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中国白质消融性白质脑病患儿

ＥＩＦ２Ｂ１５基因型特点
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【摘要】　目的　对临床确诊为白质消融性白质脑病（ＶＷＭ）的３３例患儿进行遗传学分析，探讨中国ＶＷＭ
患儿基因型特点并为中国ＶＷＭ患儿提供基因诊断策略。方法　以２００６年９月至２０１３年７月临床诊断为
ＶＷＭ的３３例患儿为研究对象，对其ＥＩＦ２Ｂ１５基因外显子及外显子与内含子交界区进行基因测序及拷贝数异
常检测；采用等位基因特异性聚合酶链反应（ＰＣＲ）方法验证患者中的常见突变 ＥＩＦ２Ｂ３ｃ．１０３７Ｔ＞Ｃ
（ｐ．Ｉｌｅ３４６Ｔｈｒ）是否为创始者突变。结果　１．本组３３例患儿基因突变阳性２９例，阳性率与国外报道一致（８８％
比９０％）。２．共发现ＥＩＦ２Ｂ１５突变３２种，其中２３种为国外未报道的新突变，以错义突变为主。３．患者突变谱
与国外报道不同：２９例基因突变阳性患儿中 ＥＩＦ２Ｂ５突变占３８％（１１／２９例），ＥＩＦ２Ｂ３突变占３１％（９／２９例），
ＥＩＦ２Ｂ４突变占１７％（５／２９例），ＥＩＦ２Ｂ２突变占１０％（３／２９例），ＥＩＦ２Ｂ１突变占３％（１／２９例），其中 ＥＩＦ２Ｂ３突
变患者所占比率明显高于国外报道（４％）。４．等位基因特异性ＰＣＲ显示包含ＥＩＦ２Ｂ３基因ｃ．１０３７Ｔ＞Ｃ突变位
点的单倍体上下游各２２００ｂｐ范围内有相同的单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）。结论　ＥＩＦ２Ｂ３突变的患儿在中国
ＶＷＭ患儿中所占比例明显高于白种人群（３１％比４％），提示中国患儿有自己独特的突变构成谱。ＥＩＦ２Ｂ３的
ｃ．１０３７Ｔ＞Ｃ为中国患者的创始者突变。
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　　白质消融性白质脑病（ＶＷＭ）是一种多于儿童期
的常染色体隐性遗传性白质脑病，是第一个已知由于

真核细胞蛋白质翻译启动异常所致的人类遗传病，致

病基因为真核细胞翻译启动因子２Ｂ（ｅＩＦ２Ｂ）５个亚单

位αε的相应编码基因 ＥＩＦ２Ｂ１５，任一基因突变导致
发病［１］。主要临床特点为进行性的运动智力倒退，以

运动为主，可表现为小脑共济失调，肢体痉挛等，可伴

视神经萎缩及癫�发作［２］。本病临床表型差异很大，

起病年龄可早至胎儿期或晚至成年期，根据起病年龄

及病程特点可分为先天型、婴儿型、早期儿童型、青少

年型及成年型［２］。其中以早期儿童型最为常见。２００６
年本课题组确诊了第１例中国患者［３］，目前共临床诊

断３３例，初步发现了中国ＶＷＭ患者的基因型特点。

·２５· 中华实用儿科临床杂志２０１４年１月第２９卷第１期　ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．１



１　资料与方法
１．１　病例收集　病例收集参照 Ｖａｎｄｅｒ等［４］推荐的

ＶＷＭ临床诊断标准：早期认知运动发育基本正常或轻
度落后；神经系统症状主要包括小脑共济失调，肢体痉

挛等；儿童早期出现进行性加重的神经系统功能倒退，

发热或轻微头部外伤常引起病情加重；头颅磁共振

（ＭＲＩ）表现为广泛对称性大脑白质病变，白质异常在
Ｔ１、Ｔ２、Ｆｌａｉｒ像上逐渐演变为与脑脊液相同的信号，见
图１。本研究以北京大学第一医院儿科于２００６年９月
至２０１３年７月收集的符合上述临床诊断标准的３３例
患儿为研究对象。本研究方案经北京大学第一医院临

床研究伦理委员会审批，患儿家属均签署知情同意书。

１．２　ＥＩＦ２Ｂ１５基因检测分析
１．２．１　测序　提取患儿及其父母外周血 ＤＮＡ，聚合
酶链反应（ＰＣＲ）扩增 ＥＩＦ２Ｂ１５基因外显子及外显子
与内含子交界区，扩增产物应用ＡＢＩＰＲＩＳＭ３１００型ＸＬ
ＤＮＡ序列分析仪测序，序列结果应用 ＤＮＡＳＴＡＲ软件
分析仪进行分析。据序列分析结果查阅基因突变数据

库，若为尚未报道过的新突变，通过分析氨基酸变化、

保守性，已知基因多态性数据库检索及与５０例健康成
人序列对照，以确定所发现的突变为致病突变，排除基

因多态性。若为已知致病突变或新突变已排除了基因

多态性，则进一步对其父母进行基因扩增测序，确定突

变来源。

１．２．２　拷贝数变异（ＣＮＶ）检测　若测序未发现突
变，则采用ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＳＮＰ５．０芯片技术分析其是否存
在ＣＮＶ，若发现阳性 ＣＮＶ，采用高密度寡核苷酸为基
础的比较基因组杂交芯片（ａＣＧＨ）技术进一步验证。
１．３　等位基因特异性 ＰＣＲ检测创始者突变　
ＥＩＦ２Ｂ３基因突变的９例患儿中，有７例（７８％）至少１
个位点为 ＥＩＦ２Ｂ３ｃ．１０３７Ｔ＞Ｃ。围绕 ｃ．１０３７位上下

游各 ２２００ｂｐ包括５９个单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）位点
的基因序列进行分析，其中有 ４个有信息的位点
（ｒｓ１８５５２２、ｒｓ１８８７１０９１８、ｒｓ１８４３６１８３９和 ｒｓ５５８９３６６５）。
上游引物以 Ｔ或 Ｃ结尾（ｒｓ１８５５２２），下游引物为通用
引物，等 位 基 因 特 异 性 ＰＣＲ 扩 增 片 段 包 括
ｒｓ１８８７１０９１８、ｒｓ１８４３６１８３９、ｒｓ５５８９３６６５以及 ｃ．１０３７。
扩增出野生型或突变型的单倍体，将突变型单倍体基

因序列的ＳＮＰｓ位点进行对比，以判断该位点是否为创
始者突变。

２　结果
２．１　基因型分析
２．１．１　基因型总体情况　３３例患儿中２９例（８８％）
检测到 ＥＩＦ２Ｂ１５基因突变，阳性率与国外报道
（９０％）一致。２９例中除２例仅在一个等位基因上发
现突变外，其余２７例均为复合杂合或纯合突变。共发
现ＥＩＦ２Ｂ１５的３２种突变，包括错义突变２８种、无义
突变１种、缺失突变３种（其中移码突变２种）。共发
现２３种国外未报道的新突变。在仅发现一个等位基
因突变的患者中未检测到ＣＮＶ。结果见表１。
２．１．２　患者中ＥＩＦ２Ｂ１５突变分布（不同基因突变患
者的构成比）　２９例基因突变阳性的患者中１１例为
ＥＩＦ２Ｂ５突变（３８％，１１／２９例），９例为 ＥＩＦ２Ｂ３突变
（３１％，９／２９例），５例为 ＥＩＦ２Ｂ４突变（１７％，５／２９
例），３例为 ＥＩＦ２Ｂ２突变（１０％，３／２９例），１例为
ＥＩＦ２Ｂ１突变（３％，１／２９例），见表２。
２．１．３　ＥＩＦ２Ｂ１５基因突变构成比　发现的３２种突
变中，其中 ＥＩＦ２Ｂ５突变 １４种（４４％，１４／３２种），
ＥＩＦ２Ｂ４突变７种（２２％，７／３２种），ＥＩＦ２Ｂ３突变 ６种
（１９％，６／３２种），ＥＩＦ２Ｂ２突变 ４种（１３％，４／３２种），
ＥＩＦ２Ｂ１突变１种（３％，１／３２种），见表２。
２．１．４　创始者突变　９例 ＥＩＦ２Ｂ３突变患者中 ７例
（７８％，７／９例）携带 ｃ．１０３７Ｔ＞Ｃ（ｐ．Ｉｌｅ３４６Ｔｈｒ）突变，
通过等位基因特异性 ＰＣＲ方法，９例患者的突变型单
倍体在上下游２２００ｂｐ范围内有相同的ＳＮＰｓ位点，从
而证实该位点为中国患者的创始者突变。

３　讨论
ＶＷＭ是儿童期起病较常见的遗传性白质脑病，确

切患病率尚不清楚。头颅 ＭＲＩ表现为广泛对称性大
脑白质受累［１］，白质异常在Ｔ１、Ｔ２、Ｆｌａｉｒ像上逐渐演变
为与脑脊液相同的信号，这是临床诊断 ＶＷＭ最具特
征性的依据。临床表型不同，病程进展差异也很大。

婴儿型运动与认知功能障碍进展相对较快，数年内死

亡，而儿童型病程进展差异较大，多数几年内死亡，也

可长达数１０年，少年型及成年型临床症状一般较轻，
病程进展相对缓慢［５７］，但也有严重临床症状的病例报
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表１　基因阳性白质消融性白质脑病患儿２９例ＥＩＦ２Ｂ１５基因突变结果
Ｔａｂｌｅ１　ＥＩＦ２Ｂ１５ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ２９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖａｎｉｓｈｉｎｇｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｄｉｓｅａｓｅ
编号 临床分型 基因 外显子 核苷酸改变 氨基酸改变 突变来源

１ 婴儿型 ＥＩＦ２Ｂ５ ７，７ ｃ．９４３Ｃ＞Ｔ
ｃ．９４３Ｃ＞Ｔ

ｐ．Ａｒｇ３１５Ｃｙｓ
ｐ．Ａｒｇ３１５Ｃｙｓ

母

父

２ 婴儿型 ＥＩＦ２Ｂ５ ７，９ ｃ．１１２６Ａ＞Ｇ
ｃ．１３４０Ｃ＞Ｔ

ｐ．Ａｓｎ３７６Ａｓｐ
ｐ．Ｓｅｒ４４７Ｌｅｕ

母

父

３ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ５ ６，７ ｃ．８０５Ｃ＞Ｔ
ｃ．１００４Ｇ＞Ｃ

ｐ．Ａｒｇ２６９Ｘ
ｐ．Ｃｙｓ３３５Ｓｅｒ

母

－
４ 青少年型 ＥＩＦ２Ｂ５ １，７ ｃ．１８５Ａ＞Ｃ

ｃ．１０１６Ｇ＞Ｃ
ｐ．Ａｓｐ６２Ｖａｌ
ｐ．Ａｒｇ３３９Ｐｒｏ

父

母

５ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ５ ８，１３ ｃ．１１５７Ｇ＞Ｔ
ｃ．１８２７１８３８ｄｅｌ

ｐ．Ｇｌｙ３８６Ｖａｌ
ｐ．Ｓ６１０Ｄ６１３ｄｅｌ

母

－
６ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ５ ６，７ ｃ．８０６Ｇ＞Ａ

ｃ．９１５Ｇ＞Ａ
ｐ．Ａｒｇ２６９Ｇｌｎ
ｐ．Ｍｅｔ３０５Ｉｌｅ

母

－
７ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ５ ３，６ ｃ．３３７Ｃ＞Ａ

ｃ．８０６Ｇ＞Ａ
ｐ．Ａｒｇ１１３Ｃｙｓ
ｐ．Ａｒｇ２６９Ｇｌｎ

母

父

８ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ５ ７，７ ｃ．９４３Ｃ＞Ｔ
ｃ．９４３Ｃ＞Ｔ

ｐ．Ａｒｇ３１５Ｃｙｓ
ｐ．Ａｒｇ３１５Ｃｙｓ

父

母

９ 婴儿型 ＥＩＦ２Ｂ５ １，１０ ｃ．１８５Ａ＞Ｔ
ｃ．１５１８ｄｅｌＡ

ｐ．Ａｓｐ６２Ｖａｌ
ｐ．Ｅ５０６＿ｆｓＸ５２

母

父

１０ 婴儿型 ＥＩＦ２Ｂ５ ９，９ ｃ．１３４０Ｃ＞Ｔ
ｃ．１３４０Ｃ＞Ｔ

ｐ．Ｓｅｒ４４７Ｌｅｕ
ｐ．Ｓｅｒ４４７Ｌｅｕ

父

母

１１ 婴儿型 ＥＩＦ２Ｂ５ ６，６ ｃ．８０６Ｇ＞Ａ
ｃ．８０６Ｇ＞Ａ

ｐ．Ａｒｇ２６９Ｇｌｎ
ｐ．Ａｒｇ２６９Ｇｌｎ

父

母

１２ 婴儿型 ＥＩＦ２Ｂ４ １０，１０ ｃ．１１８０Ｃ＞Ｔ
ｃ．１１８０Ｃ＞Ｔ

ｐ．Ｌｅｕ３９４Ｐｈｅ
ｐ．Ｌｅｕ３９４Ｐｈｅ

－
－

１３ 婴儿型 ＥＩＦ２Ｂ４ ６，１２ ｃ．６９１Ｇ＞Ａ
ｃ．１４５９Ｃ＞Ｔ

ｐ．Ｇｌｙ２３１Ｓｅｒ
ｐ．Ａｒｇ４８７Ｔｒｐ

父

母

１４ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ４ １２，１３ ｃ．１３８２Ａ＞Ｇ
ｃ．１５６５Ｃ＞Ｔ

Ｐ．Ｔｙｒ４６１Ｃｙｓ
ｐ．Ｔｈｒ５２２Ｍｅｔ

母

父

１５ 青少年型 ＥＩＦ２Ｂ４ １２，１２ ｃ．１２４３Ｔ＞Ａ
ｃ．１３３４Ｇ＞Ａ

ｐ．Ｓｅｒ４１５Ｔｈｒ
ｐ．Ａｒｇ４４５Ｈｉｓ

父

－
１６ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ４ １０，１０ ｃ．１１８０Ｃ＞Ｔ

ｃ．１１８０Ｃ＞Ｔ
ｐ．Ｌｅｕ３９４Ｐｈｅ
ｐ．Ｌｅｕ３９４Ｐｈｅ

父

母

１７ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ３ ２，９ ｃ．１４０Ｇ＞Ａ
ｃ．１０３７Ｔ＞Ｃ

ｐ．Ｇｌｙ４７Ｇｌｕ
ｐ．ＩＩｅ３４６Ｔｈｒ

父

母

１８ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ３ ９，９ ｃ．１０３７Ｔ＞Ｃ
ｃ．１０３７Ｔ＞Ｃ

ｐ．ＩＩｅ３４６Ｔｈｒ
ｐ．ＩＩｅ３４６Ｔｈｒ

父

－
１９ 婴儿型 ＥＩＦ２Ｂ３ ９，－ ｃ．１０３７Ｔ＞Ｃ

－
ｐ．ＩＩｅ３４６Ｔｈｒ

－
母

－
２０ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ３ ９，９ ｃ．１０３７Ｔ＞Ｃ

ｃ．１０３７Ｔ＞Ｃ
ｐ．ＩＩｅ３４６Ｔｈｒ
ｐ．ＩＩｅ３４６Ｔｈｒ

母

父

２１ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ３ ８，９ ｃ．９３５Ｇ＞Ａ
ｃ．１０３７Ｔ＞Ｃ

ｐ．Ａｒｇ３１２Ｇｌｎ
ｐ．ＩＩｅ３４６Ｔｈｒ

母

父

２２ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ３ ９，１０ ｃ．１０３７Ｔ＞Ｃ
ｃ．１１０６－１１１３ｄｅｌ

ｐ．ＩＩｅ３４６Ｔｈｒ
ｐ．Ｓ３６９ＣｆｓＸ４０４

父

母

２３ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ３ ９，－ ｃ．１０３７Ｔ＞Ｃ
－

ｐ．ＩＩｅ３４６Ｔｈｒ
－

母

－
２４ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ３ ７，７ ｃ．６７４Ｇ＞Ａ

ｃ．６７４Ｇ＞Ａ
ｐ．Ａｒｇ２２５Ｇｌｎ
ｐ．Ａｒｇ２２５Ｇｌｎ

母

父

２５ 婴儿型 ＥＩＦ２Ｂ３ ２，２ ｃ．３２Ｇ＞Ｔ
ｃ．３２Ｇ＞Ｔ

ｐ．Ｇｌｙ１１Ｖａｌ
Ｐ．Ｇｌｙ１１Ｖａｌ

父

母

２６ 婴儿型 ＥＩＦ２Ｂ２ ２，８ ｃ．２５４Ｔ＞Ａ
ｃ．９２２Ｇ＞Ａ

ｐ．Ｖａｌ８５Ｇｌｕ
ｐ．Ｖａｌ３０８Ｍｅｔ

父

母

２７ 青少年型 ＥＩＦ２Ｂ２ ６，８ ｃ．８１８Ａ＞Ｇ
ｃ．９２２Ｇ＞Ａ

ｐ．Ｌｙｓ２７３Ａｒｇ
ｐ．Ｖａｌ３０８Ｍｅｔ

－
母

２８ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ２ ２，８ ｃ．２５４Ｔ＞Ａ
ｃ．９９５Ｃ＞Ｔ

ｐ．Ｖａｌ８５Ｇｌｕ
ｐ．Ａｌａ３３２Ｖａｌ

父

母

２９ 早期儿童型 ＥＩＦ２Ｂ１ ４，４ ｃ．３２８Ａ＞Ｇ
ｃ．３２８Ａ＞Ｇ

ｐ．Ｌｙｓ１１０Ｇｌｕ
ｐ．Ｌｙｓ１１０Ｇｌｕ

－
母

　　注：－：不详　－：ｕｎａｖａｉｌａｂｌｅ
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表２　国内外ＥＩＦ２Ｂ１５不同基因突变白质消融性白质脑病
患儿构成比及突变基因构成比的比较 （％）
Ｔａｂｌｅ２　ＥＩＦ２Ｂ１５ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｔｙｐｅｓａｔｈｏｍｅａｎｄａｂｒｏａｄ
ａｎｄｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｅｓ （％）

基因

不同基因突变的患儿构成比

国际报道

（２６０例）
中国患儿

（２９例）

突变的基因分布构成比

国际报道

（１５０例）
中国患儿

（３２例）
ＥＩＦ２Ｂ１ １ ３ ４ ３
ＥＩＦ２Ｂ２ ２０ １０ １５ １３
ＥＩＦ２Ｂ３ ４ ３１ ７ １９
ＥＩＦ２Ｂ４ １０ １７ １７ ２２
ＥＩＦ２Ｂ５ ６５ ３８ ５７ ４４

道［８］。本组２９例基因阳性患儿，其中婴儿型１０例，早
期儿童型１６例，青少年型３例。目前 ＶＷＭ尚无有效
治疗。

自２００１年至２００２年 ＶＷＭ的５个致病基因被确
定以来［９］，国际已报道２６０余例基因阳性患儿的１５０
多种突变［１０１１］。本课题组自２００６年基因确诊第１例
ＶＷＭ患儿以来，现已临床诊断３３例患儿，其中２９例
基因检测结果阳性，与国外报道阳性率一致［１］。共发

现３２种突变，以错义突变为主，无义突变、缺失突变较
少见，与国外报道一致［１］。本研究中２例仅有１个等
位基因突变的患者中未检测到拷贝数变异，但既往有

ＣＮＶ导致本病的文献报道［１２］。本研究发现 ３２种突
变，其中２３种（７２％，２３／３２种）为国外未报道的新突
变。３３例临床确诊的患儿中４例基因阴性的患儿，考
虑其致病突变位点在 ＥＩＦ２Ｂ１５基因的非翻译区
（ＵＴＲ）区或存在其他目前人们尚未发现的ＶＷＭ致病
基因。

本研究发现，中国 ＶＷＭ患儿中 ＥＩＦ２Ｂ１５基因突
变患者的构成比与国外报道明显不同。２９例基因突
变阳性的患儿中，ＥＩＦ２Ｂ３突变患儿占３１％，远高于国
外报道的４％；ＥＩＦ２Ｂ５患儿占３８％，所占比例远低于
国外报道的６５％［９］，ＥＩＦ２Ｂ１、ＥＩＦ２Ｂ２、ＥＩＦ２Ｂ４的突变
率与国外报道无差异，提示中国 ＶＷＭ患儿有自己独
特的突变构成谱。此发现为中国 ＶＷＭ患儿的基因检
测提供了策略，即中国 ＶＷＭ患儿基因分析应首先进
行ＥＩＦ２Ｂ５和ＥＩＦ２Ｂ３的检测。
３２种突变中 ＥＩＦ２Ｂ３突变６种（１９％，６／３２种），

高于国外报道（７％）；ＥＩＦ２Ｂ５突变１４种（４４％，１４／３２
种），略低于国外（５７％）。ＥＩＦ２Ｂ４突变７种（２２％，７／
３２种），ＥＩＦ２Ｂ２突变４种（１３％，４／３２种），ＥＩＦ２Ｂ１突
变１种（３％，１／３２种），与国外报道基本一致［９］。

创始者突变是一种特殊的基因突变，所有该突变

的携带者在数百到数千年前有共同祖先，即第一个携

带该突变的人，其被称为创始者，该突变即为创始者突

变［１３］。由于来自共同祖先，创始者突变的携带者在该

突变上下游具有完全相同的长 ＤＮＡ片段。本组９例
ＥＩＦ２Ｂ３患儿中，有７例（７８％，７／９例）至少１个突变

位点为ｃ．１０３７Ｔ＞Ｃ（ｐ．Ｉｌｅ３４６Ｔｈｒ），用等位基因特异性
ＰＣＲ方法证实了该位点为中国患者的创始者突变。７
例患儿籍贯分布全国各地，姓氏各异，其中５例来自中
国北方各省，２例来自中国南方，但提示至少数百年前，
他们可能有共同的祖先。ＥＩＦ２Ｂ５基因Ｔｈｒ９１Ａｌａ已被证
实为荷兰及北美人的创始者突变［１４］。创始者突变是国

内外基因构成谱差异的一个重要原因。很可能由于中

国患者的此创始者突变，导致了中国患者ＥＩＦ２Ｂ３的突
变率远高于国外。既往来自白种患者的文献报道提示

ＥＩＦ２Ｂ５基因ｐ．Ａｒｇ１１３Ｈｉｓ为热点突变，４０％的患者携带
该突变［９］，但在本组２９例阳性患儿中，仅１例（例７）发
现该位点突变。因此该位点是否为热点突变值得怀疑，

为白种人创始者突变的可能性不能排除。

ＶＷＭ的致病基因发现之初，人们认为基因型与表
型并无联系。但随着病例数逐渐增多，发现基因型对

表型的影响可能存在。携带 ｐ．Ａｒｇ１１３Ｈｉｓ突变的患者
表型相对较轻，而携带ｅＩＦ２Ｂε亚单位ｐ．Ａｒｇ１９５Ｈｉｓ突
变的患者相对较重［１４］。ｅＩＦ２Ｂε亚单位 ｐ．Ａｒｇ１１３Ｈｉｓ
与成年型 ＶＷＭ有关，多呈现相对缓慢进展病程［１４］，

但是个体差异性仍然非常大，有携带该突变４岁即发
病的报道。ｅＩＦ２Ｂε亚单位 ｐ．Ａｒｇ１９５Ｈｉｓ与婴儿型
ＶＷＭ相关［４］，该型多在 １岁以内发病，２岁前死
亡［１５］。还有其他几种突变与严重型 ＶＷＭ相关。随
着病例数不断增加，更多更明确的基因型表型关系会

逐步建立。

本研究通过对３３例临床诊断为 ＶＷＭ的患儿进
行ＥＩＦ２Ｂ１５基因检测分析，明确了２９例患儿的基因
型，分析探讨了中国ＶＷＭ患儿的突变构成比，证实了
中国ＶＷＭ患儿有自己独特的突变构成谱，为中国
ＶＷＭ患儿基因分析提供了检测策略。发现了２３种国
际未报道的突变，大大扩增了 ＶＷＭ突变构成谱。经
过７年的病例收集及基因分析，本课题组已为２９例基
因阳性患儿中的７个家庭成功进行了产前诊断，有效
减轻了家庭及社会负担。
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（本文编辑：李常艳）

·作者须知·

２０１４年本刊可直接用缩写的常用词汇

白细胞（ＷＢＣ）
白细胞介素（ＩＬ）
变异系数（ＣＶ）
病毒性心肌炎（ＶＭＣ）
丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）
丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）
促皮质素（ＡＣＴＨ）
川崎病（ＫＤ）
超低出生体质量儿（ＥＬＢＷＩ）
磁共振成像（ＭＲＩ）
蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）
动脉导管未闭（ＰＤＡ）
动脉血二氧化碳分压［ｐａ（ＣＯ２）］
动脉血氧分压［ｐａ（Ｏ２）］
房间隔缺损（ＡＳＤ）
反转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）
肺表面活性物质（ＰＳ）
辅助性Ｔ淋巴细胞（Ｔｈ）
高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）
红细胞（ＲＢＣ）
红细胞沉降率（ＥＳＲ）
呼吸窘迫综合征（ＲＤＳ）
核糖核酸（ＲＮＡ）
获得性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）
急性白血病（ＡＬ）
急性淋巴细胞性白血病（ＡＬＬ）
甲型肝炎病毒（ＨＡＶ）
碱性磷酸酶（ＡＬＰ）

静脉用免疫球蛋白（ＩＶＩＧ）
结合胆红素（ＤＢｉｌ）
肌酐（Ｃｒ）
肌酸激酶（ＣＫ）
肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）
肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）
计算机Ｘ线断层照像术（ＣＴ）
聚合酶链反应（ＰＣＲ）
巨细胞病毒（ＣＭＶ）
磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）
酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）
脑电图（ＥＥＧ）
尿素氮（ＢＵＮ）
凝血酶时间（ＴＴ）
凝血酶原时间（ＰＴ）
人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）
乳酸盐脱氢酶（ＬＤＨ）
三酰甘油（ＴＧ）
肾小球滤过率（ＧＦＲ）
肾病综合征（ＮＳ）
室间隔缺损（ＶＳＤ）
食品与药品管理局（ＦＤＡ）
世界卫生组织（ＷＨＯ）
生酮饮食（ＫＤ）
Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）
随机对照试验（ＲＣＴ）
胎牛血清（ＦＢＳ）
脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）
体质量指数（ＢＭＩ）

天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）
糖皮质激素（ＧＣ）
未结合胆红素（ＩＢｉｌ）
胃肠外营养（ＰＮ）
系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）
纤维蛋白降解产物（ＦＤＰ）
纤维蛋白原（Ｆｂ）
新生儿重症监护病房（ＮＩＣＵ）
新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）
心电图（ＥＣＧ）
血管性血友病因子（ｖＷＦ）
血红蛋白（Ｈｂ）
先天性心脏病（ＣＨＤ）
血小板减少性紫癜（ＩＴＰ）
婴儿痉挛（ＩＳ）
一氧化氮（ＮＯ）
乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）
乙型肝炎病毒ｅ抗体（抗ＨＢｅ）
乙型肝炎病毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）
乙型肝炎病毒表面抗体（抗ＨＢｓ）
乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）
乙型肝炎病毒核心抗体（抗ＨＢｃ）
肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）
重症监护病房（ＩＣＵ）
自然杀伤细胞（ＮＫ细胞）
总胆固醇（ＴＣ）
总胆红素（ＴＢｉｌ）
中心静脉压（ＣＶＰ）
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