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　　【摘要】　目的　探讨Joubert综合征的临床表现及基因分析.方法　对就诊于佳木斯大学附属第三

医院的１例TCTN３基因变异所致的Joubert综合征患儿的临床资料及基因结果进行分析.结果　患儿５个

月１３d,母孕期行彩超产检及腹部胎儿 MRI提示胎儿小脑蚓部及脑干发育异常.患儿就诊时主要临床表

现为可见发作性呼吸急促、肌张力低下、发育迟缓;头颅磁共振提示“磨牙征”“蝙蝠翼”状第四脑室;全外显

子测序显示TCTN３基因存在杂合变异c􀆰７７６dupT、c􀆰７３７Ｇ２A＞T,分别来自父母,明确诊断为Joubert综合

征１８型.TCTN３基因变异引起的Joubert综合征为国内首次报道,其中c􀆰７３７Ｇ２A＞T位点变异国内外均

未见报道.该患儿经３个月的康复治疗后,气促发作频率减少,追视追听明显改善,运动能力、社会适应性

等显著提高.结论　发现国内未见报道的Joubert综合征患者TCTN３基因变异.Joubert综合征患者应

积极进行康复治疗,并定期评估眼、肾、肝等脏器的功能,以及长期综合康复治疗和追踪观察.
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JoubertsyndromecausedbyTCTN３genemutation:acasereportandgeneanalysis　SONGFanxu,LIXiaojie,
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【Abstract】　Objective　ToinvestigatetheclinicalmanifestationsandgeneanalysisofJoubertsyndrome．
Methods　TheclinicaldataandgeneresultsofachildwithJoubertsyndromecausedbyTCTN３genemutation
wereanalyzedintheThirdAffiliatedHospitalofJiamusiUniversity．Results　Thepatientwas５monthsand
１３daysold．TheColorDopplerultrasoundandabdominalfetalMRIduringpregnancyshowedthatfetal
cerebellarvermisandbrainstemwereabnormal．Themainclinicalmanifestationsofthechildonvisitingthe
hospitalwereparoxysmaltachypnea,hypotoniaanddelayeddevelopment．Magneticresonanceimagingofthe
skullshowed＂molarsign＂and＂batwing＂Ｇshapedfourthventricle．Thewholeexonsequencingshowedthat
therewasheterozygousvariationc．７７６dupT,c７３７Ｇ２A＞TofTCTN３gene,respectivelyfromparents,andit
wasdefinitelydiagnosedasJoubertsyndrometype１８．JoubertsyndromecausedbyTCTN３genemutation
wasfirstreportedinChina,amongwhichc７３７Ｇ２A＞Tmutationhadnotbeenreportedathomeorabroad．
After３monthsofrehabilitationtreatment,thefrequencyofshortnessofbreathdecreased,thefollowＧupof
sightandhearingimprovedsignificantly,andthemotorabilityandsocialadaptabilityimprovedsignificantly．
Conclusion　TCTN３genemutationisfoundinpatientswithJoubertsyndromethathasnotbeenreportedin
China．ThepatientswithJoubertsyndromeshouldtakeactiverehabilitationtreatment,thefunctionsofthe
eyes,kidneys,liverandotherorgansshouldbeevaluatedregularly,andthepatientsshouldtakelongＧterm
comprehensiverehabilitationtreatmentandfollowＧupobservation．

【Keywords】　Joubertsyndrome;　TCTN３;　Molarsign;　Cerebellarandbrainstemdevelopmentaldefect

􀅰０４１􀅰 中国中西医结合儿科学２０２４年４月第１６卷第２期　ChinPediatrIntegrTraditWestMed,Apr２０２４,Vol１６,No．２



　　Joubert综合征是一种罕见的遗传性纤毛发育

和功能障碍类疾病,发病率低且在不同人群和种族

中存 在 一 定 差 异,全 球 发 病 率 约 为 １/８００００~
１/１０００００[１].Joubert综合征的头颅影像学可见典

型的“磨牙征”;临床表现多样,可有婴儿期的阵发性

呼吸急促和(或)呼吸暂停、发育迟缓、肌张力减低、
眼球运动障碍及人体各系统的并发症状.目前国内

对Joubert综合征的病例已报道１００余例[２],现报

告１例国内未见报道的TCTN３基因变异所致的

Joubert综合征,分析该病例的临床资料、基因变异

特征及康复治疗情况,以期提高Joubert综合征的

临床诊疗水平及康复治疗效果.本研究经佳木斯大

学附属第三医院生物与医学伦理委员会审核通过

(jmsukfＧ２０２１０３０).

１　临床资料

１􀆰１　一般资料

男孩,５个月１３d,父亲为黑龙江省人,母亲为

陕西省人,因“５个月不会翻身,对外界反应差”就诊

于佳木斯大学附属第三医院并收入院治疗.患儿系

G２P１,自然受孕４０＋５周,羊水破２４h后因第二产程

长由顺产转为剖宫产,羊水、胎盘、脐带无异常,出生

体质量２􀆰９kg,分娩时头部有血肿,生后不会哭,拍
打后哭声微弱.生后入新生儿重症监护病房治疗,
诊断为“新生儿脑病、新生儿肺炎”.母孕期无明显

异常,彩超产检提示胎儿小脑下蚓部部分缺失、小脑

延髓池增宽、第四脑室增大;遂行腹部胎儿 MRI,提
示胎儿小脑蚓部及脑干发育异常,Joubert综合征可

能性大(图１).患儿４个月时就诊于上海儿童医学

中心,诊断为Joubert综合征.否认惊厥、癫痫病

史,否认传染病史、过敏史、外伤史、手术史.父母体

健,非近亲结婚,否认家族成员有类似疾病患者,否
认有害物理、化学等特殊因素接触史.体格检查:患
儿生命体征平稳,神志清醒,营养良好,表情淡漠,查
体合作,可见发作性呼吸急促,追视追听差(左侧好

于 右 侧),整 体 反 应 差.颅 圆,囟 门 １􀆰８cm ×
１􀆰８cm,头围４６cm,双眼可见水平眼震,面部异常,
面色白皙,前额突出,鼻梁扁平,无牙,好吐舌,舌好

抵上颚,好摇头.神经及运动姿势检查:生理反射存

在,非对称性紧张性颈反射(－),围巾征(＋),跟耳

试验(＋),手足握持反射(＋),颈躯干立直反射(＋),
侧弯反射(＋),跨步反射(＋),降落伞反射(－),坐
位平衡反应(－).仰卧位:姿势对称,四肢灵活性

差,双下肢动作较上肢动作较多,双手拇指内收,腕
关节尺侧偏,双侧掌纹深,双手不主动抓物,手入口

不能,拉起时头跟随差,不会翻身,俯卧位抬头４５°~
９０°,抬离床面片刻,肘支撑片刻,肩胛带内收.坐

位:全前倾坐位.立位:扶持立位不能支撑体重.肌

张力:内收肌角双侧均４０°,腘窝角双侧均１３０°,足
背屈角双侧均３０°.双上肢静息时呈 W 状.肢体较

软,徒手肌力检查３级.

图１　腹部胎儿 MRI

１􀆰２　辅助检查

Gesell发育诊断量表:适应性发育年龄１􀆰８７个

月、发育商３４;大运动发育年龄２􀆰１０个月、发育商３８;
精细运动发育年龄２􀆰３３个月、发育商４２;语言发育

年龄３􀆰２７ 个月、发育商 ５９;个人Ｇ社交发育年龄

２􀆰８０个月、发育商５１.婴儿Ｇ初中生社会生活能力

９分.Peabody粗大运动评定总分１１,百分位＜１.

Peabody精细运动功能评定总分８分,百分位＜１.

血常规、生化提示患儿缺铁性贫血,尿便常规未见异

常,患儿拒绝眼底检查和肾、肝彩超检查.视频脑电

图未见异常.头颅 MRI结果:各序列扫描见两侧侧

脑室稍扩张;小脑分叶异常伴前蚓部缺如,脑干后部

呈磨牙征,蝶鞍小.脑沟、脑池略增深,枕大池增大

(图２).
患儿４个月时于上海市儿童医学中心行全外显

子组基因测序提示:TCTN３基因的c􀆰７３７Ｇ２A＞T位
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点杂合变异,来自母亲;c􀆰７７６dupT 位点杂合变异,
来自父亲.在gnomAD、千人数据库均未检索到这

２个变异,检索提示变异在多个物种中保守,均为人

群中极低频率的变异,前者可能影响 mRNA的编辑

加工或表达,后者可能使氨基酸翻译提前终止或影

响 mRNA的表达.根据美国医学遗传学与基因组

学学会指南变异分类标准[３],这两个变异均归类为

“致病性pathogenic”变异.

图２　患儿头颅 MRI

１􀆰３　治疗

该患儿经过３个月的综合康复治疗,包括运动

疗法、作业疗法、言语训练、认知理解训练、呼吸训

练、多感官刺激、经颅重复磁刺激等,临床神经系统

检查及各量表评定结果较治疗前有明显进步,患儿

气促发作次数减少,追视追听明显改善,仰卧位手可

入口,拉起时头与背部１３５°,翻身可、呈整体模式,
俯卧位抬头 ４５°~９０°持续约 １ min,肘支撑 ２~
３min,扶持立位可短暂支撑身体.双侧内收肌角均

４０°,双侧腘窝角均１２５°,双侧足背屈角均２０°,肌力

MMT３＋ 级.Gesell发育诊断量表:适应性发育年

龄３􀆰０３个月、发育商３５;大运动发育年龄２􀆰５７个

月、发育商２９;精细运动发育年龄３􀆰０３个月、发育

商３５;语言发育年龄３􀆰９７个月、发育商４７;个人Ｇ社

交发育年龄３􀆰９７个月、发育商４６.婴儿Ｇ初中生社

会生活能力９分.Peabody粗大运动评定总分１３分,
百分位＜１.Peabody精细运动功能评定总分９分,
百分位为１.

２　讨论

Joubert综合征于１９６９年由Joubert等[４]首次

报道,１９９７年由 Maria等[５]首次提出.Joubert综

合征是纤毛类疾病的典型代表[６],特征是小脑和脑

干发育缺陷,典型影像学改变为头颅“磨牙征”.该

病可伴有其他系统的症状,如视网膜疾病,囊性肾病

(包括肾病),先天性肝纤维化和骨骼系统特征(如多

指和小胸廓)等[７Ｇ８].鉴于Joubert综合征的广泛临

床异质性,目前根据患者并发的临床症状,可将其分

为单纯Joubert综合征、Joubert综合征伴视网膜病

变、Joubert综合征伴肾脏病变、Joubert综合征伴眼

肾病变、Joubert综合征伴肝脏病变、Joubert综合征

伴口Ｇ面Ｇ指畸形、Joubert综合征伴胼胝体异常、Joubert
综合征伴琼恩窒息性胸营养不良８种临床亚型[１].
本文病例可见发作性呼吸急促及水平眼震,根据临

床症状为单纯Joubert综合征.

Joubert综合征是纤毛类疾病的代表之一,主要

为常染色体隐性遗传,目前仅发现OFD１所致Joubert
综合征中表现为 XＧ连锁隐性遗传[９].其现行的诊

断标准为:小脑蚓部发育不良、肌张力减退伴共济失

调、发育迟缓或智力残疾[１０].作为较为罕见的遗传

疾病,其诊断也需要遗传学证实[１１].根据 Online
MendelianInheritancein Man(OMIM)数据库搜

索,目前已发现３７个确定的Joubert综合征致病基

因,本文报道的病例经全外显子组基因测序的致病

基因为TCTN３,国外仅有１例文献报道该基因变

异可引起Joubert综合征１８型[１２].本文病例的变

异位点c􀆰７３７Ｇ２A＞T与c􀆰７７６dupT(p􀆰Lys２６０Glnfs∗５)
均为杂合变异,且变异位点c􀆰７３７Ｇ２A＞T致Joubert综

合征的文献目前在国内外均未见相关报道.

TCTN为构造家族蛋白,是存在于纤毛过渡带

中的一组蛋白质[１３Ｇ１４],相关研究表明 TCTN蛋白的

作用是纤毛的发育和纤毛发生的必需条件[１５Ｇ１６].

TCTN家族包括 TCTN１、TCTN２和 TCTN３,其中

TCTN３是位于初生纤毛过渡区的单通道膜蛋白,
是纤毛类疾病相关蛋白复合物的重要组成部分[１７].
虽然 TCTN 家族的３种蛋白质具有很高的同源

性[１２],但 TCTN３在Shh信号路径和发展中的作用

不同于TCTN１和 TCTN２.研究表明,TCTN３的变

异可导致神经元细胞核明显减少、抗细胞凋亡蛋白

BclＧ２明显减少、细胞凋亡标记物 Bax的过度表达、

PARPＧ１剪切增加、PＧAkt显著减少等变化而影响
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Shh信号通路,以至细胞凋亡,进一步导致胚胎发育

异常和产前死亡.因此,TCTN３在胚胎的正常发育

中具 有 独 特 的 作 用,包 括 大 脑、眼 睛 和 骨 骼,而

TCTN１和TCTN２蛋白质无法弥补这些作用[１７].
Vilboux等[８]的一项调查研究表明９４％的Joubert

综合征可确定致病基因,而几乎所有的致病基因都

与其他纤毛疾病有关,这些基因的基因Ｇ表型相关性

很难确定,增加了Joubert综合征临床诊断、鉴别诊

断的难度,因此了解Joubert综合征的等位基因疾

病有利于临床诊断、鉴别诊断及治疗.Joubert综合

征主要应与以下疾病鉴别:肢端Ｇ胼胝体综合征是一

种隐性疾病,包括大头畸形、胼胝体发育不全、智力

残疾和多指畸形等[１８];BardetＧBiedl综合征一般为

常染色体隐性遗传,也存在多基因遗传病例,其特征

是视锥Ｇ视杆、视网膜营养不良,肥胖,多指畸形,智
力残疾、变异性肾病等[１９Ｇ２０];COACH 综合征为视神

经缺损、智力发育障碍、共济失调和肝纤维化的综合

征等[２１];琼恩窒息性胸廓营养不良是一组常染色体

隐性骨骼发育不良疾病,也称为短肋骨胸廓营养不

良,其特征是身材矮小、胸廓狭长、肋骨短、四肢短、
多指畸形、囊性肾病等[２２];Meckel综合征也称为

MeckelＧGruber综合征,是一种常染色体隐性遗传

疾病,其特点为三联症:囊性肾发育不良、后颅窝脑

畸形、先天性肝纤维化和胆管增生等[２３];口面指综

合征为一系列面部改变特征的疾病,如舌分叶、牙齿

缺失、口外系带等口腔异常,也有报道存在多指畸形

等症状.本文病例在临床表现、头颅影像学特征、疾
病进程等方面与上述疾病不相符,故临床表型不支

持上述诊断.

３　结论

Joubert综合征目前缺乏有效治疗手段,根据患

儿运动、语言、认知发育落后,对外界反应淡漠、社会

适应性差等功能障碍,神经系统检查异常及其他伴

随症状,综合康复治疗应是该病的最佳治疗策略.
如有多脏器受累,则应长期规律地监测受累脏器.
本例患儿经过综合康复治疗,气促发作频率减少,追
视追听明显改善,运动能力、社会适应性等显著提

高,如坚持长期综合康复治疗,该患儿预后良好.本

例患儿结合全外显子基因测序、影像学及临床表现

确诊为Joubert综合征,同时根据已报道的致病基

因与表型关系及等位基因疾病的重叠性,应对其定

期评估眼、肾、肝等脏器的功能,以及长期综合康复

治疗和追踪观察.
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