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· 短篇论著 ·

SERPINB7复合杂合突变所致长岛型掌跖角化症家系1例报道

A family with Nagashima-type palmoplantar keratosis owing to a compound 
heterozygous mutation in the SERPINB7 gene：a case report
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摘要  对1例长岛型掌跖角化症 （NPPK） 患儿及其家系进行全外显子组测序。患儿，男，8岁，自3岁起双手足出现弥漫性红

斑、角化、脱屑、多汗、异味。全外显子组测序检测到丝氨酸蛋白酶抑制剂B7 （SERPINB7） 基因c.796C>T （p.R266*） 及c.455G>T 

（p.G152V） 的复合杂合突变。患儿父亲携带c.796C>T，p.R266*杂合突变，双手足可见弥漫性红斑； 患儿母亲携带c.455G>T，

p.G152V杂合突变，无明显临床异常表现。结合患儿临床及基因检测均诊断为NPPK。SERPINB7基因的c.796C>T及c.455G>T的

复合杂合突变是引起本例患儿NPPK的原因。
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长岛型掌跖角化症 （Nagashima-type palmoplan-

tar keratosis，NPPK） 是一种罕见的常染色体隐性遗

传性皮肤病，以掌跖部位对称性弥漫性红斑、丘疹、

斑块、角化过度、脱屑为特征，可扩展至手背、手指、

腕部、足背及跟腱区皮肤，常伴手足多汗、异味及真

菌感染，也可累及肘膝等受摩擦部位［1］。病情变化

不受季节影响，患病率无性别差异［2］。已报道的患

者绝大多数来自日本及中国，日本人群的估计患病

率约为1.2/10 000，我国人群约为3.1/10 000［3］。本研

究报道了1例丝氨酸蛋白酶抑制剂B7 （serine protease 

inhibitor B7，SERPINB7） 基因突变所致NPPK的患儿

家系。

1 临床资料

患儿，男，8岁，以“手足红斑、脱屑伴瘙痒5年”

为主诉就诊。5年来患儿出现手足部弥漫性红斑、

脱屑，境界清楚，始于足部，有时瘙痒，夏季加重。近

1周来左膝伸侧红斑、脓疱，有时瘙痒。手足易出汗。

未行规律或系统治疗。患儿发育正常，无牙齿、指/

趾甲、毛发等外胚层受累，既往健康，否认其他器官

系统异常。皮肤科查体：双手掌 （图1A、1B）、足跖 （图

1C） 弥漫红斑、斑片、角化，左膝伸侧 （图1 D） 红斑、

丘疹、脓疱、轻度角化。足臭明显。手部在水中浸泡

10 min后变白，呈海绵状改变 （图1A、1B）。双侧口

角红斑、脱屑 （图1E）。辅助检查：左膝、足跖真菌镜

检阴性。口角真菌镜检阳性。患儿父母非近亲结婚，

患儿父亲既往诊断为“足癣”，双手掌及足底可见弥

漫性红斑 （图1F、1G），母亲及其他家族成员无相关

表现。予患儿手足部葡萄糖酸氯己定浸泡2次/d，硼

酸水杨酸软膏外涂2次/d，左膝皮疹夫西地酸外涂

2次/d，双侧口角皮疹硝酸咪康唑乳膏外涂2次/d。

45 d后双手皮肤角化缓解、变软，手足异味略缓解，

左膝及双侧口角皮疹消退。

经患儿及其监护人同意并签署知情同意书，抽

取患儿及其父母共3人的外周血各4 mL，置于EDTA

二甲盐抗凝管中，-20 ℃保存，提取总DNA，行全外

显子组测序。使用Illumina HiSeq2500测序平台高通

量测序后进行生物信息学分析，数据分析流程参照

既往文献［4-5］。本研究已获得中国医科大学附属第

一医院医学科学研究伦理委员会批准 （2017-112-2） 。

全外显子组测序结果显示，患儿SERPINB7基
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因复合杂合突变，8号外显子核苷酸序列第796位碱

基由C突变为T （c.796C>T） （图2A），导致其编码蛋白

质在第266位氨基酸终止 （p.R266*），为无义突变，根

据ACMG指南，此变异评级为致病；6号外显子核苷

酸序列第455位核苷酸由G突变为T （c.455G>T） （图

2D），导致其编码的第152位蛋白质由甘氨酸变为缬

氨酸 （p.G152V），为错义突变，变异评级为可疑致病。

患儿父亲携带c.796C>T （图2B），p.R266*杂合突变，

患儿母亲携带c.455G>T （图2F），p.G152V杂合突变。

A，患儿双手弥漫性境界清楚的红斑，左手于水中浸泡10 min后红斑处变白，呈海绵状改变；B，患儿双手掌弥漫性红斑；C，患儿双足跖弥漫性境

界清楚的红斑；D，患儿左膝伸侧红斑、丘疹、脓疱、轻度角化；E，患儿双口角红斑、脱屑；F，患儿父亲双手掌弥漫性红斑；G，患儿父亲双足跖弥

漫性红斑.

图1  患儿家系临床表现

A，患儿SERPINB7基因8号外显子核苷酸序列第796位碱基由C突变为T （c.796C>T）；B，患儿父亲SERPINB7基因亦携带c.796C>T突变；C，患儿

母亲SERPINB7基因第796位碱基无突变；D，患儿SERPINB7基因6号外显子核苷酸序列第455位碱基由G突变为T （c.455G>T）；E，患儿父亲SER-

PINB7基因第455位碱基无突变；F，患儿母亲SERPINB7基因亦携带c.455G>T突变.

图2  患儿家系基因测序峰图

2 讨论

掌跖角化症 （palmoplantar keratosis，PPK） 是一

组以显著的手掌和足跖皮肤角化过度为特征的皮

肤病，可为先天性或后天获得，分为弥漫性、局灶性

及点状PPK。NPPK属于弥漫性非表皮松解性非残

毁性PPK，属常染色体隐性遗传模式，表现为出生至

3岁以内出现手足部皮肤境界清楚的弥漫性红斑、

脱屑、角化过度，面积通常不会超过手足背的1/2，常

伴手足多汗症及真菌感染，皮疹进展缓慢，远期预

后良好［6］。该病于1977年在日本长岛被首次报道，

故命名为NPPK。NPPK组织病理无特异性，主要表

现为表皮角化过度，棘层及颗粒层增厚，无表皮松

解，真皮浅层可见少量炎症细胞浸润及毛细血管扩

张［1］。NPPK目前尚缺乏规范的诊断标准。

KUBO等［3］于2013年通过全外显子测序分析确

定了SERPINB7是NPPK的致病基因［2］，迄今已发现

24个突变位点。SERPINB7位于常染色体18q21.3，
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编码由8个外显子、380个氨基酸组成的SERPINB7蛋

白，发挥抑制丝氨酸蛋白酶的作用［3］。SERPINB7

的突变可能导致SERPINB7蛋白酶抑制活性的丧

失，引起角质层及颗粒层中目标蛋白酶过度激活

而致病。此外，表皮受到的细菌、真菌、病毒等外界

环境刺激及来自浸润细胞的内源性攻击均参与本

病的发病过程。2014年至2022年，我国学者以病

例报道或病例系列的形式报道了约34例NPPK病

例。2022年LIU等［7］完成了1项我国NPPK患者的横

断面研究，纳入234例基因诊断的患者，是目前报

道的样本量最大的NPPK相关研究，重新估计了我

国NPPK的患病率约为0.975/10 000，发现纯合突

变占65.8%，余34.2%为复合杂合突变，且与国际

报道数据一致，SERPINB7 c.796C>T （75.9%） 纯合

或合并其他功能缺失性杂合突变是最常见的突

变方式［7］，提示此突变存在祖先效应。c.522dupT 

（14.1%）、c.650_653delCTGT （5.1%）、c.455G>T （2.6%） 

的突变频率仅低于c.796C>T，可能是我国人群的

潜在创始人突变［7-8］，既往报道的其余突变位点包

括c.2T>C、c.122_127delTGGTCC、c.218_219de-

l2 ins12、c.271delC、c.309delT、c.336+2T>G、

c.382C>T、c.434delG、c.455-1G>A、c.455-16A>G、

c.522_523insT、c.530T>C、c.635delG、c.643A>G、

c.656T>C、c.754-553T>G、c.830C>T、c.832C>T、

c.1036G>T、c.1136G>A、c.5252T ［8-10］，未发现明显的

基因型-表型相关性。2020年芬兰学者［11］报道了

3例非亚洲NPPK患者携带亚洲人群中未检测出的

c.1136G>A突变位点，可能是非亚洲患者的一个始

祖突变。

NPPK需与非典型轻型Mal de Meleda （MDM）、进

行性对称性红斑角化症及其他类型弥漫性PPK等相

鉴别。MDM是由SLURP1基因突变引起的常染色体

隐性遗传病，属于弥漫性非表皮松解性残毁性PPK，

好发于克罗地亚的梅勒达岛，患者出生不久即可出

现进行性越线角化过度，病程呈进展性，可出现多

汗、浸渍、严重恶臭和皲裂，手指的角化过度可导致

指端硬化及指/趾缢痕，可伴频繁的重叠感染、甲受

累、口角炎等［12］。KRT9/KRT1突变引起的Vorner-

Unna-Thost型PPK、KRT1基因突变引起的Kimonis型

PPK和AQP5基因突变引起的Bothnia型PPK均为常

染色体显性遗传所致的弥漫性PPK，可通过基因检

测进行鉴别诊断。后者受累面积超过手足背的1/2，

一般不累及手足外的其他部位，多汗、浸水后发白、

肿胀等表现较NPPK更严重，也可伴轻度甲改变。进

行性对称性红斑角化症也属于常染色体显性遗传

病，常先出现掌跖对称性红斑、角化表现，后可蔓延

至手足背、胫前、四肢连接处伸侧等身体其他部位，

多呈进行性病程，我国汉族人少见。

本例患儿根据其临床表现及基因变异，即可诊

断为NPPK，并未完善皮肤病理学检查。近十年来，随

着基因检测的普及，越来越多的NPPK患者确诊并被

报道。本研究利用全外显子测序技术从基因水平上

诊断了NPPK，使患儿避免了皮肤组织病理等有创检

查，基因诊断也有助于为患者提供遗传咨询。但仍

有不少患者可能因临床医师对NPPK认识不足而误

诊为其他疾病，这也体现了基因检测的价值。

我国的大样本研究［7］发现儿童患者主要表现

为掌跖脱皮，可作为早期识别NPPK的标志，成人患

者主要表现为掌跖鳞屑。40.0%NPPK患者合并甲

真菌病，36.8%合并湿疹或特应性皮炎，30.3%合并

足癣，14.2%合并手癣，也有个别患者伴有荨麻疹、

鼻炎、哮喘及黑色素瘤［7］。成人患者较儿童患者足

癣、甲真菌病及跟腱红斑角化的发病率更高，儿童则

更易合并湿疹或特应性皮炎［7］。本例患儿除经典的

手足部弥漫性红斑、角化外，单侧膝部也出现类似

皮疹，且双口角红斑、脱屑，真菌镜检阳性。既往文

献［7，13-14］报道，个别患者可合并耳角化过度和趾甲

营养不良，但未曾报道口角受累，故其是否与NPPK

相关有待商榷。该患儿皮疹处存在瘙痒感，夏季加

重，这与既往报道的表型不一致，有待后续进一步

观察。患儿父亲携带c.796C>T杂合突变，但也有手足

部弥漫性红斑的轻微表型。既往报道［5，15-16］NPPK符

合常染色体隐性遗传模式，SERPINB7纯合或复合杂

合突变致病，而单一杂合突变多不发病，但也有少

数单等位基因突变病例的报道，这与患儿父亲情况

一致，这种伪显性遗传模式被认为可能是由于当前

检测技术局限，以致未能检测出另一等位基因的突

变。

NPPK患者的生活质量出现中度下降，几乎所

有患者在病程中均曾接受过治疗，但仅能暂时缓

解，停药后很快复发，故早期诊断和临床干预非常

重要［7］。目前NPPK尚无特效的治疗方法，主要应用

中国医科大学学报  第53卷
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维甲酸乳膏、他扎罗汀或激素软膏等外用治疗缓解

角化过度症状，局部外用10%硫酸铝钾洗剂及2.5%

过氧化苯甲酰凝胶缓解手足多汗及异味［10］。由于皮

损部位T细胞浸润，有研究［17］证明免疫抑制疗法，如

0.1%他克莫司软膏，可能较外用激素更具有治疗潜

力，改善红斑角化症状的效果更佳。合并真菌感染

的患儿，给予外用抗真菌药可好转，但停药后易复

发。研究［17］发现庆大霉素可促进SERPINB7 cDNA中

c.796C>T的通读，缓解NPPK患者皮肤角化过度及手

足异味，但对红斑无明显疗效。总之，皮肤科医生需

提高对NPPK的认识，其标准化诊疗也有待进一步完

善。
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