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SPEN基因变异致Radio-Tartaglia综合征一例报告并文献复习
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【摘要】目的 分析Radio-Tartaglia 综合征( OMIM#619312)的临床表现及遗传学特征。方法 回顾分析1 例确诊为Radio-Tartaglia综合征患儿(OMIM#619312)的临床
和分子遗传学检测资料。并以 “Radio-Tartaglia syndrome”或“Radio-Tartaglia综合征”或“SPEN gene”或“ SPEN 基因"为关键词在PUBMED、 万
方数据库、维普检索平台进行文献复习。结果 患儿，男，4岁，主要表现为全面发育迟缓，语言延迟。头围较小，窄额头，高低眉，睑裂倾斜，高弓腭。
全外显子基因测序显示患儿SPEN基因(Chr1: 15932638)新发(De novo)可解释患者表型的致病性变异NM_015001.3:exon11: c.6398T>A (p.Leu2133*)，结
合临床表现和基因检测结果，确诊为 Radio-Tartaglia综合征。检索到相关文献16篇，SPEN变异88例，涉及错位变异、缺失变异、重复变异和插入变异。
结论 本例研究发现了Radio-Tartaglia综合征的新的SPEN 基因变异点c.6398T>A (p.Leu2133*)。临床诊疗中，全身发育迟缓伴有智力障碍、言语迟缓和各
种行为异常伴颅面部畸形的情况，可考虑此病，应建议家属早日进行基因检测以明确诊断，以便及时进行多学科综合干预，以促进患儿全面发育。
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Abstract: Objective To analyze  the clinical features  and genetic variation of patients  with Radio-Tartaglia syndrome. Methods The clinical and molecular 
genetic data of a child diagnosed with Radio-Tartaglia syndrome  were retrospectively  reviewed. Clinical data of   other 34 patients diagnosed 
with Radio-Tartaglia syndrome were  also reviewed.Results: The patient was a 4-year-old boy with global developmental delay, speech  delay  and 
craniofacial dysmorphism :a narrow  forehead , high-arched palate,slanting eyes. Genetic tests of the patient and his parents were conducted 
for further diagnosis, the result suggested a pathological  mutation ( De novo) in SPEN gene:NM_015001.3:exon11: c.6398T>A (p.Leu2133*).
Thus, a Radio-Tartaglia syndrome diagnosis was concluded. Conclusion Radio-Tartaglia syndrome is a rare neurodevelopmental disorder caused 
by de novo truncating mutation in SPEN gene, characterized by global developmental delay with impaired intellectual development, speech 
delay, variable behavioral abnormalities, autistic  features, CHD and craniofacial dysmorphism. Brain imaging may show nonspecific defects; 
rare patients have seizures or pyramidal signs.No cure has been found by now, which  calls for attention of the clinicians and  researches. 
Follow-ups are needed for the prodiognosis and timely interventions for the patients. We have discovered a new pathogenic variance in SPEN 
gene,c.6398T>A (p.Leu2133*) leading to Radio-Tartaglia syndrome in this study . 
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　　Radio-Tartaglia综合征(OMIM#619312)是由SPEN 基因杂
合变异导致的一种非常罕见的神经发育障碍，以全身发育迟缓伴
有智力障碍、言语迟缓和各种行为异常为主要特征，可见颅面
部畸形、孤独症表现、先天性心脏病、癫痫、锥体束征异常等
表现。由Radio等人[1]在2021年首次报道，自报道以来全球共确
诊34例，分布在欧美地区，目前国内尚无文献报道。本文就1例
Radio-Tartaglia综合征患儿的临床表现、分子遗传学检测资料和
相关文献进行一个回顾性分析。同时，对34例Radio-Tartaglia综
合征患儿的临床表现和分子遗传信息进行了分析总结，对其鉴别
诊断和临床诊疗和康复介入进行了讨论。

1  临床资料
　　患儿，男，4岁3个月，因语言和语言发育及运动发育落后
到儿童保健科门诊就诊。就诊时会喊爸爸、妈妈，能说5个字的
句子，能理解简单指令。系G 1 P 1孕39周顺产，出生体质量3.7 
kg，身长51 cm，头围40 cm。出生时无缺血缺氧窒息史，无病
理性黄疸史。生后大运动发育较同龄儿童落后，8个月竖头，1岁
始能独坐，1岁8个月独走，至今4岁3个月步态欠稳，易摔跤。 
家长诉听力、视力无异常。父母否认近亲结婚，否认家族遗传病

史。体格检查：体重15.1 kg(<1 SD)，身高96.5 cm(<2SD)， 头
围56.9 cm(<2SD)，前囟已闭合，头围较小，窄额头，高低眉，
睑裂倾斜，高弓腭。心肺腹未见异常；四肢肌力正常，生理反射
存在，病理反射未引出。2019年12月30日颅脑MRI 平扫未见异
常；2020年08月18日0~6岁小儿神经心理检查报告显示智龄：
17.4月；发育商：60。2022年07月30日视频脑电图未见异常。
为明确病因，获得患儿及其监护人知情同意后，于2022年07月
25日采集了患儿及其父母各2ml静脉血，进行了家系全外显子
组基因测序。该基因检测对2万多个人类基因进行高通量测序分
析，采用IDT xGen Exome Research Panel进行捕获建库，双
末端(Paired-End)测序策略。以Raw data>10G，平均测序深度
>100X，20X覆盖度>95%为质控标准。一次性检测所有蛋白质编
码基因的变异情况，检测变异形式包括点变异(SNV)、小片段插
入缺失(InDel)、拷⻉数变异 (CNV)。2022年8月22日基因检测报
告显示：SPEN杂合变异，染色体位置Chrl: 15932638，基因变
异信息：NM_015001.3:exon11: c.6398T>A (p.Leu2133*)。该基
因关联疾病为常染色体显性遗传，患者该位点为杂合，为新发变
异，合子类型可以解释患者患病。该变异在ExAC、gnomAD、千
人基因组亚洲人群数据库中没有收录。根据《ACMG遗传变异分
类标准与指南》，该变异符合“致病性变异”。 
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2  讨   论
　　以 “Radio-Tartaglia syndrome”或“Radio-Tartaglia综合
征”或“SPEN gene”或“ SPEN 基因"为关键词在PUBMED、 
万方数据库、维普检索平台，对从2012年1月至2022年10月的相
关文献进行检索，筛选条件为Radio-Tartaglia syndrome相关临
床表现和SPEN基因变异相关信息。筛选了16篇符合条件的文献[2-

17]，共34名Radio-Tartaglia 综合征患者，可见88例SPEN基因变
异。均为外文文献。
　　本文分析的34例Radio-Tartaglia 综合征患者来自Radio等人
[1]在2021年发表的文献，该34名患者含17名男性，17名女性，年
龄涵盖婴儿到24岁6个月。均有不程度的全面发育落后伴智力障
碍、行为和/或精神异常、孤独症特征及轻度运动功能障碍、颅
面畸形等。具体情况包括：全面发育落后伴智力障碍(33)、行为
和/或精神异常(22)、行为异常、冲动/自伤行为及ADHD(22)、孤
独症特征(18)、肌张力低下(22)、口部肌肉力量减弱(12)，喂养或
吞咽障碍(8)，步态不稳(14)，中枢神经系统异常(14)，异常锥体
束征(6)，癫痫(3)，先天性心脏病(14)，包括二尖瓣反流、动脉导
管未闭、室间隔缺损等；胃肠道症状(13)。其中，22名患者进行
了颅脑影像学检查，14名患者可见异常，包括：脑室周围白质缺
损、多小脑回、脊髓栓系、胼胝体薄等。其可见的颅面部畸形包
括：小头畸形、前发际线高、宽前额、前额突出、双颞部狭窄、
拱形细长眉毛、眉毛稀疏、连眉、内眦距过宽、倾斜的睑裂、内
眦赘皮、鼻尖突出、鼻梁凹陷/宽鼻梁、高弓腭、窄腭弓、长人
中、薄上唇、尖下巴、发育不良的耳朵等。另外，骨骼异常亦可
见，包括：短指(5)，脚趾畸形(4)，脊柱侧弯或脊柱侧凸(5)。此
外，3名患者可见听力减退。9名患者可见血管异常。6名患者可
见皮肤干燥。4名患者可见性早熟。
　　值得注意的是，在临床表现上，男性患者和女性患者可见一
定的差异，女性患儿可见BMI增高或肥胖。BMI增高和肥胖的倾
向在4岁后随着年龄增长而明显升高。
　　34名患者均为SPEN基因变异，全部经全外显子组测序发
现并经Sanger测序确定。其中，可见32种变异，包括错义变异
(12)、重复变异(8)和缺失变异(12)。其中，大部分为新发变异
(28/34)。变异广泛分布于SPEN基因编码区，基因型和表型不见
明显相关性。

　　SPEN基因(NM_015001.3)位于人体1号染色体，编码一种被
认为与染色质重塑有关的蛋白质，包含15个外显子，编码3664
个氨基酸。 从文献检索中，我们共发现了88例SPEN基因变异
情况[2-17]，基因改变87种，包含错位变异、缺失变异、重复变
异、插入变异。以新发突变为多。据文献，SPEN基因变异跟多
种疾病的发生有关，包括：神经发育障碍(72/88)、孤独症谱系
障碍(27/88)、先天性心脏病(17/88)、智力残疾(36/88)、乳腺癌
(1/88)、肺癌(1/88)。
　　本例患儿的神经发育障碍和颅面部特特征与Radio等所述
Radio-Tartaglia 综合征临床表现重合，尽管其面部特征乍一看并
不如Radio et al 所展示的那么显著，其高低眉，睑裂倾斜，高弓
腭仍清晰可见，结合其基因检测报告，诊断为Radio-Tartaglia 综
合征。在临床诊疗中，对于全面发育迟缓伴智力障碍和言语功能
障碍，并可见宽前额、前额突出、双颞部狭窄、拱形细长眉毛、
连眉、内眦距过宽、倾斜的睑裂、内眦赘皮、鼻尖突出、鼻梁凹
陷、宽鼻梁、高弓腭、长人中、薄上唇、发育不良的耳朵等颅面
部畸形的患儿，临床医生应考虑Radio-Tartaglia 综合征，并建
议患者行基因检测以确认诊断。同时，Radio-Tartaglia 综合征
应注意与染色体1p36删减综合征(OMIM#607872，#619343))进
行鉴别诊断。染色体1p36删减综合征在1997年由是Shapira[18]等
人首次披露，是人类最常见的常染色体终端删减综合征，每5000
例新生儿中可见1例。其临床表现可见发育障碍伴智力障碍、行
为异常、孤独症表现、肌张力低下、癫痫、脑部异常、先天性心
脏病、心肌病、听力减退、视力障碍、唇腭裂、小头畸形，身材
矮小等。两者均可见发育障碍伴智力障碍、言语发育迟缓、行为
异常、孤独症表现及颅面部发育异常等临床表现。相比Radio-
Tartaglia 综合征，1P36删减综合征更常见小头畸形、身材矮小
和先天性心脏病等情况。两者需经过基因检测进行鉴别。
　　发育迟缓、异常行为、孤独症表现、先天性心脏病和头面部
畸形等情况，会在不同程度上影响患儿的身心健康及社会参与
度。据Radio等人报道，34名患者中1名患者后来患上了精神分
裂症，而有些患者则能够进入校园参与学习。及早进行基因检测
有利于早日明确诊断，及时为患儿制定系统化和个体化的诊疗方
案。对于患儿的神经发育障碍，应及早进行评估并介入多学科综
合康复训练，以改善患儿的功能障碍。

图1 患儿现在在康复科门诊进行言语和语言康复治疗和PT治疗，定期随访。
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1  讨   论
　　胰腺炎性肌纤维母细胞瘤(Inflammatory myofibroblastic 
tumor, IMT)是一种罕见的间充质肿瘤，多数表现为良性，但具
有恶性分化潜能，IMT可发生在身体的任何部位，最常见于肺、
肝和胃肠道，也曾在胰腺中报道过，但相对罕见[2]。文献表明，
男性更容易患胰腺炎性肌纤维母细胞瘤，而且主要发生在颈部
[3]。胰腺IMT的症状是非特异性的，该患者也不例外，仅表现为腹
痛。不同部位的IMT也可引起相应的症状，如胰头梗阻性黄疸；
胰腺尾部脾脏破裂[4-5]。
　　胰腺炎性肌纤维母细胞瘤在影像学上也是不典型的，在这种
情况下，它最初被认为是一种实性假乳头状肿瘤。胰腺炎性肌纤
维母细胞瘤的最终诊断需要进一步的检查。胰腺炎性肌纤维母细
胞瘤的CT通常显示低密度病变，增强后，表现为不均匀的延迟增
强[6]。胰腺炎性肌纤维母细胞瘤的MRI通常在T1WI上表现为异质
性低信号，在T2WI上则表现为等信号、轻度高信号和高信号。增
强MRI显示不均匀强化。然而，也有病例报告显示T1WI和T2WI均
为低信号[7]。
　　本例的特点是患者在常规随访中发现双肺肿块，病理穿刺后
证实为炎性肌纤维母细胞瘤。炎性肌纤维母细胞瘤最常见于肺
部，但本例肺部病变为转移灶。尽管患者的双肺都有炎性肌纤维
母细胞瘤病灶，但他们没有症状，是在常规复查期间发现，这与
文献报道一致[8]。同样，肺部病例的影像学特征也不明确[9]。
　　该患者在随访过程中出现双侧肿块，联想到先前的胰腺肿
瘤，考虑双肺的病灶为胰腺炎性肌纤维母细胞瘤转移并不困难，
而最终的病理活检证实肺部病变确实是炎性肌纤维母细胞瘤。以

前的文献中从未报道过这种转移性病变。我们希望通过本病例报
告，临床医生将更好地了解炎性肌纤维母细胞瘤。
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　　罕见病是发病率很低的一大类少见疾病，其中很多疾病为慢
性、严重的遗传病，常常危及生命，多数为基因缺陷导致，缺乏
有效的治疗方法[19]。关于Radio-Tartaglia 综合征的治疗方法的
研究，目前有限，以对症治疗为主，可及早对患儿的发育障碍程
度进行康复评价以制定相应的综合康复计划。由于其病例比较
罕见，国内尚无相关报道，关于其临床表现和预后的信息仍有
待补充，对现有病例的随访对于其预后尤为重要。鉴于Radio-
Tartaglia 综合征患者可存在行为和精神异常，临床医生应叮嘱
家长对患儿的行为和精神状态多加关注，以便及时介入心理疏导
和行为管理。同时，不排除癫痫发作和先心病的可能性。对于
女性患儿，应考虑到性早熟和肥胖倾向，对患儿体重和性成熟情
况予以关注。此外，临床上也需要鉴别全面性发育迟缓(global 
developmental delay，GDD)为康复干预方式选择、预测康复干
预结局提供了重要的线索[20]。
　　本例研究发现了Radio-Tartaglia综合征的新的SPEN 基因变
异点c.6398T>A (p.Leu2133*)，明确了疾病诊断，给后期随访指
引了方向。
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