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 先天性无痛无汗症1例并文献复习 

 陈艳瑛，隆彩霞，罗兰 

( 湖南省儿童医院急救中心，长沙 410007 )

[摘要]  报告2018年10月收治的1例先天性无痛无汗症，患者年龄32 d，采集患儿及其父母外周血进行医学外显子

5 000种疾病筛查，并对候选基因变异进行Sanger测序验证。患儿主要临床表现为无痛、无汗、反复发热。基因分子遗

传学分析结果提示在患儿遗传性感觉和自主神经病4型等疾病相关基因神经营养因子酪氨酸激酶受体1型(neurotrophic 
tyrosine kinase receptor type 1，NTRK1)中存在复合杂合突变(c.36G>A和c.851-33T>A)。结果显示两个突变分别来自父母

双方。c.851-33T>A为既往已报道致病突变，c.36G>A为未报道的突变，该突变可导致色氨酸转变成终止密码子。对于

无明确致病报道的点突变，进一步参考美国医学遗传学和基因组学学院(ACMG)基因突变解读指南，评估其为致病基

因，生物学危害性为可能有害。先天性无痛无汗症临床罕见，该病为单基因遗传病，基因分子遗传学分析有助于诊

断及发现新的基因突变。 
[关键词]   先天性无痛无汗症；染色体病；基因突变；神经营养因子酪氨酸激酶受体1型基因 

 Congenital insensitivity to pain with anhidrosis: 
A case report and literature review 

 CHEN Yanying, LONG Caixia, LUO Lan 

( Emergency Center, Children’s Hospital of Hunan Province, Changsha 410007, China )

                                                                                                                                                                                                                                                                          

ABSTRACT  To analyze the clinical manifestations and gene mutations in children with congenital insensitivity 
to pain with anhidrosis (CIPA), and review related literature. An infant diagnosed with congenital 
insensitivity to pain with anhidrosis was reported. The main clinical manifestations of the infant 
were painless, no sweat, and repeated fever. Peripheral blood of the infant and his parents was 
collected, and candidate variants were confi rmed by Sanger sequencing. Th e results of molecular 
genetic analysis showed that there were compound heterozygous mutations (c.36G>A, c.851-
33T>A) of neurotrophic tyrosine kinase receptor type 1 (NTRK1) in the infant. c.36G>A and 
c.851-33T>A were inherited from his father and mother, respectively. c.851-33T>A is a previously 
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reported mutation, c.36G>A is an unreported mutation, which can lead to the tryptophan changing 
into a stop codon. According to the American College of Medical Genetics and Genomics 
(ACMG) variant interpretation guidelines, the mutation is interpreted as pathogenic, and the 
biological hazard is potentially harmful. Congenital insensitivity to pain with anhidrosis is a rare 
inherited disorder. Genetic molecular genetic analysis is helpful to diagnose and discover new gene 
mutations.

KEY WORDS	 congenital insensitivity to pain with anhidrosis; chromosome disease; gene mutation; NTRK1 gene

先天性无痛无汗症(congenital insensitivity to pain 
with anhidrosis，CIPA)又称遗传性感觉和自主神经病4 
型(HSAN4)，也称为家族性自主神经功能异常2 型，

是一种常染色体隐性遗传病。其主要临床表现为：

对有害刺激不敏感，痛觉丧失和无汗，常伴有不明

原因反复发热、感染，因对有害刺激物无反应导致

自残行为如舌咬伤、手指咬伤等，且大部分有不同

程度的智力发育落后[1-2]，是一种在临床上极易与多

种疾病混淆而误诊的遗传病[3-4]。现笔者报告所在科

室收治的1例新生儿期即出现症状，在婴儿期诊断的

CIPA病例，同时附上其背部皮肤活检结果，并对其

家庭成员均进行遗传基因分析，以提高医师对该病

的认识。

1  临床资料

先证者，男，32 d，汉族。患儿因“发热7 d”

于2018年10月25日第1次入住湖南省儿童医院(以下简

称我院)，患儿7 d前无诱因出现发热，体温最高39.2 ℃ 

(腋温)，偶有咳嗽，无畏寒、寒战及抽搐，在当地医

院予以积极抗感染及退热处理(具体治疗不详)等治

疗1周后，体温仍难以降至正常，最低体温只能降至 
38 ℃左右，期间完善脑脊液检查未见异常。患儿系

第1胎第1产(G1P1)，足月剖宫产(前置胎盘)，出生

体重2.6 kg，32 d时体重3.5 kg。出生无窒息抢救史。

有黄疸消退延迟史。新生儿期有肺炎病史。母体

健，父有甲状腺功能亢进病史，祖父有高血压病。

入院体格检查：神志清楚，前囟未闭(平软)，大小 
2 cm×2 cm，双侧睑裂不对称，左侧眼睑睑裂1 mm，

右侧眼睑睑裂4 mm。双肺呼吸音粗，未闻及啰音，心

(–)，腹部稍隆，腹软无包块。四肢肌张力正常，生

理反射存在。入院检查：白细胞计数为8.17×109/L，

中性粒细胞比值为0.226，淋巴细胞比值为0.629，红

细胞计数为3.06×1012/L，血红蛋白为100 g/L，血小板

总数为283×109/L。肾功能、心肌酶、痰培养未见异

常。肝功能仅提示白蛋白为29 g/L，稍低。胸腹立位

X线片：双肺纹理增多、模糊；腹部肠胀气。颅脑彩

超： 颅内未见明显异常声像。腹部B超：肝脾双肾未

见明显异常。腹腔胀气。予以头孢曲松抗感染及退

热等治疗7 d，住院期间有发热，以低热为主，后在

体温连续稳定3 d后家属签字要求出院。

患儿出院后于2018年11月16日再次因“发热 
1周，抽搐1次”第2次入住我院。患儿入院前1周再

次出现发热，体温39.7 ℃(腋温)，伴有抽搐1次，抽

搐表现为：双眼上翻凝视，四肢强直，呼之不应，

无口唇发绀，无口吐白沫，持续约2 min后缓解，缓

解后疲倦入睡。无寒颤、咳嗽及呕吐、腹泻，家属

予以退热处理后体温可降至正常，但有反复，未再

发抽搐。至当地医院住院抗感染等治疗6 d，患儿仍

有发热，1~2 次/d，夜间明显，且以低热为主，一般

在38.0 ℃(腋温)，均未予特殊处理，自行可缓慢降至

正常。入院体格检查：体重4.2 kg，前囟平软，双肺未

闻及干湿啰音，心腹部(–)。四肢肌张力正常，生理反

射存在。入院辅助检查：白细胞计数为10.76×109/L，

中性粒细胞比值为0.254，淋巴细胞比值为0.642，血

红蛋白为85.00 g/L；血小板总数为321.00×109/L。电

解质、肝肾功能、心肌酶、凝血全套+弥漫性血管内

凝血全套、血氨、甲轴全套、IL -6、曲霉菌抗原检

测、真菌1-3-β-D萄聚糖、大小便常规检查均阴性。

乳酸为3.22 mmol/L；降钙素原为0.17 ng/mL；尿乳糖

不耐受检测阳性。呼吸道常见病原学检测均阴性。

肺炎支原体培养、痰普通培养、痰真菌培养、血培

养、大小便培养、乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、

梅毒筛查实验及人免疫缺陷病毒抗体筛查均阴性。

人类疱疹病毒4型-DNA荧光定量检测(EBV-DNA)<400
拷贝/ m L，血巨细胞病毒 -D N A荧光定量(B C M V-
DNA)<400拷贝/mL，淋巴细胞亚群检测等均无异

常。脑脊液检查、骨髓检查、血尿遗传代谢筛查未

见异常。胸部CT示肺炎。腹部彩超示腹腔胀气。心

脏彩超示卵圆孔未闭。头颅MRI平扫阴性。长程脑

电图正常。腹部立位X线片：腹部可见较多肠气影及

肠内容物分布，部分肠管积气、扩张，可见短小气

液平面，盆区可见气体分布，双膈下未见明显游离

气体。结核感染T细胞斑点试验阴性。过敏源食物
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IgG 14项检测示对鸡蛋轻度敏感。听性脑干反应无异

常。住院后予以积极抗感染及退热等处理，患儿高

热次数逐渐减少，逐渐以低热为主，体温<38.0 ℃，

予物理降温处理后可降至正常，每次发热持续约 
1 h，1 次/d，无咳嗽，精神反应可，吃奶可，大小便

正常。体重无下降。住院期间发现患儿在予以退热

药物处理后无出汗现象，且在行腰椎穿刺、骨髓穿

刺检查、抽血等有创操作时哭闹不明显，考虑患儿

可能存在汗腺发育异常、痛觉不敏感，故再次追问

病史发现患儿出生以来发热时全身皮肤干燥，从未

有过出汗现象，故考虑患儿可能患有CIPA。

在征得患儿父母同意并签署知情同意书后，取

其左侧后背皮肤进行活检，组织病理学结果(图1)提

示：镜下皮肤角质层轻度角化过度，灶性棘层轻度

增厚下延伴棘细胞空泡变性，真皮层内可见毛囊、

汗腺、皮脂腺等附属结构，未见发育不良的汗腺，

真皮浅层见散在炎症细胞浸润，以淋巴细胞为主。

同时建议行医学外显子5 000种疾病基因筛查，在征

得患儿父母同意并签署知情同意书后，采用EDTA
抗凝采血管采集患儿静脉血4 mL及其父母静脉血各 
2 mL，于–20 ℃保存。采用磁珠法纯化工序利用血

液提取试剂盒(北京百泰克生物技术有限公司)提取

文库构建需求的血液DNA，采用Kappa二代测序文库

构建试剂盒构建DNA文库(血液标本委托武汉康圣环

球检验机构检测)。其父母为非近亲结婚，家系调查

见图2。利用安捷伦外显子芯片捕获+高通量测序检

测对该家系进行遗传学分析，并对候选基因变异进

行Sanger测序验证，结果在该患儿遗传性感觉和自

主神经病4型等疾病相关基因神经营养因子酪氨酸激

酶受体1型(neurotrophic tyrosine kinase receptor type 1，

NTRK1)外显子及其邻近区域发现两处杂合突变：

c.36G>A，c.851-33T>A(图3，4)。家系验证发现患儿

的两个突变分别来自父母双方，其中c.36G>A来自于

父亲，c.851-33T>A来自于母亲。而c.851-33T>A杂合

突变为已知致病性突变[5-7]。c.36G>A(p.Trp12*)为无义

突变，预计会使所编码蛋白质第12位的氨基酸由色氨

酸转变成终止密码子，理论上对蛋白质结构和功能

影响大。检索英国卡尔地夫医学遗传研究所构建的

人类基因突变数据库(HGMDpro)及国内外文献均未

见报道。对于无明确致病报道的点突变，进一步参

考美国医学遗传学和基因组学学院(ACMG)基因突变

解读指南，该位点符合致病突变-PVS1；无人群携带

率-PM2；检测到复合杂合致病突变位点-PM3，分级

评定为致病。

图1   CIPA患儿组织病理检查结果(HE)

Figure 1   Pathological results of CIPA patients (HE)
A: ×100; B: ×200

图2   CIPA患儿家系图

Figure 2   Pedigree diagram of CIPA patients
图3   chr1:156830762基因测序结果

Figure 3   chr1:156830762 gene sequencing results
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2  讨   论

CIPA于1932年首次被描述[1-2]。1983年Dyck等[2]

将伴有痛觉缺乏的各种疾病命名为遗传性感觉和自

主神经病。Indo等[8]在1996 年首次发现并确定定位于

lq21~q22上的NTRK1为其致病基因。NTRK1基因与

家族性甲状腺髓样癌、遗传性感觉和自主神经病4型

(又称先天性疼痛不敏感伴无汗症)相关。其中，家

族性甲状腺髓样癌疾病遗传方式为常染色体显性遗

传，遗传性感觉和自主神经病4型为常染色体隐性遗

传。NTRK1基因为源自结肠癌的人类trk癌基因的一

部分[9]，包含17个外显子，编码790或796个氨基酸，

所编码的酪氨酸激酶受体A(tyrosine kinase receptor A，

TRKA)是神经生长因子(nerve growth factor，NGF)的高

亲和力受体，NGF-TRKA系统调节周围和中枢神经元

的生长发育，维持神经元的存活，在疼痛、瘙痒和

炎症感染中起着关键作用。由于NTRK1基因突变影

响编码TRKA，使NGF的信号转导通路被阻断，神经

轴突生长凋亡以及感觉神经元发育缺损，从而出现

背根神经节和皮肤中完全缺乏无髓鞘神经纤维和小

的有髓鞘神经纤维，皮肤中汗腺失去自主交感神经

元的支配，引起浅表性痛觉的丧失和无汗[10]，导致

遗传性感觉和自主神经病的发生。

截至2019年1月，HGMDpro收录了NTRK1基因

120种突变，包括错义突变、无义突变、插入突变

或者缺失突变、剪切位点突变等 [5, 11-13]。理论上，

纯合、复合杂合突变均可致病，与突变位点类型

相关[5]。目前报道[1-2]的CIPA病例多数为儿童发病。

NTRK1突变在欧洲很少见。2010年中国台湾首次报

道 [14]了1例6个月婴儿遗传自父母NTRK1基因突变

的先天性疼痛不敏感，为纯合子插入突变。在亚洲

地区，日本的CIPA发病率相对较高，2009年日本的

CIPA患者数为130至210之间[1]。国内该病发病率目

前不明 [15]。以“NTRK1”和“CIPA”为关键词在

PubMed检索到：在中国的34个不同的家系中，有

27种不同的NTRK1变异，其中15种新报道的突变位

点[16]，有5个家系为c.851-33T>A突变。提示在中国

的CIPA患者中c.851-33T>A可能为突变热点[16]。对本

例CIPA患者基因进行分子遗传学分析，在NTRK1基

因外显子及其侧翼序列附近发现两处杂合突变c.851-
33T>A和c.36G>A，通过万方数据平台、中国知网、

PubMed检索1998 年至2018年“先天性无痛无汗症”

或“CIPA”相关文献，检索到资料较完整的c.851-
33T>A突变23例，其中2例患者已去世，病死率为

8.69%，14例男性，9例女性， 1对姐妹为纯合突变，

其他为杂合突变。本例患儿与文献中的23例患者，

年龄(5.31±4.4)岁。主要临床症状和体征：1)感觉障

碍。24例(100%)患儿均出现痛觉障碍。患儿有触觉，

对痛不敏感。2)全身无汗。24例(100%)患儿均表现为

不出汗。患儿多因发热却无汗被重视。3)发热。24
例(100%)患儿均有反复发热，大部分患儿自出生起

经常不明原因反复发热，其中5例(20.8%)反复出现原

因不明的周期性高热及致命性的高热症。4)自残行

为。因感觉障碍易出现自残行为， 21例(84.0%) 发生

了自残，2例临床资料缺失，1例年龄小暂未发生。5)
骨折。10例(41.7%)因患儿对疼痛感觉消失或迟钝，

无法避开危险引起骨折，且因骨折后无疼痛患儿继

续活动，导致骨折不愈合、畸形愈合。6)感染。9例

(36%)有外伤及外伤后感染，因为患儿感觉障碍易

出现自残或外伤继而并发感染。7)智力低下。18例

(75.0%)出现智力低下及精神发育迟滞，主要表现为

精神运动障碍，语言发育落后。

本例CIPA患者基因分子遗传学分析结果显示：

在NTRK1基因外显子及其侧翼序列区域有两处杂合

突变——c.851-33T>A和c.36G>A，其中c.851-33T>A
为既往已报道[5-7, 17]致病突变。但c.36G>A为未报道的

无义突变，参考ACMG 基因突变解读指南该位点被

判读为致病突变：无人群携带率；复合杂合致病突

变位点理论上对蛋白质结构和功能影响大。本研究

CIPA先证者确定了1 个新的NTRK1 基因突变，为中

国CIPA患者的基因分子诊断提供了新的依据，但需

要更加深入地对该突变进行研究以进一步明确其致

病机制。c.851-33T>A及c.36G>A杂合突变导致氨基

酸发生突变，继而NTRK1基因编码的蛋白质发生改

变，使得TRKA异常而不能与神经营养因子结合，继

而引发一系列临床症状，如反复发热、感染、疼痛

不敏感。

CIPA由于无汗，在婴儿期或幼儿期首先出现的

临床表现往往是反复发热[18]，可有高热，每天均可

发热，可自行退热，发热无明显规律，但其体温高低

可随周围环境温度波动而波动。CIPA患者高热时在降

低环境温度及物理降温后体温能自行下降[19-20]，有的患

图4   chr1:156843392基因测序结果

Figure 4   chr1:156843392 gene sequencing results
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者在环境温度过高的情况下易诱发热性惊厥[18]。本

例患者在冬季出生，体温升高不明显，体温升高以

中低热为主，住院期间抗感染治疗效果不理想；且

发热时在未使用退热药的情况下，予以物理降温腋

温能缓慢下降至正常，但易反复。

国内临床医师对该病往往认识不足，因多数

CIPA患者早期以不明原因的反复非感染性发热为首

发症状，常被误诊为感染性发热，经常规解热药和

积极抗感染等治疗后体温往往下降不理想。本例患

者在早期也因为不明原因的反复发热，反复使用抗

生素治疗，效果不明显，在病程中出现热性惊厥，

且继发真菌感染，后予以规律完成抗真菌治疗疗程

后体温有所下降，在诊断过程中也走了一些弯路。

因为CIPA患者NTRK1分子缺陷，NGF信号得不到正

常转导，容易发生严重感染，此时需完善与感染相

关检查指标以排除由感染因素引起的发热[3, 11]。

CIPA患儿由于痛觉障碍，会出现自残行为，

如反复咬伤舌头、嘴唇和指尖等，通常在第1颗牙

齿萌出后开始，可能导致牙齿缺失或舌头、指尖缺

失。随着CIPA患儿年龄的增大，当他们开始独自

爬行和走路时，他们经常会经历意外伤害，导致身

体创伤，如烧伤、割伤或跌倒甚至骨折，因不引起

正常疼痛反应，这些伤害可能经常被忽视而导致多

处疤痕和骨骼或关节骨折，可能会发生深部组织感

染，例如骨髓炎，且愈合缓慢。一些患有CIPA的儿

童可能会出现持续缓慢无痛的深部足跟溃疡而难以 
愈合[18]。

CIPA极其罕见，故容易被漏诊及误诊，如临床

上出现不明原因反复发热，常规抗感染及退热药物

治疗无效，疼痛觉缺失，家族中有类似病史者或者

父母为近亲结婚者，需高度怀疑本病，可进一步完

善碘-淀粉发汗实验、皮肤活检及基因分子遗传学等

检查以进一步协助诊断[2]。须与本病鉴别的疾病有：

1)先天性无汗性外胚层发育不良，主要表现为无汗、

脱发、缺牙三联征；2)先天性无痛症，有痛觉障碍，

但有发汗，且智力正常；3)遗传性异位脂肪沉积症，

本病为X染色体携带的疾病，发病一般在幼年，临床

特征有周期性剧烈疼痛、肢端感觉障碍、少汗、皮

肤血管性损害，以及眼、心血管和肾脏的病变；4)自

毁容貌综合征，为一种性连锁隐性遗传病，以运动

障碍、智能发育不全、强迫性攻击行为、自残及高

尿酸血症为特征；5)脊髓结核、糖尿病所致Charcot 关节

病，这些疾病如出现关节症状则需与CIPA相鉴别[1-2]。

目前对CIPA尚无有效治疗方法。该病为单基

因遗传病，暂无相关基因治疗方法，主要采取高热

时及时予以物理方法及降低周围环境温度的方法降

温，如合并感染需积极抗感染治疗。该病易造成儿

童反复出现发热性惊厥；由于患儿有痛觉障碍，会

出现自残行为、外伤等，故临床医生需提高对CIPA
认识，早期发现并诊断该病可为这些儿童及其家人

提供适当的医疗护理和教育，减少患儿自伤、自残

行为，以便患儿有更好的预后。
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