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遗传性压迫易感性神经病临床与神经电生理
特征分析

李毅 蒋云 何婧 于会艳 王湘 刘银红

【摘要】 目的 总结分析遗传性压迫易感性神经病（HNPP）临床特征和神经电生理演变过程，以为

临床早期诊断提供参考。方法与结果 研究对象为 2014年 1月至 2020年 12月经北京医院基因检测确

诊的 3例男性 HNPP患者，发病年龄（确诊年龄）分别为 13（25）、57（57）和 20（71）岁，至 2020年 12月随访

时病程 18、6和 56年。致病基因均为 PMP22，呈全基因杂合缺失突变。首发症状为腓总神经麻痹，早期

发作后可自行恢复至正常状态；神经电生理改变以易嵌压部位的周围神经传导阻滞为核心特征，同时伴

有多发性感觉和运动神经传导速度减慢、感觉神经电位波幅降低、远端潜伏期延长，受累神经数量超过

临床症状范围；至疾病晚期，发作后症状可持续存在。结论 HNPP患者病程早期呈现的神经电生理异

常范围超过临床表现的特征有助于早期诊断，病程中出现易嵌压部位的周围神经传导阻滞有助于与吉

兰‑巴雷综合征、多灶性运动神经病、多灶性获得性脱髓鞘性感觉运动神经病和腓骨肌萎缩症 1A型等疾

病相鉴别。
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【Abstract】 Objective To summarize and analyze the clinical and electrophysiological
characteristics of hereditary neuropathy with liability to pressure palsies (HNPP). Methods and Results
Three patients with HNPP confirmed by gene test who were admitted to Beijing Hospital from January 2014
to December 2020 were retrospectively analyzed. All 3 patients were male. Age of onset/diagnosis
(duration ending up to December 2020) were 13/25, 57/57 and 20/71 years old, respectively. All of them
had heterozygous deletion mutation of the PMP22 gene. All 3 patients initially presented with common
peroneal nerve palsy and were able to achieve complete recovery at the early stage. Electrophysiological
changes were characterized by conduction block at entrapment sites, reduction in both sensory and motor
conduction velocity, and decreased amplitude of sensory nerve action potentials, prolonged distal latency,
which were affected more widely than clinically involved. At the late stage, the symptoms might not fully
recover after the attack. Conclusions At the early stage of HNPP, the electrophysiological abnormalities
exceed the range that was clinically involved. This feature might be helpful for early diagnosis. Detection
of peripheral nerve conduction blocks at entrapment sites can assist in differential diagnosis with Guillan ‑
Barré syndrome (GBS), multifocal motor neuropathy (MMN), multifocal acquired demyelinating sensory and
motor neuropathy (MADSAM) and Charcot‑Marie‑Tooth disease type 1A (CMT1A).
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遗传性压迫易感性神经病（HNPP）是罕见的常

染色体显性遗传性疾病，患病率（7 ~ 16）/10万［1‑2］。

致病基因为 PMP22基因，定位于第 17号染色体，大

多数患者由 p11.2-p12区域大片段缺失（包含整个

PMP22基因）所引起［3‑4］，少数源于 PMP22基因点突

变或移码突变［5‑7］；主要表现为青少年或成年早期发

病的感觉运动性多发性单神经病，反复发作，发作

间期可无明显症状或体征［8］，神经电生理检测以神

经嵌压部位出现局灶性传导异常或神经传导阻滞

为典型特征［9‑10］。HNPP具有明显的临床异质性，不

仅病程长且症状与体征、神经电生理演变过程复

杂，目前相关研究较少，本研究以北京医院神经内

科 10余年经基因检测确诊的 3例 HNPP患者为对

象，总结分析其病程不同时期的症状与体征特点、

神经电生理变化，以增进对疾病的认识，辅助早期

诊断与治疗，以改善患者预后。

病例资料

例 1 男性，25岁。主因反复发作性足下垂、下

肢麻木 12年，双侧前臂及双手尺侧麻木 1周，于

2014年 7月 3日就诊。患者 12年前（2002年 5月）于

体育活动后出现左足下垂，伴右足外侧麻木，持续

数日不得缓解。外院肌电图显示左侧腓总神经运

动神经传导速度（MNCV）减慢，左侧腓肠神经和右

侧胫神经感觉神经传导速度（SNCV）减慢、感觉神经

动作电位（SNAP）波幅降低，左侧胫神经感觉神经动

作电位未引出，拟诊“周围神经病”，以维生素 B1
100 mg/d、维生素 B12 0.50 mg/d肌肉注射，连续治疗

2 个月症状完全缓解；6年前（2008年 8月）晨起出现

右足下垂伴右足背外侧、右小腿外侧麻木，遵医嘱

休息并接受既往相同治疗，3 ~ 4 个月症状缓解；1年
前（2013年 7月）劳累后再次出现左足下垂，休息约

6 个月症状减轻，但未如前恢复至正常状态。病程

中反复出现左侧卧位时左下肢疼痛、左小腿及左足

麻木；1周前（2014年 6月 26日）晨起出现双侧前臂

及双手尺侧麻木，遂至我院就诊。既往无其他疾

病，生长发育里程碑正常，运动能力与正常同龄人

一致，无特殊用药史，无酗酒史，家族中无类似疾

病。自患病以来，精神、饮食、睡眠、大小便正常，体

重无明显减轻。体格检查：四肢近端肌力 5级，双手

拇指对掌肌力 4级，左足背屈肌力 3级、右足 5级，四

肢肌张力正常；双手小指及环指尺侧半背面及对应

掌面痛觉减退；四肢腱反射未引出，病理征阴性。

实验室检查：血糖、红细胞沉降率、肌酸激酶（CK）均

于正常值范围。肌电图检查：左侧腓总神经、双侧

尺神经运动神经传导速度减慢，右侧腓总神经远端

运动潜伏期延长，左侧腓浅神经、双侧腓肠神经、右

侧正中神经、左侧尺神经感觉神经传导速度减慢，

感觉神经动作电位波幅降低，双侧尺神经、右侧腓

神经、右侧胫神经传导阻滞。基因检测：采集静脉

血 5 ml，经多重连接探针扩增技术（MLPA）检测证实

（天津金域医学检验所），PMP22全基因杂合缺失突

变，确诊为 HNPP。嘱患者注意休息，避免长时间同

一体位，口服维生素 B1 10 mg/次（3次/d）、肌肉注射

维生素 B12 1 mg/d，共治疗 14天，双侧前臂和双手尺

侧麻木症状好转。此后分别有 3次（2015年 3月、

2017年 7-8月、2018年 2月）复发就诊经历，主要表

现为左上肢或左侧肢体麻木、无力伴疼痛，四肢肌

力正常或轻度降低，均予维生素 B12 1 mg/d肌肉注

射 2 ~ 4周，治疗后症状缓解或消失。2020年 12月
门诊随访，四肢近端肌力 5级，双手握力 5-级，左足

背屈肌力 4级、右足 3级，双足跖屈肌力 5-级，双侧小

腿外侧痛觉减退，四肢呈“手套”或“袜套”样痛觉减

退，四肢腱反射未引出，双侧病理征呈阴性。嘱患

者长期口服维生素 B1 10 mg/次（3次/d）和甲钴胺

0.50 mg/次（3次/d），目前仍在随访中。

例 2 男性，57岁。主因右足下垂 2月余，于

2014年 3月 17日入院。患者入院前 2月余晨起突发

右足下垂，右踝及足趾不能背屈，伴轻度麻木，遂至

我院神经内科就诊（2014年 1月 30日）。门诊体格

检查：右足及趾背屈肌力 0级、跖屈肌力 5级，其余

肢体肌力正常，无明显感觉障碍；双上肢腱反射对

称降低、双下肢腱反射对称活跃，左侧 Babinski征阳

性。肌电图检查：双侧腓总神经、双侧胫神经、右侧

正中神经、双侧尺神经运动神经传导速度减慢，双

侧腓总神经复合肌肉动作电位（CMAP）波幅降低，

双侧腓总神经、正中神经远端运动潜伏期延长，右

侧腓浅神经感觉神经动作电位未引出，左侧腓浅神

经、双侧腓肠神经、双侧正中神经、双侧尺神经感觉

神经传导速度减慢，感觉神经动作电位波幅降低，

双侧腓总神经传导阻滞，初诊为“腓总神经麻痹”。

予以腺苷钴胺 1 mg/d肌肉注射、维生素 B1 10 mg/次
（3次/d）口服，共治疗 14天，疗效欠佳，遂收入院。

否认发病前肢体外伤、受压史，既往无肢体无力、麻

木发作病史，否认糖尿病病史，无毒物或神经毒性

药物接触史，无酗酒史，家族中无类似疾病。入院
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后体格检查：右小腿外侧及右足背痛觉减退，右下

肢跨阈步态，其余查体结果同门诊。实验室检查：

血清癌胚抗原 5.50 ng/ml（< 5 ng/ml），糖化血红蛋白

7%（< 6.50%），血清神经节苷酯 GM1 IgM阳性，口服

葡 萄 糖 耐 量 试 验（OGTT）空 腹 血 糖 5.40 mmol/L
（3.90 ~ 6.10 mmol/L）、餐后 2小时血糖 13.50 mmol/L
（< 7.80 mmol/L）；脑脊液蛋白定量 560 mg/L（150 ~
450 mg/L），余无异常。影像学检查：头部 MRI平扫

可见多发陈旧性小梗死灶，颈椎 MRI平扫显示 C2‑7
椎间盘膨出并 C3‑7椎间盘突出。肌电图检查：双侧

腓总神经、双侧胫神经、右侧正中神经、双侧尺神经

运动神经传导速度减慢，双侧腓总神经复合肌肉动

作电位波幅降低，双侧腓总神经、正中神经远端运

动潜伏期延长，双侧腓浅神经、腓肠神经、正中神

经、尺神经感觉神经传导速度减慢，感觉神经动作

电位波幅降低，右侧腓神经 F波未测出。基因检测：

采集静脉血 5 ml，MLPA技术（天津金域医学检验

所）显示 PMP22全基因杂合缺失突变（图 1），确诊为

HNPP。治疗原则以腺苷钴胺 1 mg/d肌肉注射、维生

素 B1 10 mg/次（3次/d）口服，同时辅以鼠神经生长因

子 30 μg/d肌肉注射、运动康复及针灸治疗，连续治

疗 1 个月病情有所缓解，出院时右足及趾背屈肌力

3级，右侧小腿外侧及右足背痛觉减退有所恢复，医

嘱长期口服维生素 B1 10 mg/次（3次/d）和甲钴胺

0.50 mg/次（3次/d）。出院后 1 个月随访，右足趾活

动基本无异常，右足背屈肌力明显改善。至 2020年
12月门诊随访未再出现肢体无力、麻木发作。

例 3 男性，71岁。主因四肢无力、麻木 1个

月，于 2015年 12月 11日入院。患者 1个月前行走

时忽觉左下肢无力，上台阶左腿抬举困难，未予重

视；3周前无明显诱因出现双下肢无力伴麻木，以右

侧明显，症状呈进行性加重，坐位站起困难，行走需

他人搀扶，同时出现双上肢无力，梳头困难，伴双手

尺侧麻木。外院（2015年 11月 18日）临床检查显

示，四肢近端肌力 3级、远端 4级，双上肢腱反射对

称降低，双侧膝反射降低以右侧明显，双侧跟腱反

射未引出，双侧病理征阳性，双下肢痛觉减退；双侧

胫神经、正中神经 F波潜伏期明显延长，双侧正中神

经、右侧胫神经 F波出现率降低，所查神经广泛对称

性周围神经损害（以脱髓鞘改变为主伴轴索损害）；

脑脊液蛋白定量 669 mg/L，葡萄糖及氯化物水平正

常。诊断考虑“吉兰‑巴雷综合征”，予以静脉注射免

疫球蛋白（IVIg）30 g/d，共治疗 5天，四肢无力症状

好转后至我院就诊，拟诊“吉兰 ‑巴雷综合征”入院。

发病前 1个月有上呼吸道感染史，否认腹泻；既往有

2型糖尿病病史 12年，合并糖尿病周围神经病、糖尿

病肾病，高血压、冠心病、心脏支架植入术后；无酗

酒史；家族中无类似疾病。入院后体格检查：双上

肢近端肌力 5级、远端 5-级，双下肢近端肌力 3级、远

端 4级；双手尺侧痛觉减退，双侧下肢自踝关节上

10 cm以远呈“袜套”样痛觉减退，右侧显著，双侧髋

关节以下音叉振动觉减退，右侧足趾关节位置觉、

运动觉减退；右侧肱二头肌腱反射偏低，左侧正常，

右侧膝反射偏低、左侧正常，双侧跟腱反射消失，双

侧病理征阳性。肌电图检查：双侧腓总神经、双侧

胫神经、左侧尺神经运动神经传导速度减慢，双侧

腓总神经、胫神经复合肌肉动作电位波幅降低，左

侧腓总神经、双侧胫神经、右侧正中神经远端运动

潜伏期延长，双侧腓浅神经、腓肠神经感觉神经动

作电位未引出，双侧正中神经、尺神经感觉神经传

导速度减慢，感觉神经动作电位波幅降低，右侧腓

总神经、左侧胫神经、左侧尺神经传导阻滞，右侧腓

总神经 F波异常。实验室检查（2016年 1月 8日）：脑

脊液白细胞计数 8 × 106/L［（0 ~ 5）× 106/L］，蛋白定

量 713 mg/L；血清及脑脊液寡克隆区带阴性，IgG指

数为 0.97（< 0.85），IgG鞘内合成率为 29.10 mg/24 h
（< 7 mg/24 h），血清及脑脊液副肿瘤综合征抗体、神

经节苷酯抗体谱均呈阴性。自 2015年 12月 18日、

2016年 1月 14日始，分别再次静脉注射免疫球蛋白

30 g/d，5天为 1个疗程，疗效欠佳，进一步追问病史，

患者 20岁军训时绑腿后曾出现左足下垂，休息 1周
后症状改善；之后间断出现长时间跷二郎腿后单侧

下肢无力、麻木，以及晨起上肢无力、麻木，每次发

作休息 1 ~ 2周症状即可完全消失。基因检测：采集

静脉血 5 ml，MLPA技术（北京金准基因科技有限责

任公司）呈 PMP22全基因杂合缺失突变，确诊为

HNPP。予以腺苷钴胺 1 mg/d肌肉注射、维生素 B1
10 mg/次（3次/d）口服，辅以鼠神经生长因子 30 μg/d
肌肉注射，共治疗 6周。住院期间出现右肩肌肉疼

痛，经理疗、按摩后好转。共住院 4 个月，出院时双

上肢无力、麻木症状完全缓解，双下肢无力症状改

善，双上肢肌力 5级，双下肢近端肌力恢复至 5-级、

远端 4级，上肢痛觉正常，双下肢踝关节上 10 cm以

远“袜套”样痛觉减退，右侧显著，下肢关节位置觉

恢复正常。出院后至 2020年 12月共复发 2次，主要

表现为左下肢无力加重，伴双手尺侧麻木，期间复
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查肌电图显示双侧腓总神经、胫神经、尺神经运动

神经传导速度减慢，双侧腓总神经、胫神经复合肌

肉动作电位波幅降低，左侧腓总神经、左侧胫神经、

右侧正中神经远端运动潜伏期延长，双侧腓浅神

经、右侧腓肠神经感觉神经动作电位未引出，左侧

腓肠神经、双侧正中神经、双侧尺神经感觉神经传

导速度减慢，感觉神经动作电位波幅降低，双侧腓

总神经、胫神经传导阻滞，双下肢 F波、H反射异常。

经神经营养药物、运动康复及针灸等治疗，1 ~ 2 个

月左下肢无力及双手尺侧麻木症状好转，目前仍在

随访中。

讨 论

HNPP多于 20 ~ 30岁发病，但也有新生儿期或

逾 80岁发病的报道［11‑12］。本组 3例患者最早发病者

13岁（例 1），晚发者 57岁（例 2），但其中两例患者均

非首次发病即确诊，尤其例 3至 71岁方才明确诊

断，提示高龄 HNPP患者并不罕见，对于中老年周围

神经病患者的病因鉴别仍需考虑HNPP之可能。

HNPP早期发作以急性病程为主，表现为不伴

疼痛的单神经麻痹［13］。本研究长期随访发现，早期

症状以反复发作的单神经麻痹为特征，与 Pabón
Meneses等［14］的研究相一致；早期神经电生理异常

以受累神经数量超过临床症状范围为特点，随病程

进展，临床发作逐渐累及多条四肢神经，并可由肌

无力症状逐渐演变为以肌无力症状为主、伴明显四

肢麻木的临床特征；周围神经运动和感觉传导异常

逐渐加重过程中，尤以感觉传导异常更为显著，同

时可见神经传导阻滞。本文例 2和例 3脑脊液均呈

现明显的蛋白 ‑细胞分离现象，与典型的吉兰 ‑巴雷

综合征极为相似［15］，本文例 3首诊时所表现出的急

性四肢无力、麻木即被误诊为吉兰 ‑巴雷综合征，但

其病情进展缓慢，发病 1周仅累及左下肢，因此不支

持吉兰 ‑巴雷综合征诊断，此亦是二者鉴别诊断特

征［16］；该例患者入院后虽经 3次静脉注射免疫球蛋

白治疗但症状改善十分缓慢，停药静脉注射免疫球

蛋白后密切随访 3年病情维持稳定，最终考虑 HNPP
一元论解释病因。糖尿病是压迫性周围神经病的

危险因素［17］，本文例 2、例 3均合并糖尿病，肌电图

下肢呈 F波、H反射异常，糖尿病腰骶神经根病是二

者脑脊液蛋白定量升高的主要原因［18］，积极控制血

糖、预防发作，有助于改善预后。

研究显示，42.1% ~ 75%的 HNPP患者病程中可

伴发肢体疼痛［19‑21］，表现为肌肉疼痛或神经病理性

疼痛［20］，后者主要累及双足，其病理机制可能与小

纤维神经受累有关［21］。本研究例 1和例 3病程中均

伴随出现下肢疼痛或肩部肌肉疼痛，提示疼痛亦是

HNPP常见并发症，Lefour等［22］认为，相比于不伴疼

痛的 HNPP患者，伴疼痛患者肌电图感觉神经动作

电位波幅更高，但本研究的观察结果与之不同，并

发疼痛的两例患者感觉神经动作电位波幅均显著

降低；感觉神经动作电位波幅主要反映大直径有髓

纤维的电生理变化，本研究观察结果间接支持小纤

维受累可能是导致 HNPP并发疼痛的病理学机制，

提示感觉神经动作电位波幅变化可能与疼痛发生

机制并无明显关联。

HNPP常见受累周围神经包括腋神经、正中神

图 1 通过与 PMP22基因正常对照、重复突变对照、杂合
缺失突变对照、空白对照的对比，证实例 2存在 PMP22基
因杂合缺失突变

Figure 1 Compared with PMP22 gene normal control,
duplication control, heterozygous deletion control and blank
control, Case 2 had confirmed heterozygous deletion of
PMP22 gene.

PMP22基因正常对照

PMP22基因重复突变对照

PMP22基因杂合缺失突变对照

空白对照

例 2
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经、桡神经、尺神经、腓神经和臂丛神经，外伤或嵌

压是主要原因［23］，本组 3例患者病程早期均表现为

腓总神经麻痹，随病情进展逐渐累及尺神经、桡神

经等。据流行病学调查，HNPP病程中周围神经麻

痹发生率依次为腓总神经（36%）、尺神经（28%）、臂

丛神经（20%）和桡神经（13%），而正中神经较少受

累（4% ~ 11%）［24］，本组 3例患者腓总神经均受累但

无一例发生正中神经麻痹，且正中神经运动神经传

导速度相对保留，支持腓总神经受累相对较多、正

中神经受累相对较少的临床‑神经电生理改变特征。

HNPP的神经电生理变化与慢性炎性脱髓鞘性

多发性神经根神经病（CIDP）和糖尿病性周围神经

病存在一定重叠［25］，但前者感觉神经传导速度呈广

泛性减慢（93%）、远端运动潜伏期延长（78%），但运

动神经传导速度减慢相对少见且程度轻微（31%）。

对本组患者的观察分析表明，HNPP患者疾病早期

即可出现广泛性感觉神经传导速度减慢，其受累周

围神经数量超过临床症状所累及范围，虽然临床表

现以运动症状为主，但运动神经传导速度减慢程度

较轻微，此与上述文献报道相一致；但随着病程延

长，神经传导异常呈不断加重趋势，但进展较为缓

慢。研究显示，HNPP患者远端运动潜伏期延长出

现率较高，约 96%患者至少出现一侧腓神经远端运

动潜伏期延长，74% ~ 89%正中神经远端运动潜伏

期延长［14，26］。本组例 1首次发病时未行右侧腓神经

运动传导检查，左侧腓神经远端运动潜伏期正常，

复查时则发现右侧腓神经远端运动潜伏期延长；例

2和例 3神经电生理检测均呈现腓神经和正中神经

远端运动潜伏期延长，提示 HNPP患者以腓神经和

正中神经远端运动潜伏期延长最为常见，因此临床

诊断过程中应重视对该项指标的检出，以减少漏

诊。此外，本研究还发现，HNPP患者疾病早期即出

现明显的感觉神经动作电位波幅降低，此特点支持

HNPP虽然是一种以脱髓鞘为主的遗传性周围神经

病，但亦可能存在继发性轴索变性［27］。

HNPP患者病程中可出现易嵌压部位的神经传

导阻滞［10］，但神经传导阻滞亦可见于多灶性运动神

经病（MMN）和多灶性获得性脱髓鞘性感觉运动神

经病（MADSAM，即 Lewis‑Sumner综合征）［28‑29］。后

两种疾病均为获得性周围神经病，多于 40 ~ 50岁发

病，临床症状不对称，远端重于近端、上肢重于下

肢，多灶性运动神经病神经电生理改变以运动神经

传导异常而感觉神经传导正常为特点，而MADSAM

典型表现为传导速度明显减慢、远端运动和感觉潜

伏期延长，因此临床较易鉴别［23］。这 3种疾病神经

传导阻滞的发生机制亦有所不同：HNPP与机械压

力所致的轴索超极化、神经纤维结构改变有关［10］，

同时，PMP22蛋白缺乏、神经纤维对机械损伤的易

感性可能亦参与其中［30］，因此神经传导阻滞易发生

于受嵌压部位；而多灶性运动神经病和MADSAM的

神经传导阻滞主要源于郎飞结和结旁区的免疫介

导攻击［28‑29］。除上述两种疾病，HNPP还应与腓骨

肌萎缩症 1A型（CMT1A型）相鉴别，后者神经电生

理异常以广泛、同等程度的运动神经和感觉神经传

导速度减慢、复合肌肉动作电位波幅降低为特征，

不伴有神经传导阻滞［1］；至 HNPP病程晚期，随着未

完全恢复的部位累积以及同一部位多次发作导致

功能障碍叠加，临床表现可能与 CMT1A型高度相

似［31］，此时有赖于基因检测辅助鉴别以明确诊断：

CMT1A 型 致 病 基 因 同 样 位 于 PMP22 基 因 ，但 与

HNPP 主 要 由 PMP22 基 因 缺 失 突 变 引 起 不 同 ，

CMT1A型是 PMP22基因重复突变所致［32］。

目前尚无针对 HNPP的特异性治疗，早期诊断、

预防疾病发生与发展至关重要，患者应避免过度屈

伸关节、重复活动关节或长时间保持一种体位或姿

势，如长时间跷二郎腿、睡觉时将胳膊枕于头下等。

治疗以对症治疗、改善临床症状为原则，可选用的

神经营养药物包括 B族维生素、神经生长因子等，疼

痛者可予止痛药［23］；外科手术治疗包括腕管松解

术、肘管松解术，但目前疗效尚无定论，部分患者术

后症状改善，也有患者术后症状或体征加重［33］。近

年来，肌腱转移术尝试用于治疗 HNPP并发的桡神

经麻痹，并已获得成功［34］，但尚未在临床推广应用。

HNPP病程呈良性过程，预期生存期不受影响，但反

复发作者可遗留不同程度神经功能障碍［34］。

综上所述，HNPP早期存在临床症状与神经电

生理异常范围不匹配现象，感觉神经传导异常较运

动神经更严重，随着疾病进展，可出现神经传导阻

滞，这些特征有助于疾病早期诊断与治疗。
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