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　 　 【摘要】 先天性常染色体隐性遗传性鱼鳞病 （ＡＲＣＩ） 是一种罕见的遗传性角化性皮肤病， 表现为全身皮肤干燥脱

屑。 本文通过二代测序技术， 对一例临床诊断为 ＡＲＣＩ 的患儿进行基因检测， 应用 Ｓａｎｇｅｒ 测序对先证者和父母的 ＤＮＡ 进

行双向验证。 结果表明先证者 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因存在 ｃ ２３５Ｇ＞Ｔ 和 ｃ ６４１ｄｅｌＧ 复合杂合突变， 通过变异位点解读指南评估分

类为致病性变异， 父母分别为两个变异的携带者。 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因复合杂合突变是该先证者的致病突变， 并且 ｃ ２３５Ｇ＞Ｔ
和 ｃ ６４１ｄｅｌＧ 均为文献及数据库未报道的新变异， 变异的检出为该家系的遗传咨询奠定了基础。

【关键词】 先天性常染色体隐性遗传性鱼鳞病； ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因； 二代测序； 致病性变异； 基因型与表型
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Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ， ２０２２，１（３）：３２９－３３３

　 　 先天性常染色体隐性遗传性鱼鳞病 （ ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｉｃｈｔｈｙｏｓｉｓ， ＡＲＣＩ， ＯＭＩＭ２４２３００ ）
是一种罕见的非综合征性鱼鳞病， 具有遗传和表型异

质性， 表现为全身皮肤干燥及脱屑。 主要包括三种亚

型： 板层状鱼鳞病 （ ｌａｍｅｌｌａｒ ｉｃｈｔｈｙｏｓｉｓ， ＬＩ）、 先天性

鱼鳞病样红皮病 （ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｉｃｈｔｈｙｏｓｉｆｏｒｍ ｅｒｙｔｈｒｏｄｅｒｍａ，
ＣＩＥ）、 丑角样鱼鳞病 （ ｈａｒｌｅｑｕｉｎ ｉｃｈｔｈｙｏｓｉｓ， ＨＩ）， 此

外还包括以下几种少见亚型： 自我改善型火棉胶鱼鳞

病 （ｓｅｌｆ⁃ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｃｏｌｌｏｄｉｏｎ ｉｃｈｔｈｙｏｓｉｓ， ＳＩＣＩ）、 泳衣鱼

鳞病 （ｂａｔｈｉｎｇ ｓｕｉｔ ｉｃｈｔｈｙｏｓｉｓ， ＢＳＩ） 等。
目前已证实的 ＡＲＣＩ 致病基因有 １４ 种： ＴＧＭ１、

ＡＬＯＸ１２Ｂ、 ＡＬＯＸＥ３、 ＡＢＣＡ１２、 ＣＹＰ４Ｆ２２、 ＮＩＰＡＬ４、
ＳＤＲ９Ｃ７、 ＬＩＰＮ、 ＣＥＲＳ３、 ＰＮＰＬＡ１、 ＳＴ１４、 ＣＡＳＰ１４、
ＳＵＬＴ２Ｂ１ 和 ＡＢＣＩ７， 其中 ＣＹＰ４Ｆ２２ 较少， 约占 １０％［１］。
这些基因编码的蛋白质通过脂质代谢的各种途径参与

影响皮肤屏障的正常功能［２］ 。 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因变异在

意大利、 伊朗、 西班牙及其他一些地中海国家均有

报道［１，３⁃４］ 。 中国相关报道较少， 仅有２ 例［５］ 。 本研

究中对 １ 例 ＡＲＣＩ 患 儿 进 行 二 代 测 序， 鉴 定 出

ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因的 ２ 种未见文献报道的新变异， 并进

一步探讨 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因突变与临床表型之间的联

系， 为该病的诊断和遗传咨询提供依据。

１　 临床资料

患儿女性， ２ 岁， 出生时全身皮肤发红， 出现火

棉胶样改变， 随后渐脱屑。 查体： 颈部、 腋下、 外

阴、 双侧腹股沟散在红色斑片， 上覆白色鳞屑， 全身

皮肤干燥脱屑， 双手掌、 足跖片状角化过度性红斑，
其上皮肤纹理加深。 患儿毛发、 牙齿、 指甲正常； 生

长发育正常； 无睑外翻、 唇外翻等 （图 １）。 先证者

父母表型正常， 非近亲婚配， 否认家族中类似疾病

史。 临床诊断： ＡＲＣＩ。
采集患儿及其父母外周血各 ２ ｍＬ， 使用 ＤＮＡ 提取

试剂盒 （北京天根生化科技有限公司） 提取基因组

ＤＮＡ。 本研究征得监护人同意并签署知情同意书。 采

用 ＧｅｎＣａｐ 遗传性皮肤疾病基因捕获探针对基因组目的

基因进行捕获并构建文库， 该探针覆盖基因组中７２６ 个

皮肤病相关的致病基因序列 （长度约 ２ ４６６ Ｍｂ）， 构

图 １　 先天性常染色体隐性遗传性鱼鳞病患儿临床特征

Ｆｉｇ． １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ
　 　 　 ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｉｃｈｔｈｙｏｓｉｓ
Ａ、 Ｂ 颈部、 外阴、 双侧腹股沟散在红色斑片， 上覆

细小白色鳞屑； Ｃ、 Ｄ、 Ｅ 双手足掌跖角化过度性红

斑， 皮纹粗糙

建好的文库在美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司的 Ｎｏｖｏｓｅｑ 测序仪上

进行高通量测序。 通过美国医学遗传学会 ／ 分子病理

学协会 （Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅ⁃
ｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐａｔｈｏ⁃ｌｏｇｙ，
ＡＣＭＧ ／ ＡＭＰ） 的指南对变异进行致病性分类［６］ 。 通

过 Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｅｍｉｅｒ ５ 软件在 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因检测到的致

病突变位点上下游设计引物， 用 Ｓａｎｇｅｒ 测序进行验

证。 发 现 先 证 者 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基 因 存 在 ｃ ２３５Ｇ ＞ Ｔ
（ｐ Ｇｌｕ７９∗） 和 ｃ ６４１ｄｅｌＧ （ｐ Ｃｙｓ２１４Ｌｅｕｆｓ∗１３） 两

个变异。 经家系验证分析， ｃ ２３５Ｇ＞Ｔ （ｐ Ｇｌｕ７９∗）
来自其母亲， 该变异位于 ４ 号外显子， 导致 ７９ 位氨

基酸谷氨酸突变， 提前出现终止密码子； ｃ ６４１ｄｅｌＧ
（ｐ Ｃｙｓ２１４Ｌｅｕｆｓ∗１３） 来自其父亲， 该变异位于 ７ 号

外显子， 导致 ２１４ 位半胱氨酸突变为亮氨酸， 并在其

后 １３ 位提前出现终止密码子 （图 ２）。 这两个变异预

计会通过 “无义介导的 ｍＲＮＡ 衰减” 机制降解或产

生截短蛋白， 因而突变等位基因活性大部分丧失。 两

种变异在 ｄｂＳＮＰ 数据库、 千人基因组数据库以及

ｇｎｏｍＡＤ 数据库中均未见收录， 提示等位基因变异人

群频率极低， 为未见文献及数据库报道的新变异。 综
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Ｖｏｌ １ Ｎｏ ３　 ３３１　　

上所述， 根据 ＡＣＭＧ 指南， 将 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因ｃ ２３５Ｇ＞
Ｔ （ｐ Ｇｌｕ７９∗） 和 ｃ ６４１ｄｅｌＧ （ ｐ Ｃｙｓ２１４Ｌｅｕｆｓ∗１３）
变异分级为致病性变异。

图 ２　 先证者家系图及 Ｓａｎｇｅｒ 测序

Ｆｉｇ． ２　 Ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｐｅｒｏｂａｎｄ ａｎｄ ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
　 　 　 ｒｅｓｕｌｔｓ

突变位点用红色箭头表示

２　 讨论

ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因既往称作 ＦＬＪ３９５０１ 基因， 定位

于染色体 １９ｐ１３ １２， 包含 １４ 个外显子。 ＣＹＰ４Ｆ２２
基因编码在表皮中高度表达的 ω⁃羟化酶， 它对酰基

神经酰胺的合成至关重要， 该基因致病性变异会导

致表皮酰基神经酰胺的生成减少， 影响皮肤屏障的

形成及其正常功能［７⁃８］ 。 ２００６ 年 Ｌｅｆｅｖｒｅ 等［４］学者对

１２ 个近亲婚配家庭中的 ＡＲＣＩ 患者进行连锁分析，
首次确定了 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因发生变异， 会导致 ＬＩ 和

掌跖部位纹理粗糙的表现。 ２０２０ 年， 一项对 ９２ 例

西班牙 ＡＲＣＩ 患者的研究发现， 其中 ８ 个家系携带

ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因突变， 这些患者最常见的症状为出生

时存在火棉胶膜、 掌跖区域纹理加深， 并且鉴定出

的 ｃ １３０３Ｃ＞Ｔ （ｐ Ｈｉｓ４３５Ｔｙｒ） 突变被证实为西班牙

人群中的创始人突变［９］ 。 目前已报道的可引起

ＡＲＣＩ 的 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因变异仅 ５５ 个， 其中错义变异

３８ 个、 移码变异１１ 个、 剪切位点变异 ６ 个。 本研

究中， ｃ ２３５Ｇ＞Ｔ 和 ｃ ６４１ｄｅｌＧ 均未见文献及数据库

报道。 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因突变频率在不同人群中存在差

异。 在伊朗和意大利人群中占 ２％ ～ ６％ ［３， １０］ ， 而在

可能存在创始人突变效应的人群中， 频率可达到

１０％ ～ １２％ ［１１⁃１２］ 。
ＡＲＣＩ 的致病基因较多， 与各临床亚型的关系

尚未完 全 清 楚。 除 比 较 严 重 的 ＨＩ 亚 型 主 要 由

ＡＢＣＡ１２ 基 因 功 能 丧 失 性 突 变 引 起 外， 包 括

ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因在内的大多数已知的 ＡＲＣＩ 致病基因

的变异可能导致患者表现为较轻的 ＬＩ、 ＣＩＥ 或 ＳＩＣＩ
亚型［９，１１，１３］ 。 一般来说， 具有 ＣＹＰ４Ｆ２２ 突变的患者

在出生时往往更易表现出红皮病的状态， 之后大多

表现为 ＬＩ 或 ＣＩＥ 表型。 由于 ＡＲＣＩ 不同亚型患者表

型之间的重叠性， 以及随病程发展表型的不同变

化， 仅根据临床特征进行分型诊断十分困难。 因

此， ＡＲＣＩ 患者进行分子遗传学分析有助于患者确

诊、 治疗及预后评估， 也是家庭中的基因诊断与产

前诊断最可靠的方法。
在 ＡＲＣＩ 患者中已有关于皮肤肿瘤的报道， 多

与皮肤屏障受损导致的皮肤慢性炎症有关［１４⁃１５］ 。
Ｈｏｔｚ 等［１１］学者在一项包括 ５４ 个携带 ＣＹＰ４Ｆ２２ 突变

家系的队列研究中发现， ２ 例患者自 ４０ 岁以后出现

高分化鳞状细胞癌或者结节样基底细胞癌， 这 ２ 例

患者的共同点是： 都诊断为成人 ＣＩＥ， 且四肢多发

红斑丘疹。 由此 Ｈｏｔｚ 等学者认为伴有多发性红斑丘

疹的 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因突变患者出现皮肤恶性肿瘤的风

险可能更高， 但 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因突变和皮肤恶性肿瘤

的直接相关性还有待进一步研究。 本研究中患者为

２ 岁儿童， 未出现四肢红斑丘疹或皮肤肿物， 但仍

需对其进行长期随访， 警惕皮肤恶性肿瘤发生的可

能， 必要时可进行相关检查。
迄今为止， 在携带 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因致病变异的

ＡＲＣＩ 患者中， 基因型与表型关系尚不十分明确。
ＣＹＰ４Ｆ２２ 蛋白由两个底物结合区 （ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｒｅｇｉｏｎｓ， ＳＢＲｓ） 组成。 有研究表明， 携带一个或两

个影响 ＳＢＲ 区域的 ＣＹＰ４Ｆ２２ 截短突变的患者在出

生时往往会有火棉胶样改变。 ２０１６ 年， Ｆｅｎｇ 等［５］

报道了２ 例携带 ＣＹＰ４Ｆ２２ 纯合错义突变的中国患

者， 其中携带位于 ＳＢＲ 区域纯合突变的患者出生时

为火棉胶婴儿， 而在 ＳＢＲ 区域之外的纯合突变的患

者在出生时表型相对温和， 无火棉胶膜， 因此， 推

测影响 ＳＢＲ 区域的错义突变也可能与出生时火棉胶

膜的发育有关。 本患者为 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因截短突变的

复合杂合子， 这两个截短突变皆会影响 ＳＢＲ 区域，
患者在出生时也出现火棉胶样改变， 符合之前学者

的结论。 但 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因突变位置或类型与表型严

重程度之间仍缺乏关联性， 需要进一步研究以明

确。 Ｆｉｏｒｅｔｔｉ 曾报道过一例携带 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因两个截

短突变的复合杂合患者 （ ｃ ７６＿ ８５ｄｅｌ 和 Ｅｘ ３ｄｅｌ），
该患者出生时伴火棉胶膜， 此外还有少汗、 肘膝部

严重角化过度的表现［１６］ 。 与之相比， 本研究中先
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证者虽携带两个截短变异， 但明显表现出较轻的

表型。
ＡＲＣＩ 应与具有鱼鳞病样表现的其他疾病相鉴别，

如 Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合征、 角膜炎⁃鱼鳞病⁃耳聋综合征 （ｋｅｒ⁃
ａｔｉｔｉｓ ｉｃｈｔｈｙｏｓｉｓ ｄｅａｆｎｅｓｓ ｓｙｎ⁃ｄｒｏｍｅ， ＫＩＤ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ）、
Ｓｊｏｇｒｅｎ⁃Ｌａｒｓｓｏｎ 综合征 （Ｓｊｏｇｒｅｎ⁃Ｌａｒｓｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＬＳ）
等。 Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合征是一种罕见的常染色体隐性遗

传病， 由 ＳＰＩＮＫ５ 基因变异引起， 临床表现除旋涡

状 （迂回线状） 鱼鳞病外， 还有发干异常 （竹节状

脆发）、 特异性体质包括 ＩｇＥ 升高、 荨麻疹等。 婴儿

期危及生命的并发症包括体温和电解质失衡、 反复

感染和败血症。 ＫＩＤ 综合征是一种多由 ＧＪＢ２ 基因

变异引起常染色体显性遗传性疾病， 以血管性角膜

炎、 先天性鱼鳞病、 掌跖角化过度和中度至重度感

音神经性耳聋为特征。 ＳＬＳ 是一种常染色体隐性遗

传性疾病， 多于儿童早期发病， 由 ＡＬＤＨ３Ａ２ 基因突

变引起， 其特征为鱼鳞病、 智力低下、 痉挛性下肢

轻瘫、 黄斑营养不良等。 此类疾病的诊断及鉴别诊

断应基于皮肤表现、 个人和家族史以及皮肤外表现

等方面的综合评估， 基因检测则有助于确诊和遗传

咨询。
对于患 ＡＲＣＩ 的新生儿来说， 需确保环境潮湿、

预防感染， 对新生儿的正确监护有利于改善严重先

天性鱼鳞病的结局。 随着患儿年龄的增长， 可以通

过增加沐浴时间改善症状， 使用保湿剂保持皮肤滋

润， 外用角质剥脱剂如水杨酸、 尿素等促进鳞屑剥

脱。 对于皮肤受累严重的患者， 也可以系统性口服

维 Ａ 酸类药物治疗， 在治疗期间应注意药物剂量、
使用时间， 并定期进行相关实验室检查， 避免使用

该类 药 物 出 现 的 毒 副 作 用， 如 肝 毒 性 或 骨 损

害等［１７］ 。
综上所述， 本研究报道了 １ 例罕见的由 ＣＹＰ４Ｆ２２

基因突变导致的 ＡＲＣＩ 患者， 鉴定出两个新变异， 扩

展了 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基 因 突 变 频 谱， 对 进 一 步 明 确

ＣＹＰ４Ｆ２２ 基因突变与 ＡＲＣＩ 临床表型之间的关系提供

了有意义的线索， 并且为患者及其家庭的遗传咨询奠

定了基础。
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