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4.1  诊断、遗传学和遗传咨询 

早衰症研究基金会      w w w . p r o g e r i a r e s e a r c h . o r g

进行早衰症基因检测只需要少量的血液（1-2 茶匙）样本
或（有时）唾液样本即可。

家人须知
导致早衰症的原因是什么？ 
经过不懈的科学探究，2003 年 4 月，一组因早衰症研究基金会遗传学
协会而展开合作的研究人员，以及一群法国研究人员先后发现了 HGPS 
基因。导致 HGPS 的基因名为“LMNA”（发音为“lamin-a”）。LMNA 
DNA 序列中的一个小小的拼写错误是造成早衰症的原因。这种类型的
基因改变称为点突变。LMNA 基因通常会产生一种称为“核纤层蛋白 
A”的蛋白质，这种蛋白质对我们体内大多数细胞而言都非常重要。核
纤层蛋白 A 存在于细胞核（每个细胞中含有 DNA 的部分）中，促进维
持细胞的形状和功能。

在早衰症患者中，LMNA 突变会导致基因产生异常的核纤层蛋白 A 蛋白
质，这种蛋白质称为“早老素”。在早衰症患儿中，体内的许多器官（如
血管、皮肤和骨骼）都会产生早老素蛋白。随着儿童年龄的增长，早老
素会在这些细胞中积累，从而导致疾病进展。这种被称为“早老素”的

4.  诊断、遗传学和 
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4.2  诊断、遗传学和遗传咨询 

早衰症研究基金会      w w w . p r o g e r i a r e s e a r c h . o r g

新蛋白质的发现使我们能够理解为何早衰症患儿会表现出过早衰症老的
特征，引领我们走上了有史以来首次针对早衰症的药物治疗试验的途径
（参见第 3 章“药物治疗试验”）。我们现在还知道，每个人的身体都会
产生早老素，尽管（与早衰症患儿相比）含量要低得多。因此，通过尽
力帮助早衰症患儿，我们可能已经发现了一种全新的蛋白质，它会影响
我们所有人的心脏疾病和衰老（参见第 22 章“早衰症与衰老”）。

如何诊断早衰症？
诊断早衰症的最好方法是临床检查和基因检测。当医生或家庭成员怀疑
孩子可能患有早衰症时，他们可以就此可能性咨询遗传学家和/或遗传学
顾问。在美国，基因检测由经 CLIA 认可的*检测实验室进行。PRF 诊断
测试计划也为家庭免费提供检测。（参见第 2 章“PRF 计划与服务”）。该
计划通过协调世界各地的家庭医生通过邮寄方式提交至 PRF 的血液样本
进行基因检测。唾液样本不常用于检测。在收到样本后，检测结果通常
会在 2 至 4 周内完成，具体取决于所需基因检测的程度。结果会通过本
地医生提供给家庭，他们会与家庭当面讨论结果、回答问题以及制定护
理计划。无论是医生还是家庭，都可以随时联系 PRF 来提出问题和进行
跟进。

是否有不同类型的早衰症？
在本手册中，我们所说的早衰症 (Progeria) 是指“哈钦森-吉尔福德早年
衰老综合症”(HGPS)。典型早衰症 (Classic Progeria) 是由 LMNA 基因
上特定位置的特定遗传变化引起的，这种变化导致了早老素的产生。因
此，当我们仅为诊断典型早衰症时，我们只会检测 LMNA 基因的一部
分，而不是整个基因。还有其他不会产生早老素、但与早衰症密切相关
的遗传疾病，称为“早衰核纤层蛋白病”(progeroid laminopathies) 或
“早衰综合症”(progeroid syndromes)。这些疾病的严重程度可能比典
型早衰症或轻或重，并且通常比早衰症更为罕见。当我们诊断早衰综合
症时，我们会检测整个 LMNA 基因，通常还会检测其他基因。

* 《临床实验室改进修正案》(CLIA) 是为确保高质量的实验室检测而制定的一组行业法规。



4.3  诊断、遗传学和遗传咨询 

早衰症研究基金会      w w w . p r o g e r i a r e s e a r c h . o r g

本手册中的指南主要针对会产生早老素的早衰症患儿，因为我们更了解
早衰症的疾病过程和治疗策略。将这些知识运用于其他早衰综合症可能
对家庭和家庭看护者有所帮助，但是当地看护者必须做出良好的判断，
因为患有不同类型的早衰综合症的儿童会有不同的需求和问题。

早衰症是传染性的还是遗传性的？
早衰症不会传染，也通常不会在家族中遗传。 几乎所有基因改变都是偶
发性的，是极为罕见的。患有非 HGPS 的其他类型的早衰综合症的儿童
可能患有家族遗传性疾病。但是，HGPS 是一种“偶发常染色体显性遗
传”突变 –“偶发”是指它在这个家族是一种新变化，“显性遗传”是指
只需要更改该基因的一个拷贝即可导致这种综合征。

对于之前未生育过患早衰症的孩子的父母来说，其子女患早衰症的几率
是四百万分之一。但是对于已经有过早衰症的孩子的父母来说，再次出
现患早衰症的孩子的几率会大大提高，大约为 2%-3%。几率为何会提
高？这是由于一种称为“镶嵌现象”的情况所致，在这种情况下，父母一
方在其细胞中有一小部分发生了早衰症基因突变，但他们自己没有早衰
症。在许多遗传性疾病中，镶嵌现象只占很小一部分。如果某些父母卵
子或精子有基因突变，那么这些父母可能会再生一个早衰症儿。LMNA 
基因变化可以通过产前检查来识别。每位家庭医生或遗传学顾问都可以
提供有关产前检查的咨询意见。

医疗保健专业人员须知
（改编自 GeneReviews 2019《哈钦森-吉尔福德早年衰老综合症》，
Gordon (LB)、Brown (WT)、Collins (FS)；网址：https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK1121/?report=reader）

诊断/检测 
在具有临床表现特征的先证者中确诊典型或非典型基因型哈钦森-吉尔福
德早年衰老综合症 (HGPS)，并鉴别 LMNA 中导致产生异常核纤层蛋白 
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A 蛋白质（即早老素）的杂合致病性变异体。患有典型基因型 HGPS 的
个体是致病性变异体 c.1824C>T 杂合（约占 90% 的 HGPS 个体）。患
有非典型基因型 HGPS 的个体具有 HGPS 的临床表现特征，并且在外显
子 11 或内含子 11 中与另一种 LMNA 致病性变异体杂合，从而导致产
生早老素（在大约 10% 的 HGPS 个体中鉴别出）。 

提示性临床发现 
对于有严重发育迟缓、硬皮皮肤区域、部分脱发且在 2 岁前逐渐发展为
完全脱发、全身性脂肪营养不良、逆行性眼病、X 光检查结果发现远端
锁骨和末端指骨再吸收等，以及髋外翻、乳牙萌发延迟/不完整（所有这
些症状都是在智力发育正常的情况下出现的）的儿童，应考虑其是否为
疑似 HGPS。

遗传咨询
几乎所有 HGPS 患者都有因从头常染色体显性遗传致病性变异体而导致
的疾病。先证者的兄弟姐妹的复发风险很小（因为 HGPS 通常是由从头
致病性变异体引起的），但由于亲本种系镶嵌的可能性，其复发风险仍比
普通人群更大。一旦在受影响的家庭成员中鉴别出了 LMNA 致病性变异
体，则可以通过产前检查确定高危妊娠。先证者的兄弟姐妹面临的风险
很小。但是，在目前在世的典型基因型 HGPS（通过 PRF 国际患者登记
簿鉴别）患者中，3/110 (3%) 的患者显然是遗传自具有体细胞或种系镶
嵌的父母的。

发病率和患病率 
HGPS 的估计出生发病率是每 400 万婴儿中有 1 人，未观察到种族间差
异[Hennekam 2006]。
每总人口中 HGPS 儿童的患病率为 2000 万分之一[Gordon 等人，
2014]。 
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早衰性疾病的类别
有 5 个主要类别可帮助定义 LMNA 相关疾病。前 2 个类别被定义为 
HGPS，而后 3 个类别不被视为 HGPS：
1.产生早老素的典型基因型 HGPS

2.产生早老素的非典型基因型 HGPS

3.不产生早老素的早衰核纤层蛋白病 

>  > 由于不会导致产生早老素的杂合 LMNA 致病性变异体而引起
>  由于其他基因的致病性变异体（例如 ZMPSTE24）而引起

4.非早衰核纤层蛋白病
5.非核纤层蛋白病类早衰综合症

对于具有上述提示性发现，并且通过分子基因检测鉴别为 LMNA 中存
在杂合 c.1824C>T 致病性变异体的先证者，可确诊为典型基因型 HGPS

（参见表 1）。 

对于具有与典型基因型 HGPS 相似的提示性发现，并且鉴别为 LMNA 的
外显子 11 剪接点或内含子 11 具有产生早老素的常染色体显性致病性变
异体的先证者，则可确诊为非典型基因型 HGPS（参见表 1）。 

分子基因检测方法可以组合运用基因检测（单基因检测、多基因组）和
全面的基因组检测（外显子组测序、基因组测序）。  

单基因检测
•  在表现出 HGPS 提示性发现的个体中，可以先进行对 LMNA 致病性变

异体 c.1824C>T（在 90% 的 HGPS 个体中鉴别出）的靶向分析。
•  如果在靶向分析中未发现致病性变异体，则可以进行 LMNA 的序列分

析。如果尚未通过靶向分析完成内含子 11 的序列分析，则应将其包括
在内。  

注意：尚未报道 HGPS 患者中有 LMNA 缺失和/或重复。 
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包括 LMNA、ZMPSTE24 和其他相关基因在内的多基因组（请参见“鉴
别诊断”）最有可能以最合理的成本鉴别病症的遗传原因，同时能够限制
对不确定意义的变异体和无法解释潜在表型的基因中的致病性变异体的
鉴别。 

当表型与其他以早衰性表型为特征的遗传性疾病没有区别时，全面的基
因组检测（不需要临床医生确定可能涉及哪些基因）是最佳选择。外显
子组测序是最常用的方法；此外也可以使用基因组测序。 

基因型与表型的相关性
表 1. 典型基因型 HGPS 和非典型基因型 HGPS：  
致病性 LMNA 变异体和比较临床表型

基因型 LMNA 致病
性变异体

与典型 HGPS 相
比的表型特征1

鉴别出的 
病例数 参考

典型 HGPS c.1824C>T; 
p.G608G 见脚注 2 113

Eriksson 等人，[2003]， 
De Sandre-Giovannoli 等人，
[2003]

非典型 
HGPS

c.1822G>A 
p. G608S 中度 5 Eriksson 等人，[2003]，PRF

c.1821G>A 
p. V607V

严重；新生儿 
早衰症 3 Moulson 等人[2007]， 

Reunert 等人[2012]，PRF

c.1968G>A 
p.Q656Q 非常轻微 2 Hisama 等人[2011]，

Barthelemy 等人[2015]

c.1968+1G>C 严重 2 Iqbal & Iftikhar [2008], PRF

c.1968+1G>A 严重 4 Moulson 等人[2007]， 
Navarro 等人[2004]，PRF 

c.1968+2T>A 轻度 2 Bar 等人[2017]，PRF

c.1968+2T>C 轻度 1 PRF

c.1968+5G>A 非常轻微 2 Hisama 等人[2011]，PRF

c.1968+5G>C 中度 3 PRF

HGPS=哈钦森-吉尔福德早年衰老综合症
PRF=早衰症研究基金会诊断测试计划
1.  典型基因型 HGPS 的严重程度不同，大多数患有非典型基因型 HGPS 的患者都可划分至该范围

内。与典型基因型 HGPS 的比较是基于中等严重程度的典型基因型 HGPS。请注意，此处列出的
致病性变异体可能会在不同的受影响个体之间产生不同严重程度的疾病。

2.  具有 LMNA 致病性变异体 c.1824C>T 的患者表现出非常相似的表型[Eriksson 等人 2003]。 
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遗传模式
哈钦森-吉尔福德早年衰老综合症 (HGPS) 通常是由从头常染色体显性遗
传致病性变异体引起的。外显是完全的。

对家庭成员的风险
•   几乎所有 HGPS 患者都有因从头致病性变异体而导致的疾病。 

•   在通过早衰症研究基金会诊断学计划鉴别出的具有典型 HGPS 基因型
的当前在世个体中，约有 3% 的人患有 HGPS，这是父母中明显的种
系（或体细胞和种系）镶嵌的结果。 

•  先证者的父母通常不受影响。 

•  在一个人经基因诊断为 HGPS 后，其再怀孕的复发风险显著高于普通
人群中 400 万分之一的发病率，即使如此，这种复发风险仍然很低。

•  先证者的后代：我们不知道患有典型  HGPS 的患者是否具有繁育 
能力。 

产前检查和胚胎种植前遗传学诊断
一旦在受影响的家庭成员中鉴别出了 LMNA 致病性变异体，则可以通过
产前检查确定高危妊娠（因为父母中种系镶嵌的可能性极小），或者也可
以进行胚胎种植前遗传学诊断。 

疾病的分子基础 
对于 LMNA 致病性变异体 c.1824C>T，C 到 T的转变不会改变转译的甘
氨酸氨基酸，但会激活一个隐蔽剪接位点，从而导致在外显子 11 的 3’ 
部分缺失 150 个碱基对的转录本。有些外显子 11 内含子突变也可能导
致相同的 150 个碱基对缺失。转译，然后对发生改变的 mRNA 进行转译
后处理，产生缩短的异常前核纤层蛋白 A 蛋白质，其 C 端附近缺失 50 
个氨基酸，被称为“早老素”。识别位点因这 50 个氨基酸的缺失而被消
除，导致前核纤层蛋白 A 的末端 18 个氨基酸以及在每个细胞分裂中参
与核膜解离和重新结合的磷酸化位点的蛋白酶裂解。 
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HGPS 的关键致病原因可能是早老素的持续法呢基化，这使它永久性地
与内核膜相关联，而随着患者年龄的增长，早老素会在内核膜上积累并
逐渐对细胞造成更大的损害。对细胞模型和小鼠模型的研究都大力支持
未能去除法呢基的原因至少部分与 HGPS 中观察到的表型有关。在这
些研究中，细胞和小鼠模型或是经过设计以产生非法呢基化的早老素产
物，或是接受了可抑制法呢基化的药物治疗，从而产生非法呢基化的早
老素产物。

其他不会导致产生早老素蛋白的 LMNA 变异体则会导致异常的核纤层蛋
白 A 蛋白质（具有不同的结构和功能异常）。这包括与核膜的相互作用、
与核纤层蛋白相关联的蛋白质等，而所有这些都会导致具有在某些方面
与 HGPS 重叠的表型的细胞和机体疾病。

遗传相关疾病 
在 LMNA 中已经鉴别出具有核苷酸变异体的约 12 种明显不同的遗传条
件（参见 OMIM 150330）。此外，ZMPSTE24（一种参与 LMNA 的转译
后处理的酶，可编码锌金属蛋白酶）中的致病性变异体可能导致过量的
前核纤层蛋白 A 蛋白质和相关表型（参见 OMIM 606480）。 

“不产生早老素的早衰核纤层蛋白病”可用于描述与典型和非典型基因
型 HGPS 重叠但又明显不同的表型。LMNA 中的各种致病性变异体会导
致各种核纤层蛋白 A 异常，进而导致各种表型。 

由不产生异常核纤层蛋白 A 蛋白质的致病性 LMNA 变异体引起的非早衰
核纤层蛋白病：

• 常染色体显性遗传性 Emery-Dreifuss 肌营养不良症 (AD-EDMD)

• 常染色体隐性遗传性 Emery-Dreifuss 肌营养不良症 (AR-EDMD) 

•  常染色体显性家族性扩张型心肌病和传导系统缺陷（参见“扩张型心
肌病”）
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•  常染色体显性邓尼根型家族性部分脂肪营养不良症 (FPLD)  
(OMIM 151660)

•  常染色体显性遗传性四肢-腰带性肌营养不良症 1B (LGMD1B) 
（参见“肢体-腰带性肌营养不良症”）

•  常染色体隐性轴索神经病 Charcot-Marie-Tooth 病 2B1 (CMT2B1)

•  常染色体隐性下颌骨发育不良 (MAD) [Cao & Hegele 2003] 

•  具有 LMNA 变异体和独特临床表型的单例个体报告[Caux 等人，
2003；Kirschner 等人，2005] 

鉴别诊断
非核纤层蛋白病类早衰综合症。以下是一些具有部分早衰特征的综合症：
•  新生儿早衰症综合征（Wiedemann-Rautenstrauch 综合征） 

(OMIM 264090)

• 肢端早老症 (OMIM 201200)

• 考卡因综合征 

• Hallermann-Streiff 综合征 (OMIM 234100)

• 老年性皮肤骨化病 (OMIM 231070)

•  Berardinelli-Seip 先天性脂肪营养不良症（先天性全身性脂肪营养 
不良症） 

• Petty-L  axova-Weidemann 早衰症综合征 (OMIM 612289) 

• Ehlers-Danlos 综合征，早衰型 (OMIM 130070)

• 沃纳综合征 (OMIM: 277700)

•  下颌骨发育不良（参见“遗传相关疾病”）(OMIM 248370)

• Nestor-Guillermo 综合征 (OMIM 614008)

• Penttinen 综合征 (OMIM 601812)

• 其他（POL3RA 和 PYCR1 突变）
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参考书目
以下是一些关于早衰症的推荐读物清单。这份清单重
点说明了这本手册正文中提出的许多要点。它绝非详
尽无遗。如需阅读更多读物，建议您前往 PUBMED 
搜索早衰症、lamin 或核纤层蛋白病。有些您搜索到
的文章可以免费下载。

网站
www.progeriaresearch.org/patient-care-and-
handbook/ 
The Progeria Handbook: A Guide for Families & 
Health Care Providers of Children with Progeria（早衰症手册：早衰症患儿家人和医疗
保健提供者指南）– 临床指南，包括系统、社会心理策略、基础科学和遗传学
www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=hgps 
GeneReviews – 一般临床和遗传学和基础科学评论
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=176670 
On Mendelian Inheritance in Man (OMIM)（在线人类孟德尔遗传数据系统）– 详细的
高水平遗传学和里程碑式文章
www.clinicaltrials.gov/ct2/results?term=progeria 
Clinical Trials Information（临床试验信息）
www.progeriaresearch.org/patient_registry.html 
PRF International Patient Registry（PRF 国际患者登记处）
www.progeriaresearch.org/diagnostic_testing.html 
PRF Diagnostic Testing Program（PRF 诊断测试程序）
www.progeriaresearch.org/medical-database/ 
PRF Medical & Research Database（PRF 医学和研究数据库）
www.progeriaresearch.org/cell-and-tissue-bank/ 
PRF Cell & Tissue Bank（PRF 细胞和组织库）

评论文章和书本章节
Worman HJ, Michaelis S. Permanently Farnesylated Prelamin A, Progeria, and 
Atherosclerosis（永久法尼基化蛋白前体 A、早衰症和动脉粥样硬化）. Circulation (New 
York, NY). 2018;138(3):283.
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Harhouri K, Frankel D, Bartoli C, Roll P, De Sandre-Giovannoli A, Lévy N. An overview 
of treatment strategies for Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome（Hutchinson-Gilford 
早衰症综合征治疗策略概述）. Nucleus. 2018:1-27.

Gordon LB. Progeria in Nelson Textbook of Pediatrics（Nelson 儿科教材之早衰症）, 
21st Edition (eds Kliegman RM, St. Geme J (Saunders Elsevier, 2019). 

Gordon LB. The Premature Aging Syndrome Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome: 
Insights into Normal Aging（早年衰老综合征  Hutchinson-Gilford 早衰症综合征：
正常衰老洞察） in Brocklehurst’s Textbook of Geriatric Medicine and Gerontology
（Brocklehurst 老年医学与老年学）, 8th Edition (eds Fillit HM, Rockwood K,Young JB) 
(Saunders Elsevier, 2017).

Gordon LB, Brown WT, Rothman FG. LMNA and the Hutchinson-Gilford Progeria 
Syndrome and Associated Laminopathies in Inborn Errors of Development: The 
Molecular Basis of Clinical Disorders of Morphogenesis（LMNA 与  Hutchinson-Gilford 
早衰症综合征和相关核纤层蛋白病在先天性发育障碍中的作用：临床形态发生障碍
的分子基础）, 3rd Edition (eds Epstein CJ, Erickson RP, Wynshaw-Boris AJ) (Oxford 
University Press, 2016).

主要研究文章

> 关于早衰症的全球临床研究：
Hennekam RC. Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome: review of the phenotype
（ Hutch inson -G i l fo rd  早 衰 症 综 合 征 ： 表 型 评 论 ）.  Am J  Med  Genet  A 
2006;140(23):2603-24.

Merideth MA, Gordon LB, Clauss S, Sachdev V, Smith AC, Perry MB, et al. Phenotype 
and course of Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome（Hutchinson-Gilford 早衰症综合
征的表型与病程）. N Engl J Med 2008;358(6):592-604.

> 关于早衰症的亚专业研究：
麻醉学：Liessmann CD.Anaesthesia in a child with Hutchinson-Gilford Progeria
（Hutchinson-Gilford 早衰症患儿麻醉）. Paediatr Anaesth 2001;11(5):611-4.

心脏：Prakash, A, Gordon, LB, Kleinman, ME, Gurary, EB, Massaro, J, D’Agostino, R, 
Kieran, MW, Gerhard-Herman, M, Smoot, L. Cardiac Abnormalities in Patients with 
Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome（Hutchinson-Gilford 早衰症综合征患者的心脏
异常）. JAMA Cardiology. 2018 Apr. doi: 10.1001/jamacardio.2017.5235. 

心脏：Rivera-Torres J, Calvo CJ, Llach A, Guzmán-Martínez G, Caballero R, González-
Gómez C, et al. Cardiac electrical defects in progeroid mice and Hutchinson–Gilford 
Progeria Syndrome patients with nuclear lamina alterations（早衰小鼠和核纤层改变
的  Hutchinson-Gilford 早衰症综合征患者的心脏电缺陷）. Proceedings of the National 
Academy of Sciences, 2016.
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心脏：Gerhard-Herman M, Smoot LB, Wake N, Kieran MW, Kleinman ME, Miller DT, 
Schwartzman A, Giobbie-Hurder A, Neuberg D, Gordon LB.Mechanisms of Premature 
Vascular Aging in Children with Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome（Hutchinson-
Gilford 早衰症综合征患儿早发性血管老化机制）. Hypertension. 59, 92-97 (2012). doi: 
10.1161/HYPERTENSIONAHA.111.180919.

牙科：Domingo DL, Trujillo MI, Council SE, Merideth MA, Gordon LB, Wu T, et al. 
Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome: oral and craniofacial phenotypes（Hutchinson-
Gilford 早衰症综合征：口腔和颅面表型）. Oral Dis 2009;15(3):187-95.

皮肤病学：Rork JF, Huang JT, Gordon LB, Kleinman M, Kieran MW, Liang MG, Initial 
Cutaneous Manifestations of Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome（Hutchinson-
Gilford 早衰症综合征的初步皮肤表现）. Pediatric Dermatology. 31, 196-202 (2014). 
doi: 10.1111/pde.12284. 

生长与骨骼：Gordon LB, McCarten KM, Giobbie-Hurder A, Machan JT, Campbell SE, 
Berns SD, et al. Disease progression in Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome: impact 
on growth and development（Hutchinson-Gilford 早衰症综合征的疾病发展：对生长
发育的影响）. Pediatrics 2007;120(4):824-33.

眼科学：Mantagos IS, Kleinman ME, Kieran MW, Gordon LB.Ophthalmologic Features 
of Progeria（早衰症的眼科特征）. American journal of ophthalmology. 2017;182:126 - 
EOA.

青春期：Greer MM, Kleinman Monica E, Gordon Leslie B, Massaro J, B. DaR, 
Baltrusaitis K, et al. Pubertal Progression in Female Adolescents with Progeria（早
衰症青春期女性患者的青春期发展）. Journal of pediatric & adolescent gynecology. 
2018;31(3):238 - EOA.

> 早衰症与衰老：
McClintock D, Ratner D, Lokuge M, Owens DM, Gordon LB, Collins FS, et al. The 
mutant form of lamin A that causes Hutchinson-Gilford Progeria is a biomarker of 
cellular aging in human skin（导致  Hutchinson-Gilford 早衰症的  lamin A 突变形式是人
类皮肤细胞衰老的生物标志）. PLoS One 2007;2(12):e1269.

Scaffidi P, Gordon L, Misteli T. The cell nucleus and aging: tantalizing clues and 
hopeful promises（细胞核和衰老：诱人的线索和充满希望的迹象）. PLoS Biol 
2005;3(11):e395.

> 遗传学 – 发现：
De Sandre-Giovannoli A, Bernard R, Cau P, Navarro C, Amiel J, Boccaccio I, et al. 
Lamin a truncation in Hutchinson-Gilford Progeria（Hutchinson-Gilford 早衰症中的  
Lamin A 截断）. Science 2003;300(5628):2055. 
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Eriksson M, Brown WT, Gordon LB, Glynn MW, Singer J, Scott L, et al. Recurrent 
de novo point mutations in lamin A cause Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome
（ lamin A 中反复出现的起始点突变可导致Hutchinson-Gilford 早衰症综合征）. Nature 
2003;423(6937):293-8.

> 治疗：
Gordon LB, Shappell H, Massaro J, D’Agostino RB, Sr., Brazier J, Campbell SE, et 
al. Association of lonafarnib treatment vs no treatment with mortality rate in patients 
with Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome（洛那法尼治疗对比不治疗与  Hutchinson-
Gilford 早衰症综合征患者死亡率之间的关系）. JAMA: the journal of the American 
Medical Association. 2018;319(16):1687-95.

Hisama F, Oshima J. Precision medicine and progress in the treatment of Hutchinson-
Gilford Progeria Syndrome（Hutchinson-Gilford 早衰症综合征的精准医学与治疗进
展）. JAMA: the journal of the American Medical Association. 2018;319(16):1663-4.

Gordon LB, Kleinman ME, Massaro J, D’Agostino RB, Shappell H, Gerhard-Herman M, 
et al. Clinical Trial of the Protein Farnesylation Inhibitors Lonafarnib, Pravastatin, and 
Zoledronic Acid in Children With Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome（蛋白质法尼
基化抑制剂洛那法尼、普伐他汀和唑来膦酸在  Hutchinson-Gilford 早衰症综合征患儿中
的临床试验）. Circulation. 2016;134(2):114-25.

Gordon LB, Massaro J, D’Agostino RB, Sr., Campbell SE, Brazier J, Brown WT, et al. 
Impact of farnesylation inhibitors on survival in Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome
（法尼基化抑制剂对  Hutchinson-Gilford 早衰症综合征患者生存的影响）. Circulation. 
2014;130(1):27-34.

Gordon LB, Kieran MW, Kleinman ME, Misteli T. The decision-making process and 
criteria in selecting candidate drugs for Progeria clinical trials（早衰症临床试验候选药
物选择的决策过程和标准）. EMBO molecular medicine. 2016;8(7):685-7.

早衰症患儿写的书以及关于早衰症患儿的书
A Short Season: Faith, Family, and a Boy’s Love for Baseball（短季：信仰、家庭，
还有一个男孩对棒球的热爱）by G David Bohner and Jake Gronsky (Sunbury Press, 
2018)

Running on the Wind（迎风奔跑）by Meghan Waldron and Dallas Graham (Red Fred 
Project, 2017)

Young at Heart: The Likes and Life of a Teenager with Progeria（我心不老：一个早衰
症青少年的爱好和生活）by Hayley Okines and Alison Stokes (Accent Press, Ltd, 2015)

Old Before My Time（未老先衰）by Hayley Okines and Kerry Okines (Accent Press, 
Ltd, 2011)

Old at Age 3, The Story of Zachary Moore（三岁便老，扎卡里·摩尔的故事）by Keith 
Moore (Boss Pulishing, 2007)

This is My Life: With Ashley, a Girl Living Up with Progeria（这就是我与早衰症女孩阿
什莉在一起的生活）by Lori Hegi (Hawking Books and Fusosha, 2004) 


