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·案例分析·

Phelan-McDermid综合征1例临床表现并文献复习

李梦春,左冬妮,李宛卫△

(中国人民解放军陆军特色医学中心,重庆
  

400014)

  [摘 要] 该文对1例不明原因的全面发育迟缓患儿进行临床特征及基因诊断分析,为诊断Phelan-Mc-
Dermid综合征(PMS)提供临床经验。通过收集1例PMS患儿资料,分析其临床表征、基因结果和随访资料

等,并进行文献复习。患儿全面性发育迟缓,语言发育障碍,有孤独症样表现。基因检测提示Chr(22)(q13.
32q13.33)片段缺失,片段大小2.19

 

Mb,包括SHANK3基因。PMS临床表现无特异性,可结合SHANK3基

因检测结果明确诊断。
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  Phelan-McDermid综合征(PMS)又名22q13缺

失综 合 征,是 一 种 罕 见 的 遗 传 性 疾 病,由 包 含

SHANK3基因的22号末端染色体缺失或基因突变

引起[1],1985年由 WATT等首次报道。PMS是一种

罕见病,具体发病率尚不清楚,全世界已诊断2
 

000多

例[2],由于其非特异性临床表型和需要进行分子遗传

学检测才能确诊,可能该病发病的实际例数更高。国

内也曾有产前诊断和新生儿22q13缺失的综合报

道[3]。22q13缺失综合征最常见的表现为中重度智力

缺陷、发育迟缓、语言发育落后、新生儿期肌张力低

下、特殊外观特征、孤独症(ASD)样表现等。其他表

现包括轻微的畸形特征和躯体疾病,尤其是胃肠道反

流和肾脏问题。有时还会出现其他神经系统问题,包
括癫痫发作、疼痛和温度敏感性降低或大脑结构和功

能异常。

1 临床资料

  患儿,女,2岁2个月时因“不会说话、步态异常1
年”于2020年3月至本院就诊。患儿系 G2P1,孕

40+3 周顺产出生,出生体重3
 

350
 

g,身长49
 

cm,头围

34
 

cm。产前有宫内窘迫,胎心监护提示胎心90~120
次/分。出生时一般情况正常,无窒息抢救史,否认新

生儿期肌张力低下表现,听力检测正常。黄疸偏高持

续1个月,未予特殊处理。生后2个月抬头,3个月翻

身,7个月独坐稳,1岁可扶站,1岁6个月独站,1岁7
个月独走、步态明显异常。6个月添加辅食,1岁开始

吃米饭、面条等固体食物。患儿父亲身高183
 

cm,母
亲身高163

 

cm。否认抽搐史,否认肌张力低下病史。
母亲孕产史:此患儿前后各有过1次胎停(患儿母亲

为多囊卵巢患者),G1无胎心胎芽,G3八号染色体短

臂缺失胎停妊娠。2021年4月7日,患儿母亲产一男

婴(患儿弟弟,系G4P2),孕检羊水穿刺一切正常,目
前未发现异常。家族史:患儿姑婆(患儿父亲姑妈)生
活不能自理,自言自语,未确诊神经或者类似精神类

疾病。
患儿2岁2个月时身高91.3

 

cm,体重12
 

kg,头
围46.6

 

cm,胸围46
 

cm。3岁4个月时身高102
 

cm,
体重15

 

kg,头围48
 

cm。W/H
 

14.8。语言发育落

后:1岁6个月前会说阿姐阿哥,认识姐姐的照片,会
滑动手机照片。患儿现表现为能发音,单音节为主,
多为模仿发音,自己可以准确表达“吃”“洗”“奇”;认
识老师、爸爸、妈妈、姥姥、姐姐5个人;认识水杯、球、
书、苹果、床、沙发、袜子、鞋等几十种常见的生活物

品。患儿精细动作差,不会捡豆,不会扣纽扣,不会拉

拉链等。运动发育:1岁7个月独走,步态明显异常,
表现为踮脚,左脚膝盖稍内翻且脚尖拖地,身体左右

摆动,常呈现前倾的姿势。患儿现会走跑,不会跳,上
下楼梯需要帮扶。患儿行为表现:多动、喜大笑,偶尔

会有磨牙和抓头发的行为,喜啃咬,爱啃硬的物品。
出门可以连续走、跑数小时。患儿1岁时会主动拿玩

具给家长,呼唤名字会有眼神对视,可以听指令;2岁

后目光呆滞,呼唤无反应、无眼神对视,情绪表达逐渐

失去。
患儿1岁3个月因不会走,完善髋关节 X线检

查,结果正常。1岁6个月完善脑电图和CT均正常,

MRI疑似脑额前叶与大脑皮层交界处增厚。1岁9
个月完善Rett综合征检查无异常,因怀疑孤独症谱系
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障碍,外院干预治疗2个月后因疫情停止。2岁2个

月时,患儿家属来本院对患儿、患儿父母行基因筛查。
患儿通过高通量全基因组测序行染色体基因拷贝数

变异(CNV)检测,提示Chr(22)(q13.32q13.33)片段

缺失,片段大小2.19
 

Mb,包括SHANK3、ALG12、

ARSA、MLC1、SCO2、TUBGCP等共47个基因(其
中OMIM基因30个),见图1。Chr(5)(p15.33)片段

重复评估为临床意义不明性CNV(该区域内无编码

记忆且此重复在正常人群数据库中未见报道),Chr
(7)(q36.3)片段重复评估为临床意义不明性CNV
(该区域内基因的重复在正常人群数据库中未见报

道,全外显子测序分析显示该重复变异其父母均未携

带,提示该CNV为新生变异)。其父母基因筛查结果

均未见异常,见图2、3。

图1  患儿chr22:49103472-51220796区域疑似存在杂合缺失变异
 

图2  患儿母亲chr22:49103472-51220796区域未见明确重复缺失
 

图3  患儿父亲chr22:49103472-51220796区域未见明确重复缺失

2 讨  论

  PMS是一种复杂的神经发育性精神障碍疾病,其
特征是新生儿肌张力低下,整体发育迟缓,言语严重

受损,智 力 残 疾 及 ASD 风 险 增 加[4],多 达84%的

PMS儿童患有ASD[5]。PMS也可出现癫痫发作、运
动能力缺陷、肾脏畸形、脑部结构异常[6-8]。PMS的病

因是由杂合子22q13.3缺失或SHANK3序列变异导

致SHANK3基因单倍不足[8-9]。PMS是由22q13.3

号染色体的杂合性缺失引起的。在缺失区域的基因

中有SHANK3,SHANK3是兴奋性突触中的关键结

构蛋白,在发育和突触中具有几种不同功能的同工

型。在大约1%的ASD患者中也发现了SHANK3突

变[7]。SHANK3中的罕见突变与特发性 ASD[10-12]、
非综合征性智力障碍和精神分裂症有关[13],而PMS
则是由SHANK单倍剂量不足所致[14]。大多数报道

的PMS病例是由
 

22q13.3缺失引起,包括附加的基

·3782·现代医药卫生2023年8月第39卷第16期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,August
 

2023,Vol.39,No.16



因,可扩展至9.2
 

Mb。将PMS基因型分类为
 

Ⅰ类突

变(包括仅在SHANK3基因的SHANK3序列变异,
或缺 失,或 SHANK3 与 ARSA 和 (或)ACR 和

RABL2B,或Ⅱ类突变(所有其他缺失)[15]。

SHANK3基因的缺失或序列变异与该综合征的

神经精神病学表现有关,是诊断PMS所必需的[8,13]。
最近的一篇文献综述分析了56例伴神经精神症状的

PMS患者的报道[16]。证实患有PMS的个体在青春

期或成年早期有发展为严重神经精神疾病的风险。

KOHLENBERG
 

等[17]对38例PMS患者进行研究发

现,精神症状发作的中位年龄为15.4岁(范围为7~
32岁),表现为明显的情绪障碍,包括躁郁症、卡塔尼

亚病和技能的长期消退。本例患儿尚无精神症状表

现,可能与其尚且年幼有关。发育倒退也是PMS的

非特异性临床表征之一。有调查研究显示,17例患者

无论初始语言水平如何,都出现言语产生技能的明显

丧失(即突然停止咿呀声或使用已习得的单词),21例

患者在其他领域的技能退化或丧失,如社会参与和互

动、运动技能、自救技能和玩耍;42%明显丧失能力的

患者中,有一半恢复了以前的功能[18]。本例患儿也存

在明显的语言发育倒退,经过康复训练后现语言能力

由不发音进展为可说少许单音节字。根据前期调查

研究结果[18]及后续治疗药物出现,提示此患儿有可能

完全恢复语言功能,这需专业人员通过相应的语言评

估工具(如婴幼儿语言沟通测评、普通话听力理解和

表达能力标准化评估)来监测患儿语言发育情况,此
患儿目前仍需继续康复训练并随访。

睡眠障碍也是PMS患者的一个常见特征。有报

道显示,384例确诊为染色体22q13缺失或SHANK3
致病性变异的患者中有284例(73.4%)出现睡眠障

碍。睡眠障碍的患病率随着年龄的增长而增加,0~3
岁患儿中有56%出现睡眠障碍,90%睡眠障碍发生在

18岁以上人群[19]。主要的睡眠障碍是昼夜节律性睡

眠障碍,包括难以入睡、夜间繁醒、夜间觉醒事件后难

以入睡,以及睡眠过多和睡眠异常,梦游和睡眠呼吸

暂停。本例患儿随访过程中发现有睡眠障碍,主要表

现为入睡困难、频繁夜醒,给患儿及家庭带来了严重

的困扰,但目前尚未对患儿加用助眠药物。
由于PMS临床表现多样且无特异性,各年龄段

的临床表现和发生率也不相同,目前尚无确切的诊断

标准,目前主要依靠分子遗传学进行诊断[20]。大约

75%的PMS患者末端缺失为22q13.3[21]。本例患儿

通过高通量全基因组测序行染色体CNV检测结果显

示,22号染色体(q13.32q13.33)片段缺失,结合患儿

临床表征,可明确诊断为PMS。

PMS的主要治疗手段是支持治疗和并发症的管

理,以针对行为问题、睡眠问题、癫痫发作和胃肠道疾

病为目标。催产素可以改善社会发展和结伴行为[22],
一项针对SHANK3基因缺陷大鼠的实验结果显示,
在使用催产素治疗后行为有所改善[23]。也有研究表

示,给予坦度螺环酮(一种局部5-HT1A 受体激动

剂),可减轻杂合子Shank3小鼠的重复行为[11]。但

以上研究均为动物实验,尚未在PMS患者中研究这

种策略。基于PMS动物模型研究表明神经元突触发

育不成熟,胰岛素样生长因子(IGF-1)作为一种可能

的治疗方法出现了。IGF-1目前已获得FDA批准,可
用于治疗生长激素缺乏症患儿。在一项小规模的

PMS患者临床试验中,注射IGF1[24]或鼻内注射胰岛

素[25]可能会对其社交功能方面产生一些有益的影

响[24,26],但需进一步大样本临床试验以证实IGF-1在

PMS患者中的安全性和耐受性,并使用多种神经行为

量表评估其疗效。国内报道了1例21个月的PMS
患儿,其表现出全面发育迟缓、语言能力退化、无法理

解几个单词、不能独立行走、失眠和 ASD样行为,在
接受重组人生长激素(rhGH)治疗后,该患儿的运动

技能和社交行为有所改善,这是第一项使用rhGH治

疗PMS的报 道[27]。与IGF-1相 比,rhGH 可 能 是

PMS治疗的合理替代选择,具有相似的临床结果,但
需要进一步的临床试验来证实这一假设。有动物研

究结果显示,NNZ-2591(一种新型二酮哌嗪)在PMS
的SHANK3基因敲除小鼠模型中有好的治疗效果,
生物制药公司Neuren

 

Pharmaceuticals(Neuren)已提

交NNZ-2591治疗PMS的申请,但实际效果如何仍

需进一步等待。
本例患儿经基因检测后明确诊断为PMS,但基于

尚无明确的PMS诊治指南,该患儿目前仅给予感统、
认知和口肌训练,语言、精细动作、大运动干预,对患

儿的语言、运动、行为等都有明显改善。PMS为罕见

病,此病可在新生儿期发病,且不同年龄段有不同的

临床表现。儿童PMS对社会和家庭关系造成重大挑

战[28],针对此病,需要全社会共同关注与包容理解。

Phelan-McDermid
 

综合征基金会(PMSF)在2016年

启动了Phelan-McPosium。2018年会议有183个家

庭和35位研究人员、临床医生参加,早期患儿的父母

提出的担忧最少,晚期患儿的家庭对癫痫和行为问题

的担忧更大,而青少年和成人家庭主要担心基因检

测、胃肠功能障碍和发育倒退的影响。在整个疗程

中,家庭引起的关注因年龄而异,可能与通过PMS的

自然病程出现的各种体征和症状重叠[14]。已有较多

文献报道PMS患者脑部结构的变化[1,29-30],因此在患
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儿的随访中进行脑部的检查变得尤为重要。
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·案例分析·

恶性潜力不确定的子宫平滑肌源性肿瘤
合并心力衰竭1例并文献复习

吉云云,魏 芳

(山西医科大学第二医院,山西
 

太原
 

030000)

  [摘 要] 子宫平滑肌源性肿瘤(LM)可根据有丝分裂活性和增殖能力、细胞学异型性和凝血(或肿瘤细

胞坏死)被分类为平滑肌瘤、平滑肌肉瘤或恶性潜力不确定的平滑肌肿瘤
 

(STUMP)。恶性潜力STUMP是一

种定义不明确的肿瘤类别,介于良性和恶性LM 之间,罕见且难以诊断,是医学上的一个巨大挑战。该文回顾

性分析该院收治的恶性潜力STUMP合并心力衰竭病例1例,讨论恶性潜力STUMP的发病机制、诊断及复发

情况,以提高对该病的临床认识。
[关键词] 子宫平滑肌源性肿瘤; 并发症; 心力衰竭; 病例报告
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  子宫肌瘤是女性生殖系统器官的常见病及多发

病。在良性肿瘤中,子宫肌瘤所占比例最高,生育期

是高发的年龄阶段,也有研究表明绝经以前子宫平滑

肌源性肿瘤(LM)的患病率可达60%~80%[1]。恶性
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