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DNMT3A 基因相关 Tatton-Brown-Rahman
综合征 1 例报道并文献复习

陈旻　李思涛　蔡尧　肖昕　石聪聪　郝虎

（中山大学附属第六医院儿科，广东 广州　510655）

［摘要］　该文报道 1 例 DNMT3A 基因变异导致的 Tatton-Brown-Rahman 综合征（TBRS）的临床及遗传

学特征。患儿女，8 个月 14 d，主要临床表现为精神运动发育迟缓、肌张力减退、脑室扩大和小脑扁桃体下

疝。经基因分析发现该患儿存在 DNMT3A 基因新发杂合变异 c.134C>T(p.A45V)，其父母该位点为野生型，根据

ACMG 指南判定为可能致病性变异，既往未见文献报道，符合常染色体显性遗传。该患儿确诊为 TBRS。该病多

数预后较好，过度生长和智力障碍是最常见的临床表现；行为 / 精神问题、脊柱侧弯和无热惊厥是 TBRS 可能

的并发症。对于表现为过度生长和智力障碍的患儿，需考虑 TBRS 可能，必要时进行基因诊断，以免漏诊。

［中国当代儿科杂志，2020，22（10）：1114-1118］

［关键词］　Tatton-Brown-Rahman 综合征；DNMT3A 基因；过度生长；智力障碍；婴儿

Tatton-Brown-Rahman syndrome associated with the DNMT3A gene: a case report 
and literature review

CHEN Min, LI Si-Tao, CAI Yao, XIAO Xin, SHI Cong-Cong, HAO Hu. Department of Pediatrics, Sixth Affiliated 
Hospital of Sun Yat-sen University, Guangzhou 510655, China (Hao H, Email: haohu@mail.sysu.edu.cn)

Abstract: This article reports the clinical and genetic features of a case of Tatton-Brown-Rahman syndrome 
(TBRS) caused by DNMT3A gene mutation. A girl, aged 8 months and 14 days, had the clinical manifestations of 
psychomotor retardation, hypotonia, ventricular enlargement, and tonsillar hernia malformation. Gene analysis identified 
a novel heterozygous mutation, c.134C>T(p.A45V), in the DNMT3A gene, and the wild type was observed at this 
locus in her parents. This mutation was determined as a possible pathogenic mutation according to the guidelines of 
American College of Medical Genetics and Genomics, which had not been reported in previous studies and conformed 
to autosomal dominant inheritance. This child was diagnosed with TBRS. TBRS often has a good prognosis, with 
overgrowth and mental retardation as the most common clinical manifestations, and behavioral and psychiatric problems, 
scoliosis, and afebrile seizures are possible complications of TBRS. The possibility of TBRS should be considered for 
children with overgrowth and mental retardation, and genetic diagnosis should be conducted when necessary.

[Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(10): 1114-1118]
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Tatton-Brown-Rahman 综 合 征（Tatton-Brown-
Rahman syndrome, TBRS, OMIM 615879），也被称

为 DNMT3A- 过度生长综合征，是一种表现为过度

生长和智力障碍的综合征。2014 年 Tatton-Brown

等 [1] 首次报道了 13 例具有 DNMT3A 基因新发杂

合变异的个体。随后，Tatton-Brown 等 [2] 又新报道

了 42 例 TBRS 患者。TBRS 最常见的临床表现为智

力障碍（中度居多）和过度生长（定义为身高和 /

或头围高于平均值的 2 SD 以上），同时也可伴有

关节过度活动、肥胖、肌张力减退、行为 / 精神问

题（以孤独症谱系障碍最常见）、脊柱侧弯和无

热惊厥。此外，许多人都会有自己独特的面部特征，
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但在青春期之前可能很难发现。目前国内尚未见

TBRS 报道。现将我院儿科收治的 1 例 DNMT3A
基因新发杂合变异导致的 TBRS 患儿的临床资料及

基因分析结果进行报道，并对相关文献进行复习，

以提高临床医生对该病的认识，避免漏诊。

1　资料与方法

1.1　研究对象

患儿，女，8 个月 14 d，因夜间哭闹 2 个月余，

发现脑积水 1 个月入院。2 个月前患儿无明显诱因

出现夜间哭闹增多，难以安抚，无惊厥、屏气，

无气促、发绀。1 个月前患儿于外院就诊发现头围

增大（具体数值不详），行头颅 CT 平扫考虑幕上

脑积水并双侧侧脑室旁间质性水肿、小脑扁桃体

下疝。患儿无抽搐、呕吐、神志不清及颈强直等

表现，10 d 前外院 Gesell 发育量表（8 月龄）评估

结果示粗大动作能发育商 37（重度落后）、语言

能发育商 40（重度落后）、精细动作能发育商 57

（轻度落后）、应物能发育商 60（轻度落后）、

应人能发育商 60（轻度落后）。患儿系第 3 胎第

2 产，38+2 周因母亲“妊娠期高血压”剖宫产出生，

出生体重 2.9 kg；生后因“轻度窒息”在当地新生

儿科住院治疗，诊断为“新生儿缺氧缺血性脑病”，

病情好转后出院。2 月龄复查头颅 CT 提示大脑发

育不良。4 月龄抬头，至今不能翻身、爬、坐。父

母身体健康，非近亲婚配，有 1 个哥哥，7 岁，身

体健康。否认遗传代谢病家族史。

入院时体格检查：生长参数标准差参照中

国儿童的生长参照标准生长数据计算 [3]。体重

6.5 kg（-2.5 SD），身长 67 cm（-1.6 SD），头围

48 cm（+3 SD），神志清楚，反应稍迟钝，前囟

4 cm×3 cm，张力不高，头皮静脉无怒张，双眼追

光反射灵敏，无眼震，瞳孔对光反射灵敏，面纹

对称，心肺听诊无异常，肝脾肋下未扪及。脊柱

活动度正常，无畸形。四肢活动自如，肌力、肌

张力减低，关节无明显肿大、畸形，活动度正常。

辅助检查：血常规、肝肾功能、电解质、血

气分析、空腹血糖、胰岛素、甲状腺功能及肾上

腺皮质功能正常。

1.2　二代测序及 Sanger 测序验证

采集患儿及其父母外周静脉血 3 mL，EDTA

抗 凝， 并 用 SolPure Blood DNA 试 剂 盒（ 广 州 美

基生物科技有限公司）提取基因组 DNA，行临床

医学外显子 4000 致病基因 Panel 检测，测序平台

为 Illumina Nextseq 500（Illumina 公司，美国），

由广州嘉检医学检测有限公司完成。该 Panel 包

括 4 047 个相关基因，55 698 个编码区，共含有

11 781 176 个碱基。参考美国医学遗传学与基因组

学 学 会（American College of Medical Genetics and 

Genomics, ACMG）序列变异解读标准和指南 [4] 对

变异位点进行致病性综合评估。根据二代测序结

果，对患儿及其父母进行 Sanger 测序验证。

1.3　文献回顾

以 “ T a t t o n - B r o w n - R a h m a n  s y n d r o m e ”

“DNMT3A”“Tatton-Brown-Rahman 综 合 征” 和

“DNMT3A 基因”为检索词，分别检索 PubMed

（https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/）、 人 类 基 因 组

突变数据库（HGMD, http:// www.hgmd.cf.ac.uk）、

在线人类孟德尔遗传数据库（OMIM, http://omim.

org）、中国知网（CNKI）和万方数据库，检索时

间为建库至 2019 年 12 月。收集资料信息完整患

儿的临床和遗传学资料进行分析总结，包括基因

突变类型、临床表现、实验室检查、影像学检查等。

本研究获得中山大学附属第六医院伦理委员

会的批准（2017ZSLYEC-105），且获患儿父母知

情同意。

2　结果

2.1　基因检测结果及致病性分析

基因结果发现该患儿 DNMT3A 基因存在杂合

变 异 c.134C>T(p.A45V)， 经 Sanger 测 序 验 证， 其

父母该位点为野生型（图 1）。变异所在区域是

这个蛋白质的重要组成部分，不同物种的氨基酸

序列高度保守（图 2）。该变异为新发变异，无

家族史，符合 PS2；该变异为 ESP 数据库（http://

evs.gs.washington.edu/EVS/）、 千人数据库（http://

www.internationalgenome.org）、ExAC 数据库（http://

exac.broadinstitute.org）正常对照人群中未发现的变

异（或隐性遗传病中极低频位点），符合 PM2；

经多种生物信息学软件预测该变异为有害的，符

合 PP3；因此该变异评级为可能致病性变异。
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图 1　患儿及其父母 Sanger 测序图　　患儿 DNMT3A
基因存在杂合变异 c.134C>T(p.A45V)，其父母该位点为野生型。箭

头所示为突变位点。

图 2　氨基酸保守序列图　　DNMT3A 蛋白第 45 位氨基

酸位点在哺乳动物中高度保守（方框所示）。

2.2　治疗与结局

根据患儿临床表现、实验室检查及基因测序

结果，诊断为 TBRS，其中脑水肿症状考虑为小脑

扁桃体下疝畸形引起，因小儿对手术耐受性差，

术后并发症多，病死率高，且目前患儿神经系统

症状并不严重，暂不需特别治疗，予出院随诊。

随诊至 2020 年 4 月，患儿 2 岁 9 月龄，行走不稳，

会叫爸爸、妈妈和 3~4 个字的短句，体重 11.8 kg

（-2 SD），身长 89.6 cm（-1.8 SD），头围 52 cm

（+2.9 SD）。

2.3　文献回顾结果

共 12 篇文献报道 TBRS，均为国外文献 [1-2,5-14]，

国 内 未 见 报 道。 本 例 DNMT3A 基 因 c.134C>T(p.

A45V) 杂合变异国内外尚未见报道。12 篇文献共

报道 100 例 TBRS 患者，其中 85 例（85%）患者

有智力障碍，22 例为轻度智力障碍，53 例为中度

智力障碍，10 例为重度智力障碍；29 例（29%）

患者报告有行为 / 精神问题，其中最常见的是孤

独 症 谱 系 障 碍（21 例）；70 例（70%） 患 者 有

出生后生长过度。其他主要临床特征包括关节过

度 活 动（41 例，41%）、 肌 张 力 减 退（31 例，

31%）、脊柱侧弯（24 例，24%）和无热抽搐（12

例，12%）；少见临床特征包括隐睾症（8 例，8%）、

脑室扩大（5 例，5%）、小脑扁桃体下疝畸形（5 例，

5%）及急性髓细胞白血病（AML）（3 例，3%）。

在 TBRS 患者中，合并心脏异常（包括房间隔缺损、

二尖瓣 / 三尖瓣关闭不全、动脉导管未闭、主动脉

根部增大）有 14 例（14%）。TBRS 患者经常出现

面部畸形，包括眉毛下垂、眉毛粗大、上中切牙

突出。本例患儿存在精神运动发育迟缓、肌张力

减退、脑室扩大和小脑扁桃体下疝，与之前报道

的 TBRS 病例症状相符。因处于婴儿期，面部特征

尚无特殊，可能到青春期后才能明显表现出来。

虽然患儿入院时头围增大（48 cm，+3 SD），

但也不能排除是脑积水、脑水肿所致，并且体重

6.5 kg（-2.5 SD），身长 67 cm（-1.6 SD），表明

体格生长落后。然而目前确诊的病例中，绝大部

分确诊时大于 3 岁，并且在既往史中，没有提及

在婴儿期的生长速度；3 岁以下有 4 例，其中 3 例

都表现为过度生长，但最小的 1.5 岁确诊患儿生长

落后 [2]。可能本病在婴儿期的生长过度并不明显，

需要进一步研究 TBRS 患儿在不同生长发育阶段的

生长速度。

3　讨论

TBRS 是由 DNMT3A 基因变异引起的，通过

常染色体显性遗传 [7]。到目前为止已经报道了多

种 DNMT3A 基因的致病性变异，包括 33 个错义变

异，8 个无义变异，7 个移码变异和 2 个剪接变异，

2 个框内缺失和 5 个全基因缺失（包括一组同卵双

胞胎）[1-2,5-14]。在 TBRS 患者中，大多数被报道的

DNMT3A 基因致病性变异都是新发变异，但也有

部分是家族遗传，其中有 5 个患儿从 2 个嵌合体

亲本继承了致病性变异 [6,12]，有 2 个患儿从先证者

（患儿父亲）继承了致病性变异 [10]。

DNMT3A 是保守 DNA 甲基转移酶（DNMT）

家族的 5 个成员之一，在胚胎发生和生殖细胞发

育过程中负责建立 DNA 甲基化模式，它还与许多

生理功能有关，包括细胞分化、学习和记忆形成，

并且还与恶性疾病、心脏病有关 [14-15]。DNMT3A

人类
牛

小家鼠
褐家鼠
黑猩猩

马
猕猴

患儿

患儿父亲
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包含 3 个功能域：一个脯氨酸 - 色氨酸 - 色氨酸 -

脯氨酸结构域（PWWP），一个 ATRX-DNMT3A-
DNMT3L 型锌指结构域（ADD）和一个 C 端 DNA

甲 基 转 移 酶 结 构 域。DNMT3A 在 CpG 位 点 和 非

CpG 位点均可进行甲基化，但对 CpG 位点具有高

度特异性。DNMT3A 有 2 种亚型，由母体储存的

mRNA 表达，因此主要在卵母细胞和植入前胚胎

中表达 [16]。而 DNA 甲基化是基因组中最重要的表

观遗传编程事件之一，在调节基因表达、基因组

印记和 X 染色体失活等方面起着关键作用，并且

还与肿瘤发生有关 [15,17]。

Heyn 等 [18] 发现功能获得性 DNMT3A 基因变

异可能增加细胞分化，而既往有报道 DNMT3A 功

能丧失可导致神经干细胞及造血干细胞的分化受

损和多能基因的上调 [19-21]。因此可以推测，TBRS

相关的 DNMT3A 基因变异导致的过度生长，其机

制可能是由于变异促进了干细胞 / 祖细胞池的增

殖，从而导致了器官形态分化和生长期间细胞数

量的过度增加。Jeffries 等 [10] 研究发现大部分的

TBRS 患者存在 DNA 低甲基化现象，其中涉及形

态发生、发育、分化及恶性肿瘤的过程，与此同

时 TBRS 患者又表现出高度加速的 DNA 甲基化老

化。最近，杂合子的功能获得性 DNMT3A 基因错

义变异可影响 DNMT3A 的 PWWP 结构域，已被证

实该变异可引起多梳蛋白调节区域的高甲基化，

从而出现小头畸形、侏儒症 [18]。

DNMT3A 基因变异在过度生长综合征中的作

用机制尚不完全清楚，但与其在恶性肿瘤中的作

用机制有一些相似之处和不同之处 [1-2]。已知的是，

体细胞 DNMT3A 基因变异可导致成人 AML 和骨髓

增生异常综合征的发生，其中体细胞的 DNMT3A 

R882 位点变异占半数以上 [22-24]。TBRS 病例中 , 有

3 例 AML 是在儿童时期被诊断出来的 [7,9]。第 1 个

病 例 携 带 DNMT3A 基 因 c.2644C>T (p.Arg882Cys)

变 异， 在 15 岁 时 发 现 患 有 AML[7]。 第 2 个 病 例

是 5 岁 时 发 现 携 带 DNMT3A 基 因 c.2204A>C(p.

Tyr735Ser) 变异，12 岁时发现患有 AML[2]。第 3 个

病 例 携 带 DNMT3A 基 因 c.2645G>A (p.Arg882His)

变异 , 在 6 岁时发现患有 AML[11]。虽然这些数据

表明 AML 的发生可能与 TBRS 有关，但目前报道

的 TBRS 合并 AML 的患者数量太少，无法准确量

化 TBRS 中 AML 的发生风险，也无法确定这种潜

在风险是否受 DNMT3A 基因型的影响。同时在

TBRS 患者中也有 1 例合并成神经管细胞瘤的报

道，并且 DNMT3A 表达的改变在髓母细胞瘤中比

在 AML 中更常见 [13]。

根据文献中病例随访发现，大多数 TBRS 患

者可以存活到成年，但 DNMT3A 基因变异对寿命

的影响目前还需要进一步的研究和随访。TBRS 患

者成年后的生活能否自理主要取决于智力障碍的

程度，但其行为 / 精神问题、脊柱侧弯和无热惊厥

是 TBRS 可能的并发症，需要进行相应的监测和随

访。此外，建议常规进行超声心动图，筛查是否

存在心脏异常；对于存在肌张力减退和 / 或关节过

度活动的患者，可进行康复治疗，并评估针对性

的运动是否有益。目前缺乏 TBRS 与血液学恶性肿

瘤相关性的研究与报道，我们建议临床警惕 TBRS

患者可能与血液学恶性肿瘤相关的症状，如易瘀

伤、牙龈或鼻反复出血、持续疲劳和反复感染。

本例患儿是中国人群首次报道的 DNMT3A 基

因变异导致的 TBRS，其 DNMT3A 基因杂合变异

c.134C>T(p.A45V) 为新发变异，临床表现为精神运

动发育迟缓、肌张力减退、脑室扩大和小脑扁桃体

下疝畸形。TBRS 在临床表现上与其他表现为过度

生长和智力障碍的综合征有部分重叠，包括 Sotos

综 合 征（OMIM 117550）、Weave 综 合 征（OMIM 

277590）、Malan 综合征（OMIM 614753）和 CHD8
基因变异引起的过度生长和智力障碍综合征 [14]。

临床上可以通过结合其他主要临床表现，并通过

识别相关的面部特征和其他过度生长和智力障碍

综合征面部形态来加以区分。在临床症状无法区

分时，可选择进行全外显子组分析、微阵列比较

基因组杂交和单核苷酸微阵列芯片协助诊断。
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