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［摘要］　该文报道1例常染色体隐性痉挛性截瘫55型患儿的临床特征及C12orf65基因突变特点。患儿女，

8 岁，5 岁起病，以视神经萎缩为主要临床表现，伴有蹲起缓慢和轻度鸭形步态。提取患儿及其父母和哥哥外周

血 DNA 标本，对患儿进行全外显子组和线粒体基因组测序，并进行 Sanger 测序验证。结果显示患儿 C12orf65

基因存在 c.394C>T和 c.447_449delGGAinsGT的复合杂合突变，前者来自父亲，为已知致病突变；后者来自母亲，

是一个未见文献报道的新突变。该研究扩展了 C12orf65 基因突变谱，为患儿病因诊断及该家系的遗传咨询提供

了分子依据。                                                                         ［中国当代儿科杂志，2019，21（11）：1094-1098］

［关键词］　常染色体隐性痉挛性截瘫 55 型；C12orf65 基因；视神经萎缩；儿童

Clinical features and C12orf65 mutations of autosomal recessive spastic 
paraplegia-55: a case report
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Changchun University of Chinese Medicine, Changchun 130021, China (Ma H-W, Email: mahongwei1960@163.com)

Abstract: This article reports the clinical features and C12orf65 gene mutations of a girl with autosomal recessive 
spastic paraplegia-55. The 8-year-old girl experienced disease onset at the age of 5 years and had optic atrophy as the 
main clinical manifestation, with slow movements in standing up and a slight duck-shaped gait. Peripheral blood DNA 
samples were collected from this child and her parents and brother to perform high-throughput whole-exome sequencing 
and high-throughput mitochondrial genome sequencing. Sanger sequencing was performed for verification. The results 
showed two compound heterozygous mutations, c.394C>T and c.447_449delGGAinsGT, in the C12orf65 gene. The 
former mutation came from her father and was a known pathogenic mutation, and the latter came from her mother 
and was a novel mutation which had not been reported in literature. This study expands the mutation spectrum of the 
C12orf65 gene and thus provides a molecular basis for the etiological diagnosis of the child and the genetic counseling 
of the family.                                                                                      [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(11): 1094-1098]
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C12orf65 基因位于 12q14.31，是一种有助于

线粒体翻译的核基因 [1]。目前研究发现，C12orf65

基因突变可以导致复合型氧化磷酸化 7 型和常染

色体隐性痉挛性截瘫 55 型两种疾病 [2]。C12orf65

基因突变于 2010 年由 Antonicka 等 [1] 首次报道，

认为 C12orf65 基因纯合突变可导致类似于 Leigh 综

合征（Leigh syndrome, LS）的临床表现，并伴有视

神经萎缩，患者预后不佳。2012 年 Shimazaki 等 [2]

发现 C12orf65 基因突变可导致常染色体隐性痉挛

性截瘫 55 型，患者有视神经萎缩和运动障碍，但

无明显的认知受损和LS表现。2014年Heidary等 [3]

报道了C12orf65基因突变可影响线粒体超微结构。

2017年首个中国C12orf65基因突变患者被报道[4]，

临床特点与本例患儿相似且有一个相同突变位点
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c.394C>T。本研究对 1 例以视神经萎缩为主要临床

表现的患儿进行全外显子组和线粒体基因组测序，

发现了 C12orf65 基因 1 个新突变位点，并进行基

因型与临床表型的分析与判断。

1　资料与方法

1.1　研究对象

患儿女，8 岁，因视力下降 3 年，运动能力下

降 1 年就诊。5 岁入托体检时发现双眼视力欠佳，

多次就诊于外院眼科。查右眼视力：0.5（矫正不

提高），左眼视力：0.3（矫正不提高），双眼角膜明，

前房正常，晶体透明；眼底检查示视网膜平，视

盘色苍白、界清，后极部未见出血渗出；视野检

查示右眼生理盲点扩大，左眼视野正常。诊断为“视

神经萎缩”，给予口服“甲钴胺片、维生素 E”等

对症治疗 3 年无明显好转。1 年前患儿出现运动能

力下降，劳累后易跌倒，未予重视。现为求病因

学诊断就诊于我院。现患儿视力下降，下蹲正常，

站起缓慢，无发热，无头痛，无喷射性呕吐。

患儿为第 2 胎第 2 产，足月剖宫产，出生体

重 3.9 kg，出生身长 48 cm，运动和智力发育与同

龄儿相似，现读小学 2 年级，学习成绩中等。母

孕期无异常，无围产期并发症。患儿既往体健。

有一 12 岁哥哥，身体健康。否认家族遗传病史。

入院体查：神志清楚，精神可，轻度鸭形步态。

双侧瞳孔等大等圆，对光反射灵敏。双肺呼吸音清，

未闻及啰音。心音有力，律齐，心率 86 次 /min，

各瓣膜区未闻及病理性杂音。腹软，无压痛及反

跳痛，肝脾未触及。下蹲正常，站起缓慢但不需

要扶大腿，四肢肌肉无肥大及触痛，四肢肌张力

正常，生理反射存在，病理反射未引出。

辅助检查：血常规、心肌酶谱正常。肌电图

示双下肢运动神经轴索损害。头部MRI平扫正常。

1.2　全外显子组和线粒体基因组测序

经患儿监护人同意后，抽取患儿及其父母、

哥哥外周血各 2 mL，提取基因组 DNA。使用

Nanodrop 2000 样本定量检测仪进行质控，由北

京迈基诺公司进行全外显子组和线粒体基因组测

序。对检测到的基因变异在单核苷酸多态性数据

库（dbSNP, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP）、 千

人 基 因 组（http://www.internationalgenome.org）、

ExAC  数据库（http://exac.broadinstitute.org）等人

群数据库查找变异位点分布频率。应用人类基因

突变数据库（HGMD, http://www.hgmd.cf.ac.uk）、

人类在线孟德尔遗传数据库（OMIM, http://omim.

org）确认已报道的致病基因位点。依据美国医

学遗传学与基因组学学会（American College of 

Medical Genetics and Genomics, ACMG）发布的序列

变异解读标准和指南[5]对变异的致病性进行评估。

2　结果

2.1　基因检测结果及致病性分析

全外显子组测序发现患儿 C12orf65 基因存在

复合杂合变异，其中一个为无义突变 c.394C>T(p.

R132X)，该变异使第 394 位编码核苷酸 C 变为 T，

使得第 132 位精氨酸变异为终止密码子，导致蛋

白翻译提前终止；该变异在千人基因组数据库、

ExAC 数据库、dbSNP 数据库中发生频率极低；蛋

白功能预测结果均为未知，在 HGMD 数据库中已

有报道。经 Sanger 家系验证分析，该变异来源于

患儿父亲，患儿母亲及哥哥为野生型（图 1）。根

据 ACMG 指南判断，该变异为致病性变异。

另 一 个 为 未 见 报 道 的 移 码 突 变

c.447_449delGGAinsGT(p.E150Kfs)， 该 变 异 使 第

447~449 位编码核苷酸缺失了 3 个核苷酸 GGA 插

入了 2 个核苷酸 GT，发生移码突变，可能导致基

因功能丧失；该变异在千人基因组数据库、ExAC

数据库、dbSNP 数据库中为低频变异；蛋白功能

预测结果均为未知，在 OMIM、HGMD 数据库中未

见报道。经 Sanger 家系验证分析，该变异来源于

患儿母亲，患儿父亲及哥哥为野生型（图 1）。根

据 ACMG 指南判断，该变异为致病性变异。

2.2　治疗与结局

根据患儿临床表现、实验室检查及基因测序

结果，该患儿诊断为常染色体隐性痉挛性截瘫 55

型。本病无特殊治疗措施，嘱患儿注意休息，避

免剧烈体育活动，每 3 个月进行 1 次病情评估，

病情变化随诊。至今随访 4 个月，患儿视力情况

及运动能力无明显改变。
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图 1　 患 儿 及 其 家 庭 成 员 C12orf65 基 因 Sanger 测 序 图　　图 A 示患儿 C12orf65 基因存在 c.394C>T 和

c.447_449delGGAinsGT 的复合杂合突变，分别遗传自父母，患儿哥哥未携带任一突变。箭头所示为突变位点。

3　讨论

C12orf65 基因突变可导致复合型氧化磷酸化 7

型和常染色体隐性痉挛性截瘫 55 型两种疾病，这

两种疾病均可出现视神经萎缩。复合型氧化磷酸

化 7 型的患儿除视神经萎缩外，还伴有明显的发

育障碍、认知障碍、头颅 MRI 改变和肌酸激酶显

著升高 [3]，临床症状进展迅速，20 岁左右即需要

坐轮椅，寿命缩短。而常染色体隐性痉挛性截瘫

55 型患儿主要临床表现为视神经萎缩及痉挛性截

瘫 [2]，临床症状进展缓慢，大多数没有智力受损，

一般不需要坐轮椅，寿命不受影响。本例患儿仅

有视神经萎缩和运动障碍，而无心肌酶谱、头部

MRI 及认知功能改变，故诊断为常染色体隐性遗

传痉挛性截瘫 55 型，预后较好。

C12orf65 基因共有 3 个外显子，目前已报道

涉及 C12orf65 基因突变的患者共有 29 例 [1-4,6-12]。

其中 11 例的基因突变位于 2 号外显子 [1,3,7,10-11]，均

有认知功能受损，并有 3 例患者寿命受到影响，

分别于 5、8、22 岁死亡 [1,3]。15 例的基因突变位

于3号外显子 [2,4,6,8-9,12]，仅有7例有认知功能受损，

未有死亡病例报道。本例患儿为 C12orf65 基因复

合杂合突变，2 个突变均位于 3 号外显子，其中

c.447_449delGGAinsGT 为新发现的突变位点，无认

知功能受损，仅有视力受损和运动障碍。分析本

例患儿和已报道的患者，发现 C12orf65 基因突变

位置和临床表型可能存在一定相关性。2 号外显子

的基因突变，导致了 C12orf65 蛋白截断，进而使

线粒体蛋白质合成缺陷和呼吸复合酶活性降低 [2]。

当基因突变位于2号外显子时，寿命可能受到影响，

临床症状较重；当基因突变位置位于3号外显子时，

患者的临床表型呈多样化表现，但总体严重程度

轻于 2 号外显子（表 1）。

本研究中，全外显子组测序起到了 3 个方面

作用：一方面对患儿进行了病因学诊断，从而明确

了患儿遗传学病因，有利于遗传咨询；第二，通

患儿

患儿父亲

患儿母亲

患儿哥哥

C.394C>T C.447_449delGGAinsGT
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过基因型分析有利于临床表型和预后评估；第三，

发现C12orf65基因新突变c.447_449delGGAinsGT，

丰富了 C12orf65 基因突变谱。本研究同时也提示

临床医生，当患儿以视神经萎缩为主要临床表现

时，不能忽视运动系统检查，并警惕 C12orf65 基

因突变的可能。

表 1　C12orf65 基因突变患者突变位点和临床症状总结

论文
发表
时间

参考
文献

患者所
在国家

性别
起病年

龄

报道时患者
年龄或死亡

年龄
突变位置 核苷酸改变 突变形式

视神经
萎缩

运动
障碍

认知
能力
改变

脑 MRI
或脑 CT
改变

2010 [1] 加拿大 女 1 岁 8 岁死亡 2 号外显子 c.248delT 纯合 + + + +
荷兰 男 15 个月 20 岁 2 号外显子 c.210delA 纯合 + + + NA

　 加拿大 男 3 岁 22 岁死亡 2 号外显子 c.248delT 纯合 + + + +
2012 [2] 日本 男 7 岁 32 岁 3 号外显子 c.394C>T 纯合 + + - -

　 日本 男 7 岁 42 岁 3 号外显子 c.394C>T 纯合 + + - -
2013 [9] 德国 女 - 27 岁 3 号外显子 c.415C>T 纯合 斜视 + + NA

　 德国 男 - 24 岁 3 号外显子 c.414C>T 纯合 斜视 + + NA
2014 [12] 英国 男 8 岁 34 岁 3 号外显子 c.346delG 纯合 + + + NA

英国 男 幼年 53 岁 3 号外显子 c.346delG 纯合 + + + NA
　 英国 女 幼年 51 岁 3 号外显子 c.346delG 纯合 + + + NA

2014 [7] 英国 男 5 岁 13 岁 2 号外显子 c.96_99dupATCC 纯合 + + + +
英国 女 6 岁 7 岁 2 号外显子 c.96_99dupATCC 纯合 + + + -
英国 男 6 岁 22 岁 2 号外显子 c.96_99dupATCC 纯合 + + + +

　 匈牙利 男 5 岁 16 岁 2 号外显子 c.282 G>A 纯合 + + + NA

2014 [3] 美国 男 9 个月 7 岁
2 号外显子

c96_99dupATCC
c.210delA 复合杂合 + + + +

　 美国 女 - 5 岁死亡
2 号外显子

c96_99dupATCC
c.210delA 复合杂合 + + + +

2014 [6] 以色列 男 4 岁 20 岁 3 号外显子 c.413_417delAACAA 纯合 + + - -
以色列 男 5 岁 7 岁 3 号外显子 c.413_417delAACAA 纯合 + + - -
以色列 男 3.5 岁 23 岁 3 号外显子 c.413_417delAACAA 纯合 + + - -
以色列 女 6 岁 18 岁 3 号外显子 c.413_417delAACAA 纯合 + + - -
以色列 女 4 岁 17 岁 2 号外显子侧翼 c.282 + 2T>A 纯合 + + + -
以色列 男 4 岁 12 岁 2 号外显子侧翼 c.282 + 2T>A 纯合 + + - +

　 以色列 女 2 岁 8 岁 2 号外显子侧翼 c.282 + 2T>A 纯合 + + - +
2016 [8] 印度 女 6 个月 11 岁 3 号外显子 c.346delG 纯合 + + + +

　 印度 女 6 个月 11 岁 3 号外显子 c.346delG 纯合 + + + +
2015 [11] 英国 男 2 岁 45 岁 2 号外显子 c.210delA 纯合 + + + +
2017 [10] 日本 女 1 岁 60 岁死亡 2 号外显子 c171_172delGA 纯合 + + + +

2017 [4] 中国 女 3 岁 8 岁 3 号外显子
2 号外显子

c.394C>T
c.6_7delCA 复合杂合 + + - -

　 本例
患儿

中国 女 5 岁 8 岁
3 号外显子

c.394C>T
c.447_449delGGAinsGT 复合杂合 + + - -

注：+ 表示阳性结果；- 表示阴性结果。[NA] 未检测。
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·消息·

2019 年《中国当代儿科杂志》征稿征订启事

《中国当代儿科杂志》是由中华人民共和国教育部主管，中南大学主办的国家级儿科专业学术期刊。本刊为中

国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊），中国科学引文数据库（CSCD）核心期刊，北京大学图书馆中文核心

期刊和国际权威数据库美国 MEDLINE/PubMed、美国《化学文摘》（CA）、美国 EBSCO、荷兰《医学文摘》（EM）

及世界卫生组织西太平洋地区医学索引（WPRIM）收录期刊，同时被中国学术期刊（光盘版）、中国科学院文献情

报中心、中国社会科学院文献信息中心评定为《中国学术期刊综合评价数据库》来源期刊，并获评 2016 中国国际影

响力优秀学术期刊。2019 年 9 月进入国家首批发布的临床医学领域高质量科技期刊目录，这将推动同等水平的国内

外期刊等效使用。

本刊内容以儿科临床与基础研究并重，反映我国当代儿科领域的最新进展与最新动态。辟有国内外儿科动态、

论著（临床研究、疑难病研究、病例分析、儿童保健、流行病学调查和实验研究）、临床经验、病例报告、专家讲座、

综述等栏目。读者对象主要为从事儿科及相关学科的临床、教学和科研工作者。

本刊为月刊，每月 15 日出版，向国内外公开发行。欢迎全国各高等医学院校，各省、市、自治区、县医院和基

层医疗单位，各级图书馆（室）、科技情报研究所及广大医务人员和医学科技人员订阅。每期定价20元，全年240元。

邮发代号：国内 42-188；国外 3856（BM）。可通过全国各地邮局订阅或直接来函与本刊编辑部联系订阅。

向本刊投稿一律通过网上稿件处理系统（www.zgddek.com），免审稿费，审稿周期 2~4 周。欲详细了解本刊，请

扫描下方杂志官方网址二维码或微信公众平台二维码。网站提供免费全文下载。
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