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INPP5E 基因变异所致 Joubert 综合征一家系报道
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先证者：男，1 岁 1 个月，因至今 1 岁 1 个月

独坐不稳首次就诊。患儿系第 1 胎第 1 产，足月

顺产出生。出生后无缺氧、窒息、黄疸，4 个月可

抬头，8 个月可翻身，至今 1 岁 1 个月独坐不稳。

父母非近亲结婚，身体健康，家族中无类似病人。

患儿营养良好，神志清楚，精神反应可，自

主体位。全身皮肤黏膜未见皮疹、出血点，全身

浅表淋巴结未触及肿大。头颅无畸形，毛发分布

正常。前囟 2 cm，平坦，张力不高。双侧瞳孔等

大等圆，对光反射灵敏。口唇无发绀。心肺腹体

查未见异常。四肢肌力正常，肌张力降低，双侧

膝腱反射存在，肛门及外生殖器未见异常。可翻

身，独坐时前倾，独坐不稳。血常规、肝肾功能、

心肌酶学检查均正常。血尿遗传代谢病筛查未见

异常。MRI：小脑下蚓部缺失，双侧小脑半球在

中线直接相连，四脑室上部呈“蝙蝠翼状”（图

1A）。智力测试示发育商为 42。

先证者之弟：男，8 个月 20 天，因至今 8 个

月 20 天不能独坐来就诊。患儿系第 2 胎第 2 产，

足月顺产出生，出生后无缺氧、窒息、黄疸，运

动发育落后。患儿营养良好，神志清楚，精神反

应可，自主体位。全身皮肤黏膜未见皮疹、出血点，

全身浅表淋巴结未触及肿大。头颅无畸形，毛发

分布正常。前囟 2 cm，平坦，张力不高。双侧瞳

孔等大等圆，对光反射灵敏。口唇无发绀。心肺

腹体查未见异常。四肢肌力正常，肌张力降低，

双侧膝腱反射存在，肛门及外生殖器未见异常。

现可翻身，独坐时前倾，不能独坐。头颅 MRI 示

小脑下蚓部缺失，双侧小脑半球在中线直接相连，

四脑室上部呈“蝙蝠翼状”（图 1B）。血常规、

肝肾功能、心肌酶学检查正常。智力测试示发育

商为 54。

在患儿父母知情同意下，对先证者、先证者

弟弟及其父母进行 Joubert 综合征相关基因检测。

外显子测序由迈基诺公司完成。应用外显子捕获

测序检测到先证者 INPP5E 基因 3 号外显子的纯合

突变，为错义突变 c.1024T>C（图 2）。Sanger 测

序验证先证者及其弟弟为纯合突变，其父母为杂

合突变（图 2）。结合临床表现及影像学检查等先

证者及其弟弟均诊断为 Joubert 综合征。

图 1　先证者及先证者弟弟头颅 MRI 表现　　A：先证者；B：先证者弟弟。箭头所示四脑室上部呈“蝙蝠翼状”。
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图 2　先证者、先证者弟弟及其父母的 Sanger 测序图　　先证者系 c.1024T>C 突变纯合子；父亲为 c.1024T>C 突

变携带者；母亲为 c.1024T>C 突变携带者；先证者弟弟系 c.1024T>C 突变纯合子。箭头所示为突变位点。

讨论：Joubert 综合征在 1969 年由 Joubert 等 [1]

首次报道，是一种罕见的神经系统疾病，以小脑

蚓部发育不良或缺如，伴发作性呼吸过度、眼球

运动障碍、共济失调和智力低下为主要特征，部

分患者可合并视网膜缺损及多囊肾、多指（趾）症。

Joubert 综合征患者以 MRI 表现为四脑室上部呈“蝙

蝠翼状”或“磨牙征”为典型表现，其遗传异质

性也很显著，已确认的相关基因有 28 个 [2]。此

外，还有约 50% 的 Joubert 综合征患者未能明确基

因位点 [3]。国内已有 OFD1 基因、CC2D2A 基因及

C5orf42 基因为致病基因引起的 Joubert 综合征家系

的报道 [4-6]，但是以 INPP5E 基因引起的家系报道

本文为首次报道。1992 年 Saraiva 等 [7] 在总结已确

诊病例后提出了该病的诊断标准：（1）小脑蚓部

发育不全；（2）肌张力低下；（3）脑发育迟缓；

（4）异常呼吸或者眼球运动。1997 年 Maria 等 [8]

将头颅磁共振中的“磨牙征”等加入了 Jouber 综

合征的诊断标准中。根据症状不同，Maria 等 [8] 将

该病分为单纯型 Joubert 综合征、单纯型 Joubert

综合征伴眼睛缺陷、单纯型 Joubert 综合征伴肾脏

缺陷、单纯型 Joubert 综合征伴眼肾缺陷、单纯型

Joubert 综合征伴肝脏缺陷、单纯型 Joubert 综合征

伴口面指畸形 6 个临床亚型。

Travaglini 等 [9] 认为 Jouber 综合征是一种纤毛
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病。在过去的几年中，越来越多的基因被证实与

其相关，其中 16 个为错义突变 [10-11]。大多数文献

报道的基因突变定位于晶体结构的多磷酸肌醇磷

酸酶（IPP）区域，包括 INPP5E 基因。该基因突

变在 Joubert 综合征患者中主要集中在 5- 磷酸酶结

构域，从而破坏位于蛋白质表面的保守区域 [12]。

de Goede 等 [13] 对两个 Joubert 综合征家系进行研究，

发现 5- 磷酸酶结构域 p.Y588C INPP5E 突变很可能

是这两个家系的致病原因。

本研究家系中的先证者及其弟弟均表现为

智力、运动发育落后伴有肌张力降低，MRI 的表

现也极为相似，均可见小脑下蚓部缺失，双侧小

脑半球在中线直接相连，四脑室上部呈“蝙蝠翼

状”，而先证者及其弟弟均无眼睛、肝脏、肾脏

受累的表现，也无肢体发育畸形，临床诊断为单

纯型 Joubert 综合征。本研究 Sanger 测序验证先证

者及其弟弟为纯合突变，其父母为杂合突变。突

变的蛋白质结构和功能预测：（1）INPP5E 基因

c.1024T>C 突变导致编码蛋白质的第 342 位氨基酸

由半胱氨酸替换为精氨酸。通过千人基因组中正

常人频率为 0.0002，人类基因突变数据库（HGMD）

中未见报道，为新发突变。（2）INPP5E 基因的

第 3 号外显子纯合突变可能编码产生异常的蛋白

质。家系验证分析显示，先证者之父母均为该位

点的杂合变异，且患儿父母否认近亲结婚，先证

者及其弟弟均为纯合突变，推测该基因为此家系

的致病基因，为新的 INPP5E 基因突变位点，也是

国内首次报道 INPP5E 突变引起的 Joubert 综合征

家系。本研究拓宽了 Joubert 综合征致病基因的突

变谱，同时也为利用高通量测序技术进行单基因

遗传病的精准诊断提供了范例，为将来可能进行

的产前诊断提供了分子学基础。
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