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ＣＬＮ５基因复合杂合突变致青少年型
神经元腊样脂褐质沉积症的临床特征及基因分析
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摘　要：目的　报道及分析 ＣＬＮ５基因复合杂合突变致青少年型神经元腊样脂褐质沉积症（ＪＮＣＬ）患者的临床特征和基
因突变类型。方法　观察分析１例 ＪＮＣＬ病人的临床表现、影像学、脑电图改变，进行全外显子组基因测序，并对其家庭

成员进行相关基因检测和临床检查。结果　患者于６岁开始视力减退及智力倒退，９岁出现肌阵挛发作、行走不稳。头

颅ＭＲＩ显示小脑明显萎缩，大脑皮质和脑干轻度萎缩。视频脑电图显示弥漫性２．５～３．５Ｈｚ慢活动及颞区尖波。全外显

子测序发现患者 ＣＬＮ５等位基因上１个来源于父亲的错义突变：ｅｘｏｎ２ｃ．３７６Ｔ＞Ｃ，以及 １个来源于母亲的无义突变：ｅｘ

ｏｎ３ｃ．５９５Ｃ＞Ｔ。患儿父亲及弟弟均有 ｃ．３７６Ｔ＞Ｃ突变，两人体查均发现水平性及旋转性眼震，该位点突变目前尚未见

报道。结论　ＣＬＮ５基因 ｃ．３７６Ｔ＞Ｃ和 ｃ．５９５Ｃ＞Ｔ的复合杂合突变可以引起 ＪＮＣＬ临床症状、影像学和脑电图改变。对

于 ＮＣＬ可疑病例应该对患者及家族成员及早进行相关基因测序明确其基因型，并实施生育指导。
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　　神经元蜡样脂褐质沉积病（ｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｒｉｏｄｌｉｐｏ
ｆｕｓｃｉｎｏｓｅｓ，ＮＣＬｓ）是一组遗传性神经系统变性疾
病，以进行性神经元变性坏死和视网膜萎缩为主要

病理变化，电镜下可发现特征性脂褐素样物沉积于

神经元、皮肤上皮细胞和淋巴细胞的溶酶体中。目

前发现引起 ＮＣＬｓ的致病基因有 １３个，多呈常染色
体隐性遗传，儿童期发病多见，偶见以常染色体显

性遗传方式发病的成年人患者。迄今在国内已有

ＣＬＮ１基因、ＣＬＮ２基因和 ＣＬＮ３基因突变的病例报
道［１］。我科近期发现１例 ＣＬＮ５等位基因的２号外
显子及 ３号外显子各有 １个位点发生突变、临床表
现为青少年型神经元腊样脂褐质沉积症的病例，现

将该病例及其父母、弟弟的临床特征及基因分析结

果报告如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料

患者，女性，９岁，出生时顺产，婴幼儿期生长
发育与同龄儿童相近。６岁开始出现反应迟钝、注
意力不集中，渐渐地写字越来越差，学习困难，成

绩明显下降，对所学的知识基本遗忘。７岁时视力
开始下降，曾在眼科检查，结果：双眼屈光不正、双

眼弱视和双眼卵黄样黄斑病变。目前佩戴近视、散

光眼镜，戴镜纠正视力为 ０．２。８岁始患者出现反
复持碗摔落，９岁某次发热时出现发作性“惊吓样”
全身不自主抖动，此后经常出现发作性肢体抽动或

行走时突发后倾摔倒，目前行走欠稳易跌倒。神经

系统专科查体：接触可，情感反应幼稚，反应慢，对

答基本对题，能写自己名字，但不能写出完整句

子，无法回忆起曾学过的诗词，计算力差，勉强完

成 １０以内加减，理解力欠佳，完成复杂指令困难，
自发言语少，构音含糊；双眼可见自发眼震、水平

性和旋转性眼震，余颅神经检查未见明显异常；四

肢肌力正常，肌张力稍偏低，双侧指鼻试验、跟膝

胫试验完成笨拙欠准；Ｒｏｍｂｅｒｇ征阳性，四肢腱反射
对称正常，未引出病理征；脑膜刺激征阴性。体查

期间可见多次手部突发短促抽动。

　　患儿父亲视力、言语、理解能力尚可，否认癫
痫发作史、否认行走活动异常；体查可见水平性及

旋转性眼震，指鼻稍笨拙，Ｒｏｍｂｅｒｇ征可疑阳性。患
儿弟弟 ８岁，视力、智力良好，否认癫痫发作史、否
认行走活动异常；体查可见水平性眼震，指鼻稍笨

拙，Ｒｏｍｂｅｒｇ征阴性。患者母亲视力正常，理解能力
稍差，对患儿的病情反复多次解释后才能勉强理

解，其余神经系统体查未发现明显阳性体征。患儿

一位姑姑有癫痫发作史、智力差、行走欠稳（具体

情况不详）。

１．２　检查方法
对患者进行头颅 ＭＲＩ＋ＭＲＡ、２４小时视频脑电

图检查，并进行全外显子基因测序（北京迈基诺基

因科技有限责任公司），并对其家庭成员进行相关

基因检测。患儿弟弟行头颅 ＭＲＩ检查。
２　结果
２．１　动态脑电图

背景为后头部８～９Ｈｚα节律，可见弥漫性高幅
２．５～３．５Ｈｚ慢活动中 －长程出现，以后头部明显，
偶见右前中颞部单个尖波、尖慢波发放。见图１。

图 １　患者脑电图改变

２．２　头颅 ＭＲＩ检查
患者头颅 ＭＲＩ检查示小脑半球及蚓部明显萎缩，

脑干轻度萎缩，第四脑室、枕大池明显扩大，双侧大脑

半球沟回略增宽，双侧颞叶、枕叶皮质轻度萎缩，双侧

侧脑室扩大。见图２Ａ、图２Ｂ、图２Ｃ、图２Ｄ。
患者弟弟头颅 ＭＲＩ检查示小脑、脑干轻度萎

缩，余未见明显异常。见图 ２Ｅ、图 ２Ｆ。
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图 ２　患者及患者弟弟 ＭＲＩ图像

注：Ａ：小脑萎缩明显；Ｂ、Ｃ：桥脑、中脑和海马萎缩；Ｃ、Ｄ：颞叶、额叶、枕叶轻度萎缩；Ｅ、Ｆ：患者弟弟小

脑轻度萎缩。

２．３　全外显子组测序结果
患者 ＣＬＮ５基因 ２号外显子第 ３７６对碱基胸腺

嘧啶 Ｔ突变为胞嘧啶 Ｃ，该变异为错义突变，来源
于父亲，患者弟弟该位点发现同样的碱基突变。患

者母亲该位点无变异。患者 ＣＬＮ５基因 ３号外显
子第 ５９５对碱基胞嘧啶 Ｃ突变为胸腺嘧啶 Ｔ，该变
异为无义突变，来源于母亲。患者父亲、弟弟该位

点无变异。见图 ３、图 ４。
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图 ３　ＣＬＮ５基因复合杂合突变致 ＪＮＣＬ患者家系图
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图 ４　患者及家人 ＣＬＮ５基因突变位点测序图

３　讨论
神经元蜡样脂褐质沉积病（ＮＣＬ）典型的临床

症状为进行性视力减退、智能倒退、癫痫以及运动

障碍；其共同的病理特征为大脑和小脑皮质神经元
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进行性死亡、视网膜细胞变性坏死，残余的神经元

细胞内有大量脂褐质沉积（其内容物主要为线粒

体 ＡＴＰ合成酶 Ｃ亚基、脂蛋白结合蛋白 Ａ和 Ｄ、β
淀粉样蛋白等）。迄今发现的 １３个 ＮＣＬ致病基因
分别编码溶酶体酶（ＰＰＴ１和 ＴＰＰ１）、溶酶体跨膜蛋
白和内质网跨膜蛋白、多种功能尚未明确的组织蛋

白酶和可溶性蛋白等［２］。通过 ＲＴＰＣＲ研究发现
在小鼠胚胎发育全程的海马、脑室区和小脑均检测

到 ＣＬＮ２、ＣＬＮ３和 ＣＬＮ５三种基因 ｍＲＮＡ持续的表
达，并且在时空上与神经祖细胞中干细胞标志物的

表达相一致，这表明，ＣＬＮ２、ＣＬＮ３和 ＣＬＮ５基因可
能在早期胚胎发生中发挥重要作用［３］。目前的研

究提示，这些 ＮＣＬ相关蛋白能影响彼此的表达或
活性，因此，一旦其中某种 ＮＣＬ蛋白功能障碍将会
导致溶酶体或内质网的一系列功能障碍（如代谢

产物不能正常降解、氧化应激与 ＮＯ转导通路受阻
和线粒体呼吸链无法正常工作等），直接或间接引

起神经元自噬障碍、凋亡程序异常启动，影响脑的

正常发育和导致特征性溶酶体病理改变［２］。因此，

不同 ＮＣＬ基因突变可引起相似的病理改变和临床
表型。另一方面，同一基因的不同位点突变可能导

致不同临床表型，如 ＣＬＮ８基因突变既可引起“严
重”的临床表型，如婴儿期发病、难以控制的癫痫

发作、严重视力减退、共济失调、痴呆和早逝；亦可

引起“温和”的临床表型，如成年起病的进行性肌

阵挛性癫痫，但并不影响视力。前者被认为是由于

突变位点导致蛋白质功能完全丧失，后者是突变位

点仅降低蛋白质的活性［４］。

ＮＣＬ的分类开始时是以患者起病年龄为依据
分为婴儿型、晚婴型、青少年型和成人型等，随着

多个致病基因相继被发现，逐渐倾向于根据致病基

因进行分类。Ｇｅｗａｌｉｎ等［５］通过对 ４４０例患者进行
基因型和临床表型的 ｍｅｔａ分析发现两者在起病年
龄方面既有明显相关性同时又具有多样性，例如

ＣＬＮ３突变均引起青少年型 ＮＣＬ，ＣＬＮ４突变均引
起成人型 ＮＣＬ；但 ＣＬＮ１突变可引起婴儿型 ＮＣＬ且
起病年龄均早于 ３岁，也可导致成年早期型 ＮＣＬ；
ＣＬＮ５突变可以引起晚婴型和青少年型 ＮＣＬ，ＣＬＮ６
突变的患者年龄分布呈现成人型和婴儿型“双峰”

趋势等。因此，单靠患者起病年龄为依据是无法推

测致病基因的。相反，通过基因检测得到基因型诊

断可以在尚无典型的临床表型及病理改变不明显

时预测到病程进展，具有较高临床诊断价值。目

前，大多数专家建议 ＮＣＬ主要依靠基因分类，其次
根据发病年龄及临床特点分类。由于到目前为止

尚无明确有效的延迟或停止疾病进展的综合治疗

方案，因此，对 ＮＣＬｓ的疾病管理策略主要是控制症
状而不是“治愈”疾病，同时及早对病人及其家庭

进行遗传诊断和生育指导尤其必要。

ＣＬＮ５基因位于１３号染色体 ｑ２１３２区，编码１
个由４０７个氨基酸组成的多肽链，是位于溶酶体和
内质 网 中 的 可 溶 性 糖 蛋 白。Ｓｃｈｍｉｅｄｔ等［６］发 现

ＣＬＮ５具有蛋白水解酶样降解作用，能降解转运到
溶酶体中的成熟的多肽链；体外结合分析和免疫共

沉淀试验显示 ＣＬＮ５蛋白与 ＣＬＮ２蛋白和 ＣＬＮ３蛋
白之间有相互作用。Ｌｙｌｙ等［７］发现 ＣＬＮ５蛋白与
ＣＬＮ１、ＣＬＮ２、ＣＬＮ３、ＣＬＮ６和 ＣＬＮ８等蛋白有相互
作用，提示 ＣＬＮ５蛋白对 ＮＣＬ发病既有启动也有修
饰作用。ＣＬＮ５型被称为“芬兰变异型”，因为该遗
传病家族最早在芬兰被发现，但主要为散发病例。

ＣＬＮ５型发病年龄从 ４至 １７岁不等，临床表现包括
精神运动功能倒退、共济失调、肌阵挛性癫痫和视

力下降。目前在 ＣＬＮ５基因上已发现 ４０多个引起
临床表型的突变点，其中本病例发现的 ＣＬＮ５基因
突变位点 ｅｘｏｎ３ｃ５９５Ｃ＞Ｔ的纯合子突变已有一例
报道，患者为意大利裔，其临床表型为 ＪＮＣＬ［８］；本
病例另一个杂合突变位点 ｅｘｏｎ２ｃ３７６Ｔ＞Ｃ通过检
索 ＨＧＭＤ数据库和 ｗｗｗ．ｕｃｌ．ａｃ．ｕｋ／ｎｃｌ／ｍｕｔａｔｉｏｎ．
ｓｈｔｍｌ未见报道，因此本例为新发现的具有 ＪＮＣＬ临
床表型的 ＣＬＮ５基因复合杂合突变病例。患者弟
弟检测到 ＣＬＮ５基因 ｄ３７６Ｔ＞Ｃ突变，检查发现有
眼球震颤、ＭＲＩ显示有轻度小脑脑干萎缩，父亲也
存在眼球震颤和轻微小脑性共济失调症状（未做

头颅 ＭＲＩ），提示该位点杂合突变可以影响 ＣＬＮ５
蛋白的功能并产生部分临床表征，倘若同时出现

ＣＬＮ５基因其它位点杂合突变时，可能产生典型的
临床表现和病理改变。因此，我们要重视这种复合

杂合突变在遗传学上的意义，对有遗传病风险人群

应该进行相关基因筛查和生育指导。
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