
　 　 【ＤＯＩ】 　 １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０４． ０１７ 罕少见病例

　 Ａｉｃａｒｄｉ⁃Ｇｏｕｔｉèｒｅｓ 综合征 ２ 例及文献复习

蒋琼，曾兰，朱会，王齐艳，罗泽民，孙春华，朱书瑶

基金项目： 成都市科技局科技项目（２０２１⁃ＹＦ０５⁃０１６５８⁃ＳＮ）；四川省妇幼保健院科技创新基金项目（ＣＸＰＪ０１７⁃２０２０）
作者单位： ６１００３１　 成都，四川省妇幼保健院儿科（蒋琼、朱会、罗泽民、孙春华、朱书瑶），医学遗传与产前诊断科（曾兰），放射科（王齐艳）
通信作者： 朱书瑶，Ｅ⁃ｍａｉｌ：３３０９８６６７３＠ ｑｑ． ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 报道 ２ 例 Ａｉｃａｒｄｉ⁃Ｇｏｕｔｉèｒｅｓ 综合征的临床资料，并进行文献复习。
【关键词】 　 Ａｉｃａｒｄｉ⁃Ｇｏｕｔｉèｒｅｓ 综合征；ＴＲＥＸ１ 基因；ＲＮＡＳＥＨ２Ｃ 基因；诊断；治疗

【中图分类号】 　 Ｒ７４２． ８　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ｂ

Ａｉｃａｒｄｉ⁃Ｇｏｕｔｉèｒｅｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： ｔｗｏ ｃａｓｅｓ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ　 Ｊｉａｎｇ Ｑｉｏｎｇ∗， Ｚｅｎｇ Ｌａｎ， Ｚｈｕ Ｈｕｉ， Ｗａｎｇ Ｑｉｙａｎ， Ｌｕｏ Ｚｅｍｉｎ，
Ｓｕｎ Ｃｈｕｎｈｕａ， Ｚｈｕ Ｓｈｕｙａｏ． ∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００３１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈｕ Ｓｈｕｙａｏ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ３３０９８６６７３＠ ｑｑ． ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ：Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｂｕｒｅａｕ（２０２１⁃ＹＦ０５６⁃０１６５８⁃ＳＮ）， Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ（ＣＸＰＪ０１７⁃２０２０）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 The clinical data of 2 cases of Aicardi⁃Goutières syndrome were reported and the literature was reviewed.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Aicardi⁃Goutières syndrome; TREX1 gene; RNASEH2C gene; Diagnosis; Treatment

　 　 例 １，男，１ 岁 ３ 个月，因“发现全面发育落后 １ 年余”入院。
患儿系 Ｇ２Ｐ２，４０ 周顺产娩出，无窒息病史。 孕晚期发现胎儿后

颅窝增宽，未行产前诊断咨询。 出生头围 ３１ ｃｍ，体质量３． ２ ｋｇ，
身长 ４６ ｃｍ，自幼全面发育落后，新生儿期喂养困难，１ 月龄体质

量 ３ ｋｇ，身高、体质量均低于同龄儿 － ３ＳＤ。 既往史：因“皮疹，
红斑”曾就诊皮肤科 ２ 次，因“肺炎”住院 ２ 次。 父母体健，非近

亲结婚，第一胎为正常男性，１３ 岁，家族中无同类病史记载。 查

体：体质量 ８ ｋｇ，身长 ６９ ｃｍ，头围 ４１ ｃｍ，四肢短小，右侧眼球内

斜视伴双眼球水平方向震颤，高腭弓、耳位低、双上肢肌张力增

高，不能独坐、站立，不能发音，仅能追光追物。 入院后检查肝功

能：ＡＬＴ ２８ ～３６４ Ｕ ／ Ｌ，ＡＳＴ ３９ ～３３２ Ｕ ／ Ｌ，ＰＬＴ ８３ ～２９３ ×１０９ ／ Ｌ，血
气分析、血氨、铜蓝蛋白、甲状腺功能、眼底检查及脑电图均正

常。 Ｇｅｓｅｌｌ 发育量表示育商 ２５ 分（重度智力残疾）。 腹部彩色

超声：肝脏欠均匀回声，脾脏增大。 遗传代谢病血串联质谱及

尿液有机酸气相色谱—质谱检测正常。 头颅 ＭＲ：脑白质髓鞘

化明显延迟，双侧额叶及基底节区可见小片状 Ｔ１ＷＩ 高信号影，
双侧脑室增宽。 全外显子组基因测序（ＷＥＳ）显示，患儿 ＴＲＥＸ１
基因（ＮＭ＿０３３６２９． ６）：ｃ． ８６８＿８８５ｄｅｌ 及 ｃ． ２９３ｄｕｐＡ 复合杂合突

变。 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证示该复合杂合突变分别来自表型正常的携

带者父亲和母亲，结合患儿的临床表现和基因分析结果确诊为

Ａｉｃａｒｄｉ⁃Ｇｏｕｔｉèｒｅｓ 综合征（ＡＧＳ）１ 型。 给予保肝对症治疗，复查

肝功能正常。 出院后随访 ４ 个月，患儿反复呼吸道感染 ２ 次，无
惊厥发作，仍不能独坐及发音。
　 　 例 ２，男，５ 岁，因“诊断全面发育落后 ４ 年余，反复癫痫发

作 ２ 年”入院。 患儿 ４ 年前诊断为全面发育落后，近 ２ 年反复出

现癫痫发作，呈局灶性强直阵挛，３ ～ ５ 次 ／月，持续时间 ５ ～
１０ ｍｉｎ，口服丙戊酸钠抗癫痫治疗，症状无好转。 Ｇ１Ｐ１，３９ ＋ ６周

剖宫产娩出，无窒息病史。 孕 ３４ 周头颅 ＭＲ：双侧脑室轻度扩

张，双侧脑室管膜下多发大小不一囊性灶。 出生体质量 ２． ５５
ｋｇ，身长 ４８ ｃｍ，头围 ３１ ｃｍ。 生后 １ 周曾因“少吃，发热”脑脊液

检查有核细胞增高，诊断“颅内感染”住院抗感染治疗。 ３ 月龄

复查头颅 ＭＲ：双侧脑室管膜下囊肿，双侧脑室旁白质和半卵圆

中心多个小斑点和小结片样异常信号，考虑钙化灶，髓鞘化延

迟。 ２ 岁时因“冻疮样皮疹”，曾就诊皮肤科。 父母体健，非近

亲结婚，家族中无同类病史记载。 查体：体质量 １３． ５ ｋｇ，身高

９５ ｃｍ，头围 ４３ ｃｍ（ ＜ － ３． ０ＳＤ），高腭弓，招风耳，双上肢肌张力

增高，双下肢肌力降低，不能独坐、站立，无自主语言，无眼神交

流。 入院 后 查 血 常 规 及 肝 功 能 正 常， ＷＥＳ 检 测 示 患 儿

ＲＮＡＳＥＨ２Ｃ 基因（ＮＭ＿０３２１９３）分别遗传于父亲 ｃ． ４３４（ｅｘｏｎ ３）
Ｇ ＞ Ｔ 及母亲 ｃ． ３９２（ｅｘｏｎ ３）Ｔ ＞ Ａ 杂合变异，２ 个变异均为错义

突变（图 １）。 结合患儿的临床表现和基因分析结果确诊为

ＡＧＳ３ 型。 给予丙戊酸钠抗癫痫治疗，症状无减轻。 出院后随

访 １ 年，患儿反复癫痫发作，偶有冻疮样皮疹对症处理好转，但
易反复，无反复感染表现，发育无进步。
　 　 讨　 论　 Ａｉｃａｒｄｉ⁃Ｇｏｕｔｉèｒｅｓ 综合征（ＡＧＳ）是一种罕见的，与
遗传性有关的神经—皮肤—免疫综合征，与宫内经胎盘感染后

的后遗症状相似，有基底节钙化和脑白质异常、脑脊液（ＣＳＦ）中
持续淋巴细胞增多，于 １９８４ 年以家族性发病的早发性脑病首次

被报道［１］ 。 尚无发病率报道，大部分患儿在生后第 １ 年发病，
除神经系统小头畸形、严重发育落后、轻到重度的智力障碍以
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图 １　 例 ２ 患儿及其父母全外显子组基因测序示突变位点

外，还包含冻疮样皮疹、肝功能异常等多系统异常［２］ 。
　 　 ＡＧＳ 致病基因至少涉及 ＴＥＸ１、ＲＮＡＳＥＨ２Ａ、ＲＮＡＳＥＨ２Ｂ、
ＲＮＡＳＥＨ２Ｃ、ＳＡＭＨＤ１、ＡＤＡＲ、ＩＦＩＨ１ 等 ７ 个基因功能性突变，并
将 ＡＧＳ 分为 ７ 型，其中 ＴＥＸ１ 基因突变为 ＡＧＳ１ 型，ＲＮＡＳＥＨ２Ｃ
基因突变为 ＡＧＳ３ 型。 ＡＧＳ１ ～ ６ 型以常染色体隐性方式遗传，
ＡＧＳ７ 型以常染色体显性方式遗传。 检索文献我国仅 １ 例

ＲＮＡＳＥＨ２Ｂ 引起的 ＡＧＳ２ 型报道［３］ ，尚无 ＳＡＭＨＤ１ 基因引起的

ＡＧＳ５ 型报道。 人体细胞不能正确区分外源性与内源性核酸，
使抗病毒应答的细胞因子Ⅰ型干扰素（ ＩＦＮ）中 ＧＭＰ⁃ＡＭＰ 合成

酶—干扰素基因刺激物（ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ），Ｊａｎｕｓ 激酶 １⁃信号转导

及转录激活因子 ２（ＪＡＫ１⁃ＳＴＡＴ２），这 ２ 个信号通路异常活化，
导致体内Ⅰ型 ＩＦＮ 水平显著增加，可能是 ＡＧＳ 的发病机制［４］ 。
　 　 本研究发现，ＡＧＳ 患者中不同基因型及表现型存在差异，
且同一家族中也存在异质性，在少数家庭兄弟姐妹之间也可见

神经系统预后严重程度的显著差异，这与国外大样本研究一

致［５⁃６］ ，最具共同特征的表现为颅内钙化和皮肤炎性反应，部分

可出现肝脾肿大、甲状腺功能异常、肾病等症状。 该病多依靠

典型临床症状及基因检查诊断，辅助检查可有血红蛋白降低、
血小板减少，转氨酶升高，头颅影像学钙化灶及脑脊液淋巴细

胞升高，部分患者可在血及脑脊液中发现 ＩＦＮ⁃α 升高。
　 　 约 ２２． ８％的 ＡＧＳ 患者在胎儿期发病，５９． ６％患儿在 １ 岁内

以亚急性脑病伴神经功能倒退起病，病死率约 １９％ ，致残率

７４％ ，虽有报道 ＪＡＫ１ ／ ２ 抑制剂 Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ 可明 显 改 善 与

ＴＲＥＸ１ 基因相关的皮肤病和 ＩＦＩＨ１ 基因相关的全身炎性反

应［７］ ，但 ＩＦＮ 信号通路内的互补基因多态性［８⁃９］ ，仍缺乏基因

型—表达型差异小鼠实验，目前尚无特效治疗方法。 Ｌｉ 等［７］ 曾

给予 ＡＧＳ 患者 Ｊａｎｕｓ 激酶抑制剂（ＪＡＫｉｎｉｂ）治疗，皮肤情况得到

显著改善，但对已发生的神经系统损伤无帮助。
　 　 能否在胎儿期及出生早期识别该病，对遗传学、儿科、放射

科、皮肤科医生均是巨大的挑战，对曾经生育过 ＡＧＳ 患儿的多

子女家庭及对有再生育需求的 ＡＧＳ 家庭应提供有效的遗传咨

询和产前诊断。
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产前诊断［ Ｊ］ ． 中华围产医学杂志，２０２１，２４ （６）：４５０⁃４５３． ＤＯＩ：
１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１３９０３⁃２０２００９３０⁃０１００２．

［７］ 　 Ｌｉ Ｗ，Ｗａｎｇ Ｗ，Ｗａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｏｐａｔｈｉｅｓ：Ａ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ ｆｒｏｍ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｅｒ ｉｎ
ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：８２５３６７． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２２． ８２５３６７．

［８］ 　 Ｃｒｏｗ ＹＪ，Ｓｔｅｔｓｏｎ ＤＢ． Ｔｈｅ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｏｐａｔｈｉｅｓ：１０ ｙｅａｒｓ ｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，２２ （８）：４７１⁃４８３． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５７７⁃
０２１⁃００６３３⁃９．

［９］ 　 Ｃｒｏｗ ＹＪ，Ｍａｎｅｌ Ｎ． Ａｉｃａｒｄｉ⁃Ｇｏｕｔｉèｒｅｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒ⁃
ｆｅｒｏｎｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１５， １５（７）：４２９⁃４４０． ＤＯＩ：
１０． １０３８ ／ ｎｒｉ３８５０．

（收稿日期：２０２２ － ０９ － ０２）
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