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[摘　要 ] 目的：分析5例Keishi-Bukuryo-Gan综合征（KBG综合征）患儿的临床及

遗传学特征，以提高临床医生对该罕见遗传性疾病的诊治能力。方法：回顾性分析

郑州大学附属儿童医院2018年11月至2020年9月收治的5例KBG综合征患儿，对

其临床特征、基因突变及治疗结果进行归纳总结。结果：5例患儿均为男性，来自

4个家系，5例均有三角脸、浓眉、薄上唇、前囟大或闭合延迟、骨骼发育异常；

4例有生长发育迟缓、大耳、耳唇厚等表现；3例有中切牙大；2例伴先天性心脏病；

2例存在皮肤改变；2例存在生殖器改变；2例出现性格异常。所有患儿肝肾功能、

甲状腺功能、血气分析、电解质等均在正常范围；行骨龄检查的3例患儿均显示存

在不同程度落后；2例头颅磁共振成像显示为白质髓鞘化落后。全外显子组测序检

出5例患儿均存在ANKRD11基因杂合突变，其中c.6836_6837delTG、c.5866C>T、

c.6270delT为新发突变位点。所有患儿的父母均未发现携带突变。2例患儿应用

重组人生长激素治疗后实现身高追赶及认知能力的提高。结论：KBG综合征表型

谱广，前囟大或闭合延迟、耳大耳唇厚可能是该病婴幼儿期的主要表现，ANKRD11
基因突变多为自发突变，早期应用生长激素治疗可实现身高追赶及认知能力提高，

且无明显不良反应。

[关键词 ] 遗传性疾病，先天性；Keishi-Bukuryo-Gan综合征；ANKRD11基因；表型；发

育迟缓；重组人生长激素
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[Abstract ] Objective: To analyze the clinical and genetic characteristics of
children with Keishi-Bukuryo-Gan (KBG) syndrome. Methods: The clinical and
genetic data of 5 children with KBG syndrome admitted in Children’s Hospital
Affiliated of Zhengzhou University from November 2018 to September 2020 were
retrospectively analyzed. Results: Five children were all males who came from four
different families. All children presented triangular face, bushy eyebrows, thin upper
lip, large or delayed closure of anterior fontanel, and abnormal bone development. Four
cases had growth retardation, large ears, thick ear lips; 3 cases had large central
incisors; 2 cases had congenital heart disease; 2 cases had abnormal skin changes; 2
cases had genital changes; and 2 cases became grumpy. Liver and kidney function,
thyroid function, blood gas analysis and electrolyte of the children were all in the
normal range. Three children received bone age examination, and all showed bone age
lag. Two cases showed backward myelination of white matter in MRI. Whole exome
sequencing revealed that all 5 children had heterozygous mutations in the ANKRD11
gene, among which c.6836_6837delTG, c.5866C>T, and c.6270delT were newly
discovered mutation sites. None of the parents of probands were found to carry the
mutations in ANKRD11 gene. Two cases achieved height catch-up and cognitive
improvement after treatment with recombinant human growth hormone. Conclusion:
KBG syndrome is characterized by a wide spectrum of phenotypes, and large or delayed
closure of the anterior fontanel, large ears and thick ear lips may be the main
manifestations of the disease in infants and young children. ANKRD11 gene mostly
presents spontaneous mutations, and early application of growth hormone therapy can
achieve height catch-up and cognitive improvement without obvious adverse reactions.
[Key words ] Genetic diseases, inborn; Keishi-Bukuryo-Gan syndrome; ANKRD11 gene;
Phenotype; Growth retardation; Recombinant human growth hormone

[J Zhejiang Univ （Med Sci）, 2021, 50（4）: 494-499.]
[缩略语 ] Keishi-Bukuryo-Gan综合征（KBG综合征）；重组人生长激素（recombinant
human growth hormone，rhGH）；磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）

KBG综合征是根据Herrmann等[1]于1975年
首次报道的以生长发育迟滞、上切牙宽大、特殊面

容为主要表现的3个家庭姓氏命名。KBG综合征

发病率不明，截至目前全球共报道200多例，而国

内仅有个例报道[2-4]，属于罕见的遗传性疾病。

2011年，Sirmaci等[5]证实KBG综合征是由于

ANKRD11基因突变或包含ANKRD11基因的

16q24.3缺失引起，通常为常染色体显性遗传。但

随着病例增多，研究者发现男性病例居多且表型

重，女性病例少见且表型轻，因此有学者提出KBG
综合征可能为X连锁遗传[6]，但迄今未发现相应

证据。ANKRD11基因位于16号染色体长臂，编码

区由13个外显子组成。截至2021年4月，ClinVar
数据库收录近300个ANKRD11突变，大多数突变

发生在第9号外显子上。2018年以来，郑州大学

附属儿童医院收治了4个家系共5例KBG综合征

患儿，检测发现3个新发突变位点，且表型谱与已

有报道有差异。现对这5例KBG综合征患儿的临
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床表型、基因突变、治疗及随访情况进行分析。

1 对象与方法

1.1 对 象

2018年11月至2020年9月郑州大学附属儿

童医院共收治 5例KBG综合征患儿。所有患儿

KBG综合征的诊断均符合Gene Reviews的诊断标

准[7]，即存在发育迟缓/认知障碍或重大行为问

题，有以下两个主要表现或一个主要表现加两个

次要表现，基因检测显示ANKRD11基因致病性突

变或包括ANKRD11在内的16q24.3缺失。主要表

现：①巨牙症，尤其是大的上中切牙；②特征性面

容（三角脸、一字眉、高鼻梁、鼻孔前倾、长人中、上

唇薄）；③出生矮小；④一级亲属患有KBG综合

征。次要表现：①传导性耳聋或反复慢性中耳

炎；②头发异常（如低发际线、粗发）；③肋骨异

常；④骨龄延迟（小于2个标准差）；⑤短指（短趾）

畸形；⑥前囟闭合延迟；⑦脊柱侧弯；⑧不同程度

学习困难；⑨有或无癫痫发作的脑电图异常；⑩喂

养困难； 隐睾。

5例患儿均为男性，例1~4均以“自幼生长发

育迟缓”为主诉就诊，例5为例4同卵双胎，因例4
确诊后予基因检测确诊。本研究通过郑州大学附

属儿童医院伦理委员会审批（2021-K-058），患儿

父母签署知情同意书。本文资料中展示的图片均

征得监护人书面同意。

1.2 实验室、影像学检查和智力评估

采集患儿外周血6~10 mL，完善肝肾功能、甲

状腺功能、血气分析、电解质、皮质醇、胰岛素、胰

岛素样生长因子1检测，头颅MRI、脑电图检查及

格塞尔发育量表评估。例1和例3行生长激素激

发试验（可乐定试验和胰岛素试验）；例1~例3行
骨龄检查，例4、例5因年龄小未检测骨龄。

1.3 基因检测及致病性分析

采集父母及患儿外周血3 mL，提取基因组

DNA进行全外显子组测序，检测范围包括基因编

码区单核苷酸位点突变、小片段插入或缺失等突

变类型，并对父母基因进行桑格–库森法验证。参

照美国医学遗传学与基因组学学会联合分子病理

协会提出的“序列变异解读标准和指南”评估突

变位点的致病性。

1.4 干预及随访

例1、例2在监护人书面同意下接受 rhGH治

疗（0.075~0.100 IU·kg–1·d–1），每3~6个月随诊

一次，监测患儿生长及发育情况、肝肾功能、甲状

腺功能及血糖；例3营养差，进行饮食干预及康复

治疗；例4接受康复治疗，同时应用 rhGH 4个月；

例5体格发育基本正常，未进行干预。

2 结 果

2.1 5例患儿表型谱分析

5例患儿均有三角脸、浓眉、薄上唇、前囟大

或闭合延迟、骨骼发育异常（图1），4例患儿有生长

发育迟缓，3例患儿有中切牙大，2例患儿伴先天性

心脏病。所有患儿均存在耳部畸形，例1、例3、例4、
例5耳廓大、耳唇厚、耳廓向前向外旋转，例2外耳

廓发育不良、耳唇薄（图2）；2例存在皮肤改变，例

1有面部白斑、背部及臀部大量蒙古斑（图3），例2
四肢皮肤粗糙、毛囊角化；2例存在生殖器改变，其

中例4左侧睾丸鞘膜积液，例1轻度尿道下裂，阴

茎及睾丸大小均正常；2例（例2和例3）出现性格

异常，脾气暴躁。上述结果提示，KBG综合征患儿

临床表现多样，除已报道的常见症状外，耳部畸形

在本文资料病例中最为常见，皮肤改变、骨骼改

变、生殖器改变和性格异常也较为常见。

2.2 5例患儿病史及实验室、影像学检查结果

例1、例5既往无特殊疾病史；例2有2次高热

惊厥，4月龄时行室间隔缺损修补术；例3 于2岁时

行左侧腹股沟疝修补术；例4出生后因低体重、隐

睾、先天性心脏病（室间隔缺损）住院治疗，2月龄

A、B：足弓塌陷，足外旋内翻；C：小足跟；D、E：小指短小，侧弯.

图 1 KBG综合征患儿骨骼发育异常表现

Figure 1 Skeletal manifestations in the children with KBG syndrome
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后有发作性抽搐，于8月龄时诊断为癫痫，持续口

服丙戊酸钠。例3、例4有宫内发育迟缓，例1、例
2、例5出生时为适于胎龄儿。

所有患儿肝肾功能、甲状腺功能、血气分析、

电解质、皮质醇、胰岛素水平均在正常范围，初诊

时胰岛素样生长因子1均在同年龄平均值以上。

例1、例3的生长激素峰值分别为4.070 ng/mL和

19.090 ng/mL。例1、例2骨龄检查均落后1岁，例

3骨龄检查落后半岁。例4、例5头颅MRI显示为白

质髓鞘化落后，脑电图检查例4睡眠期双侧额、中

央、顶、枕及中后颞区尖波、尖慢波发放，监测到1
次全面性发作，例5背景活动慢，例1、例2、例3头
颅MRI无特异性表现，脑电图检查结果正常。

2.3 5例患儿基因检测结果

例1、例2、例3 ANKRD11基因突变位点分别为

c.6836_6837delTG、c.5866C>T、c.3770_3771delAA，
例 4 和 例 5 A N K R D 1 1 基 因 突 变 位 点 均 为

c.6270delT，上述4个位点突变依次导致的氨基酸

改变分别为 p.V2279Gfs*16、p.Q1956X，708、

p.K1257fs、p.Q2091Rfs*84。以上基因突变均为自

发突变，例1、例3、例4、例5均为移码突变，发生在

第9号外显子；例2为无义突变，发生在第10号外显

子。检出的4种ANKRD11突变均为致病性突变，其

中 3 个突变 c.6836_6837de lTG、 c.5866C>

T、c.6270delT为HGMD pro数据库和ClinVar数据

库未收录的位点，提示为新发突变。

2.4 5例患儿治疗及随访结果

例1应用 rhGH治疗1年10个月，身高从小于

第3百分位追赶到第25百分位；例2初诊时身高在

第 10百分位，经过 1年 rhGH治疗，身高达到第

45百分位；例 3仍在进行康复治疗，身高持续落

后，发育商略有提高；例4接受康复治疗，同时应用

rhGH 4个月，因经济原因自行停用，在神经内科随

访中。5例患儿生长发育随访结果见表 1、图4。
接受随访的患儿随访期间肝肾功能、甲状腺功能、

血糖均正常。结果提示，KBG综合征患儿应用

rhGH可改善身高及认知水平，目前随访结果显示

rhGH治疗安全有效。

3 讨 论

KBG综合征的诊断标准目前尚无国际共识，

但多项研究对KBG综合征患儿特殊的临床表现进

行了汇总分析：50%以上的患儿有认知障碍、永久

性大上中切牙、特殊面容（三角脸、浓眉、长人中、

薄上唇、眼距宽）、骨骼异常、脑电图异常或脑部发

育异常、身材矮小或生长减速等表现；少见表现包

括进食问题（20%）、听力问题（25%~31%）、隐睾

（25%~35%）、先天性心脏病（10%~26%）、行为或

性格异常等[6-7，9-11]。本文资料中的5例患儿大多

数符合上述体征。除此之外，所有患儿前囟大或

前囟闭合延迟表现突出，其中例2在半岁时曾因为

A：面部白斑；B：背部蒙古斑.

图 3 KBG综合征患儿皮肤改变

Figure 3 Skin manifestations in the children with
KBG syndrome

A~D：耳廓大，耳唇厚、耳廓向前向外旋转；E：外耳廓发育不良、耳唇薄.

图 2 KBG综合征患儿耳廓发育异常表现

Figure 2 External ear manifestations in the children with KBG syndrome
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前囟大就诊。Low等[6]认为前囟大是婴儿期早期

诊断KBG综合征的线索之一。此外，本文资料中

的病例还出现一些特殊的表型，主要为外耳及皮

肤、足弓异常。既往文献报道KBG综合征患儿可

出现耳廓发育不良，而本文资料中的患儿仅例2耳
廓发育不良，其余4例患儿为大耳、耳唇厚、耳廓向

前外旋[9]。另外，2例不同家系的患儿均出现足部

发育异常（足跟小、足弓塌陷、行走时双足内翻），

也为文献罕见报道的体征。皮肤白斑、蒙古斑、毛

囊角化等表现在以往报道的病例中也较为少见。

值得注意的是，KBG综合征患儿的面容特征可以

随年龄出现变化，不同发育期面部特征、毛发有差

异，6岁前面容特征可能不典型，易导致漏诊[6]。
KBG综合征大多由ANKRD11基因杂合突变

导致。本文资料中的 5例患儿检出 4个不同的

ANKRD11突变位点，均为致病性突变，除例 3的

c.3770_3771delAA突变为已报道的突变，其余3个
突变c.6836_6837delTG、c.5866C>T、c.6270delT均
为新发突变，进一步扩充了KBG综合征的基因

谱。除例2检出的突变位于第10号外显子，其余患

儿检出的突变均位于第9个外显子区域，与国内外

文献报道KBG综合征患者的ANKRD11突变大多聚

类到第9个外显子一致[2-4，9]。
目前认为，KBG综合征基因型与表型谱无显

著相关性[5]。例3为已报道的c.3770_3771delAA
突变，并无上中切牙宽大及听力问题，与文献报道

有差异，可能与患儿年龄小有关[11]，有待进一步

随访。例 4 和例 5 为同卵双胎 ，携带相同的

ANKRD11突变位点，但例4合并先天性心脏病，且

宫内发育迟缓、神经系统损伤较例5严重，两例患

儿表型不同考虑与ANKRD11突变位点外显率有

关，或存在体细胞嵌合[12]。鉴于此，先证者的亲

本和同胞应进行突变位点的检测，应注重产前咨

询。需要注意的是，KBG综合征少部分由包含

ANKRD11基因的16q24.3缺失导致，当临床高度

怀疑KBG综合征时，可以先进行ANKRD11基因桑

格–库森法检测突变位点[5]，阴性者再进行全外显

子组测序；因KBG综合征的临床表现与德朗热综

合征、歌舞伎综合征等类似，鉴别诊断困难，对普

通疑似KBG综合征病例，建议直接行全外显子组

测序，有利于发现共存的其他基因缺陷[6，11]。如

全外显子组测序仍为阴性，建议行基因芯片检测

确定是否存在16q24.3缺失。

目前，KBG综合征是否出现宫内发育迟缓仍

有争议，但患儿出生后生长发育落后，逐渐偏离遗

传曲线为其主要表现之一[5]。本文资料中的4例
患儿均以生长发育落后就诊于我院内分泌遗传代

谢科，甲状腺功能、皮质醇、胰岛素样生长因子1、
胰岛素等内分泌评估指标均正常，与文献报道相

符[2]。目前，rhGH越来越多地应用于遗传性综合

征的治疗，对改善患儿的认知功能，促进身高正常

身高百分位数据参考文献[8].
图 4 5例KBG患儿身高增长曲线图

Figure 4 Height growth curve of 5 children with KBG
syndrome

表 1 5例KBG患儿生长发育情况
Table 1 Growth and development of 5 children with KBG syndrome
例 序

出 生 初 诊 末次随访

身高（cm） 体重（kg） 年龄（岁） 身高（cm） 体重（kg） 发育商 年龄（岁） 身高（cm） 体重（kg） 发育商

1 50 2.80 2.2 80.5 10.0 60 4.3 102.5 15.7 71
2 50 3.20 2.0 83.0 9.1 45 3.3 97.7 10.5 60
3 43 2.40 2.2 79.5 9.5 72 3.5 83.6 11.5 75
4 — 1.35 1.0 71.0 8.5 52 1.7 76.8 9.6 56
5 41 2.10 1.1 73.5 9.6 55 1.7 79.3 10.0 61
“—”:无相关资料.
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化有较好疗效[13]。2015年，Reynaert等[13]首次报

道了KBG综合征患者应用 rhGH治疗后的反应，并

提出KBG综合征患儿无论是否存在生长激素缺乏，

外源性生长激素都有希望成为治疗KBG综合征患

儿身材矮小的有效方法。研究初步证明，rhGH治

疗可有效改善身材矮小 KBG综合征患儿的身

高[2，9，14]。本文资料中，2例患儿应用 rhGH均取得

较好效果，生长速率及发育商均较未用 rhGH的例

3有显著提高，随访至今未见应用 rhGH相关的不

良反应。但 rhGH长期治疗的安全性及有效性仍

有待于进一步观察。

综上所述，本文资料中的5例KBG综合征患

儿具有常见表型谱，同时又有其独特特征；前囟大

且闭合延迟、大耳、耳唇厚多见，是婴幼儿期KBG
综合征的主要表现。5例患儿的 4个突变位点均

为自发突变，且有3个属于新发突变。幼儿期应用

rhGH短期干预治疗安全有效。
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