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  苍白球黑质红核色素变性为脑组织铁沉积性神

经变性病(NBIA),由基因突变导致椎体外系症状为

主,伴其他复杂临床症状,在脑组织特定部位可见异

常铁沉积[1]。在儿科临床工作中对于颅脑影像学检

查的特点很大程度上依赖于医学影像科的报告,而影

像报告中未提示具有的特征性术语或可能的疾病时容

易导致漏诊或误诊,对于罕见病更是如此,现分享1例

苍白球黑质红核色素变性,总结其临床及影像学特点。
1 病例资料

  患儿,女,4岁11月龄,主因“发作性头颈向右扭

转1周”入院,患儿运动发育落后(23月会走,走路不

稳,易跌倒)、语言发育落后(至今发音不准),家长否

认存在家族史。患儿在住院前1周开始出现不自主

头颈向右侧扭转,经家长言语或触碰干扰可停止,每
日发作数次逐渐增多、发作时间延长,严重时可因头

颈扭转导致原地转圈,直至摔倒。
查体:生命体征平稳,周身无皮疹,心、肺、腹无异

常,意识清楚,精神正常,构音不清,四肢肌张力增高,
四肢肌力V级,双侧膝腱反射及跟腱反射亢进,双侧

巴氏征阳性,脑膜刺激征阴性,共济试验笨拙。颅脑

MRI检查:双侧基底节对称性稍长T1稍长T2信号

(图1)。脊髓 MRI检查:无异常。血常规、尿常规、心
肌酶、肝功能、肾功能、血离子、血氨、血乳酸、甲状腺

功能、甲状旁腺激素检测:均正常。裂隙灯下未见K-
F环。眼科眼底检查:视网膜色素紊乱。基因检测:
患儿系泛酸激酶2(PANK2)基因c.796-797del和c.
1555T>C突变的复杂杂合子(c.796-797del:父亲未

发现变异,母亲杂合变异;c.1555T>C:父亲杂合,目
前未发现变异)。致病性报道:c.796-797del,为致病

变异(图2);c.1555T>C,为可疑致病变异(图3)。

  注:T2图像呈现“虎眼征”,即双侧苍白球对称性中央内侧高信号,

周边低信号。

图1  颅脑 MRI结果
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  治疗:口服左旋多巴(第1周,半片/次,每日2
次;第2周,1片/次,每日2次),第7天症状明显改善

(无发作性头颈扭转症状),3个月及6个月后随访,无
明显临床症状。

  注:A显示患儿PANK2基因(chr20:3888740)c.796-797del;B显

示其父该位点正常;C显示其母该位点杂合变异。

图2  c.796-797del一代测序结果
 

  注:A显示患儿PANK2基因(chr20:3899336)c.1555T>C;B显

示其父该位点杂合变异;C显示其母该位点正常。

图3  c.1555T>C一代测序结果

2 讨  论

  NBIA疾病谱中10个亚型已明确致病基因,各亚

型采用“突变蛋白相关性神经变性病”模式统一命

名[2]。苍白 球 黑 质 红 核 色 素 变 性 是 在1922年 由

HALLERVORDEN和SPATZ首次报道[3],故又称

Hallervorden-Spatz病(HSD),其 致 病 基 因 定 位 于

20P12.3-P13,包 含7个 外 显 子,相 对 分 子 质 量 为

1.85×103,编码蛋白为PANK2蛋白,故命名为泛酸

激酶相关性神经变性病。
研究显示,PANK2蛋白存在于线粒体[4]。动物实

验显示,PANK2基因突变的纤维母细胞及PANK2基

因敲除小鼠和果蝇模型存在线粒体功能缺陷,包括线粒

体膜电位降低、线粒体肿胀和线粒体嵴改变等[5]。
PANK2基因参与辅酶A的生物合成,其与辅酶A和酰

基辅酶A之间存在负性调控。PANK2基因突变使泛

酸磷酸化不能进行,引起胱氨酸蓄积,螯合铁并沉积,病
理表现为苍白球和黑质网状区及一些邻近区域存在大

量色素聚集,主要为含铁色素;神经轴索呈球形体肿胀,
神经元脱失,铁沉积和胶质细胞增生[6]。PANK2基因

突变还可引起线粒体特异性脂肪酸合成途径破坏,有研

究报道,PANK2基因突变与脂肪合成缺陷相关[7]。也

有研究报道,部分患者包括来自常染色体隐性遗传家系

的患者,没有发现PANK2基因突变,表明HSD具有很

强的遗传异质性[8]。
HSD的临床表现多样,主要表现为锥体外系症状,

如肌张力障碍、震颤、舞蹈手足徐动症、肌强直、运动迟

缓等,随病情进展可逐渐出现痉挛步态、腱反射增高、病
理征阳性等锥体束受累症状,同时可伴有构音不清、吞
咽困难、性格改变、视神经萎缩及视网膜色素变性等,亦
有部分患者始终仅表现单一的症状[9]。本病虽以儿童

和20岁前青少年多见,但有相关文献报道最大发病年

龄为80岁[10]。颅脑 MRI检查对 HSD的诊断有重要

价值[11],在T2WI影像中双侧苍白球部位由于铁沉积

显示低信号,而苍白球的前内侧由于神经元死亡、胶质

增生而显示高信号,称“虎眼征”。晚期患者由于铁沉积

进一步加重,中间高信号逐渐消失,呈较均一低信号。
临床分两种类型:(1)典型 HSD,10岁前发病,多在15
年内不能行走,20岁前生活不能自理,多于35岁前死

亡;(2)非典型 HSD,10岁后发病,病程进展较前者缓

慢,智 力 减 退 不 显 著,无 家 族 史。典 型 HSD 均 有

PANK2基因突变,MRI表现为“虎眼征”。不典型HSD
中约1/3患者有PANK2基因突变,MRI表现为“虎眼

征”;而没有PANK2基因突变的不典型患者 MRI没有
“虎眼征”[1]。

目前对NBIA缺乏有效的治疗手段,治疗包括药

物治疗、手术治疗及铁离子螯合剂等,均为对症治疗,
表现为肌张力增高和运动迟缓,可用左旋多巴缓解症

状;痫性发作可用抗癫痫药物;用抗抑郁药改善患者

情绪等[1]。
本病例为PANK2基因突变的复杂杂合子,其中

c.796-797del为既往文献未曾报道过的基因突变类

型,提示第266个氨基酸开始其合成发生改变,并在

改变后的第25个氨基酸终止;其中c.1555T>C已有

文献报道,提示第519个氨基酸由苯丙氨酸变为亮氨

酸,两个突变分别来自父亲和母亲,但父母无临床症

状,说明两个致病突变的共同作用引起蛋白功能异

常。根据发病年龄、临床症状及检查结果,均符合典

型HSD,但临床中值得注意的是,影像报告中未提及

术语“虎眼征”时,临床医师诊断 HSD仍较困难,这要

求临床医师有较高的阅片能力及文献查阅能力。本

病例给予左旋多巴对症治疗后临床症状改善显著,但
仍需持续随访观察。铁离子螯合剂对本病的治疗有

些争议,但近些年有报道指出使用铁离子螯合剂治疗

HSD取得了较满意的疗效[12],故将来可能成为治疗

HSD的一种有效手段。
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  经血逆流在临床上常见,一般倒流血量少、无明

显症状,主要表现为经期腹痛,形成卵巢巧克力囊

肿[1]、盆腔炎性疾病等,但是经血逆流致输卵管断端

破裂出血的急腹症罕见。笔者在临床上遇见剖宫产

同时行双侧输卵管结扎术后8个月经血逆流致输卵

管断端破裂、出血的急腹症,行腹腔镜探查术1例。
此类病例罕见,与急性阑尾炎、异位妊娠破裂出血、卵
巢黄体囊肿破裂出血、卵巢囊肿蒂扭转等表现相似,
给临床上初步诊断带来困扰,易误诊,且增加了手术

风险,对临床有一定的警示作用,故报道如下。
1 病例资料

  患者,女,39岁,因“剖宫产术后8+ 月,剧烈下腹

痛2
 

h”入院。患者入院前2+h不明原因出现下腹剧

烈疼痛,呈刀绞样,伴恶心无呕吐,持续肛门坠胀感,
阵发性加重;里急后重感明显,无腹泻;无肩背牵扯样

痛,否认胸部压榨感及胸闷不适,否认头痛及腰背酸

痛不适;否认院外剧烈活动史,否认外伤、跌倒史;3
 

d
前有同房史。急来本院就诊,门诊送检尿液查人绒毛

膜促性腺激素(HCG)阴性;阴道超声提示:左侧卵巢

周边见絮状等回声飘动;盆腔内探及片状无回声影,

较大,前后径约15
 

mm,内透声差;后穹隆穿刺抽出

3
 

mL暗红色不凝血。遂以“腹腔内出血”急诊行腹腔

镜探查术,术中血HCG结果回示:0.19
 

IU/L,故排除

异位妊娠。术中见:盆腹腔暗红色积血约300
 

mL,子
宫形态饱满呈球形,表面可见少许絮状增生物,大网

膜与左前壁腹膜束状粘连,子宫左前壁与左盆壁及前

腹膜致密粘连,乙状结肠与左侧盆壁致密粘连;左侧

输卵管结扎术后改变,近子宫端残留输卵管峡部增粗

约3
 

cm×3
 

cm×2
 

cm,瘢痕处轻度水肿并被膜性包裹

粘连于左侧盆壁,其上见一裂口,可见暗红色血液流

出,无鲜红色出血,局部呈绛红色,组织较脆,结扎远

端输卵管及伞端未见明显异常,右侧输卵管结扎术后

改变,外观未见明显异常,双侧卵巢外观未见明显异

常。考虑为术后月经复潮经血逆流可能。分离上述

粘连带,充分暴露左侧输卵管峡部残端破口处。转阴

道,未见经血流出,考虑宫颈粘连致经血不能流出。
用探针探宫颈,在宫颈内口处有明显阻力,用力后有

落空感并进入宫腔,探宫腔深8
 

cm,用扩宫棒依次扩

张至7.5号,突然从宫腔涌出约50
 

mL暗红色液体,
考虑为经血。结合病史及术中所见,分析为剖宫产术
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