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犚犗犚犃基因截短变异致智力发育障碍伴小脑
共济失调一家系的临床分析与基因诊断
刘舒１　张也１　韦思思１　欧阳海梅２　梁金群１　陈暖１　曾伟宏１　江剑辉１
（１．广东省妇幼保健院儿童遗传代谢与内分泌科，广东广州　５１１４４２；２．广东省妇幼保健院
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【摘要】　目的　通过分子遗传学检测分析揭示１例表现为智力发育障碍伴小脑共济失调患儿的病因是
由犚犗犚犃基因变异导致的。方法　采用家系全外显子基因测序方法对广东省妇幼保健院儿童遗传代
谢与内分泌科收治的１例４岁以“智力发育迟缓，走路不稳易跌倒”为主要临床表现的男童及患儿父母
进行检测，对阳性结果进行Ｓａｎｇｅｒ验证。结果　发现患儿携带犚犗犚犃基因一个新发致病变异位点ｃ．
７９Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ２７）。该变异位点是导致患儿智力发育障碍伴小脑共济失调的致病原因。结论　证实
了家系全外显子检测是诊断儿童生长发育迟缓的重要方法；丰富了犚犗犚犃基因致病变异谱和临床表型
谱；为后续精准治疗和优生优育，打下了坚实的基础。
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　　智力发育障碍伴小脑共济失调（ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｗｉｔｈｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘｉａ）是一
种常染色体显性遗传病，目前报道的文献非常少，它
是由于染色体１５ｑ２２．２区域的犚犃犚相关孤儿受体
Ａ（ＲＡＲｒｅｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒＡ，犚犗犚犃）基因变
异引起的生长发育障碍（ＯＭＩＭ＃６００８２５）［１］。
犚犗犚犃基因变异可以导致多种异常临床表现，包括
智力发育障碍伴小脑共济失调、发育迟缓、行走能力
延迟、语言发育迟缓、斜视、远视、癫痫发作、隐性脊
柱裂、共济失调、肌张力减低、运动延迟、眼球震颤、
慢性便秘、边缘性人格障碍、动眼运动异常、智力残
疾、脑桥小脑萎缩、胼胝体发育不良、眼睑肌阵挛、小
脑发育不全、全面发育迟缓、自闭症行为、弱视、锥体
功能障碍、震颤、肾积水等［１，２］。本病的智力发育障
碍和步态失调呈进行性发展，如果能够早期确诊，对
患儿的临床症状缓解和后期的康复结局起到非常重
要的作用。目前犚犗犚犃基因变异导致智力发育障
碍伴小脑共济失调的发病机制已基本明确，但因临
床表现复杂多样，导致诊断和鉴别诊断非常困难。
本研究采用家系全外显子测序发现了犚犗犚犃基因
新的致病位点，扩展了该病的基因型与临床表型谱。

１　材料与方法

１．１　临床资料　患儿男孩，２０２０年１１月首次到广
东省妇幼保健院儿童遗传代谢与内分泌科门诊就
诊，主诉为：出生后发现生长发育落后，以运动发育
迟缓为著。首次就诊时年龄为４岁３个月，临床表
现为行走不稳，不能独走，步态异常，易跌倒，语言表
达差，无有意义发音，对外界刺激无反应，手势表达
少。门诊拟诊“精神运动语言发育迟滞，共济失调”
收入本院儿科病房。入院后对患儿进行相关检查。
患儿男孩，２０１６年９月出生，其母亲产前检查一切
正常，Ｇ１Ｐ１，孕４０周顺产。患儿出生体重３．０ｋｇ，
出生时无窒息，Ａｐｇａｒ评分１０分，喂养正常。运动
发育史：７个月开始爬，２２个月会站立，２５个月开始
扶走，走路不稳，摇摇晃晃，且经常摔倒；语言发育
史：无有意义发音，对外界刺激毫无反应，手势表达
少。父母籍贯广东广州，非近亲婚配；否认家族遗传
病史；患儿有一弟弟，２０１８年２月出生，生长发育正

常。目前患儿大小便不能自理，听力正常，咽反射基
本正常。眼科检查：无视神经萎缩迹象；神经系统检
查：步态异常，行走不稳，摇摇晃晃，易摔跤；共济运
动检查：指鼻试验（－），跟膝胫试验（－），闭目直立
试验（＋）。四肢肌力低下，膝反射（＋），腹壁反射
（＋），双侧自发巴氏征（＋），颈无抵抗，布氏征（－），
克氏征（－）。
１．２　辅助检查
１．２．１　常规检查　患儿入院后除了进行心肌酶谱、
肝肾功能、电解质、血常规等检查外，还进行血糖、血
氨、铜蓝蛋白、微量元素、血气分析、铁蛋白、血脂、甲
状腺功能等代谢相关检查；同时进行了颅脑的影像
学检查；以及遗传代谢病血串联质谱和尿液气相质
谱检测。
１．２．２　全外显子组基因检测　本研究通过了本院
医学伦理委员会审查批准，征得患儿父母的知情同
意。抽取患儿静脉血５ｍｌ，采用ＢｌｏｏｄＤＮＡＫｉｔＶ２
ＣＷ２５５３血液提取试剂盒提取血液ＤＮＡ，运用第二
代测序技术（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）进
行分析。ＤＮＡ全基因组文库的制备：利用ＫＡＰＡ
ＬｉｂｒａｒｙＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎＫｉｔ（Ｉｌｌｕｍｉｎａ?ｐｌａｔｆｏｒｍｓ）：
ＫＲ０４５３ｖ３．１３取７５０ｎｇＤＮＡ样本进行超声波打
断，得到１５０～２００ｂｐ的ＤＮＡ片段。将片段末端补
平后用ＡＭＰｕｒｅＸＰ纯化磁珠纯化，纯化后的ＤＮＡ
片段两端加Ａ碱基（ＡＴａｉｌｉｎｇ）并连接接头，连接后
产物进行８个循环的ＰＣＲ扩增。ＤＮＡ样本捕获：
在ＡｇｉｌｅｎｔＳｕｒｅＳｅｌｅｃｔＸＴ２ＴａｒｇｅｔＥｎｒｉｃｈＳｙｓｔｅｍ反
应系统内对真空浓缩ＤＮＡ文库样本进行杂交捕
获。杂交混合液在６５℃环境下孵育２４ｈ。而后加入
ＤｙｎａｂｅａｄｓＭｙＯｎｅＳｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎＴ１（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）。
杂交捕获后的产物进行ＰＣＲ扩增，１３循环。ＰＣＲ
产物采用ＡｇｅｎｃｏｕｒｔＡＭＰｕｒｅＸＰ纯化磁珠进行纯
化并用ＱｕｂｉｔｄｓＤＮＡＨＳＡｓｓａｙＫｉｔ进行定量。高
通量测序：取捕获后的ＤＮＡ样本进行Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ｎｏｖａｓｅｑ高通量测序。测序数据经Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ＳｅｑｕｅｎｃｅＣｏｎｔｒｏｌＳｏｆｔｗａｒｅ（ＳＣＳ）评估合格后，进行
数据读取和生物信息学分析。
１．２．３　测序数据分析及Ｓａｎｇｅｒ测序验证　变异位
点致病性评级及数据解读规则参考美国医学遗传学
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和基因组学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌ
ＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）指南［３］及ＣｌｉｎＧｅｎ
序列变异解释（ｓｅｑｕｅｎｃｅｖａｒｉａｎｔｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ，
ＳＶＩ）专家组对指南标准的应用建议［４６］，排除千人
基因组、ＥｘＡＣ、ｇｎｏｍＡＤ等数据库中突变频率大
于１％的变异位点，去除非功能性变异位点（如同义
突变、非编码区突变等），再经过致病性预测（ＳＩＦＴ、
Ｐｏｌｙｐｈｅｎ２、ＣＡＤＤ等软件）、临床症状对照、相关疾
病数据库查询与文献参考等综合考虑，找到候选基
因变异位点进行家系验证。所用注释数据库为：
ＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅ３８（ｈｇ３８／ＧＲＣｈ３８）、ＲｅｆＳｅｑ、
ｄｂＳＮＰ、１０００Ｇｅｎｏｍｅｓｐｈａｓｅ３、ＥｘＡＣ、ｇｎｏｍＡＤ
等数据库，所用解读数据库包括ＤＧＶ、
ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＯＭＩＭ、ＵＣＳＣ、ＣｌｉｎＶａｒ、ＨＧＭＤ及
ＰｕｂＭｅｄ等数据库。随后根据ＷＥＳ中发现的变异
分别设计引物，进行ＰＣＲ扩增以进行Ｓａｎｇｅｒ测序，
验证全外显子组测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＷＥＳ）的结果及遗传模式。测序结果通过
ＭｕｔａｔｉｏｎＳｕｒｖｅｙｏｒ软件进行序列比对分析，并进行
家系验证。

２　结果

２．１　临床结果
２．１．１　常规检查结果　患儿常规生化检查和血液、
尿液的串联质谱检查显示结果无明显异常，排除常
见氨基酸、有机酸和脂肪酸代谢异常相关遗传代谢
性疾病。
２．１．２　影像检查结果　影像学检查：颅脑ＭＲＩ平
扫显示双侧脑室稍增宽，双侧小脑半球体积减小，脑
沟加深、增宽，提示轻度脑积水和小脑萎缩（图１）。
２．２　全外显子组基因测序及Ｓａｎｇｅｒ验证　测序结
果发现一个与患儿临床表型高度相关的基因
犚犗犚犃：ｃ．７９Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ２７）（ＮＭ＿００２９４３．３）杂合
截短变异位点。此变异位于犚犗犚犃基因第１号外
显子区域，该变异使第２７位密码子ＣＧＡ转变为
ＴＧＡ，导致精氨酸（Ｒ）转变为终止密码子，即ｐ．Ｒ２７。
５０名家系外正常对照和父母ＤＮＡ测序未发现相应变
异，提示该变异可能为新生致病性变异（图２Ｂ、２Ｃ）。

图１　患儿颅脑ＭＲＩ检查
Ａ．颅脑ＭＲＩ平扫（横断面）显示双侧脑室稍增宽（白色箭头所示）；

Ｂ．颅脑ＭＲＩ平扫（矢状面）显示双侧小脑半球体积减小，
提示轻度脑积水和小脑萎缩（白色箭头所示）

２．３　新变异的致病性分析　犚犗犚犃基因ｃ．７９Ｃ＞
Ｔ（ｐ．Ｒ２７）（ＮＭ＿００２９４３．３）变异在两种功能预测
软件中都提示有害（ＳＩＦＴＳｃｏｒｅ：０．００１，
ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒＳｃｏｒｅ：１）。
２．４　新变异蛋白的结构域分析　新生变异ｃ．７９Ｃ
＞Ｔ位于ＲＯＲＡ蛋白Ｎ末端，使该蛋白发生提前
终止（ｐ．Ｒ２７），导致ＲＯＲＡ蛋白缺失５２２个氨基
酸肽链（图２Ａ）。经过生物信息学功能预测，ＲＯＲＡ
蛋白提前终止，极有可能影响该蛋白的生物学功能
（图２Ｄ、２Ｅ）。

３　讨论

基因变异位点犚犗犚犃：ｃ．７９Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ２７）
（ＮＭ＿００２９４３．３）在一般人群数据库ｇｎｏｍＡＤ中未
收录，该变异尚未在ＨＧＭＤ数据库收录，为新发现
的变异位点。该截短变异在两种功能预测软件中都
提示有害，根据ＡＣＭＧ指南，该变异评级为疑似致
病变异。根据患儿的临床表现和基因分析结果，此
患儿诊断为常染色体显性智力发育障碍伴小脑共济
失调。犚犗犚犃基因新生变异致病有报道称表型特
征为发育迟缓、行走能力延迟、语言发育迟缓、斜视、
远视、癫痫发作、隐性脊柱裂、共济失调、肌张力减
低、运动延迟、眼球震颤、慢性便秘、边缘性人格障
碍、动眼运动异常、智力残疾、脑桥小脑萎缩、胼胝体
发育不良、眼睑肌阵挛、小脑发育不全、全面发育迟
缓、自闭症行为、弱视、锥体功能障碍、震颤、肾积
水［１，２］。本例患者变异与该病已经报道过的表型有

６２



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２１年第１３卷第２期 ·论著·　　

图２　患儿家庭犚犗犚犃基因变异测序结果和生物信息学分析
Ａ．ＲＯＲＡ蛋白结构域示意图：变异位于锌指核激素受体蛋白亚单位（ＩＰＲ００１６２８，第７０～１４５位氨基酸，以紫红色

表示）之前区域；Ｂ．患儿ｃ．７９Ｃ＞Ｔ杂合变异位点；Ｃ．正常对照位点（红色箭头所示）；
Ｄ．ｃ．７９Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ２７）变异蛋白；Ｅ．野生型蛋白

相似的特征；头颅磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）显示双侧小脑半球体积减小，脑沟增
宽、加深，说明有小脑萎缩。本例患儿的原因可能与
犚犗犚犃基因变异使运动神经元受损相关。尽管
犚犗犚犃基因变异已经在一些神经退行性疾病的动
物模型中被描述过［７９］，但是儿童患病报道非常
少［１］，说明对于犚犗犚犃基因导致常染色体显性智力
发育障碍伴小脑共济失调的表型程度和致病机制的
研究和认识还非常缺乏。因此，我们这例患儿发病
的确切机制需要进一步的功能研究来阐明不同的
犚犗犚犃基因变异所带来的临床表现差异。

犚犗犚犃基因位于１５ｑ２２．２，全长约７４１ｋｂ，包含
１１个外显子［１０，１１］。迄今为止，共发现１８种变异，均
为复杂重排。本研究的家系发现的ｃ．７９Ｃ＞Ｔ（ｐ．
Ｒ２７）为新生截短变异，该变异使ＲＯＲＡ蛋白发
生提前终止（ｐ．Ｒ２７），导致ＲＯＲＡ蛋白缺失５２２
个氨基酸肽链。经过生物信息学功能预测，ＲＯＲＡ

蛋白提前终止，极有可能影响该蛋白的生物学功能。
该变异尚未见报道，也不是已知的多态性改变，很可
能是一个新的致病性变异位点，但尚需进行功能分
析证实。

本研究首次在一常染色体显性智力发育障碍伴
小脑共济失调患儿发现犚犗犚犃基因ｃ．７９Ｃ＞Ｔ（ｐ．
Ｒ２７）杂合变异，且该变异为新生变异。我们的研
究明确了患儿发病的遗传学病因，为患儿的精准治
疗和后续该家庭的产前诊断和优生优育，打下了坚
实的基础。
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