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GNE 基因新发突变致 GNE 肌病一例临床表型及
生物信息学分析

王倞 李亚勤 张惠丽 朱瑜龄 何若洁 李欢 林金福 张成

【摘要】 目的 报告 1 例 GNE 肌病患者，总结其临床表型和基因型特征，扩展 GNE 基因突变谱。方

法与结果 男性患者，33 岁，双下肢远端对称性无力，以小腿前群肌显著，缓慢进展；父母为近亲婚配；

血清肌酸激酶升高（1139U/L）；肌电图呈肌源性损害；双下肢 CT 显示轻度肌萎缩；肌肉组织活检可见肌

纤维大小不等，肌细胞核内移，约 2%的肌纤维存在镶边空泡；基因检测显示，患者存在 GNE 基因外显子

9 c.1624C > T（p.Pro542Ser）纯合突变，其母、其子和其女均携带 GNE 基因外显子 9 c.1624C > T（p.
Pro542Ser）杂合突变，该突变尚未报道，经生物信息学分析判断为有害，根据美国医学遗传学和基因组

学会指南判断为Ⅱ类可能的致病性突变。患者最终明确诊断为 GNE 肌病，该家系明确诊断为 GNE 肌病

家系。结论 本研究系统报道 1 例 GNE 肌病患者的基因型和临床表型信息，扩展 GNE 基因突变谱，加深

临床医师对疾病的认识。
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【Abstract】 Objective To report and summarize clinical phenotype and genotype characteristics in
a patient with GNE myopathy, and to extend mutation spectrum of GNE gene. Methods and Results A
male patient, 33 years, characterized by symmetric weakness of bilateral distal lower limbs, especially in
anterior group of calf muscles, which was progressive slowly. His parents were consanguineous. The level
of serum creatine kinase (CK) was elevated (1139 U/L); electromyography (EMG) presented with myogenic
injury; CT results of bilateral lower limbs showed mild muscle atrophy; muscle histology showed
dramatically varied sizes of myofibers, centralization of myonuclei, rimmed vacuoles in about 2% of
myofibers; genetic testing exhibited homozygous mutation [GNE gene, exon 9, c.1624C > T (p.Pro542Ser)] in
the proband and heterozygous mutation [GNE gene, exon 9, c.1624C > T (p.Pro542Ser)] in the proband's
mother, son and daughter. This mutation had not been reported and was malignant according to
bioinformatics analysis. Furthermore, the mutation was likely pathogenic ( Ⅱ) on the basis of American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) guideline. Thus, the patient was diagnosed as GNE
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GNE 肌病系 GNE 基因突变导致的常染色体隐

性遗传性肌肉病，既往称为遗传性包涵体肌病

（hIBM）、伴 镶 边 空 泡 的 远 端 型 肌 病（DMRV）或

Nonaka 肌病［1 ⁃2］。15 ~ 40 岁发病，表现为对称性双

下肢远端无力，缓慢进展，至疾病晚期丧失行走能

力［3⁃4］。GNE 基因编码蛋白有 2 个酶活性结构域，即

尿苷二磷酸 ⁃N ⁃乙酰葡糖胺 2 ⁃差向异构酶（uridine
diphosphate⁃N⁃acetylglucosamine 2⁃epimerase）、N⁃乙
酰甘露糖胺激酶（N ⁃acetylmannosamine kinase），参

与细胞中唾液酸的合成。GNE 基因突变导致酶功

能缺失，肌纤维唾液酸降低，从而引起肌肉病［5］。中

山大学附属第一医院诊断与治疗 1 例 30 岁发病的

男性 GNE 肌病患者，总结其临床表型和基因型特

征，扩展 GNE 基因突变谱，以期提高临床医师对疾

病的认识。

病例资料

患者 男性，33 岁，主因双下肢无力 3 年余，于

2013 年 6 月 3 日首次至我院神经肌肉病专科门诊就

诊。患者 3 年前无明显诱因出现双下肢远端无力，

表现为行走不稳和足下垂，逐渐进展为上楼梯和蹲

起困难，双上肢肌力正常，无肌肉疼痛、肌肉跳动、

感觉异常等其他不适；外院行双下肢 CT 检查显示，

双下肢肌肉间隙轮廓增大，相邻肌肉轮廓缩小，以

双侧股后部显著，提示轻度肌萎缩。为求进一步诊

断与治疗，首次至我院神经肌肉病专科门诊就诊，

临床可疑 GNE 肌病，予胞磷胆碱 0.20 g/次、3 次/d 口

服营养肌肉、辅酶 Q10 10 mg/次、3 次/d 口服促进肌

肉能量代谢和通塞脉 1.75 g/次、3 次/d 口服益气治

疗，此后疾病缓慢进展，2 年后（2015 年 6 月）无法跳

跃和足跟行走，足尖行走轻松，但平路行走时明显

拖拽，双上肢未见异常，于 2015 年 6 月 12 日再次至

我院神经肌肉病专科门诊就诊。患者自发病以来，

精神、睡眠、饮食尚可，大小便正常，体重未见明显

下降。

既往史、个人史及家族史 既往史无特殊。患

者生长发育里程碑正常，从事化工行业，2007 年曾

暴露于放射性辐射（具体不详）约 1 月余，无其他毒

物接触史；已婚已育，育有 1 子 1 女，均身体健康；父

母为近亲婚配（表兄妹关系），其父于 2009 年意外去

世，生前身体健康，其母身体健康；有 1 兄 2 妹，均身

体健康。家族中无类似疾病病史，无其他家族遗传

性疾病病史。

门诊体格检查 神志清楚，语言流利，认知功

能正常，脑神经检查未见异常；双上肢肌力 5 级，双

下肢屈髋、踝关节背屈肌力分别为 4-和 3-级，余肌力

5 级，四肢肌张力稍降低，双侧腱反射减弱，无肌肉

压痛、肌束颤动，共济运动和深浅感觉检查未见异

常，病理征阴性。

辅助检查 实验室检查：血清肌酸激酶（CK）
1139 U/L（25 ~ 200 U/L），余各项血液生化指标均正

常。神经电生理学检查：双下肢肌电图显示，双侧

股四头肌、胫骨前肌运动单位动作电位（MUAP）时

限缩短，可见短棘多相波，呈肌源性损害。

肌肉病理学检查 于 2013 年 6 月 6 日行左侧腓

肠肌组织活检术，肌肉标本行 HE 染色、改良 Gomori
三色（MGT）染色、ATP 酶 pH4.35 染色和超微结构观

察。（1）HE 染色：肌纤维大小不等，呈多边形，可见

核内移（图 1a）。（2）MGT 染色：约 2%的肌纤维可见

镶边空泡（图 1b）。（3）ATP 酶 pH4.35 染色：可见 2 种

类型肌纤维镶嵌分布，局部可见Ⅰ型肌纤维群组化

现象（图 1c）。所有组织切片均未见炎性细胞浸

润。（4）超微结构观察：透射电子显微镜下可见肌细

胞膜下和肌原纤维间肌溶灶，Z 线紊乱、消失，局部

可见极度萎缩的肌纤维（图 1d），无异常线粒体聚

集、糖原和脂肪滴含量增多、炎性细胞浸润。

基因检测及生物信息学分析 采集患者及其

母和子女外周静脉血各 2 ml，送检空军航空医学研

myopathy, and the family was a pedigree with GNE myopathy. Conclusions This study systematically
reports genotype and phenotype information of a patient with GNE myopathy, which extends mutation
spectrum of GNE gene and improves the understandings of clinic practitioner for GNE myopathy.

【Key words】 Muscular diseases; Phenotype; Genes; Mutation; Computational biology
This study was supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 81471280,

81771359), the National Natural Science Foundation for Young Scientists of China (No. 81601087), and
2015 Production, Study and Research Special Project of Guangzhou, Guangdong Province, China (No.
1561000153).
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究所附属医院分子病理中心，进行 Sanger 测序。结

果显示，患者存在 GNE 基因外显子 9 c.1624C > T（p.
Pro542Ser）纯合突变，其母、其子和其女均携带 GNE
基因外显子 9 c.1624C > T（p.Pro542Ser）杂合突变

（图 2）。 经 检 索 Leiden 开 放 基 因 变 异 数 据 库

（LOVD）和美国国立医学图书馆生物医学信息检索

系统（PubMed），均未发现该突变；但有文献报道，引

起该位点脯氨酸残基改变的其他突变如 c.1625C >
A（p.Pro542His）和 c.1625C > T（p.Pro542Leu），均与

GNE 肌病相关［6 ⁃ 7］。从 Uniprot 数据库（http://www.
uniprot.org/）下载 GNE 蛋白序列，采用 ClustalX 软件

（http://www.clustal.org）对第 542 号脯氨酸残基位点

进行生物保守性分析，发现其在众多物种中高度保

守。采用突变致病性预测软件 MutationTaster（http://
www.mutationtaster.org/）和 SIFT（http://sift.jcvi.org/）
均提示 c.1624C > T（p.Pro542Ser）具有致病性。同时

检 索 正 常 人 群 的 ExAC 数 据 库（http://exac.
broadinstitute.org/）和千人基因组数据库（http://www.
internationalgenome.org/），亦未发现该突变。进一步

从蛋白质数据库（PDB，http://www.rcsb.org/）中下载

N⁃乙酰甘露糖胺激酶结构域的晶体结构（序列号：

2YHY），采 用 EnCOM 工 具 软 件（http://bcb.med.

1a 1b

1c 1d
图 1 先证者肌肉病理学检查所见 1a 光学显微镜观察显示，肌纤维大小不等，可见核内移（箭头所示） HE 染色 × 1000
1b 光学显微镜观察显示，肌纤维大小不等，可见镶边空泡（箭头所示） MGT 染色 × 1000 1c 光学显微镜观察显示，Ⅰ型肌
纤维（深染）和Ⅱ型肌纤维（浅染）镶嵌分布，局部可见Ⅰ型肌纤维群组化现象 ATP 酶 pH4.35 染色 × 200 1d 透射电子显微镜
观察显示，部分区域肌细胞膜下和肌原纤维间肌溶灶，Z 线紊乱、消失，局部可见极度萎缩的肌纤维，基底膜明显增厚 枸橼酸铅
和醋酸铀双重染色 × 5000
Figure 1 Muscle pathology findings of proband Optical microscopy findings showed different sizes of myofibers and centranucleated
myofibers (arrow indicates, Panel 1a). HE staining × 1000 Optical microscopy findings showed different sizes of myofibers and
rimmed vacuoles (arrow indicates, Panel 1b). MGT staining × 1000 Optical microscopy findings showed mosaic distributions of
type Ⅰ myofibers (deep color) and type Ⅱ myofibers (light color), and the grouping of type Ⅰ myofibers in local was also seen (Panel
1c). ATPase pH4.35 staining × 200 Transmission electron microscope showed the presence of sarcolytic lesions in the
subsarcolemmal and intermyofibril regions and disturbance of Z lines in partial area. Extreme atrophic myofibers and thickening
basement membrane were also observed in some tissues (Panel 1d). Lead citrate and uranyl acetate double staining × 5000
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usherbrooke.ca/encom.php）重建野生型和突变型结

构 域 的 三 级 结 构 ，ProSA ⁃ web 软 件（https://prosa.
services.came.sbg.ac.at/prosa.php）和 Verify 3D 软 件

（http://services.mbi.ucla.edu/Verify_3D/）评价重建的

突变型结构域的三级结构，结果均显示该模型可

靠 ；Swiss-PdbViewer 4.1.0 软 件（http://www.expasy.
org/spdbv）分析突变型蛋白的三级结构，发现突变型

蛋白局部溶剂可及性增大，表明突变后的丝氨酸残

基较野生型脯氨酸在蛋白外部更加暴露，即突变型

蛋白在溶液中突变区域与溶剂接触面积增大、亲水

性增强，蛋白三级结构改变（图 3a，3b）；EnCOM 软件

分析突变型蛋白柔度，结果显示，突变氨基酸残基

附近蛋白柔度下降（图 3c）。因此，根据美国医学遗

传学和基因组学会（ACMG）指南判断该基因突变为

Ⅱ类可能的致病性突变［8］。

诊断与治疗 结合临床病史、实验室检查、神

经电生理学检查、肌肉病理学检查和基因检测结

果，该患者明确诊断为 GNE 肌病，该家系明确诊断

为 GNE 肌病家系（图 4）。患者首次就诊后即进行长

期药物治疗（胞磷胆碱 0.20 g/次、3 次/d 营养肌肉，

辅酶 Q10 10 mg/次、3 次/d 促进肌肉能量代谢，通塞

脉 1.75 g/次、3 次/d 益气），再次就诊治疗方案改为

2a 2b

2c 2d
图 2 Sanger 测序所见 2a 先证者存在 GNE 基因外显子 9 c.1624C > T（p.Pro542Ser）纯合突变（箭头所示） 2b 先证者之
母携带 GNE 基因外显子 9 c.1624C > T（p.Pro542Ser）杂合突变（箭头所示） 2c 先证者之子携带 GNE 基因外显子 9
c.1624C > T（p.Pro542Ser）杂合突变（箭头所示） 2d 先证者之女携带 GNE 基因外显子 9 c.1624C > T（p.Pro542Ser）杂合突变
（箭头所示）

Figure 2 The Sanger sequencing results of the proband's family The homozygous mutation [GNE gene, exon 9, c.1624C > T (p.
Pro542Ser)] was detected in the proband (arrow indicates, Panel 2a). The heterozygous mutation [GNE gene, exon 9, c.1624C > T
(p.Pro542Ser)] was detected in the proband's mother (arrow indicates, Panel 2b). The heterozygous mutation [GNE gene, exon 9,
c.1624C > T (p.Pro542Ser)] was detected in the proband's son (arrow indicates, Panel 2c). The heterozygous mutation [GNE
gene, exon 9, c.1624C > T (p.Pro542Ser)] was detected in the proband's daughter (arrow indicates, Panel 2d).

Proline542 3a Serine542 3b 3c
图 3 野生型和突变型蛋白 N⁃乙酰甘露糖胺激酶结构域溶剂可及性和柔度 3a，3b 野生型和突变型蛋白的溶剂可及性
（氨基酸残基呈蓝色表示难以接触溶剂即溶剂可及性减小，氨基酸残基呈红色表示易暴露于溶剂即溶剂可及性增大；箭头
所示） 3c 突变型蛋白的柔度（红色表示柔度增大，蓝色表示柔度减小）

Figure 3 The changes of solvent accessibility and flexibility in N⁃acetylmannosamine kinase domain of wild type and mutant
type protein The solvent accessibility of wild type and mutant type [Residues that were barely accessible to solvent (buried)
were shown in blue, whereas residues that were completely exposed to the solvent were shown in red, with the remaining
accessibilities indicated as a gradient from blue to red; arrows indicate; Panel 3a, 3b]. The changes of flexibility of mutant
type (In the analysis of flexibility, regions with increased flexibility were red, whereas regions with decreased flexibility were
blue; Panel 3c).
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综合治疗，包括药物治疗（同首次就诊）、水疗（温水

浸泡双下肢，每日 0.50 ~ 1.00 h）、适当有氧运动。目

前随访至 37 岁，病情稳定，临床症状无加重或减轻。

讨 论

该例患者的临床特点为 30 岁发病的缓慢进行

性加重的双下肢远端无力，以小腿前群肌显著，肌

酸激酶轻度升高，肌电图呈肌源性损害，肌肉病理

出现特征性镶边空泡改变，基于以上特点，可临床

诊断为 GNE 肌病，经基因检测发现 GNE 基因纯合突

变，可明确诊断。

对于双下肢隐匿起病的远端肌无力患者，首先

应明确定位诊断，应鉴别周围神经和肌肉病变，代

表性疾病分别为腓骨肌萎缩症（CMT）和远端型肌

病。腓骨肌萎缩症除肌无力外，往往有鹤腿、弓形

足、感觉障碍等表现，但有时临床症状不典型，此

时，神经传导速度（NCV）和针刺肌电图可以帮助鉴

别神经源性损害与肌源性损害［9］。在排除周围神经

病后，远端型肌病应重点考虑，这是一类疾病，最常

见的有两种类型，分别为 Miyoshi 远端型肌营养不良

症（MM）和 GNE 肌病。两者均表现为双下肢远端无

力，但肌酸激酶水平有明显差异，Miyoshi 远端型肌

营养不良症的肌酸激酶升高可达正常参考值上限

的 10 ~ 150 倍，而 GNE 肌病肌酸激酶正常或仅轻度

升高，一般为正常参考值上限的 1 ~ 5 倍［3，10 ⁃11］。除

肌酸激酶水平外，在发病年龄、病情进展速度、受累

肌群、肌肉 MRI 表现上二者也有所不同，但肌酸激

酶是最为简单的鉴别诊断指标［10，12⁃13］。

GNE 肌病曾称为伴镶边空泡的远端型肌病，因

为患者肌肉组织 MGT 染色可见镶边空泡，但仅有镶

边空泡并不能明确诊断，因为此病理表现也可出现

在其他肌肉病中［14］。但在临床表现基本吻合此病

特点的基础上，镶边空泡对辅助诊断有一定意义。

此外，肌肉组织扫描电子显微镜下可见淀粉样、管

状细丝包涵体结构是遗传性包涵体肌病这一名称

的由来，但是由于电子显微镜所取样本较小，该例

患者透射电子显微镜下未见典型包涵体结构［15］。

此外，散发性包涵体肌炎（sIBM）肌肉病理学常可见

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅴ

1 2

1 2 3 4

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1 2 3 4

1 2

图 4 GNE 肌病家系图

Figure 4 The pedigree of five generations of the patient's family.

，male family member，男性家族成员； ，female family member，女性家族成员； ，affected male，男性患者；

，male family member (dead)，男性家族成员（已死亡）； ，female family member (dead)，女性家族成员（已死亡）；

，male carrier，男性携带者； ，female carrier，女性携带者； ，proband，先证者
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炎性细胞浸润，是常见的炎性肌肉病［16］。虽然病名

与 GNE 肌病曾用名（遗传性包涵体肌病）相似，但临

床表现完全不同，包涵体肌炎的发病年龄较 GNE 肌

病晚，主要表现为双上肢和双下肢近端无力，特别

是屈指无力、屈腕无力和伸膝无力［15⁃16］。

随着基因检测技术的发展，通过分子诊断来明

确诊断 GNE 肌病目前较为方便，考虑到 GNE 肌病临

床特点较易识别，因此该例患者采用 Sanger 测序进

行基因检测。GNE 肌病相关 GNE 基因突变主要为

错义突变，余少数为无义突变、微小缺失、重复突变

等［11，17］。该例患者通过 Sanger 测序发现 GNE 基因

外显子 9 c.1624C > T 纯合突变，引起肽链第 542 位

脯氨酸突变为丝氨酸（p.Pro542Ser），脯氨酸在蛋白

质结构构建中具有特殊作用，其突变往往引起蛋白

质结构出现较大改变，这也是该位点生物保守性极

高的原因［18］。通过构建突变型蛋白局部酶活性结

构域的三级结构，预测其局部溶剂可及性和柔度发

生改变，意味着局部区域的氨基酸亲水和疏水性质

改变，柔度下降，变得更加僵硬，而酶的催化过程与

上述性质相关，因此，这可能是导致其酶活性下降

的原因［19⁃21］。然而必须指出的是，虽然该突变位于

N⁃乙酰甘露糖胺激酶结构域内，但其是否仅影响该

结构域的酶活性尚不能确定，研究显示，位于 N⁃乙
酰甘露糖胺激酶的突变影响尿苷二磷酸⁃N⁃乙酰葡

糖胺 2⁃差向异构酶的活性［22］，因此，该突变具体的

致病机制尚待进一步研究方可证实。根据美国医

学遗传学和基因组学会指南的变异致病性判断标

准，该突变为Ⅱ类可能的致病性突变［8］，支持临床诊

断，因此，该例患者最终明确诊断为 GNE 肌病。

GNE 肌病的治疗目前尚处于研究阶段，由于该

病是细胞唾液酸代谢障碍所致，因此治疗研究主要

集中于补充唾液酸或唾液酸合成前体物［2］。对于目

前的 GNE 肌病治疗，可采用营养支持、水疗、适当有

氧运动等进行综合治疗，以期延缓疾病进展。

本文通过系统报道 1 例 GNE 肌病患者的临床特

点，对其基因型和临床表型进行描述，并对基因突

变进行生物信息学分析，明确诊断，扩展 GNE 基因

突变谱，加深临床医师对疾病的认识。
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微囊型脑膜瘤

·临床医学图像·
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图 1 光学显微镜观察显示，“蛛网”样背景中肿瘤细胞胞突细长 HE 染色 × 200 图 2 光学显微镜观察显示，肿瘤细胞胞膜
EMA 呈阳性 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 200
Figure 1 Optical microscopy findings showed tumor cells with numerous delicate processes in cobweb ⁃ like background. HE
staining × 200 Figure 2 Optical microscopy findings showed membrane of tumor cells was positive for EMA.
Immunohistochemical staining (EnVision) × 200

微囊型脑膜瘤是脑膜瘤的一种亚型，属 WHOⅠ级。组织学形态以胞突细长，包含微囊而形成“蛛网”样背景为特点（图 1）；

肿瘤细胞排列稀疏，可见血管壁透明样变性，偶见染色质深染、多形性细胞核，有时肿瘤细胞呈黄色瘤样。由于血供丰富、泡沫

样细胞和偶见的多形性细胞核，组织学形态类似血管母细胞瘤，“漩涡”状结构和砂粒体罕见。免疫组织化学染色可见上皮膜

抗原（EMA）阳性的脑膜上皮细胞（图 2）。

（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）
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