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·罕见病研究·短篇 

　 　 R u b i n s t e i n - Ta y b i 综 合 征 ( R u b i n s t e i n - Ta y b i 
syndrome，RSTS)是一种罕见的常染色体显性遗传病，其在
人群中的发病率为1∶100000~1∶125000[1]，在智力发育迟
缓患者中为1∶500[2]。患儿的主要临床表现为特殊面容、发
育迟缓、智力低下及宽大拇指、足趾等。由于RSTS的临床表
现存在异质性，且尚未形成全面而统一的临床标准，大部分
的RSTS病例都需要借助基因检测以明确诊断[3]。截至目前，
已经明确约50%~70%由CREBBP基因突变引起，为RSTS-1，
10%由EP300基因突变所致，为RSTS-2，20%~40%尚未明
确致病基因[4]。
　　本研究通过对1例疑似Rubinstein-Taybi综合征患儿的临
床表现进行分析，并运用全外显子捕获测序进行基因检测，
同时参考HGMD pro及ACMG分级，最终在CREBBP基因外显
子区发现一处杂合突变点：c.4268dupC，且证实其为该病的
发病原因，用Sanger测序法验证患儿和父母。分析患儿的基
因型，并评估康复治疗效果。

1  病历资料

　　患儿，女，3岁10月，以“至今3岁10月认知差，发音
少”为代主诉入院。
　　患儿系G3P3，孕7月无明显诱因见红，未治疗，因胎
膜早破于孕38+4周剖宫产娩出。生后哭声弱，Apgar评分不
详，出生体重3.4kg。生后即发现其小头，头发、眉毛浓密
而黑，发际线低。自幼生长发育缓慢，5月竖头稳，9月会叫
“妈妈”，10月会坐，1岁8月会走。生后3月诊断为脑神经
损伤，先天性心脏病(卵圆孔未闭)。父母均体健，无家族遗传
病史。
　　体格检查：体格矮小(身高80cm，体重10.2kg)，头围
46cm，特殊面容(图1A)，发际线低，腭弓突起，弓形眉，睑
下垂，鼻梁宽，小下颌。双手拇指及第1脚趾宽而扁(图1B，
1C)，双手通贯掌(图1D)。心肺腹及神经系统查体未见异常。
　　专科检查：反应迟，可眼神对视，发音少，仅能发出
“爸爸、妈妈、哥哥”的重叠音，发音不清，认知差，能分
清口鼻，不会数数，不能认识颜色，可认识家中成员，对父
母有依恋感，能听懂生活中的简单指令，大小便知道表示，
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大运动落后，行走缓慢，不会蹦跳，不会独自上下楼梯。腱
反射正常。
　　辅助检查：血、尿、粪常规及甲状腺功能均正常，脑干
听觉、视觉诱发电位均无异常，0~6岁儿童神经心理发育检查
报告示：智龄18.6月，发育商40.4。
　　诊断：精神发育迟缓(中度)。为进一步明确诊断，患儿
父母申请基因测序并签署知情同意书。抽取患儿、患儿哥哥
及其父母外周静脉血2~3mL，送敏路思北京医学检验所行
基因测序。捕获外显子、建库[安捷伦科技(中国)有限公司
SureSelctHuman All Exon试剂盒]，采用Illumina测序平台

对全基因组编码区外显子进行高通量测序。通过数据质量控
制、变异频率和变异类别的筛选以及与疾病的关系，候选变
异经Sanger测序验证，锁定可能的致病突变。
　　检测结果：该样本在Rubinstein-Taybi综合征相关基因
CREBBP外显子区发现一处杂合突变点：c.4268dupC(插入突
变)，导致氨基酸改变p.Pro1424fs(移码突变)。HGMD pro数
据库未见报道。同时参考ACMG基因突变解读指南，该位点
为移码突变(PVS1)、新发突变(PS2)、无人群携带率(PM2)。
ACMG分级：致病。家系验证结果显示该突变在父母双方均未
检出，考虑为Denovo突变(图2)。

图1 患儿的临床特征。图1A：颅面特征；图1B：拇指粗大；图1C：下肢拇趾宽大；图1D：双手通贯掌、宽大畸形。图2 基因测序结果。图2A：患儿CREBBP
基因c.4268dupC杂合突变(圆圈所示)；图2B、2C、2D分别为父亲、母亲和患儿哥哥CREBBP基因测序结果，均无变异(圆圈所示)。

2  讨   论
　　RSTS是一种罕见的先天性疾病，继1963年被首次报道
至2017年，国外已报道1000多例，国内报道10余例[5]。截止
目前，该综合征的临床诊断标准与治疗尚没有统一的指南参
考。2015年Milani等[1]总结了其发生率较高(>90%)的临床表
现有：特殊面容、智力落后、宽拇指(趾)、小头畸形、言语发
育落后。本病例患儿具有典型的特殊面容、粗大拇指(趾)，同
时伴有智力落后，临床表现与RSTS吻合，但由于该病临床异
质性较强，最终需结合基因检测明确诊断。
　　据文献报道，约60%RSTS由CREBBP基因突变所致，为
RSTS-1；10%由EP300基因突变所致，为RSTS-2，30%尚
未找到致病基因[6]。本例患儿CREBBP外显子区新发杂合突

变点：c.4268dupC，类属RSTS-1。目前，不同的基因型与
RSTS临床特征严重程度的关系尚无统一认识，但有学者[7]提
出体内体细胞嵌合的存在所导致的轻微表型，可能与特定基
因具有密切的相关性。本研究认为，仍需要大量的研究来识
别基因突变类型与表型的内在关系，但RSTS中同一基因的突
变率、相同突变种类的突变大小，与该病临床表现严重程度
的相关性是一个可观的突破点。
　　综上，Rubinstein-Taybi综合征主要临床表现为智力低下、
生长发育不足、特殊面容及宽大拇指或足趾等。目前发现与
该病相关的基因有两个：CREBBP基因与EP300基因。且这
两个基因具有很强的同源性，编码组蛋白乙酰转移酶，是参与
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率为82.6%，母体死亡率为8.7%)。该文献总共分析了23例妊
娠期鹦鹉热患者，平均年龄29岁(范围为20~36岁)，孕期平均
为24.7周(范围为6~36周)。本研究报道的此例患者29岁，孕
21周，与该文献报道高度符合。据统计，不同于普通鹦鹉热
患者，妊娠期鹦鹉热感染者来源多数为绵羊(74%，17/23)，
其次为山羊和鹦鹉(均为13%，3/23)[3]。这提示对于妊娠期鹦
鹉热，不能仅仅关注禽类接触史，更需要关注畜类接触史。
反复询问患者本人及其家属，均否认孕期以来禽类、畜类接
触，感染源头不详。
　　鹦鹉热衣原体感染如何治疗？2016年发布的国内社区获
得性肺炎指南推荐应用多西环素或米诺环素作为首选药物，
次选药物为阿奇霉素[8]。近年我国学者[9]研究显示沙眼衣原体
对四环素类的耐药性明显增加，考虑到缺乏鹦鹉热衣原体体
外药敏数据，且同属的沙眼衣原体对四环素高度耐药，故未
选择四环素类药物。近两年多项国内研究显示[10-12]，鹦鹉热
衣原体感染患者在使用莫西沙星治疗后得到痊愈。本患者为
重症鹦鹉热衣原体感染，暂无明确推荐抗感染方案，故借鉴
重症军团菌感染治疗方案[13]，初始采用莫西沙星联合阿奇霉
素治疗方案(1月8日至11日)，两药联用期间密切监测，未见
心律失常等毒副作用发生，1月12日复查床边胸片示病灶明显
吸收减少，停止联合治疗，单用其中一种，总疗程20d，符合
指南要求[8]，取得良好效果。
　　妊娠期鹦鹉热延迟诊断会导致严重预后不良，如何早期
识别？本研究结合目前文献表明，当孕妇出现发热(尤其是体
温超过38℃，时间超过2d)，合并流感样症状且伴有以下表现
中的一种或多种：近1月内有绵阳、山羊、禽类的接触；白细
胞正常或轻中度下降；血小板减少；肝功能障碍；肾功能障
碍；胸片显示肺叶实变或浸润影[3]。临床如接诊具有上述特征
孕妇，建议立即给予阿奇霉素经验性抗感染，并密切观察病
情变化，及时送检外周血、必要时肺泡灌洗液的基因二代测
序，以尽快明确诊断。
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许多信号通路的转录共激活因子[8]。本研究对1例具有特殊
面容且合并智力落后的患儿进行基因测序，最终得到明确诊
断，并巩固了临床医师对RSTS的认识。RSTS临床上较为罕
见，未来仍需大量的研究来不断完善该病的致病基因谱，以规范
诊疗。
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