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摘要

目的:研究由 ＷＦＳ１ 基因突变所导致的常染色体隐性遗传

Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征的临床特征和遗传学背景ꎮ
方法:应用临床检查ꎬ基因分析和生物信息学方法研究一

常染色体隐性遗传 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征家系ꎮ
结果:发现先证者及哥哥患糖尿病、色弱及视神经病变ꎬ此
外其兄患尿崩症ꎮ 全外显子组分析显示在兄弟二人的

ＷＦＳ１ 基因 ８ 号外显子存在两种杂合变异ꎬ即 ｃ.９４１Ｇ>Ａ
(ｐ.Ｗ３１４Ｘ)和 ｃ.２３０９Ｔ>Ｇ(ｐ.Ｆ７７０Ｃ)ꎬ并在该家系中与临

床表型共分离ꎮ
结论:ＷＦＳ１ 基因的复合杂合突变与该家系 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合

征相关ꎬ其中 ｃ.９４１Ｇ>Ａ(ｐ.Ｗ３１４Ｘ)尚未见报道ꎮ
关键词:Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征ꎻＷＦＳ１ 基因ꎻ遗传学分析ꎻ突变

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２３.１１.３２

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｐｅｄｉｇｒｅｅ
ｗｉｔｈ Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｚｉ－Ｊｉｅ Ｃｈｅｎ１ꎬ Ｙｕ－Ｋａｉ Ｍａｏ２ꎬ Ｎｉｎｇ Ｆａｎ３ꎬ Ｙａｎ－Ｆｅｎ
Ｈｏｎｇ１ꎬ Ｘｕ－Ｙａｎｇ Ｌｉｕ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(Ｎｏ. ８２０７０９６３ꎬ ８２２７１０８７)ꎻ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｐｌａｎ Ｐｒｏｇｒａｍ (Ｎｏ.ＪＣＹＪ２０１９０８０７１５３００５５７９)
１Ｘｉａｍｅｎ Ｅｙｅ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｘｉａｍｅｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉａｍｅｎ ３６１０００ꎬ Ｆｕｊｉａｎ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬ
Ｆｕｊｉａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｆｕｚｈｏｕ ３５０１２２ꎬ Ｆｕｊｉａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ ３Ｓｈｅｎｚｈｅｎ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｊｉｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ
５１８０４０ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｘｕ－Ｙａｎｇ Ｌｉｕ. Ｘｉａｍｅｎ Ｅｙｅ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｘｉａｍｅｎ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉａｍｅｎ ３６１０００ꎬ Ｆｕｊｉａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｘｌｉｕ１２１３＠
１２６.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２３－０６－０５　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２３－０９－２２

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｏｆ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＷＦＳ１ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ.
• ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ
Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗａｓ ｓｔｕｄｉｅｄ ｂｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬ
ｇｅｎｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ.
•ＲＥＳＵＬＴ: Ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ ａｎｄ ｈｉｓ ｂｒｏｔｈｅｒ
ｈａｄ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｃｏｌｏｒ ｗｅａｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｈｉｓ ｂｒｏｔｈｅｒ ｈａｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎｓｉｐｉｄｕｓ. Ｗｈｏｌｅ －
ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ (ＷＥＳ) ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ
ｗｅｒｅ ｔｗｏ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＷＦＳ１ ｇｅｎｅ ｅｘｏｎ
８ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｂｒｏｔｈｅｒｓ: ｃ.９４１Ｇ>Ａ (ｐ.Ｗ３１４Ｘ) ａｎｄ ｃ.２３０９Ｔ>
Ｇ (ｐ. Ｆ７７０Ｃ)ꎬ ａｎｄ ｗｅｒｅ ｃｏ － ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｔｈｉｓ ｆａｍｉｌｙ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｏｆ ＷＦＳ１ ｇｅｎｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ
ｔｈｉｓ ｐｅｄｉｇｒｅｅ. Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍꎬ ｃ.９４１Ｇ>Ａ (ｐ.Ｗ３１４Ｘ) ｈａｓ ｎｏｔ
ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｙｅｔ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎻ ＷＦＳ１ ｇｅｎｅꎻ ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓꎻ ｍｕｔａｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｃｈｅｎ ＺＪꎬ Ｍａｏ ＹＫꎬ Ｆａｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｗｉｔｈ Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ
( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(１１):１９３０－１９３４

０引言
Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征(Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＷＳ)是一种少见

的常染色体隐性遗传性疾病ꎬ主要特征是青少年糖尿病
(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)、视神经萎缩( ｏｐｔｉｃ ａｔｒｏｐｈｙꎬＯＡ)、
耳聋 ( ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓꎬ Ｄ)、 尿 崩 症 ( ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｉｎｓｉｐｉｄｕｓꎬ ＤＩ)ꎬ所以又称为 ＤＩＤＭＯＡＤ 综合征ꎮ 有研究者
分析了 ４１２ 例 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征患者的临床及遗传学研究
资料ꎬ发现 ９８.２％的患者患有糖尿病ꎬ８２.１％的患者患有视
神经萎缩ꎬ而出现耳聋或尿崩症的仅有 ４０％ [１]ꎮ 该病发
病率在不同的种族群体间为 １ / ７７００００ ~ １ / ５４４７８[２]ꎬ前期
研究表明与 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征有关的两个致病基因ꎬ即位于
４ｐ１６.１ 上的 ＷＦＳ１ 基因和位于 ４ｑ２２－４ｑ２４ 上的 ＣＩＳＤ２ 基
因ꎮ 前者编码 ｗｏｌｆｒａｍｉｎ 跨膜蛋白ꎬ后者则编码 Ｍｉｎｅｒ１ 蛋
白[３]ꎮ 由于 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征起病隐匿ꎬ基因型和临床表型
之间的关联尚不完全明确ꎬ故当前并无针对性的疗法ꎮ 该
病的诊断目前主要依靠临床表现ꎬ且利用基因测序可早期
识别该综合征ꎬ并及时干预ꎬ改善预后ꎬ对后代的遗传咨询
和产前诊断也有重要意义ꎮ 本研究通过全外显子组测序
(ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＷＥＳ)的方法ꎬ讨论 １ 个常染色
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体隐性遗传 ＷＳ 家系 ＷＦＳ１ 基因的复合杂合变异ꎬ并进行
临床表型及分子遗传学分析ꎮ
１对象和方法
１.１ 对象 　 于 ２０２２－１２ 在厦门大学附属厦门眼科中心收
集一个 ２ 代 ３ 例中国家庭成员的 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征家系信
息ꎮ 本研究遵循«赫尔辛基宣言»且通过伦理与道德委员
会批准ꎬ所有检测方法均征得患者及家属知情同意并签署
同意书ꎮ
１.２方法　 对所有患者进行详细的病史询问和眼部检查ꎬ
包括视力、眼压、眼底检查、视野、视觉诱发电位(ＶＥＰ)等
检查明确临床诊断ꎮ 告知先证者及家属基因测序ꎮ 采取
先证者及其母亲 ５ｍＬ 全血ꎬ采取其兄的口腔黏膜ꎮ 从样
本中获得基因组 ＤＮＡꎬ对先证者进行全外显子组检测ꎮ
利用探针杂交捕获目标基因外显子及毗邻剪接区域ꎬ使用
高通量测序仪检测ꎮ 去除不符合条件的内容ꎬ比对 ＵＣＳＣ
提 供 的 ｈｇ３８ 版 本 人 类 基 因 体 参 考 序 列ꎮ 通 过
ＨａｐｌｏｔｙｐｅＣａｌｌｅｒ 寻找其中的突变位点ꎮ 使用 ｘｈｍｍ 和
ｃｌａｍｍｓ 算法对探针覆盖区进行高拷贝数突变解析ꎮ 用
Ｐｏｌｙｐｈｅｎ－２ꎬＶａｒＳｉｔｅ 在线网站分析基因变异引起的蛋白质
结构和功能变化ꎮ 根据常染色体隐性遗传或复合杂合遗
传模式ꎬ筛选家系的外基因组测序数据ꎮ 过滤后得到同
一基因的纯合变异体和两个或两个以上杂合变异体ꎮ
依据美国医学遗传学和基因组学学会( ＡＣＭＧ)遗传变
异分类标准与指南来解释序列变异部分ꎬ获得该家系的

候选基因和变异体的信息[４] ꎮ
２结果
２.１先证者及其哥哥的临床检查结果 　 先证者ꎬ男性ꎬ３１
岁ꎮ 因“双眼视力下降 ５ａ”就医ꎮ 经检查发现右眼裸眼视
力 ０.０３ꎬ矫正视力－５.２５ＤＳ / －１.００ＤＣ×１８０ ＝ ０.１ꎻ左眼裸眼
视力 ０.０４ꎬ矫正视力－５.２５ＤＳ / －１.５０ＤＣ×１８０＝ ０.３ꎮ 右眼瞳
孔对光反应略迟钝ꎮ 双眼视盘色白ꎬ右眼杯盘比 ０.９ꎬ左眼
杯盘比 ０.８ꎮ 余双眼检查无明显异常ꎮ ＶＥＰ 检查提示右眼
Ｐ１００ 潜伏期重度延迟ꎬＰ１００ 波幅中度降低ꎻ左眼 Ｐ１００ 潜
伏期中度延迟ꎬＰ１００ 波幅中度降低ꎬ见图 １ꎮ 既往史:７ 岁
时发现有色弱ꎮ ２５ 岁配镜后视力无法矫正到正常水平ꎮ
３０ 岁于体检时发现血糖 １０ｍｍｏｌ / Ｌꎬ随后诊断为糖尿病ꎬ服
用双胍类药物可控制血糖ꎮ 听力无异常ꎮ

先证者哥哥ꎬ３９ 岁ꎮ 右眼裸眼视力 １. ０ꎬ矫正视力
－０.７５ＤＣ×５＝ １.０ꎻ左眼裸眼视力 １.０ꎬ矫正视力 １.０ꎮ 右眼
杯盘比 ０.６ꎬ左眼杯盘比 ０.５ꎮ ＶＥＰ 检查提示右眼 Ｐ１００ 波
幅重度降低ꎻ左眼 Ｐ１００ 波幅中度降低ꎮ 视野检查发现右
眼平均缺损－４.１１ｄＢꎬ左眼平均缺损－４.５５ｄＢꎮ 余双眼检查
无明显异常ꎬ见图 １ ꎮ 既往史:１９ 岁时感到夜尿多并一直
持续到现在ꎮ ２９ 岁时因“多饮、多尿、体质量减轻”就医ꎬ
诊断为糖尿病ꎬ通过服用双胍类药物和注射长效胰岛素控
制血糖ꎮ 无听力损伤ꎮ

家族史:父亲已去世ꎮ 母亲无糖尿病、色弱、视力减
退ꎮ 否认近亲婚配ꎮ

图 １　 先证者及其哥哥的眼部检查结果　 Ａ:先证者眼底照相可见双眼视盘色苍白ꎬ杯盘比大ꎻＢ:先证者哥哥的眼底照相ꎻＣ:先证者
视觉诱发电位ꎬ振幅及频率降低ꎻＤ:先证者哥哥的视觉诱发电位ꎬ振幅及频率降低ꎻＥ:先证者哥哥的视野检查ꎬ可见双眼均有少许视
野缺损ꎮ
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２.２先证者及其哥哥的基因检测结果　 兄弟二人的 ＷＦＳ１
基因 ８ 号外显子上均发现两种杂合变异: ｃ. ９４１Ｇ > Ａ
(ｐ.Ｗ３１４Ｘ)和 ｃ.２３０９Ｔ>Ｇ(ｐ.Ｆ７７０Ｃ)ꎮ 前者 ｇｎｏｍＡＤ 东亚
人群数据库收录为 ０ꎬ未有文献报道ꎬ为新发现的无义变
异ꎻ后者已有作者发现并报道过 ＷＳ 相关错义变异[５]ꎮ
Ｓａｎｇｅｒ 测 序 发 现 先 证 者 母 亲 只 检 测 到 ｃ. ２３０９Ｔ > Ｇ
(ｐ.Ｆ７７０Ｃ)变异ꎬ另一个位点为野生型ꎬ见图 ２ꎮ

根据美国医学遗传学和基因组学学会 ( Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ＡＣＭＧ)指南ꎬ这
两个变异位点均被认为是“意义不明确的”ꎬ支持致病性
证据包括:(１)ＰＭ２: ＥＳＰ 数据库、千人数据库、ＥＸＡＣ 数据
库中正常对照人群中未发现的变异ꎻ(２) ＰＰ１: 突变与疾
病在家系中共分离ꎻ(３) ＰＰ３: 多种统计方法预测出该变
异会对基因或基因产物造成有害的影响ꎮ

生物信息学分析:预测软件 Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ 预测这两
个变异位点均是致病的ꎮ Ｐｏｌｙｐｈｅｎ－２ 将 ｐ.Ｆ７７０Ｃ 变异列
为“可能具有破坏性”ꎬ评分 １.０ꎮ 第 ３１４ 位的色氨酸残基

保守(不同生物体蛋白序列中保守值 ＝ ０.８ꎬ表明它对蛋白
质的功能有重要意义)ꎻ相比之下第 ７７０ 位的苯丙氨酸残
基相对保守(不同生物体蛋白序列中保守值 ＝ ０.７ꎬ其改变
可能不会引起蛋白质功能明显改变ꎬ图 ３)ꎮ
３讨论

Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征临床表现错综复杂ꎬ主要包括以下几
种:(１)初发症状多为学龄前期或学龄期发生的糖尿病ꎻ
(２)随后为学龄期左右出现的视神经萎缩ꎬ部分患者可伴
色觉障碍ꎻ(３)高频段受累严重的感音性耳聋ꎻ(４)中枢性
尿崩症ꎮ 其他少见的症状有:胃肠道不适、部分腺体功能
减退如性腺、甲状腺、智力或发育迟缓、先天性心脏病
等[６]ꎮ 但并不是所有 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征患者都会出现这４ 个
典型表型ꎬ或者是表型出现的先后顺序不是固定不变的ꎮ
比如在一项对 ８ 个纯合子的研究报告中ꎬ患者诊断为糖尿
病的平均年龄为 １８ 岁ꎬ而且仅有 １ 例患者出现视神经萎
缩ꎬ或者有报道部分患者在三十岁左右才被诊断为糖尿病
和视神经萎缩[７－８]ꎮ

图 ２　 ＷＦＳ１ 变异的ＷＦ家系和ＷＦＳ１ 基因的 Ｓａｎｇｅｒ测序结果　 Ａ:研究中 ＷＦＳ１ 谱系ꎮ 圆形符号表示女性个体ꎻ方形符号表示男
性个体ꎻ黑色符号表示 ＷＦ 患者ꎻ箭头标记表示先证者ꎻＢ:ＷＦ 家系 ＷＦＳ１ 基因的 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证ꎮ 可见先证者和其兄均存在两个位
点的变异ꎮ 母亲只存在一个位点变异ꎮ
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图 ３　 ＷＦ 家系中 ＷＦＳ１ 变异的生物信息学分析 　 Ａ:ｗｏｌｆｒａｍｉｎ 蛋白结构域及本研究中的变异位点(域名参考 Ｐｆａｍ 数据库)ꎻ
Ｂ:ｗｏｌｆｒａｍｉｎ蛋白在不同物种间的序列对比ꎮ 黑色箭头表示变异氨基酸ꎮ

　 　 本例先证者以色弱、视力下降为首发症状ꎮ 早期仅诊

断为屈光不正ꎬ当配镜无法提高视力时前来就诊ꎬ经检查

诊断为视神经病变ꎮ 其糖尿病由正常体检时发现ꎬ此前无

糖尿病相关症状ꎬ服用双胍类药物控制稳定ꎮ 其兄以夜尿

增多、尿崩症为首发症状ꎮ 随后发现有糖尿病ꎬ使用长效

胰岛素联合双胍类药物血糖控制好ꎮ 多尿表现一直持续

到现在ꎮ 尽管视力正常ꎬ但视觉诱发电位及视野检查显示

仍存在视神经病变ꎮ
兄弟二人无感染性疾病史ꎬ无视力急性下降病史ꎬ视

野无中心暗点ꎬ眼底视乳头无充血水肿、无毛细血管扩张ꎬ
可排除视神经炎ꎮ 眼底检查记录未发现新生血管ꎬ未见视

网膜微动脉瘤及出血渗出ꎬ可排除糖尿病导致的眼底及视

神经的病变ꎮ 基因检测发现二人的 ＷＦＳ１ 基因突变ꎬ未发

现 ＯＰＡ１ 基因和线粒体突变ꎬ也可排除 Ｌｅｂｅｒ 遗传性视神

经病变ꎮ 因此ꎬ根据二人的基因检测结果ꎬ相关临床表型ꎬ
并排除了可能会出现的其他疾病后ꎬ均可以确定为

Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征ꎮ
根据文献报道ꎬ一些 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征的青少年患者仅

表现为糖尿病ꎬ并且通常被误诊为 １ 型或 ２ 型糖尿病ꎬ患
者使用一些糖尿病药物ꎬ如胰高血糖素样肽 １ 受体激动剂

(ＧＬＰ－１ＲＡｓ)和双胍类药物ꎬ可以缓解胰岛细胞内质网应

激ꎬ延缓糖尿病进展[９－１０]ꎮ 这与本文中的 ２ 例患者相似ꎮ
本文 ２ 例患者均是在 ２０ 岁之后被诊断为糖尿病ꎬ因此我

们认为 ＷＦＳ１ 基因突变导致的糖尿病与传统的 １ 型糖尿

病相比存在一些差异ꎮ ＷＳ 相关性糖尿病不是由胰岛 β
细胞功能缺陷引起的ꎬ而是由内质网应激介导的 β 细胞

破坏ꎬ突变的 ｗｏｌｆｒａｍｉｎ 激活胰岛 β 细胞内质网应激反应

和未折叠蛋白反应(ＵＰＲ)ꎬ导致细胞周期进展受损和细

胞凋亡[１１]ꎮ 患者通常自身抗体阳性率低ꎬ其起病隐匿、临
床表现轻、进展慢、不易发生酮症酸中毒、急性和慢性并发

症少ꎬ且使用胰岛素联合口服降糖药物后控制好ꎬ因此

ＷＳ 相关性糖尿病的表型有时是非典型的ꎬ可能会被误诊

断为 ２ 型糖尿病ꎮ 所以在出现自身免疫性糖尿病抗体阴

性合并其他相关临床症状时可以进行遗传学分析[１２]ꎮ 本

文患者的糖尿病表现也和其基因型有关ꎮ 在另一项包括

８２ 例诊断为 １ 型糖尿病患者的研究中ꎬ有 ４ 例(４.９％)携
带 ＷＦＳ１ 纯合或复合杂合变异ꎬ这 ４ 例患者除了糖尿病

外ꎬ没有出现其他 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征表型ꎻ且他们使用双胍

类药物可以良好的控制血糖ꎬ这与本文患者相同[１０]ꎮ
本文的 ２ 例患者目前并没有出现听力障碍ꎬ这与基因

型有关ꎮ 一项包含 ６８ 例 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征患者的研究显示

只有 ８０.８９％的患者会出现听力障碍ꎬ其中有 ７７％的患者

出现重度听力损失ꎬ他们是由于 ＷＦＳ１ 基因第 ８ 外显子或

第 ４ 外显子的纯合突变导致的ꎻ相反ꎬ那些听力正常或受

到轻微影响的人有 ９０％是杂合突变ꎬ因此 Ｅｓｔｅｂａｎ－Ｂｕｅｎｏ
等[１３]认为纯合基因突变的患者更有可能出现听力损害或

听力缺失更严重ꎮ
Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征是由 ＷＦＳ１ 或 ＣＩＳＤ２ 基因变异引起

的ꎮ 前者突变导致 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征 １ 型ꎻ后者则导致

２ 型[３]ꎬ且 １ 型更为多见ꎮ ＷＦＳ１ 基因位于 ４ｐ１６.１ 上ꎬ由
８ 个外显子组成ꎬ编码 ｗｏｌｆｒａｍｉｎ 蛋白ꎮ ｗｏｌｆｒａｍｉｎ 蛋白是一

种嵌入内质网的蛋白质ꎬ在胰腺 β 细胞、心、肺、脑组织中

广泛表达ꎬ由于内质网在蛋白质折叠中发挥重要作用ꎬ
ＷＦＳ１ 中的致病变异导致错误折叠蛋白的积累ꎬ最终导致

细胞凋亡[７]ꎮ 目前已报道的致病性变异大部分位于

ＷＦＳ１ 的第 ８ 外显子ꎬ因为该外显子编码 ｗｏｌｆｒａｍｉｎ 蛋白的

跨膜和 ｃ 端结构域ꎬ这是该蛋白重要的功能结构[１４]ꎮ
ＣＩＳＤ２ 定位于 ４ｑ２４ꎬ由 ３ 个编码 ＮＡＦ－１ 蛋白的外显子组

成ꎬ编码 Ｍｉｎｅｒ１ 蛋白ꎮ
当前遗传学研究已发现 ＷＦＳ１ 中有 ２００ 多种致病变

异ꎬ且在 ＷＦＳ１ 基因中呈不均匀分布ꎮ 有学者认为疾病出

现的时间、程度、发展变化可能与基因变异的位置及种类

存在关系ꎮ 比如错义变异ꎬ是由于碱基替换使原氨基酸变

为另一种ꎬ导致 ｗｏｌｆｒａｍｉｎ 蛋白轻微降解ꎬ引起的临床表型

较轻ꎻ或无义变异ꎬ是由于终止密码子的提前出现而合成

不完整的肽链以及移码突变ꎬ由于某位点的碱基插入或缺

失使下游一串密码子改变从而合成另一种肽链ꎮ 两者均

可导致 ｗｏｌｆｒａｍｉｎ 蛋白的完全耗竭ꎬ所引起的临床表现可

能较重[１５]ꎮ 日本学者对 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征患者 ＷＦＳ１ 突变

的基因型－表型相关性的研究表明ꎬＷＦＳ１ 突变可以根据
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临床表型严重程度分为两组ꎬ其中无义突变、移码突变和 /
或两个等位基因中多个氨基酸插入 / 缺失的变异比错义突
变和 / 或两个等位基因中单个氨基酸插入的变异更
严重[１６]ꎮ

本文兄弟二人的 ＷＦＳ１ 基因上均检测到第 ８ 号外显
子存在 ｃ.９４１Ｇ>Ａ(ｐ.Ｗ３１４Ｘ)和 ｃ.２３０９Ｔ>Ｇ(ｐ.Ｆ７７０Ｃ)杂
合变异ꎬ通过家系验证符合常染色体隐性遗传模式ꎮ 其中
ｃ.２３０９Ｔ>Ｇ(ｐ.Ｆ７７０Ｃ)是已发表的 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征基因变
异ꎬ为错义变异ꎮ 该变异使得原苯丙氨酸突变为半胱氨
酸ꎬ导致原蛋白质的编码错误而使功能缺失ꎮ 该位点在一
个 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征家系中以复合杂合的形式被查出ꎬ文献
中的患者是存在 ｃ.１５２２＿１５２３ｄｅｌＴＡ(ｐ.Ｔｙｒ５０８Ｃｙｓｆｓ∗３４)和
ｃ.２３０９Ｔ >Ｇ( ｐ. Ｆ７７０Ｃ) 的复合杂合突变ꎬ且 ｃ. ２３０９Ｔ >Ｇ
(ｐ.Ｆ７７０Ｃ)也是来自于母亲ꎬ该患者与本文中的两位患者
在视力、眼底、视觉诱发电位的表现均相似ꎬ比如矫正视力
差、ＶＥＰ 波形延迟、轻微视野缺损等ꎬ且都没有听力损
害[５]ꎮ 本文中的另一个变异 ｃ.９４１Ｇ>Ａ(ｐ.Ｗ３１４Ｘ)为新发
现的一个变异ꎬ该变异为一种无义变异ꎬ使原色氨酸密码
子变成了终止密码子ꎬ导致多肽链的合成到此停止ꎬ产生
了一条不完整的肽链ꎬ改变蛋白质的功能ꎮ 查阅有关文献
并未报道过这种变异ꎮ 但有文献中描述过 １ 例由 ｃ.９４０Ｔ>
Ｃ(ｐ.Ｔｒｐ３１４Ａｒｇ)杂合突变导致的 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征ꎮ 该突
变与本文的第二个突变位点相似ꎬ改变的都是第 ３１４ 位的
色氨酸ꎮ 但不同的是ꎬ本文患者的突变是由色氨酸密码子
变成了终止密码子ꎬ翻译终止ꎬ而文献中是由色氨酸突变
为精氨酸ꎬ下游的密码子还可以继续翻译ꎮ 该研究者认为
ｐ.Ｔｒｐ３１４Ａｒｇ 这个改变似乎降低了 ＷＦＳ１ 抵抗内质网应激
的能力ꎬ这可能会随着时间的推移损害 β 细胞的功能ꎬ导
致相对胰岛素不足和糖尿病的发生[９]ꎮ 先证者母亲只检
测到 ｃ.２３０９Ｔ>Ｇ(ｐ.Ｆ７７０Ｃ)杂合变异ꎬ另一个位点为野生
型ꎮ 由此可知ꎬ兄弟二人的 ｃ.２３０９Ｔ>Ｇ(ｐ.Ｆ７７０Ｃ)杂合变
异由其母亲传下来ꎬ而 ｃ.９４１Ｇ>Ａ(ｐ.Ｗ３１４Ｘ)杂合突变可
能是由其父亲传下来ꎮ 该家系中先证者及其哥哥被诊断
为 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征ꎬ先证者母亲为 ｃ.２３０９Ｔ>Ｇ(ｐ.Ｆ７７０Ｃ)
杂合携带者ꎬ临床表型与基因型共分离ꎮ

综上所述ꎬ本研究在一个常染色体隐性遗传 ＷＳ 家系
中检测出 ＷＦＳ１ 基因的 ｃ.９４１Ｇ>Ａ(ｐ.Ｗ３１４Ｘ)和 ｃ.２３０９Ｔ>
Ｇ(ｐ.Ｆ７７０Ｃ)杂合变异ꎮ 前者尚未报道ꎬ丰富了 ＷＦＳ１ 基
因变异谱ꎮ Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征临床表现复杂ꎬ诊断较为困难ꎮ
因此ꎬ对于一些无法查明原因的视神经萎缩合并有糖尿
病、听力障碍、尿崩症等相关症状之一的患者ꎬ均应该考虑
是否为 Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征ꎬ可做基因检测来进一步明确诊
断ꎮ Ｗｏｌｆｒａｍ 综合征的基因变异对临床表现的影响较为复
杂ꎬ需要长期的探索研究来找寻它们之间的关系ꎬ为能够
早期的诊断以及治疗奠定基础ꎮ
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ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ. Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ ２０１３ꎻ１５(７):４９７－５０６
２ Ｂａｒｒｅｔｔ ＴＧꎬ Ｂｕｎｄｅｙ ＳＥꎬ Ｍａｃｌｅｏｄ ＡＦ. Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ:
ＵＫ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｗｏｌｆｒａｍ (ＤＩＤＭＯＡＤ) ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｌａｎｃｅｔ １９９５ꎻ
３４６(８９８８):１４５８－１４６３
３ Ｄｅｌｖｅｃｃｈｉｏ Ｍꎬ Ｉａｃｏｖｉｅｌｌｏ Ｍꎬ Ｐａｎｔａｌｅｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｐｅｃｔｒｕｍ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅ １ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２:ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｇｅｎｏｔｙｐｅ－
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｒｅｓ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ ２０２１ꎻ １８
(９):４７９６
４ Ｒｉｃｈａｒｄｓ Ｓꎬ Ａｚｉｚ Ｎꎬ Ｂａｌｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｎｄａｒｄｓ ａｎｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｎｔｓ: ａ ｊｏｉｎｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ１７(５):４０５－４２４
５ Ｗａｎｇ ＤＤꎬ Ｈｕ ＦＹꎬ Ｇａｏ ＦＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｓｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｗｏｌｆｒａｍ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅ １ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ ２０１９ꎻ
１０:１２１７
６ Ｕｒａｎｏ Ｆ. Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ１６(１):６
７ Ｊａｕｒｅｇｕｉ Ｒꎬ Ａｂｒｅｕ ＮＪꎬ Ｇｏｌａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏ － ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃ
ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ
ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ. Ｂｒａｉｎ Ｓｃｉ ２０２３ꎻ１３(７):１０３０
８ Ｂａｎｓａｌ Ｖꎬ Ｂｏｅｈｍ ＢＯꎬ Ｄａｒｖａｓｉ Ａ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｍｉｓｓｅｎｓｅｖａｒｉａｎｔ ｉｎ
ｔｈｅ ＷＦＳ１ ｇｅｎｅ ｔｈａｔ ｃａｕｓｅｓ ａ ｍｉｌｄ ｆｏｒｍ ｏｆ Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ Ａｓｈｋｅｎａｚｉ Ｊｅｗｉｓｈ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ.
Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ２０１８ꎻ６１(１０):２１８０－２１８８
９ Ｂｏｎｎｙｃａｓｔｌｅ ＬＬꎬ Ｃｈｉｎｅｓ ＰＳꎬ Ｈａｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｒｉｓｉｎｇ ｆｒｏｍ ａ Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ １ ｍｕｔａｔｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１３ꎻ６２
(１１):３９４３－３９５０
１０ Ｌｉ ＭＨꎬ Ｗａｎｇ ＳＨꎬ Ｘｕ ＫＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａ ｍｏｎｏｇｅｎｉｃ
ｃａｕｓｅ ｉｎ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｐａｒｔｌｙ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ
ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＷＦＳ１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０２０ꎻ６９(１):１２１－１２６
１１ Ｉｓｈｉｈａｒａ Ｈꎬ Ｔａｋｅｄａ Ｓꎬ Ｔａｍｕｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＷＦＳ１ ｇｅｎｅ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｃａｕｓｅｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ β－ｃｅｌｌ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｓｔｉｍｕｌｕｓ－ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｉｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ ２００４ꎻ１３(１１):１１５９－１１７０
１２ Ｉａｆｕｓｃｏ Ｄꎬ Ｚａｎｆａｒｄｉｎｏ Ａꎬ Ｐｉｓｃｏｐｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｗｏｌｆｒａｍ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｒｅｓ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ ２０２２ꎻ１９(５):２７５５
１３ Ｅｓｔｅｂａｎ－Ｂｕｅｎｏ Ｇꎬ Ｂｅｒｅｎｇｕｅｌ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ ＡＭꎬ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ
Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｓｅｎｓｏｒｙ ａｆｆｅｃｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｗｏｌｆｒａｍ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅ ａｎｄ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ ２０２３ꎻ １１
(１３):１８８８
１４ Ｒｉｇｏｌｉ Ｌꎬ Ｃａｒｕｓｏ Ｖꎬ Ｓａｌｚａｎｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ １: ｆｒｏｍ
ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｒｅｓ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ ２０２２ꎻ１９(６):３２２５
１５ Ｒｉｇｏｌｉ Ｌꎬ Ａｌｏｉ Ｃꎬ Ｓａｌｉｎａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ １ ｉｎ ｔｈｅ Ｉｔａｌｉａｎ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ: ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ. Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ８７(３):
４５６－４６２
１６ Ｍａｔｓｕｎａｇａ Ｋꎬ Ｔａｎａｂｅ Ｋꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ
Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎꎻ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＷＦＳ１ ｇｅｎｅ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１４ꎻ９(９):ｅ１０６９０６
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