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［摘要］　该文报道 2 例由 SLC6A8 基因变异导致的脑肌酸缺乏综合征Ⅰ型（CCDS1）的临床及遗传学特征。

2 例患儿均为男性，年龄分别为 2 岁 10 个月、8 岁 11 个月，主要表现为精神运动发育落后、抽搐。均有一哥哥

出现类似症状，患儿 1 母亲轻度智力低下。经家系基因分析发现 X 染色体上 SLC6A8 基因分别存在 c.200G>A(p.

Gly67Asp) 和 c. 626_627delCT(p.Pro209Argfs*87) 变异，变异均来自患儿母亲。这 2 个变异分别评级为可能致病性

变异、致病性变异，既往未见文献报道。该研究拓展了 SLC6A8 基因突变谱，对精神运动发育落后、癫痫的男

性患者的诊断具有重要意义。                                                    ［中国当代儿科杂志，2020，22（5）：482-487］
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Clinical features and SLC6A8 gene mutations of cerebral creatine deficiency 
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Abstract: This article reports the clinical and genetic features of two cases of cerebral creatine deficiency syndrome 
I (CCDSI) caused by SLC6A8 gene mutations. Both children were boys. Boy 1 (aged 2 years and 10 months) and Boy 2 
(aged 8 years and 11 months) had the clinical manifestations of delayed mental and motor development, and convulsion. 
Their older brothers had the same symptoms. The mother of the boy 1 had mild intellectual disability. The genetic 
analysis showed two novel homozygous mutations, c.200G>A(p.Gly67Asp) and c.626_627delCT(p.Pro209Argfs*87), 
in the SLC6A8 gene on the X chromosome, both of which came from their mothers. These two novel mutations were 
rated as possible pathogenic mutations and were not reported in the literature before. This study expands the mutation 
spectrum of the SLC6A8 gene and has great significance in the diagnosis of boys with delayed development, and 
epilepsy.                                                                                                   [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(5): 482-487]
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脑 肌 酸 缺 乏 综 合 征 Ⅰ 型（cerebral creatine 

deficiency syndrome I, CCDS1, MIM 300036），也称

为 肌 酸 转 运 载 体 缺 乏 症（creatine transporter 

deficiency, CTD），是由 SLC6A8 基因突变导致脑

肌酸转运载体功能缺陷的一种X连锁隐性遗传病。

所有脑肌酸缺乏综合征（cerebral creatine deficiency 

syndrome, CCDS） 中，CCDS1 患 病 率 最 高， 治 疗

难度最大，该病主要为男性受累，临床表现为中

重度智力障碍、语言发育迟缓、癫痫、多动、行

为问题如注意力缺陷或孤独症谱系障碍等，女性

携带者可表现正常或轻度的神经系统症状 [1]。自

2001 年报道该病以来 [2-3]，国外共报道 600 余例，
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而国内仅有 2 例报道 [4-5]。本研究继续报道 2 例因

精神运动发育迟滞、抽搐就诊的男性患儿，根据

其临床特点和基因分析结果，确诊为 CCDS1。通

过总结上述 2 例患儿的临床特征、实验室检查和

基因分析结果，综合此病在国外发病情况及近几

年取得的治疗和研究进展，希望进一步提高临床

医师对 CCDS1 的认识，为该病的早发现、早诊断、

早治疗提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

患儿 1，男，2 岁 10 个月。因精神运动发育

迟滞 2 年余，无热抽搐 3 d 就诊。患儿自幼发育迟缓，

6 月龄抬头，9 月龄独坐，16 月龄独站，2 岁独走。

言语语言障碍，一直不会喊爸爸妈妈，只会无意

识喊叫。2 岁 6 个月时 Gesell 发育量表结果为适应

性 50 分，大运动 65 分，精细动作 59 分，语言 37

分，社交 40 分，为中度到重度发育落后。3 d 前

患儿出现无热抽搐，一天发作 1~2 次，表现为上

肢抖动，双眼上翻，四肢痉挛，持续 1~2 min，缓

解后入睡。为求进一步诊疗来我院。出生史无异

常。既往有 2 次热性惊厥史，未予处理。家族中

有一哥哥具有类似症状，未予重视，9 岁时意外去

世；母亲有轻度智力低下、癫痫史；父亲体健。

入院体检：神志清楚，追光追物可，眼神迟钝，

与人交流差，走路和跳可，不会讲话，只会喊叫。

呼吸平稳，四肢肌力正常，听力正常。辅助检查：

血肌酐 16 μmol/L（参考值 21~44 μmol/L）。尿气

相质谱分析显示 2- 酮戊二酸略高。血串联质谱显

示胍基乙酸 3.62 μmol/L（参考值 0.20~3.23 μmol/L）。

血尿常规、铜蓝蛋白、微量元素、血糖、血氨、

肌酸、肝功能均正常。头颅 MRI 提示左侧颞极局

部脑外间隙较对侧宽，松果体微小囊肿。脑电图

显示两侧有尖波、尖慢波阵发，两后头部明显，δ、

θ 功率增高。

患儿 2，男，8 岁 11 个月。因精神运动发育

迟滞 8 年余，无热抽搐 5 年余就诊。患儿自幼发

育落后，4 月龄抬头，8 月龄独坐，12 月龄独站，

2 岁独走。至今仍只能说 1~2 字的词汇，不能讲完

整句子。3 岁时出现无热抽搐，表现为牙关紧闭，

上肢抖动，双眼凝视，无呕吐，持续 1 min 左右

自行缓解。于当地医院诊断为“癫痫”，予“丙

戊酸钠口服液”治疗后无发作。6 岁时 Gesell 量表

结果为适应性 58 分，大运动 66 分，精细动作 64

分，语言 55 分，社交 61 分，为轻度发育落后。

出生史无异常。家族中有一哥哥 16 岁，症状相

似，口服“丙戊酸钠口服液”治疗后无发作。两

兄弟目前精神运动仍明显迟滞。妈妈和姐姐无明

显症状，父亲体健。入院体检：神志清楚，双手

通贯掌，四肢肌力正常，听力正常。追光追物可，

眼神及与人交流欠佳，走路和跳均可，不能表达

完整句子。辅助检查：血肌酐 36 μmol/L（参考值

44~133 μmol/L）。血尿常规、微量元素、血糖、血氨、

肝功能均正常。血尿质谱分析未做。头颅 MRI 未

见明显异常。3 岁时脑电图显示左侧枕区有些尖波

和尖慢波，脑电功率 δ、θ 增高。

1.2　遗传学检测

征得患儿父母知情同意后行基因检测。采集

患儿及父母外周静脉血 2 mL，EDTA 抗凝，提取

基因组 DNA，患儿 1 进行家系全外显子组（whole 

exome sequencing, WES）测序，患儿 2 进行先证者

临床外显子组 Panel 检测（共 2 742 个基因）。分

别 使 用 Agilent SureSelect Human All Exon V5 试 剂

盒（WES） 和 Agilent ClearSeq Inherited Disease 试

剂盒，进行捕获建库，Illumina HiSeq 平台测序。

WES 目标区域平均测序深度≥ 90X，其中目标序

列的 95% 测序深度达 20X 以上。Panel 目标区域

平均测序深度 180~200X，其中目标序列的 98% 深

度达 20X 以上。测序片段通过 BWA 与 UCSC hg19

数据库（www.genome.ucsc.edu）进行对比，对目标

区域覆盖度和测序质量进行评估，严格筛选标准，

对变异文件进一步分析与过滤。测序实验由上海

明码生物科技有限公司完成。我院生物信息技术

人员依据测序数据，采用变异软件 VEP 进行注释，

最终与以下 3 个数据库对比，包括 ClinVar（www.

ncbi.nlm.nih.gov/clinvar）、OMIM（www.omim.org）

和 HGMD（www.hgmd.cf.ac.uk/ac） 数 据 库。 用 于

排除正常人群较高频率变异的数据库，包括千人

基因组测序（www.1000genomes.org）、ExAC 数据

库（exac.broadinstitute.org） 和 ESP 数 据 库（evs.

gs.washington.edu/EVS/）。根据 WES 和外显子结果

行 Sanger 验证。序列参照 GenBank（www.ncbi.nlm.

nih.gov/nuccore/NM_005629.4）参考序列（SLC6A8，
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NM_005629.4）。

1.3　生物信息学分析

参 阅 美 国 医 学 遗 传 学 与 基 因 组 学 学 会

（American College of Medical Genetics and Genomics, 

ACMG）序列变异解读标准和指南进行致病性分

析 [6]。分析 SLC6A8 蛋白晶体结构模型（PDB ID：

4xph.1.A），利用 Swiss-PDB viewer 评价 2 变异对

蛋白质三维空间结构的影响，采用 PyMOL 2.1 软

件进行预测。

1.4　文献回顾

以 “脑肌酸缺乏”为关键词检索中国知网、

万方、中文科技期刊和中国生物医学文献数据库

（检索时间 2010 年 1 月至 2020 年 2 月），以“CCDS1”、

“creatine transporter deficiency”检索 PubMed（检

索时间 2001 年 1 月至 2020 年 2 月），共 66 篇英

文和 1 篇中文，其中中国患者 2 例。

本研究获得患儿家长知情同意及我院医学伦

理委员会批准（2015-130）。

2　结果

2.1　遗传学检查结果

患 儿 1 与 同 胞 哥 哥 SLC6A8 基 因 存 在

c.200G>A(p.Gly67Asp) 半 合 子 变 异， 既 往 未 见 文

献报道，来源于母亲（图 1A）。患儿临床表现与

CCDS1 表型相符，家系中另有 1 名患者携带相同

变异，突变与疾病在家系中存在共分离现象，符

合 PS2；该变异在 ESP、ExAC 和千人数据库正常

对照人群中均未发现，符合 PM2；Polyphen-2 预测

提示“可能有害”，MutationTaster 预测提示“中

等致病”，该位点在种群中具有高度保守性（图

1B）；因此该变异判定为可能致病性变异。 患

儿 2 与同胞哥哥存在 c.626_627delCT(p.Pro209Arg 

fs*87) 半合子变异，姐姐和母亲携带，父亲正常

（图 2A）。该变异表型与患儿临床表现相符，突

变与疾病在家系中存在共分离现象，符合 PVS1；

在 ESP、ExAC 和千人数据库正常对照人群中均

未发现，符合 PM2；在 ClinVar 中有一记录（编

号 635461）， 但 未 报 道 是 否 与 CCDS1 有 关。

MutationTaster 预测提示“高度致病”，该位点在

种群中具有高度保守性（图 2B）；因此该变异判

定为致病性变异。

2.2　生物信息学分析

PyMOL 2.1 软件预测蛋白质三维空间结构，结

果显示 c.200G>A 野生型甘氨酸（Gly）只与 1 个

甲硫氨酸 Met 残基有极性连接，而变异型天冬氨

酸（Asp）与甲硫氨酸、苏氨酸和丙氨酸均有极性

连接，可能影响蛋白质三维空间结构稳定性（图 3 

A~B）。c.626_627delCT 导致氨基酸发生移码，从

第 209 位脯氨酸（Pro）开始变化，编码一个只含

294 个氨基酸的截短蛋白，不到原蛋白结构的一半，

导致蛋白质三维结构发生大缺失（图 3 C~D）。

图 1　患儿 1 Sanger 测序图及保守性序列分析　　图 A 示患儿 1 及其哥哥存在 c.200G>A(p.Gly67Asp) 变异，患儿

母亲携带该变异，患儿父亲正常（红框所示）；图 B 示 SLC6A8 蛋白在 67 号氨基酸具有高度保守性（红色箭头所示）。
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图 3　SLC6A8 基因两突变位点的蛋白质三维结构预测图　　患儿 1：野生型蛋白 67 位为甘氨酸（3A），c.200G>A

变异型蛋白变为天冬氨酸（3B）；患儿 2：野生型蛋白三维结构（3C），c.626_627delCT 变异蛋白结构（3D）。棕色为二者

共有序列，青色为野生型独有序列，蓝色为变异型独有序列。

图 2　患儿 2 Sanger 测序图及保守性序列分析　　图 A 示患儿 2 及其哥哥存在 c.626_627delCT(p.Pro209Argfs*87)

变异，患儿母亲和姐姐携带该变异，患儿父亲正常（红框所示）；图 B 示 SLC6A8 蛋白在 209 号氨基酸具有高度保守性（红

色箭头所示）。
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充肌酸、精氨酸和甘氨酸联合治疗，两家属均未
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进行语言训练，电话随访 1 年余，智力与同龄人

相比仍明显落后，言语语言未有进步，与人很少

交流。

3　讨论

肌酸和磷酸肌酸在体内能量存储和转换过程

中起着非常重要的作用，是大脑能量代谢的标志。

肌酸合成酶或肌酸转运载体的缺乏可导致 CCDS。

患者可表现为精神运动发育落后、言语语言障碍，

有的伴癫痫等。CCDS 有 3 个类型，CCDS1 是临床

症状最重，治疗难度最大。其他两个类型均为常
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染色体隐性遗传，CCDS2 由胍基乙酰甲基转移酶

导致 [7]，CCDS3 由精氨酸甘氨酸眯基转移酶缺乏

导致 [8]。

CCDS1 男性患病率明显高于女性，临床症状

也更为严重，从中度到重度智力障碍、语言表达

和构音困难、抽搐和行为异常等。目前报道大部

分为婴幼儿及儿童，成人共报道 12 例，年龄最大

为 68 岁 [9]。CCDS1 在智力障碍男性患者患病率约

0.4%~1.4%，在 X 连锁智力障碍男性患者中占约

2%[10]，其中约 30% 患者为新发变异，约 70% 遗传

自母亲 [11]。所有患者尿肌酸 / 肌酐明显升高，脑

肌酸下降或缺失。女性携带者无临床症状或轻度

认知损害、学习困难等，家系内携带相同变异位

点，表型也会有明显差异 [9]。SLC6A8 基因变异在

女性人群中发生率约 0.024%[12]。国内报道 2 个家

系 CCDS1 患儿，本文继续报道 2 个家系的 2 个患

儿，患儿均表现为全面发育落后，2 岁左右出现惊

厥或抽搐，丙戊酸可控制。运动随年龄增长有进

步，但语言和运动发育仍明显落后。女性携带者

无症状或轻度智力低下，有癫痫史 [4-5]。国外报道

600 余例，绝大部分为婴幼儿及儿童，临床症状与

我们报道一致；成人患者报道 12 余例，除智力障

碍，还有身材矮小和肠胃问题等 [9-15]。

CCDS1 诊 断 依 据 病 史（ 智 力 障 碍 等），

SLC6A8 基因分析，血尿肌酸和肌酐检测，脑肌酸

测定和体外成纤维细胞肌酸摄入测定等，有些患

者头颅 MRI 也有异常 [4,11,13]。脑肌酸缺陷可降低脑

白质容量，引起认知障碍 [15]。SLC6A8 基因位于 X

染色体，编码一个具有 12 个跨膜区的载体，是肌

肉和大脑摄入肌酸所必须的。目前报道该基因有

141 个变异类型（HGMD 专业版截至 2020 年 4 月

17 日）。2 例患儿血肌酐与国内报道的患者一样

均降低 [5]。肌酐为肌酸代谢产物，可能由于肌酸不

能通过肌酸转运载体进行代谢随尿排出体外，导

致患者血肌酐下降。故遇到血肌酐下降，伴智力

障碍的患者，尤其是男性患者需引起高度注意。

早期研究报道 CCDS1 患者补充肌酸只对女性

携带者有改善，而对男性患者的临床症状和脑肌酸

含量无效 [10-11]。近年有研究报道对 17 例 CCDS1 患

者联合补充高剂量肌酸（每日 200~400 mg/kg），

精 氨 酸（ 每 日 100~400 mg/kg） 和 甘 氨 酸（ 每 日

100~200 mg/kg）可阻止男性患者症状进一步恶化，

有的患者精神行为、社交及语言障碍也有改善。

一男性患者脑 Cr 峰有轻微上升。联合用药对有症

状的女性携带者改善更为明显，一位女性携带者

脑 Cr 峰恢复至接近正常，两位女性携带者中度异

常行为消失 [15]。动物实验研究也有新的突破，有

报道将肌酸分子改造成环肌酸后，对 SLC6A8 基因

敲除小鼠的认知能力有很大提高 [16]，药物伴侣 4-
羟基丁酸脂可使肌酸转运载体得到部分修复，可

提高肌酸摄取 [17]，人工制备的纳米乳剂做为新的

肌酸转运载体，能明显提高基因敲除小鼠纹状体

ATP 水平，改善小鼠认知功能 [18]。

综上，本研究根据两家系患儿的临床表现、

遗传模式、基因结果，采用 ACMG 指南对新变

异致病性进行分析，确诊 4 个男性患者，为临床

CCDS1 的诊断确定了基础。CCDS1 在精神运动发

育落后、伴癫痫的男性患者中具有一定的患病率，

容易存在潜在漏检。二代测序、血尿代谢物测定

和脑肌酸测定可以协助这类患者早期诊断。
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·消息·

延期举办“第四届新生儿生命支持技术高峰论坛”通知

为促进我国新生儿危重病医学的发展以及新生儿生命支持技术的应用与推广，不断提高危重新生儿的救治水平，

《中国当代儿科杂志》编辑部、广州市医学会新生儿科学分会、广州市妇女儿童医疗中心原定于 2020 年 5 月 15~17

日在广州市联合举办“第四届新生儿生命支持技术高峰论坛暨第十一届珠三角新生儿医学论坛”因新冠病毒疫情影响，

延期至 2020 年 7 月 24~26 日举办。

本次会议系国家级继续医学教育项目（项目编号：2020-06-03-029；Ⅰ类学分 8 分），内容突出生命支持技术

的“规范化应用与研究进展”特点，涵盖新生儿临床应用的各种生命支持技术，如新生儿急性肾损伤的连续肾替代治疗、

NICU 开展 ECMO 常见问题与对策、亚低温治疗新生儿缺氧缺血性脑病的再思考、新生儿肺动脉高压和难治性呼吸衰

竭的 NO 吸入治疗、如何通过对呼吸机波形的解读来评估呼吸支持效果、新生儿机械通气中的肺复张策略、重症新

生儿血流动力学管理、新生儿实施 HFOV 应当注意的一些问题、神经调节通气辅助（NAVA 技术）在新生儿科的应用、

危重新生儿的输血治疗、新生儿疾病细胞治疗现状与前景、早产儿喂养常见问题与对策、早产儿胃肠外营养的合理

使用、新生儿脑损伤药物治疗的循证医学思考等 20 多个专题。届时将邀请国内知名新生儿医学领域专家、教授演讲

与研讨。

报名办法及注意事项：会务费（含资料费）1 000 元，食宿统一安排，费用自理。有意参会者请来信、电话或

电子邮件联系，并注明联系方式以便发送报到通知。主办方联系地址：广州市人民中路 318 号 广州市妇女儿童医疗

中心（儿童医院院区）新生儿科，邮编 510120；联系人和联系方式：杨晓琪，15626206672，Email：313778945@

qq.com；魏谋，15820283738，Email：1426766569@qq.com。

《中国当代儿科杂志》编辑部、广州市医学会新生儿科学分会、广州市妇女儿童医疗中心


