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ZBTB18 基因突变致常染色体显性遗传智力低下 22 型 1 例
并文献复习
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【摘要】 报道 1 例常染色体显性遗传智力低下 22 型患者的临床资料，并进行文献复习。
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【Abstract】 This paper reported a case of autosomal dominant mental retardation type 22 caused by ZBTB18 gene muta-
tion，and reviewed literatures
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Backward language development

患儿，男，10 岁 6 个月，因“发现智力落后 10 年余”就诊。
患儿 5 个月时发现竖头不稳，不会翻身，1 岁 9 个月开始独走，3
岁时仅发简单的叠音词。10 岁时瑞文智力测试智商( IQ) 69，曾

给予针灸配合言语训练治疗 1 年余，效果不佳。患儿系 G1P1，

41 +3周行剖宫产，出生体质量 3 900 g，身长 51 cm，有难产缺氧

病史，无抽搐史。母孕期未见明显异常。父母均体健，非近亲

婚配，无家族遗传病史，其妹智商正常。查体: 身高 139 cm( －
1SD) ，体质量 42． 5 kg( 1SD) ，头围 51． 5 cm( － 3SD) ，圆脸、鼻梁

扁平、前额不饱满，全身皮肤无咖啡牛奶斑。言语不清，仅会说

简单短句，可与人对视，不听指令，对周围事物缺乏兴趣，多动，

注意力不集中，运动能力尚可。神经系统病理征阴性。头颅

MＲ、肌电图、诱发电位、血生化、血尿代谢病筛查均未见明显异

常。言语能力评价: 语言发育迟缓，运动型构音障碍。脑电图

示各导联见低中幅 10-11C /Sα节律及 β 节律为背景活动，提示

为界限性儿童脑电图; 韦克斯勒儿童智力量表 ( WISC) : IQ ＜
40，提示重度智力低下。为进一步明确诊断，对患儿家系行全

外显子组检测，Sanger 测序结果显示患儿 ZBTB18 基因 c． 985_
986insT 杂合突变( 图 1) ，患儿父母未见异常。诊断为常染色体

显性遗传智力低下 22 型。给予奥拉西坦、托莫西汀及中药归

脾汤口服，配合综合康复治疗，智力、言语均有所提高，但仍落

后于正常同龄儿。

图 1 患儿及其父母基因检测结果

讨 论 常染色体显性遗传智力低下 22 型( mental retar-
dation autosomal dominant 22，MＲD22 ) ，又称 1q43q44 微缺失综

合征，是因 ZBTB18 缺失所引起的中枢神经系统疾病，可表现为

智力障碍伴不同程度的运动、言语发育迟缓，肌张力减退，MＲ

表现为胼胝体发育不全，包括胼胝体整体发育不全或胼胝体部

分发育不全，不同类型的癫痫发作形式，脑电图表现为尖波、慢
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波或尖、慢波，并存在外观异常，如小头畸形、矮身材、斜视和特

殊面容包括圆脸、前额突出、鼻梁扁平、赘肉、内褶皱褶和低耳，

少数可见高热惊厥、刻板动作、共济失调、步态异常、足弓塌陷、
脚趾并指、行为异常、发声异常、注意力不集中、多动不安、两乳

头间距宽、隐睾等［1-4］。本例患儿表现智力低下，运动、言语均

发育迟缓，伴有身材偏矮、小头畸形、特殊面容、注意力分散、多
动不安。ZBTB18 基因检测分析显示本例患儿为 c． 985_986insT
杂合 突 变，为 ZBTB18 新 生 移 码 突 变，父、母 亲 均 无 变 异。
ZBTB18 编码 DNA 结合转录因子蛋白，为小脑结构正常发育所

必需，转录调控改变是 ZBTB18 错义变异引起脑发育疾病的重

要发病机制［4-5］。ZBTB18 对变异高度不耐受，ZBTB18 的无义

和移码变异的致病机制为单倍体不足，导致功能丧失，出现可

识别的临床表型与神经发育障碍［1，6］。p． N461S 与 p． Ｒ495G 错

义变异均破坏 ZBTB18 的生物分子、生化和神经生物学功能，可

部分解释 ZBTB18 对人类大脑发育的直接影响［7］。1qter 微缺

失综合征的主要变异基因包括 ZBTB18、AKT3 与 HNＲNPU，三

者均可在大脑中高度表达，是胼胝体发育异常、小头畸形、癫痫

发作的主要候选基因［2，8-9］。该患儿 ZBTB18 基因新生突变，主

要表现为智力低下，脑电图异常，易出现癫痫发作。
目前，在对 43 例 MＲD22 病例的回顾中［1-2，5，10-13］，男女比

4∶ 3，53． 33%在学龄前期确诊，平均诊断年龄( 9． 97 ± 7． 58) 岁，

患者多以智力落后、言语发育迟缓就诊。言语发育落后、运动

发育迟缓在 ZBTB18 基因无义 /移码变异、错义变异 2 组患者中

差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，无义 /移码变异患者更易出现言

语发育落后、运动发育迟缓; 性别与智力障碍患者差异无统计

学意义( P ＞ 0． 05) ，证实了基因缺失的表达是可变的，关于基因

点突变的类型没有明确的基因型—表型相关性。
ZBTB18 基因突变导致的 MＲD22 临床表现高度可变，尚无

特效治疗方法，综合康复治疗可提高患儿生活质量，应对本例

患儿进行长期管理和定期随访。ZBTB18 基因突变患儿个体差

异大，临床表现复杂多样，常误诊漏诊，基因检测是一种可靠方

法，通过基因技术可发现更多的患者，有助于临床诊断，对于改

善疾病预后及指导再生育有很大的价值。
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