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患儿

，
男

，３３ｄ，
因

“
发现生长发育迟缓

１
个月

”
就诊

。
患儿

系

Ｇ２Ｐ２，
孕

３７＋３
周

，
剖宫产分娩

，
出生体质量

２６５０ｇ，
出生史无

特殊

。
生后人工喂养婴幼儿配方奶粉

，
奶量

６０～９０ｍｌ，
每天

１０

次

。３ｄ
前因反复腹胀调整为乳蛋白部分水解奶粉喂养

，
家长

诉生后

３０ｄ
体质量增长

５００ｇ，
生后听力筛查未通过

，
为进一步

治疗入院

。
父母非近亲结婚

，
胞兄体健

，
否认家族性遗传病史

。

查体

：
体质量

３０９０ｇ，
身长

４８ｃｍ，
头围

３５ｃｍ，
胸围

３６ｃｍ。
特

殊面容

，
眼裂小

，
眼裂上斜

，
额头高

，
宽尖鼻

，
下颌小

，
外耳大

，
肌

张力轻度减低

。
实验室检查

：ＷＢＣ２３．７０×１０９／Ｌ，ＰＬＴ７６５×１０９／
Ｌ，ＣＲＰ２．０９ｍｇ／Ｌ；

血钾

６．６１ｍｍｏｌ／Ｌ，
血钠

１３２．４ｍｍｏｌ／Ｌ，
血钙

１．３３ｍｍｏｌ／Ｌ，
血磷

３．４０ｍｍｏｌ／Ｌ，
血肌酐

１２１．５５μｍｏｌ／Ｌ；碱性

磷酸酶

４３２Ｕ／Ｌ；
血气分析

：ｐＨ７．１７，ＢＥ－１６．２６ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ－３
１０．８ｍｍｏｌ／Ｌ；

遗传代谢病筛查

、
甲状腺功能检测均未见异常

。

胸部

ＣＴ：
右肺上叶炎性反应

。
泌尿系超声

：
皮髓质界限欠清

，
双

肾小

（
左肾

３９ｍｍ×１８ｍｍ，
右肾

３８ｍｍ×１５ｍｍ），
实质回声明

显增强

。
颅脑

ＭＲ
成像未见异常

。
抽取患儿及其父母

、
胞兄外

周血行基因检测

，
结果回报

：
患儿为

ＨＵＷＥ１
基因

５１
号外显子

ｃ．６９９５Ｇ＞Ｃ
所致错义突变

，
导致氨基酸改变

ｐ．Ｇ２３３２Ａ，
为新发

突变

。
患儿父亲及胞兄未检测到该变异

，
母亲为杂合变异

，
正

常表型

，
见图

１。
结合患儿临床表现及基因检测结果诊断为

Ｔｕｒｎｅｒ
型

Ｘ
连锁智力障碍综合征

。
患儿入院后出现反复手足

搐搦

，
予以静脉及口服补钙处理

，
补充维生素

Ｄ、
维生素

ＡＤ，
纠

酸

、
管理液体量

，
同时哌拉西林钠他唑巴坦抗感染

，
经治疗患儿

复查血钙

、
血磷

、
肌酐均正常

，
酸中毒纠正

。１
个月后耳鼻喉科

复查听力筛查未通过

，
复查肾功能正常

。
随访至

５
月龄

，
患儿

体质量

６．５ｋｇ，
身长

６１ｃｍ，
可抬头

，
无法完成翻身

、
坐等动作

，

目前口服莱斯纽卡液体钙及伊可新

（
维生素

ＡＤ）
治疗

，
检测血

钙

、
血磷

、
血钾

、
肾功能均正常

。

　　
讨

　
论

　Ｔｕｒｎｅｒ
型

Ｘ
连锁智力障碍综合征

（Ｔｕｒｎｅｒ-ｔｙｐｅ
Ｘ-ｌｉｎｋｅｄｓｙｎｄｒｏｍｉｃｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＯＭＩＭ＃
３０９５９０）

是一种伴

Ｘ
染色体遗传疾病

，
多为伴

Ｘ
染色体隐性遗

传

，
而在部分家系中则呈伴

Ｘ
染色体显性遗传的特点

［１］。１９９４

年

，Ｔｕｒｎｅｒ
等

［２］
最先在

１
例患有不同程度智力发育迟缓患者家

系中识别该基因突变

。

　　ＨＵＷＥ１（ＮＭ＿０３１４０７．６）
基因位于

Ｘ
染色体短臂

１１．２２
处

，

参与细胞凋亡调控

、
基因组

ＤＮＡ
损伤修复

、
肿瘤抑制因子调

控

、
胚胎发育和神经细胞分化增殖等重要生理过程

。
特别是在

神经系统的发育过程中

，ＨＵＷＥ１
参与多个过程

，
包括神经干细

胞的增殖和分化

、
细胞迁移

、
轴突发育及调控 γ氨基丁酸能神

经元功能

［３］。
故

ＨＵＷＥ１
突变可影响神经系统发育

。

　　Ｔｕｒｎｅｒ
型

Ｘ
连锁智力障碍综合征目前尚无公认的临床诊

断标准

。
主要临床表现包括

：（１）
智力障碍

，
男性患者表现为中

至重度智力迟缓

，
杂合子女性患者常表现为轻度智力迟缓

；（２）

语言发育落后或失语

；（３）
身材矮小

；（４）
特殊面容及骨骼受累

：

长脸

、
宽鼻尖

、
深陷眼

、
内眦赘皮

、
手脚小

、
重叠趾

、
脊柱侧凸

、
膝

关节挛缩等

；（５）
眼部异常表现

：
斜视

、
远视

、
散光和视网膜病

。

男性患者可有隐睾

［１］。
本例患儿

１
月龄

，
具有典型的特殊面

容

：
眼裂小

，
眼裂上斜

，
额头高

，
宽尖鼻

，
下颌小

，
外耳大

，
伴电解

质代谢紊乱

（
低钙血症

、
高磷血症

、
高钾血症

）、
代谢性酸中毒

、

生长发育迟缓

、
肾功能不全

，
符合本病临床表现

。
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期
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注

：
先证者及其母亲的基因检测显示

ｃ．６９９５Ｇ＞Ｃ
错义突变

，
患儿

父亲及胞兄不携带该突变

图

１　Ｔｕｒｎｅｒ
型

Ｘ
连锁智力障碍综合征患儿及其父母

、
哥哥

ＨＵＷＥ１
基因测序

　　
目前

，
文献已报道的

ＨＵＷＥ１
突变类型包括错义突变

、
剪接

突变及

ＨＵＷＥ１
基因受累的

Ｘｐ１１．２２
微重复综合征

［４］。
国内仅

有

１
例

ＨＵＷＥ１
错义突变患儿的报道

，２
例累及

ＨＵＷＥ１
的

Ｘｐ１１．２２
微重复综合征导致智力障碍的患者家系报道

，
发病率

尚不清楚

［５-７］。
检索国内外文献

，
未见有

Ｔｕｒｎｅｒ
型

Ｘ
连锁智力

障碍综合征合并肾功能不全的临床病例报道

。
既往研究表明

，

ＨＵＷＥ１
在肾脏中广泛表达

，
通过研究单侧输尿管梗阻

（ＵＵＯ）
小鼠中

ＨＵＷＥ１
和表皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ）
的表达指出

ＨＵＷＥ１
参与介导

ＥＧＦＲ
的泛素化与降解

，
故

ＨＵＷＥ１
的突变则

可能会在肾脏早期发育过程中

，
通过调控

ＥＧＦＲ
的泛素化降解

影响表皮生长因子

（ＥＧＦ）
调控肾脏发育过程

［８-９］。
亦有研究指

出

，ＨＵＷＥ１
泛素连接酶参与介导集合管主细胞顶端膜上皮

Ｎａ＋
通道

（ＥＮａＣ）
的泛素化

，
而对

ＥＮａＣ
数目进行调控

，
进而影

响

Ｎａ＋
的重吸收

，Ｋ＋
的排泄

［１０］。
本例患儿表现为高血钾

、
低钙

血症

、
高磷血症

、
代谢性酸中毒

，
提示其电解质紊乱可能与肾脏

发育不全及

ＨＵＷＥ１
介导

ＥＮａＣ
的泛素化相关

。

　　
而在治疗方面

，Ｔｕｒｎｅｒ
型

Ｘ
连锁智力障碍综合征尚无特效

治疗

，
主要根据出现的病变以对症治疗为主

，
如纠正酸中毒

、
电

解质代谢紊乱

，
神经系统需要予以康复治疗

；
眼部异常必要时

需采用手术治疗

；
该病患儿易合并全面发育迟缓

，
应定期评估

发育情况

。
早期进行干预治疗能够有效促进全面发育迟缓患

儿智力和运动能力发育

，
改善患儿的预后

。

　　
综上

，
本研究发现

１
个

ＨＵＷＥ１
基因新发的致病突变位点

，

扩展了

Ｔｕｒｎｅｒ
型

Ｘ
连锁智力障碍综合征

ＨＵＷＥ１
基因变异谱

，

对于伴有特殊面容

、
生长发育迟缓及代谢障碍的婴幼儿

，
需注

意本病的可能

，
完善分子遗传学检查是非常有必要的

。
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