
泛酸激酶相关神经变性（pantothenate kinase⁃
associated neurodegeneration，PKAN）是一种罕见的

常染色体隐性遗传病，由位于染色体 20p13上的泛

酸激酶 2（pantothenate kinase2，PANK2）基因突变引

起，导致铁在大脑基底节区域异常沉积，引发锥体

外系症状、言语障碍、精神症状、认知功能减退和视

网膜色素变性等。本文报道1例成年发病的非典型

PKAN患者，该患者以精神障碍为首发症状，后出现

肌张力障碍、构音障碍、步态异常、肢体震颤等临床表

现。神经影像学表现为典型“虎眼征”。通过全外显

子基因测序，发现该患者 PANK2NM_1386393.1：
c.1172T>A（p.Ile391Asn）/c.1039G>C（p.Asp347His）

杂合突变。此外，结合以往的文献报道，综述了

PKAN的发病机制、遗传特征、临床表现、影像学特

点以及治疗策略。

1 病例资料

患者，男，31岁，6年前逐渐出现性格改变和睡

眠障碍，至苏州市广济医院就诊，诊断为“抑郁

症”。后逐渐出现口齿欠清、反应迟钝，仍未予重

视。近2年来，患者言语不清进行性加重，反应迟钝

伴记忆力减退，出现行走不稳伴频繁跌倒，偶有双上

肢不自主抖动，影响日常生活及活动，遂于 2024年
6月至南京医科大学附属苏州市立医院就诊。该患

者无相关家族史，父母非近亲结婚。体格检查：神志

清，精神一般，言语欠清，查体合作，记忆力、计算力稍

减退，视力正常，双侧瞳孔等大等圆，直径3.0 mm，对
光反射灵敏，眼球运动可，角膜未见K⁃F环，无面舌

瘫。颈项强直，四肢肌力正常，肌张力增高，双上肢

可见不自主运动，宽基步态，明显共济运动障碍，双
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下肢腱反射亢进，双侧病理征阴性。实验室检查：

①血尿粪常规、凝血、生化全套、心肌酶谱、血清铁、

血铜蓝蛋白、免疫系列、体液免疫、甲状腺功能等均

未见明显异常；脑脊液常规、生化、病原学未见异

常。②心脏彩超示室间隔膜部瘤，腹部超声正常。

头颅MRI：两侧苍白球对称性短T2异常信号，其前

侧内可见长T2信号，呈典型“虎眼征”（图1）。③汉

密尔顿抑郁量表（Hamilton depression scale，HAMD）
评分为 15分；简易精神状态评价量表（mini⁃mental
state examination，MMSE）评分为 24分/30分。④基

因检测：全外显子基因测序示患者PANK2基因存在

c.1172T>A（p.Ile391Asn）和 c.1039G>C（p.Asp347His）
复合杂合突变（图 2）。入院后予苯海索、巴氯芬等

改善肌张力障碍，奥氮平控制精神症状，舍曲林抗

抑郁，营养神经等治疗，患者症状有所改善。

2 讨 论

PKAN是脑组织铁沉积性神经变性疾病（neuro⁃
degeneration with brain iron accumulation，NBIA）的
主要亚型，又称 NBIAⅠ型，约占 50%［1］。其发病

率目前没有准确数据报道，但多数研究认为在

1~3/1 000 000［2］。该病最早由Hallervorden和 Spatz

The patient’s cranial MRI scanning T1W1（A）showed bilateral pallidum slightly high signal and its anteromedial symmetric low signal，DWI（B）,
T2W2（C），Flair（D）showed bilateral pallidum low signal and its anteromedial symmetric high signal，which was typical of the“eye of the tiger”sign.

图1 患者头颅MRI呈典型“虎眼征”

Figure 1 The typical“eye of the tiger”sign on the patient’s cranial MRI
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Whole⁃exon gene sequencing test of the patient showed missense mutations in c.1172 T>A（chr20.3897663）and c.1 039 G>C in the PANK2 gene
（chr20.3893238）.

图2 患者全外显子基因测序结果

Figure 2 The result of the patient’s whole⁃exon gene sequencing
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于1922年提出，并命名为Hallervorden⁃Spatz综合征

或苍白球黑质红核色素变性，后因伦理争议逐渐

被弃用。随着分子遗传学的发展，NBIA谱系已明

确了 15种致病基因，划分为 14种疾病亚型，现采

用“突变蛋白相关性神经变性病”命名。PKAN由

20p12.3~p13染色体上的 PANK2基因突变所致，故

命名为泛酸激酶相关性神经变性病［3］。

PKAN临床表现多样，异质性强，研究发现发

病年龄与病情进展相关，起病越晚，生存期可能越

长［4］。根据发病年龄和临床特点，分为早发经典型

PKAN和晚发非典型PKAN［5］。经典型PKAN平均发

病年龄 3~6岁，临床表现相对一致，以肌张力障碍、

步态异常等锥体外系症状为主，常伴锥体束症状、

认知障碍及视网膜色素变性，病情进展相对较快且

非匀速线性，明显的恶化期和较长的稳定期交替出

现，绝大多数患者于发病后 10~15年内丧失行走能

力。非典型PKAN发病年龄跨度较大，儿童晚期至

成年均可发病，以言语障碍和精神症状为特点，可

以是首发或唯一临床表现，震颤和帕金森综合征具

有特异性，运动损害相对较轻，多无视网膜病变，病

情进展缓慢，发病后 15~40 年内丧失行走能力，有

报道称中国患者多为此型［6］。极少数患者起病早但

病程进展慢或起病晚而进展快，有些学者将其归类

为“中间型”［7］。一项关于亚洲人和白种人PKAN患

者临床表型的研究认为其临床表现具有种族差异

性，亚洲患者以构音障碍和肌张力障碍常见，认知

障碍较少，而白种人临床表现更复杂，锥体束征、精

神症状及震颤麻痹更常见［8］。有报道称非典型

PKAN患者中，伴PANK2基因突变者常伴精神症状

和言语障碍，而无突变者常无此表现［9］。本例患者

成年起病，以精神症状为首发，主要表现为构音困

难、肌张力障碍、姿势异常等，基因检测证实PANK2
突变，符合非典型PKAN诊断。

本例患者头颅MRI⁃T2加权像显示苍白球周边

低信号围绕着前内侧高信号，呈典型“虎眼征”。高

信号是由于组织水肿和胶质细胞增生所致，低信号

则反映此处有铁沉积。尽管铁沉积于苍白球和黑

质是明确的病理表现，但其为病因还是后果，目前

尚无定论。部分研究认为脂质代谢的改变和/或线

粒体以及溶酶体缺陷促使了疾病发生和进展，进而

导致铁沉积［10］。既往多项研究发现疾病早期阶段

头颅MR可无“虎眼征”［11］，学者们认为该疾病临床

特征早于影像学改变。然而，有研究者发现部分确

诊为PKAN的患者，其兄弟姐妹虽无任何临床表现，

但头颅MR可见典型“虎眼征”。Baumeister等［12］曾

报道 1例伴PANK2基因突变的经典型PKAN患者，

其“虎眼征”在病程中消失了，表明疾病影像学改变

与疾病临床症状、病情变化并不一致。既往研究认

为 PANK2基因突变与“虎眼征”之间存在高度相

关性［13］，伴PANK2基因突变者均可见“虎眼征”，阴

性患者仅见苍白球低信号。然而目前研究证实这

一观点并不绝对，“虎眼征”并非PKAN特异表现，在

其他疾病也可见到，且有少部分伴基因突变的PKAN
患者始终未见“虎眼征”，也有患者存在“虎眼征”但不

伴PANK2基因突变［14-15］。然而这些都是极罕见的情

况，“虎眼征”仍是诊断PKAN必不可少的影像学依

据。

本例患者全外显子基因检测显示为PANK2 基

因复合杂合变异，位于第5外显子1 172位碱基T被
A替换（T1172A），导致第 391位氨基酸由异亮氨酸

变为天冬酰胺，位于第3外显子1 039位碱基G被C
替换（G1039C），导致第347位的天冬氨酸变为了组氨

酸。患者所携带的 c.1172T>A（p.Ile391Asn）变异为

PANK2基因编码区错义变异，目前已在多例神经退

行性病变患者中报道，且与本患者临床特征及影像

学特征一致，证明此为致病相关变异。另外，与该

变异同一氨基酸位置的其他错义变异 p.Ile391Thr，
也在相关病例中被报道。患者所携带的 c.1039G>C
（p.Asp347His）变异为错义变异。该变异在大规模

人群频率数据库gnomAD中有2例杂合子报道，未见

纯合子报道，但目前尚未有文献报道其致病性。

PKAN为常染色体隐性遗传，致病基因PANK2位于

染色体20p13，主要表达于线粒体，是泛酸生物合成

辅酶 A（coenzyme A，CoA）过程中的关键调节酶，

CoA在能量代谢、脂肪酸代谢、神经递质和谷胱甘肽

代谢等多种重要代谢途径中起着核心作用。当

PANK2基因突变时，将导致CoA合成受阻、半胱氨

酸及其中间产物积聚，这些底物易于在铁离子催化

下快速发生氧化，产生自由基并使脂质过氧化等，从

而对细胞产生毒性作用引起神经元变性坏死［16］。现

已报道 100多种 PANK2基因突变，具有遗传异质

性，包括碱基缺失、重复、插入、无义和错义突变等，

以无义和错义突变为主，可以是纯合、杂合或复合

杂合突变［17］。在中国，由于近亲结婚者较少，携带

纯合基因突变患者的比例较其他国家明显低。

PANK2基因的7个外显子均已检测到变异发生，但其

分布是不均匀的，亚洲人集中在第3、4号外显子，而

欧洲人突变热点在第6外显子［8］。这表明PANK2基
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因突变存在群体特异性，因此基因型与表型间关系

更加复杂。多项研究发现早发经典型PKAN患者都

伴有PANK2 基因突变，多为无义突变；而晚发非典

型 PKAN患者只有 35%有此突变，且多为错义突

变。这可能与无义突变造成蛋白质过早截断而活

性完全丧失，错义突变造成氨基酸替代而蛋白活性

部分保留相关［18］。

目前尚无有效方法阻止PKAN病情进展，公认

的治疗标准仍侧重于对症治疗，以改善肌张力、缓

解症状、减少铁沉积和缓解疾病进程为目标［19-20］。

肌张力障碍患者可能会因病情恶化而严重致残，常

采用肌注肉毒素，口服抗胆碱能、巴氯芬、苯二氮卓

类药物和其他抗痉挛药物联合治疗。左旋多巴治

疗震颤麻痹疗效有限，且易诱发异动症和加重精神

症状，通常不推荐使用。舞蹈症状可用喹硫平、奥

氮平等控制。精神症状则可用苯二氮卓类药物和

选择性 5⁃羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin
reuptake inhibitor，SSRI）改善。维生素B5通过提高

CoA水平和逆转线粒体功能障碍而用于治疗PKAN
患者，可能会改善非典型PKAN患者的步态、言语和

思维清晰度，但对于多数经典型PKAN患者治疗效

果有限。研究发现使用硼甲酸酯作为替代磷酸泛

酸盐来治疗PKAN是安全的，但并未改善患者的日

常活动能力［21］。铁螯合剂如去铁酮可以穿过血脑

屏障，降低患者苍白球铁含量［22］，并且安全无不良

反应，但不同研究结果存在差异，仍需更多研究来

论证。采用脑深部电刺激（deep brain stimulation，
DBS）手术治疗，短时间内患者的肌张力障碍就能得

到明显改善。但由于该疾病是渐进性的，术后易复

发或进展恶化，该方法目前尚存在争议。然而对于

药物治疗难以控制症状的患者，仍建议早期行手术

治疗［23］。多种针对该疾病的新疗法已处于研发阶

段［24］，期待未来能通过基因治疗或PANK激活剂从

根本上控制患者症状、延缓疾病进程和改善预后。

根据发病年龄、临床症状及辅助检查，本病例

均符合非典型PKAN诊断。经巴氯芬、苯海索、奥氮

平、舍曲林等对症治疗后，患者临床症状有所改善，

后续仍需持续随访观察。PKAN具有显著临床异质

性和遗传异质性，本研究患者以精神障碍为首发症

状，且携带的 c.1039G>C（p.Asp347His）变异目前还

未有文献报道过，为PKAN的基因型⁃表型相关性研

究提供了新的临床证据。

利益冲突声明：

所有作者声明无利益冲突。

Conflict of Interests：

The authors declare no conflict of interest.
作者贡献声明：

白玉洁进行了文献研究和撰写文章，俞孝天和马博敦协

助整合诊疗资料，冯红选负责课题选立，侯晓夏负责文章修

改和润色，胡睿瑶参与患者整个诊疗过程，桂千和朱伟制定

治疗方案，程庆璋审核稿件，协调沟通及对外联络。

Author’s Contributions：

BAI Yujie did literature research and wrote the article. YU
Xiaotian and MA Bodun helped integrate diagnosis and treat⁃
ment materials. FENG Hongxuan was responsible for topic selec⁃
tion. HOU Xiaoxia revised and polished the article. HU Ruiyao
participated in the patient’s diagnosis and treatment. GUI Qian
and ZHU Wei formulated the treatment plan. CHENG Qing⁃
zhang reviewed the manuscript and handled coordination and li⁃
aison.
［参考文献］

［1］ DI MEO I，TIRANTI V. Classification and molecular
pathogenesis of NBIA syndromes［J］. Eur J Paediatr Neu⁃
rol，2018，22（2）：272-284

［2］ BREZAVAR D，BONNEN P E. Incidence of PKAN deter⁃
mined by bioinformatic and population⁃based analysis of ~
140，000 humans［J］. Mol Genet Metab，2019，128（4）：
463-469

［3］ SVETEL M，DRAGAŠEVIC N，PETROVIC I，et al. NBIA
syndromes：a step forward from the previous knowledge［J］.
Neurol India，2021，69（5）：1380-1388

［4］ AMINI E，ROHANI M，LANG A E，et al. Estimation of
ambulation and survival in neurodegeneration with brain
iron accumulation disorders［J］. Mov Disord Clin Pract，
2024，11（1）：53-62

［5］ HAYFLICK S J，KURIAN M A，HOGARTH P. Neurode⁃
generation with brain iron accumulation［J］. Handb Clin
Neurol，2018，147：293-305

［6］ ZHANG Y，ZHOU D，YANG T. Novel PANK2 mutation
in a Chinese boy with PANK2⁃associated neurodegenera⁃
tion：a case report and review of Chinese cases［J］. Medi⁃
cine（Baltimore），2019，98（4）：e14122

［7］ THOMAS M，HAYFLICK S J，JANKOVIC J. Clinical het⁃
erogeneity of neurodegeneration with brain iron accumula⁃
tion（Hallervorden ⁃Spatz syndrome）and pantothenate ki⁃
nase ⁃ associated neurodegeneration［J］. Mov Disord，
2004，19（1）：36-42

［8］ LEE C H，LU C S，CHUANG W L，et al. Phenotypes and
genotypes of patients with pantothenate kinase⁃associated
neurodegeneration in Asian and Caucasian populations：2
cases and literature review［J］. ScientificWorld Journal，
2013，2013：860539

第45卷第6期
2025年6月

白玉洁，俞孝天，马博敦，等. PANK2突变致非典型泛酸激酶相关神经变性1例并文献复习［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2025，45（6）：900-904 ··903



南 京 医 科 大 学 学 报
第45卷第6期
2025年6月

［9］ HAYFLICK S J，WESTAWAY S K，LEVINSON B，et al.
Genetic，clinical，and radiographic delineation of Haller⁃
vorden⁃Spatz syndrome［J］. N Engl J Med，2003，348（1）：
33-40

［10］AGOSTINI F，SGALLETTA B，BISAGLIA M. Iron dysho⁃
meostasis in neurodegeneration with brain iron accumula⁃
tion（NBIA）：is it the cause or the effect?［J］. Cells，2024，
13（16）：1376

［11］CHIAPPARINI L，SAVOIARDO M，D’ARRIGO S，et al.
The“eye ⁃ of ⁃ the ⁃ tiger”sign may be absent in the early
stages of classic pantothenate kinase associated neurode⁃
generation［J］. Neuropediatrics，2011，42（4）：159-162

［12］BAUMEISTER F A，AUER D P，HÖRTNAGEL K，et al.
The eye⁃of⁃the⁃tiger sign is not a reliable disease marker
for Hallervorden ⁃ Spatz syndrome［J］. Neuropediatrics，
2005，36（3）：221-222

［13］HAYFLICK S J，HARTMAN M，CORYELL J，et al. Brain
MRI in neurodegeneration with brain iron accumulation
with and without PANK2 mutations［J］. AJNR Am J Neu⁃
roradiol，2006，27（6）：1230-1233

［14］DELGADO R F，SANCHEZ P R，SPECKTER H，et al.
Missense PANK2 mutation without“eye of the tiger”
sign：MR findings in a large group of patients with panto⁃
thenate kinase⁃associated neurodegeneration（PKAN）［J］.
J Magn Reson Imaging，2012，35（4）：788-794

［15］VALENTINO P，ANNESI G，CIRÒ CANDIANO I C，et al.
Genetic heterogeneity in patients with pantothenate kinase
⁃associated neurodegeneration and classic magnetic reso⁃
nance imaging eye⁃of⁃ the⁃ tiger pattern［J］. Mov Disord，
2006，21（2）：252-254

［16］BARRITT S A，DUBOIS⁃COYNE S E，DIBBLE C C. Co⁃
enzyme a biosynthesis：mechanisms of regulation，func⁃
tion and disease［J］. Nat Metab，2024，6（6）：1008-1023

［17］LI W B，SHEN N X，ZHANG C，et al. Novel PANK2 mu⁃
tations in patients with pantothenate kinase ⁃ associated
neurodegeneration and the genotype ⁃phenotype correla⁃
tion［J］. Front Aging Neurosci，2022，14：848919

［18］CHANG X，ZHANG J，JIANG Y，et al. Natural history

and genotype ⁃ phenotype correlation of pantothenate ki⁃
nase ⁃ associated neurodegeneration［J］. CNS Neurosci
Ther，2020，26（7）：754-761

［19］中华医学会神经病学分会帕金森病及运动障碍学组，

中国医师协会神经内科医师分会帕金森病及运动障碍

专业. 脑组织铁沉积神经变性病诊治专家共识［J］. 中
华医学杂志，2016，96（27）：2126-2133
Parkinson’s Disease and Movement Disorders Group，Chi⁃
nese Society of Neurology，Chinese Medical Association，
Parkinson’s Disease and Movement Disorders Specialty
Group，Chinese Neurologists Association of Chinese Medi⁃
cal Doctor Association. Expert consensus on the diagnosis
and treatment of neurodegenerative diseases with brain
iron accumulation［J］. National Medical Journal of China，
2016，96（27）：2126-2133

［20］HOGARTH P，KURIAN M A，GREGORY A，et al. Con⁃
sensus clinical management guideline for pantothenate ki⁃
nase⁃associated neurodegeneration（PKAN）［J］. Mol Gen⁃
et Metab，2017，120（3）：278-287

［21］KLOPSTOCK T，VIDENOVIC A，BISCHOFF A T，et al.
Fosmetpantotenate randomized controlled trial in panto⁃
thenate kinase⁃associated neurodegeneration［J］. Mov Dis⁃
ord，2021，36（6）：1342-1352

［22］KLOPSTOCK T，TRICTA F，NEUMAYR L，et al. Safety
and efficacy of deferiprone for pantothenate kinase⁃associ⁃
ated neurodegeneration：a randomised，double⁃blind，con⁃
trolled trial and an open⁃label extension study［J］. Lancet
Neurol，2019，18（7）：631-642

［23］SVETEL M，TOMIC A，DRAGAŠEVIC N，et al. Clinical
course of patients with pantothenate kinase ⁃ associated
neurodegeneration（PKAN）before and after DBS sur⁃
gery［J］. J Neurol，2019，266（12）：2962-2969

［24］POHANE M R，DAFRE R，SONTAKKE N G. Diagnosis
and treatment of pantothenate kinase⁃associated neurode⁃
generation（PKAN）：a systematic review［J］. Cureus，
2023，15（9）：e46135

［收稿日期］ 2024-10-30
（本文编辑：唐 震）

··904


