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·案例分析·

ADNP基因变异导致Helsmoortel-van
 

der
 

Aa
综合征1例文献复习

崔冰洁1,尤玉慧2,刘文晶2,李 沿1,袁兆红2△

(1.济宁医学院临床医学院,山东
 

济宁
 

272067;2.济宁医学院附属医院儿童保健康复科,山东
 

济宁
 

272029)

  [摘 要] Helsmoortel-Van
 

der
 

Aa综合征(HVDAS),是一种罕见的神经发育障碍疾病,主要由功能活

性依赖神经保护蛋白(ADNP)基因突变引起。该文回顾性分析了就诊于济宁医学院附属医院的1例 HVDAS
患儿,系1岁3个月男性幼儿,其存在运动、语言、智力发育障碍及孤独症样刻板行为,有行为问题,外貌畸形,
视力异常,反复呼吸道感染等临床表现,基因检测发现患儿携带ADNP基因杂合突变c.2157C>A(p.Tyr719Ter),
其父母均未携带该突变。因此,提示临床工作者要加强对该疾病的认识,做到早发现、早治疗,以积极干预,从而

提高患儿的生活质量。
[关键词] ADNP基因; Helsmoortel-Van

 

der
 

Aa综合征; 突变; 全外显子测序
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  Helsmoortel-Van
 

der
 

Aa综合征(HVDAS),是
由ADNP基因(MIM

 

611386)变异引起的一种神经发

育障碍疾病,多为常染色体显性遗传(AD),其临床表

现为智力障碍(ID)、运动发育迟缓(motor
 

delay)、孤
独症谱系障碍(ASD)、肌张力低下、语言发育迟缓及

其他不同特征,如先天性心脏缺陷、面部畸形、泌尿生

殖系统异常、视觉困难、胃肠道和行为问题等[1]。
此病最早由HELSMOORTEL等[2]于2014

 

年报

道,HVDAS
 

的患病率为(1~2)/100
 

000
 

例,占ASD
病例的0.17%[3],这使 ADNP成为孤独症相关常见
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基因之一。目前,全球有
 

200多例 HVDAS儿童被确

诊,国内已有7例报道。现回顾性分析济宁医学院附

属医院确诊的ADNP基因变异导致 Helsmoortel-van
 

der
 

Aa综合征1例,并对其临床特点进行总结且复习

相关文献,以增进临床工作者对该病的认识。

1 临床资料

1.1 一般资料 患儿,男,年龄1岁3个月,父母非

近亲结婚,无家族性遗传病。患儿系第3胎第2产,
孕母诊断“妊娠糖尿病”,饮食控制,孕期行 NT超声

提示NT
 

0.25
 

cm,为第100百分位,且孕期产检提示

胎儿延髓池增宽。孕周38+5 行剖宫产术,Apgar评

分1、5、10
 

min均为10分,羊水、胎盘无异常,脐带绕

颈1周。新生儿疾病筛查无异常。患儿自幼发育落

后于同龄儿,9月龄会坐,至今不会爬、沿物走,不识名

字,会发baba、mama音,目前于济宁医学院附属医院

进行康复训练中。

1.2 体 格 检 查  身 长 86.0
 

cm(>P97),体 重

13.5
 

kg(>P97),头围49.0
 

cm(P90~P97),眼神有

对视,呼名反应欠佳。呼吸平稳。皮肤白,毛发黄,发
际线高,眼距宽,上唇薄,人中宽。乳牙16颗。双手

通贯掌。双肺呼吸音清。心律齐,心音有力。腹软,
不胀。左侧阴囊偏大,透光试验阳性。肌张力偏低。
独坐,不会四爬,不会独站、独走,不会用手势表达“再
见”等。情绪控制欠佳,好高声叫、拍打手、拍打物体,
嘴巴好吹气。

1.3 辅助检查

1.3.1 一般检查 甲功三项:游离三碘甲状原氨酸

(FT3)
 

6.78
 

pmol/L,游离四碘甲状原氨酸(FT4
 

)

15.30
 

pmol/L,促甲状腺激素(TSH
 

)0.79
 

mIU/L;
血浆氨

 

38.4
 

umol/L,乳酸
 

2.1
 

mmol/L;肝功能:心
肌酶谱,钾、钠、氯、二氧化碳结合力;肾功能:血同型

半胱氨酸:丙氨酸氨基转移酶14.5
 

U/L,天门冬氨酸

氨基转移酶32
 

U/L,总胆红素3.5
 

μmol/L,肌酸激酶

99
 

U/L,乳 酸 脱 氢 酶 284
 

U/L,α-羟 丁 酸 脱 氢 酶

235
 

U/L,尿酸119
 

μmol/L,碳酸氢盐19.9
 

mmol/L,
同型半胱氨酸4.8

 

μmol/L。血尿代谢筛查无异常。
颅脑磁共振成像(MRI)提示双侧额颞部脑外间隙增

宽,脑室、脑池略增宽。听力检查无异常。视力筛查

提示近视、散光、斜视。儿心量表发育商(DQ):44.1。

1.3.2 基因检测 在征得患儿父母同意后,采集血

液标本行全外显子组基因检测,患儿、患儿父亲、患儿

母亲均采用高通量测序技术进行全外显子组分析,基
因检测结果:发现ADNP基因第5个外显子上有1个

杂合突变[c.2157C>A(p.Tyr719Ter)],导致第719
号氨基酸由酪氨酸变为终止子(p.Tyr719Ter)。患儿

父亲、母亲该位点无变异。
根据2015年 ACMG遗传变异信息详细解读如

下:c.2157C>A(exon5,NM_015339.5),导致氨基酸

改变p.Tyr719Ter,为无义突变。根据ACMG指南,
该变异初步判定为致病性变异,证据包括PVS1(该变

异为无义突变)+PS4(文献数据库已有该位点病例报

道,变异标签为致病突变DM)+PM2_Supporting(在
正常人群数据库中未见报道)+PS2_Supporting(变
异为自发突变)。

2 讨  论

  Helsmoortel-Van
 

der
 

Aa综合征是一种神经发

育障碍疾病,其特征为智力发育受损/运动迟缓、孤独

症谱系障碍、面部畸形、肌张力低、先天性心脏病、视
觉困难和胃肠道问题。面部畸形主要包括前额突出、
高发际线、下睑裂、眼睑畸形、腭裂、宽鼻桥、薄上唇和

平人中等[4];先天性心脏病主要表现为房间隔缺损、
动脉导管未闭、室间隔缺损、二尖瓣脱垂、卵圆孔未

闭、房间隔缺损等;视觉困难包括远视、斜视、先天性

视力损伤、散光、近视、先天性视力缺如等;胃肠道问

题主要包括胃食管反流、便秘、喂养困难、呕吐、肥胖、
吞咽困难等[5]。国内最新研究指出,截至2022年

9月,国内外所有HVDAS患儿平均年龄6.3岁,男女

比例为3∶2[6]。HVDAS由 ADNP基因突变引起,
因此又称ADNP综合征。

ADNP最早在1999年报道,是由神经胶质细胞

分泌一种功能活性依赖神经保护蛋白,其可以调节血

管活性肠肽的活性,并且在调控参与器官发育和神经

发育的基因过程中起到重要作用[7]。ADNP蛋白包

括锌指结构域、短八肽序NAP结构域(NAPVSIPQ)、
核定位信号结构域和 DNA 结合同源盒结构域[1]。

ADNP基因位于20号染色体的q13.13带上,包含

5个外显子和4个内含子,造成 HVDAS的突变均为

最后一个外显子 C-末端部分的杂合移码或无义变

异[2],热点变异包括p.Tyr719*、p.Asn832Lysfs*
81及p.Arg730*等[1]。PINHASOV 等[8]研 究 表

明,ADNP基因敲除的小鼠在胚胎神经管闭合时期即

死亡;ADNP是大脑的形成的关键,是正常认知功能

的培养过程中必不可少的一部分。
患有HVDAS的患儿通常具有共同的神经系统

症状和临床特点,如 ASD相关症状、智力障碍、畸形

颅面特征等,赵岫等[9]研究指出,携带ADNP基因热

点变异者的表型差异并不明显。但在不同个体间临

床表现仍具有特异性。在 ADNP基因中,p.Tyr719
*

 

突变的个体比其他突变的个体行走时间更晚,并且

具有更高的疼痛阈值[1]。但目前并无充分的证据表

明患者的基因型与临床表现之间存在一一对应的关

系,还需继续收集临床资料,并进行进一步研究证实。

HVDAS的诊断依据是患者的临床特征以及分

子生物学检测确定的ADNP基因致病性突变。除基
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因检测外,有研究发现了 HVDAS部分特有的临床表

现能够与其他疾病进行鉴别。GOZES等[10]研究结果

显示,81%的ADNP基因变异患儿出现了乳牙萌出过

早,多在1岁内乳牙全部萌出,在其他综合征中并无

此种表现,其团队认为乳牙萌发早可作为一种独特的

早期诊断证据。2018年PASCOLINI等[11]提出,眼
睑下垂表型在 HVDAS患者中具有特异性,尤其对于

尚未出现典型临床特征的患者来说,该表型可以帮助

医生早期鉴别本病。此研究还发现,HVDAS患儿喜

欢与成年人互动的特点,这在典型的 ASD患者中罕

见,但在 HVDAS患者中常见。SIPER等[12]对22例

ADNP综合征患者进行全面的临床评估,所有受试者

均出现感觉反应性症状(对感觉输入的高或低反应性

或环境感觉方面的异常兴趣)。因此,提高对 HV-
DAS患者感觉症状的识别和认识可以为患者及家属

提供早期干预并改善生活质量。
本例患儿有HVDAS共同的临床表现,随着年龄

的增长,存在运动、语言和智力发育迟缓,并伴有孤独

症样刻板行为(表现为好高声叫、拍打手、拍打物体,
嘴巴好吹气)等。同时患儿具有皮肤白,毛发黄,发际

线高,眼距宽,上唇薄,人中宽等典型外貌特征。此

外,颅脑 MRI提示双侧额颞部脑外间隙增宽,脑室、
脑池略增宽,存在左侧鞘膜积液。视力筛查提示近

视、散光、斜视,支持存在视力障碍。全外显子基因检

测提示,ADNP基因存在新生致病性突变,HVDAS
诊断成立。

HVDAS目前并无统一的治疗方案,主要以康复

训练为主,包括行为观察与矫正治疗、感觉统合治疗

和言语与认知训练等[13],多数患者预后较差。治疗旨

在培养其日后的生活自理能力,使其拥有基本的社会

技能,从而提高患者的生活质量,能够融入社会生活。

BREEN等[14]研究表明,对于 HVDAS儿童来说,行
为症状在使用利培酮等抗精神病药物或兴奋剂药物

可以得到改善甚至缓解。2006年美国食品药品监督

管理局(FDA)批准利培酮用于治疗5~16岁孤独症

儿童攻击、故意自伤及发脾气等症状,目前该药在临

床上已被广泛应用。另外,一种名为 NAP(NAPV-
SIPQ)的八肽是ADNP的活性片段,已被证明在体外

和体内具有广泛的神经保护作用[15],在 HVDAS小

鼠模型中,NAP或其衍生物的体内给药已被证明可

以改善突触和行为缺陷问题[16-19]。最新研究表明,小
剂量氯胺酮可通过诱导ADNP的表达起到神经保护

的作用,从而改善患儿的异常行为[20]。但该研究样本

量小且缺乏安慰剂对照组,结果难以外推到更广泛的

HVDAS患者。
综上所述,HVDAS患者表型异质性较大,即使

基因型相同的患儿表型也存在差异,且多数在儿童期

发病,无法通过临床特征进行确诊。因此,遇到临床

上患有孤独症谱系障碍共患智力障碍,并伴有特殊面

容合并多器官功能损害的患者,应考虑到此病,可采

用基因检测协助诊断。
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·案例分析·

灸药结合辅助治疗结核性多浆膜腔积液1例

黄 晋,潘静洁,刘堂营,黎仁彬

(广州市胸科医院/广州市结核病防治所中医科,广东
 

广州
 

510095)

  [摘 要] 目前,结核性多浆膜腔积液治疗上仍以正规抗结核治疗为主,视情况或辅助以抗炎药物。灸药

结合是祖国医学重要的治疗手段,该文报道了运用艾灸和中药配合规律抗结核治疗1例结核性多浆膜腔积液

患者的治疗过程,体现了中医辨证论治、扶正固本的诊疗原则,为临床治疗结核性多浆膜腔积液提供了宝贵的

临床经验。
[关键词] 结核性多浆膜腔积液; 中药; 艾灸; 病案报道
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  在世界卫生组织发布的《2023年全球结核病报告

概况》中[1],结核病仍是全球第二大传染病杀手,我国

结核病发病率在全球30个结核病高负担国家中排行

第三[2]。结核性多浆膜腔积液是肺外结核的一种严

重形式,表现为患者胸腔、腹腔和(或)心包中2个部

位以上同时存在积液[3]。目前,结核性多浆膜腔积液

治疗上仍以正规抗结核治疗为主,视情况或辅助以抗

炎药物[4]。结核性多浆膜腔积液病情严重程度不等,
预后不一,部分患者经正规治疗后仍出现浆膜增厚、
积液反复、缩窄性心包炎、肠穿孔等严重并发症,而且

结核性多浆膜腔积液病程较长,在漫长的治疗过程

中,患者常伴随出现各种不同临床症状,以上种种均

给临床工作带来了许多困难与挑战。结核性多浆膜

腔积液的病机与肺痨病相似,祖国医学治疗痨病历史

悠久,经验丰富。针灸和中药是传统医学最重要的方

法,本文将介绍1例应用针药治疗结核性多浆膜腔积

液的治疗过程,为临床治疗提供参考。
1 临床资料

  患者,男,64岁,因“咳嗽、咳痰3个月余,发热1
个月”于2023年5月16日就诊于本院。患者3个月

前无明显诱因下出现咳嗽,咯少量白痰,无发热、气
促,无胸痛,一直未特殊处理。1个月前,患者出现发

热,热峰不详,以下午多见。2023年5月15日,外院

胸部CT提示心包积液、胸腔积液、双侧胸膜增厚。
2023年5月16日首次于本院就诊,查血示结核分枝

杆菌特异性细胞免疫反应检测阳性,痰未找到抗酸杆

菌。入院后完善相关检查,2023年5月19日心脏彩

色多普勒超声(彩超)提示心包积液,右心室前壁前暗

区宽度12
 

mm,左心室后壁后暗区宽度13
 

mm,心尖

暗区宽度12
 

mm。胸水彩超提示双侧胸腔少量积液,
左侧最大前后径21

 

mm,右侧最大前后径13
 

mm。排

除手术禁忌,经患者及家属同意,2023年5月19日行
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