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家族性 ATM基因纯合突变共济失调毛细血管扩张症家系及文献复习
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患儿，男，7 岁。主因“走路不稳 4 年余，咳嗽 10 余天，咯血
2 天”于 2013 年 6 月 10 日入院。4 年前患儿无明显诱因出现走
路不稳，进行性加重，未给予特殊治疗。入院前 1 年曾患肺炎，
对症治疗痊愈。入院 10 余天前患儿出现阵发性咳嗽，无痉挛
性咳嗽，无昼夜规律，痰不多，无喘息和呼吸困难，就诊当地医
院，给予对症治疗( 具体不详) ，患儿咳嗽无明显减轻; 入院前 2
天突然出现咯血，呈暗红色，量约 20 ml，病程中体温最高
37． 8℃，无盗汗、乏力及明显消瘦，当地医院查血常规示 WBC
20． 34 × 109 /L，NE 83． 8%，Hb 114 g /L，PLT 557 × 109 /L。胸
部 X线片示肺炎，腹部 B 型超声显示脾稍大，凝血功能基本正
常，家长为进一步治疗就诊入院。自发病以来，患儿精神反应
可，饮食睡眠正常，尿便无异常。既往无反复呼吸道感染史。
患儿系 G4P4，足月顺产，出生史无异常。婴幼儿期生长发育史
正常，3 岁后逐渐出现共济失调，其父母均健康，非近亲结婚。
第一胎为男孩，11 岁时因“肺炎”夭折，第二、三、五胎均为女孩，
均存在走路不稳的情况。入院查体: T 37℃，P 96 次 /min，Ｒ
28 次 /min，BP 120 /70 mmHg，末梢血氧饱和度 ( SaO2，未吸氧)
99%。神志清楚，反应可，全身皮肤无皮疹及出血点，可见卡介
苗瘢痕，浅表淋巴结未触及肿大，双眼球结膜可见毛细血管扩
张( 图 1) ，口唇无发绀。呼吸平稳，两肺呼吸音粗，未闻及明显
干湿性啰音。心音有力，律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂
音。腹软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未触及。四肢末梢暖，肌
力正常，肌张力增高，腱反射存在，步态不稳，指鼻、指指及跟膝
胫试验 ( + ) 。血常规: WBC 7． 4 × 109 /L，NE 58． 5%，Hb
103 g /L，PLT 458 × 109 /L。CＲP 24． 1 mg /L，肝肾功能及心肌酶
正常。肺炎支原体抗体阴性。甲胎蛋白阳性。便常规正常，便
潜血阳性。脑脊液: 常规及生化无明显异常。免疫球蛋白测
定: IgG 0． 03 g /L( 正常参考值 5． 72 ～ 14． 74 g /L) ，IgA 0． 05 g /L

( 正常参考值 0． 34 ～ 3． 05 g /L) ，IgM 1． 25 g /L ( 正常参考值
0． 31 ～ 2． 08 g /L) 。T淋巴细胞免疫功能: CD4 + 24． 7% ( 正常参
考值 35% ～58% ) ，总 B 细胞 1． 9% ( 正常参考值 5% ～ 18% ) ，
CD3 +、CD8 +、CD4 /CD8 正常，自然杀伤淋巴细胞 23． 4% ( 正常
参考值 6% ～ 20% ) 。胸部 CT: 双侧支气管肺炎伴双下肺支气
管扩张，胸腺未见异常( 图 2) 。头颅 MＲ:考虑双侧小脑半球萎
缩，双侧乳突、双侧上颌窦、蝶窦、左侧筛窦炎性改变( 图 3) 。入
院后给予抗感染、止血及免疫球蛋白等对症支持治疗，患儿咯
血减轻，病情好转出院。出院后继续随访，患儿多次因呼吸道
感染于当地住院治疗，2019 年 10 月因呼吸道感染死亡。

注: A．右眼; B．左眼

图 1 患儿眼球结膜毛细血管扩张

注: A．双侧支气管肺炎伴支气管扩张; B．胸腺未见异常

图 2 患儿胸部 CT表现
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注: A．小脑萎缩; B．鼻窦炎

图 3 患儿头颅 MＲ表现

基因检测结果( 图 4) : 患儿 ATM c． 6100C ＞ T，p． ( Arg2034
* ) 纯合突变，患儿父亲及母亲均为 ATM c． 6100C ＞ T，p．
( Arg2034* ) 杂合突变，患儿姐妹均为 ATM c． 6100C ＞ T，p．
( Arg2034* ) 纯合突变。由于经济原因，患儿祖父母及外祖父
母未查相关基因检测。遂诊断该患儿为共济失调毛细血管扩
张症。

图 4 患儿家系基因检测图

家系随访( 图 5) : 家系中共有 5 个子女，2 男 3 女，先证者
为第 4 胎。所有儿童出生史均无异常，婴幼儿期均正常学步走

路。3 ～ 4 岁时逐渐出现共济失调，至学龄前期开始出现反复肺
部感染，均有咯血表现，由痰中带血到大块鲜血。长子 11 岁时
夭折，女孩寿命均在 11 ～ 13 岁。先证者 13 岁死亡，全部子女均
死于反复肺部感染，未发现肿瘤。患儿父母目前均身体健康，
未发现毛细血管扩张、共济失调表现及肿瘤等，祖父母及外祖
父母因高龄步态不稳，但无毛细血管扩张表现及肿瘤发现。

图 5 患儿家系图

讨 论 共济失调毛细血管扩张症( ataxia telangiectasia，
A-T) 是通过常染色体隐性方式遗传的一种少见多系统疾病，以
进行性小脑共济失调为特征，常累及神经系统、血管、皮肤、网
状内皮系统及内分泌系统等［1-2］。目前发病率为 1 /100 000 ～
1 /40 000 ［1，3］。其发病机制与 ATM 基因突变有关。ATM 定位
于人类染色体上 11q22-23，由 66 个外显子( 4 个非编码区和 62

个编码区) 组成，长度 150 kb，编码一个转录区，其编码产物为
ATM蛋白，存在于细胞核和细胞质中，可协调细胞信号通路，维
持细胞氧化还原平衡［4］。

A-T患者的临床表现复杂多样，临床表型与基因表型密切
相关。临床特征包括: 婴幼儿期发病的小脑共济失调、眼球结
膜毛细血管扩张、反复发作的鼻窦炎和肺部感染，易发生恶性
肿瘤和混合性免疫缺陷病［4］。

现用“经典”和“变异”来区分 A-T 的 2 种不同但被广泛认
可的共济失调表现。在经典表型中，共济失调首先出现在幼儿
阶段，通常在学步期正常行走，随后出现行走倒退并进行性加
重，早期易被误诊为共济失调性脑瘫。在小学阶段，逐渐进展
至行走困难，常需要轮椅辅助行走。大多数神经系统问题在
12 ～ 15 岁不再进展。大部分在 20 岁前需要轮椅辅助者，很难
活过 30 岁。在变异表型中，小脑共济失调通常是轻症或不存
在的，相反，锥体外系运动障碍，如肌张力障碍和震颤是主要
表现［1］。

球结膜内毛细血管扩张通常发生在 5 ～ 8 岁，有时更晚或
根本不出现。毛细血管扩张也可出现在暴露的皮肤区域，尤其
是面部和耳朵。球结膜毛细血管扩张不会影响视力［5］，但由于
眼球运动的协调性受损，会影响需要快速、准确眼球运动的功
能( 如阅读) 及精细运动功能( 如书写、绘画和进餐) ，并可能出
现构音障碍［1］。本例先证者及其兄长、姐妹均在学步期生长发
育正常，3 岁后逐渐出现共济失调且进行性加重，有球结膜毛细
血管扩张，存在 ATM基因异常，是经典表型。由于家系中 5 个
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子女均学龄期死亡，长期住院治疗，无法评价其学习能力。
大约 2 /3 的 A-T患者有免疫异常，最常见的是 1 种或多种

低免疫球蛋白( IgG、IgA、IgM 或 IgG 亚类) 和淋巴细胞减少症，
特别是影响 T淋巴细胞［1，6］。可导致反复肺炎、支气管扩张和
间质性肺病( ILD) 。本例先证者出现 IgA和 IgG极低及 T 淋巴
细胞减少，并有反复呼吸道感染表现，符合经典表型。

A-T患者的癌症发病率明显增加，淋巴瘤和白血病最常发
生在 20 岁以下经典型 A-T 患者，而成年人多为淋巴瘤和实体
瘤( 包括乳腺癌、肝癌、胃癌和食管癌) ［1］。目前尚无可靠的方
法预测淋巴瘤和白血病的发生。儿童患者虽然血液系统肿瘤
多发，但尚未检索到引起血小板数量异常的相关报道。仅 1981

年报道 1 例 A-T患者表现为严重的反复出血，其特征是出血时
间延长，血小板聚集缺失，但血小板计数和血块回缩试验正
常［7］。先证者就诊时血小板升高( 458 × 109 /L) ，出院前复查下
降( 309 × 109 /L) ，考虑与患儿当时的呼吸道感染有关。研究证
实，急慢性炎性疾病过程中可发生血小板数量改变及活化，血
小板—中性粒细胞复合物数量增加可预示疾病的严重程度［8］。
本家系中 5 个患儿寿命均未超过 14 岁，无肿瘤发生。随着年龄
的增长，进食和吞咽困难逐渐导致营养不良，是 A-T 的常见特
征。营养不良、感染、生长因子及激素水平缺乏被认为是导致
生长发育迟缓的原因，女性比男性更突出［1，9］。少数 A-T 患者
在疾病晚期出现胰岛素抵抗型糖尿病［10］。A-T 患者也可出现
早衰特征，如少年白头，也可有广泛且难以治疗的白癜风等［1］。

A-T的神经病理学标志是小脑半球的弥漫性变性或萎缩，

涉及浦肯野细胞( PC) 颗粒神经元，磁共振成像( MＲ) 是观察中
枢神经系统( CNS) 的首选方式［1，11］。本例患儿头颅 MＲ出现脑
萎缩及鼻窦炎改变与 A-T的影像特点相符。据报道，ATM杂合
突变者对辐射敏感性较正常人敏感; 但与纯合突变者比较，后
者更敏感。因此宜减少放疗及射线暴露次数［9，12］。

超过 25%的 A-T患者存在慢性肺部疾病［1，13］，一旦发生感
染，可能增加呼吸道症状的严重程度，导致支气管扩张、肺部纤
维化和 ILD等严重的肺部疾病。临床上应早期关注 A-T 患者
的呼吸道症状，一旦出现反复咳嗽、胸闷和 /或喘息，应高度重
视，积极治疗。A-T患者由于肌肉协调受损导致呼吸肌无力，出
现肺功能下降，表现为限制性通气功能障碍，其特征是用力肺
活量( FVC) 减低，增加手术麻醉意外风险，如需手术应做好术
前评估，术中密切监测。纤维支气管镜技术作为临床药物治疗
的辅助手段，早期为 A-T 患者行支气管镜肺泡灌洗术，可以减
轻肺部炎性反应，查找病原，提供精准治疗。

A-T是一种复杂的疾病，患者虽然有相同的症状但在疾病
进展和并发症发生率方面各有不同。临床诊断主要依据神经
系统改变即小脑共济失调，结合以下 1 种或多种症状: 毛细血
管扩张、免疫缺陷致反复呼吸道感染及辅助检查结果异常，包
括 IgA缺乏、T淋巴细胞显著减少、血清 AFP升高及头颅 MＲ显
示小脑萎缩。基因诊断是确诊的金标准。有报道 17 个月大即
出现发育迟缓表现，3 岁开始出现共济失调［14］，而本例先证者 3

岁前生长发育均正常，3 岁后出现共济失调、有球结膜毛细血管
扩张、免疫缺陷及甲胎蛋白异常，存在 ATM 基因改变，诊断明

确。追踪本家系 5 个患儿均在婴幼儿期正常生长发育，3 ～ 4 岁
开始出现行走倒退并进展迅速，神经系统症状出现后反复下呼
吸道感染相继发生，全部于 11 ～ 14 岁间因感染去世，无肿瘤病
例发生。患儿父母虽非近亲结婚，但同为杂合突变，后代 5 个
子女均为纯合突变的经典 A-T 患者，概率很低但真实发生，经
过随访，家系中的所有儿童均已过世，说明纯合突变病情更重，
预后更差。

A-T的管理和治疗以对症和支持治疗为主，目前尚无根治
方法。在经典型 A-T 表现中，共济失调首先出现，最早可发生
在幼儿阶段，进行性加重，存活时间与神经系统损害严重程度
并不显著相关［1］，目前尚无特效减缓或停止神经退行性变的治
疗方法［11］。一项没有安慰剂对照的试验表明，金刚烷胺、多巴
胺激动剂和 N-甲基-D-天冬氨酸( NMDA) 拮抗剂，可能会缓解
共济失调，有文献证实类固醇激素可以暂时改善共济失
调［15-16］，但考虑到不良反应应谨慎应用。经颅多普勒超声小脑
刺激可能是一种很有前途的治疗方法［17］。

预防感染和提高免疫力是治疗关键。有报道大剂量免疫
球蛋白静脉滴注、胸腺肽肌内注射可提高患儿的免疫功能［18］，
但有待于进一步统一认识。在变异型 A-T 中，肌张力障碍和震
颤是主要表现，可以通过康复技术维持或改善活动质量。考虑
到该疾病的复杂性和严重性，一旦怀疑应尽早确诊，重点关注
呼吸系统症状，早期干预治疗，避免错过最佳治疗时机。

( 致谢:感谢河北省儿童医院安淑华教授对本文撰写提供
的无私帮助及指导，感谢河北省儿童医院李金英主任医师、邯
郸市第二医院张亚黎主任医师对本文资料收集提供的大
力支持)
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输卵管浆液性囊腺瘤合并副卵巢及输卵管发育异常 1 例并文献复习
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【摘 要】 报道 1 例输卵管浆液性囊腺瘤合并副卵巢及输卵管发育异常患者的临床资料，并进行文献复习。
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患者，19 岁，因“右下腹痛 4 d”于 2022 年 11 月 16 日入院。

患者 4 d前无明显诱因出现右下腹阵发性疼痛，每次持续半小
时左右缓解，疼痛尚能忍受，无恶心、呕吐、发热、腹泻等不适，

自行服用奥硝唑、头孢西丁、阿奇霉素、肿节风治疗( 具体用量
不详) ，无明显好转而就诊外院。外院妇科超声检查示:右侧附

件区大小 7． 0 cm × 7． 2 cm无回声区，内可见分隔，边界清，盆腔
见游离无回声区 1． 6 cm，建议手术治疗，遂于我院就诊。既往
无手术、外伤史。患者未婚未育，月经规律，量中等，无痛经。

查体: T 36． 2 ℃，P 78 次 /min，Ｒ 18 次 /min，BP 98 /86 mmHg。下
腹压痛，无反跳痛及肌紧张，因患者未婚未育遂未做内诊检查。
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