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　　摘　要　目的　探讨Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征（Ｊｏｕｂｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＪＳ）的临床特点及对ＪＳ合并心脏畸形患者手术中所
注意的事项，以提高对ＪＳ合并心脏畸形的认识和优化其治疗方式。方法　报道２０１８年１０月２日济宁医学院附
属医院收治的１例ＪＳ合并主动脉缩窄的患儿临床资料及影像学特点，对该患儿进行了非停跳下主动脉缩窄矫
治术。结果　本例患儿检查心脏 ＣＴ示主动脉缩窄，基因测序提示患儿及其母亲存在 ＣＳＰＰ１基因两个杂合突
变，为ＪＳ（基因型２１型），结合患儿临床表现明确诊断为少见的ＪＳ合并心脏畸形的病例。通过手术治疗，患儿心
内畸形得以纠正，目前生长发育良好。结论　ＪＳ手术主要风险在于麻醉的诱导及术后呼吸道管理，此类患者可
通过手术治疗，取得较好的预后。
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　　Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征（Ｊｏｕｂｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＪＳ）是一种
罕见的常染色体隐性遗传或 Ｘ连锁遗传的疾病，
主要特征是小脑蚓部发育不良。本病主要的临床

表现有肌张力减低、共济失调、发育落后、智力障

碍、眼球运动异常、呼吸节律异常等，常合并多器官

受累［１］。国内外很少报道合并心脏畸形的ＪＳ综合
征。现将我院收治并手术治疗的１例ＪＳ综合征合
并主动脉缩窄的患儿报道如下。

１　病例资料

患儿为５个月足月顺产，曾因生后出现窒息、
支气管肺炎住院治疗，在济南金域医学检验中心行

基因检测确诊“ＪＳ综合征”。此次因“鼻塞５ｄ，咳
嗽、气喘２ｄ，发热２０ｄ”入院。无宫内窘迫史，父母
体健，非近亲结婚。

查体：患儿呈特殊面容，前额眼距较宽，眉毛呈

拱形，双侧眼球水平震颤、有斜视；大运动：竖头可，
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不能完成卧位至坐位姿势转换，不能独坐、摆坐，不

能完成爬行、独站、独行，扶腋不能站立，双上肢能

过中线抓物；肌张力：四肢肌张力稍低，刺激性紧

张；关节活动度：双上肢大关节活动大致正常范围，

双下肢关节稍松弛，双足背屈角；异常姿势及反射：

双上肢习惯性伸直上举，ＡＴＮＲ阳性，ＴＬＲ阴性，保
护性伸展反射阳性；其他：语言表达能力及理解能

力差，执行指令差。听觉诱发电位示：左耳轻中度

异常，右耳中重度异常。皮肤色泽苍白，弹性差，粗

糙。鼻翼扇动，鼻腔通气差。咽部充血，三凹征阳

性。双肺呼吸音粗，可闻及痰鸣音、喘鸣音、少许中

小水泡音。心率１８５ｂｐｍ，律齐，心前区可闻及Ⅱ／６
级收缩期杂音。腹软，肝右肋下５ｃｍ，剑突下２ｃｍ，
质稍韧，脾肋下未触及。四肢肌张力、肌力偏低，肢

端温暖，双手及双足均六指（趾），ＣＲＴ＜２ｓ。

２　辅助检查

心脏彩超：先天性心脏病：主动脉缩窄左心扩

大、二尖瓣前向血流速度增快、二尖瓣反流（少

量）。主动脉瓣环径约８ｍｍ，主动脉弓降部管腔局
部缩窄，宽约２ｍｍ，横弓宽约５ｍｍ，狭窄远端降主
动脉扩张，宽约１１ｍｍ，肺动脉未见明显扩张。心
脏大血管ＣＴＡ检查和气管支气管三维重建：１）先
天性心脏病：主动脉缩窄、左心室肥厚、卵圆孔显示

欠佳，请结合超声；２）左侧主支气管略狭窄，请结
合临床；３）双肺肺炎。颅脑 ＭＲＩ平扫示胼胝体变
小。脑干形态呈“磨牙征”，周围脑池增宽，符合 ＪＳ
的一般表现。见图１。

注：①Ｔ１期示胼胝体变小；

②Ｔ２期示脑干形态呈“磨牙征”周围脑池增宽

图１　颅脑ＭＲＩ平扫

　　基因检测结果：检测到有２个杂合突变。１）
ｃ．１０４Ｃ＞Ｔ（编码区第１０４号核苷酸由胞嘧啶变
异为胸腺嘧啶）错义突变；２）ｃ．１０６３ｄｕｐＧ（缺失）

移码突变导致氨基酸改变 ｐ。此基因的两个变异
均来自母亲，分别位于 ＮＭ＿１５３２４０．４及 ＮＭ＿
００１０８２５３８．２。见表１。

表１　基因检测结果

基因（染色体位置｜参考序列） 外显子号 ｃＤＮＡ水平 蛋白水平 状态 变异分类

ＮＰＨＰ３（３ｑ２２｜ＮＭ＿１５３２４０．４） Ｅｘｏｎ１５ ｃ．１０４Ｃ＞Ｔ ｐ．（Ａｒｇ７０２） 杂合 病理性

ＴＣＴＮ１（１２ｑ２４｜ＮＭ＿００１０８２５３８．２） Ｅｘｏｎ９ ｃ．１０６３ｄｕｐＧ ｐ．（Ｖａｌ３５５ｆｓ） 杂合 病理性

　　诊疗过程：患儿因呼吸衰竭入住我院ＰＩＣＵ，给
予抗感染、雾化等综合治疗，患儿病情稳定转入我

科行心脏手术。患儿术前在完善常规术前检查的

基础上，进行了支气管重建、心脏 ＣＴＡ，颅脑 ＭＲＩ
等特异性检查。

手术过程：常规麻醉，术前吸入常规麻醉气体

后即出现窒息，窒息持续存在无法缓解，但检测氧

饱和度未下降，立即停止吸入麻醉气体，给予正压

通气，并给予化学麻醉剂后明显好转，呼吸稳定，未

发生明显窒息，成功麻醉后采用右侧卧位，从左侧

胸部第四肋间进胸。切皮开始后即开始控制性降

压，切开纵隔胸膜，见主动脉弓在锁骨下动脉以远

狭窄，直径约３ｍｍ，远端降主动脉扩张，动脉导管
直径３ｍｍ，游离狭窄远近端，结扎动脉导管，同时
在阻断主动脉之前从中心静脉内推注肝素，阻断主

动脉，切除狭窄段约３ｍｍ，使用滑线主动脉行端端
吻合，缓慢开放阻断钳，并根据血气输注碳酸氢钠

及葡萄糖酸钙，同时用微量泵推注多巴胺。完全开

放主动脉后从中心静脉缓慢滴注鱼精蛋白拮抗肝

素，彻底止血，清点纱布、器械无误后，放置左胸腔

引流管，逐层关胸。手术顺利，术后安返心外ＩＣＵ。
术后情况：患儿术后在监护室使用咪达唑仑给

予镇静，肺部炎症较重，渗出较多咳大量白色黏痰，

给予加强抗感染及雾化吸入化痰；检测血压持续维

持在较高水平，给予硝普钠泵入等加强降压，后情

况逐渐好转，呼吸平稳，心率明显减慢，复查心脏彩

超未见明显异常，转入普通病房治疗７ｄ后出院。

３　讨论

ＪＳ是一种罕见的常染色体隐性遗传的大脑畸
形症。有特殊的长相：宽前额、拱形的眉毛、眼距宽

等［２］。本例患儿表现与报道相符。中线裂、蝙蝠

翼状和三角形第四脑室及磨牙征为文献所报道的

ＪＳ典型神经影像学表现［３］。该患儿颅脑ＭＲＩ平扫
表现为“磨牙征”，符合其诊断标准。对于 ＪＳ的基
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因测序目前已有２０余种致病基因被报道［４］，本例

患儿基因检测结果显示与其母均为 ＣＳＰＰ１两个杂
合子突变，患儿遗传了母亲的两个杂合突变发病。

对于该疾病的鉴别诊断主要应与存在小脑蚓

部发育异常的相关疾病进行鉴别。部分或完全小

脑蚓部缺失可独立存在或作为 ＪＳ、ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ
综合征、Ｄｏｗｎ综合征、菱脑联合畸形的一部分［５］。

ＪＳ合并畸形的原因有报道称［６］由功能失调的

原纤毛导致。该蛋白存在于机体多个器官均有表

达，虽然结构性心脏病不是其特征性的临床表现，

但是其会大大增加心脏结构病变的风险性［７］。

该类患儿行心脏外科手术需注意：１）术前评
估病情，排除气管畸形。我们术前完善常规检查，

评估患儿一般情况，同时为了进一步评估病情进行

气管的三维重建，以排除可能存在的气管畸形，预

防在术前插管时发生呼吸抑制等情况。进一步评

估病情进行了气管三维重建，排除可能存在的气管

畸形，预防呼吸抑制。有报道［８］称这种患儿由于

小脑和脑干的异常，其呼吸系统对于麻醉剂的呼吸

抑制作用异常敏感。该患儿在吸入麻醉气体后出

现了呼吸抑制情况，但血氧饱和度未下降，考虑其

与脑干异常有关。对于该类患儿麻醉方面有研究

称：在麻醉过程中若发生窒息，建议吸入诱导，控制

通气，患者可得到良好的麻醉效果［９］。我们在后

期遇到该类病例再行麻醉时将尝试此种方法。３）
控制血压水平。由于合并主动脉缩窄，患儿血压较

高，所以我们手术中全程控制性降压，必要时给予

降压药物泵入，效果良好。４）防止酸中酸等并发
症。在完成吻合开放主动脉时，为防止下半身大量

代酸高钾的血液回流造成心搏骤停，应给予碳酸氢

钠及葡萄糖酸钙等进行中和，未出现酸中毒、高钾

等并发症。５）术后予以合理镇静。患儿术后我们
为防止阿片类药物镇静对呼吸产生抑制，给予咪达

唑仑镇静，未出现呼吸抑制情况。６）术后控制肺
部感染。患儿术后肺部渗出较多，感染严重，考虑

ＪＳ导致呼吸道纤毛异常所致。故该类患儿术后应
加强抗感染及化痰治疗，必要时可延长抗生素使用

时间。同时该类患儿机体免疫力较低，术后密切检

测生命体征及营养状况并留取痰培养，必要时可给

予白蛋白输入。现患儿心内畸形已得到纠正，恢复

良好。

ＪＳ是常染色体隐性遗传病，男性多发，多合并
其他脏器疾病。该疾病不是心脏手术禁忌，手术主

要手术风险在于麻醉的诱导及术后呼吸道的管理。

若患儿存在威胁生命的心脏畸形，在麻醉医师配合

下，术中及术后控制好患儿的呼吸，进行手术治疗，

可取得较好的预后。
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