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掌跖角化-牙周破坏综合征（Papillon-Lefèvre syn-
drome，PLS）是1924年由法国人Papillon和Lefèvre
首次报告的常染色体隐性遗传性疾病，其发病率约

为百万分之一至四[1]。男女发病率相似，未见种族

特异性，多发于有近亲结婚史的家系。PLS以早发

的快速进展的重度牙周组织破坏和掌跖过度角化为

特征，牙周组织严重破坏且发现较晚时常导致乳恒

牙的早期脱落。迄今为止，PLS的病因和致病机制

还不完全清楚，但已有的研究结果表明位于染色体

11q14.2的组织蛋白酶C（cathepsin C，CTSC）基因

的突变是PLS的致病基础[2]。本研究对临床确诊的一

个PLS患者家系进行CTSC基因分析。

1   材料和方法

1.1   研究对象

先证者为一名临床确诊为PLS的患儿，该患儿
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者及其家属知情同意，分别提取先证者及其父母、姐姐的基因组DNA，应用聚合酶链反应和DNA直接测序技术，
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[Abstract]     Objective   This study aims to investigate the gene mutational characteristics of cathepsin C (CTSC) gene in a 

Chinese patient with Papillon-Lefèvre syndrome (PLS), then further confirm the genetic basis for the phenotype of PLS, and 

obtain genetic information that can be used as guide in the diagnosis and treatment of PLS. Methods   With their consent, 

peripheral blood samples were obtained from the proband and his family members (his parents and older sister) for genomic 

DNA extraction. The coding region and exon/intron boundaries of the CTSC gene were amplified and sequenced using poly-

merase chain reaction and direct sequencing of DNA. Results   Compound heterozygous mutations of CTSC gene were iden-

tified in the patient. The proband carries one heterozygous nonsense mutation c.754C>T in exon 5 and one heterozygous 

missense mutation c.1040A>G in exon 7. Both parents were heterozygous carriers without the clinical symptoms of PLS. 

None of the mutations were detected in the proband’s sister. Conclusion   The study proves that mutations of CTSC gene 

are responsible for the phenotype of Papillon-Lefèvre syndrome.
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于2010年9月（8岁）因新萌牙齿松动、伴牙齿咬合

疼痛、牙龈出血就诊。就诊时口腔检查：所有乳牙

脱落，3、8、9、10、14、19、23、24、25、26、30
萌出，多数牙松动并探及深牙周袋、牙周溢脓；未

萌恒牙区的下颌牙槽嵴低平狭窄，牙龈未见明显炎

症表现（图1）。X线片示全口牙槽骨广泛性吸收，

4颗第一磨牙仅根尖处见少量牙槽骨（图2）。双手

掌、足底皮肤过度角化，脱屑，病损厚度不一，呈

鱼鳞状。足底皮肤损害累及足背和跟腱，双侧膝关

节区见轻度皮肤损害。手背、指甲及肘关节无明显

异常。全身皮肤无脓肿，无多汗及臭汗。现先证者

13岁，发育良好，智力正常，恒牙均萌出，牙列拥

挤，仅19、24、25轻微松动，牙龈呈轻度炎症。家

系追溯4代，现存17人，无近亲结婚史，了解相关病

史，对各家系成员进行全身及牙周专科检查，仅发

现先证者一名受累。先证者共有直系血亲3人，包

括父亲、母亲及一名姐姐，3人的牙周及全身检查

结果显示均无侵袭性牙周炎及掌跖角化症状。

图  1    初诊时先证者口内照

Fig  1    Intraoral view of propositus at the baseline

图  2    初诊时先证者口腔曲面断层片

Fig  2    Panoramic radiograph of propositus at the baseline

1.2   方法

1.2.1   基因组DNA的提取   因该PLS家系仅患儿一名

先证者，故选择先证者及其直系血亲作为实验对象。

取得受试者知情同意后，抽取外周静脉血各5 mL，

枸橼酸钠抗凝，使用血液DNA提取试剂盒（天根生

化科技北京有限公司）提取基因组DNA。

1.2.2    引物设计和合成     参照Toomes等[3]和Hart等[4]

关于CTSC基因1~7外显子引物设计方案设计引物，

由上海生工生物工程有限公司合成。

1.2.3     聚合酶链反应（polymerase chain reaction，

PCR）   PCR反应体系为50 μL体系，包括10×PCR buf-
fer 5 μL、25 mmol·L-1 dNTP 4 μL、10 μmol·L-1上游引

物1 μL、10 μmol·L-1下游引物1 μL、5 U·μL-1 Taq酶

0.5 μL、ddH2O 33.5 μL，模板DNA 5 μL。PCR反应

条件：94 ℃预变性3 min，94 ℃变形30 s，按各外显

子的退火温度退火30 s，72 ℃延伸30 s，32个循环后

于72 ℃再延伸10 min。反应在GeneAmp PCR System 
9600（PerkinElmer公司，美国）上进行。

1.2.4   DNA直接测序   使用琼脂糖凝胶分别纯化所得

CTSC基因外显子1~7的PCR产物，并将纯化后的PCR
产物送上海生工生物工程有限公司测序，其中外显

子5使用正向巢氏测序引物，其余外显子使用PCR扩

增引物，测序结果与人类基因组中的CTSC基因序列

进行对比分析。

2   结果

2.1   CTSC基因外显子5突变情况

先证者位于外显子5的第754位碱基发生了一个杂

合突变，该碱基对中的碱基C被T取代（c.754C>T）

（图3a），与之相对应的第252位氨基酸密码子由CAA
改变为TAA，其编码的氨基酸由谷氨酰胺改变为终

止密码子（p.Q252X），该无义突变使该条染色体上

的CTSC基因编码的氨基酸缩短为251个氨基酸。该

突变位点以前的研究均未报道过，属于新突变位点。

先证者的父亲于外显子5的第754位碱基也发现了一个

与先证者相同的杂合突变（图3b），先证者的母亲及

姐姐均未在外显子5上发现突变位点（图3c、d）。

a、b箭头分别指示先证者及其父亲c.754C>T杂合突变位点，c、d箭头分别指示其母亲和姐姐c.754C正常序列。

图  3    CTSC基因外显子5测序

Fig  3    Sequencing of CTSC gene mutation of exon 5
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2.2   CTSC基因外显子7突变情况

先证者位于外显子7的第1 040位碱基发生了一

个杂合突变（图4a），该碱基对中的碱基A被G取代

（c.1040A>G），与之相对应的第347位氨基酸密码

子由TAT改变为TGT，其编码的氨基酸由酪氨酸改

变为半胱氨酸（p.Y347C）。先证者的母亲于外显子

7的第1 040位碱基也发现了一个与先证者相同的杂

合突变（图4b），先证者的父亲及姐姐均未在外显

子7上发现突变位点（图4c、d）。

a、b箭头分别指示先证者及其母亲c.1040A>G杂合突变位点，c、d箭头分别指示其父亲和姐姐c.1040A正常序列。

图  4    CTSC基因外显子7测序

Fig  4    Sequencing of CTSC gene mutation of exon 7

2.3   CTSC基因内含子1的改变

先证者外显子2的PCR产物正向测序发现：CTSC
基因内含子1距外显子2序列始端有一个13个碱基T的

连续序列，先证者这个连续序列含有一个碱基T的杂

合缺失，造成外显子2的序列无法检测（图5a）。接

着对先证者及其双亲、姐姐的外显子2的PCR产物行

反向测序，结果均未在外显子2上发现突变，在内含

子1末尾的T碱基连续序列均发现一个碱基T杂合缺

失，但该缺失不位于内含子1和外显子2的接合处，

不影响CTSC基因的转录和翻译（图5b~e）。

        a：先证者CTSC基因内含子1末尾的正向测序图，发现T碱基连续序列的一个碱基T杂合缺失，长箭头指示因缺失引起的测序结果异常，短

箭头指示CTSC基因外显子2的第一个碱基（c.173G）；b~e：反向测序图，分别示先证者及其父亲、母亲、姐姐CTSC基因内含子1互补链末尾

的A碱基连续序列中的一个碱基杂合缺失，长箭头指示因缺失引起的测序结果异常，短箭头指示CTSC基因外显子2的第一个碱基（c.173G）。

图  5    CTSC基因内含子1测序

Fig  5    Sequencing of CTSC gene mutation of intron 1

由此可见，PLS先证者CTSC基因存在复合型杂

合突变，突变位点是外显子5上的c.754C>T 和外显

子7上的c.1040A>G，其父母均为携带者，姐姐未发

现突变。另外，先证者及其父母、姐姐均在CTSC基

因内含子1末尾的T碱基连续序列中发现一个碱基T
的杂合缺失。

3   讨论

PLS属于常染色体隐性遗传疾病，位于常染色体

11q14.2的CTSC基因突变是PLS的致病基础[2]。迄今

为此，已经发现70多种CTSC基因突变型与PLS有

关，其中无义突变和错义突变较多[5]。本实验发现

的c.754C>T以前从未报道过，是CTSC基因的新突

变位点，c.1040A>G早在Toomes等[3]证实CTSC基因

突变是PLS的遗传学基础的研究中已经被发现，并

被认为可能是PLS患者CTSC的突变热点[2]。

CTSC基因突变类型中，以纯合突变或纯合子突

变合并杂合突变为主，本实验中先证者由两个杂合

突变组合的复合型杂合突变较少。目前研究[6]不能确

定CTSC基因是否有特异性突变。另外，先证者及其

父母、姐姐均在CTSC基因内含子1末尾的T碱基连续

序列中发现一个碱基T的杂合缺失，该缺失距离内含

子1和外显子2的接合处较远，不会影响CTSC基因内

含子的剪接、成熟mRNA的加工及后期mRNA的转

录，考虑为CTSC基因多态性位点[7]。

c.754C和c.1040A都位于CTSC基因的高度保守

序列[7]，c.754C>T致使编码谷氨酰胺的第252位密码
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子CAA被终止密码子TAA替代，致使后来合成的

CTSC肽链缩短；c.1040A>G导致第347位氨基酸密

码子TAT被TGT替换，转录过程中半胱氨酸替换正

常序列中的酪氨酸（p.Y347C）。半胱氨酸替换酪

氨酸，不但改变肽链的结构，还影响肽链的折叠和

组装，妨碍CTSC功能蛋白质的形成。c.754C>T和

c.1040A>G的复合型杂合突变，可能严重影响CTSC
基因合成有功能的蛋白质，致使CTSC的活性显著

降低甚至缺乏。

CTSC在中性粒细胞、具有细胞毒性的淋巴细

胞、自然杀伤细胞、牙槽骨内巨噬细胞以及肥大细

胞等免疫细胞中表达较高，可以活化中性粒细胞衍

生的丝氨酸蛋白酶和粒酶，影响免疫反应[8-9]。由于

CTSC基因突变引起的免疫紊乱增加了PLS患者的炎

症易感性，致使PLS患者更容易发生严重的少发的

炎症性疾病[6]。所以，可推测本实验中的先证者因

CTSC基因的复合型杂合突变致使牙周组织中CTSC
活性几乎完全丧失，引起牙周组织的免疫反应紊乱

和严重的牙周炎症。先证者乳牙期虽未追溯到明显

的牙龈炎症表现，但存在乳牙早脱、萌出恒牙牙周

炎重等早发性重度牙周炎表现，与上述推测符合。

大部分PLS患者都有过度的掌跖角化症状和早

发的快速进展性牙周炎这两个典型的临床表现，但

是少数病例中患者表现为不典型的临床症状或一些

少发的临床表现，因此，有学者[5,10]就CTSC基因的

突变位点及类型与PLS患者的临床表型之间的关系

进行了研究，结果显示：PLS患者致病基因的遗传异

质性低、等位基因异质性高，即PLS的致病基因仅

是CTSC基因，CTSC基因发生不同类型的突变产生

多种异常表型的概率高；PLS患者显著的表型异质

性与特别的基因突变类型间无确切联系，但可能与

一些附加基因的修饰和后天环境因素的影响有关。

CTSC基因突变是PLS遗传学基础已经被证实，其可

作为PLS诊断的新措施，特别适用于一些临床症状

不典型但疑为PLS病例的诊断。

目前，PLS的治疗措施有限，掌跖角化病损和

牙周破坏都以对症治疗为主。早期给予牙周干预治

疗，可以尽量保存PLS患者牙周情况较好的乳恒牙

甚至全口健康的恒牙。CTSC基因检测可作为一种筛

查手段，增大早期发现PLS的机率。近期研究[11]显

示，PLS患者的牙周炎症反应的改变与血清IgE含量

变化一致，IgE有可能作为监测PLS牙周炎症反应程

度的指示因子。全面了解PLS的病因和致病机制，

以及病因与临床表型的关系，从病因出发，采用基

因治疗的方法纠正或补偿CTSC基因的异常和缺陷，

有望打破PLS治疗方面的困境。
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