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　 　 Ｃｏｆｆｉｎ￣Ｓｉｒｉｓ 综合征 ６ 型(Ｃｏｆｆｉｎ￣Ｓｉｒｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ６ꎬＣＳＳ６)是一

种常染色体显性遗传性疾病ꎬ由 ＡＲＩＤ２ 基因的杂合突变引起ꎬ
患者以身材矮小、头发稀疏、轻度至重度智力障碍、面部粗糙及

多种行为异常为主要特征ꎬ其中有些患者第五指弯曲并且指甲

偏小ꎬ有些患者可能存在其他先天性异常或癫痫发作ꎮ ＣＳＳ６ 临

床非常罕见ꎬ目前全球仅有 １４ 例报道ꎮ 本文报道郑州大学第

三附属医院儿童康复科诊断的国内首例 ＡＲＩＤ２ 基因变异导致

的 ＣＳＳ６ 儿童及其临床与基因特点ꎬ旨在提高临床医师对该病

的认识ꎮ
一、患儿临床资料情况

患儿女ꎬ３ 岁ꎬ因“全面性发育迟缓”就诊ꎮ 患儿系第 ４ 胎

第 ２ 产ꎬ孕 ４０＋２周ꎬ顺产ꎬ出生体重 ３.５ ｋｇꎬ出生身长 ４５ ｃｍꎮ 生

后出现新生儿 ＡＢＯ 溶血症ꎬ后表现出体重、身长增长缓慢、反
应迟顿、四肢自发动作少、全身松软等异常ꎬ并伴有严重喉软

骨发育不良ꎮ 体格检查:身高 ７７ ｃｍꎬ体重 １２ ｋｇꎬ体格发育不

良ꎬ身材矮小ꎬ营养中等ꎬ皮肤较白ꎬ头发稀疏ꎬ特殊面容ꎬ表现

为前额高大且突出ꎬ眼距较宽ꎬ鼻梁扁平宽大ꎬ人中短ꎬ嘴大

(上唇薄、下唇厚)ꎬ伴双手小拇指及双足第五趾趾甲发育不

良ꎬ指端向内弯曲(图 １、图 ２)ꎬ反应迟钝ꎬ语言功能发育落后ꎬ
仅能叫“妈”、“爸”、“爷”ꎬ能独立行走ꎬ步态不稳定ꎬ不协调ꎬ
四肢肌张力低下ꎬ肌肉松弛ꎬ各关节活动范围增大ꎬ各肌腱反

射正常ꎮ 患儿平素体质较差ꎬ反复呼吸道感染ꎻ父母及其胞姐

表型正常ꎬ父母非近亲结婚ꎬ否认家族中有类似疾病史ꎮ 头颅

磁共振成像显示左侧侧脑室后角轻度扩张ꎬ脑沟稍宽ꎮ Ｇｅｓｅｌｌ
发育量表测试:适应性 ５７ꎬ大运动 ６２ꎬ精细动作 ３２ꎬ语言 ４６ꎬ个
人￣社交 ５４ꎬ总发育商５０.２ꎮ 血及尿液遗传代谢筛查结果均正

常ꎮ 肝、肾功能、心功能检查均正常ꎮ 超声检查显示心脏、肝
脏、肾脏结构均正常ꎮ
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注:可见女婴额头大且高ꎬ鼻梁扁平宽大ꎬ人中短ꎬ薄上唇ꎬ厚下唇ꎬ第五脚趾趾甲发育不良ꎬ第五指弯曲且指甲偏小

图 １　 入选患儿 １ 岁 ５ 个月时正侧面及手脚图片

注:可见患儿身材矮小ꎬ面容无变化ꎬ仍表现额头大且高ꎬ鼻梁扁平宽大ꎬ人中短ꎬ薄上唇ꎬ厚下唇ꎬ第五指弯曲且指甲偏小

图 ２　 入选患儿 ３ 岁时正侧面、全身及手部图片

　 　 二、患儿遗传学检查

因患儿面容特殊ꎬ智力发育不全ꎬ四肢肌张力低ꎬ并伴有第

五趾趾甲发育不良等特征ꎬ临床高度怀疑遗传性疾病ꎬ住院期

间经与家属签订知情同意书后抽取患儿及父母和其胞姐静脉

血行全外显子家系平行测序ꎬ具体结果如下ꎮ
１.外周血染色体核型分析:４６ꎬＸＹꎮ
２.全基因组低深度扫描(ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ

ＣＮＶｓｅｑ):未检出>１００ ｋ 的致病性 ＣＮＶꎮ
３.患者、其双亲及胞姐( ｔｒｉｏ)ＷＥＳ 检测:该 ＷＥＳ 检测采用

ＩＤＴ 芯片进行全外显子组捕获ꎬ建库后通过 Ｉｌｌｕｍｉｎａ Ｎｏｖａ６０００
平台进行测序ꎬ原始数据进行生物学注释分析后ꎬ上传到北京

智因东方转化医学研究中心自主研发的点突变及外显子变异

检测算法分析系统ꎬ并结合临床表型及遗传方式进行自动比对

分析ꎮ 应用实时 ＰＣＲ 技术将正常对照样本与先证者及家系样

本进行同组荧光定量 ＰＣＲ 反应ꎬ以 ＡＬＢ 基因作为内参基因ꎬ对
目标基因 ＡＲＩＤ２ 第 ８－１０ 号外显子的拷贝数进行检测ꎬ并对患

儿双亲及其胞姐进行验证ꎬ最终确定该患儿 ＡＲＩＤ２ 基因第 ８－１０
号外显子杂合缺失ꎬ该变异属于基因功能缺失(ｌｏｓｅ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ
ＬＯＦ)的致病性变异ꎮ 具体验证结果如图 ３ 所示:先证者 ＡＲＩＤ２
基因第 ８－１０ 号外显子的拷贝数与正常对照的比值约为 ０.５ꎬ提
示先证者 ＡＲＩＤ２ 基因第 ８－１０ 号外显子存在杂合缺失ꎻ先证者

父母、胞姐 ＡＲＩＤ２ 基因第 ８－１０ 号外显子的拷贝数与正常对照

的比值约为 １ꎬ提示先证者父母、胞姐 ＡＲＩＤ２ 基因第 ８－１０ 号外

显子的拷贝数正常ꎬ家系图见图 ４ꎮ

　 　 图 ３　 入选患儿及其父母、胞姐 ＡＲＩＤ２ 基因第 ８－１０ 号外显子

ｑＰＣＲ 结果

图 ４　 患儿家系图

三、讨论

ＣＳＳ 又名第五指综合征ꎬ是一种罕见的常染色体显性遗传

综合征[１] ꎬ患者典型表现包括远端指骨或第五指 /趾甲发育不

全、明显面部特征(如眉毛粗、鼻梁宽阔、嘴宽、多毛等)、小头畸

形、器官功能障碍以及不同程度发育或认知障碍等ꎮ 该病于
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１９７０ 年由 Ｃｏｆｆｉｎ 和 Ｓｉｒｉｓ 首次报道ꎬ包括 ＣＳＳ１ ~ ＣＳＳ１１ 共 １１ 种

亚 型ꎬ 分 别 由 ＡＲＩＤ１Ｂ、 ＡＲＩＤ１Ａ、 ＳＭＡＲＣＢ１、 ＳＭＡＲＣＡ４、
ＳＭＡＲＣＥ１、ＡＲＩＤ２、ＤＰＦ２、ＳＭＡＲＣＣ２、ＳＯＸ１１、ＳＯＸ４、ＳＭＡＲＣＤ１ 基

因突变引起ꎬ其中 ＣＳＳ６ 亚型是由 ＡＲＩＤ２ 基因突变导致ꎮ
２０１５ 年 Ｓｈａｎｇ 等[２] 对 ９７０ 例智力障碍患者进行全外显子

组测序ꎬ发现 ４ 例患者是由 ＡＲＩＤ２ 基因突变引起ꎬ其基因突变

类型为移码或无义杂合突变ꎬ其中 ３ 个家系参与验证均被证实

为新生突变ꎮ 这是首次报道 ＡＲＩＤ２ 基因突变与发育延迟及智

力障碍有关ꎬ并且于 ２０１７ 年 １２ 月被收录到 ＯＭＩＭ 数据库中ꎮ
ＡＲＩＤ２ 基因编码的蛋白质是一种特殊的 ＳＷＩ / ＳＮＦ 染色质

重塑复合物ꎬ在细胞中能调控大量基因表达ꎬ其中一个作用就

是激活成骨细胞表型基因ꎬ所表达的复合物在细胞谱系承诺

(ｌｉｎｅａｇｅ ｃｏｍｍｉｔｍｅｎｔ)及分化中具有重要作用[３] ꎬ这可能也是

ＡＲＩＤ２ 基因突变导致 ＣＳＳ６ 患者骨骼畸形的病理机制之一ꎮ
Ｂｒａｍｓｗｉｇ 等[４]于 ２０１７ 年在 ２ 例 ＣＳＳ６ 患者中发现 ＡＲＩＤ２

基因新发移码突变ꎬ这 ２ 例患者都有 ＣＳＳ 样表型ꎬ包括智力障

碍、面部特征粗化以及其他可识别的面部畸形和第五脚趾甲发

育不良等ꎮ ２０１７ 年 Ｖａｎ Ｐａｅｍｅｌ 等[５]在 １ 例 ４ 岁 ＣＳＳ６ 女孩体内

发现 ＡＲＩＤ２ 基因一个新生突变———第 ３－５ 号外显子杂合缺失

(与本案例患儿基因变异形式相同)ꎬ患儿父母基因型均正常ꎬ
该患儿表现出 Ｎｉｃｏｌａｉｄｅｓ￣Ｂａｒａｉｔｓｅｒ 综合征与 ＣＳＳ 重叠的特征ꎬ这
两种综合征的致病基因分别为 ＳＭＡＲＣＡ２ 和 ＡＲＩＤ２ꎬ二者编码

的蛋白均属于 ＳＷＩ / ＳＮＦ 蛋白家族ꎬ为该类疾病重新归类为

“ＳＷＩ / ＳＮＦ 相关智力障碍综合征”提供了论据ꎬ本研究患儿检查

结果则更进一步印证了该论据ꎮ
２０１８ 年 Ｇａｚｄａｇｈａ 等[６] 报道了 ７ 例 ＣＳＳ６ 患者ꎬ进一步扩展

了 ＡＲＩＤ２ 相关联智力障碍疾病的基因突变谱及疾病表型谱ꎬ其
中 ２ 例患者 ＡＲＩＤ２ 基因外显子区域缺失ꎬ５ 例患者 ＡＲＩＤ２ 基因

存在新发的截断突变ꎮ 虽然这些患者并不常见多毛症、第五指

骨及远端指骨发育不全ꎬ但趾甲发育不全及蠕虫骨的存在可能

支持其 ＡＲＩＤ２ 基因表达障碍ꎮ
本研究中患儿发生的外显子缺失在已知 ＡＲＩＤ２ 基因转录

变体上为第 ８－１０ 号外显子(共 ２１ 个外显子ꎬ参考变体 ＮＭ＿
１５２６４１)ꎬ这正好是 ＡＲＩＤ２ 基因另一个野生型较短变体 ＸＭ＿
０１１５３８０２５(编码产物 ＸＰ＿０１１５３６３２７)的第 １－３ 号外显子ꎮ 理论

上第 ８－１０ 号外显子及其 ５′上游缺陷的 ＡＲＩＤ２ 基因突变可能与

下游突变、未累及转录变体(ＸＭ＿０１１５３８０２５)的 ＡＲＩＤ２ 基因缺

陷所造成的后果不同ꎬ但目前对野生型短变体的表达特异性及

其功能未知ꎬ需进一步研究 ＡＲＩＤ２ 不同位点基因突变所导致的

临床表型特点ꎮ
综合相关文献资料分析ꎬ由 ＡＲＩＤ２ 基因突变导致的 ＣＳＳ６

患者的临床表型包括智力障碍、发育迟缓、身材矮小、面容特殊

(如高额头、短人中、鼻梁扁平宽大、多数有眼睑下垂等)ꎬ所有

患者出生后均表现生长缓慢、多种类型行为异常、指(趾)甲发

育不良或缺损等ꎬ部分患者会有喉软骨发育不全ꎮ ＣＳＳ６ 患者的

ＡＲＩＤ２ 基因突变类型包括移码突变、无义突变以及外显子缺失

等ꎬ均属于功能丢失型 ( ｌｏｓｓ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＬＯＦ) 变异ꎬ推测当

ＡＲＩＤ２基因编码蛋白的结构及功能遭到严重破坏时才会导致疾

病ꎮ 提示当临床遇到 ＡＲＩＤ２ 基因出现非 ＬＯＦ 变异时需谨慎诊

断 ＣＳＳ６ꎻ另一方面虽然基于高通量测序技术的 ＷＥＳ 和 ＣＮＶ 检

测已广泛应用于临床ꎬ但仍存在明显局限性ꎬ包括 ＷＥＳ 一般仅

能检出小的(<５０ ｂｐ)突变或插入 /缺失、各种 ＣＮＶ 检测技术最

高分辨率为 １００ ｋｂ 等ꎬ因此临床容易漏检、漏诊ꎮ ＡＲＩＤ２ 基因

全长仅有 ８. ５９８ ｋｂ ( ＮＭ ＿１５２６４１)ꎬ其发生的中等长度变异

(５０ ｂｐ－１００ ｋｂ)对目前基因突变筛查检测仍是一个挑战ꎮ
综上所述ꎬ对于一些生长发育迟缓、特殊面容伴指(趾)甲

发育不良或缺损的患儿ꎬ建议给予 ＣＮＶ 检测及改进的 ＷＥＳ 数

据分析ꎬ有助于检出中等长度基因变异ꎬ为 ＣＳＳ６ 诊断提供有利

帮助ꎮ
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