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摘要: 鉴定了一个中国家庭中的常染色体显性遗传病−Ⅰ型神经纤维瘤, 通过连锁分析和 NF1 基因测序, 发现

该家系中 NF1 疾病的致病基因与 NF1 基因连锁, 并在 NF1 基因上发现了一个无义突变 G1336X, 该突变导致神

经纤维蛋白从 C 末端截断 1 483 个氨基酸残基。G1336X 突变在该家系中与疾病共分离, 但家系中的正常成员

未能检出, 表明 NF1 基因的 G1336X 的突变是引起该家族患 NF1 疾病的原因。该突变是第一次在中国 NF1 疾

病人群中报道。 
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Abstract: A Chinese family affected with autosomal dominant disorder－neurofibromatosis typeⅠwas identified in this 

study. Linkage analysis was performed, and DNA sequencing for whole coding region of NF1 was carried out to identify 

the disease-causing mutation. The disease gene of the Chinese NF1 family was linked to NF1 locus, and a nonsense muta-

tion, G1336X in the NF1 gene was identified. This mutation truncates the NF1 protein by 1 483 amino acid residues at the 

C-terminus, and is co-segregate with all the patients, but not present in unaffected individuals in the family. The present 

study demonstrated that G1336X mutation in the NF1 gene cause Neurofibromatosis typeⅠin the family. To our knowledge, 

this mutation is firstly reported in Chinese population. 
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Ⅰ型神经纤维瘤病 (Neurofibromatosis typeⅠ , 
NF1)又称Von Recklinghausen病 , 是一种周围神经
及其间质异常。临床上主要表现为皮肤咖啡斑、多

发性皮肤软纤维瘤 ;也可累及多个器官和系统 , 如
眼、骨骼、血管、内分泌系统、中枢及外周神经系

统, 并可伴有智力发育障碍、先天性发育不良; 极罕
见恶变者[1,

 
2]。该病以常染色体显性方式遗传, 由 17 

号染色体上的NF1 基因发生突变引起[3]。 
NF1 是最早发现的人类疾病致病基因之一, 该

基因位于染色体 17q11.2[4], 含 61个外显子, 编码由
2 818个氨基酸组成的神经纤维蛋白。根据HGMD的
数据 , 目前发现的该基因突变已超过 700 个突变
(http: //www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=NF1), 
包括碱基的转换、颠换、插入、缺失及染色体平衡

易位等[5~8], 但缺乏明显的突变热点, 在发现的这些
突变中, 约有 82%都造成神经纤维素蛋白的截短[9]。

提示剂量不足可能是引起患者与其家庭成员患病的

原因。 
尽管国外对神经纤维瘤的分子遗传学有广泛的

研究, 但国内有关 NF1 基因突变引起该病的报道还
较缺乏。我们对一个湖北省孝感市的神经纤维瘤家系

进行研究, 通过连锁分析, NF1 基因突变检测, 明确
NF1基因突变与中国人群神经纤维瘤发病的关系。 

1  对象和方法 

1.1  对象 

先证者(Ⅲ1), 男, 8 岁, 3 年前不明原因在肩背
及大腿内侧出现散在的圆形或椭圆形淡褐色斑, 随
年龄增大而稍有增大; 智力正常; 7岁时由于尿道结
石而做过取石手术, 其他系统检查无异常; 胸背腹
及大腿内侧出现直径约 1~2 厘米圆形或椭圆形淡褐
色斑 15处, 边界清晰。 

该家族共有 3 代 11 人, 男 5 人女 6 人; 患者 6
人, 男 4人女 2人。其中Ⅰ1、Ⅱ1、Ⅱ3、Ⅱ5、Ⅲ1
和Ⅲ2(图 1)为 NF1 患者, 非近亲结婚。该病在本家
族连续 3 代相传, 皆在幼年出现多个淡褐色斑, 成
年后女性多呈囊性软结节, 男性一般为条索状实性
肿块, 随年龄增大症状加重。 

1.2  方法 

1.2.1 基因组 DNA 提取 

该家系 10 人, 经书面同意后, 其中患者 6 人参
加分子遗传学研究, EDTA-Na 抗凝采集外周血样品

各 5 mL, 应用 Wizard Genomic DNA Purification Kit 
(Promega, USA), 按产品说明书介绍的方法提取基
因组 DNA, DNA浓度调至 25 ng/μL备用。 

 

图 1  1 型神经纤维瘤家系图谱 
Fig. 1  Pedigree of a Chinese family affected with NF1 
 
1.2.2  连锁分析 

根据 NF1 基因在染色体上的物理位置, 选取
PRISM LMS-MD10(ABI, USA)中的微卫星多态标记: 
D17S798、D17S1857。这两个标记分别位于 NF1基
因的两侧。应用 ABI-LMS2程序, 在 PE9700PCR仪
(ABI, USA)上对家系成员 DNA 进行 PCR 扩增。 
PCR产物在 3100 Genetic Analyzer(ABI, USA)上, 通
过 Genemapper 2.5软件, 进行微卫星片段长度的基
因型分析。 
1.2.3  基因测序分析 

应用 Primer Designer 设计引物序列, 用于 NF1
基因的扩增。扩增产物包括全部的编码序列, 以及外
显子与内含子交接序列。先以先证者( ︰Ⅲ 1)的 DNA
为模板进行扩增, 25 μL PCR体系; 1.5 mmol/L MgCl, 
0.2 mmol/L dNTP, 0.5 μmol/L引物, 1 U Taq 酶, 25 ng 
DNA, 补充去离子水至 25 μL。PCR反应条件: 94℃
预变性 3 min, 94℃ 30 s, 50~60℃ 30 s, 72℃ 45 s, 
共扩增 35个循环, 再以 72℃延伸 10 min。 

扩增产物经 2％的琼脂糖凝胶电泳回收, 应用
华舜 DNA 回收试剂盒进行纯化, 检测纯化产物后, 
应用 BigDye3.1 (ABI, USA)测序试剂盒进行测序反
应。 在 3100 Genetic Analyzer上分析, 通过 Sequence 
2.0软件读取序列, 并将测得的序列与正常人的序列
进行比对。发现突变后, 通过直接测序法, 对家系 
全体成员均进行 NF1基因的突变验证。 
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2  结 果 

该家系临床诊断为Ⅰ型神经纤维瘤, 由家系图
分析, 3 代中均有患者, 疾病连续传递, 且存在男性
到男性间的传递, 推测为常染色体显性遗传(图 1)。
连锁分析表明 NF1 基因与该家系连锁, 推测该家 
系的致病基因可能是 NF1。对该家系中的先证者进  
行 NF1 基因整个编码区的测序, 发现在 cDNA 的     

4339 位一个碱基 C 突变为 T(GenBank No.: NM_ 
001042492), 导致NF1蛋白的 1336位编码谷氨酰胺的
密码子 CAG 变为编码终止密码子的 UAG (G1366X) 
(图 2)。进一步的测序表明该家系的所有患者都具有
G1336X 突变 , 而家系中其他成员皆未发现这一
NF1 突变。提示这一无义突变可能是引起本家系成
员患有神经纤维瘤的原因所在。 

 

 
 
图 2  NF1 基因测序图 
A: 家系中正常人Ⅲ3 NF1基因的测序图; B: 家系中先证者Ⅲ1NF1基因的测序图。 
Fig. 2  Sequence analysis of NF1 gene in the Chinese family with NF1  
A: Forward sequence analysis for an unaffected family memberⅢ3; B: Forward sequence analysis for the probandⅢ1. 
 

3  讨 论 

在本研究中, 我们鉴定了一个Ⅰ型神经纤维瘤
家系, 通过连锁分析和对 NF1 基因的整个编码区的
突变分析, 我们发现 NF1 的 G1336X 突变是该家系
成员患病的遗传学基础。 

Ⅰ型神经纤维瘤是一种得到广泛研究的常染色

体显性遗传病, 是一种生长缓慢的良性肿瘤, 但约
有 30％的可转化为较严重的丛状神经纤维瘤
(Plaxiform neurofibromatosis), 主要是由于神经系统
结缔组织增生所引起的各种肿瘤。该病由抑癌基因

NF1的突变引起。NF1位于 17号染色体长臂, 在基
因组中约横跨 350 kb, 含 61个外显子。国内外研究
发现了 700多个致病的突变。Fahsold等[10]研究了 500
个德国和土耳其裔的神经纤维瘤病人, 发现 278 个
突变, 其中 224个突变(占总数的 80.2％), 产生截短
的NF1蛋白, 其中包括 84个无义突变, 78个缺失突
变, 32个插入突变, 以及 30剪切位点改变而引起的
移码突变 , 而错义突变则多发生于GRD结构域和

ATP结合序列 , 值得注意的是 , 该基因的突变几乎
存在于每一个外显子, 似乎缺乏突变热点, 大多的
突变仅在一个病人中被检测到。 

Lee等[11]研究 107 个台湾的中国神经纤维瘤病
人, 发现 68 个突变, 其中 45 个为世界上首次发现, 
国内Cai等[12]对 3 个神经纤维瘤家系进行研究, 对 3
个家系 8 个病人进行NF1 的突变检测, 结果发现 3
个错义突变, 周列民等[13]也发现NF1的G3918T颠换, 
导致NF1 的R1306L错义突变, 我们在湖北NF1 家系
中检测到的G1336X突变 , 是在中国人群中的首次
发现。 

NF1 蛋白的功能非常复杂, 涉及多条细胞信号
传导通路。可能通过其GRD结构域, 加速GTP的水
解 , 降低癌基因p21ras的活性 , 进而起到抑癌基因
的作用 [14,15]。 p21ras可以通过  PI3K/Akt, Rac,  
Ral-GDS途径促进细胞的增殖 , 也可以通过
MEK/ERK/ RSK/CREB的途径激活靶基因的表达。
NF1 还可以促进ATP到cAMP转变, 进而通过CREB来
调控细胞的分裂与增殖。 
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尽管NF1 基因的突变引起神经纤维瘤得到广泛
的报道, 但目前还未良好的基因突变型和临床表现
型的相关性, 而一种外显率完全的常染色体显性遗
传病 , 为何只有局部区域发病尚没有很好的解释 , 
一般认为, 神经纤维瘤发病可能需要二次打击, 即
生殖细胞的突变和体细胞的双重突变, 有研究表明
在嵌合体动物中, NF-/-的组织相对于NF+/-组织容易

发生更严重的从状神经纤维瘤[16], 而NF-/-的雪旺氏

细胞比NF+/-细胞具更强的增殖活性。但也有人认为

在某些特定的组织中, 基因剂量的不足可能不足以
抑制某些癌基因的生化活性, 从而引起肿瘤发生[17], 
而迄今发现的突变大多为无义突变或产生截短的无

正常活性的NF1蛋白。 
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