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误诊为重症肌无力的 X4.84Q)基因突变相关晚发性
\:#DC综合征1例及文献复习"

袁!梦$!1!'!陈!俊$!1!张!佳$!1!杨作臻0!甘!靖$!1#

"$&四川大学华西第二医院儿科$出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室!成都)$%%0$#

1&发育与妇儿疾病四川省重点实验室!成都)$%%0$#'&宜宾市第二人民医院儿科!
四川宜宾)00%%%#0&赛福解码"北京%基因科技有限公司!北京$%%%/(%

!!"摘要#!目的!探讨 X4.84Q)基因突变"@&($-)4%2%相关晚发性\:#DC综合征的临床特点和治疗方
法'方法!回顾性分析1例被误诊为重症肌无力的 X4.84Q)基因突变"@&($-)4%2%相关晚发性\:#DC综
合征患儿的临床资料!并复习相关文献'结果!例$!男!于$'岁0个月起病#例1!女!于(岁$$个月起病'1
例患儿均以眼睑下垂为首发症状就诊!初步诊断为重症肌无力"眼肌型%!但头颅核磁共振成像检查结果均提示
基底节及脑干存在异常信号影!基因检测提示线粒体环基因 X4.84Q)基因突变"@&($-)4%2%'经+鸡尾酒
疗法,治疗后1例患儿症状缓解并出院'结论!早诊断及治疗有助于改善 X4.84Q)基因突变相关晚发性

\:#DC综合征患者预后'
"关键词#!重症肌无力#晚发性#\:#DC综合征#X4.84Q)基因#基因突变
"中图法分类号#!7-)0 "文献标识码#!8 "文章编号#!$)-$./'0/"1%1'%%0.%6%1.%)
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?#>B:!H#BCX4.84Q)D:,:@FB>B#",$@&($-)4%2'&;.16(4&!4C:?G#,#?>G!>B>"<BH"?C#G!;:,H#BCG>B:.
",+:B\:#DC+=,!;"@:>++"?#>B:!H#BCX4.84Q)D:,:@FB>B#",$@&($-)4%2'HC"H:;:@#+!#>D,"+:!>+
@=>+BC:,#>D;>9#+H:;:;:B;"+A:?B#9:G=>,>G=O:!#>,!BC:;:G:9>,BG#B:;>BF;:H>+;:9#:H:!&<.&5$1&!2>+:$#

@>G:#",+:B>BBC:>D:"<$'=:>;+>,!0@",BC+&2>+:1#<:@>G:#",+:B>BBC:>D:"<(=:>;+>,!$$@",BC+&4C:
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!!\:#DC综合征$\K'是一种由线粒体氧化磷酸化
缺陷造成的进行性神经退行性疾病($.1)*常见临床表
现包括喂养困难+肌张力障碍+共济失调+眼肌麻痹+
构音障碍+癫痫发作+精神运动发育迟缓等#伴血液+

脑脊液+尿液中乳酸$\>?'增高(')*\K预后差#患儿
常于症状出现后1年内死亡#晚发性\K较为罕见#病
程相对缓和#但由于其临床表现缺乏特异性#常易被
误诊为其他导致肌无力的疾病(0)*本研究对1例被

1%6 重庆医学1%1'年1月第61卷第0期

" 基金项目!国家自然科学基金项目$/1%-$)/)'&四川省科技厅重点研发项目$1%1$aRK%%(''&四川大学华西第二医院科研基金$c\$$6#

c\%-1'*!作者简介!袁梦$$(/-.'#主治医师#学士#主要从事小儿神经方面的研究*!#!通信作者#T.@>#G!D";!",;>?C:G!+?F&:!F&?F*



误诊为重症肌无力的晚发性\K患儿临床资料进行回
顾性分析并复习相关文献#旨在为该类患儿的诊疗提
供经验*

?!临床资料

?&?!基本病史

!!例$#男#$'岁0个月#因,双侧眼睑下垂$个月-
入院*眼睑下垂伴眼睑水肿+复视+眼痛#晨轻暮重#
活动耐量稍下降#外院诊断,重症肌无力$眼肌型'-#
给予溴吡斯的明及激素治疗但效果欠佳*既往史及
个人史无特殊情况*家族史!患儿弟弟及表妹均于(
岁左右患,呼吸道感染-后猝死&患儿表弟0岁时被开
水烫伤#随后出现高热+语言和运动明显倒退$此前生
长发育正常'#不能行走+说话*基因检查提示 X4.
84Q)基因突变$@&($-)4%2'#考虑\K#给予,鸡尾
酒疗法-治疗后语言+运动功能逐渐好转#目前/岁
龄#运动正常#语言稍落后&患儿父母体健*查体!步
态正常#视力+视野粗测正常#双侧眼睑下垂#瞳孔等
大等圆#对光反射灵敏#眼球活动正常#四肢肌力+肌
张力正常*辅助检查!抗乙酰胆碱受体免疫球蛋白V
$UDV'抗体阳性$%&(6@@"G"\'&新斯的明试验+疲劳
试验+重复电刺激+脑电图结果均正常&血\>?+脑脊液

\>?检测值均在正常范围内*头颅磁共振成像$X7U'
示!导水管周围脑白质区纵行条片状异常信号#双侧
背侧丘脑和基底节区片状异常信号*磁共振波谱成
像$X7K'示!导水管周围脑白质呈 W.乙酰天门冬氨
酸$W88'"肌酸$2;'减低#可见明显的 \>?峰*见
图$*

!!例1#女#(岁$$个月#因,双侧眼睑下垂+复视)
!-入院*眼睑下垂#晨轻暮重#伴复视+眼球活动受
限*门诊完善相关检查考虑,重症肌无力$眼肌型'-#
予溴吡斯的明治疗但效果欠佳*既往史+个人史+家
族史无特殊情况*查体!步态正常#双侧眼睑下垂#双
侧眼球向上运动活动稍受限#复视+瞳孔等大等圆#对
光反射灵敏#四肢肌力+肌张力正常*辅助检查!新斯
的明试验呈可疑阳性&抗乙酰胆碱受体UDV抗体阳性
$%&(1@@"G"\'&疲劳试验+重复电刺激+脑电图结果
均正常*入院后查血\>?升高$1&(1@@"G"\'+脑脊
液\>?升高$'&)0@@"G"\'*头颅X7U示!中脑导水
管周围组织+桥脑背侧和延髓有斑片样信号异常#以
中脑导水管周围组织信号异常显著*X7K示!倒置
的\>?峰稍明显#提示遗传代谢性疾病可能性大*见
图1*

!!8+3+2+Z!头颅 X7U图像#白色箭头示导水管周围脑白质区纵行条片状异常信号#白色圆框示双侧背侧丘脑和基底节区片状异常信号&T!

X7K图像*

图$!!例$患儿头颅 X7U5X7K图像

?&@!基因检测方法

?&@&?!高通量靶向测序

!!抽取先证者及父母外周血1@\#使用试剂盒$北
京天根生化科技有限公司'提取外周血 ZW8#采用

bFE#B定量后#使用超声破碎仪将ZW8打碎至$6%"
'6%EA#进行聚合酶链式反应$Q27'扩增和文库构建*
采用覆盖全外显子和线粒体基因的A>,:G$#̀ TK#北
京赛福解码基因科技有限公司'进行捕获建库#采用
双末端$Q>#;:!.T,!'测序策略*7>H!>B>%$%V#

b'%&/%̂ #确保线粒体基因区域测序深度达到

/%%%g以上*

?&@&@!生物信息学分析和K>,D:;测序验证

!!测序仪下机原始数据使用3`8软件比对人类参
考基因组V72C'/"CD'/#采用V84c进行变异检出*
使用8,,"9>;工具对&9?<变异文件进行注释*致病
变异位点筛选!$$'筛选出外显子区和线粒体区域变
异+非同义变异位点&$1'LVXZ+D,"@8Z等数据库
中未见或携带率小于 6̂ &$''参考!EKWQ+[XUX+

LVXZ+2G#,Y>;等多种数据库对致病变异位点进行
评估&$0'使用KUR4+Q"G=AC:,1+\74+XFB>B#",4>+B.
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:;等多种预测软件进行基因突变打分预测*

?&@&A!变异的致病性分析

!!根据美国医学遗传学与基因组学学会$82XV'
遗传变异分类标准与指南#对变异的致病性进行
判定*

?&A!基因检测结果

! ! 1 例 患 儿 均 检 出 X4.84Q) 基 因 存 在

@&($-)4%2突变$图''#均为均质突变$即突变后绝

大部分线粒体基因的序列一致'#突变比例分别为

((&0̂ 和$%%&%̂ *由于例$患儿家系中的表弟有明
确的位点突变#作者对其家系进行线粒体基因突变验
证$图0'#发现该患儿突变来源于外婆#突变比例为

1$&$(̂ &母亲突变比例为(-&(6̂ #父亲为野生型&小
姨突变比例为(6&6%̂ #表弟$小姨的儿子'突变比例
为((&/(̂ #舅舅突变比例为6-&00̂ *例1患儿变
异来源于母亲#其母亲表型正常*

!!8+3+2+Z!头颅 X7U图像#白色箭头示中脑导水管周围组织+桥脑背侧和延髓有斑片样信号异常&T!X7K图像*

图1!!例1患儿头颅 X7U5X7K图像

?&B!诊疗经过及预后

!!根据临床表现及实验室检查+基因检查结果#明
确\K诊断后#参考国内外报道的 X4.84Q)基因突
变$@&($-)4%2'所致晚发性\K的诊疗情况$表$'#
对1例患儿采用,鸡尾酒疗法-$维生素3$#$% @D/

IDS$/!S$&维生素31#$%@D/IDS$/!S$&维生素2#

$%@D/IDS$/!S$&维生素T#$%@D/IDS$/!S$&左

卡尼汀#6%@D/IDS$/!S$&辅酶b$%#$%@D/IDS$/

!S$'改善代谢*例$患儿治疗$%!后双侧眼睑下垂
恢复#其他临床表现正常&例1患儿治疗'个月后#眼
睑下垂及复视明显改善#但在长时间活动后仍有肢体
乏力表现#复查血 \>?为$&1(@"G"\#较此前明显
下降*

!!8!例$患儿 X4.84Q)基因突变$@&($-)4%2'图#变异来源于其母亲&3!例1患儿 X4.84Q)基因突变$@&($-)4%2'图#变异来源于其母亲*

图'!!1例患儿线粒体基因突变位点
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图0!!例$患儿家系图

表$!!X4.84Q)基因突变&@&($-)4%2(相关晚发性\K患者临床资料

纳入文献 性别
起病年龄

$岁'
临床表现 头颅影像学表现 治疗 预后

[L等(6) 男 1% 双侧疲劳性眼睑下垂 X7U!中脑导水管周围灰质对称

高信号

未提及 未提及

U2LUc8̀8 等()) 男 $% 初为双侧眼睑下垂+波动性斜视#'
周后突然出现头痛+恶心+呼吸困难+

吞咽障碍#随后出现昏迷+呼吸衰竭

X7U!中脑背侧和丘脑内侧.下丘

脑病变

鸡尾酒疗法 治疗至$1岁#病

情稳定

28XQ[K等(-) 男 ' 初为共济失调#在发热后迅速出现

昏迷+反复呼吸暂停+肌张力障碍
X7U!基底节+丘脑+导水管周围和

脑室周围

未提及 死亡

\U8WV等(/) 男 $1 初为发热后出现上睑下垂+声音嘶

哑+不能行走#1个月后出现嗜睡+肌

张力障碍+吞咽困难+四肢无力及呼

吸和循环衰竭

X7U!基底节+内侧丘脑+中脑和脑

桥的导水管周围区域及侧脑室周

围的双侧白质对称异常信号

鸡尾酒疗法 死亡

2LNbNU\UW等(() 女 1% 进行性行为改变+复视+头痛+膀胱失

禁+肌无力+吞咽困难
X7U!双侧基底节区高信号 血浆置换+丙种球

蛋白

行为改变+肌无力

等改善

J82[3K等($%) 男 1 共济失调#'岁病毒感染后出现言语

障碍+截瘫+呼吸困难+肌张力障碍+

智力障碍

X7U!小脑半球皮质和皮质下区

域广泛异常信号

鸡尾酒疗法 /岁仍存活

J82[3K等($%) 女 1 共济失调+言语不清 X7U!小脑半球散在病灶 鸡尾酒疗法 )岁仍存活

T̀U等($$) 男 1- 智力低下+共济失调+眼球活动受限+

脑神经麻痹+锥体征阳性
X7U!脑干+脑桥+中脑+基底节+丘

脑+灰白质+壳核+苍白球+尾状核

病变

鸡尾酒疗法 仍存活

例$ 男 $' 双侧眼睑下垂+活动耐量下降 X7U!导水管周围脑白质区纵行

条片状异常信号#双侧背侧丘脑

和基底节区片状异常信号

鸡尾酒疗法 症状消失

例$患者表弟 男 0 语言+运动显著倒退 不详 鸡尾酒疗法 目前/岁#运动正

常#语言稍落后

例1 女 ( 双侧眼睑下垂+复视+眼球活动受限 X7U!中脑导水管周围组织+桥脑

背侧和延髓有斑片样信号异常#

以中脑导水管周围组织信号异常

显著

鸡尾酒疗法 症状明显改善

6%6重庆医学1%1'年1月第61卷第0期



@!讨!!论

!!\K具有显著的临床表型和遗传异质性#其遗传
方式包括常染色体隐性遗传+M连锁遗传+母系遗传#
其中核基因突变占-%̂ "/%̂ #线粒体基因$@BZW8'
突变占$%̂ "1%̂ ($1)*84Q合成酶)$84Q>+:)'缺陷
可导致 \K#其编码基因为 X4.84Q)基因$[XUX
6$)%)%'#位于 @BZW8/61-.(1%-#目前已发现多种
X4.84Q)基因突变所导致的\K#包括!@&/(('4%
2+@&/(('4%V+@&($-)4%2+@&($-)4%V+@&
($/64%2+@&/6(-4%2+@&(%'64%2+@&/(')4%
8+@&($($4%2($$#$'.$()*@BZW8与核ZW8在突变
遗传和致病种类上有较多区别#其遗传特性包括母系
遗传+高突变发生率+均质突变与异质突变相互变化+
能量阈值效应和瓶颈效应+随细胞衰老突变发生率增
加等*@BZW8突变的异质性普遍存在#目前已明确
阈值效应对@BZW8异质突变致病性的影响#当突变
发生率达到一定的阈值后#患者可出现相应的临床表
型*临床普遍认为#@BZW8突变发生率%-%̂ 可达

致相应的临床表型(1%)*在 X4.84Q)异质突变中#突
变发生率%(%̂ 可导致\K和代谢性中风&在较低的
突变水平时#患者可出现神经病变+共济失调和视网
膜色素变性(1$)#但目前尚无其具体阈值的进一步研究
报道*在作者所报道的例$患者家系中#先证者和其
表弟+母亲+小姨的突变比例均%(6̂ #其中先证者和
表弟$先证者小姨的儿子'突变发生率达((̂ 以上#均
出现了临床表现#而突变发生率稍低的先证者母亲+
小姨目前表型均正常#可能与 @&($-)4%2位点突变
相关\K发病较晚+症状相对缓和有关*另外#先证者
弟弟及表妹$先证者小姨的女儿'均患,呼吸道感染-
后猝死#虽未行基因检测#但根据家系患病情况推测#
两者均有极大可能也携带有 X4.84Q)基因突变$@&
($-)4%2'*因此#作者猜测对于该位点的阈值效应突
变发生率可能%((̂ *

在 X4.84Q)基因突变所致的\K中#以早发性
更为多见#发育迟缓或倒退+共济失调是常见的起始
临床表现(11)#但@&($-)4%2位点突变导致的\K则
以晚发多见*作者所报道的1例病例突变位点均为

@&($-)4%2#该位点突变已报道共$6例(6.$$#1'.16)#其
中-例为早发性\K#于1岁前起病$(个月至$岁(
个月'&/例为晚发性\K#于1岁后起病$1"1-岁'*
本研究1例患儿分别于$'岁0个月+(岁$$个月起
病#以眼睑下垂为主要临床表现#这与 [L 等(6)报道

的病例表现一致*不同的是#作者报道的1例患儿在
新斯的明试验+抗乙酰胆碱受体UDV抗体检查中均提
示阳性#而被误诊为重症肌无力$眼肌型'#治疗效果
均不佳*由此可见#晚发性\K的临床表现可能不典
型#容易误诊为重症肌无力或其他以肌无力为首发症
状的疾病#临床可根据头颅 X7U和基因检测进行
区分*

目前#\K大多采用对症治疗#重点是改善能量状
态和降低\>?水平#包括补充辅酶 b$%+多种维生素
$鸡尾酒疗法'+丙酮酸+二氯乙酸#以及生酮饮食
等($1)*对于@&($-)4%2位点突变导致的晚发性\K
患者#也有使用血浆置换及免疫球蛋白治疗有效的病
例#但其机制尚未明确(()*雷帕霉素+低氧疗法+腺病
毒相关病毒介导的基因治疗也有望在将来成为\K的
有效治疗方法*,鸡尾酒疗法-是\K在临床中最常采
用的治疗方法#对表$中/例$包括本研究1例患者
及例$患者表弟'采用,鸡尾酒疗法-治疗的患者进行
分析#所有患者均为晚发性\K#其中$例患者死亡#
可能与其启动,鸡尾酒疗法-时间较晚$起病1个月
后'有关#另外-例患者存活至今#表明,鸡尾酒疗法-
治疗@&($-)4%2位点突变的晚发性\K患者有效*
`TU等($$)报道了$)例线粒体基因突变所致的晚发
性\K患者#其中$$例患者接受了,鸡尾酒疗法-并随
访超过$年#结果显示6例患者病情稳定#病变减少*
因此#早期明确诊断并采用,鸡尾酒疗法-#能够有效
改善晚发性\K患者临床症状及预后*

综上所述#X4.84Q)基因突变$@&($-)4%2'
导致的晚发性\K更为多见*晚发性\K临床表现不
典型#常以眼肌无力起病#早期易误诊为重症肌无力#
头颅 X7U和基因检测是诊断该类患者最有效的手
段*,鸡尾酒疗法-能够改善晚发性\K患者的临床症
状和预后#阻止或减缓疾病进一步进展*
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