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　 　 髓鞘化低下性脑白质营养不良(ｈｙｐｏｍｙｅｌｉｎａｔ￣
ｉｎｇ ｌｅｕｋｏｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬ ＨＬＤ)是中枢神经系统髓鞘形

成障碍引起的以脑白质发育不良为特征的一类遗传

性疾病[１]ꎮ 目前已报道的 ＨＬＤ 达 ２０ 余种[２]ꎬ其中

一种由 ＰＯＬＲ３Ａ 基因突变所致ꎬ为 ＨＬＤ７ 型(ｈｙｐｏ￣
ｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇ ｌｅｕｋｏｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｔｙｐｅ ７ꎬ ＨＬＤ７)ꎬ属 ＲＮＡ
聚合酶 ＩＩＩ(ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ Ⅲꎬ ｐｏｌ Ⅲ)相关性脑白

质营养不良家族ꎬ遵循常染色体隐性遗传[３]ꎮ 该病

多于婴幼儿期起病ꎬ临床表现为发育落后、肌张力改

变、共济失调、牙齿发育异常和内分泌功能障碍等ꎮ
头颅 ＭＲＩ 的典型特征为髓鞘化低下、脑白质 Ｔ２ 加

权像高信号[４￣７]ꎮ 该病较为罕见ꎬ迄今为止全球报

道 １００ 余例[８]ꎬ为提高临床医师对本病的认识ꎬ现报

告河北省人民医院收治的 １ 例 ＨＬＤ７ 患儿及其家

系ꎬ应用全外显子测序对先证者及其父母进行基因

检测ꎬＳａｎｇｅｒ 测序对先证者家系进行验证ꎬ以期丰富

ＰＯＬＲ３Ａ 基因变异谱ꎬ为本病的遗传咨询提供参考ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

２０２３ 年在河北省人民医院生殖遗传科因生育

过 ＨＬＤ７ 患儿行遗传咨询的 １ 个家系ꎮ 先证者

２０１７ 年 ５ 月出生ꎬ出生后 ３ 个月余生长发育良好ꎬ
出生后 ５ 个月无明显诱因出现运动发育倒退、肌张

力高及喉骨软化ꎬ２ 岁余因反复肺炎夭折ꎮ 先证者

母亲无不良嗜好ꎬ无致畸物质接触史ꎬ孕期 ＮＴ、四

维等均未见异常ꎮ 先证者父母非近亲婚配ꎮ
１.２　 方法

本研究经河北省人民医院伦理委员会批准(编
号:２０２４￣ＬＷ￣０４１)ꎬ受检者均签署基因检测知情同

意书(先证者由其监护人代签)ꎮ 先证者出生后 ８
个月时(２０１８ 年)抽取其外周血送至信诺佰世医疗

投资有限公司(北京)行全外显子组测序ꎬ同时抽取

其父母外周血做了位点验证ꎮ 先证者父母于 ２０２３
年就诊于我科行遗传咨询ꎬ为了进一步完善先证者

家系情况ꎬ抽取先证者父系家族成员(先证者祖父、
祖母和叔叔)外周血送至福建福君基因生物科技有

限公司(福州)行 Ｓａｎｇｅｒ 测序ꎮ
１.２.１　 基因组 ＤＮＡ 提取

２０１８ 年 １ 月抽取先证者及其父母静脉血各

５ ｍＬ置于 ＥＤＴＡ￣Ｋ２ 抗凝管中ꎬ采用血液基因组

ＤＮＡ 提取试剂盒提取静脉血标本中的基因组

ＤＮＡꎮ ２０２３ 年 １１ 月抽取先证者父系家族成员(祖
父、祖母和叔叔)静脉血各５ ｍＬ置于 ＥＤＴＡ￣Ｋ２ 抗凝

管中ꎬ采用血液基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒提取静脉

血标本中的基因组 ＤＮＡꎮ
１.２.２　 全外显子组测序

以受检者血液基因组 ＤＮＡ 为检测材料ꎬ将

ＤＮＡ 片段化、连接接头、扩增纯化ꎬ使用 ＳｅｑＣａｐ ＥＺ
ＭｅｄＥｘｏｍｅ Ｋｉｔ(Ｒｏｃｈｅ ＮｉｍｂｌｅＧｅｎ)捕获并富集人类

全部基因的外显子区域及相邻内含子区域的 ＤＮＡꎬ
使用高通量测序仪( Ｉｌｌｕｍｉｎａ)进行突变检测ꎮ 平均

测序深度约为 １２１.１３Ｘꎬ２０Ｘ 覆盖度为 ９７.２５４％ꎮ 测
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序数据采用 ＮｅｘｔＧｅｎｅ Ｖ２.３.４ 软件与 ＵＣＳＣ ｈｇ１９ 人

类参考基因组序列进行比对和鉴别遗传变异ꎮ
１.２.３　 生物信息学分析

在 ＣｌｉｎＶａｒ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｃｌ￣
ｉｎｖａｒ)、ＯＭＩＭ( ｈｔｔｐｓ: / / ｏｍｉｍ. ｏｒｇ / ) 及 ＰｕｂＭｅｄ 数

据库 中 对 该 突 变 进 行 检 索ꎮ 在 ＥＳＰ 数 据 库

(ｈｔｔｐｓ: / / ｅｖｓ. ｇｓ.ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ. ｅｄｕ / ＥＶＳ / )、千人数据

库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.１０００ｇｅｎｏｍｅｓ.ｏｒｇ)、ＥｘＡＣ 数据库

( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｅｘａｃ. ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ. ｏｒｇ )、 ｇｎｏｍＡＤ
数据库 (ｈｔｔｐｓ: / / ｇｎｏｍａｄ. ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ. ｏｒｇ / ) 中对

突变行群体突变频率分析ꎮ 应用 ＳＷＩＳＳ￣ＭＯＤＥＬ
软件构建突变前后蛋白模型并分析其变化ꎮ 应用

Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｍｕｔａｔｉｏｎｔａｓｔｅｒ. ｏｒｇ /
ＣｈｒＰｏｓ.ｈｔｍｌ)、ＳＩＦＴ( ｈｔｔｐ: / / ｓｉｆｔ. ｊｃｖｉ. ｏｒｇ / )和 Ｐｏｌｙ￣
Ｐｈｅｎ２( ｈｔｔｐ: / / ｇｅｎｅｔｉｃｓ. ｂｗｈ. ｈａｒｖａｒｄ. ｅｄｕ / ｐｐｈ２ / ) 软

件对该突变进行危害性预测ꎮ 应用 ＵＣＳＣ 软件

(ｈｔｔｐ: / / ｇｅｎｏｍｅ￣ａｓｉａ.ｕｃｓｃ.ｅｄｕ / ｃｇｉ￣ｂｉｎ / ｈｇＴｒａｃｋｓ)分
析该基因编码蛋白序列在物质间的保守性ꎮ 依据

美国医学遗传学与基因组学学会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌ￣
ｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ＧｅｎｏｍｉｃｓꎬＡＣＭＧ)相

关指南对变异进行致病性评级分析ꎮ
１.２.４　 Ｓａｎｇｅｒ 测序

应用 Ｐｒｉｍｅｒ ｖ３.０ 软件针对 ＰＯＬＲ３Ａ 基因(ＮＭ
＿００７０５５.３)验证位点设计特异性引物ꎮ 正向引物

５′￣ＴＧＴＧＴＧＧＧＡＧＴＴＧＴＧＴＧＴＴＧＧＴ ￣３′ꎬ 反 向 引

物 ５′￣ＡＣＣＡＣＴＧＣＧＴＣＡＴＧＴＧＴＣＴＡＣＡ￣３′ꎬ 引 物

由福建福君基因生物科技有限公司(福州)合成ꎮ
对先证者父系家族成员的基因组 ＤＮＡ 样品进行

ＰＣＲ 扩增并纯化 ＰＣＲ 扩增产物ꎬＳａｎｇｅｒ 测序验证ꎮ
测序结果与 ＰＯＬＲ３Ａ 基因(ＮＭ＿００７０５５. ３) 序列

比对ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床资料分析

先证者ꎬ男ꎬ足月顺娩ꎬ出生质量 ３ ５００ ｇꎬ无
窒息史ꎮ 出生后 ３ 个月余发育良好ꎬ可抬头ꎬ能
吃手ꎬ双下肢有蹬腿ꎮ 出生后 ５ 个月无明显诱因

出现运动发育倒退ꎬ表现为:抬头不稳ꎬ不会翻

身ꎬ不会逗笑ꎬ不会呀呀学语ꎬ双手不能抓物ꎬ双
下肢抖动ꎮ 出生后 ５ 个月时体格检查:神志清

楚ꎬ反应可ꎬ头围 ４３ .５ ｃｍꎬ前囟已闭无隆起ꎬ双眼

可追光追物ꎬ呼吸急促ꎬ喉喘鸣明显ꎬ吸气三凹征

( ＋) ꎬ喉骨软化ꎬ拉起时头后仰ꎬ俯卧位可抬头

４５°ꎬ肘支撑前半身不稳定ꎬ四肢肌张力偏高ꎬ双
侧膝腱反射存在ꎬ双侧 Ｂａｂｉｎｓｋｉ 征( －) ꎮ 出生后

５ 个月时头颅 ＭＲＩ 显示ꎬ髓鞘化稍显延迟ꎬ双侧

额颞脑外间隙增宽ꎬ双侧苍白球稍长 Ｔ２ 信号ꎮ
出生后 ８ 个月复查头颅 ＭＲＩ 显示ꎬ髓鞘化延迟ꎬ
双侧额颞脑外间隙增宽ꎬ胼胝体膝部 Ｔ２ 信号偏

高ꎬ双侧内囊后肢及脑干背侧 Ｔ２ 信号增高ꎮ 出

生后 ８ 个 月 行 全 外 显 子 组 测 序 显 示: 先 证 者

ＰＯＬＲ３Ａ 基因存在 ｃ.１７７１￣７Ｃ>Ｇ、ｃ.１７８３Ｔ>Ｃ 和

ｃ.１８５０Ｔ>Ｃ 突变ꎮ 线粒体环基因检测:未发现明

确致病变异ꎮ 未予特殊治疗ꎬ行康复训练ꎬ效果

欠佳ꎮ 先证者 ２ 岁余因反复肺炎夭折ꎮ
２.２　 基因检测结果及致病性分析

先证者及其父母全外显子组测序结果显示先

证者 ＰＯＬＲ３Ａ 基因存在复合杂合突变:ｃ.１７７１￣７Ｃ
>Ｇ 源 自 母 亲ꎻ ｃ. １７８３Ｔ > Ｃ ( ｐ. Ｔｒｐ５９５Ａｒｇ ) 和

ｃ.１８５０Ｔ>Ｃ(ｐ.Ｌｅｕ６１７Ｐｒｏ)源自父亲(图 １)ꎮ 先证

者父系家族成员 Ｓａｎｇｅｒ 测序结果显示:先证者父

亲及祖父均携带 ｃ.１７８３Ｔ>Ｃ 和 ｃ.１８５０Ｔ>Ｃ 杂合突

变ꎬ先证者祖母及叔叔均未携带此突变(图 ２)ꎮ
先证者父亲的 １ 对 ＰＯＬＲ３Ａ 基因分别遗传自先证

者的 祖 父 与 祖 母ꎬ 故 其 携 带 的 ｃ. １７８３Ｔ > Ｃ 和

ｃ.１８５０Ｔ>Ｃ突变应位于同 １ 条 ＤＮＡ 链上ꎮ
ｃ.１７７１￣７Ｃ>Ｇ 为剪接位点附近的内含子突变ꎬ

可产生缺失外显子 １３ 和 １４ 或仅缺失外显子 １４ 的

２ 种异常转录物ꎬ从而导致 Ｐｏｌ Ⅲ α 亚基结构改变

和功能丧失ꎮ 该突变既往已有报道ꎬＭｉｎｎｅｒｏｐ
等[９]通过对 ６１８ 例遗传性痉挛性截瘫和小脑性共

济失调患者行全外显子测序ꎬ发现 ３ 个独立家系

的 ５ 例患者均携带 ｃ.１７７１￣７Ｃ>Ｇ 纯合突变ꎮ 该突

变在 ＣｌｉｎＶａｒ 数据库中有 １７ 次致病性收录、２ 次可

疑致 病 性 收 录、 ２ 次 临 床 意 义 未 明 性 收 录ꎮ
ｇｎｏｍＡＤ数据库显示该突变在亚洲人群中突变频

率为 ０.０００ ０８９ １５ꎬ千人数据库显示该突变在亚洲

人群中突变频率为 ０ꎬ可认为该突变在正常对照人

群中发生频率极低ꎮ 该突变在中国人群中的突变

频率尚无相关数据统计ꎬ在中国知网和万方医学

网仅 检 索 到 中 南 大 学 湘 雅 医 院 报 道 过 １ 例

ｃ.１７７１￣７Ｃ>Ｇ复合杂合突变患儿[８] ꎮ 根据以上证

据ꎬ将该剪接突变定义为致病性变异ꎮ
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图 １　 全外显子组测序结果(红色箭头标记突变位点)

图 ２　 家系图(Ⅰ２、Ⅱ２ 携带 ｃ.１７８３Ｔ>Ｃ 和 ｃ.１８５０Ｔ>Ｃ 杂合
突变ꎻⅡ１ 携带 ｃ.１７７１￣７Ｃ>Ｇ 杂合突变ꎻⅢ１ 为复合杂
合突变)

　 　 ｃ. １７８３Ｔ > Ｃ ( ｐ. Ｔｒｐ５９５Ａｒｇ) 和 ｃ. １８５０Ｔ > Ｃ
(ｐ.Ｌｅｕ６１７Ｐｒｏ)均为发生于外显子 １４ 的错义突变ꎬ
使编码蛋白第 ５９５ 位的色氨酸变为精氨酸、第 ６１７
位的亮氨酸变为脯氨酸ꎮ 该突变在 ＣｌｉｎＶａｒ、ＯＭＩＭ

数据库以及 ＰｕｂＭｅｄ 中暂无报道ꎬ为首次发现的突

变ꎬ因此该突变在亚洲人群、中国人群中的突变频率

尚无相关数据统计ꎮ 依据 ＡＣＭＧ 标准对其进行致

病性分析:①ＥＳＰ 数据库、千人数据库、ＥｘＡＣ 数据

库中正常对照人群中未发现的变异(ＰＭ２ 中等)ꎻ
②Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ、ＳＩＦＴ 和 ＰｏｌｙＰｈｅｎ２ 均预测该变异

有害(ＰＰ３ 支持)ꎬ初步判定为临床意义未明(ＶＵＳ)
(ＰＭ２＋ＰＰ３)ꎮ 应用 ＳＷＩＳＳ￣ＭＯＤＥＬ 分别构建正常

蛋白模型和突变后蛋白模型(图 ３)ꎬ该突变使 ＲＮＡ
聚合酶Ⅲ α 亚基局部结构发生改变从而影响其功

能ꎮ 应用 ＵＣＳＣ 分析该序列在物种间的保守性ꎬ结
果显示该位点在物种间高度保守(图 ４)ꎬ高度保守

的位点发生突变则更可能致病ꎮ
综上ꎬ发生于先证者 ＰＯＬＲ３Ａ 等位基因的突变

均导致外显子 １４ 异常ꎬ结合先证者已出现运动发育

倒退等典型临床表现和髓鞘化延迟的头颅 ＭＲＩ 改



王一丹ꎬ等.ＰＯＬＲ３Ａ 复合杂合突变致髓鞘化低下性脑白质营养不良 ７ 型的遗传学分析 １１７　　 　

变ꎬ推测先证者 ＰＯＬＲ３Ａ 基因该复合杂合突变致病 的可能性大ꎮ

　 　 　 　 　 图 ３　 ＳＷＩＳＳ￣ＭＯＤＥＬ 构建蛋白模型
Ａ、Ｂ:编码蛋白第 ５９５ 位的色氨酸变为精氨酸ꎻＣ、Ｄ:编码蛋白第 ６１７ 位的亮氨酸变为脯氨酸ꎮ

图 ４　 突变位点保守性预测

３　 讨　 论

ＰＯＬＲ３Ａ 基因定位于 １０ｑ２２.３ꎬ包含 ３１ 个外显

子ꎬ与 ＰＯＬＲ３Ｂ、ＰＯＬＲ１Ｃ、ＰＯＬＲ３Ｋ 基因共同编码

Ｐｏｌ Ⅲ的亚基[１０]ꎮ Ｐｏｌ Ⅲ主要负责合成小的非编码

ＲＮＡ(如 ｔＲＮＡｓ、 ５Ｓ ＲＮＡ、 ７ＳＫ ＲＮＡ 和 Ｕ６ ＲＮＡ
等)ꎬ参与调节转录、ＲＮＡ 的加工修饰和翻译[１１￣１２]ꎮ
迄今为止ꎬ全球范围已报道了 ６０ 余个 ＰＯＬＲ３Ａ 基因

致病性突变ꎬ包括错义突变、插入或缺失突变和剪接

突变等[２]ꎬ而 ＰＯＬＲ３Ａ 突变致病的具体机制尚不明

确ꎮ 有假说认为ꎬＰＯＬＲ３Ａ 突变致 Ｐｏｌ Ⅲ功能缺陷ꎬ
通过影响转录和翻译ꎬ降低少突胶质细胞内蛋白质

表达水平ꎬ从而导致少突胶质细胞成熟障碍和中枢

神经系统髓鞘化延迟[１０ꎬ１３]ꎮ
ＰＯＬＲ３Ａ 基因在组织中广泛表达ꎬ因此 ＨＬＤ７

的临床表型多样ꎬ可累及神经、牙齿、内分泌和眼睛

等多个系统ꎬ主要表现为肌张力异常、认知障碍、牙
齿发育不全、低促性腺激素性性腺功能减退、青春期

延迟、生长激素缺乏和近视等[１４]ꎮ 根据主要临床表

现的差异可分为以下综合征:４Ｈ 综合征(髓鞘发育

不全、牙列缺失和促性腺激素分泌不足)、ＡＤＤＨ 综

合征(共济失调、萌牙延迟和髓鞘发育不全)、ＴＡＣＨ
综合征(震颤性共济失调伴中枢神经系统髓鞘形成

不良)、ＬＯ 综合征(白质营养不良伴少牙)、ＨＣＡＨＣ
综合征(小脑萎缩和胼胝体发育不良) [１５￣１８]ꎮ 随着

研究的深入ꎬＨＬＤ７ 的表型谱仍在不断扩展ꎮ 有学

者认为 ＰＯＬＲ３Ａ 双等位基因突变可致颅面畸形ꎬ包
括中 面 部 平 坦 和 尖 下 颏[１９]ꎮ 还 有 文 献 报 道ꎬ
ＰＯＬＲ３Ａ 双等位基因剪接或截断突变与 Ｗｉｅｄｅ￣
ｍａｎｎ￣Ｒａｕｔｅｎｓｔｒａｕｃｈ 综合征(ＷＲＳ) 相关ꎮ ＷＲＳ 是

一种罕见的新生儿早衰症ꎬ表现为宫内生长受限、脂
肪营养不良、牙齿畸形、假性脑积水、肌张力低下和

不同程度智力障碍ꎬ中位生存时间 ７ 个月ꎬ预后较
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差[２０￣２２]ꎮ 此外ꎬＯｇｕｎｊｉｍｉ 等[２３] 报道ꎬＰＯＬＲ３Ａ 基因

错义突变可导致严重的水痘－带状疱疹病毒感染ꎮ
临床表型复杂性和遗传异质性给该病的诊断带

来了挑战ꎮ 为了丰富临床医师对该病的了解ꎬ本研

究通过总结既往报道的病例ꎬ对基因型－表型相关

性做出以下分析ꎮ 有研究显示ꎬＨＬＤ７ 临床表现的

严重程度与 ＰＯＬＲ３Ａ 基因的突变类型相关[２１]ꎮ 插

入 /缺失所致的移码突变和发生于内含子的剪接位

点突变通常导致氨基酸序列大范围的改变ꎬ严重影

响 Ｐｏｌ Ⅲ的结构和功能ꎬ故携带移码突变或剪接位

点突变的患者多于婴幼儿期起病ꎬ表现为全面发育

落后、震颤、共济失调ꎬ亦可合并认知障碍、癫痫及牙

齿发育异常等[８ꎬ２４]ꎮ 而错义突变通常只改变突变位

点对应的氨基酸残基ꎬ不影响 Ｐｏｌ Ⅲ的整体结构ꎬ对
其功能的影响较小ꎬ故发生此突变的患者可于青少

年甚至成年后才出现进行性加重的共济失调症状和

认知障碍[４ꎬ６ꎬ２５]ꎮ 此外通过比较一些具有相同基因

突变的患者的病历资料ꎬ推测携带相同基因型的患

者可表现出相似的临床症状ꎮ 例如ꎬ ｄｉ Ｄｏｎａｔｏ
等[２６]曾收集了来自 ８ 个不相关家庭的 １０ 例患者ꎬ
他们均携带 ｃ.１９０９＋２２Ｇ>Ａ 突变ꎬ且大多数表现为

遗传性痉挛性截瘫合并小脑共济失调ꎮ Ｗａｍｂａｃｈ
等[２７]分析了 ７ 例 ＷＲＳ 患儿ꎬ经基因检测发现其

ＰＯＬＲ３Ａ 基因均为双等位基因截断和剪接突变ꎬ且
与 ｃ.３３３７￣１１Ｔ>Ｃ 和 ｃ.３３３７￣５Ｔ>Ａ 密切相关ꎮ

该病目前尚无有效根治措施ꎬ对症治疗及多学

科联合干预仅限于控制症状和改善患者生活质量ꎮ
为了延长患者的预期寿命ꎬ进一步研究 ＰＯＬＲ３Ａ 突

变致病机制及针对 ＨＬＤ７ 新的治疗方法势在必行ꎮ
有国外学者阐述了干细胞移植、基因替代和基因编

辑应用于 ＨＬＤ７ 治疗的可行性ꎬ为该病的治疗提供

了新的探索方向[２８]ꎮ 目前针对该病最关键的还是

提高二级预防的水平ꎬＨＬＤ７ 家系成员可选择自然

受孕ꎬ并于孕期行产前诊断以明确胎儿是否同时遗

传父母双方 ＰＯＬＲ３Ａ 基因的致病性突变ꎮ 此外ꎬ
ＨＬＤ７ 家系成员还可以选择第三代试管婴儿(胚胎

植入前单基因病检测)ꎬ通过对体外受精的胚胎行

已知 ＰＯＬＲ３Ａ 基因致病性突变检测ꎬ选择没有患病

风险的胚胎进行移植以避免子代发病ꎮ
综上ꎬ本研究报道了 １ 例 ＨＬＤ７ 患者ꎬ对先证者

ＰＯＬＲ３Ａ 基因突变位点和临床表型进行了分析ꎬ为
先证者父母提供遗传咨询和生育指导ꎮ 该家系中

ＰＯＬＲ３Ａ 基因错义突变 ｃ.１７８３Ｔ>Ｃ(ｐ.Ｔｒｐ５９５Ａｒｇ)
和 ｃ.１８５０Ｔ>Ｃ(ｐ.Ｌｅｕ６１７Ｐｒｏ)均为首次报道ꎬ丰富了

ＰＯＬＲ３Ａ 基因突变谱ꎬ为 ＨＬＤ７ 基因型－表型相关性

的研究提供了依据ꎬ加强了临床医师对该病的认识ꎮ
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