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【摘 要】 报道 2例由 SLC6A8基因变异导致的脑肌酸缺乏综合征Ⅰ型( CCDS1) 的临床资料，并进行文献复习。
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【Abstract】 This article reports the clinical data of two cases of cerebral creatine deficiency syndrome type 1 (CCDS1)

caused by SLC6A8 gene variants, along with a literature review.
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例 1．男，11岁 7个月，主因“确诊癫痫 7 年余，频繁惊厥发
作 2周”于 2023年 7月 23 日入院。患儿 7 年前无诱因出现反
复无热惊厥发作，全面性强直－阵挛发作，1 ～ 5 次 /d，具体表现
为呼之不应、双眼向上凝视、流涎、四肢强直－阵挛，每次持续1～
5 min自行缓解，缓解后嗜睡，醒后精神如常。先后就诊于多家
医院，脑电图提示异常，头颅 MＲ未见异常，明确诊断为癫痫，先
后予以丙戊酸钠、左乙拉西坦抗癫痫治疗后惊厥发作减少至
1～2次 /d，有时 1～ 3 月无发作。2 周前无诱因频繁惊厥发作，
3～7次 /d，表现及持续时间同前。其母亲既往有 1 次不明原因
流产史，父母体健，非近亲结婚( 图 1A) 。患儿系首胎，足月出
生，出生体质量、身高、头围均在正常范围，6 月龄抬头，1 岁独
坐，2岁独走但步态异常。1岁 8个月时能发双音节词“妈妈”，
但该能力未随年龄增长而提高。否认家族中癫痫病史、智力障
碍等遗传病史。入院查体: 发育落后，无眼神交流，运动不协
调、四肢肌力正常，四肢肌张力障碍。实验室检查: 尿肌酸
3．077 μmol /L，尿胍基乙酸 0．19 μmol /L，血肌酐 19 μmol /L。中
国修订版儿童韦氏智力量表 ( WISC) 显示全量表智商为 6 分，
其中言语智商 2分，操作智商 4 分。自闭症行为评定量表得分
89分，自闭症程度测试得分 42分，提示重度自闭症。家系全外
显子测序( WES) 发现 X染色体 SLC6A8 基因第 11 号外显子存
在半合子变异( NM_005629．4: c．1540C＞T: p．Arg514* ) ，Sanger
测序证实该变异遗传自母亲( 图 1B) 。根据美国医学遗传学学
会( ACMG) 指南［1］，该变异为致病性变异 ( PVS1+PP1_Strong+

PS4_Supporting+PM2_Supporting［2］) 。该患儿还通过 WES 检出
GJB2基因新生杂合致病性变异( c．109G＞A: p．Val37Ile) 。脑磁
共振波谱( MＲS) 显示双侧颞叶和基底节区肌酸峰值明显降低
( 图 1C) 。脑电图提示右侧枕区棘慢波。根据临床表型和基因
型，诊断为脑肌酸缺乏综合征Ⅰ型 ( cerebral creatine deficiency
syndrome type 1，CCDS1) 。先后给予托吡酯、氯硝西泮抗癫痫治
疗，经 4种抗癫痫药物 ( 丙戊酸、左乙拉西坦、托吡酯、氯硝西
泮) 治疗 17个月后，患儿癫痫发作稍减少至 0～3次 /d。同时予
以肌酸补充剂治疗 1 年后，患儿临床症状未见明显改善后
停用。
例 2．男，7岁 6个月，主因“发现语言发育落后 4年”于 2022

年 7月 20日入院。入院前 4年，患儿父母发现其语言发育较同
龄儿延迟，表现为吐字不清，只能说“爸爸、妈妈、哥哥、喝水”等
2个字词语，不能说 3个字以上的词语或句子，能够用简单的肢
体语言表达需求，不能用言语表达需要，注意力不易集中、多
动，对自己性别、年龄无意识，有攻击他人行为，先后就诊于多
家医院，考虑语言发育迟缓，未予特殊处理。患儿系第 3胎第 3
产，父母体健，非近亲结婚( 图 2A) 。其父亲及 2 个兄弟均无症
状，母亲表现为易怒及偏执倾向，外祖母有轻度学习困难。患
儿足月顺产，出生体质量、身长、头围均在正常范围，9 月龄抬
头，1岁 1个月独坐，2 岁 3 个月独走，3 岁能说“爸爸”“妈妈”
等简单词汇，但后续语言能力无进展。入院查体: 体形消瘦伴
身材矮小( 体质量 19 kg，＜－2SD;身高 111 cm，＜－3SD) ，发育落

·784·疑难病杂志 2026年 4月第 25卷第 4期 Chin J Diffic and Compl Cas，April 2026，Vol．25，No．4



注: A．例 1家系图，未做基因测序用“ND”表示，携带 SLC6A8基因突变的个体

用“m /+”表示，突变阴性的个体用“－ /－”表示，不明原因的流产胎儿用“?”表示，

先证者用箭头表示; B．SLC6A8基因变异在患儿及其父母中的 Sanger 测序验证; C．

MＲS显示患儿双侧颞叶和基底节区肌酸峰值明显降低。

图 1 例 1相关检查结果

后。实验室检查:尿肌酸 3．357 μmol /L，血肌酸 144．96 μmol /L。
WISC显示智商 40 分。注意力缺陷多动障碍 ( attention deficit
hyperactivity disorder，ADHD ) 诊断量表提示混合型 ADHD。
WES检出患儿 X 染色体 SLC6A8 基因第 1 号外显子半合子变
异( NM_005629．4: c．230G＞A: p．Arg77His) ，Sanger 测序证实遗
传自其母亲( 图 2B) 。根据 ACMG指南［1］，该变异符合“临床意
义未明变异”标准( PM2_Supporting+PP3) ，该 X 连锁隐性遗传
变异( c．230G＞A，p．Arg77His) 可解释其表型，符合 CCDS1 诊断。
MＲS示双侧颞叶和基底节区肌酸峰值明显降低( 图 2C) 。患儿
母亲及外祖母韦氏智商分别为 85 分与 68 分，血清及尿液中肌
酸、肌酐、肌酸 /肌酐比值均正常，但均拒绝完善 MＲS 检查。该
患儿接受长期康复治疗并辅以肌酸补充剂治疗 1 年 7 个月，随
访发现其临床表现无明显改善。
讨 论 肌酸是一种不可或缺的代谢物，通过磷酸肌酸促

进 ADP 重新合成 ATP，维持器官的正常发育和功能，是大脑、肌
肉和心脏等高能量需求器官的主要能量来源［3］。肌酸的合成
包括两条途径: ( 1) 精氨酸和甘氨酸在精氨酸甘氨酸酰基转移

注: A．例 2家系图，携带 SLC6A8 基因突变的个体用“m /+”表示，突变阴性的

个体用“－ /－”表示，先证者用箭头表示; B．患儿及其家族中 SLC6A8 基因变异的

Sanger测序验证; C．MＲS显示患儿基底节区和丘脑的肌酸峰值均明显降低。

图 2 例 2相关检查结果

酶( arginine glycine acyltransferase，AGAT) 催化下生成胍基乙酸
和鸟氨酸; ( 2) 胍基乙酸在胍基乙酸甲基转移酶( guanidinoacetic
acid methyltransferase，GAMT) 作用下转化为肌酸。人体大脑所
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需的大部分肌酸由 SLC6A8 从血液中吸收，自身合成很少［3］。
脑肌酸缺乏综合征 ( CCDS) 是一组肌酸代谢异常的遗传性疾
病，分为三种类型: X连锁隐性遗传病［由 SLC6A8 基因变异导
致 CT1 功能丧失，即肌酸转运蛋白缺乏症 ( creatine transporter
deficiency，CTD) ］，以及 2种常染色体隐性遗传病( 男女发病率
无差异) ，即由 GAMT缺乏引起的 CCDS2 和由 AGAT 缺乏引起
的 CCDS3［4-5］。CCDS1( MIM #300352) ，也称为 CTD 或 SLC6A8
缺乏症，由 SLC6A8基因变异导致 CT1功能丧失引起的 X 连锁
原发性脑肌酸缺乏症，是 CCDS 中最常见且最难治的类
型［2，5-6］。SLC6A8基因( NM_005629．4) 位于 Xq28，包含 13个外
显子，编码 635个氨基酸，其编码的质膜蛋白负责肌酸的细胞
内外转运。CCDS1 主要影响男性，临床表现为全面性发育迟
缓 /中－重度智力障碍、表达性言语发育迟缓、癫痫、运动障碍及
行为问题( 如 ADHD 和自闭症) ［5］。携带 SLC6A8 基因变异的
女性杂合子通常无症状或轻度症状，极少数病例报道显示其症

状与男性患者相似，因此多数在作为男性患者的亲属时被提

及［2，7-8］。约 30%的患者携带新生变异，部分母亲存在体细胞嵌
合［8-9］。该病比较罕见，在国内仅有少数个案报道。本文分析
了 2个由 SLC6A8基因致病性变异导致的 CCDS1 家庭的临床
和遗传特征，以期提高临床医生对该病的认识。
例 1患儿临床表现为重度智力障碍、重度自闭症、严重表

达性语言障碍、运动不协调、四肢肌张力障碍和难治性癫痫，尿
肌酸 /肌酐比值升高，脑 MＲS 显示双侧颞叶和基底节区肌酸峰
值显著降低。WES 检测到 SLC6A8 基因的半合子无义变异 c．
1540C＞T( p．Arg514) ，Sanger测序证实遗传自无症状的母亲。根
据 ACMG指南，该变异为“致病性”变异。结合临床表型和基因
型，诊断为 CCDS1。该变异与既往报道的 1 例白人男性 CCDS1
患者相同［10］，其临床表现为轻度智力障碍和严重语言发育迟缓，

但细节描述不足，难以与本组患者比较。需注意的是，例 1在新
生儿听力筛查未通过，脑干听觉诱发电位提示听力损失，WES还
发现其携带 GJB2基因自发的错义变异 c．109G＞A( p．Val37Ile) ，
笔者推测其语言功能丧失可能与 2种基因变异均相关。
例 2患儿临床表现为 ADHD、中度智力障碍、严重表达性语

言障碍、矮小症和低体质量，尿肌酸 /肌酐比值升高，脑 MＲS 显
示基底节和丘脑肌酸峰值显著降低。WES 检测到 SLC6A8 基
因的半合子错义变异 c．230G＞A( p．Arg77His) ，Sanger 测序证实
遗传自伴有轻微症状的杂合子母亲。外祖母为该突变的杂合
子变异患者，伴有轻度学习困难。根据 ACMG 指南，该变异被
分类为“临床意义未明”的变异。由于该突变符合 X 连锁隐性
遗传模式，且患者为半合子，结合临床表型仍诊断为 CCDS1。
该变异为首次报道，未来可能升级为“可能致病”或“致病性”变
异。例 2患儿母亲和外祖母携带相同变异且均有轻度异常，与
既往女性杂合子表型谱一致［11］。
目前 CCDS1的新治疗方向包括: ( 1) 增强中枢神经系统肌

酸合成( 如补充精氨酸、甘氨酸、肌酸及 S-腺苷甲硫氨酸) ; ( 2)
克服血脑屏障( 如鼻－脑药物递送和分子伴侣) ; ( 3) 基因治疗
( 如腺相关病毒载体) ［5］。需注意的是，女性杂合子补充肌酸、
精氨酸和甘氨酸比较有效，CCDS2 和 CCDS3 补充肌酸也有效。
男性 SLC6A8基因变异患者症状更明显且易被诊断，而女性携

带者多无症状或症状轻微，常被延误诊治，影响下一代质量。
综上所述，不同类型的 CCDS治疗和预后不同，且临床表现

缺乏特异性，因此基因测序尤为重要。笔者描述了 2 个携带
SLC6A8基因变异的家庭，包括 2例确诊为 CCDS1的男性患儿、1
例无症状女性杂合子和 2例有轻度症状的女性杂合子。其中，c．
1540C＞T( p． Arg514)变异是国内首次报道，c．230G＞A( p．Arg77His)
为新型变异，拓宽了 SLC6A8基因致病变异的已知谱系。
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