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·病例报告·

儿童期神经元蜡样质脂褐质沉积症7型的临床特点及
康复训练成效分析：1例报告*

刘智妹1，2 高夫宁3 蔡可书4 杨西雨1 魏蓉美1，5

神经元蜡样质脂褐质沉积症（neuronal ceroid lipofusci-

nosis，NCL）是一种罕见的、预后普遍较差的遗传性神经退

行性疾病，病理表现为在神经细胞和其他细胞内有黄色自发

荧光特性的脂色素沉积，导致以大脑皮质和视网膜为主的神

经细胞脱失[1—3]。MFSD8 基因突变导致的常染色体隐性遗

传性NCL7型（CLN7）多于儿童期发病，目前临床上没有有

效的治疗方案[1—3]。迄今为止，国内已有的CLN7病例报道较

少，现就我院发现 1例MFSD8致病性复合杂合突变导致的

儿童CLN7病例特征及康复进展跟踪报告如下：

1 资料与方法

1.1 临床资料

患儿，男性，4岁时因癫痫、运动和智力倒退就诊，G2P2，

足月顺产，出生体重3.65kg，Apgar评分10-10分，否认窒息史

和黄疸史，婴幼儿时期生长发育过程和同龄儿童相近，13个

月能独走。母孕期未见明显异常。3岁时出现多动、注意力

不集中、反应迟钝、词汇量减少、走路易摔倒、癫痫等情况；4

岁出现行走不稳、说话不连贯、认知倒退；5岁不能独走，说话

以单词或叠词为主，生活完全不能自理。获得患儿父母的书

面知情同意之后，按照扬州医学院附属妇幼保健院机构审查

委员会批准的人类受试者研究方案采集了血液样本，用于基

因组和分子特征鉴定。

1.2 检查方法

患儿入院时行视频脑电图监测、肌电诱发电位及影像学

检查，并进行染色体微阵列监测和遗传病医学外显子组基因

测序。患儿父母和姐弟行遗传病医学外显子组基因测序。

根据患者就诊和随访的现实条件，分别于康复训练前、康复

训练6个月后和中止康复训练6个月后作为发育程度检测时

间点，检测方法依照盖塞尔发育诊断量表(Gesell develop-

ment diagnosis scale，GDDS)，整体评估患儿的各个功能区

的发展情况。

1.3 康复训练方法

该患儿从2017年6月20日入扬州市妇幼保健院儿童康

复科行综合康复训练，由于患儿身体各项机能和功能呈现整

体退化趋势，为了延缓疾病进展和功能退化，康复训练方案

主要包括运动训练、认知训练、构音训练、语言言语训练、集

体融合训练、物理因子治疗等，治疗6个月后，家长要求暂时

中断康复训练，试图寻求更加有效的基因治疗方法。经随访

发现，在此期间，患儿未能得到系统的康复训练。现就该患

儿 4岁就诊时的专科检查情况及相应的康复治疗方案做详

细叙述：

1.3.1 粗大运动功能检查：该患儿粗大运动功能评估量表

（gross motor function measure，GMFM-88）评定结果：A 区

40分，B区45分，C区29分，D区17分，E区30分。姿势对称，

从仰卧位-俯卧位-坐位-四点支持位-双膝立位之间的各体位

转换缓慢；坐位三级平衡不稳；交替四爬不协调，双下肢分离

运动不充分；双膝立位一级平衡未建立，躯干与骨盆分离运动

不充分，不能从双膝立位转换至单膝立位和立位；在辅助下能

抓物站起，立位三级平衡不稳，躯干前屈，重心前移，独走缓慢

易跌倒。立位平衡及协调性差，不能单足站立，不能完成蹦、

跑、跳等简单动作。下肢肌张力稍高，踝阵挛阳性。

粗大运动功能训练主要包括被动活动、跟腱牵伸、体位

转换训练、立位平衡、跨障碍物训练、悬吊训练和协调性训练

等，以解决因肌张力稍高、踝阵挛、立位平衡功能倒退及核心

肌群控制能力下降等问题引起的粗大运动功能障碍。

1.3.2 精细运动功能检查：该患儿精细运动功能评估量表

（fine motor function measure scale，FMFM）评定结果：A区

15分，B区26分，C区27分，D区22分，E区15分。双手可到

中心活动，前臂旋后功能受限，抓物时以全掌和多指捏为主，

拇食指与拇它指对捏不充分，可柱状握笔涂鸦；手眼协调能

力差，搭积木、捏橡皮泥、穿珠子等操作缓慢、笨拙；进食、如

厕、穿脱衣等日常生活活动需要照看人较多辅助完成。
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精细运动功能训练主要包括简单手指操训练，橡皮泥、

图画和连线等手眼协调性训练，进食、如厕、穿脱衣等日常生

活自理能力训练，以改善手指精细功能，增强手眼协调控制

能力，提高日常生活自理能力。

1.3.3 认知功能检查：该患儿智力明显落后于正常同龄儿，

经GDDS评估约相当于 1岁 9个月水平，能听懂部分简单一

步指令，可区分指认五官，指认常见物品和家庭成员，不能完

成简单形状和颜色配对、选择和命名等。

认知功能训练主要包括注意力训练，简单一步指令理解

与执行能力训练，常见动物、水果、人物、物品等卡片指认和

命名；形板配对，红色认知等，改善注意力，增强理解能力，延

缓认知倒退进程。

1.3.4 构音和言语功能检查：该儿头面部敏感性高，不愿别

人触碰；流涎，口腔肌力低，唇力度弱，不能完成噘嘴、示齿、

鼓腮等，可模仿砸唇，力度轻，会模仿吹笛；舌灵活性欠佳，不

会用舌弹响、顶腮及舔唇四周；只可发“ba/ma/da/jie”等简单

人称叠词，发音清晰度欠佳，音量音

调偏低，气息偏弱，不会模仿双词和

简单的句子。

构音功能训练包括气息练习、

唇齿舌协调性训练、咀嚼功能训练

等，提高呼吸、构音、进食等功能；言

语功能训练主要包括发音清晰度训

练、日常需求性表达训练、双词和短

句子复数、唱短小儿歌等，延缓语言

表达清晰度和连贯性的倒退进程，

增强主动语言表达的频率和次数。

1.3.5 社交行为方面：该患儿主动

表达、互动交流意识欠佳，缺乏交流

交往的主动性，与同龄儿童无游戏

互动，对亲人依赖性较高；注意力持

续时间短，受外界环境干扰，训练配

合度稍差。

为了改善患儿社交行为问题，

开展集体融合训练，主要包括注意

力训练、听指令训练、角色扮演、音

乐节律操、接龙游戏等，以改善注意

力，增加与同龄儿童的游戏互动机

会，提高对语言指令的理解和执行

能力，增强在集体环境中的适应和

融合能力。

除上述训练项目以外，辅以物

理因子治疗，主要包括高压低频脉

冲电刺激和脑循环治疗技术等。上

述综合康复训练项目每周训练5次，每次40min，除集体融合

训练以外，其他训练项目均为一对一训练，集体融合训练每

节课5—8个儿童，儿童分组依据GDDS评估结果，将功能相

近的儿童分为同一组。

2 结果

2.1 GDDS评估

该儿在康复训练前（2017-06-19）、康复训练 6 个月后

（2018-01-13）及中断康复训练 6月后（2018-08-11）经GDDS

测评结果见图1。

2.2 头颅MRI检查

头颅MRI平扫，表现为各序列扫描所见颅内脑灰白质界

面清楚，脑内未见明显异常信号，枕大池较大，颅内结构中线

居中，脑内系统形态及信号未见明显异常，脑沟脑池未见明

显异常。右侧上颌窦粘膜增厚。头皮及颅骨未见明显异

常。见图2。

图1 患儿康复训练6个月前后及中断康复训练6个月后
GDDS测评结果及发展趋势
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图2 患儿头颅MRI平扫表现
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睡眠状态下

图3 患儿脑电图改变

清醒状态下

2.3 视频脑电图监测

视频脑电图监测提示异常儿童脑电图，背景减慢，双侧

后头部棘慢波发放，左侧偏胜，睡眠期著；广泛性 2.5-3Hz棘

慢波、慢波频繁阵发，清醒期著，入睡前近乎持续性发放。见

图3。

2.4 分子遗传学检测

临床外显子组检出MFSD8基因上的 2个致病性突变，

NM_152778.2: c.217dupA， p.Thr73fs 和 NM_152778.2:

c.1444C>T，p.Arg482Ter，经一代Sanger测序进行家系验证，

分别遗传自患儿父母，因此为复合杂合性变异。根据美国医

学遗传学与基因组学学会(The American College of Medi-

cal Genetics and Genomics，ACMG)临床应用指南，该移码

突变和无义突变均为致病性（pathogenic）突变。

患儿父亲、母亲和弟弟各携带一个致病基因，患儿姐姐

不携带致病基因。患儿及其母亲为 c.1444C>T位点突变的

杂合子，患儿父亲、姐姐及其弟弟在该位点为野生型；患儿及

其父亲和弟弟为 c.217dupA突变的杂合子，患儿母亲和姐姐

在该位点为野生型。患儿MFSD8等位基因上各有一个位点

发生突变，一个来源于父亲的移码突变（exon5 c.217dupA），

一个来源于母亲的无义突变（exon13 c.1444C>T）。

2.5 其他检查

患儿在起病早期及在康复训练期间做眼底和视野检查

未见明显改变，起病 2年后随访发现视力急剧下降，接近失

明，所有功能处于失能状态。

染色体微阵列检测标本无肉眼见异常，检测芯片为Cy-

toScan RD，检测结果为arr（1-22×2），(XY)×1（2017-05-26，南

京医科大学附属南京儿童医院）。此检测结果可以帮助患儿

排除有临床意义的基因拷贝数缺失、重复和大片段纯合子现

象，根据有意义的文献资料提示，检测出的基因组不平衡现

象属于正常人群中的多态性，与患者临床致病性无关。肌电

诱发电位检查显示右侧腓总神经CMAP波幅较左侧略偏低，

被检肌未见明显神经源性或肌源性肌电改变。肌酶、骨密

度、眼底等检测均未见明显异常（2017-06-20，扬州市妇幼保

健院）。

3 讨论

NCL 是一组常染色体隐性遗传性神经退行性疾病。

NCL是儿童期发病的神经退行性疾病中常见的一类，每 10

万活产婴儿的患病率约为0.5—8个[4—7]。NCL患者大部分在

儿童期发病，少数在成年期发病[8—10]。其症状很难与其他神

经系统疾病区别开来，特别是在早期阶段[11—13]。

基因检测作为NCL诊断的一种有效途径，已经广泛应

用于临床。迄今为止，已有 13个基因被确定为NCL的候选

基因[14—15]。其中晚婴型NCL是发病最早，也是最严重的一种

类型[16—18]。MFSD8基因突变导致神经元蜡样质脂褐质沉积

症7型疾病是一种变异的晚期婴儿表型[19]，较为罕见，是一组

独立的疾病。本文报道的病例为CLN7/MFSD8基因两个杂

合致病突变，引起变异晚期婴儿期发病的神经元蜡样脂褐质

沉积症（late- infantile neuronal ceroid lipofuscinosiss，LIN-

CL），并累及中央锥的黄斑营养不良，均为常染色体隐性遗

传[20—24]。根据本病例资料显示，MFSD8基因 exon5 c.217du-

pA：rs796052732 和 Exon13 c.1444C>T：rs724159971 的复合

杂合突变可以引起LICLN7临床症状、影像学和脑电图改变。

该病例首发年龄为3岁左右，与经典LINCL发病年龄一

致。癫痫是LINCL主要的首发症状，但本病例癫痫发作具

有多种形式，也是首发症状，随后出现智力、运动、语言发育

倒退和共济失调，最后出现视力下降，接近失明，所有功能处

于失能状态。上述症状变化规律与欧美国家及日本报道一
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致，表明其临床表现无明显种族差异。该患儿在发病早期接

受综合康复训练 6个月期间，疾病进展缓慢，各项功能倒退

不明显；中断康复训练 6个月后，各项功能倒退显著。由此

可以推断全面、系统的康复训练有利于延缓疾病进展，但中

断康复训练后患者疾病进展迅速，也可能与疾病进展的不同

阶段有关，综合康复训练在患者发病早期效果更为显著。

本研究发现为CLN7神经退行性变的脑影像学特征提

供了第一手资料，因此对于该类可疑病例应考虑遗传性中枢

神经病变的诊断；建议患儿和家庭成员早期进行基因检测，

有助于明确诊断和开展生育指导；全面、系统的康复训练有

利于延缓疾病早期进展。
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