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　　【摘要】　目的　探讨EPG５基因变异致 Vici综合征临床特征和基因变异特点,为遗传咨询及诊断提

供依据.方法　收集临床资料,提取父母、患儿外周血样本 DNA,患儿行全外显子测序检测可疑基因变异,

对可疑变异再进行Sanger测序验证,进行生物信息学预测和解析.结果　５个月患儿以“生长发育迟缓伴

喂养困难４月余”入院,临床表现为皮肤、毛发颜色浅淡,小头畸形,哭声不连续,无注视,双眼球可见水平震

颤,四肢肌张力正常,肌力３级.头颅 MRI示胼胝体缺如.全外显子测序示１８号染色体 EPG５,C􀆰１９２４
(exon９)C＞T,p􀆰R６４２X,１９３８(p􀆰Arg６４２stop􀆰１９３８);C􀆰５７０４(exon３３)_C􀆰５７０５(exon３３)insT,P􀆰Y１９０２
L􀆰fs∗２(p􀆰Tyr１９０２Leu􀆰fs∗２)复 合 杂 合 突 变,父 亲 EPG５,C􀆰１９２４(exon９)C＞ T,p􀆰R６４２X,１９３８
(p􀆰Arg６４２stop􀆰１９３８);母亲 C􀆰５７０４(exon３３)_C􀆰５７０５(exon３３)insT,P􀆰Y１９０２L􀆰fs∗２(p􀆰Tyr１９０２Leu􀆰
fs∗２.结论　患儿 C􀆰１９２４(exon９)C＞T,p􀆰R６４２X,１９３８(p􀆰Arg６４２stop􀆰１９３８)为未报道变异,来自父亲,

C􀆰５７０４(exon３３)_C􀆰５７０５(exon３３)insT,P􀆰Y１９０２L􀆰fs∗２(p􀆰Tyr１９０２Leu􀆰fs∗２来自母亲,丰富了 EPG５
基因变异谱,为产前诊断及再生育提供指导.
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AnalysisofafamilywithVicisyndromecausedbyEPG５genemutation　XINShijie,LIWei．Departmentof
Pediatrics,FirstPeople＇sHospitalofShangqiu,Shangqiu４７６０００,China

【Abstract】　Objective　Toexploretheclinicalfeaturesandgene mutationcharacteristicsofVici
syndromecausedbyEPG５genemutation,andprovidethebasisforgeneticcounselinganddiagnosis．Methods　Clinical
datawerecollected,andDNAfromperipheralbloodsamplesofparentsandthechildwasextracted．The
childunderwentwholeＧexomesequencingtodetectsuspiciousgenemutations,andthenSangersequencing
wasperformedtoverifythesuspiciousmutations,andbioinformaticspredictionandanalysiswereperformed．
Results　The５ＧmonthＧoldchildwasadmittedtothehospitalwithcomplaintof＂growthretardationandfeeding
difficultiesformorethan４months＂,theclinicalmanifestationswerelightcolorofskinandhair,microcephaly,

discontinuouscrying,nogaze,visiblehorizontaltremorinbotheyes,andnormalmuscletensioninthelimbs．
Musclestrengthwasgrade３．BrainMRIshowedanabsenceofthecorpuscallosum．Wholeexonsequencing
revealedEPG５mutationonchromosome１８,C．１９２４(exon９)C＞T,p．R６４２X,１９３８(p．Arg６４２stop．１９３８)and
C．５７０４(exon３３)_C．５７０５(exon３３)insT,P．Y１９０２L．fs∗２(p．Tyr１９０２Leu．fs∗２),whichwasacompound
heterozygousmutation:fatherwithC．１９２４(exon９)C＞T,p．R６４２X,１９３８(p．Arg６４２stop．１９３８);mother
withC．５７０４(exon３３)_C．５７０５(exon３３)insT,P．Y１９０２L．fs∗２(p．Tyr１９０２Leu．fs∗２)．Conclusion　The
C．１９２４(exon９)C＞T,P．R６４２X,１９３８(p．Arg６４２stop．１９３８)inthechildisanunreportedmutationwhichis
fromfather,theC．５７０４(exon３３)C．５７０５(exon３３)insT,P．Y１９０２L．fs∗２(p．Tyr１９０２Leu．fs∗２)from
motherenrichesthevariationspectrumofEPG５geneandprovidesguidanceforprenataldiagnosisandreproduction．

【Keywords】　Vicisyndrome;　Absenceofcorpuscallosum;　EPG５gene

　　Vici综 合 征,在 线 人 类 孟 德 尔 遗 传 (online
mendelianinheritancein man,OMIM)编 码 为

２４２８４０,其是一种罕见的神经发育紊乱的常染色体隐

性遗传疾病,临床表现主要包括胼胝体发育不良、白
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内障、心肌症、免疫缺陷、发育迟缓、皮肤色素减退等,
由Vici于１９８８年首次报道[１].Cullup等[２]发现 Vici
综合征与EPG５基因变异有关,其变异导致了吞噬途

径异常,是一种多个系统受损的隐性遗传病,预后差,
反复感染和心肌症是其死亡的主要原因[３Ｇ４].

１　病历资料

患儿,女,５个月５d,以“生长发育迟缓伴喂养

困难４月余”为主诉入院,G２P１(第一个胎儿,２月

孕检“胎儿心跳停止”而流产),足月剖宫产,出生时

体质量２􀆰８kg,身长４９cm,头围３３cm,有生后缺氧

史,在当地医院重症监护室住院１周,期间查头颅

MRI示胼胝体缺如.出院后母乳喂养.在当地诊

断为脑性瘫痪,进行康复理疗.临床表现:神智清,
精神反应差,皮肤、毛发颜色浅淡,前额窄小凸起,头
围３８cm,小头畸形,眼距宽,耳位低,舌大,小下颌

(图１),无明确注视及追视,双眼球可见水平震颤,
发音少,哭声不连续;竖头不稳,俯卧位不能抬头,扶
站双下肢不承重,四肢肌张力正常,肌力３级,脑膜

刺激征均为阴性.入院查日常生活能力评定总分

０􀆰５分,Gesell发育量表:适应性１９分,大运动１８
分,精细运动１９分,语言１８分,个人社交１９分,各
项发育均明显落后于正常同龄儿;血尿粪常规、乳
酸、肾功能、电解质、甲状腺功能、甲状旁腺功能、血
糖、２５羟维生素 D２无明显异常;心肌酶谱:乳酸脱

氢酶(lactatedehydrogenase,LDH)６１８U/L,肌酸

激酶(creatinekinase,CK)３２９U/L,肌酸激酶心肌同

工酶(creatinekinaseＧmyocardialisoenzyme,CKＧMB)

９５U/L;肝功能:谷丙转氨酶(alaninetransaminase,

ALT)１２９ U/L,谷 草 转 氨 酶(aspartateaminotransＧ
ferase,AST)２２２U/L;血氨、尿有机酸检查无明显异

常;四肢肌电图:神经源性病损;脑干听觉诱发电位:
双耳脑干听觉诱发电位(brainstemauditoryevoked
potentials,BAEP)异常;视诱发电位:双眼 P１００波

峰潜伏期正常;常规脑电图:正常婴儿清醒脑电图;
磁共振示胼胝体缺如(图２);染色体核型:４６,XX;全序

列外显子基因测序提示１８号染色体,EPG５,C􀆰１９２４
(exon９)C＞T,p􀆰R６４２X,１９３８(p􀆰Arg６４２stop􀆰１９３８);

C􀆰５７０４(exon３３)_C􀆰５７０５(exon３３)insT,P􀆰Y１９０２L􀆰
fs∗２(p􀆰Tyr１９０２Leu􀆰fs∗２)复合杂合变异(图３),结
合临床症状,诊断为 Vici综合征.给予营养心肌、
护肝及康复治疗.

出院后每月均有反复发热、吐奶、喂养困难,１０个

月再次以“发热２d”入院查肝功能:ALT１３８U/L,

AST３４６ U/L,心肌酶 谱:CK２５６ U/L,CKＧMB
１６５􀆰７ U/L,免 疫 球 蛋 白:IgA ０􀆰５９ g/L,IgG
６􀆰８２g/L,肝炎病毒均为阴性.TORCH 均为阴性.

２４h心电图示:弥漫性异常,无癫痫波.心脏彩超

示:二尖瓣少量反流,左室稍大,左室假键索.仍竖

头不稳,肌力低下,不能追视,眼睛对强光有反应,对
声音刺激反应差.头围３９cm,哭声不连续.抗感

染、保肝治疗后,体温正常、肝功能正常出院.此项

研究经商丘市第一人民医院医学伦理委员会批准

(批准号:KYLL２０２２０８６)并取得所有涉及此项研究

患者的知情同意.

图１　患儿皮肤、毛发浅淡,小头畸形、小下颌,耳位低

２　讨论

Vici综合征是一种严重的先天性隐性遗传疾

病,发病率不详,该疾病致病基因为 EPG５基因,位
于１８q１２􀆰３,包含４４个外显子,编码一种包含２５７９

个氨基酸的蛋白质,主要表达于中枢神经系统、骨骼

肌、心肌、胸腺、免疫细胞、肺部、肾脏[５].本例患儿

临床表现胼胝体发育缺如、皮肤色素减退、反复感

染,听力丧失,无注视,对强光有反应,无白内障,无
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AＧB矢状面未见胼胝体;CＧD冠状面脑白质、灰质发育尚可

图２　患儿头颅磁共振

图３　外显子基因测序结果

免疫缺陷,临床表现与 Vici等[１]报道基本一致,并
出现眼球震颤,哭声不连续等临床症状.患儿５个

月来反复发热,免疫球蛋白正常,无免疫缺陷,但存

在肌力低下、喂养困难,偶有吐奶,考虑反复感染与

肌力低下、吞咽不协调有关[６Ｇ８].患儿对强光有反

应,无白内障,考虑白内障在 Vici综合征中是一个

进展过程,或与地域及饮食有关[９].患儿哭声不连

续,偶有喘鸣音,可能与喉软骨发育不良有关[１０],遗
憾的是未能进行喉镜确诊.

EPG５mRNA 低量表达导致了 Vici综合征临

床表现不完全,所以临床医师对胼胝体发育不良、发

育迟缓患者应该考虑 Vici综合征,进行全外显子测

序[１１].目前已报道９０余例患者,EPG５基因有６０余

个变异位点,患儿外显子基因测序提示１８号染色体

EPG５基 因 C􀆰１９２４(exon９)C＞T,p􀆰R６４２X,１９３８
(p􀆰Arg６４２stop􀆰１９３８)和 C􀆰５７０４(exon３３)_C􀆰５７０５
(exon３３)insT,P􀆰Y１９０２L􀆰fs∗２(p􀆰Tyr１９０２Leu􀆰
fs∗２),为复合杂合变异,前者为未报道变异,结构蛋

白预测有害(mutationtatester,GERP,phylop２０way),
剪接预测有害(GTAG 预测),为致病性变异,非多态

性,且该位点氨基酸序列具有高度保守性,后者为已

报道变异[２],通过Sanger测序:前者遗传自父亲,后
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者遗传自母亲,父母均为杂合变异,无临床表型,可能

父母单个杂合变异,导致EPG５基因 mRNA表达无

明显变化有关[８,１１].对于父母的 mRNA表达量需更

进一步研究.

Vici综合征患儿无特效治疗方法,以对症治疗

为主,提高患儿生活质量、延长寿命.确诊为 Vici
综合征患者的中位生存期为２４个月(９５％的可信区

间为０~４９个月).大多数患儿由于心脏疾病与反

复感染导致死亡[４].纯合子变异患者寿命较复合杂

合变异要短,仅１０％患者能够活到５岁.纯合子

Vici综 合 征 患 者 寿 命 相 对 更 短,也 并 非 绝 对,

ElＧKersh等[１２]报道１例纯合子突变的 Vici综合征

５岁女孩.现报道 Vici综合征患儿存活最大年龄为

１５岁的日本女患儿(２０１７年报道时仍存活),可能与

患儿的积极救治有关[１３].
有 Vici综合征患儿生育史的家庭再次怀孕时

需完善腹部超声、磁共振及时发现胎儿胼胝体情况,
依据影像学协助诊断,优生优育[１４Ｇ１６].患儿 G２P１,
孕期无异常,孕检正常,B超正常,第一胎２个月时

死于胎停,提示无故原因流产、死胎孕妇,再次怀孕

时,孕期需多次行彩超检查,尤其是 Vici综合征家

庭,必要时孕期行 MRI检测.
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变异分析[J]．中华医学遗传学杂志,２０２２,３９(２):１８９Ｇ１９３．

(收稿日期:２０２２０９０６)　　
(本文编辑:刘颖;外审专家:杨敏)　　
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