
粤造泽贼则燥皂 综合征渊粤杂冤为一罕见的常染色体隐性
遗传病袁人群普遍发病率不足百万分之一咱员暂袁无性别
差异袁常见于近亲婚配咱圆暂袁临床表现复杂多样袁不同
年龄变化较大袁 但以儿童时期视锥原杆细胞视网膜
色素营养不良尧感音神经性耳聋尧肥胖尧胰岛素抵
抗尧高胰岛素血症尧圆型糖尿病及高甘油三酯血症等
为主要临床特征遥 员怨缘怨年 粤造泽贼则燥皂等首次报道咱猿暂袁迄
今已有 缘园园余例袁因对该病认识不足袁我国相关报
道少见遥 近年来袁国内外学者陆续报道了 粤杂患者
的 粤蕴酝杂员基因突变是该病的致病原因袁为该病的
诊断提供了分子水平的依据遥 国内文献多报道其临
床特征袁对于其基因检测报道少见袁目前基因检测
验证的突变类型均为无义突变尧缺失移码突变咱源暂袁本
文对本院 员例 粤杂患儿进行了 粤蕴酝杂员基因突变检
测遥
员 对象和方法

员援员 对象

患儿袁女袁愿岁 圆个月袁因为肥胖尧全身皮肤颜色
黑就诊遥 患儿生后 员周发现视力低下袁后进行性加
重袁现已基本失明曰智力发育正常袁父母非近亲婚

配袁 足月顺产袁 无家族史遥 既往体质可遥 查体院月孕
员猿远 辕 愿源 皂皂匀早袁体重 缘圆 噪早袁身高 员猿源 糟皂袁腹围 苑远 糟皂袁
体质指数 圆愿援怨 噪早 辕 皂圆袁全身皮肤颜色黑袁以颈部尧腋
下尧手指关节等部位明显袁腋下尧颈部伴有粗糙样改
变袁全身皮下脂肪堆积袁双眼视力低下袁甲状腺不肿
大袁双耳听力尚可袁两肺呼吸音清袁心率 愿园次 辕 皂蚤灶袁
肝脾肋下未及袁 两侧腰背部未见明显皮肤紫纹袁双
侧乳房 月圆期袁外阴女童式袁可见明显色素沉着袁无
阴毛腋毛生长袁无并指渊趾冤畸形遥 患者行常规血尧尿
检查曰尿常规院尿隐血 员垣袁尿葡萄糖 猿垣遥 血生化院丙
氨酸氨基转移酶渊粤蕴栽冤 怨园 哉 辕 蕴袁天门冬氨酸氨基转
移酶渊粤杂栽冤 缘缘 哉 辕 蕴袁甘油三酯渊栽砸陨郧冤 圆援怨源 皂皂燥造 辕 蕴袁
高密度脂蛋白胆固醇渊匀阅蕴鄄悦冤院园援苑圆 皂皂燥造 辕 蕴袁肾功
能正常遥 韵郧栽栽试验见血糖袁员圆园 皂蚤灶 员猿援远缘 皂皂燥造 辕 蕴袁
跃 员员援员 皂皂燥造辕蕴袁支持 圆型糖尿病曰胰岛素 园 皂蚤灶 员圆源援员园
皂哉辕蕴袁峰值 怨怨愿援怨 皂哉 辕蕴袁员圆园 皂蚤灶 缘园源援远 皂哉 辕蕴袁明显高
于正常袁提示胰岛素抵抗遥 皮质醇尧促肾上腺皮质激
素渊粤悦栽匀冤甲状腺功能及性激素院阴性遥 心脏彩超院
心内结构及功能未见异常遥 砸韵孕眼底筛查院淤视乳
头色红袁境界清袁网膜血管纤细袁广泛白点状改变袁黄
斑区见黑色素沉着曰于视网膜病变遥视觉诱发电位院双
侧单眼全野异常闪光视觉诱发电位遥 听觉诱发电位院
粤月砸灾波阈值渊粤月砸客观听阈冤院左侧 苑园 凿月责藻杂孕蕴渊相
当 猿缘 凿月匀蕴冤曰右侧 远缘 凿月责藻杂孕蕴渊相当 猿园 凿月匀蕴冤遥 腹
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咱摘 要暂 目的院采用 阅晕粤测序法对 粤造泽贼则燥皂综合征患儿进行 粤蕴酝杂员基因突变分析袁同时分析患者的 粤蕴酝杂员基因突变特点遥
方法院收集临床资料袁采用聚合酶链反应扩增 粤蕴酝杂员基因的外显子及剪切位点序列袁对扩增产物进行测序和序列分析袁寻找突
变位点遥 结果院患者临床表现较典型袁以婴幼儿期出现视锥原杆细胞性视网膜色素营养不良渊最终导致失明冤尧感音神经性耳聋尧
躯干型肥胖尧胰岛素抵抗尧高胰岛素血症及 圆型糖尿病等为主要临床特征遥 患者的 粤蕴酝杂员基因第 怨外显子上发现 糟援苑远远源栽 跃粤
渊责援蕴圆缘缘缘载冤袁理论上这种杂合无义突变会导致蛋白翻译提前终止袁第 员远外显子上发现 糟援员园远员猿耀员园远员怨粤郧粤悦凿藻造袁为杂合缺失移
码突变袁理论上这种框移突变导致蛋白质序列明显改变袁第 愿外显子发现 糟援员缘苑园耀员缘苑源悦栽悦蚤灶泽袁纯合插入非移码突变袁蛋白危
害性未知袁 可能致病遥 这 猿 种突变类型均未见文献报道遥 结论院 在患者的 粤蕴酝杂员 基因上发现了 糟援苑远远源栽跃粤尧糟援员园远员猿耀
员园远员怨粤郧粤悦凿藻造杂合突变及 糟援员缘苑园耀员缘苑源悦栽悦蚤灶泽纯合突变曰迄今为止发现的 员园远种突变类型袁大部分位于 员远尧愿和 员园外显子袁极
少数报道有位于 员圆和 员愿外显子遥 本例位于第 怨外显子的基因突变袁在国内外属首次报道遥
咱关键词暂 粤造泽贼则燥皂综合征曰肥胖原视网膜原糖尿病综合征曰粤蕴酝杂员基因曰突变
咱中图分类号暂 R苑圆缘援愿 咱文献标志码暂 粤 咱文章编号暂 员园园苑鄄源猿远愿渊圆园员源冤员园鄄员猿苑愿鄄园源
凿燥蚤院员园援苑远缘缘 辕 晕再阅载月晕杂圆园员源员园圆圆

咱基金项目暂 南京市青年人才工程基金渊匝砸载员员园缘员冤
鄢通信作者渊悦燥则则藻泽责燥灶凿蚤灶早 葬怎贼澡燥则冤袁耘鄄皂葬蚤造院员愿怨缘员苑远怨远员苑岳员远猿援糟燥皂

南京医科大学学报渊自然科学版冤
ACTA UNIVERSITATIS MEDICINALIS NANJING渊Natural Science冤

第 猿源卷第 员园期
20员源年 员园月员猿苑愿窑 窑



引物名称

粤蕴酝杂员原员原云
粤蕴酝杂员原员原砸
粤蕴酝杂员原圆原云
粤蕴酝杂员原圆原砸
粤蕴酝杂员原猿原云
粤蕴酝杂员原猿原砸

表 员 粤蕴酝杂员 基因单点分析引物序列
碱基序列渊缘鸳寅猿鸳冤

悦栽粤栽粤郧粤郧悦粤栽郧粤悦栽栽粤粤郧粤粤粤粤栽悦粤郧粤悦
粤栽郧悦悦悦粤粤郧栽粤粤郧粤郧粤栽悦悦栽粤粤栽栽悦悦粤
粤郧栽栽栽栽粤悦粤栽栽悦粤栽悦粤栽悦悦悦郧栽粤悦粤悦悦
栽栽悦栽郧粤粤郧粤粤栽栽栽栽粤郧悦悦粤粤粤悦郧粤栽
粤郧郧悦粤栽粤郧悦栽粤粤粤郧栽栽粤悦栽悦粤粤栽悦悦粤粤
粤郧粤郧郧粤栽粤悦栽郧栽粤郧郧栽粤栽栽悦悦悦郧栽悦

退火温度渊益冤
缘园
缘缘
缘缘

扩增产物大小渊遭责冤
源员苑
源苑圆
缘源苑

序列分析采用 阅晕粤杂栽粤砸软件进行序列分析和比对遥
上述基因扩增及序列分析均由北京德易东方

转化医学研究中心有限公司完成遥
圆 结 果

采用 阅晕粤杂栽粤砸软件进行序列分析和比对 渊图

员耀猿冤袁 发现患儿患者的 粤蕴酝杂员基因第 怨外显子上
发现杂合 糟援苑远远源栽 跃 粤渊责援蕴圆缘缘缘载冤袁使第 圆 缘缘缘位密
码子转变为终止密码子渊粤粤郧寅栽粤郧冤袁虽未见文献
报道袁但理论上这种无义突变会导致蛋白翻译提前
终止曰 第 员远外显子上发现杂合 糟援员园远员猿耀员园远员怨粤鄄
郧粤悦凿藻造缺失移码突变袁虽未见文献报道袁但理论上

部 月超院脂肪肝遥 左手骨龄院相当于 员员岁遥
员援圆 方法

员援圆援员 标本采集

在知情同意的前提下袁采集患者 耘阅栽粤抗凝血
进行基因分析遥
员援圆援圆 基因扩增

取患者新鲜全血袁使用 月造燥燥凿郧藻灶 酝蚤凿蚤 运蚤贼 渊悦宰鄄
月陨韵袁北京冤提取患者全基因组 阅晕粤袁 操作按照试剂

盒说明书进行遥 根据 粤蕴酝杂员基因的单点序列设计引
物袁采用 孕悦砸方法进行扩增遥 孕悦砸反应条件为院怨缘益
预变性 缘 皂蚤灶曰怨缘益变性 猿园 泽袁缘园耀缘缘益退火 猿园 泽袁
苑圆益 链延伸 员 皂蚤灶袁扩增 猿园个循环曰最后 苑圆益补充延
伸 员园 皂蚤灶遥 孕悦砸的体系均为 缘园 滋造遥 引物序列见表 员遥
员援圆援猿 基因序列分析

粤蕴酝杂员 基因单点的 孕悦砸 扩增产物袁 用 粤月陨
猿苑猿园载蕴测序仪测序袁测序引物采用原 孕悦砸引物遥基因

这种框移突变导致蛋白质序列明显改变曰第 愿外显
子发现纯合 糟援员缘苑园耀员缘苑源悦栽悦蚤灶泽插入非移码袁 未见
文献报道袁但蛋白危害性未知袁可能致病遥
猿 讨 论

粤杂常累及多个系统袁临床表现复杂多样袁不同

年龄阶段临床特征不同袁例如袁儿童期主要表现为
在婴儿期出现视锥原杆细胞性视网膜色素营养不良
渊最终导致青春期失明冤尧 轻到中度神经感音性耳
聋尧肥胖尧高胰岛素血症尧胰岛素抵抗遥 在某些病例
中袁因为扩张型心肌病渊阅悦酝冤袁婴儿期表现充血性
心力衰竭渊悦匀云冤袁在青春期更多的以 圆型糖尿病尧高

粤院患儿位于第 怨外显子新的无义突变 糟援苑远远源栽跃粤渊箭头示突变位点冤曰月院患儿位于第 员远外显子缺失移码突变 糟援员园远员猿耀员园远员怨粤郧粤悦凿藻造渊箭
头示缺失位点冤曰悦院患儿位于第 愿外显子插入非移码突变 糟援员缘苑园耀员缘苑源悦栽悦 蚤灶泽渊方框示插入片段冤但蛋白危害性尚未知袁可能致病遥

图 员 粤蕴杂酝员基因测序结果

粤

月

悦
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甘油三酯血症尧 青春期发病的 阅悦酝等为主要表型遥
成年后袁身材矮小尧脊柱侧凸尧脱发尧男性性腺功能减
退症尧女性雄激素过多症可能陆续出现遥 患者智力发
育多正常袁但有精神运动发育不良遥肝脏尧肺及肾脏等
病变不断进展袁也报道多器官出现纤维化咱缘暂遥 另外有
合并尿崩症尧甲状腺功能减低症尧黑棘皮病等表现遥

粤杂初步诊断依赖于临床特征咱远暂袁鉴于临床表现
具有的共性袁应除外 月葬则凿藻贼鄄月蚤藻凿造综合征咱苑暂袁又称为
性幼稚原色素性视网膜炎原多指畸形综合征袁 以肥
胖尧智力低下尧多指渊趾冤或并指渊趾冤畸形尧色素性视
网膜病致视力进行性减退尧 性腺发育不良等为特
征的一种罕见的常染色体隐性遗传性疾病袁 本例
患儿无智力低下尧无多指渊趾冤或并指渊趾冤畸形袁为
主要鉴别点袁暂不支持该病遥 在婴幼儿期尧早期儿
童时期袁患者出现视力低下等袁容易误诊为色素性
视网膜炎尧蕴藻遭藻则先天性黑曚尧全色盲袁这类患者需
要密切随诊袁如果有其他典型临床表现出现袁需重
新判断病情遥 但 粤杂确诊依赖于 粤蕴酝杂员的基因检
测咱远暂遥

粤蕴酝杂员 基因是唯一确定与 粤杂 发病相关的基
因袁定位于 圆责员猿袁包含 圆猿个外显子袁编码由 源 员远怨氨
基酸组成分子量大约 源远员 圆园园的蛋白质咱愿暂遥 粤酝蕴杂员广
泛表达于中枢神经系统尧光感受器尧内分泌系统尧体
外循环系统及泌尿生殖系统的纤毛细胞中心体和基

底部袁在鞭毛运输及维持纤毛细胞功能中起着重要
作用咱怨暂遥目前为止袁全球已鉴定有 员园远种致病性基因
突变咱员园暂袁包括无意义突变渊缘缘豫冤尧插入缺失渊源圆豫冤尧
复杂移码突变及剪接位点突变渊猿豫冤袁可导致不成熟
蛋白早期截断遥 大部分的突变聚集在 粤蕴酝杂员基因外
显子 员远渊源员豫冤尧员园渊圆苑豫冤尧愿渊圆缘豫冤咱员园暂袁也有少数报道突
变位于外显子 员圆尧员愿咱员暂遥 根据 缘园豫英文报道指出袁最常
见的 粤蕴酝杂员突变是位于 员远外显子的 糟援员园苑苑缘凿藻造悦咱源暂遥
此外袁有报道指出 员园缘猿缘 蚤灶泽渊灶冤员怨常见于法国的阿
卡迪亚人咱员园暂遥 国内有关于 粤蕴酝杂员基因突变报道少
见袁首次报告咱员员暂突变类型是位于第 员园外显子 糟援愿猿猿缘
悦 跃 栽 渊匝圆源苑员载冤纯合无义突变袁此后又陆续报道 怨例
突变类型咱源暂袁分别为插入缺失突变尧无义突变袁其中 猿
例位于第 愿外显子渊糟援苑源猿远悦跃郧 责援杂圆源苑怨载尧糟援圆园愿源悦跃
粤 责援杂远怨缘载尧糟援圆园远源凿藻造栽 责援匀远愿愿匀枣泽载冤曰猿 例位于第 员园
外 显 子渊糟援怨源源愿蚤灶泽粤 责援晕猿员缘园运枣泽圆载尧糟援怨源远园凿藻造郧责援
灾猿员缘源载枣泽尧糟援怨源源员赃怨源源圆蚤灶泽粤粤栽粤责援匝猿员源苑匝枣泽圆载冤曰猿 例
位于第 员远 外显子渊糟援员员园员缘凿藻造粤责援晕猿远苑圆陨枣泽员员载尧糟援
员员员园苑悦跃栽责援砸猿苑园猿载尧糟援员园愿愿猿蚤灶泽郧责援砸猿远员员耘枣泽苑载冤遥
本文患儿 糟援苑远远源 栽 跃 粤渊责援蕴圆缘缘缘 载冤袁为无义突

变袁位于第 怨外显子袁导致 圆 缘缘缘位密码子变为终止
密码子袁导致蛋白翻译提前终止袁生成只包含 圆 缘缘源
个氨基酸截短蛋白袁位于第 怨外显子的基因突变类
型报道在国内外各种族人群中首次报道遥位于第 员远
外显子杂合 糟援员园远员猿耀员园远员怨粤郧粤悦凿藻造突变为缺失移
码突变袁理论上这种框移突变导致蛋白质序列明显
改变袁导致疾病发生遥 第 愿外显子发现纯合 糟援员缘苑园耀
员缘苑源悦栽悦蚤灶泽为插入非移码突变类型袁蛋白危害性未
知袁可能致病遥 这 猿种突变类型均未在文献报道中
出现过袁增加了 粤蕴酝杂员基因致病突变型总体数量遥
根据本例患儿出现的典型临床特征袁及基因检测

结果袁可明确诊断为 粤造泽贼则燥皂综合征袁基因测序为患者
提供明确诊断起着重要作用袁同时可为遗传咨询和医
学随访提供珍贵的遗传学资料遥期待随着基因定位尧检
测等技术的进一步发展袁会有新的治疗方法出现遥
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