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&&K.--综合征$K.--DM*24,/.%是一种与自闭症有

相似之处的遗传性疾病&它与 `染色体连锁的

Q6$!# 基因突变有关&目前尚无有效治疗方法'

K.--综合征多发生于女孩&发病率约为 !_!$ $$$&很

少影响男童'

我院收治 ! 例 K.--综合征患儿&女&" 岁 !! 个

月&因手部刻板动作 ! 年半&反复抽搐 " 个月入院'

患儿生后 ! 年未见异常&无喂养困难史&智力)发育)

运动正常' " 个月会抬头&> 个月会坐&! 岁 " 个月

左右会走路)说简单的话' # 岁左右患儿出现反应

逐渐迟钝&行动不稳&易摔倒&# 岁半左右手部出现

刻板动作&表现为反复拍手)双手抓捏)揉搓&逐渐加

重&手部功能逐渐废用&上肢不能主动拿物&不能拿

碗)勺自己进食&甚至摔倒时没有保护性手部撑地动

作#下肢运动功能受到影响&能走路&但协调性及平

衡能力差&易摔跤' 语言功能逐渐丧失&不能表达&

对外界事物不感兴趣&不与人交流&甚至没有目光交

流#情绪易怒&易出现凝视)傻笑)尖叫动作&经常有

阵发性过度换气' " 个月前患儿无明显诱因出现反

复抽搐发作&表现为双眼凝视&口唇发绀&口吐泡沫&

四肢僵硬抽动&每次持续约 # I" /)*&可自行缓解&

每天可发作 ! I# 次' 母孕期体健&足月顺产&出生

时顺利&家族中未见类似病史患者' 查体*神清&全

身皮肤无皮疹及色素沉着斑&头围 @A E/&双侧瞳孔

等大同圆&对光反射灵敏&无眼球震颤&心)肺)腹未

见异常#肌力)肌张力正常&膝腱反射未见异常&病理

反射未引出' 辅助检查*头部 9K[未见异常&染色

体核型分析未见异常' !$! 种常见遗传代谢性疾病

尿筛查$气相色谱P质谱分析法%未见异常' 脑电图

检查*清醒背景活动慢&额颞区为主见局限性
'

波及

活动&睡眠背景紊乱&睡眠周期无法分辨#清醒及睡

眠中皆可见慢P尖慢复合波全导发放#睡眠中见睡眠

快节律及其后脑波部分抑制现象#临床痉挛成串发

作伴同期脑电图异常改变' 入院后临床诊断为K.--

综合征)继发性癫
!

' 后在北京大学第一医院进行

基因检查&在位于染色体 Ỳ#: 的 Q6$!# 基因发现

杂合性突变' 突变类型为移码突变*E7:$>2.6d&K.--

综合征被确诊' 入院后先后给予拉莫三嗪)丙戊酸

钠)卡马西平口服抗癫
!

治疗&同时应用促肾上腺皮

质激素$<'TB%#$ [W_日连续静脉滴注 @ 周&之后改

为泼尼松 # /?_S?口服治疗 @ 周&再逐渐减量&每周

减 = /?&直至停用' 随访 ! 年患儿手部刻板动作减

少&与人交流增多&对周围事物有注意&能与小朋友

一起玩耍&一直无抽搐&未见明显发育倒退&但仍不

能语言表达'

讨论*K.--综合征是一种临床不多见的严重影

响儿童精神)运动发育的神经系统遗传性疾病&!%%%

年发现编码 Q6$!# 的基因突变是引起 K.--综合征

的主要病因' 该基因突变导致 K.--综合征的机制

尚不明确&Q6$!# 基因的突变不仅导致 K.--综合

征&并且还与其他疾病如自闭症等有关!!"

' 目前诊

断主要依靠临床表现&由于患儿发病年龄在 > I!:

个月&有与人交往障碍)语言功能丧失)智力落后表

现&并伴有癫
!

发作&容易误诊为孤独症和癫
!

性脑

病&但患儿刻板动作及手功能逐渐废用是此病所特

有的)最持久的临床特征' 随着 Q6$!# 基因筛查的

开展&为早期病例)散发)不典型病例的诊断提供了

依据' 治疗上无特殊方法&既往报道有理疗)康复治

疗来改善运动功能&及对症治疗等&但都不能彻底改

变患儿终身残疾的结局' 以往的研究表明&部分

K.--综合征患儿皮肤)肌肉及外周神经组织中线粒

体数目)形态及体积异常&肌肉有线粒体呼吸链酶复

合体功能异常!#"

&我国学者的研究也显示 K.--综合

征患儿有线粒体结构与功能异常!""

' 他们对一部
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分患儿采用-左旋肉碱.进行治疗&发现对患儿睡

眠)能量水平和交流能力及临床症状有显著改

善!@&="

' 另外国外最近动物实验证实*Q6$!# 蛋白

在调控神经元活动依赖性表达的特异基因&如脑源

性神经营养因子$ab8U%上发挥作用&Q6$!# 突变

体上ab8U的缺失可以引起更早发病或加速疾病的

进程&而ab8U在 Q6$!# 突变的大脑上过度表达&

可以引起更晚起病或减慢疾病进程&这说明对脑

ab8U表达的调控可能是对K.--综合征或注意力缺

陷多动症$<bBb%等与 Q6$!# 基因突变有关的疾

病的一种治疗手段!>"

' c./3N是 <'TB8末端片段

$@ I!$%的七肽类似物&具有 <'TB的激发啮齿类

和人类学习和记忆功能的作用&但却完全可以避免

任何与全长 <'TB分子相关的激素的副作用!A"

'

动物实验表明在大鼠基底前脑存在着 c./3N特异结

合位点!:"

&在/K8<水平 c./3N诱导大鼠基底前脑

ab8U合成增加 : 倍&神经生长因子合成增加 =

倍!%"

#在细胞水平&c./3N被证明可以阻止培养的大

鼠基底前脑胆碱能神经元的死亡&并激发胆碱乙酰

基转移酶!!$"和乙酰胆碱酯酶的活性&是对突触可塑

性的有力调节者&可显著影响海马和数个前脑的功

能&在信息接收时可增加选择性注意力&改善记忆

力&并增进学习能力!!!"

&因而 c./3N可以有效地改

善K.--综合征的症状!!#"

' 并且此肽相对于 <'TB

$@ I!$%片段对酶的裂解作用具有更大的抵抗力&

因而在体内具有作用延长 #$ 倍的优点!!""

' 早在上

世纪九十年代末期俄罗斯等国就已用来治疗缺血缺

氧性脑病)中风)脑外伤等疾病&促进对极端情况的

适应&改善学习能力和记忆结构!!!"

' 随着目前国内

外对K.--综合征研究的深入&<'TB及其类似物 c.P

/3N对K.--综合征及 <bBb的治疗作用具有巨大

的潜在价值&但尚需在 K.--综合征动物模型及临床

实践上进一步探索'

我科接收此病人后从患儿的癫
!

症状着手&给

予<'TB及丙戊酸钠)卡马西平)拉莫三嗪治疗&患

儿不仅癫
!

症状控制&而且患儿的行为)智力也有改

善&出院后随访 ! 年&患儿与人交往能力增加&喜欢

与小朋友一起玩耍&对音乐)语言的注意力增强&运

动的平衡性)协调性改善&经常跌跤现象减少' 本例

病人症状改善&考虑不仅与癫
!

发作控制以及癫
!

性脑病改善有关&而且从 c./3N对中枢神经系统作

用的研究结果)作用机制推测&此患儿症状改善也可

能与<'TB及其类似物对ab8U的作用有关' 关于

<'TB及其类似物对 K.--综合征)<bBb的治疗作

用尚未在国内有报道&国外也仅处于研究阶段&作为

一种治疗 K.--综合征)<bBb等疾病新的方法&这

也是我们将来进一步研究的课题'
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