537C > T (p.
Gln513*) compound heterozygous mutations (red circles indicate; Panel 2a, 2b). Proband's father carried c.230G > A (p.
Gln77Arg) heterozygous mutation (arrow indicates, Panel 2c). Proband's mother carried c.1537C > T (p.Gln513*) heterozygous
mutation (arrow indicates, Panel 2d). The proband's younger brother (Case 2) had the same compound heterozygous mutations as
proband (arrows indicate; Panel 2e, 2f). The proband's another younger brother (Case 3) had the same compound heterozygous
mutations as proband (arrows indicate; Panel 2g, 2h).

2a 2b

2c 2d

2e 2f

2g 2h
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示 MTMR13/SBF2 基因 c.1537C > T（p.Gln513*）纯合

突变，该例患儿不足 1 岁发病，临床表现为运动发育

落后，2 岁 6 个月至 3 岁方会独立行走并时常摔跤，

症状进行性加重，逐渐出现四肢远端进行性肌无力

和 肌 萎 缩 ，同 时 伴 感 觉 障 碍 和 弓 形 足 等 ［10］。

c.230G > A（p.Gln77Arg）突 变 尚 未 见 诸 报 道 ，在

dbSNP137 数据库中检索发现其频率极低，但该突变

区域是 MTMR13/SBF2 蛋白重要组成部分，推测该

突变可能影响 MTMR13/SBF2 蛋白结构和功能。在

本研究中，先证者父母各携带 1 个 MTMR13/SBF2 基

因突变位点，但临床表型均正常；3 例患儿均同时存

在 2 个 MTMR13/SBF2 基因突变位点［c.230G > A（p.
Gln77Arg）和 c.1537C > T（p.Gln513*）］且发病过程

相似，因此认为，MTMR13/SBF2 基因 c.230G > A（p.
Gln77Arg）和 c.1537C > T（p.Gln513*）复合杂合突变

是该家系的致病性突变，故 3 例患儿明确诊断为

CMT4B2 型，该家系明确诊断为 CMT4B2 型家系。

CMT4B 型是严重而罕见的腓骨肌萎缩症，呈常

染色体隐性遗传，根据受累基因进一步分为 3 种亚

型 ，即 MTMR2 基 因 突 变 导 致 的 CMT4B1 型 ［11］、

MTMR13/SBF2 基因突变导致的 CMT4B2 型和 SBF1
基因突变导致的 CMT4B3 型［12］，其共同的临床特点

为，儿童期或青少年期发病；肌电图提示神经传导

速度明显减慢（3 ~ 35 m/s）；肌肉病理学显示周围神

经脱髓鞘改变和髓鞘局部形成折叠。 MTMR13/
SBF2 蛋白是一种由 1848 个氨基酸组成的磷酸酶，

有 > 36%的氨基酸序列与 MRMR2 蛋白相同，有 >
59%的氨基酸序列与 SBF1 蛋白相同［5］。MTMR2 蛋

白和 MTMR13/SBF2 蛋白均为肌微管素蛋白家族成

员，目前已知该家族有 14 个成员［13 ⁃ 14］。MTMR13/
SBF2 蛋白无催化活性，但可与作为磷酸肌醇维生素

D3⁃磷酸酶（PIs）的 MTMR2 蛋白结合形成四聚体复

合物，显著增强 MTMR2 蛋白对磷脂酰肌醇 3⁃磷酸

和磷脂酰肌醇 3，5⁃二磷酸［PI（3，5）P2］的催化作用，

以调节后两者在溶酶体途径中的膜流量［15］。因此，

MTMR13/SBF2 蛋白功能缺失可以导致 MTMR2 蛋白

催化作用显著降低，使磷脂酰肌醇 3⁃磷酸和 PI（3，
5）P2 蓄积，从而使膜运输途径失调，影响施万细胞

间的相互作用［16］。Robinson 等［17］通过在 MTMR13/
SBF2 基因内含子 16 和外显子 17 之间缺失 1 段长度

为 3564 bp 的序列，制备 CMT4B2 型 Mtmr13 ⁃/⁃模型

小 鼠（MTMR 基 因 敲 除 小 鼠），该 模 型 用 于 模 拟

CMT4B2 型的周围神经病变，表现为神经传导速度

减慢、髓磷脂外翻和内折、进行性髓鞘脱失，并随年

龄的增长而病情加重；同时，Mtmr13⁃/⁃模型小鼠坐

骨神经 MTMR2 蛋白水平下降约 50%，提示 MTMR2
蛋白与 MTMR13/SBF2 蛋白之间可能存在相互调节

关系。

腓骨肌萎缩症是具有高度临床和遗传异质性

的神经肌肉病，迄今已有 40 余个遗传位点被定位和

40 余种致病基因被克隆，因此分型诊断存在较大难

度。最可靠且简便的方法是，对根据临床症状与体

征初步诊断的患者首先进行神经传导速度特别是

正中神经传导速度测定，< 38 m/s 通常为 CMT1 型、

CMT3 型 或 CMT4 型，正 常 或 者 接 近 正 常 通 常 为

CMT2 型，再结合遗传方式、发病年龄、疾病进展速

度以及选择适宜的目的基因进行检测以明确分型

诊断。

目前，腓骨肌萎缩症尚无有效治疗方法，尤其

是 CMT4B2 型进展较迅速，除营养神经以及矫正马

蹄内翻足以恢复足部功能等对症治疗外，还应同时

对家系中其他成员进行致病基因检测，并积极开展

遗传咨询。对于有生育要求的致病基因携带者还

应进行产前基因诊断以避免患病胎儿的出生，从而

有效中断致病基因在该家系中的传递。对于家系

中检出携带致病基因但尚未出现临床症状或处于

疾病早期的患者，应进行随访，采取积极治疗以尽

可能延缓发病时间，指导患者进行正确的康复训练

以预防弓形足、脊柱侧弯等畸形，从而提高患者生

活质量。
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