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  患儿棳男棳棽岁椆个月棳棽棸棻椀年椄月因暟活动后
气促暍发绀棽棲年棳腹泻半个月棳发热棽斾暠收治我院
心内科暎表现为活动后气促棳吃奶时暂停暍吞咽欠
佳棳无进行性面色苍白及呼吸困难棳活动量较同龄
儿明显减少棳无蹲踞暎粗大暍精细运动暍言语发育均
较同年龄同性别儿童明显落后棬椄棲月抬头棳棻岁独
坐棳棽岁独走棳步态不稳棳现不能跑暍爬楼椈棻棲岁可玩
手暍抓物暍对指暍乱画棳现不能用筷子椈椃棲月可描话棳
后有倒退棳现仅能描话棳不能说单字棭暎患儿椆个月
时曾因四肢无力暍发育迟缓于我院康复科行康复治
疗棳时间约棻棸棲月暎足月剖宫产棳否认产伤窒息棳否
认孕期感冒史暎其父母体健棳非近亲结婚暎母系中
有遗传病史椇棿代内男性均夭折棳女性无夭折史椈患
儿外婆椀个兄弟均早期夭折棬具体不详棭棳患儿棽个
舅舅于数月至棻岁多时夭折棬具体不详棭暎家系图
谱见图棻棳活下来的全是杂合子的母系暎患儿虽病
情较重棳但是这个家系中活得最久的患儿暎

体检椇体重棻棸旊旂棳身高椃椆斻旐棳发育迟滞棳营养
中下暎心音有力暍律齐棳心底部心前区可闻及栿棷桍
级杂音棳无肌紧张暎实验室检查椇白细胞计数棾灡椀椂
暳棻棸椆棷斕棳中性粒细胞比例椀椂棩棳淋巴细胞棿棿棩椈肌
钙蛋白斏棸灡棿椄棿旑旂棷旐旍棳斅型脑钠肽棻椀椄棸棸旔旂棷旐旍棳
降钙素原棻灡棸椃棾旑旂棷旐旍暎心脏彩超示椇左房暍左室及
右房内径增大椈三尖瓣中度反流棳二尖瓣中灢重度反

流棳左心收缩功能低下棳左室假腱索棬斉斊椀棽棩棳斊斢
棽椂棩棳斉棷斄棻灡棾棽棳斏斠斣椂椂旐旙棭椈轻度肺动脉高压椈房
间隔卵圆孔未闭椈肺动脉瓣轻度反流暎心脏 斖斠斏棲
增强示椇斖斠中灢重棳斣斠中棳左心室扩大棳左室收缩
功能降低椈少量心包积液暎心电图椇窦性心动过速暎
通过外显子测序的方法筛查遗传性疾病相关基因

发现 斣斄斱 基 因 突 变暎检 测 到 已 知 无 义 变 异
斻灡棾椂椃斆椌斣棬旔灡斠棻棽棾旞棭棬半合子棭椈母亲携带该位点
变异棬杂合棭棳父亲此位点正常暎患者诊断明确为椇
斅斸旘旚旇综合征暎

图棻 该病例家族谱系图
斊旈旂旛旘斿棻 斣旇斿旀斸旐旈旍旟旚旘斿斿旓旀旚旇斿斻斸旙斿

  入院后予抗感染暍强心暍减轻心脏负荷暍营养心
肌暍保护脏器暍补液营养支持等对症支持治疗后棳患
儿体温尚未完全稳定棳活动后仍有气促暍发绀棳治疗
椃斾后家属要求出院棳出院后患儿规律口服强心利
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尿及保心药物暎
棽棸棻椀年棻棻月棳暟突发呼吸骤停棳意识丧失棻棲旇暠

经除颤暍心肺复苏等后收入我院重症医学科暎本次
以呼吸骤停暍意识丧失为主要表现棳不伴双目凝视暍
四肢强直痉挛棳无出血倾向暎在重症医学科继续给
予呼吸机辅助通气暍抗感染暍强心利尿暍营养心肌暍
保护脏器暍补液营养支持等对症支持治疗后棳经积
极治疗棽棸棲斾后患儿脱机棳但仍有大量双肺啰音棳有
发绀棳继续于重症医学科治疗暎
棽 讨论

斅斸旘旚旇综合征棬斅斣斎斢棭是一种罕见的斬连锁隐
性遗传线粒体肌病棳以心肌病暍骨骼肌病暍生长发育
迟滞暍中性粒细胞减少及棾灢甲基戊烯二酸尿症为主
要临床特征椲棻椵暎发病率目前尚不清楚棳我国这方面
的报道甚少暎斅斣斎斢的临床表现多样棳缺乏特异
性棳容易漏诊和误诊暎该病是引起男性胎儿死胎和
流产的原因之一棳多在婴儿期发病棳病程进展迅速棳
终因心肌病变所引起的心力衰竭或中性白细胞减

少症所引起的脓毒血症而于儿童期夭折暎可能有
相当一部分病例在确诊前已经死亡棳因此该病的实
际发病率可能高于目前的估测暎
斅斣斎斢是由位于 斬 染色体长臂 棽 区 椄 带

棬斬旕棽椄棭的斣斄斱基因突变所引起棳该基因包含棻棻个
外显子棳前棽个外显子为可调控区棳有两个可变的
翻译起始点棳可编码旚斸旀斸旡旡旈旑蛋白的两个变异体椲棽椵暎
斣斸旀斸旡旡旈旑蛋白是位于线粒体内膜的一种磷脂酰基
转移酶棳在心磷脂重构中具有重要作用暎斣斄斱基
因的缺陷可导致斣斸旀旀斸旡旈旑酶活性降低棳致使四亚油
酰心磷脂棬斕棿灢斆斕棭生成减少棳中间型的单体可溶心
磷脂棬斖斕斆斕棭增加棳从而影响线粒体的结构以及功
能棳造成心脏及其他器官异常椲棾椵暎

由于斅斣斎斢临床表现变异性大棳因此主要依靠
基因诊断棳目前发现的斣斄斱基因突变超过棻椂棸种棳
其中椄棾个突变可引起斅斣斎斢棳目前国内报道无义
突变斻灡棾椂椃斆椌斣棬旔灡斠棻棽棾斬棭与错义突变斻灡椀棽椃斄椌
斍棬旔灡斎棻椃椂斠棭可致斅斣斎斢暎该例患儿中检测到无
义突变斻灡棾椂椃斆椌 斣棬旔灡斠棻棽棾斬棭椲棿椵暎

斅斣斎斢患儿心肌病是其最常见的临床表现棳多
在婴儿期起病棳尤其在椂个月前起病最多棳也是致
死最重要的原因椲椀椵暎斅斣斎斢合并的心肌病的病理
表型多样棳有扩张型心肌病暍左室心肌致密化不全
棬旍斿旀旚旜斿旑旚旘旈斻旛旍斸旘旑旓旑斻旓旐旔斸斻旚旈旓旑棳斕斨斘斆棭暍肥厚型
心肌病棳甚至胎儿心肌病也有报道暎其中以扩张型
心肌病和 斕斨斘斆 最常见棳本病例以前者起病暎
斅斣斎斢还可合并心律失常和心源性猝死棳心电图上
可表现为室性或房性心律失常暍复极化异常以及
斞斣间期延长暎斢旔斿旑斻斿旘等椲椂椵报道的棾棿例斅斣斎斢
患者中棳约棽棸棩突发心律失常风险暎本例患儿在第
棽次入院时出现室性心律失常发作棳经电除颤及插

管后在斏斆斦继续治疗暎由于斅斎斣斢在临床上容易
被漏诊棳诊断为特发性扩张型心肌病合并斕斨斘斆
的男性患儿棳原因不明的心律失常应重视斅斎斣斢的
筛查暎

骨骼肌病也是斅斣斎斢常见表现之一棳通常为非
进行性的近端肌无力和运动发育迟缓暎斠旓斺斿旘旚旙
等椲椃椵研究显示椃棻棩的斅斣斎斢患儿开始走路时间迟
于正常儿童棳约棾棿棩的患儿使用过拐杖或者轮椅暎
本例患儿曾因运动发育迟缓和肌张力减退进行康

复治疗暎
斅斣斎斢患儿多伴有生长发育迟缓棳部分患儿甚

至有宫内发育迟缓棳尤其是体质量与身高较同龄儿
更差暎斠旈旂斸旛斾等椲椄椵对棿椀例斅斣斎斢患儿研究发现棳
棾棸棩的患儿出生体质量低于第棾百分位数棳但他们
认为生长发育迟缓只存在于婴幼儿期棳青春期后存
在追赶趋势暎石琳等椲棿椵报道棾例国内斅斣斎斢患者棳
其中棾例体质量均低于第棾百分位数棳身高相当于
第棻棸百分位数暎本例患儿体重及身高均低于同龄
儿标准值第棾百分位数暎

中性粒细胞减少在斅斣斎斢患儿中也比较常见棳
其发生机制尚不明确棳中性粒细胞减少引起的脓毒
症是造成斅斣斎斢患者死亡的第棽大原因暎但中性
粒细胞减少并不一定呈持续性减少棳可以表现出波
动性棳甚至正常暎该例患儿在发病过程中有粒细胞
减少棳但呈波动性棳最低一次中性粒细胞比例为
椀椂棩暎

斅斣斎斢男性患儿尿中棾灢甲基戊烯二酸较正常
可显著升高棳但是该指标的特异性低棳在其他一些
先天性代谢性疾病中也可以出现棾灢斖斍斆斄的类似
升高棳此外棳部分斅斣斎斢患儿尿棾灢斖斍斆也可处于
正常水平或仅轻度升高椲椆灢棻棸椵暎很遗憾本例病案中没
有检查棾灢斖斍斆斄暎

斅斣斎斢患儿若不经过正规治疗棳在婴幼儿期的
病死率较高棳存活率仅棽棸棩棳但若早期识别棳对症治
疗棳生存率可上升至椃棸棩椲棻棻椵暎斢旓旊灢斕斿旑旂椲棻棽椵等对棽椃
例该病患者随访棻棸年棳有椀例死亡平均年龄在棻灡椄
岁椈仍存活的棽棽例患者生存中位年龄棻棽灡椂岁椈有椃
位患者在平均年龄棽岁时接受了心脏移植暎

心力衰竭与中性粒细胞减少所致的细菌感染

是导致斅斣斎斢死亡最常见的原因暎目前仍没有对
斅斣斎斢行之有效的治疗方法棳以对症支持治疗为
主暎对于斅斣斎斢合并心力衰竭的患者棳通常采用常
规的抗心力衰竭药物治疗棳可改善部分患者的心功
能棳但对于严重或难治性心力衰竭仍需要心脏移
植暎粒细胞集落刺激因子及预防性应用抗生素可
以有效预防感染暎而针对线粒体的研究棳可能为该
病的治疗提供新的思路暎国外学者椲棻棾椵通过对棽棸棸棿
棴棽棸棻椀年的棽椄篇系统回顾文献进行 斖斿旚斸分析研
究认为棳斅斣斎斢患者需要一个集医疗暍康复暍营养暍
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心理和教育等多学科的护理团队综合管理暎而本
病报道较少棳对之的认识也相对较少棳目前对该病
的诊治水平有限棳故不容易早期诊断暎对有家族史
的先天性心脏病的男孩应警惕棳尽早基因筛查有助
于早发现暎总之棳对本病的正确认识以及早期干预
能明显改善患儿的预后棳多中心的大样本的调查研
究和循证医学的证据进行系统研究有利于提高诊

断及治疗水平暎
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斘斿旛旘旓旍斢斻旈棳棻椆椄棾棳椂棽椇棾棽椃棴棾椀椀棶

椲棽椵 斅斚斎斦斏斢斝斄棳斎斉斘斢斉斕斢斍斪棳斎斦斕斢斉斅斚斢斣斒棳斿旚
斸旍棶斖斸旔旔旈旑旂旓旀旚旇斿旍旓斻旛旙旀旓旘斬灢旍旈旑旊斿斾斻斸旘斾旈旓旙旊斿旍斿旚斸旍
旐旟旓旔斸旚旇旟旝旈旚旇旑斿旛旚旘旓旔斿旑旈斸斸旑斾斸斺旑旓旘旐斸旍旐旈旚旓斻旇旓旑灢
斾旘旈斸棬斅斸旘旚旇旙旟旑斾旘旓旐斿棭旚旓斬旕棽椄椲斒椵棶斄旐斒斎旛旐斍斿旑灢
斿旚棳棻椆椆棻棳棿椄椇棿椄棻棴棿椄椀棶

椲棾椵 斍斚斘斱斄斕斨斉斱斊棳斈棫斄斦斠斉斕斏斚 斖棳斅斚斦斣斄斘斣 斖棳
斿旚斸旍棶斅斸旘旚旇旙旟旑斾旘旓旐斿椇斻斿旍旍旛旍斸旘斻旓旐旔斿旑旙斸旚旈旓旑旓旀旐旈旚旓灢
斻旇旓旑斾旘旈斸旍斾旟旙旀旛旑斻旚旈旓旑斸旑斾斸旔旓旔旚旓旙旈旙旈旑旇旈斺旈旚旈旓旑斾旛斿旚旓
斻旇斸旑旂斿旙旈旑斻斸旘斾旈旓旍旈旔旈旑旘斿旐旓斾斿旍旈旑旂旍旈旑旊斿斾旚旓旚斸旀斸旡旡旈旑
棬斣斄斱棭旂斿旑斿旐旛旚斸旚旈旓旑椲斒椵棶斅旈旓斻旇旈旐斅旈旓旔旇旟旙斄斻旚斸棳
棽棸棻棾棳棻椄棾棽椇棻棻椆棿棴棻棽棸椂棶

椲棿椵 石琳棳傅立军棳黄美容棳等棶斅斸旘旚旇综合征棾例临床表
现及基因突变分析椲斒椵棶临床儿科杂志棳棽棸棻椀棳棾棾棬椃棭椇
椂棻棿棴椂棻椃棶

椲椀椵 斢斝斉斘斆斉斠斆斣棳斅斮斠斘斉斅斒棳斍斉斪斏斣斱斖 斎棳斿旚斸旍棶
斨斿旑旚旘旈斻旛旍斸旘斸旘旘旇旟旚旇旐旈斸旈旑旚旇斿斬灢旍旈旑旊斿斾斻斸旘斾旈旓旐旟旓旔斸旚旇旟
斅斸旘旚旇斢旟旑斾旘旓旐斿棶斝斿斾旈斸旚旘斆斸旘斾旈旓旍椲斒椵棶棽棸棸椀棳棽椂椇椂棾棽棴
椂棾椃棶

椲椂椵 斢斝斉斘斆斉斠斆斣棳斅斠斮斄斘斣斠斖棳斈斄斮斒棳斿旚斸旍棶斆斸旘斾旈灢
斸斻斸旑斾斻旍旈旑旈斻斸旍旔旇斿旑旓旚旟旔斿旈旑斅斸旘旚旇旙旟旑斾旘旓旐斿椲斒椵棶斝斿斾灢
旈斸旚旘旈斻旙棳棽棸棸椂棳棻棻椄椇斿棾棾椃棴斿棾棿椂棶

椲椃椵 斠斚斅斉斠斣斢斄斉棳斘斏斬斚斘斆棳斢斣斉斪斄斠斈斆斍棳斿旚斸旍棶
斣旇斿斅斸旘旚旇旙旟旑斾旘旓旐斿旘斿旂旈旙旚旘旟椇斾旈旙旚旈旑旂旛旈旙旇旈旑旂斾旈旙斿斸旙斿
斻旇斸旘斸斻旚斿旘旈旙旚旈斻旙斸旑斾旂旘旓旝旚旇斾斸旚斸旀旘旓旐斸旍旓旑旂旈旚旛斾旈旑斸旍
旙旚旛斾旟椲斒椵棶斄旐斒斖斿斾斍斿旑斿旚斄棳棽棸棻棽棳棻椀椄斄椇棽椃棽椂棴
棽椃棾棽棶

椲椄椵 斠斏斍斄斦斈斆棳斕斉斅斠斉斄斢棳斣斚斦斠斄斏斘斉斠棳斿旚斸旍棶
斘斸旚旛旘斸旍旇旈旙旚旓旘旟旓旀斅斸旘旚旇旙旟旑斾旘旓旐斿椇斸旑斸旚旈旓旑斸旍斻旓旇旓旘旚
旙旚旛斾旟旓旀棽棽旔斸旚旈斿旑旚旙椲斒椵棶斚旘旔旇斸旑斿旚斒斠斸旘斿斈旈旙棳棽棸棻棾棳椄椇
椃棸棶斾旓旈椇棻棸棶棻棻椄椂棷棻椃椀棸棴棻棻椃棽棴椄棴椃棸棶

椲椆椵 斢斆斎斖斏斈斣斖斠棳斅斏斠斔斉斅斄斉斔斘棳斍斚斘斱斄斕斉斱斏棳斿旚
斸旍棶斅斸旘旚旇旙旟旑斾旘旓旐斿旝旈旚旇旓旛旚棾灢旐斿旚旇旟旍旂旍旛旚斸斻旓旑旈斻斸斻旈斾灢
旛旘旈斸椲斒椵棶斄斻旚斸斝斸斿斾旈斸旚旘棳棽棸棸棿棳椆棾椇棿棻椆棴棿棽棻棶

椲棻棸椵张开慧棳吕昕棶棾灢甲基戊烯二酸尿症研究进展椲斒椵棶中国
优生与遗传杂志棳棽棸棻椀棳棽棾棬椃棭椇棿棴椂棶

椲棻棻椵斊斉斠斠斏斕棳斈斚斘斄斣斏斖 斄棳斊斦斘斍斎斏斘斏斢棳斿旚斸旍棶
斘斿旝斻旍旈旑旈斻斸旍斸旑斾 旐旓旍斿斻旛旍斸旘旈旑旙旈旂旇旚旙旓旑斅斸旘旚旇旙旟旑灢
斾旘旓旐斿椲斒椵棶斚旘旔旇斸旑斿旚斠斸旘斿斈旈旙棳棽棸棻棾棳椄椇棽椃棶斾旓旈椇棻棸棶
棻棻椄椂棷棻椃椀棸棴棻棻椃棽棴椄棴棽椃棶

椲棻棽椵斔斄斘斍斢斕棳斊斚斠斢斉斮斒棳斈斦斈斕斉斮斈棳斿旚斸旍棶斆旍旈旑旈斻斸旍
斻旇斸旘斸斻旚斿旘旈旙旚旈斻旙斸旑斾旓旛旚斻旓旐斿旙旓旀斻斸旘斾旈旓旐旟旓旔斸旚旇旟旈旑斅斸旘灢
旚旇旙旟旑斾旘旓旐斿椇斣旇斿斦斔斉旞旔斿旘旈斿旑斻斿椲斒椵棶斝斿斾旈斸旚旘斆斸旘斾旈灢
旓旍棳棽棸棻椂棳棾椃椇棻椂椃棴棻椃椂棶

椲棻棾椵斠斉斮斘斚斕斈斢斢棶斢旛斻斻斿旙旙旀旛旍旐斸旑斸旂斿旐斿旑旚旓旀斅斸旘旚旇旙旟旑灢
斾旘旓旐斿椇斸旙旟旙旚斿旐斸旚旈斻旘斿旜旈斿旝旇旈旂旇旍旈旂旇旚旈旑旂旚旇斿旈旐旔旓旘灢
旚斸旑斻斿旓旀斸旀旍斿旞旈斺旍斿斸旑斾旐旛旍旚旈斾旈旙斻旈旔旍旈旑斸旘旟斸旔旔旘旓斸斻旇椲斒椵棶斒
斖旛旍旚旈斾旈旙斻旈旔斎斿斸旍旚旇斻棳棽棸棻椀棳椄椇棾棿椀棴棾棿椄棶
棬收稿日期椇棽棸棻椂灢棸棻灢棻棽 修回日期椇棽棸棻椂灢棸棾灢棽棻棭

暏椆椂棸棻暏


