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CCDC22 基因变异导致 Ritscher-Schinzel
综合征 1 例
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［摘要］　患儿，男，1 月龄，因喂养困难、肌张力低下就诊，体检发现前额突出，眼距宽，外眦下斜，上唇薄，

耳位低，肌张力低下。新生儿神经行为测定示 29 分，心脏 B 超示房间隔缺损，头颅 MRI 示幕上脑室、脑池、

蛛网膜下腔增宽。患儿全外显子组测序检测出 CCDC22 基因 c.315_320delTGAGCG 半合子变异，变异来自母

亲，父亲未发现该基因变异。该患儿的特殊面容、临床表现及遗传方式与国外报道 Ritscher-Schinzel 综合征表

现相一致。该研究首次报道了 1 例中国人 CCDC22 基因 c.315_320delTGAGCG 半合子变异导致 X 连锁隐性遗传

的 Ritscher-Schinzel 综合征。                                               ［中国当代儿科杂志，2020，22（10）：1135-1137］
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Ritscher-Schinzel syndrome caused by CCDC22 gene mutation: a case report
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Guangxi Zhuang Autonomous Region, Nanning 530003, China (Email: 516145831@qq.com) 

Abstract: A boy, aged 1 month, attended the hospital due to feeding difficulty and hypotonia. He had unusual facial 
features (prominent forehead, hypertelorism, ptosis of the lateral canthus, thin upper lip, and low-set ears), hypotonia, 
and a decreased score of neonatal behavioral neurological assessment. Heart ultrasound showed atrial septal defect. 
Cranial MRI showed widened supratentorial ventricle, cerebral cistern, and subarachnoid space. High-throughput whole-
exome sequencing of the boy detected a hemizygous mutation, c.315_320delTGAGCG, in the CCDC22 gene, which 
came from his mother, while such mutation was not found in his father. The unusual facies, clinical manifestations, and 
inheritance pattern of this boy were consistent with the manifestations of Ritscher-Schinzel syndrome reported abroad. 
This is a report for the first time of a case of X-linked recessive Ritscher-Schinzel syndrome caused by the hemizygous 
mutation c.315_320delTGAGCG in the CCDC22 gene in Chinese population. 
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患儿，男，1 月龄，因喂养困难、肌张力低

下 1 个月就诊。患儿系第 2 胎第 2 产，38 周顺产，

出生体重 2.2 kg，身长 49 cm，头围 31 cm，生后

无窒息、黄疸等。患儿生后混合喂养，易吐奶，

奶量 20~40 mL/ 次，7~8 次 /d，频繁哭闹。体格检

查：体重 3.3 kg（<P3），身长 51 cm（P3），头围

35.5 cm（P10），前囟 8.0 cm×8.0 cm，前额、双眼

球突出，眼距宽，双眼睑闭合不全，角膜浑浊，外

眦下斜，塌鼻梁，耳位低，舌体大，短人中，上唇薄，

小下颌，弯曲趾，背部血管瘤，皮肤呈大理石花

斑样，皮温正常（图 1）。心前区可闻及Ⅱ ~ Ⅲ级

收缩期杂音。四肢肌张力低下。新生儿神经行为

测定（NBNA）示 29 分。头颅 MRI 示幕上脑室、

脑池、蛛网膜下腔增宽（图 2）。心脏 B 超示房间

隔缺损。脑电图示两侧导联散发尖波，量少。眼

底检查示右眼青光眼。经患儿父母签署知情同意

书后对患儿及其父母进行全外显子组测序分析，

结果显示该患儿存在 CCDC22 基因（NM_014008.4）
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c.315_320delTGAGCG(p.Glu106_Arg107del) 半 合 子

变异，其母亲携带该杂合变异（图 3）。根据美国

医学遗传学与基因组学学会（ACMG）指南，该变

异评估为临床意义不明变异（PM2+PM4+PP4）。

该患儿诊断为 Ritscher-Schinzel 综合征（RSS）。

患 儿 随 访 至 9 月 龄， 体 重 5.65 kg（<P3），

身 高 63 cm（<P3）， 头 围 41.5 cm（<P3）， 前 囟 

5.0 cm×5.0 cm。患儿长期康复治疗，但康复效果差，

9 月龄时仍不会抬头，不会抓物，不会翻身，无追

视，无逗笑，无主动发声。Gesell 发育量表评估示

重度发育迟缓。

图 1　患儿的特殊面容　　图 A~B 示前额突出，眼距宽，外眦下斜，塌鼻梁，耳位低，舌体大，短人中，上唇薄，小

下颌；图 C 示小腿皮肤呈大理石花斑样改变；图 D 示弯曲趾，拇趾宽大向外侧偏斜，第 5 趾指甲发育不良。

图 2　患儿头颅 MRI 结果　　幕上脑室、脑池、蛛网膜下

腔增宽（红色箭头所示）。

图 3　患儿及其父母 CCDC22 基因检测结果　　患儿

及 其 母 亲 CCDC22 基 因（NM_014008.4）c.315_320delTGAGCG(p.

Glu106_Arg107del) 发生半合子变异，患儿父亲该位点未见异常。

红色框所示变异位置。

讨论：RSS 是一种罕见的以颅面部畸形、心

血管畸形、小脑缺陷为主要表现的智力障碍综合

征，由 Ritscher 等 [1] 于 1987 年首次报道，尚无发

A
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B C D

病率相关数据。国内目前尚未见 RSS 的临床病例

报道，本研究患儿具有特殊面容、肌张力低下、

房间隔缺损、脑室扩张等表现，与国外报道的 RSS

病例特征相符，皮肤大理石花斑样改变在国外病

例中未见类似报道 [2]。

RSS 遗传学机制复杂，WASHC5 和 CCDC22
基因变异都可以导致 RSS，其中常染色体隐性遗传

的 WASHC5 基因变异较常见，X 连锁隐性遗传的

CCDC22 基因变异病例报道较少，占比 <2%[3]。

有研究表明，CCDC22 基因变异会导致部分蛋白

丢失，与智力障碍、小脑异常、心脏缺陷、面部

畸形有关，是引起智力障碍综合征的原因之一，

但 CCDC22 在智力障碍病因学中的作用机制有待

确认 [4]。另有研究者在 X 连锁智力障碍患者中发

现了一系列 CCDC22 基因变异，如 p.Thr30Ala、

p.Arg128Gln、p.Glu238Lys、p.Arg321Trp， 它 们 都

定位在蛋白质的 N 端和中部 [5]。CCDC22 基因编

码氨基酸螺旋结构域，包含 N 端保守域和 C 端螺

旋结构域，其在脾脏、肝脏、淋巴结等组织中表达，

并在 NF-κB 信号传导中发挥作用 [6]。CCDC22 基

因与 COMMD 蛋白存在相互作用 [4]。COMMD 蛋白

参与多种过程，包括 NF-κB 信号调节、肝脏铜输

出、HIV 感染和钠转运 [5]。CCDC22 基因的缺陷或

半自体变形削弱了与 COMMD 蛋白的相互作用 , 从

而导致 NF-κB 的钝化激活 [5]。NF-κB 信号的改变

可导致少部分患者出现外胚层发育不良。CCDC22

患儿

患儿父亲

患儿母亲
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基因编码的与过氧化物酶相关的蛋白属于一个被

称为“WASHHopathies”的蛋白质家族，该蛋白

质家族由 4 个核心蛋白组成：SWIP、Strumpelin、

CCDC53、WASH1。这些蛋白都参与了肌动蛋白聚

合和多核内体转运过程 [7]。SWIP 的部分变异已被

证明与智力障碍有因果关系；Strumpelin 基因失活

与一系列的肌肉骨骼疾病有关，已被证实其变异

会导致 RSS/3C 综合征；WASH 的变异可以导致多

种形式的智力障碍表现 [8]。

Kolanczyk 等 [8] 报道奥地利一家族中两例男性

患者的 CCDC22 错义变异 c.1670A>G(p.Tyr557Cys),

该变异导致了该家族男性患者类似于 RSS 的 X

连锁表现。本研究患儿全外显子组测序检测出

CCDC22 基 因 半 合 子 缺 失 变 异（NM_014008.4）

c.315_320delTGAGCG(p.Glu106_Arg107del)。 患 儿

母亲同样检测到该杂合变异，追问其家族史，患

儿父母健康，非近亲结婚，双方家族均无类似疾

病史（患儿母亲有 4 姐妹 1 兄弟，均智力正常），

患儿姐姐现 2 岁，发育同同龄儿。本研究患儿的

遗传方式与国外文献报道一致。由于 RSS 的临床

表现多样，Leonardi 等 [9] 指出颅面部畸形特征是诊

断该综合征的重要依据。该患儿的颅面部特征，

并伴有房间隔缺损、脑室扩张等临床表现与国外

报道的 RSS 病例特征相符。患儿 9 月龄 Gesell 发

育量表评估提示重度发育迟缓，综合分析临床上

考虑 CCDC22 基因变异引起的 RSS 可能性较大（因

家庭经济困难，家长暂不同意其姐姐进行基因检

测）。

综上，CCDC22 基因变异可引起 RSS，本研究

患儿检测出的 CCDC22 基因 c.315_320delTGAGCG-
(p.Glu106_Arg107del) 半合子变异，在国内外尚未

见报道，但医院科研条件有限，暂不能开展功能

研究，无法对变异的致病性行进一步的分析。该

变异的发现丰富了 CCDC22 的基因变异谱，为进

一步研究 RSS 提供了依据。
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