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·病例报告·

患儿 女性，8岁，主因生长发育落后伴智力低

下 5年余，于 2018年 8月 1日至我院儿童神经遗传

内分泌科门诊就诊。患儿生长发育落后伴智力低

下，3 个月时竖头不稳，肌张力低下；6 个月时独坐

不能，不认识父母，眼球无法随物体移动；2岁时独

立行走不能，并出现运动不协调，表现为扶走姿势

不协调和平衡障碍（行走摇晃，易跌倒）；3岁时出现

阅读时摆头，头可随书本移动，但眼球无法随书本

移动，阅读停止、摆头停止，不伴头部震颤、面部发

绀和表情变化，此后症状未见明显加重，未予重视；

7岁入学，学习能力低于同龄儿童，仅部分听懂老师

讲课内容，学习成绩差，与同学交流差，运动功能

差，行走、跑步不协调，遂至我院门诊就诊。患儿头

胎首产，足月顺产，围生期无窒息史或产伤史，生长

发育里程碑迟滞，2岁开始学习走路，3岁可独立行

走；3岁开始学习说话，5岁可说简单语句。父母身

体健康，否认近亲婚配；否认家族中有类似表现和

遗传性疾病病史。

诊断与治疗经过 体格检查：体温 36.8 ℃，心

率 86次/min，呼吸为 20次/min，血压为 98/62 mm Hg
（1 mm Hg = 0.133 kPa），身高 125 cm，体重 30 kg，心、

肺、腹部检查无异常。神经系统检查：神志清楚，语

言流利，对答切题；双侧瞳孔等大、等圆，直径约

2.50 mm，对光反射灵敏，无眼震，角膜 K‑F环阴性，

各向眼动不能；双侧额纹、鼻唇沟对称，伸舌居中；

行走稳健，宽基步态；四肢肌力、肌张力正常；双侧

指鼻试验、跟‑膝‑胫试验欠稳准，双手意向性震颤明

显，Romberg征阴性，感觉系统正常，生理反射正常，

病理反射未引出，脑膜刺激征阴性。韦氏儿童智力

量表（WISC）评分 75分，其中言语评分 86分、操作评

分 68分。辅助检查：实验室检查各项指标均于正常

值范围；腹部超声无异常；眼底镜检查视网膜无异

常；头部 MRI显示小脑中脚细长呈“磨牙征”，第四

脑室稍大呈“蝙蝠翼征”（图 1）。综合临床病史、体

格检查及辅助检查结果，考虑为非典型 Jourbert综
合征。为进一步明确诊断，采集患儿及其父母外周

静脉血（各 3 ml）行全外显子组测序（WES，北京康旭

医学检验所），结果显示，患儿存在第 5号染色体

C5orf42基因 c.650G > A（p.Trp217Ter）杂合突变（无

义突变）和 c.956A > T（p.Asp319Val）杂合突变（错义

变异；图 2a，2b）；Sanger测序验证，其母存在第 5号
染色体 C5orf42基因 c.650G > A（p.Trp217Ter）杂合突

变（图 2c），其 父 存 在 第 5 号 染 色 体 C5orf42 基 因
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图 2 基因检查结果 2a 患儿存在 C5orf42基因 c.650G > A（p.Trp217Ter）杂合突变（箭头所示） 2b 患儿存在 C5orf42
基因 c.956A > T（p.Asp319Val）杂合突变（箭头所示） 2c 患儿之母存在 C5orf42基因 c.650G > A（p.Trp217Ter）杂合突变
（箭头所示） 2d 患儿之父存在 C5orf42基因 c.956A > T（p.Asp319Val）杂合突变（箭头所示）

Figure 2 Gene test findings The child had a heterozygous mutation of c. 650G > A (p. Trp217Ter) in C5orf42 gene (arrow
indicates, Panel 2a). The child had a heterozygous mutation of c.956A > T (p.Asp319Val) in C5orf42 gene (arrow indicates, Panel
2b). The child's mother had a heterozygous mutation of c.650G > A (p.Trp217Ter) in C5orf42 gene (arrow indicates, Panel 2c).
The child's father had a heterozygous mutation of c.956A > T (p.Asp319Val) in C5orf42 gene (arrow indicates, Panel 2d).

1a 1b

图 1 头部 MRI检查所见 1a 横断面 T2WI显示
小脑上脚增长、增粗，与中脑呈非典型“磨牙征”
（箭头所示） 1b 横断面 T2WI显示第四脑室增
大，呈“蝙蝠翼征”（箭头所示）

Figure 1 Head MRI findings Axial T2WI showedthe superior cerebellar peduncle was lengthened and
thickened, showing atypical "molar tooth sign" with
the midbrain (arrow indicates, Panel 1a). Axial T2WIshowed the fourth ventricle enlarged, showing "bat
wing sign" (arrow indicates, Panel 1b).

2a 2b

2c 2d

c.956A > T（p.Asp319Val）杂合突变（图 2d）。据美国

医学遗传学和基因组学会（ACMG）遗传变异分类标

准与指南［1］，C5orf42基因 c.650G > A（p.Trp217Ter）
突变证据等级为 PVS1 + PM2，为可能致病性变异；

C5orf42基因 c.956A > T（p.Asp319Val）突变证据等级

为 PM2 + PM1 + PP3，为意义不明变异。最终明确诊

断为 Joubert综合征 17型，予以康复训练，包括言语

训练、知觉训练、平衡训练、手功能训练以及推拿疗

法，每次 3小时、每周 3 ~ 5次，共持续 3年。3年后

（2021年 11月）电话随访，患儿步态较前改善，智力

仍低于同龄儿童，学习成绩差。

讨 论

Joubert综合征由 Joubert等［2］于 1969年首次提

出，是一组以小脑和脑干发育不良为特征的罕见神

经系统疾病，发病率约为 1/10万，存在明显遗传异

质性［3‑4］。绝大多数 Joubert综合征为常染色体隐性

遗传，仅少部分为 OFD1基因变异致 X连锁隐性遗
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传［3］。临床表现主要为发育迟缓、肌张力降低、共济

失调、呼吸节律异常和眼动异常，亦可累及视网膜、

肝脏和肾脏等多器官和组织［3］。Joubert综合征的诊

断标准包括［3，5‑7］：（1）头部MRI可见“磨牙征”。（2）智

力发育迟缓。（3）婴儿期表现为肌张力降低，逐渐进

展为共济失调。（4）异常眼动和（或）呼吸节律（非必

要但具有重要提示和支持诊断意义）。根据临床症

状，Joubert综合征可分为单纯型 Joubert综合征、

Joubert综合征伴眼部缺陷、Joubert综合征伴肾脏缺

陷、Joubert综合征伴眼肾缺陷、Joubert综合征伴肝

脏缺陷、Joubert综合征伴口面指畸形、Joubert综合

征伴胼胝体异常、Joubert综合征伴 Jeune综合征共

计 8种亚型［3］。典型 Joubert综合征患儿头部MRI可
见“磨牙征”、“中线裂征”、“蝙蝠翼征”、“高脚酒杯

征”［3‑4］，其中“磨牙征”为特征性征象，具有诊断意

义［7］。本文患儿表现为运动障碍（步态异常、肌张力

降低）、智力发育迟缓，共济失调（运动不协调、平衡

障碍）、眼动异常，头部 T2WI提示“磨牙征”，且无眼

部、肝脏、肾脏受累表现，无肢体发育异常和胼胝体

异常，考虑为单纯型 Joubert综合征。

初级纤毛作为一种微管细胞器，广泛分布于人

体各细胞表面，参与胚胎发育、肿瘤发生、细胞内信

号转导等过程［3，8‑9］。研究发现，C5orf42、CC2D2A、

CEP290、AHI1等 Joubert综合征相关致病基因变异

可导致初级纤毛结构和功能异常，但具体病理生理

学 机 制 尚 不 十 分 明 确 ［3，7‑9］。 迄 今 已 发 现 35 个

Joubert综合征相关致病基因［3，7，10］，其中 C5orf42基

因变异致 Joubert综合征占 8% ~ 14%［11］。C5orf42基

因广泛表达于包括脑组织在内的各种组织中，是第

17 个被发现的 Joubert综合征致病基因，故 C5orf42

基因变异导致的 Joubert综合征称为 Joubert综合征

17型［7］。目前，国内仅报告一家系 2例 C5orf42基因

c.‑47‑3C > A和 c.8263dupA复合杂合突变致 Joubert
综合征 17型患者，均为单纯型 Joubert综合征［7］。

Bayram 等 ［12］于 2015 年 报 告 2 例 C5orf42 基 因

c.4034A > G突变致 Joubert综合征患者，表现为前额

突出和智力障碍。Poretti等［13］对 110例 Joubert综合

征患者行头部 MRI检查，发现小脑蚓部发育不良越

严重、神经发育预后越差，故神经影像学检查结果

一定程度可以预测神经发育预后。 Joubert综合征

17型临床表型为轻度异常，通常表现为轻度智力障

碍及边缘智力，无视网膜、肝脏、肾脏受累表现，且

神经影像学征象不典型［14‑15］。Kroes等［11］采用第二

代测序技术（NGS）对 51例 Joubert综合征患者行基

因检测，发现 6例（11.76%）为 C5orf42基因变异致

Joubert综合征 17型，其中 5例仅表现为神经系统症

状，且智力障碍轻于其他类型 Joubert综合征，1例表

现为轻度智力障碍合并多指畸形。本文患儿存在

C5orf42基因复合杂合突变，临床表型相对较轻，无

视网膜及肝脏、肾脏损害，且头部 MRI征象不典型，

与既往文献报道相一致。研究发现，C5orf42基因变

异与多指畸形具有一定相关性［8］，但本文患儿并未

出 现 多 指 畸 形 ，考 虑 为 遗 传 修 饰 因 子 所 致 ［6］。

Joubert综合征 17型和唐氏综合征均可表现为智力

障碍、运动发育落后，但前者为第 5号染色体基因变

异所致，无染色体核型异常；后者为第 21号染色体

核型异常所致，因此染色体核型分析可资鉴别。此

外，Dandy‑Walker综合征、Dandy‑Walker变异型、菱

脑融合（RES）等脑发育畸形的 MRI表现均无“磨牙

征”，可资与 Joubert综合征 17型鉴别［16］。

基因检测是 Joubert综合征 17型的诊断“金标

准”。迄今已发现 60余个 C5orf42基因变异位点，且

C5orf42基因致病至少需要 1 个截短突变［7，12，17‑18］。

本文患儿 C5orf42基因存在 c.650G > A杂合突变，导

致编码第 217号氨基酸的密码子变为终止密码子

（p.Trp217Ter），使肽链合成提前终止；c.956A > T杂

合突变导致第 319号氨基酸由天冬氨酸变为缬氨酸

（p. Asp319Val） ， 通 过 SIFT、 Polyphen2 和

MutationTaster软件对蛋白质序列和结构保守性与

其功能的关系进行分析，均提示 c.956A > T为致病

性变异。本文患儿符合常染色体隐性遗传共分离

规律，上述变异尚未见诸报道，不属于多态性变化，

人群中发生率极低。

Joubert综合征尚无特效治疗方法，临床主要采

取物理治疗、言语训练、教育干预等康复训练及呼

吸暂停监测、鼻饲管等对症治疗［7］。Joubert综合征

患者由于存在脑干发育缺陷，易出现中枢性低通气

综合征、吞咽困难等症状，从而导致呼吸暂停，且对

镇静药、麻醉药敏感，临床应慎用中枢性呼吸抑制

镇静药［7‑8，19］。

本研究首次报道 1例 C5orf42基因 c.650G > A
（p.Trp217Ter）和 c.956A > T（p.Asp319Val）复合杂合

突变致 Joubert综合征 17型患儿，拓展了 C5orf42基

因变异谱，提示临床医师对于早期发病的智力、运

动发育轻度落后，头部 MRI“磨牙征”患儿，应考虑

Joubert综合征的可能，并早期完善基因检测以明确
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