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!病例报告!

7)-G+p&综合征诊疗 0例
喻文倩!刘楠!李丛琦!满辉
潍坊眼科医院眼科'潍坊 "10###

通信作者&满辉'%&'()&&*q')(4H/0"1345&
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!!患儿男'" 岁'汉族'"#0D 年 6 月 0 日因双眼畏光 0 年*眼球

震颤 2 J 于潍坊眼科医院就诊+ 患儿为第 " 胎第 " 产'足月剖

宫产'出生体质量 " ;## O'否认新生儿吸氧史及抢救史'否认

外伤史及手术史'父母否认近亲婚配'否认家族史+ 眼科检查&

双眼上睑轻度下垂'眼球垂直震颤'无明显中间带'双眼畏光'

追物反应差 +盐酸环喷托酯滴眼液扩瞳后检影验光 &右眼
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图 >9患儿 ! 岁时双眼眼底照相TZHG4'&#!双眼视盘边界清*色偏
淡'8A?约 #\E'视网膜血管走形可'动脉偏细!7&右眼![&左眼!
图 !9患者家系图及基因测序图!7&家系图!!&正常男性,"&正
常女性,#&男性患者,$&先证者!fP&野生型,:0&4\0#2E2Sd7,
:"&4\0#;0D8dP![&基因测序图!先证者携带 $TLDG 基因复合杂
合突变 4\0#;0D8dPT箭头#和 4\0#2E2Sd7T箭头# + 先证者父亲携
带 4\0#2E2Sd7T箭头# '先证者母亲携带 4\0#;0D8dPT箭头#!8&
突变位点的氨基酸序列与多个物种的同源蛋白序列对比!2 1#6 位
氨基酸 7+O*2 EE; 位氨基酸 P+F 属于高度保守序列

A1 A2 A3 A4

B1 B2

C1 C2

D1 D2

图 F9患儿 A 岁 >> 个月时眼部及全身检查结果97&颈部及腋下皮
肤照相!颈部及腋下可见污褐色至灰色的色素性*乳头瘤病样角化
性皮损_黑色棘皮病T70*72&左侧,7"*7E&右侧#![&面部照相!
双眼上睑轻度下垂'平视时上睑缘遮盖瞳孔约 0A2'因患儿畏光症状
明显'无法拍到角膜映光点T[0&戴镜,["&不戴镜#!8&彩色眼底照
相!双眼视盘边界清*色略淡'8A?约为 #\E'视网膜色泽灰暗'动脉
变细'未见骨细胞样色素沉着T80&右眼,8"&左眼#!?&黄斑 @8P!
双眼黄斑中心凹结构欠清晰'光感受器层结构紊乱'左眼黄斑区视网
膜前可见高反射信号T箭头# T检查欠配合# T?0&右眼,?"&左眼#

c6\$# ?TA_"\## ?820;#s'左眼cD\## ?TA_"\$# ?820;#s,双

眼前节无明显异常,眼底检查可见双眼视盘边界清*色偏淡'

8A?约为 #\E'视网膜血管走形可'动脉偏细T图 0#+ 完善脑电

图及颅脑 :Z>检查'均未见明显异常+ 初步诊断&T 0#双眼畏

光原因待查,T"#双眼眼球震颤,T2#双眼屈光不正+ 为明确诊

断'建议行基因检测+ 患儿父母签署知情同意书后'抽取患儿

及其父母静脉血'基因检测发现患儿携带 $TLDG 基因 T:>:i

1#1;EE# 复 合 杂 合 突 变 4\0#;0D8dPT F\7+O21#6PH+# 和
4\0#2E2Sd7TF\P+F2EE;PH+# T图 "#+ 第 0 个杂合变异为位于

01 号染色体 0# ;0D 号核苷酸由胞嘧啶 8变为胸腺嘧啶 P'导

致 2 1#6 位点精氨酸残基被终止密码子所代替'变异来源为表

型正常的母亲,第 " 个杂合变异为位于 0$ 号外显子 0# 2E2 号

核苷酸由鸟嘌呤 S变为腺嘌呤 7'导致 2 EE; 位点色氨酸残基

被终止密码子所代替'变异来源于表型正常的父亲'符合家系

共分离+ 第 " 个变异未见报道'在 0 ### 基因组数据库 T 0 ###

SHC5&H-?'G'L'-H#和东亚人口数据库T%Q78q%7T#的搜索结果

显示'正常人群中未携带该基因位点变异'是新发现的变异位

点+ 这 " 个无义突变可使肽链合成提前终止'产生截短蛋白

质'导致基因功能丧失+ 保守性分析发现'$TLDG 基因第 2 1#6

位精氨酸*2 EE; 位色氨酸在人*黑猩猩*恒河猴*犬*牛中高度

保守T图 "#+ 根据美国医学遗传学学会的判定标准'第 0 个变

异为致病性TF'G*5OHC(4#变异'第 " 个变异为疑似致病性变异+

根据临床特征*基因检测及家系分析结果'修订诊断为 7)-G+p&

综合征'遗传方式为常染色体隐性遗传+ "#"" 年 $ 月 E 日'患

儿 E 岁 00 个月'智力发育基本正常'身高 0"2 4&'体质量

E# gO'身体质量指数为 "1\EE gOA&",颈部*腋下可见污褐色至

灰色的色素性*乳头瘤病样角化性皮损T图 2#,听力正常,心脏

彩色超声检查示左心稍大'三尖瓣少量反流,腹部彩色超声检

查示肝脏*胆囊*胰腺*脾脏*肾脏均未见明显异常,甲状腺彩色

超声检查可见低回声结节'约 #\" 4&2#\" 4&'边界清'内回声

均质,空腹血糖*血脂*肝功*肾功*血常规*尿常规基本正常+ 眼

科检查&右眼c1\$# ?TA_0\"$ ?820;# t#\"'左眼c6\$# ?TA

_0\6$ ?820;#t#\#$'双眼眼压正常'双眼上睑轻度下垂'平视

时上睑缘遮盖瞳孔约 0A2T图 2#'角膜映光不合作'交替遮盖试

验可见双眼均自外侧回到正中'双眼眼球垂直震颤'无明显中

间带+ 双眼前节未见明显异常'眼底检查可见双眼视盘边界

清*色略淡'8A?约为 #\E'视网膜色泽灰暗'动脉变细'未见骨

细胞样色素沉着 T图 2#+ 黄斑光学相干断层扫描 T5FG(4')

45*H+HC4HG5&5O+'F*M'@8P#示双眼黄斑中心凹结构欠清晰'光

感受器层结构紊乱'左眼黄斑区视网膜前可见高反射信号T检

查欠合作#T图 2#+ 色觉检查不能理解'视网膜电图*视野*眼

底自发荧光等检查不能配合+ 建议配戴光致变色眼镜'增加

运动*控制饮食'每 1 个月复查听力*视力*血糖*血脂*肝功*

肾功*血常规*尿常规*心脏彩色超声以及腹部彩色超声+

!#D;! 中华实验眼科杂志 "#"$ 年 0# 月第 E2 卷第 0# 期!8*(C V%QF @F*G*')&5)'@4G5LH+"#"$'W5)3E2'X530#
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!!讨论&7)-G+p&综合征又称肥胖_视网膜变性_糖尿病综合

征
-0. '发病率极低'全球报告约 0 "## 例 -". '估计患病率为

0A0 ### ###Y0A0# ###-2_$. '多发生于父母近亲婚配 -1. + 临床

特点主要为视网膜变性*肥胖*" 型糖尿病*黑棘皮症*感音神经

性耳聋*肾功能不全*高甘油三酯血症*扩张性心肌病*肺功能

障碍*肝功能障碍及泌尿功能障碍'以及随年龄增长而发生的

系统性纤维化
-6_;. +

7)-G+p&综合征为常染色体隐性遗传性疾病'由位于染色

体 "F02 的 $TLDG 基因突变引起+ 该基因包含 "2 个外显子'编

码 E 01D 个氨基酸 -D_00. + 迄今为止'文献已报道近 2## 种
$TLDG 基因突变'大多数变异发生在外显子 ;*01 和 0# 中'分

别占 $0\$<*06\2<和 01<-0". + 该例携带 $TLDG 基因复合杂

合突变4\0#;0D8dP"F\7+O21#6PH+#和4\0#2E2Sd7"F3P+F2EE;PH+#'

分别位于 01 和 0$ 号外显子'生物信息预测提示为致病性+

7)-G+p&综合征眼部表现为进行性视力损害*畏光和眼球

震颤'症状通常出现在出生后 0$ 个月内+ 本例患儿出生后 0"

个月时出现畏光'约 "E 个月时发现眼球震颤'发病时间较文献

报道略晚+ 回顾既往报道病例'绝大多数 7)-G+p&综合征患者

合并中度或高度远视'本例患儿与既往报道一致+ 眼底病变在

幼儿期大多是轻微的'?5G'C 等 -02.
研究了 "" 例 7)-G+p&综合征

患者'其中男 0" 例'女 0# 例,年龄 "Y2; 岁'平均 06 岁,@8P成

像结果显示'0# 岁之前的患儿黄斑中心凹 @8P改变通常是轻

微的'但逐渐进展'表现出正常视网膜结构的破坏'光感受器和

视网膜色素上皮的进行性丧失'视网膜全层呈高反射信号*严

重的视网膜皱褶*视神经玻璃膜疣和玻璃体后脱离,视力与
@8P黄斑变化的严重程度相关+ 本例患儿目前矫正视力达
#\"'眼球垂直震颤较 " 岁时减轻'畏光'但无夜盲'查体可见视

网膜色泽灰暗'动脉变细'无色素沉着'黄斑 @8P示双眼视网

膜变薄'左眼黄斑区视网膜前可见高反射信号'与既往文献报

道基本相符'但由于患儿畏光症状明显'检查配合度差'仍需定

期复查'观察视网膜病变进展情况+

7)-G+p&综合征预后较差'D#<患者 01 岁时完全盲'D#\$<

患者童年期死于心脏衰竭'10\2<患者成年期死于心脏衰竭或

肾衰竭'生存期超过 $# 岁者极为罕见 -;. + 对于该类疾病'目前

尚无有效预防和治疗手段'多为对症处理 -0E. + 目前本例患儿

除肥胖*皮肤改变及眼部病变外'尚无心脏疾患*耳聋*糖尿病

以及其他器官功能异常'建议其增加运动*控制饮食'以改善代

谢异常'矫正屈光不正及配戴变色眼镜'改善其生活质量+

在既往对 7)-G+p&综合征的研究中'大多是眼科检查结果

的异常促使了进一步的基因检测和最终确诊'为尽早的多学科

综合评估干预创造了条件+ 因此'作为一名眼科医师'对于儿

童期明显肥胖*畏光*眼球震颤的患儿'应考虑 7)-G+p&综合征

的可能'及早进行基因检测明确诊断+ 虽然该病尚无有效治愈

的方法'但有利于对患儿尽早进行病情评估'早期综合干预'以

期改善预后和长期生存质量+
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-2. %G*H+(JOHP' Ĥ))5& %Z' T.))(I'C Z' HG')3@4.)'+HI').'G(5C 'CJ
OHCHG(4GH-G,5+'C H'+)M7)-G+p& -MCJ+5&HJ('OC5-(-- V.37& V
@F*G*')&5)8'-HZHF'"#"#'"# k0##;623?@>&0#30#01AB3'B543"#"#3
0##;623

-E. :(CG5C V7' @NHC Ẑ' Z(4gHGG-8V' HG')3TMCJ+5&(45LH-(GM'CJ
J('LHGH-&4*'COH-(C L5JM45&F5-(G(5C N(G* 'OH'CJ &.G'G(5C 'C')M-(-5,
7̀ :T0 (C 0" eC(GHJ (̂COJ5& g(CJ+HJ-N(G* 7)-G+5&-MCJ+5&H-V.3V
8)(C %CJ54+(C5):HG'L'"##1'D0" ;# k200#_20013?@>&0#30"0#AB43
"##$="1223

-$. :'+-*'))V?':',,H(U'85))(C S['HG')37)-G+p&-MCJ+5&H&OHCHG(4-'CJ
4)(C(4')5IH+I(HN-V.38.++SHC5&(4-'"#00'0" " 2# k""$_"2$3?@>&
0#3"06EA02;D"#"006D$166D0"3

-1. 7)J'*&H-* :7'7L.=T',(H* '̀ *̂'C 7@'HG')37))H)(4*HGH+5OHCH(GM(C
(CL+HJ F5F.)'G(5C-&G*HT'.J(HQFH+(HC4HN(G* 7)-G+p&-MCJ+5&H'-'C
()).-G+'G(IHHQ'&F)H- V.37& V:HJ SHCHG7' "##D' 0ED7" E # k
11"_11$3?@>&0#30##"A'B&O3'32"6$23

-6. :'+-*'))V?':.))H+V'85))(C S['HG')37)-G+p& -MCJ+5&H&&.G'G(5C
-FH4G+.&5,7̀ :T0-V.39.&:.G'G'"#0$'21"6# k11#_11;3?@>&0#3
0##"A*.&.3""6D13

-;. :'+-*'))V?' [+5C-5C ZP' 85))(C S[' HG')3XHN 7)-G+p& -MCJ+5&H
F*HC5GMFH-L'-HJ 5C G*HHI').'G(5C 5,0;" 4'-H--V.37+4* >CGH+C :HJ'
"##$'01$"1# k16$_1;23?@>&0#30##0A'+4*(CGH301$31316$3

-D. 9H'+C P' TF')).G58' U*())(F-WV' HG')3T.L4H)).)'+)54')(K'G(5C 5,
7̀ :T0 -.FF5+G-(CI5)IH&HCG5,4HCG+5-5&H'CJ L'-')L5JMJM-,.C4G(5C
(C G*HF'G*5OHCH-(-5,5LH-(GM'(C-.)(C +H-(-G'C4H''CJ GMFH" J('LHGH-
-V.3?('LHGH-'"##$'$E"$# k0$;0_0$;63?@>&0#3"226AJ('LHGH-3$E3
$30$;03

-0#.栾云'焦铁健'刘坤37)-G+p&综合征 0 例 -V.3中国当代儿科杂志'
"##6'D"E# k21D_26#3?@>&0#32D1DAB3(--C30##;=;;2#3"##63#E3
#2#3

-00.85))(C S[':'+-*'))V?'>gHJ'7'HG')3:.G'G(5C-(C 7̀ :T0 4'.-H
5LH-(GM'GMFH" J('LHGH-'CJ CH.+5-HC-5+MJHOHCH+'G(5C (C 7)-G+p&
-MCJ+5&H-V.3X'GSHCHG'"##"'20"0# k6E_6;3?@>&0#30#2;ACO;163
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