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EP300 基因突变导致婴儿 Rubinstein-Taybi 综合征 1 例及文

献复习
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摘　要：女性患儿，2 月 19 天，因喂养困难 20 天入院。患儿系第 1 胎第 1 产，胎龄 34 周，出生体重 1.45kg；既往肺部感

染住院 2 次；母亲孕期合并先兆子痫。体格检查发现生长发育落后，鼻中隔呈 S 型偏曲，小下颌，高腭弓，舌后缀，会咽

谷狭窄，耳位偏低，伴有间断性喉喘鸣。全外显子组测序结果为 EP300 基因 c.4879C>T 位点杂合突变，诊断 Rubinstein- 

Taybi 综合征（RSTS）。住院期间予鼻饲管置管、抗感染等治疗 1 周后出院。对于有面容异常、喂养困难、发育迟缓者应

尽早进行基因检测明确诊断。
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患儿，女，2 月 19 天，因喂养困难 20 天入院。患儿系

第 1 胎第 1 产，胎龄 34 周顺产娩出，出生体重 1.45kg（小

于胎龄）。20 天前开始出现喂养困难，吃奶少，吸吮差，

有呛奶，偶有咳嗽，伴间断喉鸣。既往因肺部感染住院 2 次。

母亲合并先兆子痫，非近亲结婚，否认相关家族遗传史。体

格检查：体重 3.0kg，头围 32cm，鼻中隔呈 S 型偏曲，小下颌，

高腭弓，舌后缀，会咽谷狭窄，耳位偏低；颈软，喉中痰响，

肺部可闻及湿啰音；心率 131 次 / 分，心律齐，各瓣膜听诊

区未闻及杂音；腹触软，肝脾肋下未及；脊柱四肢无畸形；

肌张力减低，原始反射仍可引出，病理反射未引出。心脏超

声提示动脉导管未闭，卵圆孔未闭。入院后给予鼻饲管置管、

抗感染等治疗 1 周后出院。4 月龄复诊，体格发育明显落后，

Gesell 发育量表测试适应性能力中度低下。

1. 基因检测结果及致病性分析

结 果 显 示 EP300 基 因 c.4879C>T 变 异（ 见 图 1）， 导

致编码蛋白的第 1627 位氨基酸由精氨酸（Arg) 变成色氨

酸 (Trp)，为错义变异。经过家族遗传学分析显示父母血

液中没有检测到该变异，为新发变异，符合强致病性证据

(PS2）。此变异为 HGMD 数据库收录的 DM（变异致病性

不 明 确） 变 异， 在 ExAC、1000 Genomes 和 gnomADv2.1.1

数据库中未收录，符合支持性致病证据 (PM2_Supporting)。

该变异经共识推荐的生物信息学软件 REVEL 分析，预测

值 为 0.857( ≥ 0.644，PubMed：36413997） 提 示 该 变 异 对

EP300 基因功能有影响，符合支持性致病证据 (PP3)。根

据 ACMG 指 南 [1]， 该 变 异 为 疑 似 致 病 性 变 异（PS2+PS4_

Moderate+PM2_Supporting+PP3)。结合基因检测结果及临床

表现诊断 Rubinstein-Taybi 综合征 2 型（RSTS2）。

图 1  患儿及其父母的 EP300 基因测序图

2. 讨论

RSTS 是一种罕见的遗传性疾病，国外已报道 1000 多例，
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国内相关报道很少 [2-4]。该病临床症状涉及广泛，主要特征

为颅面部的畸形 ( 小头畸形、毛发茂密、发际线低、拱形眉、

眼睑下垂、内眦赘皮、腭弓高、小下颌等 )、骨骼畸形 ( 大

的拇指 / 趾、小指弯曲、脊柱侧弯等 )、生长发育落后、智

力低下等，另外还可能涉及骨骼、消化道、呼吸道、神经、

心血管、泌尿生殖、内分泌等多个系统的疾病 [5]。RSTS 的

发病涉及表观遗传学机制与 CREBBP 和 EP300 这 2 个高度

同源基因的致病变异密切相关。CREBBP 和 EP300 基因主

要编码组蛋白乙酰转移酶 (Histone Acetyltransferase，HAT)，

通过开放染色质结构实现对于基因表达的调控 [6]，在组蛋白

乙酰化和染色质重塑中起重要的作用 [7]，参与神经细胞发

育、神经元重塑。CREBBP 变异为 RSRTS1 型，相对常见，

多为点突变或小缺失和插入，也可见易位、倒置和大缺失，

EP300 变异比较罕见，为 RSTS2 型，占比仅 5%~8%。目前

已知的 CREBBP 基因变异谱大约 500 种，大多数病例为发

生在染色体 16p13.3 上的 CREBBP 基因杂合变异 [8]；截止

到 2024 年 3 月，人类基因突变数据库 (HGMD,https :/ / www 

.hgmd .cf .ac .uk / ac / index .php ) 共收录了 151 个由 EP300 基

因变异所致的 RSTS2 型病例，其中 62.25% 为截短变异、

20.53% 为错义变异、11.92% 为重排变异、5.3% 为剪接变异，

我们报道的患儿为错义变异。随着对 EP300 变异研究的深

入，其变异谱系不断得到更新和扩展，为临床诊断提供了更

多的参考依据。Lo ́pez 等 [9] 比较这两种基因变异患者后发现，

CREBBP 变异的临床症状较比 EP300 变异患者更为显著，

本例患儿并没有明显的大拇指 / 趾，畸形，表现不显著，符

合 EP300 变异患者症状不突出的特点；而与 CREBBP 基因

变异者相比，EP300 基因变异者具有更严重的小头畸形和面

部畸形 [10-11]、宫内生长迟缓、先兆子痫和妊娠期高血压

的发病率增高，就神经系统而言，EP300 变异患者的认知能

力较 CREBBP 变异好，发生严重智力低下的概率更低，但

发生强迫性行为和焦虑的风险更高 [12]，本研究患儿母亲患

有先兆子痫，患儿出生时小于胎龄儿，宫内生长发育迟缓，

查体有鼻中隔呈 S 型偏曲，小下颌，高腭弓形，舌后缀，会

咽谷狭窄等特点，神经系统发育情况情况需进一步随访。

RSTS 作为一种罕见疾病，随着基因诊断技术的发展，

其在临床上逐渐得到更多医生的认识和关注。该综合征在婴

儿期的临床表现除了具有特征性的特殊面容和拇指 / 趾的改

变之外，其他症状缺乏特异性，容易被忽视或漏诊。通常，

患者会在出生后数月到数岁时，因为生长发育的迟缓、神经

系统发育落后或其他并发症就诊时被诊断 [13-14]。我们报

告的病例诊断年龄小，基因检测证实其 EP300 基因 c.4879C>T

位点杂合新突变，为 RSTS2 型，根据 Milani 等 [15] 最新建议，

我们将对该患儿实施持续的跟踪观察，定期评估其各个器官

系统的发展状况，包括运动能力、神经系统、心血管系统、

内分泌功能、认知、社会适应等方面。同时，我们将根据患

儿的具体情况提供个性化的干预和指导。

目前国内外尚无统一的共识或指南对该疾病的诊断标

准进行定义，明确诊断主要依据患者的临床表现，并结合基

因检测结果确诊，然而大约 70%~80% 的患者基因检测呈阳

性结果，仍然有 20%~30% 的患者未明确病因需要进一步的

研究。对于婴儿期患者，如果出现特殊面容、喂养困难和发

育迟缓等临床表现，应高度怀疑患有此病。特别是当症状不

典型时，更应考虑到该疾病的可能性。应该尽早进行基因检

测以明确诊断，并及时开展针对性的个体化干预措施，以改

善患儿的预后和长期生活质量。
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