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Sotos 综合征的临床表型及遗传学分析

赵敏

（单县中心医院儿科，山东 单县　274300）

［摘要］　3 例男性患儿，年龄 7~13 个月，均以运动发育迟缓、智力落后就诊，均有前额突出、眼距宽

或者下颌尖长等特殊面容，身长和头围方面仅病例 1 的头围超过 2 SD，其中 2 例患儿的骨龄超前、1 例患儿

脑电图异常，3 例患儿头部 CT 均显示脑室扩大。全基因组芯片分析发现 1 例患儿染色体 5q35.2 区域缺失一个

1.75 Mb 大小的拷贝，其中包括 NSD1 基因；荧光定量 PCR 方法对拷贝数异常区域进行验证：NSD1 基因拷贝

数减半。高通量测序分析发现另 2 例患儿的 NSD1 基因分别存在 c.1157T>G 杂合突变和 c.1177G>T 杂合突变，

其中 c.1157T>G 杂合突变未见报道，但生物信息学分析提示该位点突变具有致病性。因此，3 例患儿均确诊为

Sotos 综合征。Sotos 综合征是常染色体显性遗传的先天性生长过度症，70%~90% 的患者存在 NSD1 基因突变，

约 10% 存在染色体 5q35 区域（包括 NSD1 基因）缺失。    ［中国当代儿科杂志，2018，20（6）：481-484］
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Abstract: Three boys aged 7-13 months visited the hospital due to unusual facies (prominent forehead, 
hypertelorism, or long mandible), motor developmental delay, and mental retardation. As for body length and head 
circumference, only one patient had a head circumference of >2 SD. Two patients had an advanced bone age, one 
had electroencephalographic abnormalities, and 3 had enlarged ventricles on head CT. The whole-genome microarray 
analysis showed the deletion of a copy with a size of 1.75 Mb in the chromosomal region 5q35.2 in one patient, which 
contained the NSD1 gene. Quantitative real-time PCR was performed for the validation of the region with copy number 
variation, and the results showed that the copy number of the NSD1 gene in this patient was reduced by half. High-
throughput sequencing identified two heterozygous mutations, c.1157T>G and c.1177G>T, in the NSD1 gene in two 
patients. c.1157T>G mutations had not been reported before, but the bioinformatics analysis showed that this mutation 
had pathogenicity. All three boys were diagnosed with Sotos syndrome. Sotos syndrome is a congenital overgrowth 
syndrome with autosomal dominant inheritance; 70%-90% of patients have NSD1 gene mutations, and about 10% of 
patients have depletion in the 5q35 region (containing the NSD1 gene).

[Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(6): 481-484]
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Sotos 综合征（OMIM 117550）又称儿童巨脑

综合征，是一种较为罕见的常染色体显性遗传性

疾病，其发病率约为 1/50 000，临床表现为出生后

骨骼生长较快，体型巨大、特殊面容、语言和运

动发育迟缓；部分患儿存在听力障碍、视力异常

以及癫癎发作等症状 [1-2]。Kurotaki 等 [3] 发现，位

于染色体 5q35 区域的 NSD1 基因异常可导致 Sotos

综合征。随着测序技术的发展，90% 以上的 Sotos

综合征患儿可检测到 NSD1 基因突变 [4]。本研究利

用染色体微阵列技术以及高通量测序技术对 3 例

存在特殊面容及运动发育落后的患者进行基因检

测，并复习相关文献，探讨 Sotos 综合征的临床表

型以及与基因型的相关性。
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1　资料与方法

1.1　研究对象

3 例患儿均为男性，年龄 7~13 个月，均以特

殊面容（前额突出、眼距宽、下颌尖长）、运动

发育迟缓、智力落后就诊，身长和头围方面仅病

例 1 的头围超过 2 SD；头颅 CT 均显示脑室扩大，

临床特点见表 1。3 例患者的父母均身体健康，非

近亲结婚，家族中均无类似病史。3 例患儿均予以

早期康复及感统训练等对症治疗。

表 1　3 例患儿的临床特点

临床特点 P1 P2 P3

性别 男 男 男

年龄 ( 月 ) 7 10 13

出生体重 (kg) 4.2 3.6 3.5

出生身长 (cm) 51 50 53

胎产次
第一胎
第一产

第二胎
第二产

第二胎
第一产

头围 (cm) 47.5(+2.8SD) 45.5(+0.1SD) 48(+1.3SD)

身长 (cm) 71(+0.6SD) 75(+0.5SD) 80(+1.5SD)

头顶部头发少 未见 未见 (+)

前额突出 (+) (+) (-)

高腭弓 (+) (+) (-)

尖下颌 (+) (-) (+)

眼距宽 (+) (+) (+)

听力异常 (-) (-) (-)

智力障碍 (+) (+) (+)

语言发育迟缓 不详 不详 不详

运动发育迟缓 (+) (+) (+)

肌张力低下 (-) (+) (+)

骨龄 2 岁 不详 2~3 岁

脑电图
背景活动双侧枕区

缺乏节律性脑波
(-) (-)

头颅 CT
脑室扩大、

脑发育不良
脑室扩大 脑室扩大

其他畸形 无 无 无

Sotos 综合征诊断参照文献 [5]：（1）特殊面容，

包括前额突起、眼距过宽、下颌尖长、高腭弓等；

（2）过度生长：头围和身高明显增加；（3）骨

龄超前；（4）智力发育迟缓。此外还有早期喂养

困难、肌张力低下、黄疸以及癫癎等非特异性表

现。本研究3例患儿均有特殊面容和运动发育迟缓、

智力落后，2例有骨龄超前，考虑Sotos综合征可能。

3 例患儿均进行 SNP 芯片检测以及拷贝数异常区

域验证，检测阴性的患儿进行高通量测序分析。

1.2　SNP 芯片检测染色体微缺失 / 微重复或者高

通量测序检测基因突变

取患儿及其父母外周静脉血各 2 mL（EDTA

抗凝），提取基因组 DNA，调整 DNA 浓度为

50 ng/μL，采用 Illunima cyto SNP 芯片进行染色体

微缺失 / 微重复检测，利用荧光定量 PCR 方法对

拷贝数异常的区域进行验证分析，内参为 ACTB

基因。芯片检测阴性的送华大基因公司进行智力

低下相关基因的高通量测序，检测到的突变利用

Sanger 测序验证。

本研究得到患者家属的知情同意，并获得医

院伦理委员会批准。

2　结果

2.1　分子检测结果

SNP 芯 片 检 测 发 现 患 者 1（P1） 的 染 色

体 5q35.2 区域存在大片段缺失（染色体位置：

175508587-177293341），大小为 1.75 Mb。该区域

包括 NSD1、DDX41、PROP1、B4GALT7 等基因，

选取 NSD1 基因为目的基因，利用荧光定量 PCR

方法对拷贝数异常区域验证分析显示，相对于正

常对照，患儿 NSD1 基因拷贝数减半，患儿父母的

NSD1 基因拷贝数均未见异常。见图 1。
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对于 SNP 芯片检测阴性的患儿 2、3（P2、

P3）进行高通量测序分析（图 2），发现 P2 的

NSD1 基因外显子 2 存在 c.1157T>G 杂合突变，该

突变为错义突变，在 dbSNP 数据库、千人基因组

数据库中未见收录，患者父母的该位点未见异常；

P3 的 NSD1 基因外显子 2 存在 c.1177G>T 突变，

为已知的 Sotos 综合征致病性变异，其父母该位点

未见异常。

图 3　不同物种间 NSD1 基因编码的蛋白保守性分析
　　黑色背景的氨基酸在不同的物种之间保持不变，提示位点保

守；箭头所指提示 NSD1 蛋白第 386 位氨基酸在不同物种间保守。

图 2　患者 2 和 3 的 NSD1 基因测序结果　　P2 存在

c.1157T>G 杂合突变，P3 存在 c.1177G>T 杂合突变。箭头所指为

突变位点。

图 1　患者 1 的遗传学检测结果　　A. SNP 芯片检测结果：染色体 5q35.2 区域缺失，箭头所指为缺失区域。B. 荧光

定量 PCR 验证结果：患儿 NSD1 基因缺失一个拷贝；P 示患者，N 正常对照，M 患者母亲，F 患者父亲。

2.2　生物信息学分析

P2 的 NSD1 基因 c.1157T>G（p.F386L）杂合

突变的 Polyphen2 软件预测值为 0.997（分值越接

近 1，对蛋白功能影响越大），SIFT 软件预测得

分为 0.02（分值越接近 0，危害越大）。不同物种

（人、家鼠、斑马鱼、猕猴、牛、狗）保守序列

分析发现该位点较保守，见图 3。

3　讨论

Sotos 综合征是常染色体显性遗传的先天性生

长过度症，疾病呈散发性，少数为家族性遗传，

于 1964 年由 Sotos 等首先报道 [6]。该病表现为多种

先天性异常：身材高大、头围增大，脑室增大、

尖下颌、眼距过宽，不同程度的智力落后；部分

患者还存在听力障碍、斜视、眼球震颤、行为异

常、癫癎发作、肌张力减退等症状 [7]。其中特殊面

容、过度生长以及智力落后是诊断的关键，但部

分患者并不典型。本研究纳入的 3 例患者均存在

前额突出、眼距宽或尖下颌等特殊面容，以及智

力运动发育迟缓、脑室扩大，临床特点与 Sotos 综
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合征相符，但在身长和头围方面仅 P1 的头围超过

2 SD，过度生长的特征不典型，但本研究患儿年

龄仅 7~13 个月，需要动态随访。国内报道的 3 例

Sotos 综合征有 2 例过度生长不典型 [7]。

Sotos 综合征与染色体 5q35 区域的 NSD1 基因

异常有关，90%以上可检测到NSD1基因突变 [3-4]。

NSD1 基因在大脑、肾脏、骨骼肌、胸腺以及外周

血白细胞中均有表达，有 23 个外显子，cDNA 长

度为 8 552 bp，编码一个含有 2 696 个氨基酸的蛋

白质 [8]。NSD1 蛋白有至少 10 个结构域，可与核

受体相互作用，发挥激活或者阻止转录的作用 [8]。

70%~90% 的 Sotos 综合征患者存在 NSD1 基因突变

（错义突变、无义突变、剪接位点突变等），约

10% 存在 5q35 区域（包括 NSD1 基因）缺失。基

因突变和染色体微缺失在不同种族的 Sotos 综合征

患者所占的比例不同 [6,9]。本研究采用全基因组芯

片技术检测发现，患者1的5q35.2区域存在缺失，

与文献报道一致。全基因组芯片技术检测无异常

的另两例患儿经高通量测序发现，患者 2 的 NSD1

基因存在未见报道的 c.1157T>G 杂合突变，可使

NSD1 基因编码的蛋白第 386 位氨基酸由苯丙氨酸

突变为亮氨酸，生物信息学预测该位点突变具有

致病性；患者3的 NSD1基因存在c.1177G>T突变，

该突变为已报道的 Sotos 综合征致病性变异 [10]，可

导致编码的蛋白第 393 位氨基酸由谷氨酸变为终

止密码子，产生截断的蛋白。Sotos 综合征的临床

表型与基因型有一定的相关性。染色体 5q35.2 微

缺失和NSD1基因突变均可致智力障碍、过度生长，

但染色体缺失患者的智力障碍较严重，过度生长

症状较轻 [6,11]。本研究患者 1 存在染色体微缺失，

有智力低下症状。患者 2、3 均存在 NSD1 基因点

突变，其中患者 3 身长超过 1.5 个标准差，需动态

观察有无过度生长。Sotos 综合征患者的身高在成

年期趋于正常，因此成年患者头围大为突出表现[7]。

导致过度生长的疾病要注意合并肿瘤的可能，

但研究发现 Sotos 综合征患者肿瘤的发生率低于

3%[12]。约 20% 的 Sotos 综合征患儿可能出现不同

程度的肾脏异常、癫癎、先天性心脏病以及脊柱

侧弯等症状 [13]。本研究患者 1 虽无癫癎发作，但

脑电图异常，应密切随访发作情况。Sotos 综合征

目前以对症治疗为主，可针对智力运动发育落后

进行早期康复治疗 [5-6]。

综上所述，Sotos 综合征主要临床表现为发育

迟缓、智力障碍、面容异常以及其他系统畸形。

高通量测序及染色体芯片技术有助于确诊和提高

对发病机制的认识。
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