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!临床研究!

T?C?K基因变异致水平注视麻痹伴进行性
脊柱侧弯两家系的临床特征和遗传学分析
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$$)摘要*$目的$观察并分析 ! 个水平注视麻痹伴进行性脊柱侧弯"DKJJR#家系的临床特征和致病基
因,$方法$采用家系调查研究'纳入 !"!2 年 00 月至 !"!? 年 ? 月于河南省儿童医院眼科检查确诊的 DKJJR
! 个家系各 ! 代 2 人, 详细询问先证者及家系成员病史及家族史'并行视力+屈光度+眼前节+眼压+广角激光
扫描眼底照相+光学相干断层扫描+视觉诱发电位"Y%J#+视网膜电图"%LK#+眼部 C型超声+全脊柱正位c侧
位片+眼眶c头颅c颈椎c胸椎c腰骶椎磁共振成像"hLI#平扫, 采集受试者外周静脉血 ! &)'提取全基因组
PNT'应用全外显子组测序"j%R#技术进行基因测序, 对可疑的致病变异位点通过 R'78,+测序进行验证'并
根据 TMhK指南致病变异分级标准分析基因变异位点的致病性,$结果$家系 0 先证者男'2 岁 ! 个月'1 月
龄时发现头向左歪'脊柱以 W00_0! 为中心右凸侧弯'Y%J和 %LK检查未见明显异常(家系 ! 先证者男'2 岁 ?

个月'左眼内斜视'脊柱以 W0! 为中心左凸侧弯, ! 例先证者均出现水平注视麻痹'眼球不能外转'内转轻度
受限'左眼上斜视'轻度水平眼球震颤'垂直方向眼球运动正常'大动作发育落后'视力+眼前节及眼底正常(
hLI检查均显示延髓呈蝴蝶状'延髓中央可见一处脑干裂隙, 基因检测结果显示'家系 0 先证者 T?C?K 基因
第 O+> 号外显子分别存在 430"#?<,)M"E3K)72#!R,+*A" ."# "h0#和 430!0.KvW" E3K)H?"OMHA# "h!#复合杂合
变异(先证者父亲携带 h0 变异'母亲携带 h! 变异, 家系 ! 先证者 T?C?K 基因第 0!+0O 号外显子分别存在
430>>>MvW"E3L12"i#"h2#和 43!1>?MvT"E3T>.#%#"h?#复合杂合变异(先证者父亲携带 h2 变异'母亲携
带 h? 变异, h0 和 h2 为可能致病性变异'h! 和 h? 为临床意义未明变异'预测软件预测 h! 和 h? 均为有
害变异,$结论$! 个 DKJJR 家系均以水平注视麻痹和进行性脊柱侧弯为主要临床特征'伴有眼球震颤和斜
视'hLI检查延髓中央有脑干裂隙, 本研究新发现 ? 个 T?C?K 基因变异'增加了 DKJJR 的致病变异谱,$
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A B
图 ?9W\>>R家系图9T&家系 0$C&家系 !$ !&正常男性(#&正
常女性($&男性患者(%&先证者(h0&4̀0"#?<,)M(h!&4̀0!0.KvW(
h2&4̀0>>>MvW(h?&4̀!1>?MvT
<2=.('?9>'/2=(''+3);+ W\>>R304252'-9T&Z'&()H0$C&Z'&()H
!$!&75+&')&'),(#&75+&')*,&'),($&&'),E'=(,7=(%&E+5'7<(h0&
4̀0"#?<,)M(h!&4̀0!0.KvW(h2&4̀0>>>MvW(h?&4̀!1>?MvT

$$水平注视麻痹伴进行性脊柱侧弯" 65+(V57=')8'V,
E')AHG(=6 E+58+,AA(S,A45)(5A(A'DKJJR#是一种常染色体
隐性遗传疾病'其临床表现为出生时存在水平注视麻
痹'双眼不能向左侧和右侧注视'部分伴有眼球震颤和
斜视'严重者可影响视力及视功能发育'同时在儿童时
期合并有进行性脊柱侧弯

-0. , DKJJR 发病原理为脑桥
和小脑脚的发育缺陷'伴有脑桥和髓质前后正中裂'是
一类与特定脑干神经系统神经交叉缺陷有关的综合征,

该疾病致病突变位点多位于 00 号染色体 B!2 B̂!# 区间
的 T?C?K 基因上'编码的蛋白质在人类轴突引导中发
挥重要作用

-!. , T?C?K 变异可导致后脑和脊髓中特定
神经元群的轴突中线交叉缺陷'导致协调运动的缺失和
感觉信息整合的缺陷

-2_?. , 目前国内关于 DKJJR 的报
道较少'本研究对 ! 个 T?C?K 基因变异所致 DKJJR 家
系患者的临床表现和遗传学特征进行分析,

?9资料与方法

?3?$一般资料
采用家系调查研究'纳入 !"!2 年 00 月至 !"!? 年 ?

月于河南省儿童医院就诊的 ! 名来自不同家系的患者
及其父母'详细询问先证者及其家系成员病史及家族
史, ! 名先证者均经基因检测及临床检查确诊为
DKJJR"图 0#, 本研究遵循$赫尔辛基宣言%'研究方案
经河南省儿童医院伦理委员会审核批准"批文号&!"!?9
\f9""!?#'所有受试者及未成年监护人检查前均获知
情'基因检测前均被告知相关事宜并签署知情同意书,
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?3!$方法
?3!3?$一般检查$采用 Wf9K9M点状视力表"北京同
明眼科仪器开发有限责任公司#检查视力(采用手持
式自动验光仪 "hQJWIh'深圳市斯尔顿科技有限公
司#测量屈光度(采用同视机"长春市光电仪器有限公
司#拍摄 . 个诊断眼位评估眼球运动, 所有家系成员
均接受眼前节 QYR9+裂隙灯显微镜检查"广州万灵帮
桥医疗器械有限责任公司#+J;)A'(+(7=,))(J;**眼压计
测量"英国睛乐有限责任公司#+广角激光扫描眼底照
相"QJWQR J[M欧堡'上海明望医疗器械有限公司#+
光学相干断层扫描"河南视微影像科技有限公司#+视
觉诱发电位 "S(A;'),S5U,< E5=,7=(')'Y%J# c视网膜电
流图",),4=+5+,=(758+'&'%LK#"深圳市科裕康医疗器械
有限公司#+眼部 C型超声"天津迈达医学科技股份有
限公司#+全脊柱正位c侧位 PL片"日本岛津公司#,
采用 2 "̀W系 统 磁 共 振 成 像 " &'87,=(4+,A57'74,
(&'8(78'hLI#"德国西门子股份公司#对眼眶c头颅c

颈椎c胸椎c腰骶椎进行平扫'头线圈'层厚为 ! &&'
成像范围为 !#1 &&p!#1 &&,
?3!3!$基因检测及致病性分析$根据标准方案采集
先证者及其父母外周静脉血 ! &)'提取基因组 PNT'
应用全外显子组测序技术进行基因测序, 基于高通量
测序平台 "hKIR%k9WO#'采用定制探针进行捕获建
库'双末端测序, 利用 CjT软件将 +,'<A数据与人类
参考基因组 KLM62> 进行比对, 使用基因检测智能操
作系统进行变异注释和解读'根据人类基因变异数据
库 %:TM+ <-RNJ+ 0""" 8,75&,+ 875&TP+ I7=,+J+5+
M)(7Y'++QhIh+DKhP等查找变异位点的收录情况,
使用预测软件如 RIZW+J5)HE6,7!+[LW+h;='=(57W'A=,+
预测基因变异位点对蛋白功能的影响, 采用 R'78,+
测序对变异位点进行验证, 参考美国医学遗传学与基
因组学学会"T&,+(4'7 M5)),8,5*h,<(4')K,7,=(4A'7<
K,75&(4A'TMhK#变异分类标准与指南"!"0##对变异
位点进行致病性分析,

!9结果

!3?$临床特征
家系 0 先证者男'2 岁 ! 个月'足月儿'智力发育

正常'语言发育正常'运动功能落后于同龄儿, 1 月龄
时发现头向左歪'! 岁 > 月龄时发现双足扁平'! 岁 0"
月龄时发现水平眼球震颤'左眼上斜视'头向左肩倾
斜'双眼球不能外转'内转受限不过中线'垂直方向眼
球运动正常 "图 !#, 点状视力右眼为 " #̀'左眼为
" #̀(屈光度右眼为c0 !̀# PRF_" Ò# PMp#b'左眼为

c" #̀" PRF_0 #̀" PMp!0b(双眼前节未见明显异常(眼
底照相显示双眼底无明显异常(C型超声显示双眼玻
璃体 及 球 壁 无 明 显 异 常 回 声( 眼 轴 长 度 右 眼
!! ?̀O &&'左眼 !! #̀. &&(闪光 Y%J显示双眼 J0""
峰时无明显延迟'振幅降低(闪光 %LK双眼暗适应
" "̀0 %LK显示双眼 - 波振幅轻中度降低'暗适应 2 "̀
%LK显示双眼 '+- 波振幅轻度降低'暗适应振荡电位
显示振幅降低'明适应 2 "̀ 和 2" Dg闪烁光反应显示
双眼振幅无明显降低(光学相干断层扫描检查显示双
眼黄斑区视网膜各层结构及形态正常, hLI显示左侧
颞部局限性蛛网膜下腔略宽'左侧侧脑室较对侧略宽'
双侧小脑上脚增粗'延髓呈蝴蝶状'延髓中央可见一处
脑干裂隙(M09W2 水平脊髓内小片状 W! 压脂稍高信
号(双侧动眼神经及外展神经走行区未见异常, 脊柱
PL片显示脊柱以 W00_0! 为中心右凸侧弯'椎体形态
未见明显异常(脊柱后凸不明显'生理弯曲存在'M5--
角为 2"b, 先证者 2 岁时开始佩戴外固定支具治疗脊
柱侧弯'矫正治疗 ? 个月后 M5-- 角为 00b, 先证者父
母非近亲结婚'眼部及全身检查均未见明显异常,

家系 ! 先证者男'2 岁 ? 个月'足月儿'智力发育
正常'语言发育正常'大动作发育落后'0 岁 O 月龄时
发现脊柱侧弯'眼科就诊发现轻度水平眼球震颤'左眼
上斜视'左眼角膜映光c0"b'不伴有歪头'双眼不能外
转'内转受限不过中线'右眼上转轻度受限'垂直方向
眼球运动正常, 点状视力右眼为 " #̀'左眼为 " 2̀(屈
光度 右 眼 为 _0 !̀# PMp.#b' 左 眼 为 _0 !̀# PRF
_0 #̀" PMpO?b(眼底照相显示双眼底无明显异常(C
型超声显示双眼玻璃体及球壁无明显异常(眼轴长度
右眼为 !! .̀O &&'左眼为 !! #̀> &&, 光学相干断层
扫描检查显示双眼黄斑区视网膜各层结构及形态正

常, hLI显示脑干形态欠佳'第四脑室前部较尖'延髓
呈蝴蝶状'延髓中央可见一处脑干裂隙'双侧动眼神经
及外展神经走行区未见异常"图 2#(脊柱呈 R 形侧弯
畸形'脊髓外形可'其内未见异常信号'圆锥末端位于
[0 水平'各椎体及椎间盘未见明确异常信号'椎间隙
未见狭窄'椎管未见增宽, 脊柱 PL片显示脊柱以
W0! 为中心左凸'所见椎体骨质及形态完整'关节间隙
正常'M5-- 角为 !2b, 先证者于 0 岁 O 月龄时开始佩
戴外固定支具矫正治疗'矫正治疗 0 年 # 个月后 M5--
角为 0!b"图 ?#, 先证者父母非近亲结婚'眼部及全身
检查均未见明显异常,
!3!$分子遗传学分析

经全基因组外显子测序和 R'78,+测序验证'发现家
系0先证者T?C?K基因!个杂合变异'h0&4̀0"#?<,)M
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图 !9家系 ? 先证者九方位眼位照相9双眼水平注视麻痹'不能外转'垂直方向运动正常
<2=.('! 9 S2,'=0]'X/2('*)2+,-&I+)+-+3&(+80,/2,304256 ? 9 C5=6 ,H,AG,+,E'+')HV,< (7
65+(V57=')*(:'=(57 '7< ;7'-),=5=;+7 5;=G'+<3Y,+=(4')&5S,&,7=G'A75+&')

A B C
图 @9家系 ! 先证者头颅 NOH检查图像9T+C+M分别示 W0jI+W!jI+W!jI9Z)'(+序列'均显示延
髓呈蝴蝶状'中央可见脑干裂隙"红箭头#
<2=.('@9W'0/NOH240='-+3&(+80,/2,304256 !9T'C''7< MA65G,< W0jI'W!jI''7< W!jI9
Z)'(+A,B;,74,A+,AE,4=(S,)H''))A65G(78'-;==,+*)H9A6'E,< &,<;))'G(=6 '-+'(7A=,&*(AA;+,"+,< '++5G#
(7 =6,4,7=,+

A B
图 A9家系 ! 先证者脊柱 mO片9T&矫正前脊柱以 W0! 为中心左凸'
M5-- 角为 !2b$C&佩戴外固定支具矫正 0 年 # 个月后 M5-- 角为 0!b
<2=.('A9R&2,'mO240='-+3&(+80,/2,304256 !9T&RE(7,4;+S,<
=5),*=4,7=,+,< 57 W0!'G(=6 =6,M5-- '78),5*!2b$C&T*=,+0O &57=6A
5*45++,4=(57 G(=6 ,:=,+7')*(:'=(57 -+'4,A'=6,M5-- '78),5*0!b

"E K̀)72#!R,+*A"."#和 h!&4̀0!0.KvW"E K̀)H?"OMHA#,
h0 为第 O 外显子第 0 "#? 位碱基缺失'致第 2#! 位密
码子编码蛋白由谷氨酰胺变为丝氨酸'移码提前产生

终止密码子, h! 为错义变异'第
> 外显子编码区第 0 !0. 位核苷
酸由 K"鸟嘌呤#变异为 W"胸腺
嘧啶 #'导致编码蛋白序列内第
?"O 位氨基酸由甘氨酸变为半胱
氨酸, h0 和 h! 变异在人类基
因变异数据库中的发生频率极

低, R'78,+测序验证结果显示'
先证者父亲和母亲分别携带 h0
和 h! 变异 "图 ##, 根据 TMhK
指南致病变异分级标准'h0 为可
能 致 病 性 变 异 "JYR0cJh! l
R;EE5+=(78#'h! 为临床意义未明
变异 " Jh2 cJh! l R;EE5+=(78c
JJ2#, 查阅文献及数据库暂未
发现该 ! 个位点相关报道'均为
新发现的变异,

经全基因组外显子测序和

R'78,+测序验证'发现家系 ! 先
证者 T?C?K 基因 ! 个杂合变异'
h2& 4̀0>>>MvW" E L̀12"i# 和
h?&4̀!1>?MvT" E T̀>.#%#, h2
为无 义 变 异' 第 0! 外 显 子 第
0 >>> 位核苷酸由 M"胞嘧啶#变
异为 W"胸腺嘧啶#'导致编码蛋

白序列内第 12" 号精氨酸变为终止密码子'使翻译提
前结束, h? 为错义变异'第 0O 外显子编码区第
! 1>? 位核苷酸由 M"胞嘧啶#变异为 T"腺嘌呤#'导
致编码蛋白序列内第 >.# 位氨基酸由丙氨酸变为谷氨
酸'导致多肽链的氨基酸序列变化, h2 和 h? 变异为
人类基因变异数据库中正常对照人群中未发现"或隐
性遗传方式中频率极低#的变异, R'78,+测序验证结
果显示'父亲和母亲分别携带 h2 和 h? 变异"图 1#,
根据 TMhK指南致病变异分级标准'h2 为可能致病
性变异"JYR0cJh!lR;EE5+=(78#'h? 为临床意义未明
变异"Jh!lR;EE5+=(78cJh2#, 查阅文献及数据库暂
未发现该 ! 个位点相关报道'均为新发现的变异,

@9讨论

遗传学研究证实'DKJJR 的发病机制与 T?C?K
基因变异有关'DKJJR 患者具有脑干发育异常和脑干
神经元通路交叉的缺陷

- ?. , LQCQ是由 R,,8,+等-#.
最

先于 0..2 年从黑腹果蝇中克隆得到'是一种与发育相
关的跨膜蛋白'其与配体R)(=结合在神经系统发育中起
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先证者

先证者父亲

先证者母亲

c.1054delC c.1219G>T

TG A CCCA G CCCCG G A A CCA A A

TG A CCCA G CCCCG G A A CCA A A

TG A CCCA G CCCCA G G A CCA G A

G TCTCCA A G A G G CCA A CTTA A

G TCTCCA A G A G G CCA A CTTA A

G TCTCCA A G A G G CCA A CTTA A

图 #9W\>>R家系 ? 成员 R0,='(测序图9先证者 T?C?K 基因第 OA > 号外显子分别存在

4̀0"#?<,)M" E K̀)72#!R,+*A" ."# "h0#和 4̀0!0.KvW" E K̀)H?"OMHA# "h!#复合杂合变异(先证者父
亲仅携带 h0 变异位点(先证者母亲仅携带 h! 变异位点(箭头所示为变异位点
<2=.('#9 R0,='(-'1.',*2,= ('-.5)-+3304256 ? ;2)IW\>>R9 W6,E+5-'7< 6'< '45&E5;7<

6,=,+5VH85;AS'+('=(57A4̀0"#?<,)M" E K̀)72#!R,+*A" ." # " h0 # (7 ,:57 O '7< 4̀0!0.KvW
" E K̀)H?"OMHA# "h!# (7 ,:57 > 5*=6,T?C?K 8,7,3W6,E+5-'7<{A*'=6,+4'++(,< =6,h0 S'+('7=)54;A
'7< =6,E+5-'7<{A&5=6,+4'++(,< =6,h! S'+('7=)54;A3T++5GAA65G,< =6,S'+('7=A(=,

先证者

先证者父亲

先证者母亲

c.1888C>T c.2684C>A

图 G9W\>>R家系 ! 成员 R0,='(测序图9先证者 T?C?K 基因第 0!A0O 号外显子分别存在
4̀0>>>MvW" E L̀12"i# "h2#和 4̀!1>?MvT" E T̀>.#%# "h?#复合杂合变异(先证者父亲仅携带
h2 变异位点(先证者母亲仅携带 h? 变异位点(红箭头所示为变异位点
<2=.('G9 R0,='(-'1.',*2,= ('-.5)-+3304256 ! ;2)IW\>>R9 W6,E+5-'7< 6'< '45&E5;7<
6,=,+5VH85;AS'+('=(57A4̀0>>>MvW" E L̀12"i# "h2# (7 ,:57 0! '7< 4̀!1>?MvT" E T̀>.#%# "h?#
(7 ,:57 0O 5*=6,T?C?K 8,7,3W6,E+5-'7<{A*'=6,+4'++(,< =6,h2 S'+('7=)54;A'7< =6,E+5-'7<{A
&5=6,+4'++(,< =6,h? S'+('7=)54;A3T++5GAA65G,< =6,S'+('7=A(=,

重要 作 用, LQCQ 蛋 白 家 族 有 ? 个 成 员' 包 括
LQCQ0ALQCQ!ALQCQ2 和 LQCQ?'其中 LQCQ2 蛋白
结构包括由具有 # 个免疫球蛋白样序列和 2 个+型纤
维连接蛋白结构域组成的胞外区A跨膜区和 2 个保守
的 LQCQ特异性序列 MM"AMM! 和 MM2 组成的胞内
区

- 1_0". ,
T?C?K 基因包含 !> 个外显子'编码含 0 2>1 个氨

基酸的跨膜受体蛋白'在中脑A小脑和脊髓回路中广泛
表达'可竞争性抑制 T?C?I 与 R)(=的结合'消除
T?C?I 对神经中线的排斥作用'促进轴突穿越中
线

- 00_0!. , T?C?K 通过阻断轴突对排斥性 R)(=受体的
反应允许神经中线交叉'这种作用机制决定了脑干神
经轴突交叉以及由此产生的脑干形态变化'T?C?K 变

异会导致该功能丧失'是 DKJJR
发生的关键因素

- 0"'02. , 本研究中
家系 0 和家系 ! 先证者头颅 hLI
显示脑干形态异常'延髓均呈蝴
蝶状'延髓中央可见脑干裂隙'脑
干神经轴突未交叉至对侧'是
DKJJR 的特征性表现'也是其病
理生理的发病基础,

本研究中家系 0 和家系 ! 先
证者双眼均呈水平注视麻痹'表
现为眼球不能外转'内转受限,
水平共轭眼球运动的神经机制取

决于神经元之间的连接'这些神
经元支配双眼同时向同一方向运

动, 外展神经元和脑桥旁正中网
状结构的神经元被视为脑桥被盖

的水平凝视中心, 外展核间神经
元向上投射到对侧内侧纵束'连
接动眼神经核的运动神经元'这
是共轭运动的解剖学基础

- 0?. , !
例先证者的水平注视麻痹可能与

脑桥网状结构以及内侧纵束中发

育的轴突不能穿过中线从而导致

信号无法向外 展 神 经 传 达 有

关
- 0#. ,
目前研究认为 T?C?K 变异

通过改变配体识别或蛋白质折叠

来影响蛋白质功能变化'对神经
纤维束的形成或对脊柱侧弯产生

影响
- 01. , \;+('7 等 - 0O.

认为脊柱

侧弯与脑桥网状结构异常以及

T?C?K 基因变异导致的肌肉骨骼系统的主要功能障
碍有关, [(7 等 - 0>.

基于 hLI纤维束成像的结果'认为
脊柱侧弯是由于小脑下脚和脑桥小脑束传入纤维的发

育不全所致, 本研究中家系 0 和家系 ! 先证者均患有
脊柱侧弯, 家系 0 先证者 2 岁时检查发现脊柱侧弯'
佩戴矫正支具 ? 个月后 M5-- 角由 2"b变为 00b'但观
察时间短'目前仍在随访观察中, 家系 ! 先证者 0 岁
O 月龄时发现脊柱侧弯即开始治疗'去除外固定支具
后观察到脊柱侧弯呈进行性'故需长期佩戴支具矫正
治疗,

i(; 等 - !.
通过检索 !""?0!"0. 年发表的 DKJJR

相关文献报道及综述'共收集 O1 例患者信息'发现大
多数患者在婴儿早期就出现症状'主要表现为水平眼
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球运动障碍'或以斜视或斜颈为首发症状'大部分伴有
水平眼球震颤'也可出现垂直眼球震颤, 大部分患者
脊柱侧弯出现的时间比水平注视麻痹晚'脊柱侧弯最
早发病年龄为 ! 个月'最晚发病年龄为 0? 岁'中位年
龄为 1 岁, 大约 0F2 的患者出现运动迟缓'还可出现
双侧早发性感音神经性耳聋+同侧脑卒中+智力障碍及
言语迟缓, 少数患者还可出现脑积水以及额叶和胼胝
体发育不全, 家系 0 先证者 1 月龄时即出现歪头'!
岁 0" 月龄时发现水平注视麻痹+斜颈和斜视'脊柱 PL
片显示脊柱侧弯'运动发育落后'水平注视麻痹的出现
早于脊柱侧弯, %LK检查明适应振幅轻度降低'但患
儿年龄尚小'需持续追踪视力发育情况, 家系 ! 先证
者于 0 岁 O 月龄时发现脊柱侧弯'眼科常规检查时发
现水平注视麻痹及斜视'不伴有歪头'脊柱侧弯的出现
早于水平注视麻痹, 家系 0 和家系 ! 先证者均有特征
性的水平注视麻痹和脊柱侧弯'hLI检查延髓中央均
可见脑干裂隙'伴有斜视和水平眼球震颤'没有出现听
力及智力障碍等'基因检测均发现 T?C?K 基因变异'
符合 DKJJR 的临床诊断,

既往研究尚未报道 DKJJR 患者基因型和表型之
间存在相关性, 目前发现 DKJJR 患者的 T?C?K 基因
变异位点有 #1 个'变异类型包括错义变异"?> >̀a#+
缺失 " !" .̀a#+重复 " 0? "̀a#+无义变异 " 0! >̀a#和
剪接位点变异"2 #̀a#(其中纯合变异 >> ?̀a'杂合变
异 00 1̀a, 本文报道了 ? 个 T?C?K 基因变异位点'包
括 ! 个可能致病性变异 4̀0"#?<,)M"h0#和 4̀0>>>Mv
W"h2#'! 个临床意义未明变异 4̀0!0.KvW"h!#和
4̀!1>?MvT"h? #, h! 和 h? 的 L%Y%[值分别为
" >̀?> 和 " ?̀.2'多款预测软件提示其为有害变异, 因
此'推测这 ! 个复合杂合变异可能是导致本研究 ! 个
家系发生 DKJJR 的原因,

DKJJR 属于先天性颅神经异常支配眼病的一种'
此类常见疾病还包括先天性眼外肌纤维化"4578,7(=')
*(-+5A(A5*=6,,:=+'54;)'+&;A4),A'MZ%Qh#+P;'7,眼球
后退综合征 "P;'7,+,=+'4=(57 AH7<+5&,'PLR#+h5-(;A
综合征等, MZ%Qh表现为双眼上睑下垂'固定性内斜
视较外斜视多见'可出现不同程度垂直斜视, MZ%Qh
的致病基因包括 \AW<I2+2TAV̂YO?V<2+NQCCK 和
NQCC<C, PLR 的临床特征为眼球内转+外转或内外
转均受限'患眼内转时眼球后退+睑裂缩小'外转时睑
裂开大'部分患眼内转时伴有上射或下射现象, PLR
的致病基因包括 6299X+O?V2I 和 -OSI, h5-(;A综
合征多为散发病例'遗传方式多样'以双侧展神经和双
侧面神经麻痹为特征'表现为患眼内斜视'不能外转伴

有面具脸'部分患者合并舌部+肢体及胸部发育异常'
目前其致病基因被定位于 02 号染色体 B0! !̀ B̂02 区
间

- 0.. , DKJJR 几乎不表现上睑下垂'内转及外转时
也不出现眼球后退及睑裂的变化'不伴有面具脸'且致
病基因不相同'可予以鉴别,

J(7'等 - !".
报告了 0 例 02 岁女性 DKJJR 患者'基

因检测显示存在 T?C?K 基因复合杂合变异'患儿患有
双眼晚期圆锥角膜'右眼行穿透性角膜移植术+左眼行
角膜胶原交联手术后双眼视力得到改善'提示临床应
进行早期识别和干预'以改善患者的生活质量, 既往
报道未发现 T?C?K 基因和圆锥角膜存在相关性'可能
存在未知的遗传关联'需要对DKJJR 患者进行长期全
面的眼科随访, h'=,+'等 - !0.

首次报告了 0 例 1 岁女
性 DKJJR 患者同时患有癫痫'智力正常'但阅读和写
作存在严重困难'这可能提示 DKJJR 与颅脑疾病相
关'目前相关研究报道不充分'有待进一步探索,

综上所述'DKJJR 在临床极为少见'本文报道的 !
个家系的先证者临床特征明显'包括水平注视麻痹和
进行性脊柱侧弯'hLI显示均有脑干裂隙'这些特征易
与其他疾病相鉴别, 脊柱侧弯常呈进行性'对患者的
生活质量产生影响'需要长期进行矫正治疗, ! 名先
证者均为 T?C?K 基因复合杂合变异'其父母分别携带
0 个变异位点, ? 个变异中 ! 个为可能致病性变异+!
个为临床意义未明变异'但多款预测软件提示 ! 个临
床意义未明变异属于有害变异'因此推测这 ! 个复合
杂合变异可能导致了先证者 DKJJR 的发生, 既往文
献未报道这 ? 个位点致病性'均为新发现的变异'扩充
了 T?C?K 基因的变异谱'为临床 DKJJR 的诊疗工作
提供参考,
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