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Serac1 基因突变导致全身型肌张力障碍
伴 3-甲基戊二酸尿症 2 例报告

李 暘， 万新华

摘 要： 本研究对 2 例伴有 3-甲基戊二酸尿症的全身型肌张力障碍的患者（系姐妹）进行了临床表型分析及

基因检测。通过病史采集、影像学及实验室检查，基因学分析，发现 2 例患者 6 号染色体上的 Serac1 基因存在纯合突

变 c. 1687T>C 该突变位点位于第 16 外显子，此前以青少年期起病的全身型肌张力障碍为主要临床表型的 Serac1 基

因突变尚未在文献中报道。本研究首次发现 Serac1 该位点突变可引起全身型肌张力障碍，并可能为未来类似病例

的诊断和治疗提供参考。
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Generalized dystonia with 3-methylglutaconic aciduria caused by Serac1 gene mutation： A report of two cases 
LI Yang， WAN Xinhua.  （Neurology Department of Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College， 
Beijing 100730， China） 

Abstract： This study reports a pair of sisters with generalized dystonia and 3-methylglutaconic aciduria， including 
clinical phenotype analysis and genetic testing.  Through medical history collection， imaging and laboratory examinations， 
and genetic analysis， it was found that the two patients had a homozygous mutation， c. 1687T>C， in the Serac1 gene on 
chromosome 6， which was located at exon 16.  The Serac1 gene mutation with adolescent-onset generalized dystonia as the 
main clinical phenotype has not been reported in the literature before.  This study finds for the first time that Serac1 muta⁃
tion at this site can cause generalized dystonia， which can provide a reference for the diagnosis and treatment of similar 
cases in the future.
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Serac1 基因位于 6q25. 3，编码丝氨酸活性蛋白

1，该蛋白负责磷脂酰甘油重塑，对线粒体功能和细
胞内胆固醇运输起到至关重要的作用［1］。该基因纯
合或复合杂合突变可引起一系列临床表型，其中最
典型的是 MEGDHEL 综合征（3-methylglutaconic ac⁃
iduria， dystonia-deafness，hepatopathy，encephalopa⁃
thy， Leigh-like syndrome），该病的典型表现为 3-甲基
戊二酸升高伴耳聋、脑病、肝炎及 Leigh 综合征［2］，在
两个家系中表现为痉挛性截瘫［3，4］，3 例患者表现为
成人发病的全身型肌张力障碍［5］。本文报告 2 例
Serac1 基因新突变位点导致青少年起病，以全身型
肌张力障碍为主要症状并伴有 3-甲基戊二酸尿的女
性病例，以供参考。

1　临床资料
1.1　病例资料　患者 1，女，12 岁。因“姿势异

常 2 年余”于 2023 年 12 月就诊于北京协和医院神经
科门诊，2 年前逐渐出现双上肢不自主向后扭动，腿
不自主屈曲及躯干向右侧扭转，在站立时腿不能伸
直，并在 1 年内病情逐渐发展行走能力逐渐下降，言
语困难，口周不自主运动。门诊就诊时已完全失去
行走能力，双上肢舞蹈样运动，无法闭口，不自主流
涎，偶有咬舌，无生长发育迟缓，听力正常，检查观察
到患者眼动充分，病理征阴性。患者 1 出生时为足
月顺产，生长发育里程碑与同龄人并无差异，发病前

学习成绩中等，无智力发育异常。
患者 1 父母既往体健并且否认近亲结婚，父母

育有 3 女 1 子，患者 1 为第 4 个孩子，大女儿与患者 1
临床症状相似，10 岁起出现不明原因姿势异常，并且
1 年内病情迅速进展，16 岁因不明原因去世；二儿子
体健，三女儿（患者 2）出现较轻微的运动症状。患者
家系图谱见图 1。

图 1　患者家系图
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患者 2，女，27 岁，与患者 1 临床表现相似，但症

状较轻微，17 岁时出现了双下肢活动困难及手部

活动异常，1 年内症状加重并出现行走困难以及低

音发音困难，此后 10 年内症状无进展，就诊时仍保

留有行走及语言功能，患者 2 为足月顺产，生长发

育里程碑无异常，发病前为高中学生，无智力发育

异常。

1.2　检查检验　头部 MRI 可见患者 1 侧脑室

前脚增宽，壳状核轻度萎缩（见图 2）。

基因检测：收集患者家系外周静脉血并对其进

行全外显子基因测序，结果发现在 2 例患者的 Serac1
基因中发现了一个未曾报道过的错义突变位点，导

致 纯 合 致 病 性 Serac1 基 因 变 异 （NM_032861： 
c. 1687T>C）（见图 3）。根据《ACMG 遗传变异分类标

准与指南》，该位点变异被认为“likely pathogenic”

（可能致病的），该位点 ACMG 证据链为 PM1+PM2+ 
PP3_Moderate。Serac1 基因中 c. 1687T>C 突变在正

常人基因库 esp6500、千人基因组、ExACMAX、gno⁃
mADMAX 均未发现。该错义突变分别来自父母双

方 两 个 携 带 者 ，错 义 变 异 对 蛋 白 质 结 构/功 能

REVEL：0. 804，该突变与 MEGDHEL 综合征相关。

对 2 例患者进行尿有机酸检测，检测出 3-甲基戊

二酸、3-甲基戊烯二酸含量均升高（患者 1的 3-甲基戊

二酸含量 5. 2，患者 2 的 3-甲基戊二酸含量 8. 3，参考

值 0. 0~3. 0；患者 1 的 3-甲基戊烯二酸含量 7. 0，患者

2 的 3-甲基戊烯二酸含量 9. 3， 参考值 0. 0~4. 0）。血

常规、血细胞形态学分析、肝肾功能检测、同型半胱氨

酸检查、甲状腺功能检查铜蓝蛋白检查均无异常。

1.3　诊断　Serac1 基因突变导致的全身型肌

张力障碍。

1.4　治疗及预后　针对患者运动症状，予巴

氯芬（10 mg 3 次/d），苯海索（2 mg 2 次/d）及氯硝西泮

（2 mg 1 次/d）。1 月后随访 2 例患者，姿势异常症状

稍改善；针对患者线粒体功能缺陷，加用辅酶 Q10
（10 mg 3 次/d）及甲钴胺（0. 5 mg 3 次/d），1 月后再次

随访未见明显症状改善。

A、B： T2尾状核头轻度萎缩；C、D： T1侧脑室前脚对称增宽。

图 2　患者 1 头部 MRI

A：患者 1 基因测序结果示 Serac1 基因 c. 1687T>C 纯合突变；B：

患者 2 基因测序结果示 Serac1 基因 c. 1687T>C 纯合突变： C：患者哥

哥基因测结果示 Serac1 基因 c. 1687T>C 杂合突变； D：患者母亲基因

测结果示 Serac1 基因 c. 1687T>C 杂合突变； E：患者父亲基因测结果

示 Serac1 基因 c. 1687T>C 杂合突变。

图 3　Serac1 基因测序结果
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2　讨 论

Serac1 编码一种包含丝氨酸脂肪酶结构域的蛋
白质位于线粒体相关膜组分中线粒体和内质网之间
的界面，该蛋白是 PGAP 样蛋白结构域家族的成员，
是磷脂酰甘油重塑的关键参与者，参与将磷脂酰甘
油 -34：1 （PG-34：1）重塑为磷脂酰甘油 -36：1 （PG-

36：1），对磷脂交换线粒体功能和细胞内胆固醇运输
至关重要［6，7］。该基因纯合或复合杂合突变引起功
能缺陷较为罕见，发病率约为 9/10 000 000，Wort⁃
mann 等［8］于 2006 年报道首例病例，目前已报道案例
不超过 100 例［2，9］。该基因突变可引起不同的疾病表
型，较为常见的 MEGDHEL 综合征是线粒体疾病的
一个亚型，该疾病显示出线粒体疾病的典型表现和
进展过程，包括乳酸性酸中毒和 3-甲基戊二酸（3-

MGA）尿。MEGDHEL 综合征一般在婴儿期起病，以
听力障碍、肝功能障碍、喂养困难为起病症状，几乎
所有个体都出现发育迟缓，全身性肌张力减退，脊柱
侧弯，智力障碍，MEGDHEL 综合征头部 MRI 主要表
现为基底节区对称性异常信号，伴有小脑萎缩［10］。
除 MEGDHEL 综合征外，Serac1 基因突变在两个家系
中表现为青少年发病的伴有轻度智力障碍的复杂性
遗传性痉挛性截瘫；在 3 个病例中表现为成年期起
病的全身型肌张力障碍。以运动障碍为主要表现的
Serac1 功 能 缺 陷 患 者 除 3-MGA- 尿 外 ，无 典 型
MEGDHEL 综合征表现。表现为遗传性痉挛性截瘫
的两个家系患者临床表现为轻度认知障碍，青少年
期起病出现缓慢进行性的下肢痉挛状态，头部 MRI
显示壳核及尾状核轻度萎缩；3 例全身型肌张力障碍
患者均表现为轻度认知障碍，成年早期出现进行性
全身性多动性运动障碍。

在本文中，2 例患者均于青少年期起病，除 3-

MGA-尿外，其余症状为姿势异常，不自主运动，发音
困难，行走障碍，患者 1 头部 MRI 显示侧脑室前脚增
宽，壳状核轻度萎缩，并未与此前报道 Serac1 功能缺
陷病例具有相同的临床表现。值得注意的是 2 例患
者突变位点相同，但疾病表现并不相似，患者 2 疾病
表现及病情进展均较患者 1 轻微，但患者 2 尿液中的
3-MGA 含量较患者 1 高，似乎 3-MGA 的代谢情况与
临床表现的严重程度并不相关。

尚无针对 Serac1 突变所致疾病的有效治疗方
法，疾病管理方案旨在提供适当的支持性治疗。针
对运动症状的药物治疗，如巴氯芬，左旋多巴等在少
量患者中报告有效，针对口周不自主运动及过度流
涎可联合肉毒毒素注射治疗［10］。针对线粒体功能改
善的“复合维生素鸡尾酒疗法”，例如含有辅酶 Q10、
核黄素和生物素的治疗并未被广泛推广，疗效尚不
明确［2］。本文中，2 例患者使用巴氯芬、苯海索及氯

硝西泮，姿势异常症状稍有缓解，1 月后加用辅酶
Q10 及维生素 B12未见明显疗效。

以青少年起病的全身型肌张力障碍为主要临床
表现的 Serac1 基因缺陷尚无报道。我们目前的病例
丰富了该疾病的临床表型，增加了 Serac1 基因突变
范围，并强调该病因作为全身型肌张力障碍的病因
诊断。
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