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1　病例介绍

患儿，男，14 月龄，因发育落后 12 个月就诊。

患儿 2 月龄被发现吸奶无力，肌张力低；4 月龄时

俯卧抬头不能，扶立时双下肢不支撑，眼睛不追物，

手不主动抓物，眼球水平震颤；8 月龄时不能独坐，

无大笑；14 月龄仍不能发单音，不能竖头，不能

独站，不认识爸妈。

患儿生后 29 h 因呼吸暂停住院。查头颅 B 超

提示左侧脑室下角增宽；心脏彩超示动脉导管未

闭、卵圆孔未闭（复查心脏彩超示动脉导管于 7 天

龄闭合，卵圆孔于 4 月龄闭合）；阴囊 B 超显示双

侧附睾与睾丸过小；甲状腺功能：TSH 9.45 IU/mL

（参考值：0.25~7.31 IU/mL），TT3 56.5 ng/dL（参

考值：70~220 ng/dL）；直接胆红素 17.2 µmol/L（参

考值：0~6 µmol/L），总胆红素 245.9 µmol/L（参考值：

5.1~17.1 µmol/L）；血氨、血乳酸、血糖未见异常；

血、尿串联质谱分析未见异常；染色体核型分析：

46 XY。诊断“早产儿、新生儿呼吸暂停、新生儿

高胆红素血症、新生儿暂时性甲状腺功能减退症、

动脉导管未闭、卵圆孔未闭”，口服甲状腺素片（每

次 25 μg 、每日 1 次），2 周后复查甲状腺功能正常。

1 月龄时头颅 MRI 显示双侧大脑白质长 T1、长 T2

信号，内囊后肢髓鞘化不明显，左侧侧脑室扩张。

2 月龄复查关节 B 超提示先天性髋关节脱位。3 月

龄复查头部 MRI 提示胼胝体薄，侧脑室扩大、不

规则，脑室旁白质少，左侧额叶脑沟向内深达脑

实质旁，左外侧裂增宽。

患儿系第一胎第一产，36+3 周顺产出生，出

生体重 1 750 g，出生时无窒息。患儿母亲妊娠中

期有胎动减少、脐带水肿。家族史无特殊。

体格检查：神清，反应欠佳，双眼球水平震颤。

头围 41.5 cm（-3 SD），前囟已闭，特殊面容（图

1A）：前额凸，眼距宽，鼻孔上翻，面中部回缩，

腭弓高，耳位低，小下颌。脊柱后凸。四肢肌力Ⅲ级，

肌张力不高，小手足，右手通贯手。双侧睾丸未降。

辅助检查：睡眠脑电图（图 1B）示较多尖慢

波、棘慢波、多棘慢波发放伴阵发，两后部明显；

头部磁共振（图 1C~E）显示胼胝体薄，脑发育不良，

侧脑室增宽，脑干背侧局灶性异常信号。腹部 B

超显示双侧睾丸分别位于双侧腹股沟管近内环处；

肌电图提示肌源性损害，累及上下肢；基因芯片

未见异常。

2　诊断思维

患儿 14 月龄，主要特征为语言、运动发育

落后，特殊面容及多发畸形。宫内感染可导致面

部畸形与发育落后，但患儿出生史及母孕史无特

殊，TORCH 检测阴性，无宫内感染和出生窒息缺

氧等依据。患儿起病年龄早，应注意代谢性疾病

导致的发育落后，但患儿新生儿期血尿串联质谱

未见异常，毛发无异常，小便无异味，血氨、血

乳酸、血糖未见异常，无代谢性疾病的线索。特

殊面容伴多系统畸形也需注意 21 三体综合征、

18 三体综合征等染色体疾病，但患儿的高分辨率

染色体核型分析结果为阴性。染色体的结构异常

如微缺失或重复综合征，如 4p-（Wolf-Hirschhorn 

syndrome）等可导致特殊的面部畸形以及先天性心

脏病和泌尿系统畸形，但患儿无特征性的“希腊
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盔甲”面容，且患儿的基因芯片结果也提示无明

显异常。另外，与印记基因相关的疾病如 Prader-
Willi 综合征（PWS）和 Angelman 综合征（AS）也

可导致特殊面容与发育落后，但是患儿无肥胖，

不符合 PWS 的诊断，也未观察到 AS 特征性的微

笑或爆发性大笑，无大嘴和大下颌，不符合 AS 诊

断标准。男性患儿还应注意脆性 X 综合征可能，

但此病睾丸增大，与本例特点不符。本例患儿起

病年龄小，表型复杂，不能排除与遗传有关的疾病，

需进一步行全外显子基因测序。

图 1　A：患儿的特殊面容　　前额凸，眼距宽，鼻孔上翻，面中部回缩，耳位低，小下颌。B：患儿的睡眠脑电

图　　两侧有较多尖慢波、棘慢波、多棘慢波发放伴阵发，两后部明显。C~E：患儿头部磁共振　　胼胝体偏薄，如图 C（T1

序列）箭头所示；侧脑室增宽（图 D，T2 序列）；脑干背侧异常信号，如图 E（弥散序列）箭头所示。

图 2　患儿家系 SETBP1 基因测序结果　　患儿 SETBP1 基因存在 c.2602G>A(p.D868N) 突变（突变位点如箭头所示）。

患儿父母该位点未见异常。

3　进一步检查

经家长知情同意，对先证者及其父母进行全

外显子测序（复旦大学附属儿科医院与明码生物

科技联合实验室检测），显示患儿 SETBP1 基因

存 在 c.2602G>A（p.D868N） 杂 合 错 义 突 变。 经

Sanger 验证，确定该突变为新发变异（图 2）。

4　确诊依据

根据患儿临床特征及基因检测结果，确诊为

Schinzel-Giedion 综合征（Schinzel-Giedion syndrome, 

SGS）。诊断依据：（1）发育落后伴特殊面容：

前额凸，面中部回缩，眼距宽；（2）先天性髋关

节脱位；（3）基因检测发现明确的 SETBP1 基因

c.2602G>A（p.D868N）杂合错义突变。

A

C D E

B

患儿 父亲 母亲
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5　临床经过

Schinzel-Giedion 综合征尚缺乏有效的治疗手

段。 患儿 16 月龄首次出现惊厥发作（表现为全

身肌阵挛），予丙戊酸钠（3 mL Bid）口服，1 周

后发作好转；22 月龄时因惊厥控制不佳，调整剂

量（4 mL Bid），至今无发作；22 月龄复查头围

43.8 cm（-3 SD），查全身骨扫描未见异常；24 月

龄行双侧睾丸固定，复查甲状腺功能正常，停用

甲状腺素片。目前康复训练中，语言能力有进步，

全身肌张力仍然较低。

6　讨论

Schinzel-Giedion 综合征（OMIM #269150）是

一种非常罕见的常染色显性遗传病，主要临床特

征为严重发育迟缓，特殊面容以及多种先天畸形。

特殊面容包括前额凸，眼距增宽，鼻梁塌，鼻孔

上翻，颈部短小。该疾病于 1978 年由 Schinzel 和

Giedion 首次报道 [1]。Hoischen 等 [2] 在 2010 年首次

报道在已行基因诊断的 SGS 患者中，SETBP1 检出

阳性率为 95.8%（23/24）。目前已报道的 SGS 患

儿 SETBP1 突变全部为错义突变，见表 1[2-9]。本例

患儿的突变 c.2602G>A（p.D868N）国外已报道 5 例，

可能为该疾病的热点突变 [2,8]。

表 1　 已 报 道 的 23 例 Schinzel-Giedion 综 合 征 患 儿 的

SETBP1 突变位点

位点 例数 比例 (%)

p.D868N 6 26

p.I871T 6 26

p.G870S 6 26

p.S867R 1 4

p.D868A 1 4

p.G870D 1 4

p.G870C 1 4

p.I871S 1 4

出 SETBP1 基因突变的致病原因是其功能增强。

Filges 等 [11] 报道 2 例包含 SETBP1 基因的 18q12.3

微缺失综合征患儿，发现 SETBP1 蛋白表达下降的

病人主要表现为语言发育落后，与典型的 SGS 患

者不同，这也进一步证实了 Hoischen 等的假说，

但具体发病机制仍需更深入的探究。

惊厥发作也是 SGS 的重要表型，而且一般为

药物难治性癫痫。日本学者曾报道 2 例 SGS 伴婴

儿痉挛患者采用 ACTH 治疗，均无明显效果 [12-13]。

而文献报道，丙戊酸合联合拉莫三嗪，或左乙拉

西坦联合苯巴比妥对 SETBP1 突变患儿的癫痫控制

效果较好 [6,12]。本例患儿的肌阵挛经过丙戊酸钠治

疗得到较好控制。

Lehman 等 [14] 指出特殊面容合并肾盂积水或

骨骼异常可以作为 SGS 的重要诊断依据。肾盂积

水的发生率为 79.2%（62/77）[6-8,12]，而骨骼异常的

比例为 85.7%（66/77）[8]。Carvalho 等 [8] 2015 年报

道的 1 例 SGS 患儿除特殊面容、神经系统受累之外，

无肾脏与骨骼受累表现，但 SETBP1 基因 Sanger

测序为阳性，提示对于具有特殊面容伴神经系统

受累的患者，应进行基因诊断排除 SGS。

本例患儿新生儿期发现甲状腺功能减低，

经过左旋甲状腺素治疗，甲状腺功能 2 岁恢复

正 常。 目 前 SGS 患 儿 中 甲 状 腺 功 能 异 常 的 仅 4

例 报 道 [4,8,12]， 因 此 尚 不 能 确 定 与 SGS 的 关 系。

Suphapeetiporn 等 [4] 指出，尽管合并甲状腺功能减

低的 SGS 患儿甲状腺功能可恢复正常，但发育障

碍并不能得到改善。因此，SGS 患儿的甲减是否为

自限性或需治疗值得商榷。 

近来的研究也揭示了 SETBP1 突变患儿中恶

性肿瘤的发生率明显增高，包括畸胎瘤、生殖细胞、

神经外胚层肿瘤等，大部分发生在骶尾部，对于

化疗不敏感 [7]。Matsumoto 等 [15] 2005 年报道 1 例 8

岁 SGS 患者合并 Wilms 瘤。因此，对于 SGS 患儿

应注意随访是否合并肿瘤性疾病。

SGS 尚缺乏有效的治疗手段，预后较差，大

部分患儿可能死于呼吸衰竭。Herenger 等 [3] 2015

年报道的 1 例随访时间最长的 15 岁 SGS 患儿，其

发育落后非常明显，长期卧床并且伴有脊柱侧凸、

胸廓变性以及关节挛缩、肾脏结石，但其惊厥症

状使用苯巴比妥联合拉莫三嗪得到了良好的控制。

另外，López-González 等 [6] 报道，物理治疗可以使

SETBP1 位于 18q21，编码 1 542 个氨基酸，

大小为 170 kb，该基因在全身广泛表达 [10]。目前

该基因突变的分子机制仍然不清楚。Hoischen 等 [2]

运用 Sanger 测序在 8 例患儿中检测到 SETBP1 突

变，这些变异都发生在高度保守的区域，而且指
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SGS 患儿的社交行为与运动能力得到改善。

7　结语

Schinzel-Giedion 综合征非常罕见，国内尚无

相关报道，容易漏诊、误诊。本例是国内首报的

经过分子诊断确诊的 SGS 患者。对于存在特殊面

容伴发育迟缓及多系统畸形的患者要考虑到此病，

必要时进行基因诊断。随着对该疾病认识的深入，

SGS 基因型与表型之间的关系以及发病机制也将被

揭示，为患者提供遗传咨询和有效的治疗手段。

［摘要］　Schinzel-Giedion 综合征（SGS）是非常罕见的一种常染色体显性遗传病。主要临床特征为严重

的发育迟缓、特殊面容以及多发畸形。本文报道 1 例 14 个月男性患儿，主要表现为发育落后、特殊面容：前额

凸，面中部回缩，眼距宽，耳位低，鼻孔上翻，小下颌；同时伴有多发畸形：脑发育不良、髋关节脱位、隐睾

等。染色体核型分析及拷贝数变异均提示无明显异常，全外显子基因测序显示患儿携带 SETBP1 基因 c.2602G>A

（p.D868N）新生杂合错义突变，因此确诊为 SGS。该患儿的肌阵挛发作经过丙戊酸钠治疗得到较好控制，其语

言发育在康复治疗后也得到轻度改善。临床医师应提高对 SGS 这一类罕见病的识别能力，对于特殊面容伴发育

障碍及多发畸形的患者要考虑到该病，基因检测可提高诊断能力。

［中国当代儿科杂志，2017，19（8）：921-925］

［关键词］　Schinzel-Giedion 综合征；SETBP1；特殊面容；发育落后；儿童

Unusual facies with delayed development and multiple malformations in a 14-month-
old boy

LU Tong, WANG Yi. Department of Pediatric Neurology, Children's Hospital of Fudan University, Shanghai 201102, 
China (Email: yiwang@shmu.edu.cn) 

Abstract: Schinzel-Giedion syndrome is a rare autosomal dominant genetic disease and has the clinical features 
of severe delayed development, unusual facies, and multiple congenital malformations. In this case report, a 14-month-
old boy had the clinical manifestations of delayed development, unusual facies (prominent forehead, midface retraction, 
hypertelorism, low-set ears, upturned nose, and micrognathia), and multiple congenital malformations (including 
cerebral dysplasia, dislocation of the hip joint, and cryptorchidism). The karyotype analysis and copy number variations 
showed no abnormalities, and whole exon sequencing showed a de novo heterozygous missense mutation, c.2602G > A 
(p. D868N), in SETBP1 gene. Therefore, the boy was diagnosed with Schinzel-Giedion syndrome. Myoclonic seizures 
in this boy were well controlled by sodium valproate treatment, and his language development was also improved 
after rehabilitation treatment. Clinical physicians should improve their ability to recognize such rare diseases, and 
Schinzel-Giedion syndrome should be considered for children with unusual facies, delayed development, and multiple 
malformations. Gene detection may help with the diagnosis of this disease.

[Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(8): 921-925]
Key words: Schinzel-Giedion syndrome; SETBP1; Unusual facies; Delayed development; Child
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