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误诊为“先天性巨结肠”的 ＡＴＣＧ２ 基因突变相关内脏肌病 １ 例
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摘要：目的 探讨一例内脏肌病患者的诊断、鉴别诊断和并发症的治疗。 方法 详细收集患者病史、体格检查和辅助

检查等临床资料，复核手术病理，送检全外显子基因测序，并通过一代测序完善突变位点的家系验证。 结果 患者为

青年女性，幼儿期起病，临床表现为反复不全肠梗阻，被诊断为“先天性巨结肠”，多次行胃肠切除手术。 术后肠梗阻

症状可短暂缓解。 但末次手术后逐渐出现严重腹泻、黏液血便及营养不良。 评估考虑患者慢性假性肠梗阻继发小肠

细菌过度生长及肠道机会性感染，予抗感染、肠内要素饮食等对症治疗后好转。 进一步完善病理会诊及全外显子基

因测序，明确诊断为 ＡＴＣＧ２ Ｒ１４８Ｌ 基因突变相关内脏肌病。 结论 对起病早、常规治疗反应差的慢性假性肠梗阻患者

可完善基因检测。 遗传性内脏肌病患者易合并肠道机会性感染，应关注并发症的防治，避免不必要的手术。
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１　 病例

１ １　 病史

患者，女性，２５ 岁，因“腹胀、呕吐 ２０ 余年，腹泻

１ 年余”收入北京协和医院消化内科。 患者幼儿期

开始间断餐后腹胀、大便干结，调整饮食、服用健胃

消食片可好转。 ２００５ 年起腹胀加重，常餐后 １ ｈ 呕

吐胃内容物，每天排 １～２ 次成形软便。 外院查胃镜

示“幽门糜烂、狭窄”。 行内镜下幽门球囊扩张２ 次，
呕吐好转，但仍有腹胀、腹部膨隆。 ２０１３ 年 １２ 月消

化道造影示“胃窦远端狭窄，扩张度差，结肠传输缓

慢”。 立位腹平片见 “肠管胀气明显伴多发液气

平”。 诊断“先天性巨结肠”可能，行“横结肠切除＋
阑尾切除术”。 术后症状缓解欠佳。 ２０１４ 年 ６ 月腹

胀加重，腹部 ＣＴ 示“空、回肠肠壁弥漫性炎性增厚，
回肠下段管腔狭窄致不全性梗阻，回肠中上段及空

肠下段继发性扩张；幽门肥厚狭窄”。 行“远端胃切

除＋胃⁃十二指肠端侧吻合术，结肠次全切除＋回肠⁃
乙状结肠侧侧吻合术”。 病理：（幽门）平滑肌细胞

瘤样增生；（结肠、回肠）黏膜慢性炎伴糜烂，肌层平

滑肌增生，局部肌间神经节细胞缺如，符合巨结肠。
术后腹胀好转，排成形软便 ２～３ 次 ／ ｄ。 但仍每年发

作 ３～４ 次不全肠梗阻，对症治疗 ３ ｄ 左右可好转。
２０２１ 年６ 月患者进食不当后持续腹痛，排气排便停

止 ５ ｄ。 外院诊断肠梗阻，切除剩余结肠及部分小

肠，行小肠⁃直肠残端吻合术。 术后病理：（结肠和部

分小肠）慢性肠炎伴管腔扩张，肌层神经节细胞少，
符合先天性巨结肠。 术后腹泻糊状便，１０ 余次 ／ ｄ，
每次 ５０ ～ １００ ｍＬ，无脓血。 ２０２１ 年 ８ 月复查结肠

镜：深入小肠约 ２００ ｃｍ，所见回肠全程扩张，数处成

角明显，伴口侧肠内容物潴留，小肠蠕动缓慢甚至消

失，黏膜水肿，吸引或镜身触及易出血。 口服益生

菌，仍有腹泻、乏力、纳差。 ２０２２ 年 ３ 月再发腹痛，
肠镜示小肠极度扩张、多发溃疡，吻合口溃疡。 口服

美沙拉秦无改善。 ２０２２ 年 ８ 月患者２０ 余天未排便，
再次肠梗阻，麻醉下扩肛、取出潴留粪块、温肥皂水

灌肠等治疗后好转。 ２０２２ 年１０ 月患者再次间断腹

泻，每天 １０ 余次黑褐色稀便，每次约 １００ ｍＬ，偶带

脓血，伴头晕、心悸。 查血红蛋白 ４４ ｇ ／ Ｌ，多次输血

及对症治疗仅部分改善。 ２０２３ 年 ２ 月进食不当后腹

泻加重至水样便 ２０ 次 ／ ｄ，伴乏力。 查血红蛋白约

４０ ｇ ／ Ｌ。 腹部 ＣＴ 示小肠明显扩张。 肠镜见小肠多

发糜烂。 输血及对症诊疗效果欠佳，为进一步诊治

入院。 个人史：患者婴儿期无吐奶或腹部膨隆不适，
生长发育情况与同龄人相近。 家族史：父亲患幽门

肥厚、结肠扩张、小肠扩张，曾多次因肠梗阻行手术

治疗。 ２０２１ 年肠梗阻手术后去世。 ２ 个姑姑、１ 个

姐姐无消化系统疾病。 入室查体：脉搏 ７６ 次 ／ ｍｉｎ，
血压 １１０ ／ ５２ ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３ ｋＰａ），体质指

数 １５ ６ ｋｇ ／ ｍ２。 营养不良，贫血貌，双肺呼吸音清，
心律齐，腹部多处手术疤痕，舟状腹，腹软，无压痛，
全腹叩诊鼓音，肠鸣音 １ 次 ／ ｍｉｎ，双下肢无水肿。
１ ２　 诊疗经过

入院完善血常规：白细胞 ５ ０２×１０９ ／ Ｌ， 血红蛋

白 ７９ ｇ ／ Ｌ， 平均红细胞体积 １１０ ４ ｆＬ， 平均红细胞

血红蛋白浓度 ３２ ９ ｐｇ， 血小板 ６１０×１０９ ／ Ｌ， 网织红

细胞％ ７ ２４％；粪便常规＋潜血： 白细胞 ０ ／ ＨＰＦ，红
细胞 ０ ／ ＨＰＦ，潜血阳性（＋）；血生化：白蛋白 ３６ ｇ ／ Ｌ，
谷 丙 转 氨 酶 １１ Ｕ ／ Ｌ， 肌 酐 ４８ μｍｏｌ ／ Ｌ， 钾

４ ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；血清铁 ３１ μｇ ／ ｄＬ，铁蛋白 １０４ ｎｇ ／ ｍＬ，
维生素 Ｂ１２ １３８ ｐｇ ／ ｍＬ。 超敏 Ｃ 反应蛋白 ０ ９４ ｍｇ ／ Ｌ，
血沉 ９ ｍｍ ／ ｈ。 粪便细菌培养、真菌培养、抗酸染色

阴性；难辨梭菌毒素阳性；甲烷和氢气呼气试验阳

性，提示小肠细菌过度生长（ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｂａｃｔｅｒｉａ
ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ， ＳＩＢＯ）。 肠道彩超：吻合口处小肠肠壁

增厚，较厚处 ０ ６ ｃｍ，回声减低，其近心端小肠肠腔

宽约 ４ ２ ｃｍ，小肠绒毛结构消失，肠壁稍增厚，较厚

处厚约 ０ ４ ｃｍ，回声减低；腹腔多发小肠肠腔扩张，
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刘育豪　 误诊为“先天性巨结肠”的 ＡＴＣＧ２ 基因突变相关内脏肌病 １ 例

较宽处 ３ ６ ｃｍ；检查中可见少许蠕动。 腹盆 ＣＴ：腹
盆腔部分小肠肠壁增厚、肠腔扩张积液伴多发液平，
考虑小肠梗阻或不全梗阻（图 １）。 肛门直肠测压：
直肠肛门抑制反射不存在。

结肠镜：循腔进镜 ２０ ｃｍ，可见大量血便残留。
所见小肠黏膜绒毛消失，可见多发条状溃疡和血泡

样伪膜形成（图 ２）。 考虑“慢性假性肠梗阻、难辨梭

菌感染、小肠细菌过度生长”。 予全安素饮食，口服

万古霉素 １２５ ｍｇ ｑｉｄ、甲硝唑 ０ ４ ｇ ｔｉｄ、利福昔明

０ ２ ｇ ｑｉｄ，补充益生菌、铁剂、甲钴胺、叶酸等治疗。
患者一般情况好转，逐渐恢复至 １ 次软便 ／ ｄ。

为明 确 病 因， 取 外 院 手 术 标 本 病 理 会 诊。
２０１４ 年６ 月手术标本：（远端胃）胃壁部分内肌层增

厚，扭曲紊乱，肌纤维变性，可见神经节及节细胞；
（小肠及结肠）小肠灶性黏膜表面上皮脱失，近表面

隐窝损伤破坏，部分肌层肌纤维栅栏状排列，未见明

显神经节及节细胞减少，黏膜及肠壁血管扩张充血，
偶见肠系膜血管壁厚薄不均，淋巴结显慢性炎。
２０２１ 年 ６ 月手术标本：（结肠＋部分小肠）小肠壁部

分肌间神经节稀疏，神经节内节细胞数量未见明显

减少，部分肌层肌纤维栅栏状排列。 上述病理形态

倾向于胃肠道神经及肌组织发育异常。
进一步送检全外显子测序，结果回报 ＡＴＣＧ２ 基因

杂合突变 ＮＭ＿００１６１５ ３：ｃ ４４３Ｇ＞Ｔ （ｐ Ａｒｇ１４８Ｌｅｕ），编
码区第 ４４３ 位核苷酸由鸟嘌呤突变为胸腺嘧啶，致蛋

白质第 １４８ 位精氨酸错义突变为亮氨酸。 进一步完

Ａ ｔｈｅ ＣＴ ｔｏｐｏｇｒａｍ ｓｈｏｗｅｄ ｄｉｌａｔｅｄ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｌｏｏｐｓ ｗｉｔｈ ａｉｒ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ； Ｂ ａｘｉａｌ ｐｏｒｔａｌ ｐｈａｓｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＣＴ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｗａｌｌ ａｎｄ ｄｉｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｉｒ⁃ｆｌｕｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐａｒｔｉａｌ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ．

图 １　 患者腹腔及盆腔增强 ＣＴ
Ｆｉｇ １　 Ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｎｄ ｐｅｌｖｉｃ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＣＴ ｓｃａｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ

Ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｖｉｌｌｉ ｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｔｒｉｐｅｄ ｕｌｃｅｒｓ （ａｒｒｏｗｓ） ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｂｌｉｓｔｅｒ⁃ｌｉｋｅ ｐｓｅｕｄｏｍｅｍｂｒａｎｅ （ａｓｔｅｒｉｓｋ）．
图 ２　 患者结肠镜图像

Ｆｉｇ ２　 Ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｉｃ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２４ ４４（６）

善家系基因检测，明确患者该突变来自于父亲遗

传。 符合 ＡＴＣＧ２ 基因突变相关内脏肌病。 本研究

通过北京协和医院伦理委员会批准 （批准号：
Ｉ⁃２３ＰＪ５２５），受试者充分知情同意，并签署同意书。

２　 讨论

患者反复消化道梗阻，影像可见肠道扩张，但无

机械性梗阻证据，符合慢性假性肠梗阻（ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎ⁃
ｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｓｅｕｄｏ⁃ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＣＩＰＯ） ［１］。 消化道运动依

赖于肠神经、Ｃａｊａｌ 间质细胞和平滑肌功能的协调统

一，任何环节障碍均可导致 ＣＩＰＯ［２⁃３］。
患者起病年龄小、消化道受累广泛，结合家族史，

需考虑先天发育异常。 先天性巨结肠（Ｈｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＨＤ）以肠壁肌间神经节细胞缺如为重要特

征，常累及直肠和乙状结肠，全结肠、小肠受累非常罕

见［４⁃５］。 患者病理未见明显神经节细胞缺如，不支持

ＨＤ。 全外显子测序明确其携带 ＡＴＣＧ２ Ｒ１４８Ｌ 杂合突

变。 ＡＴＣＧ２ 编码 ｇａｍｍａ 平滑肌肌动蛋白，是肠道、泌

尿道、子宫平滑肌的主要肌动蛋白亚型，其突变引起

ＡＴＣＧ２ 蛋白功能障碍是肌源性 ＣＩＰＯ，即内脏肌病的

重要致病原因［６］。 ＡＴＣＧ２ Ｒ１４８Ｌ 突变曾在一澳大利

亚 ＣＩＰＯ 家系中被报道［７］。
内脏肌病消化道长节段受累，其所致 ＣＩＰＯ 的

管理包括 ５ 个重要维度：患者教育、保证摄入、协调

胃肠道运动、治疗并发症、避免非必要的手术［８⁃９］。
推荐少量多次经口进食，避免高脂、易发酵食物，必
要时可泵入肠内营养制剂。 重度梗阻、营养不良者

需肠外营养支持。 急性梗阻时应以胃肠减压、对症

支持为主，避免非必要的手术。 ＣＩＰＯ 易合并肠道感

染，本例患者存在 ＳＩＢＯ 同时合并难辨梭菌感染，使
用利福昔明、万古霉素、甲硝唑规范治疗［１０⁃１２］ 后，患
者腹泻、便血明显好转，生活质量改善。

在 ＣＩＰＯ 诊治中应重视病因诊断，在形态、功能

评价基础上酌情行病理和基因检测。 遵从 ＣＩＰＯ 管

理模式，保证摄入充足、减少急性发作，积极预防和

处理并发症，改善患者生活质量和远期预后。
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