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()*+,-. 综合征7()*+,-. *89:,-.;< (234= 是一

种罕见的常染色体隐性遗传病< 由 ()*+,-. 于 />%>

年首次报道?/@。该病发病率约为 /A/"" 万)>A/"" 万<

无性别差异，近亲婚配后代发病率显著增加?!@。迄今

全球报道 (234 在 >%" 例以上?'@，但国内鲜有报道。

该病发病机制尚不明确，缺少有效治疗方法，预后

极差。本文分析天津医科大学总医院儿科收治的 /例

确诊 (234 患儿的临床资料，结合国内外文献，探讨

该病主要临床特征、诊断及遗传学机制。

! GHIJ

患儿，男，// 岁 ! 个月，因近 / 周发现血糖明显

升高就诊。患儿为足月顺产，第 / 胎第 / 产，围生期

未发现异常。自幼肥胖，智力低下，% 岁时被诊断为

视力残疾（一级）并眼球震颤。> 岁起颈部皮肤逐渐

变黑。/" 岁时发现高胰岛素血症、高脂血症。除此之

外，患儿还表现有间歇性泡沫尿。患儿奶奶有糖尿

病病史，否认家族中其他成员糖尿病、肾脏疾病、高

血压、高脂血症等疾病史（图 /）。

入院体格检查：肥胖体型，身高 /%#0B C.，体重

#D EF，腰围 BB1% C.，体重指数（63G）!%1#! EFA.

!；

体温 '#1D*，脉搏 >" 次A.H9，呼吸 !D 次A.H9，收缩

压A舒张压：//"A&" ..IF（/ ..IFJ"1/'' EKL），全身

皮肤较黑，面部痤疮明显，眼睑无水肿，视力减退，

眼球震颤。嗅觉及听力正常。颈部、腋下、腹股沟可

见黑棘皮，双乳：左侧乳核 !1% C.+!1% C. ，右侧乳

核 !1% C.,!1% C.。心率 >" 次A.H9，心音有力，律齐，

未及杂音。腹软，腹部皮下脂肪厚，肝脾肋下未触

及，肾区无叩击痛。性发育 ML99;, 分期!期。

入院实验室检查：血气分析电解质正常。谷丙转

氨酶 !'D GNA2（%)D" GNA2），谷草转氨酶 DB GNA2

（/")D" GNA2），谷氨酰转肽酶 !'D GNA2（&)D> GNA2）；

总胆固醇 D1%> ..-)A2（'1%>)%1 /& ..-)A2），甘油三

酯 '1!& ..-)A2（"1%&)/1&/ ..-)A2），高密度脂蛋白O

胆固醇 "1&% ..-)A2（"1B)!1! ..-)A2），低密度脂蛋

白$胆固醇 !1'% ..-)A27/1'')'1'# ..-)A2=。尿 "! 微

球蛋白 "1& .FA2（"1/)"1' .FA2）、!D P 尿微量白蛋白

/'#1> .FA!D P（")'" .FA!D P）、!D P 尿白蛋白定量

##&1B .FA!D P（'")/%" .FA!D P），均升高；血尿素、

肌酐未见异常，胱抑素 Q /1/% .FA2（/1/% .FA2）。

"：""、B：""、/#R"" 促肾上腺皮质激素、皮质醇未见异

常，节律正常。立卧位肾素、血管紧张素、醛固酮未见

异常。促卵泡生成素 %1"> GNA2（/1D)/B GNA2），促黄体

生成素 !1/% GNA2（/1%)'D1# GNA2），催乳素/!1DD 9FA

.2（!1/)/&1& 9FA.2），雌二醇 !D1/! SFA.2（")D" SFA

.2），孕酮 "1!% 9FA.2 （"1!B)/1!! 9FA.2），睾酮

/"B1/% 9FA.2（!D/)B!& 9FA.2）。/&# 羟孕酮、人绒毛

膜促性腺激素、甲胎蛋白、血氨、乳酸无异常；糖化

血红蛋白 #1>T，胰岛细胞抗体、谷氨酸脱羧酶抗体、

胰岛素抗体均阴性，口服葡萄糖耐量试验（UVMM）

提示 ! 型糖尿病，见表 /。

腹部超声示：肝大，下界剑突下 !' ..，右肋下

D' ..，轻度脂肪肝。泌尿系超声示：双侧肾上腺未见

注：(：患儿肥胖；6：颈部黑棘皮病；Q：腋下黑棘皮病

? ! KLMNOP

Q ! KL "#$$RSTU

时间 血糖（..-)A2） 胰岛素（$GNA.2） Q 肽（9FA.2）

" .H9 D1%B #/1>' %1/%

'" .H9 >1>D W'"" !D1&%

#" .H9 /"1"> W'"" W'"

/!" .H9 /!1%% W'"" W'"

/B" .H9 >1&/ W'"" !!1B&
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明显占位，输尿管、膀胱未见异常，右侧睾丸大小约

!"# $%!&"' $%!&"# $%，左侧睾丸大小约 !"( $%!&"! $%!

&"( $%，双侧睾丸微小结石症，附睾、精索未见异常。

心脏超声示：二尖瓣返流，三尖瓣轻度返流。

在获得知情同意后，抽取患儿及其父母静脉血

各 ! %)。全外显子捕获测序方法行基因检测发现患

儿 *)+,& 基因编码区外显子 ( 纯合子 $'#-./

'#&-0123***，在蛋白序列中发现了移码突变，同时

使蛋白的合成提前终止。其母亲鉴定为杂合 $'#-./

'#&- 012 3***，父亲正常。上述基因检测由北京德易

东方转化医学研究中心有限公司完成（图 !）。

目前该患儿就读于智障学校，口服二甲双胍以

减轻胰岛素抵抗，加用保肝、降脂类药物，同时保护

肾脏，减轻尿蛋白。佩戴眼镜调整视力。加强运动，

调整饮食，积极改善生活方式以期提高生活质量。

! !"

*)+, 由 *)+,& 基因突变引起 *),+ 蛋白缺

乏所致。该基因位于染色体 !4&5，包含 !5个外显子，

编码 ' &6# 个氨基酸。尽管该基因的功能尚未被详

细阐明，但该蛋白广泛表达于多种组织如中枢神经

系统、光感受器、内分泌系统及泌尿生殖系统纤毛

细胞中心体和基部7'8，在细胞内物质运输、细胞周期

调控、维持纤毛细胞功能和结构稳定、信号通路调

节、能量代谢平衡及细胞分化中发挥着重要作用798。由

此 *)+, 也被为是人类遗传疾病中与纤毛功能障

碍有关的一种纤毛类疾病 768。迄今，已报道 5&6 种

*)+,& 基因突变，包括点突变、缺失、插入及框架位

移等7.8。大部分突变发生在 *)+,&基因外显子 (、&-

和&6，也有少数报道突变位于外显子 #、&&、&!、&9、

&( 和内含子 &. 等；有学者发现约超过 9-: 的

*)+,& 突变位于第 ( 外显子，与其较大的基因编

码序列（'#:）相当7(8。位于外显子 (、&6 的突变所致

临床表型多复杂，病情较严重，表现为心脏、眼、耳、

肝脏、肾脏等多器官病变，且有糖类、脂类代谢异

常7#8。同时遗传修饰、环境或感染暴露、随机事件，均可

导致 *)+,发病年龄和严重程度发生极大的差异。

本病临床表现复杂，主要包括：（&）视网膜色素

变性，视神经萎缩。（!）神经性耳聋。（5）糖尿病，胰

岛素抵抗。（'）心脏扩大、心力衰竭、扩张型心肌病。

（9）肥胖、黑棘皮症。（6）高尿酸血症。（.）高脂血症。

（(）性腺功能低下。（#）肝功能异常，慢性肝炎，肝硬化。

（&-）肾脏纤维化，缓慢进展的肾功能不全。（&&）中

枢性尿崩症。（&!）身材矮小、脊柱侧突。（&5）高血压

等7&-8。临床表现根据不同年龄各异。婴儿期易出现视

网膜变性，部分病例因扩张型心肌病而表现为充血

性心力衰竭；儿童期表现为听力下降、肥胖、高胰岛

素血症和 ! 型糖尿病；在青春期及成年期更多的以

典型 ! 型糖尿病、高甘油三酯血症、首发扩张型心

肌病等为主要症状，严重胰岛素抵抗所致的黑棘皮

病，进行性肝、肺、肾功能障碍，多器官纤维化，男性

性腺功能减退症等可能陆续出现7&&8。同时可合并多

种内分泌激素紊乱，包括甲状腺功能减退症，胰岛

素样生长因子系统的改变，男性睾酮水平低和女性

的高雄激素血症7&!8。

本例患儿肥胖，伴黑棘皮症，视力障碍，辅助检

查提示 ! 型糖尿病、高甘油三酯血症、高密度脂蛋

白/胆固醇降低，肝功能损伤、蛋白尿、脂肪肝等，临

床特征符合 *)+,。同时该例患儿发生 *)+,& 基因

$"'#-.;'#&-0123*** 纯合变异，位于第 ( 外显子

上，为未报道过的新变异。序列分析显示该变异导

致氨基酸出现移码突变（4"<&65.=>?@'），蛋白质合

成提前终止，产生截断的蛋白。根据美国医学遗传学

学会（*%1AB$CD EF221G1 F> +10B$C2 H1D1IB$?，*E+H）

的判定标准，该变异位点为致病性（4CIJFG1DB$）变

异，其证据包括：（&）非常强烈的证据（4CIJFG1DB$/

K1AL ?IAFDG，MN,&）：该变异为移码突变，可能导致基

因功能丧失。（!）中等证据（4CIJFG1DB$/%F01ACI1，M+!）：

在正常人群数据库中的频率（C22121 >A1OP1D$L）为 -"--- 6

（包括 &--- H1DF%1?，1?469--，GDF%*Q 和RS*E 数

据库）。（5）支持性的证据（4CIJFG1DB$/?P44FAIBDG，

MM'）：临床表型吻合。

目前尚无针对 *)+, 的特异性和根治性治疗

手段，多为对症处理，早期诊断和生活指导有助于

未来生活质量提高。基因治疗和干细胞治疗是未来

的研究方向，已有一些研究证实了基因治疗技术在

恢复纤毛功能方面取得成功7&58。

注：患儿父亲显示正常序列，患儿及其母亲外显子 ( 的 ' #-./

' #&- 位点有缺失

# ! $%& "' # $%&'( $)%()*+,-./
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!"# $%&'()* + ,，,-%%.(/0 1，23%&&)0 4 1，/' -%5 6/'30-% 7/./0/(-'3)0

8)*930/7 :3'; )9/&3'<，73-9/'/& */%%3'=& -07 0/=()./0)=& 7/->0/&&?

- &@/83>38 &<07()*/（0)' ;3';/(') 7/&8(39/7）73&'308' >()* ';/ 4-=!

(/08/ AB))0 A1-(7/' A13/7% &<07()*/? - 8%3038-%，/07)8(30)%).38-%

-07 ./0/'38 /C-*30-'3)0 9-&/7 )0 - %-(./ @/73.(//!D#E F8'- G&<8;3-'(

2/=()% H8-07 H=@@%I"JKJ，"LJ（"）M"

!L# +(=NAF.=3%-( B，O-%-P3NA,/(0"07/N +，,3/9/('AQ()/&/ D，/' -%R F

0)0&/0&/ F4BH" *='-'3)0 =07/(%3/& -%&'(#* &<07()*/ 30 -0 /C!

'/07/7 B/00)03'/ S307(/7 &/''%/7 30 2)('; B/C38)!D#5 O/0/' T/&'

B)% 13)*-(S/(&，LUVW，XV（Y）MZJ[

!Z# ,/-(0 TR F4BHV -07F%&'(#* &<07()*/M - (/8/&&3P/ >)(* )> */'-9)%38，

0/=()&/0&)(< -07 8-(73-8 7/>383'& !D#R D B)% B/7（1/(%），XUVJ，J

[（V）MV

!\# ]-%7*-0 B，,-0 D +，6/</&A+-@) ^ G，/' -%R F%&'(#* &<07()*/M (/!

0-% >30730.& 30 8)((/%-'3)0 :3'; )9/&3'<，30&=%30 (/&3&'-08/，7<&%3@3!

7/*3- -07 8-(73)*<)@-';< 30 _` @-'3/0'& @()&@/8'3P/%< /P-%=-'/7 -'

';/ 2a, 8%3038-% 8/0'/(!D#R B)% O/0/' B/'-9，XUV`，VXb（VcX）MV`V

!b# $%P-(/NdH* $，+-&'()AH& +，e-%P/(7/ ^R F%&'(#* &<07()*/M 8=((/0'

@/(&@/8'3P/& !D#R F@@% +%30 O/0/'，LUVb，LV（`）MV[V

!Y# G(3<- H，2-*@))';3(3 H，H/0 G，/' -%R 1-(7/'A13/7% &<07()*/M ./0/'!

38&，*)%/8=%-( @-';)@;<&3)%).<，-07 73&/-&/ *-0-./*/0'!D#R a073-0 D

f@;';-%*)%，XUVY，Y\（J）MYXU

![# 蔡清霞，常国营，丁宇，等R 儿童 F%&'()* 综合征 V 例报告及文献

复习!D#R 临床儿科杂志，XUV[，Zb（\）MX[`

!`# B-(&;-%% D ^，B=%%/( D，+)%%30 O 1，/' -%R F%&'(#* &<07()*/M *='-'3)0

&@/8'(=* )> F4BHV!D#R ,=* B='-'，XUVb，ZY（[）MYYU

!J# T&-3 B +，g= , ]，43= T，/' -%R 6-(/ 8)*@)=07 ;/'/()N<.)=&

>(-*/&;3>' *='-'3)0& 30 F4BHV ./0/ 37/0'3>3/7 ';()=.; /C)*/ &/!

h=/0830. 30 - '-3:-0/&/ @-'3/0' :3'; -%&'(#* &<07()*/!D#R Q()0'O/0/'，

XUV`，JMVVU

!VU# 匡蕾，王炜，叶山东，等RF%&'()* 综合征一例!D#R中华糖尿病杂志，

XUVZ，b（Z）MV`J

!VV# +-&/< D，B8./''3.-0 G，1()&0-;-0 ^，/' -%R F'<@38-% F%&'()* &<0!

7()*/ :3'; 0)P/% F4BHV *='-'3)0& @(/8%=7/7 9< 8=((/0' 73-.0)&'38

8(3'/(3-!D#R i=( D B/7 O/0/'，XUV\，b[（XjZ）Mbb

!VX# B-0-(- 6，+3'')0 e，B->>/3 G，/' -%R ^/./0/(-'3)0 -07 @%-&'383'< )>

';/ )@'38 @-';:-< 30 F%&'(#* &<07()*/!D#R FD26 F* D 2/=()(-73)%，

XUVb，ZY（V）MVYU

!VZ# 张倩文RF%&'()* 综合征的发病机制及诊治进展!D#R 国际儿科学杂

志，XUXU，\[（V）MbJ

（XUXUAUYAV` 收稿）

!"#$%

!V# 韩连书R先天性肾上腺皮质增生症诊治现状!D#R 中国实用儿科杂

志，XUVY，ZV（Y）：\VU

!X# 罗飞宏R 先天性肾上腺皮质增生症诊断治疗进展!D#R 中华实用儿

科临床杂志，XUVb，ZU（`）：bY\

!Z# G-@-7-S3& O，k-07-(-S3 i F，T&/03S%373 i，/' -%R G)%<8<&'38 )P-(<

&<07()*/ -07 2+A+F,：73&'308' 8;-(-8'/(3&'38& -07 8)**)0 >307!

30.&R -&<&'/*-'38 (/P3/:!D#R Q()0' i07)8(30)%，XUVJ，VU：Z``

!\# l;-0. 1，4= 4，4= lR B)%/8=%-( 73-.0)&3& )> +;30/&/ @-'3/0'& :3';

XVA;<7()C<%-&/ 7/>383/08< -07 -0-%<&3& )> ./0)'<@/A@;/0)'<@/ 8)(!

(/%-'3)0&!D#R D a0' B/7 6/&，XUV[，\b（X）：\`V

!b# k)@-8/S +，G(-7) B D，7- H3%P- +，/' -%R +%3038-% -07 *)%/8=%-( @()!

>3%/ )> 0/:9)(0& :3'; 8)0>3(*/7 )( &=&@383)=& 8)0./03'-% -7(/0-% ;<!

@/(@%-&3- 7/'/8'/7 ->'/( - @=9%38 &8(//030. @().(-* 3*@%/*/0'-'3)0

!D#R D G/73-'(（63) D），XUVJ，Jb（Z）：X`X

!Y# O%(-0 T，T/N/% 1，O%(9%N Q，/' -%R 2/)0-'-% &8(//030. >)( 8)0./03'-%

-7(/0-% ;<@/(@%-&3- 30 '=(S/<：-@3%)' &'=7< :3'; Z`，JZb a0>-0'& !D#R

D +%30 6/& G/73-'( i07)8(30)%，XUVJ，VV（V）：VZ

![# 张晓青，王丽丽，余永国，等R XVA羟化酶缺乏症患儿基因突变分

析!D#R中华临床实验室管理电子杂志，XUV\，X：bb

!`# 43P-7-& H，1)';)= +R B-0-./*/0' )> ';/ >/*-%/ :3'; 0)0A8%-&&38-%

8)0./03'-% -7(/0-% ;<@/(@%-&3-：-@-'3/0'A)(3/0'/7 -@@()-8;!D#R Q()0'

i07)8(30)%，XUVJ，VU：ZYY

!J# k=(')&%= H，,-'3@)&%= 2R 2)0A8%-&&38-% 8)0./03'-% -7(/0-% ;<@/(@%-!

&3- 30 8;3%7;))7!D#R D +%30 6/& G/73-'( i07)8(30)%，XUV[，J（V）：V

!VU# FS;'-( 2，,-<-' l，1-(3 FR Q/*-%/ @&/=7) ;/(*-@;()73'3&*：%-'/ )0!

&/' 8)0./03'-% -7(/0-% ;<@/(@%-&3-!D#R D F<=9 B/7 +)%% F99)''-9-7，

XUV`，ZU（Z）：\b`

!VV# +;/&)P/( F ^，B3%%-( ,，H/@3-&;P3%3 4，/' -%R H8(//030. >)( 0)08%-&&!

388)0./03'-% -7(/0-% ;<@/(@%-&3- 30 ';/ /(- )> %3h=37 8;()*-').(-!
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