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先证者 女性，61岁。主因进行性四肢麻木无

力 30年，加重伴双上肢远端肌萎缩 10年，于 2021年
9月 21日至我院门诊就诊。患者 31年前无明显诱

因出现双上肢麻木无力，症状进行性加重，自述提

重物、使用农具等活动受限；22年前出现双下肢麻

木无力，轻度蹲起受限；10年前肢体无力症状进一

步加重，出现双上肢肌萎缩并进行性加重，写字、系

纽扣、拿杯子等手部精细活动笨拙，上楼、骑车等下

肢活动受限。患者自发病以来，精神、睡眠、饮食

可，大小便正常，体重无明显改变。既往身体健康，

父母非近亲婚配。家族中有 10名成员有类似表现：

先证者之父（Ⅰ1）36岁发病，表现为进行性四肢远

端肌萎缩、麻木无力，70岁死亡（死因不详）；先证者

之兄（Ⅱ2）79岁，10岁发病，表现为四肢麻木无力并

渐进性加重，目前无法生活自理，未予诊治；先证者

之姐（Ⅱ3）64岁，15岁出现四肢麻木无力并渐进性

加重，目前无法生活自理，外院诊断多发性周围神

经病，自述维生素 B族（具体剂量不详）治疗效果欠

佳；先证者之妹（Ⅱ7）58岁，16岁出现四肢麻木并渐

进性加重，未予诊治；先证者之长子（Ⅲ9）33岁，双

上肢麻木无力 1年，双上肢肌力正常、双下肢 5-级，

四肢未见肌萎缩，感觉系统正常，肌电图提示多处

被检肌肉运动神经元轴索损伤伴脱髓鞘改变，双侧

胫骨前肌、腓肠肌、 展肌运动单位电位（MUP）时限

增宽、主动募集反应减弱；双侧胫神经运动波幅衰

减伴波形离散；右侧胫神经 F波潜伏期延长，损伤程

度较先证者轻（图 1）。

诊断与治疗经过 体格检查：神志清楚，语言

流利，高级智力正常，脑神经检查未见异常；双侧瞳

孔等大、等圆，直径约 3 mm，各向眼动正常，无眼震；

双上肢远端第一骨间肌、拇短展肌萎缩，左下肢腓

肠肌、胫骨前肌萎缩，无肌束颤，四肢肌力 4级、肌张

力正常；双侧肱二头肌反射减弱，双侧肱三头肌反

射、桡骨膜反射、膝反射亢进，双侧踝反射消失；共

济运动和感觉系统正常；足跟、足尖行走稍费力；双

侧病理征未引出，脑膜刺激征阴性。实验室检查各

项指标均于正常值范围。影像学检查：头部及颈椎

MRI均未见异常。神经电生理学检查：肌电图显示

双侧胫骨前肌、腓肠肌、拇短展肌、小指展肌运动单

位电位时限增宽，主动募集反应减弱；右侧正中神

经远端、左侧正中神经、双侧尺神经、双侧胫神经、

双侧腓总神经运动波幅衰减伴传导速度减慢；双侧

正中神经、胫神经 F波潜伏期延长（图 2）。综合临床

表现及各项检查结果，考虑为远端型遗传性运动性

神经病。征得先证者及其子女、外甥女知情同意
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后，采集外周静脉血各 3 ml，送检广州欧蒙未一医学

检验实验室行全外显子组测序（WES），结果显示，

先证者存在 BSCL2基因（NM_001122955.3）c.455A >
G（p.Asn152Ser）杂合错义突变，根据美国医学遗传

学和基因组学会（ACMG）遗传变异分类标准与指南

判定为致病性变异［1］；Sanger测序显示，先证者长子

（Ⅲ9）与次女（Ⅲ8）均携带 BSCL2基因 c.455A > G（p.
N152S）杂合错义突变，先证者外甥女（Ⅲ4）未携带

该突变（图 3）。符合远端型遗传性运动神经病 V型

（dHMN⁃5）特点，该家系明确诊断为 dHMN⁃5家系

（图 4）。遂予以甲钴胺 0.50 mg/次（3次/d）、呋喃硫

胺 25 mg/次（3次/d）、维生素 B6 10 mg/次（3次/d）、辅

酶 Q10 10 mg/次（3次/d）口服营养神经治疗，治疗后

6 个月门诊随访，患者症状基本无变化。目前仍在

随访中。

讨 论

BSCL2基因定位于第 11号染色体长臂，编码内

质网跨膜蛋白 Seipin，该蛋白在磷脂代谢和脂滴形

成中发挥重要作用［2⁃4］。BSCL2基因无义突变或大

片段缺失可导致 Seipin蛋白功能缺失，引起罕见的

严重脂肪营养不良［5］；杂合错义点突变则可导致以

运动神经元或运动神经损害为特征的一组疾病，统

称为 Seipin病（seipinopathy）［6］。多项研究相继报道

Seipin病新型神经系统相关临床表型，主要包括腓

骨肌萎缩症 2型（CMT2）、dHMN⁃5和 Silver综合征

等［7⁃9］。大部分 BSCL2基因杂合突变相关疾病谱呈

常染色体显性遗传，不同家系间或同一家系内发病

年龄、症状严重程度异质性较大，各年龄段均可发

病，病程进展缓慢，临床主要表现为严重程度不等

的上运动神经元损害症状（锥体束征及步态障碍）

和（或）下运动神经元损害症状（手部小肌肉及小腿

肌肉萎缩无力），还可伴弓形足及其他足部畸形。

目前，国内外对于 BSCL2基因变异致 dHMN⁃5的报

道较少，且主要局限于 p.Asn88Ser及 p.Ser90Leu杂
合错义点突变［10⁃11］。

dHMN⁃5是一种常染色体显性遗传性神经系统

变性疾病，患病率约 2.3/10万［9］。早期主要表现为

肢体无力、上肢远端肌萎缩，以手部肌肉为著，多累

图 1 先证者之长子肌电图检查所见 1a 左侧胫前
肌轻度收缩时，运动单位电位时限增宽，波幅升高
1b 右侧腓肠肌轻度收缩时，运动单位电位时限增
宽，波幅升高

Figure 1 EMG of the son of proband The left tibial
anterior muscle MUP duration was widened and the
amplitude was increased in mild muscle contraction
(Panel 1a). The right gastrocnemius muscle MUP
duration was widened and the amplitude was increased
in mild muscle contraction (Panel 1b).

1a

200 μV
10 ms

1b

200 μV
10 ms

图 2 先证者肌电图检查所见 2a 右侧拇短展肌轻
度收缩时，可见运动单位电位时限增宽，波幅升高
2b 右侧腓肠肌轻度收缩时，可见运动单位电位时限
增宽，波幅升高

Figure 2 EMG of the proband The right abductor
pollicis brevis MUP duration was widened and the
amplitude was increased in mild muscle contraction
(Panel 2a). The right gastrocnemius muscle MUP
duration was widened and the amplitude was increased
in mild muscle contraction (Panel 2b).

2a
200 μV

10 ms

2b
200 μV

10 ms
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及大鱼际肌及手背骨间肌，部分可伴下肢远端肌萎

缩，通常无感觉障碍。Silver综合征是遗传性痉挛性

截瘫的特殊亚型，也可造成肌萎缩或肢体活动受

限，但除典型肌无力症状外，锥体束症状更明显，多

表现为下肢痉挛，也可伴上肢肌萎缩，通常 Babinski
征阳性。Silver综合征与 dHMN⁃5的临床表型和遗

传突变位点存在重叠［10⁃11］。已有报道发现这两种疾

病 均 与 BSCL2 基 因 c. 263A > G（p. Asn88Ser）和

c.269C > T（p.Ser90Leu）突变相关［12⁃13］。

本文先证者以双上肢无力和肌萎缩为主要表

现，同时伴双下肢无力和左下肢轻度肌萎缩，肌电

图提示周围神经病样改变，家系遗传模式符合常染

色体显性遗传特征，诊断考虑为 dHMN⁃5。本文先

证者同时具有四肢腱反射亢进的上运动神经元损

害症状，类似轻度肌萎缩侧索硬化（ALS）及 Sliver综
合征的部分特点，但肌萎缩侧索硬化病程短且进展

快，多为散发病例，临床表现除肌萎缩、肌无力外可

见肌束颤，部分表现为延髓麻痹症状，肌电图可见

自发电位；Silver综合征通常病理征阳性，肌萎缩多

发生于双手，较少累及双下肢，且锥体束征更严重，

因此排除上述两种疾病。日本学者曾报告 1 例

BSCL2基因 p.Asn88Ser突变致 Seipin病病例，临床症

图 3 Sanger测序显示 3a 先证者存在 BSCL2基因 c.455A > G（p.Asn152Ser）杂合突变（箭头所示） 3b 先证者之长子
存在 BSCL2基因 c.455A > G（p.Asn152Ser）杂合突变（箭头所示） 3c 先证者之次女存在 BSCL2基因 c.455A > G（p.
Asn152Ser）杂合突变（箭头所示） 3d 先证者之外甥女未携带 BSCL2基因 c.455A > G（p.Asn152Ser）突变（箭头所示）

Figure 3 Sanger sequencing findings A heterozygous mutation c.455A > G (p.Asn152Ser) of the BSCL2 gene was founded
in the proband (arrow indicates, Panel 3a), the son of the proband (arrow indicates, Panel 3b) and the second daughter of the
proband (arrow indicates, Panel 3c). A heterozygous mutation c.455A > G (p.Asn152Ser) of the BSCL2 gene was not founded
in the niece of the proband (arrow indicates, Panel 3d).

图 4 远端型遗传性运动神经病 V型家系图

Figure 4 Pedigree of family in dHMN⁃5.

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

431 2

1 2

875 6

431 2 875 6 11109876
4

，先证者

，Ⅰ1为先证者之父（已死亡） ，Ⅰ2为先证者之母（已死亡） ，女性家族成员

，Ⅱ2为先证者之兄（患病）；Ⅲ3，Ⅲ6为先证者之外甥（患病）；Ⅲ9为先证者之子（患病）

，Ⅱ3为先证者之姐（患病）；Ⅱ5为先证者（患病）；Ⅱ7为先证者之妹（患病）

，男性家族成员

3a 3b

3c 3d
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状与本文先证者类似，表现为双侧肱二头肌、肱三

头肌、肱桡肌反射亢进，双侧膝反射亢进，四肢远端

肌无力、肌萎缩，提示上下运动神经元均损害［10］。

陈彬等［14］报道一家系 4代共 9例 BCSL2基因第 3号
外显子 263A > G杂合突变致 dHMN⁃5家系，均表现

为手部及双下肢远端肌无力和肌萎缩，先证者姑母

还出现右下肢肌张力增高和 Babinski征阳性的上运

动神经元损害症状。李涛等［15］和师蕊婷等［16］分别

在两 dHMN⁃5家系中发现 BSCL2基因 c.269C > T（p.
Ser90Leu）突变，提示 dHMN⁃5致病基因位点相同，

临床表现相似。国外文献曾报告一家系 5代 3例

BSCL2基因 p.Asn88Ser突变病例，先证者有明显的

下肢肌萎缩、肌无力；其表弟手部肌萎缩、肌无力更

明显且出现类似 Sliver综合征的反射亢进；其子仅

轻度下肢肌僵直，活动受限，无肌萎缩及肌无力症

状，提示存在 BSCL2基因变异相关疾病临床症状不

完全外显可能［17］。

本文家系中 10名成员均存在四肢远端肌无力、

肌萎缩和肢体麻木的 dHMN⁃5典型症状，但仅先证

者次女存在双上肢腱反射亢进，各成员发病年龄和

临床表现严重程度存在差异，总体呈发病年龄越

早、症状越严重之特点；基因检测显示先证者存在

BSCL2基因 c.455A > G杂合突变，致使天冬酰胺突

变为丝氨酸，Sanger测序显示先证者长子（Ⅲ9）、次

女（Ⅲ8）存在相同点突变，外甥女（Ⅲ4）未发现突

变。值得注意的是，先证者长子临床症状较轻，可

能为疾病早期阶段，次女虽检测到基因变异，但尚

无 dHMN⁃5典型运动和感觉症状，仅存在双上肢腱

反射亢进，应注意密切随访。既往研究显示，BSCL2

基因 c.263A > G（p.Asn88Ser）突变在家系内存在异

质性，在无临床症状和亚临床症状的成员中也发现

携带 BSCL2基因变异［18］，本文先证者次女存在类似

现象。研究显示，Seipin病因基因变异而获得性致

病，BSCL2基因 c.263A > G（p.Asn88Ser）和 c.269C > T
（p.Ser90Leu）错义突变破坏氨基末端（N⁃端）糖基化

位点，通过泛素 ⁃蛋白酶体系统（UPS）增强 Seipin蛋
白的泛素化和降解［19］，并激活 Seipin蛋白的未折叠

蛋白反应（UPR），上调内质网分子伴侣免疫球蛋白

重链结合蛋白（Bip）与 CCAAT/增强子结合同源蛋白

（CHOP）［8，20］。CHOP是内质网应激介导细胞凋亡

过程的主要介导因子［19］，可抑制 Bcl⁃2，诱导细胞凋

亡；还可结合死亡受体 5（DR5）基因，增加 DR5蛋白

表达，进而激活 Caspases信号转导通路，诱导细胞程

序 性 死 亡 ［21］。 动 物 实 验 显 示 ，携 带 BSCL2 基 因

c.263A > G（p.Asn88Ser）和 c.269C > T（p.Ser90Leu）突

变的转基因小鼠脊髓自噬标志物微管相关蛋白 1
（MAP1）轻链 3水平显著升高，因此认为，脊髓自噬

小体水平升高可能造成 α⁃运动神经元损伤［22⁃24］。

本文家系 BSCL2基因 c.455A > G碱基替代类型和氨

基 酸 改 变 与 导 致 dHMN ⁃ 5 和 Sliver 综 合 征 的

c.263A > G（p.Asn88Ser）突变类似，可能通过相似机

制导致神经元损伤，先证者发病早期曾于外院行头

部 CT检查未见中枢神经系统器质性病变，但因家系

庞大、居住地分散及经济原因等未行影像学检查，

而是结合临床表现、神经电生理学检查、基因检测

诊断明确，不考虑其他中枢神经系统器质性病变，

但遗憾的是，未能对该家系所有成员进行基因检

测，无法了解基因变异来源及其在各成员中的携带

情况。

综上所述，dHMN⁃5发病机制尚不完全明确，致

病基因复杂，鉴别诊断困难，目前无有效治疗方法。

本 文 首 次 报 道 一 BSCL2 基 因 c. 455A > G（p.
Asn152Ser）突变致 dHMN⁃5家系，并总结该家系先

证者诊断与治疗经过及其他患病成员的临床表现，

以提高临床医师对疾病的认识，未来期待积累更多

病例早日明确 dHMN⁃5致病机制。
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