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Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征 １ 例及其基因突变分析
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（济宁医学院附属医院，济宁２７２０２９）

　 　 摘　 要　 目的　 总结１例Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征患儿的临床特征及其致病基因检测，以提高临床医师对该病的认
识，为早期诊断提供指导。方法　 收集患儿的临床及影像学资料，提取患儿及其父母的外周血进行基因检测，确
定基因突变位点，进行生物信息学分析。结果　 患儿主要临床表现有呼吸急促、肌张力减低、异常眼球运动、逐
渐出现的发育迟缓，颅脑ＭＲＩ提示磨牙征，并检测到ＴＣＴＮ１的杂合病理性变异：ｃ． １０６３ｄｕｐＧ（ｐ． Ｖａｌ３５５ｆｓ），该突
变遗传自其母亲。结论　 具有典型临床表现及特征性的影像学特点，ＪＳ即可临床诊断，而基因检测提供了该病
的分子学基础，本研究中的ＴＣＴＮ１基因ｃ． １０６３ｄｕｐＧ（ｐ． Ｖａｌ３５５ｆｓ）杂合突变是新的突变位点。
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　 　 Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征（Ｊｏｕｂｅｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＪＳ）是一种非
常罕见的常染色体隐性遗传或Ｘ连锁遗传的疾
病，由Ｊｏｕｂｅｒｔ等［１］在１９６９年首次报道。该病主要
临床表现有肌张力减低、异常呼吸运动（发作性呼
吸急促、呼吸暂停）、眼球运动异常（眼球震颤、斜
视等）、共济失调和发育迟缓等，可伴有视网膜、肾
脏、肝脏和骨骼等多脏器损害。主要病理特征是小
脑蚓部发育不全或缺如，在影像学上形成特征性的
表现：磨牙征及蝙蝠翼征、中线裂征、三角征［２３］。
国外报道的发病率为１∶ １０００００ ～ １∶ ８００００，因本病

为罕见病，国内目前仅有个案报道，尚无发病率统
计。本文对１例Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征患儿的临床资料进
行分析，并对患儿及其父母进行相关基因测序分
析，以提高临床医生对该疾病的临床及基因诊断认
识。
１　 病例资料

患儿，男，汉族，１月１２天，因“咳嗽１天余，发
热１０ｈ”于２０１７年１１月１０日入院。

个人史及既往史：患儿系第１胎第１产，母孕期
未定期产检，胎龄４１周，经阴娩出，出生体重
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３ ７０ｋｇ，Ａｐｇａｒ评分不详，生后因“生后呻吟、气促
伴不哭、反应差、口吐泡沫１７ｍｉｎ”在当地医院住院
治疗。

家族史：患儿父母均２７岁，农民，非近亲婚配，
身体健康，否认家族性遗传病史。

体格检查：Ｔ ３７． ２℃，Ｐ １５０次／ ｍｉｎ，Ｒ ６６次／
ｍｉｎ ，体重４． ７５ｋｇ ，身高５９． ５ｃｍ ，头围３９． ８ｃｍ。
反应可，呼吸急促。面色、口周无发绀。前囟平坦，
大小２ｃｍ ×２ｃｍ。眼球活动欠灵活，双侧瞳孔等大
等圆，对光反射灵敏。三凹征弱阳性。双肺呼吸音
粗，吸气末闻及少许水泡音。心脏听诊及腹部查体
无异常。双手、双足均为六指（趾）畸形（图１ａ、
１ｂ）。四肢肌张力减低。
２　 辅助检查

ＭＲＩ表现：双侧大脑半球结构对称，脑灰白质
对比正常，未见异常信号，胼胝体变小。小脑上脚
增厚、延长，垂直于脑干，脑脚池增大，轴位呈现
“磨牙征”（图１ｃ、图１ｅ），小脑蚓部发育不良，双侧
小脑半球间呈“中线裂征”（图１ｄ），第四脑室形态
不规则，呈“蝙蝠翼”状（图１ｄ）。双侧颞部脑外间
隙增宽，中线结构居中。诊断意见：先天性脑发育

异常，符合Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征ＭＲＩ表现。
胸片：双肺纹理增强，见散在点片状模糊影，支

气管肺炎表现。
心脏彩超：先天性心脏病，主动脉缩窄，卵圆孔

未闭。腹部Ｂ超：肝胆胰脾双肾未见异常。
肝肾功、心肌酶、血电解质、优生优育五项、甲

状腺功能三项检查均无异常。血串联质谱检测：所
测氨基酸及酰基肉碱无显著异常。尿串联质谱检
测：所测有机酸未见异常。

分子遗传学检测结果显示，在患儿ＴＣＴＮ１基
因，发现一个杂合病理性变异：ＴＣＴＮ１（１２ｑ２４ ｜ ＮＭ＿
００１０８２５３８． ２），外显子号：Ｅｘｏｎ９，ｃＤＮＡ水平：ｃ．
１０６３ｄｕｐＧ，蛋白水平：ｐ．（Ｖａｌ３５５ｆｓ），该变异为移码
变异，预计会使所编码蛋白质自第３５５位氨基酸
Ｖａｌ开始发生移码，并使得蛋白质翻译提前终止，
所编码的蛋白质发生截短从而丧失其正常功能。
该突变位点为首次报道，ＥＳＰ６５００ｓｉｖＡＬＬ、ｄｂ
ＳＮＰ１４７和千人基因组（１０００ｇ２０１５ａｕｇＡＬＬ）数据库
均未见收录。对患儿父母ＴＣＴＮ１（１２ｑ２４ ｜ ＮＭ ＿
００１０８２５３８． ２）基因的ｃ． １０６３位点进行检测，患儿
母亲检测到该位点的基因变异，患儿父亲未检测到
（见图２）。

　 注：图ａ、ｂ示双手、双足均为六指／趾畸形；图ｃ示ＭＲＩ轴位示“磨牙征”（箭头）；图ｄ示ＭＲＩ轴位示双侧小脑半球间呈“中线裂征”
（水平箭头），第四脑室变形呈“蝙蝠翼征”（斜箭头）；图ｅ示ＭＲＩ矢状位示小脑上脚增粗，垂直于脑干，骑跨于第四脑室上部（箭头）。

图１　 患儿多指趾畸形及ＭＲＩ表现

　 　 注：箭头示患儿及其母亲在ＴＣＴＮ１基因检测到移码突变ｃ． １０６３ｄｕｐＧ（ｐ． Ｖａｌ３５５ｆｓ）；患儿父亲未检测到该位点基因变异。
图２　 患儿及其父母基因测序结果
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３　 治疗经过
入院后给予抗感染、雾化、呼吸道管理等对症

支持治疗，患儿于２０１７年１１月１８日好转出院，出
院时患儿无咳喘，体温稳定，肺部听诊无干湿性
音，但仍有阵发性呼吸急促，无皮肤发绀表现，肌张
力减低。嘱患儿家长出院后长期儿童康复科随诊
患儿生长发育等情况。
４　 随访情况

患儿５月龄时于我院心外科行主动脉缩窄矫
正术；７月龄时仍竖颈不稳、不会翻身、不能扶坐，
肌张力明显减低且逐渐加重，期间曾因“支气管肺
炎”住院治疗３次，后因失去联系方式未再随访。
５　 讨论

Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征主要病理特征是小脑蚓部发育
不全或缺如，小脑和脑干核团发育异常，小脑上脚
白质束、中央脑桥束、皮质延髓束交叉缺如。由于
小脑蚓部发育不全或缺如、第四脑室变形、小脑上
脚增宽，在ＭＲＩ形成特征性的表现：中线裂征、蝙
蝠翼征、三角征及磨牙征。绝大多数学者认为影像
学上的“磨牙征”是诊断该病必须具备的［４５］，此
外，临床表现有：１）婴儿期肌张力减低及后发展的
共济失调；２）程度不等的发育迟缓或智力障碍；３）
呼吸异常或眼部运动异常，“Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征”即可
临床诊断，但呼吸异常往往随着年龄的增长而改
善，并有可能完全恢复［４］。除上述表现外，Ｊｏｕｂｅｒｔ
综合征常合并其他脏器损害，这类疾病被称为
“Ｊｏｕｂｅｒｔ相关疾病（ＪＳＲＤ）”，根据受累脏器不同，
Ｂｒａｎｃａｔｉ等［４］将Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征分为６个临床亚型：
单纯型ＪＳ、单纯型ＪＳ伴眼缺陷、单纯型ＪＳ伴肾脏
缺陷、单纯型ＪＳ伴视网膜缺陷、单纯型ＪＳ伴肝脏
缺陷、单纯型ＪＳ伴口面指畸形，此外，少数ＪＳ患者
还合并有先天性心脏病、癫痫、巨结肠、内脏转位、
脊柱侧弯、颅骨缺陷等。单纯型ＪＳ只发生在少数
患者身上，多数患者往往合并其他脏器的异常［６］，
或部分患者在婴儿或幼儿期诊断为单纯型ＪＳ，但
随着时间推移而逐渐出现其他脏器病变。因此，一
旦对ＪＳ作出诊断，应进行全面的检查以评估是否
有其他脏器的参与。本研究系１月余小婴儿，有肌

张力减低、眼球运动障碍、阵发性呼吸急促及逐渐
表现出的发育迟缓等临床表现，ＭＲＩ呈典型的“磨
牙征”表现，符合Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征的临床诊断标准，
考虑为单纯型ＪＳ伴口面指畸形这一亚型。患儿还
伴有先天性心脏病，ＪＳ患者中关于心脏异常的报
道很少见。

Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征的生化及分子学基础尚不完全
清楚，一般认为与原始纤毛的结构、功能缺陷有关，
因此，被归类于“纤毛病”，目前有３０余个致病基
因被发现［７］，本研究中检测到的ＴＣＴＮ１基因是已
证实的ＪＳ致病基因。此病基因型与临床表型间的
联系尚不完全清楚，每一个亚型对应不同的基因
型，而一个基因突变可导致不同的亚型。据报道，
ＡＨＩ１基因突变常导致有视网膜缺损的ＪＳＲＤ，约占
该亚型的２０％左右［８９］；在合并肾脏缺陷这一表型
中最常见的致病基因是ＮＰＨＰ１ 和ＲＰ
ＧＲＩＰ１Ｌ［１０１３］；ＴＭＥＭ６７ 基因常与肝脏受累有
关［１４１５］；ＣＣ２Ｄ２Ａ多与单纯型ＪＳ相关［１６］。关于基
因ＴＣＴＮ１，目前没有发现与其对应的临床表型，但
也有研究显示，ＴＣＴＮ１突变所致的ＪＳ患者中，均没
有发现视网膜及肾脏病变［１７］。本研究中患儿除有
典型ＪＳ表现外，同时合并有多指畸形、心脏发育畸
形，这种临床表型在ＴＣＴＮ１基因所致的ＪＳ患者中
鲜有报道。

Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征的临床症状从轻到重不等，如
精神障碍从轻度到重度不等，视力可从正常到失
明，有的可存活至老，有的在新生儿期即死亡，预后
不一，但大部分患儿在新生儿期即因呼吸系统并发
症而死亡。目前尚无特异性的治疗方法，但也有研
究显示康复训练、中医针灸治疗有助于改善患儿临
床症状［１８］。遗传咨询是该病管理的重要组成部
分，一旦对新生儿做出诊断，应尽可能地明确其致
病基因，再次妊娠时，早期即可行胎儿ＤＮＡ检测进
行产前诊断，对于未能明确致病基因者，可进行胎
儿超声及ＭＲＩ检测［１９］，尽可能早的在胎儿期做出
诊断，减少ＪＳ患儿的出生。
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