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　　[摘要]　CAPOS综合征是由ATP1A3 基因引起的常染色体显性遗传的神经系统疾病,现报告1例母源性

ATP1A3 基因变异所致CAPOS综合征的病例,本例患儿及其母亲均表现为发热后诱发,双耳重度以上的神经性

耳聋、共济失调、腱反射消失、视力下降,母亲高足弓。经全外显子测序及线粒体基因检测证实为 ATP1A3c.
2452G>A(Glu818Lys)杂合变异致病。本文通过阐述病例的临床特点、诊疗经过及其与基因型的相关性,提高临

床医师对CAPOS综合征的认识。
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Abstract　CAPOSsyndromeisanautosomaldominantneurologicaldisordercausedby mutationsinthe
ATP1A3gene.Initialsymptoms,oftenfever-induced,includerecurrentacuteataxicencephalopathyinchildhood,

featuringcerebellarataxia,opticatrophy,areflflexia,sensorineuralhearingloss,andinsomecases,pescavus.
ThisreportdetailsacaseofCAPOSsyndromeresultingfromamaternalATP1A3genemutation.Boththechild
andhermotherexhibitedsymptomspost-febrileinduction,includingseveresensorineuralhearinglossinbothears,

ataxia,areflexia,anddecreasedvision.Additionally,thepatient'smotherpresentedwithpescavus.Genetictes-
tingrevealedac.2452G>A(Glu818Lys)heterozygousmutationintheATP1A3geneinthepatient.Thisarticle
aimstoenhanceclinicians'understandingofCAPOSsyndrome,emphasizingthecase'sclinicalcharacteristics,di-
agnosticprocess,treatment,anditscorrelationwithgenotypeicfindings.
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1　病例报告

患儿,女,4岁4个月,主因“发热后步态不稳

2年余、双耳听力下降1个月余”于2023年8月9
日入住解放军总医院第一医学中心耳鼻咽喉头颈

外科。患儿于20个月时出现发热,竖颈不稳、不愿

独站,双下肢运动能力退步,自主语言较前减少,发
音模糊。体检可见双眼凝视眼震,双侧眼位异常,
向内上斜视,山东省立医院诊断为“脑干脑炎”并住

院治疗1个月,康复训练3个月后恢复独立行走。
患儿2岁8个月因腹泻后再次出现行走不稳,无发

热,1周后步态恢复。3岁诊断右眼弱视佩戴眼镜。
4岁因发热、咳嗽咳痰后,出现嗜睡,颈软无法直

立,站立不稳,无法独坐行走,眼球偏斜,全露白,
2d后发现患儿双耳听力下降,语速变慢,说话少,
于当地医院予以抗病毒、抗感染、营养神经,人免疫

球蛋白、激素等治疗1个月,患儿可竖头,能独坐,
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能扶站,不能独走,言语缓慢,双耳听力下降。患儿

为足月顺产,新生儿听力筛查双耳通过,生长发育

正常,3个月可抬头,7个月会坐,9个月会爬,13个

月会走,会喊“父母”,语言表达丰富,口齿清晰。父

母非近亲结婚,母亲孕期否认耳毒性药物和放射性

物质接触史。
入院后体检:双侧瞳孔等大、等圆,对光反射灵

敏,双侧眼球同轴;双耳鼓膜完整,标志清楚;音叉

检查C256:WT:双耳未引出;RT:双耳未引出。颈

软,双侧巴氏征阴性,脑膜刺激征阴性。心肺腹体

检无明显异常。四肢肌力体检不配合,双侧膝腱、
双侧跟腱反射未引出,指鼻试验缓慢不稳,跟-膝-胫

试验双侧举腿触膝辨距不良,快复动作、轮替试验

不配合;反击征左侧阴性,右侧阴性,闭目难立征试

验睁眼尚可,闭眼不稳,向左侧倾倒;串联步态不能

完成,行走时向两左右侧弯斜走,无法直线行走,步
态不稳,向前穿梭感,无不自主运动,自行行走时颈

部前倾,宽大步态,双手无明显连带动作,双侧正常

连动。四肢痛温觉正常,触觉正常;运动觉、位置

觉、音叉振动觉正常;形态觉、定位觉、两点辨别觉

正常,未见明显高足弓表现。
血常规、病毒全项、心肌炎相关病原体、呼吸道

感染核酸5项未见异常;乳酸较正常水平略升高,
2.10mmol/L(参考值0.5~1.8);血氨正常;血尿

遗传代谢病筛查:均未见明显异常。脑脊液检测:
NSE47.0ng/ml;脑脊液常规:无色清晰,有核细

胞计数1×106/L,单个核细胞(个)1×106/L:生化

(脑 脊 液 ): 葡 萄 糖 4.08 mmo/L ↑, 氯

125.0mmol/L,蛋白定量0.16g/L;墨汁染色、抗
酸染色、脑脊液培养大致正常;抗酸杆菌、新型隐球

菌、细菌培养均阴性。2023年6月27日颅脑 MR
平扫+增强:双侧侧脑室周围异常信号,考虑髓鞘

终止带。2023年6月29日血清中枢神经系统脱髓

鞘抗体、神经节苷脂抗体、小脑炎抗体检测均阴性;
视频脑电图正常范围。肌电图:双下肢周围神经未

见明显异常。2023年7月4日内听道 MR 平扫:
未见明显异常;颞骨CT平扫未见异常。

听力相关检查:行为测听无法配合;畸变产物

耳声发射:双耳各频率均引出有意义的 DPOAE。
声导 抗:左 耳 A 型,右 耳 As 型,双 耳 500~
4000Hz同侧、对侧声反射均未引出。听觉脑干反

应:96dBnHLclick,双耳Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ波均未引出,双
侧可记录CM 波,右侧明显(见图1)。中潜伏期诱

发电位(40HzAERP)1000Hz右耳80dBnHL,
左耳 100dBnHL。ASSR:500~4000 Hz:左耳

49、59、47、41dBHL,右耳59、74、57、51dBHL。眼

部检 查:视 力 右 0.25(矫 正 0.4),左 0.4(矫 正

0.4);角膜映光位于瞳孔中央,双视盘色淡界清,眼
底未见出血渗出。诊断为:双眼屈光不正;双眼弱

视。基 因 全 外 显 子 及 线 粒 体 检 查:ATP1A3
c.2452G>A(Glu818Lys)杂合变异致病。

图1　患儿听觉脑干反应原始波形及CM波形

　　病史、体征、体检结合实验室和基因学检测结

果,患儿表现符合 CAPOS综合征,经营养神经等

对症支持治疗后,患儿听力较发病时稍好转,直线

行走连续2步无歪斜。

患者,女,31岁,为上述患儿母亲,主因“双耳

听力下降、言语障碍27年,眩晕1个月余”入院。
患者于4岁时高热后双耳听力下降,能说个别字

句,口齿不清,无法日常交流,四肢活动正常;11岁
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反复高热后行走不稳,曾就诊于当地医院行腰穿后

诊断为“脑膜炎”,治疗后能独立行走,但步态宽大

不稳,无法骑自行车、跳绳,双耳佩戴助听器仍听不

清。1个月前因劳累后发热、咽痛,行走不稳,眩
晕,视物旋转,伴右侧头痛。父母及姐姐听力正常,
祖父母老年听力下降。

体检:双耳鼓膜完整,标志清楚,未见鼓室积

液;音叉检查C256:WT:双耳未引出;RT:双耳未引

出。指鼻试验左侧缓慢,偏向鼻翼,右侧缓慢,偏向

鼻翼;跟-膝-胫试验双侧举腿触膝辨距不良,向下滑

时偏到胫骨外侧,快复动作、轮替试验:左侧笨拙,
右侧笨拙;反击征左侧阴性,右侧阴性,闭目难立征

试验睁眼不稳,闭眼不稳,向左侧倾倒;串联步态不

能完成,直线行走4步、6步;颈部前倾,宽大步态,
双手无明显连带动作。双侧膝腱、双侧跟腱反射未

引出。患者显示为高足弓表现。
颅脑 MRI:①双侧蜗神经、前庭下神经未见明

确显示,考虑先天发育所致;②右侧听神经走行区

可见血管袢。
纯音测听:如图2所示,125~8000Hz:右耳

RAC/-95-95-95-80-65-55dBHL(PTA84dBHL);
左 耳 LAC/-85-100-95-80-75-65 dBHL (PTA
88dBHL)。声导抗:双耳 A 型,声反射双侧未引

出。双耳言语识别率0。畸变产物耳声发射:左耳

6、8kHz引出,余频率未引出,右耳0.75~8.00
kHz引出。ABR未引出。中潜伏期诱发电位(40
HzAERP)双耳120dBnHL。

PTA右耳84dBHL,左耳88dBHL。

图2　患儿母亲纯音测听示双耳极重度感音神经性耳聋

前庭功能检查:头脉冲试验配合欠佳,双侧半

规管 功 能 减 退。眼 部 检 查:视 力 右 0.20(矫 正

0.60),左0.25(矫正0.60);双眼前节(-),RAPD
(相对性传入性瞳孔障碍):(-);瞳孔等大,双视盘

色淡界清,眼底未见出血渗出,视盘 OCT(光学相

干断层扫描):RNFL右65μm,左58μm;眼压:右
眼10.9mmHg,左眼11.9mmHg。诊断为:双眼

视神 经 萎 缩,双 眼 屈 光 不 正。遗 传 学 检 测:mt
DNA m.1555A>G 突变;ATP1A3c.2452G>A

(p.Glu818Lys)杂合变异。家系图谱见图3。

图3　患者CAPOS综合征家系图

2　讨论

小脑性共济失调、反射消失、高足弓、视神经萎

缩、感音神经性耳聋(Cerebellarataxia,Areflexia,
Pescavus,OpticatrophyandSensorineuralhearing
loss,CAPOS)综合征较罕见,并以其首字母而命

名,由 Nicolaides等在1996年首次报道,多于儿童

及婴儿期发病,患者均具有相似的临床特征。2014
年Demos等[1]证实ATP1A3 基因为该病的致病

基因,目前报道的30多例 CAPOS患者中均为该

变异位点,已知该突变是常染色体遗传的占主导地

位的方式。
ATP1A3 基因编码跨膜 Na+/K+-ATP酶泵

的α3亚基,该亚基调节细胞内和细胞外的钠和钾

水平,涉及维持跨质膜的电化学梯度。α3亚基几

乎完全表达在神经元中,基底神经节、黑质、红核、
丘脑、小脑、动眼运动核的表达更高[2]。DeAn-
drade等[3]研究发现,利用ATP1A3 基因杂合敲除

小鼠模型,小鼠出现压力依赖性运动功能障碍,如
运动协调和平衡功能障碍。

ATP1A3 的变异可导致一系列表型不同的神

经系统疾病谱,儿童交替性偏瘫(alternatinghemi-
legiaofchildhood,AHC)和快速发作性肌张力障

碍-帕金森病(rapid-onsetdystonia-parkinsonism,
RDP),复发性脑病伴小脑共济失调(relapsingen-
cephalopathywithcerebellar,RECA),发热诱导的

阵发性肌体无力及脑病(fever-inducedparoxysmal
weakness and encephalophy,FIPWE),引 起

CAPOS。
本例患儿由发热诱发,主要临床症状为20个

月时出现发热,双眼凝视眼震,双侧眼位异常,竖颈

不稳、双下肢运动能力退步;3岁诊断右眼弱视佩

戴眼镜;4岁时发热后,出现嗜睡,颈软、站立不稳,
无法独坐、行走,眼球偏斜,全露白,双耳听力下降、
言语障碍。入院体检有小脑共济失调表现,双侧膝

腱、双侧跟腱反射消失,无明显弓形足表现,结合听

力检查、眼部检查、基因检测结果以及相关辅助检

查,考虑诊断为CAPOS综合征。患儿母亲4岁时

高热后双耳听力下降,口齿不清,无法日常交流,四
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肢活动正常;11岁反复高热后行走不稳,治疗后能

独立行走,但步态宽大不稳,无法骑自行车、跳绳,
双耳佩戴助听器仍听不清。入院1个月前因劳累

后发热、咽痛,行走不稳,眩晕,视物旋转,伴右侧头

痛。入院查体有小脑共济失调表现,双侧膝腱、双
侧跟腱反射未引出,有弓形足表现,结合听力检查、
基因检测结果以及相关辅助检查,也考虑诊断为

CAPOS综合征。
Na+/K+-ATP酶α3亚基在听力中的作用尚

不清楚,但ATP1A3 在螺旋神经节体膜、接触内耳

毛细胞的Ⅰ型传入终端和耳蜗外毛细胞的内侧传

出终端中大量表达。既往研究证明 CAPOS综合

征患者的耳声发射和耳蜗微音电位常可引出,提示

外毛细胞功能尚好,听性脑干反应异常,相关波形

分化不良,Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ波未引出。言语识别率与主观

听力测试不相符,临床上将此类表现的疾病称为听

神经病[4]。2021年本课题组也报道了发现的4个

家系中出现听神经病表型[5],本例患儿及其母亲表

现亦如此。
尽管双耳听力损失是 CAPOS综合征的恒定

表现,由发热引发的急性小脑性共济失调、意识障

碍、肌张力下降等常常为首发症状;上述症状通常

会在短期内完全恢复,但部分患者会进行性加重并

有不同程度的后遗症,也会由发热诱发反复发作。
所以早期患者多就诊于神经内科,本例也是在神经

内科经过3次发病就诊后才确诊。最近的研究表

明,在小鼠模型中,Na+/K+-ATP酶α3亚基在将

视网膜裂蛋白锚定到视网膜的光感受器和双极细

胞过程中发挥重要作用,而视网膜裂蛋白与遗传性

致盲性眼病 X 连锁幼年性视网膜裂有关,这与

ATP1A3 参与视觉功能是一致的[6]。本患儿双眼

屈光不正,双眼弱视;其母亲双眼视神经萎缩,双眼

屈光不正。CAPOS综合征常表现发热诱发的反复

发作,最初诊断是共济失调性脑病,急性发作后常

见的表现包括感音神经性听力损失,97%的患者出

现反射消失,小脑性共济失调(94%),视神经萎缩

(91%),眼球震颤(44%),构音障碍(37%)和高足

弓(34%)[1]。其他罕见的异常包括肌张力障碍、肌
阵挛、心传导阻滞、运动迟缓和智力残疾。

CAPOS综合征目前无特效治疗方法,有研究

表明盐酸氟桂利嗪、乙酰唑胺、托吡酯等药物可用

于预防急性发作,减少部分患儿的发作频率和持续

时间,其具体疗效及作用机制有待进一步研究[7]。
既往有很多研究显示对于 CAPOS综合征导致的

听神经损害,早期听力损失时佩戴助听器有助于患

儿语音识别,但随着病程进展,助听器效果差,人工

耳蜗植入可能改善听力;尤其对于助听器帮助无效

的重度、极重度感音神经性听力损失患者,人工耳

蜗植入是目前最有效的治疗方法,已在多种综合征

性耳聋患者中取得满意疗效,而且人工耳蜗植入年

龄越小越有利于患者术后的言语康复,但需要术前

的精准评估[8]。本例患儿及其母亲均表现为发热

后诱发,双耳重度以上的神经性耳聋,共济失调,腱
反射消失,视力下降,母亲高足弓,该疾病进展的临

床特征更具有广泛性和对称性;它们包括进行性步

态共济失调、视力和听力丧失。对于发热后反复发

作的上述症状,药物治疗无效时,需警惕 CAPOS
综合征,ATP1A3 基因检测可进一步确诊,对有阳

性家族史的患者,尽早进行宣教,遗传咨询、产前诊

断及基因筛查等。
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