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SOTOS综合征NSD１基因新发错义突变１例并
文献复习
候颖慧　姜红

(青岛大学附属医院新生儿科,山东 青岛　２６６００３)

[摘要]　目的　对 NSD１基因新发错义突变的SOTOS综合征１例患儿临床资料进行分析并结合文献进行

复习,以提高临床医生对本病的认识.方法　对１例５月龄SOTOS综合征男婴的临床资料进行回顾性分析,并对

患儿及父母进行全外显子组基因检测.结果　男婴,５月龄.临床表现为特殊面容(巨颅、前额突出、下颌尖长、下
牙龈凹凸不平、高腭弓),某些部位过度生长(手足大、身高与头围高于同龄人),发育迟滞(不能抬头、逗笑、抓握,视
听追视无反应).基因检测结果示,该患儿５号染色体５q３５区出现 NSD１基因区域错义突变c．５７９１T＞C,使该位

点的半胱甘酸转变为精氨酸(p．Cys１９３１Arg),该位点的错义突变以前未见报道,生物信息学提示此位点存在高致

病性.结论　SOTOS综合征是由于基因突变或缺失引起的罕见遗传病,早期基因检测可以确诊,本研究检测到的

突变为首次报道的新突变.
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SOTOSSYNDROMEWITHADENOVOMISSENSEMUTATIONINTHENSD１GENE:ACASEREPORTANDLITERATUREREＧ

VIEW　HOUYinghui,JIANG Hong 　(DepartmentofNeonatalPediatrics,TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,

Qingdao２６６００３,China)

[ABSTRACT]　Objective　ToinvestigatetheclinicaldataofachildwithSOTOSsyndromewithadenovomissensemutation

intheNSD１gene,andtoimprovetheunderstandingofthisdiseaseamongcliniciansthroughliteraturereview．　Methods　AretＧ

rospectiveanalysiswasperformedfortheclinicaldataofaboy,aged５months,withSOTOSsyndrome,andwholeＧexomegenedeＧ

tectionwasperformedfortheboyandhisparents．　Results　Thepatientwasaboyaged５months．ClinicalmanifestationsincluＧ

dedunusualfacies(giantskull,prominentforehead,longmandible,uneveninferiorgingiva,andhighpalatearch),overgrowthof

someparts(largehandsandfeetandlongerbodyheightandheadcircumferencethanpeers),anddevelopmentaldelay(inabilityto

raisethehead,laugh,orgraspandnoresponsetoaudiovisualtracing)．Genedetectionshowedamissensemutationofc．５７９１T＞

CintheNSD１generegioninthe５q３５regionofchromosome５,whichchangedcysteineatthissiteintoarginine(p．Cys１９３１Arg)．

Themissensemutationatthissitehadnotbeenreportedbefore,andbioinformaticssuggestedthatthemutationatthissitewas

highlypathogenic．　Conclusion　SOTOSsyndromeisararegeneticdiseasecausedbygenemutationordeletion,andearlygenetic

testingcanhelptomakeaconfirmeddiagnosis．Thismutationisadenovomutationreportedforthefirsttime．
[KEYWORDS]　SOTOSsyndrome;NSD１gene;Mutation,missense;Genetictesting;Diagnosis;SymptomsandSigns

　　SOTOS综合征为一种先天的过度生长性疾

病,以常染色体显性遗传,主要表现为特殊面容、学
习障碍以及生长过度,发病率约为１/１４０００[１].超

过９０％的患者存在NSD１基因异常,临床上症状与

SOTOS综合征高度相似的非 NSD１基因突变患

者,已被证明携带APC２和NFIX 基因突变[２].本

文报道１例NSD１基因新发错义突变患儿,并结合

相关文献进行复习,探讨基因型与表型的关系,为提

高临床医师诊断该病提供经验.

１　临床资料

对１例５月龄SOTOS综合征男婴的临床资料

进行回顾性分析,并对患儿及父母进行全外显子组

基因检测.获父母知情同意和医院伦理委员会批准

后,采集患儿及父母外周静脉血各２mL,EDTA 抗

凝,以 QIAampDNABloodMini试剂盒(德国 QiaＧ
genGmbH 公司)按厂家说明提取基因组DNA.将

提取的基因组DNA片段化和扩增纯化以后与适配

器相连接,由IDT XGen外显子研究小组(IDT,

Lowa,美国)的探针捕获约１９３９６个靶向基因,构
建DNA文库.DNA文库再经扩增和纯化以后,在

NovaSeq６０００测序仪(Illumina,SanDiego,美国)
上采用BurrowsＧWheelerAligner(v．０．５．９Ｇr１６)软件

进行测序,测序结果与 UCSChg１９人类参考基因组

序列进行比对,使用PriVarToolkit工具进行数据

注释后,确定有临床意义的变异体,再用PCR方法

验证检测到的变异,并在３５００XL遗传分析仪上对
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获得产物进行直接测序.通过 SIFT、PROVEAN
PREDICTION、Mutation Taster、Polyphen２ 等 生

物信息学软件预测致病性.

２　结　　果

２．１　临床表现及体征

患儿,男,５月龄,因“发育迟滞”就诊.系第２
胎第２产,胎龄４０＋４周,顺产出生,出生时体质量为

３９９０g,Apgar评分１０分,无窒息史.母亲孕期体

健.自出生以来,喂养困难,吮吸差,哭声直,现仍不

能逗笑,不会咿呀作语,不能追视.出生后１０d因

“新生儿高胆红素血症、新生儿肺炎”就诊当地医院,
最高时总胆红素为３８９．９μmol/L,住院１０d好转出

院.家族史:父母体健,否认为近亲结婚,否认有家

族遗传病史,患儿有１个３岁姐姐,体健.查体:头
围４９．２cm,身高７１cm,体质量７kg.前囟未闭,约

２cm×２cm 大小,平软.巨颅,颅骨重叠,前额突

出,下颌尖长,高腭弓,下牙龈凹凸不平(图１A、B),
萌牙２颗.患儿双耳廓外形基本正常,双耳(长约

６cm)、双手(长约８cm)、双脚(长约１１cm)较同龄

儿明显偏大,双侧指掌纹无异常,心、肺、腹查体未见

异常.双手拇指内收,四肢肌张力高,病理征及脑膜

刺激征阴性.抬头差,竖抱头不稳,视听追视无反

应,不会逗笑,不能与人互动,哭声直,发音单一,不
会咿呀作语,无主动抓握意识,不可独坐.精细运

动、大运动及语言发育均落后同龄儿.

２．２　实验室检查结果

血常规、生化、心脏以及泌尿系统超声检查均未

见有明显异常;颅脑 MRI检查显示前后径增大,脑
沟深,脑回增宽,双侧基底节区 T１WI稍高信号,双
侧内囊后肢 T１高信号,双侧脑室体部异常信号(图

１C~E).

A:患儿的前额突起,下颌尖长;B:患儿下牙龈凹凸不平,牙列不齐;C~E分别为 T１轴位、T２轴位、T１矢状位颅脑 MRI图像

图１　患儿头面部特征及颅脑 MRI图像

２．３　基因检测结果

基因检测结果显示,该患儿５号染色体５q３５区

出现NSD１基因区域错义突变c．５７９１T＞C,使该

位点的半胱甘酸转变为精氨酸(p．Cys１９３１Arg).
在 HGMD 数 据 库 中 并 未 见 相 关 文 献 报 道;dbＧ
SNP１４７数据库、ESP６５００siv２_ALL数据库和千人基

因(１０００g２０１５aug_ALL)数据库均未见收录.其父母

样本中未检测到该变异,因此推测其为新发突变.患

儿、患儿父亲、患儿母亲的基因检测结果见图２.

A、B、C分别为患儿、患儿父亲、患儿母亲

图２　患儿及其父母亲的基因检测结果

３　讨　　论

３．１　SOTOS综合征患者的临床表现

超过９０％的SOTOS综合征患者具有以下临

床特征[３]:①特殊面容,如前额凸出、鼻梁低平、轻度

斜视、高腭弓、眼距增宽、眼裂下斜、小下颌、尖下巴

及额顶区毛发稀疏等;②学习障碍,如早期发育迟

缓,轻度至重度智力障碍;③过度生长,如在青春期

前,尤其１~６岁,头围或身高大于正常同龄儿第９７
百分位,或平均值的２个标准差;在青春期后,身高

增长趋于正常,但大头畸形非常典型;④骨龄超前.
其他临床表现还有脑室扩大、早期喂养困难、新生儿

高胆红素血症、肌张力减退、新生儿低血糖、皮肤错

构瘤、脊柱侧弯、关节过度松弛、扁平足、癫痫、便秘、
肿瘤、淋巴水肿、先天性心脏病(动脉导管未闭、室间

隔缺损及房间隔缺损等)及泌尿生殖系统异常(膀胱

输尿管反流、隐睾、多囊肾)等[４Ｇ９].成年SOTOS综

合征患者有一个独特的面部特征,呈方形且突出的
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下颌.一般成年患者都很健康,仅少数患者会出现

淋巴水肿、牙列不全、听力丧失、肢体挛缩和震颤等

临床症状[１０].此外,SOTOS综合征患儿易合并孤

独症、注意力缺陷与多动障碍、焦虑行为以及语言障

碍等[１１Ｇ１５].
本研究报道的该例５月龄的患儿,存在典型的

SOTOS综合征临床表现,且颅脑 MRI信号异常,
可能存在神经系统异常.因家属拒绝骨龄检查,尚
不能明确是否存在骨龄超前.该患儿经基因检测,
发现５号染色体q３５．３区出现NSD１基因区域错义

突变c．５７９１T＞C,使该位点的半胱甘酸转变为精

氨酸(p．Cys１９３１Arg),生物信息学软件预测其致病

性很高,此突变点既往未有文献报道.结合基因检

测结果,患儿符合SOTOS综合征诊断.

３．２　SOTOS综合征患者基因型与表型的关系

SOTOS综合征主要是由于NSD１基因单倍剂

量不足所致,包括NSD１基因内突变(错义突变、无
义突变、移码突变等)和５q３５微缺失[１,１６].SOTOS
综合征基因型在种族之间存在差异,于欧美国家中,

NSD１基因突变型占８０％~８５％,５q３５微缺失型

占１０％~１５％;而在日本患者中,５q３５微缺失型占

５０％以上[１].本研究中的患儿 NSD１基因存在未

见报道的杂合突变(c．５７９１T＞C),临床表现与文献

报道相似.中国内地共报道了１７例SOTOS综合

征患儿,有１５例经基因检测确诊,其中 NSD１基因

突变型８例(４例错义突变,３例移码突变,１例无义

突变),占４７％(８/１７);５q３５微缺失型７例,占４１％
(７/１７),均为散发病例,未见有家族性报道[１７Ｇ２５].中

国香港地区报道了３６例SOTOS综合征,２６例患

儿NSD１基因异常,其中 NSD１基因内突变型２３
例,占６４％(２３/３６),５q３５微缺失型只有３例,仅仅

占８％(３/３６)[２６].按照我国人口数量,报道的样本

量过小,不能明确我国患者的基因型,说明我国对此

类罕见病的临床认识不足.有研究报道５q３５微缺

失型与NSD１基因突变型之间存在表型差异,与基

因突变型相比,５q３５微缺失型患者更容易出现学习

困难及心脏、肾脏异常等问题,而过度生长现象不明

显[２７].在我国报道的１７例患儿中,大部分存在特

殊面容、过度生长及智力障碍等临床表现,几乎所有

的患儿颅脑 MRI显示脑室扩大、脑发育不良,部分

患儿合并骨龄超前、低糖血症、腭裂、新生儿喂养困

难、新生儿黄疸等.本研究报道的基因内突变型患

儿临床表现与国内报道的相符,早期合并喂养困难

及新生儿黄疸,无心脏及肾脏异常.在国内报道的

１７例患儿中,有４例患儿合并先天性心脏病或肾脏

异常,皆为５q３５微缺失型,与既往文献报道相符,可
能微缺失型患儿更易合并心脏及肾脏异常.康路路

等[１７]报道了３例NSD１基因突变型患儿中,有１例

患儿无特殊面容及过度生长.赵敏[２０]报道了３例

SOTOS综合征患儿,２例 NSD１基因突变型无过

度生长.孙碧君等[２５]报道了２例微缺失型SOTOS
综合征新生儿,１例出生时即表现为过度生长,另１
例在随访至４５个月时出现过度生长,与国外研究有

差异,可能与我国样本量较小有关系.BOUＧASSI
等[２８]研究报道了１例以新生儿皮肤松弛症作为首

发症状的SOTOS患儿.SIO等[２９]报道了首例SOＧ
TOS综合征合并先天性巨结肠患儿.SOTOS综合

征新生儿期的症状更加不典型,合并罕见临床症状

时,可考虑存在基因异常.相关研究表明,高胰岛素

血症是新生儿期 SOTOS综合征患儿的特征性症

状[３０Ｇ３１].GRAND等[３２]报道了７例合并高胰岛素

血症的SOTOS综合征患儿.在高胰岛素血症或低

血糖的背景下,即使无过度生长表现,也可以考虑此

病[３３],并应进行早期的基因诊断,以改善患儿预后.

LACCETTA等[３４]报道了１个家系的SOTOS综合

征,该家族３代成员携带相同突变位点,先证者具有

典型SOTOS综合征表现,母亲与外祖父仅身高大

于正常同龄人第９７百分位,无其他异常.韩国报道

了１对同卵双生子患儿,２名患儿均为 NSD１基因

无义突变,先证者存在癫痫发作、脊柱侧凸、脑室扩

大、注意力缺陷、多动障碍等异常的临床表现,而其

胞弟并无上述表现,仅有SOTOS综合征的典型临

床表现[３５].因此,突变位置与临床表型之间没有绝

对的相关性,同一突变位点也可以表现出不同的临

床特征.SOTOS综合征相关的临床特征,可能与

基因型无关,具体机制尚不清楚,有待进一步研究.

３．３　SOTOS综合征的产前诊断及随访

如果产前超声显示胎儿生长过度、头颅畸形、羊
水过多且合并其他异常,如泌尿系统异常、中枢神经

系统异常、颈部透明带增厚和异常的母体血清筛查

结果,应考虑此病,并应早期进行基因检测,有助于

遗传诊断和咨询[３６Ｇ３７].目前此病尚无特殊治疗方

法,儿科定期随访很重要,以便早期处理并发症,提
高患儿预后.
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