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【摘要】  目的　探讨中国Coffin-Lowry 综合征患者的临床表型及基因型特征。 方法　回顾一个Coffin-Lowry 综合

征家系的临床资料及基因检测结果，并复习文献，总结中国Coffin-Lowry 综合征患者的临床特点及基因突变特点。结果　

患儿，男，1岁，有特殊面容、锥形手指、肌张力低下、生长迟缓，认知运动发育落后。患儿RPS6KA3基因17号内含子上发生

c.1603-2A>G半合子突变，母亲发生杂合突变，该变异是首次报告。其同母异父的哥哥和姐姐也有相似的临床表现，与患

儿一并诊断为Coffin-Lowry综合征。该患儿随访到3岁8月，独走不稳，无语言出现。包括该家系4人，共有28例中国患者，

表现为特殊面容（100%），认知及语言运动发育迟滞（92.6%）、肌张力低（95.2%）、锥形手指（88.5%）、脊柱侧弯/后凸

(45%)等。共有24个患者行基因测序，其中错义突变3例( 12.5%)，移码突变5例（20.8%），无义突变9例（37.5%），剪接突变

4例（16.7%），外显子缺失2例（8.3%），未出现变异热点。结论　 患儿有认知及语言运动发育迟缓，特殊面容伴有锥形手

指、肌张力低下时应考虑Coffin-Lowry 综合征；基因检测有助于早期诊断。
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[Abstract]   Objective　 To investigate the clinical phenotypes and genotypic characteristics of Chinese patients with
Coffin-Lowry syndrome. Methods　 The  clinical  data  and genetic  test  results  of  a  family  with  Coffin-Lowry syndrome
were  retrospectively  analyzed.  A  literature  review  was  conducted  to  summarize  the  clinical  characteristics  and  gene
mutation characteristics of patients with Coffin-Lowry syndrome in China. Results　 The proband was a 1-year-old boy
with distinctive facial features, puffy but tapered fingers, hypotonia, growth retardation, and delayed cognitive and motor
development.  Genetic  analysis  revealed  a  hemizygous c.1603-2A>G mutation  in  intron  17  of  the RPS6KA3 gene  in  the
proband. His mother was a heterozygous carrier. The identified mutation has not been reported previously. The proband′s
maternal half-brother and half-sister also exhibited similar clinical manifestations and were diagnosed with Coffin–Lowry
syndrome together with the proband. The proband was followed up until 3 years and 8 months old, by which time he was
not  capable  of  walking  steadily  independently  or  speech.  Including  the  4  members  of  this  family,  a  total  of  28  Chinese
patients  were  identified.  Their  clinical  manifestations  included  special  facial  features  (100%),  cognitive  and
language/motor  developmental  delays  (92.6%),  hypotonia  (95.2%),  tapered  fingers  (88.5%),  and  scoliosis  or  kyphosis
(45%).  Genetic  sequencing  was  performed  in  24  patients,  revealing  missense  mutations  in  3  cases  (12.5%),  frameshift
mutations in 5 cases (20.8%), nonsense mutations in 9 cases (37.5%), splice-site mutations in 4 cases (16.7%), and exon
deletions  in  2  cases  (8.3%).  No  mutation  hotspots  were  identified. Conclusion　Coffin-Lowry  syndrome  should  be
considered  in  children  with  cognitive  and  language/motor  developmental  delays,  distinctive  facial  features,  tapered
fingers, and hypotonia. Genetic testing can assist with early diagnosis.
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Coffin-Lowry 综合征是一种罕见的X连锁半显性遗

传性疾病，发病率为1∶50 000～1∶100 000间，其特征是

精神、运动和生长迟缓,常伴有面部畸形、手指异常和进

行性加重的骨骼变化[1-4]。Coffin-Lowry 综合征的致病基

因是位于Xp22染色体上的RPS6KA3基因，现有报道的

RPS6KA3基因相关变异140余种，其中70%～80%为新发

变异，家系病例报道相对较少 [5 ]。70%~80%的Coffin-

Lowry 综合征先证者没有家族史，部分病例显示母系遗

传[4]。全球仅报告200多例病例，国内仅有少量案例报告[6]。

现报告1个经诊断、随访的Coffin-Lowry综合征家系的临

床表型和遗传特征，并进行相关文献复习，总结中国28例
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Coffin-Lowry综合征患者的临床及基因特点，便于提高临

床医生对Coffin-Lowry综合征的识别。

 1     病例资料

本研究通过成都市妇女儿童中心医院伦理委员会审

查，批准号：2020（98）号。

患儿，男，1岁8天，以“语言及运动发育落后”就诊。

患儿为G3P3，足月出生，出生体质量3  200 g，无出生窒息

史。6个月前当地儿保发现运动落后，间断康复治疗，1岁

仍不能独坐，喊他名字无反应，偶尔无意识发baba音，不

懂指令，转我科诊治。该患儿5月龄开始抬头，1岁翻身，

不会独坐，坐位身体前倾，呈低张状态，双下肢肌力肌张

力低，不能扶物站立，不会模仿他人，无抽搐病史。母乳

喂养，按时添加辅食，喂养困难。体格检查：体质量7.72 kg，

身高69.2 cm（<P3），头围45.2 cm；患儿前额突出，前囟宽

大，眼裂下斜，眼距宽，鼻头大、鼻孔前倾，大嘴，唇厚；耳

大、耳位低；胸廓及脊柱未见异常；手掌肉厚，手指关节过

伸，手指短且呈椎体样（图1）；四肢肌张力低下。辅助检

查：脊柱正侧位片显示腰5隐形脊柱裂，余未见异常；超声

心动图：卵圆孔未闭，左向右分流；脑电图未见异常。头

部磁共振成像（MRI）提示：双侧大脑半球白质容积偏少，

胼胝体偏薄。耳声发射：双耳未通过；X线片双手末端指

骨短、簇状（图2）；GESELL发育测评：适应性DQ52；大运

动DQ30；精细动作DQ57；语言DQ61；个人社会DQ61。

治疗和随访：患儿回当地康复训练，并定期我院门诊随

访。患儿1岁6月能独坐，2岁扶物行走，2岁GESELL测评：

适应性DQ27；大运动DQ25；精细动作 DQ15；语言DQ21；

个人社会DQ10。3岁时随访患儿仍不能独走，无任何有

意义语言，体质量11.15 kg，身长81.8 cm（<P3），头围48.6 cm；

3岁8月随访，体质量12.1 kg, 身长84.2 cm（<P3），患儿可独

走数米，但不稳，仍不会说话。

家系调查：患儿父亲表现无异常。母亲智力正常，身

高150 cm，鼻塌，嘴大，唇厚，前额突出，手厚而软、锥形手

指（图1）。同母异父的哥哥，9岁，4岁开始走路，6岁开始

说话，能说单词表达需求，现走路不稳，易发作性跌倒，重

度智力低下。特殊面容，锥形手指（图1），身材矮小，听力

正常。同母异父的姐姐，7岁，语言运动发育无异常，成绩

差，当地曾诊断轻度智力低下，特殊面容，锥形手指（图1）

身高正常。家系图见图3。

为进一步明确诊断，在取得患儿家长知情同意后对

患儿及其父母进行全外显子基因组检测 ，最后用

Sanger测序方法验证RPS6KA3基因的变异。结果显示，全

外显子组高通量测序分析发现受检者在RPS6KA3基因

17号内含子上发生c.1603-2A>G半合子突变，母亲发生杂

合突变，父亲未检测到该突变（图4）。按照美国医学遗传

学与基因组学学会（ACMG）制定的遗传变异分类标准与

指南进行致病性分析 ：①极强致病性证据PVS1：该变异

发生在splicing区域，将改变RPS6KA3基因剪接受体位点，

影响该基因的剪接，导致蛋白功能改变；②中等致病性证

据PM2：该变异在参考人群千人基因组（1000G）、神州基

因组数据库和ESP6500si、人类外显子数据库ExAC-ALL、

ExAC-EAS人群基因组突变频率基因库中没有发现；查阅

ClinVar、  DGV、HGMD及PubMed此变异未收录，

PubMed未见相关文献报道。 ③支持性致病性证据PP4：

患儿的临床表现与RPS6KA3基因突变导致的CdLS表型高

度吻合。参照A C M G指南将R P S 6 K A 3基因c . 1 6 0 3 -
 

 
图 1  该家系成员锥形手指（先证者，哥哥、妈妈、姐姐）

Fig 1  Tapered fingers of the family members (the proband, his brother,
mother, and sister)
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图 2  患儿手部X线，指骨簇绒状

Fig 2  X-ray image of the patient's hand, showing clumpy tufting of the
phalanges
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图 3  此病例家系图谱

Fig 3  Pedigree chart of the case

第 6 期 朱帝玲等: Coffin-Lowry综合征1个家系报告及中国28例文献回顾 1543  



2A>G判断为致病性变异（PVS1+PM2+PP4）。最终诊断：

X染色体连锁半显性遗传病，Coffin-Lowry综合征。

 2     文献复习

在中国知网、万方数据库、P u b M e d数据库以

“RPS6KA3”“Coff in-Lowry综合征”“  Cof f in-Lowry

syndrome”为关键词检索自建库至2025年7月的中英文文

献，搜集中国Coffin-Lowry综合征患者的临床特征及基因

突变特点。符合检索条件的中文文献6篇[6-11]，英文文献

5篇 [4 , 1 2 - 1 5 ]，加上该家系4人，共有28例患者。其中，男性

19例，女性9例，诊断年龄5月龄至47岁。

所有患者均存在特殊面容（100%，28/28），常表现为

前额突出，眼距宽，睑裂下斜，内眦赘皮；塌鼻梁、圆钝鼻

头，鼻孔前倾且相对较小；嘴唇宽、厚，外翻微张开大耳

朵,耳位较低；临床表现包括认知及语言运动发育迟滞

（92.6%，25/27）、肌张力低（95.2%，20/21 ）、锥形手指

（88.5%，23/26）、脊柱侧弯/后凸(45%，9/20 )、胸廓畸形

(37.5%，6/16)、听力异常（40.9%，9/22）、生长迟缓或矮身

材 (56.5%，13/23) 、头颅MRI异常（ 62.5%，5/8）、癫痫

（5%，1/20）、跌倒发作（18.2%，4/22）；心脏超声异常：

(26.7%，4/15)；头围过小(29.4 %，5/17 )，头围过大(6.2%，

1/16 )，家族有遗传史（37%，10/27），均来自母亲。其他报

道包括骨龄延迟2例，乳牙早脱1例伴重度近视1例，高脂

血症1例、高血压1例，腹股沟疝1例，皮肤色素减退斑

1例。28例患者中共有24个患者行基因测序，其中错义突

变（12.5%，3/24），移码突变（20.8%，5/24），无义突变

（37.5%，9/24），剪接突变（16.7%，4/24），外显子缺失

（8.3%，2/24），未发现变异热点。

 3     讨论

RPS6KA3基因产生属于核糖体S6激酶（RSK）家族的

蛋白质RSK2，在生长因子、神经递质和多种多肽激素的

作用下被丝氨酸-苏氨酸磷酸化激活，作用于ras-丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）信号通路的远端效应器，参与包

括细胞增殖和分化、细胞应激反应和凋亡，突触功能和轴

突运输[13]。

Coffin-Lowry综合征神经系统损害主要表现为语言

发育障碍、智力及精神异常、刺激诱发的跌倒发作、癫

痫、运动发育障碍。婴儿期以张力减退为特征，行走困难

可能会持续存在，步态笨拙[8, 16]。目前国内Coffin-Lowry

综合征患者中约有92.6%的患者存在语言及运动发育障

碍，关于刺激性跌倒发作报道比例约为18.2%，发病年龄

最小为2岁半。苯二氮卓类药物通常用作刺激诱发的跌

倒发作的一线治疗，选择性血清素再摄取抑制剂和三环

类药物对部分患者也有改善，常规抗癫痫药物治疗通常

无效[17]。由于刺激诱发的跌倒发作可能致残，应避免触

发刺激并防止跌倒。

62.5%的国内Coffin-Lowry 综合征患者的神经影像

学研究显示了一些大脑异常，头部MRI异常的严重程度

与患儿智力障碍的严重程度相关，如胼胝体变薄和发育

不全，小脑蚓部发育不全和侧脑室不对称、脑外间隙增

大、脑室轻度扩张、脑室周围和深部白质小囊性病变，额

叶点状异常信号、灰质和白质体积减少，特别是在小脑和

海马体，这些都是RSK2高度表达的组织，与学习、运动功

能发展密切相关[18-19]。该例患儿MRI也显示双侧大脑半

球白质容积偏少，胼胝体偏薄。

Coffin-Lowry综合征常伴有生长和骨骼异常，患儿在

胎儿期的生长发育通常正常，但出生后很快出现生长迟

缓，常伴小头畸形[7-8]。最具特征手部特征性的表现包括

手指短、肉厚而软、指间关节松弛，手指末端尖细呈锥

状，指甲小[8]，X线表现是短掌骨和指骨，远端指骨簇绒状，

可以为诊断提供很好的线索[4, 9]。Coffin-Lowry综合征最

常见和最突出的骨骼异常是进行性加重的脊柱后弯和脊

柱侧凸，伴有胸腰椎交界处椎体发育不良，可能是由相关
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图 4  患儿及父母RPS6KA3基因全外显子基因组测序图

Fig 4  Gene sequencing of the patient and his parents
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的韧带松弛和椎间盘变化引起。其他骨骼畸形包括鸡胸

或漏斗胸、髂骨翼狭窄和下肢长骨短小 [2 0 ]。研究证实

RSK2功能失调与骨矿化异常有关，会导致进行性脊柱畸

形和黄韧带钙化，如胸椎前凸、脊柱侧凸、后凸和退行性

椎间盘疾病[21]。本研究显示目前国内Coffin-Lowry 综合

征患者脊柱后弯和脊柱侧凸的患者比例约为45%，预防

进行性脊柱后凸和侧弯对Coffin-Lowry 综合征患者尤为

重要，已发生脊柱畸形可采用运动与姿势矫正治疗、佩戴

矫形器等方法，必要时采用手术矫正[8]。

国外的少数病例描述了心肌病，包括梗阻性、扩张性

和心内膜心肌纤维弹性体病的病例 [8, 22]。目前约26.7%的

国内Coffin-Lowry综合征患者存在心脏结构异常，包括二

尖瓣、主动脉瓣和三尖瓣异常，左腔静脉永存，冠状窦扩

大以及肺动脉和主动脉根部扩张、主动脉发育不良、腱

索缩短等。因此，针对Coffin-Lowry综合征患者的随访应

重视心脏结构和功能的评估。

目前国内Coffin-Lowry综合征患者出现听力异常的

比例为40.9%。此外，一些Coffin-Lowry综合征患者出现

牙齿发育异常，如牙小、形状异常、牙间距大、乳牙延迟

萌出、错位，以及牙齿过早脱落[8]。一些文献提到Coffin-

Lowry综合征患者出现2型糖尿病、超重[23]、高血压、高甘

油三酯血症[24]。建议对Coffin-Lowry综合征患者定期评

估眼睛、听觉和牙齿和血糖、血脂代谢状况。

目前Coffin-Lowry综合征目前的治疗主要为智力、语

言和肢体等康复训练及对症治疗[25]，因此早期诊断及早

干预和预防尤为重要。尽管典型的Coffin-Lowry综合征

可以根据包括智力障碍、特征性面部和骨骼表现以及影

像学特点进行诊断，但由于该综合征是X连锁半显性遗传

性疾病，女性患者临床受累程度轻重不一[13]，另外由于婴

幼儿身体特征更不显著且部分临床特征存在非特异性，

在女性患者及婴幼儿中诊断Coffin-Lowry综合征存在一

定的难度[20]。另外，如果母亲存在RPS6KA3致病性变异，

则下一代的每个男性都有50%的概率是Coffin-Lowry综

合征，临床表现严重，而下一代的每个女性都有50%的概

率是该变异的杂合子，会出现Coffin-Lowry相关发育异常

高风险。因此，基因检测在Coffin-Lowry综合征早期诊

断、临床管理和遗传咨询方面仍具有重要临床意义。一

旦在家庭成员中鉴定出RPS6KA3致病性变异，建议对高

危女性亲属进行杂合子检测和产前/胚胎植入前基因

检测 [13]。

综上，通过对 1个Coffin-Lowry综合征家系进行全外

显子组测序，受检者在RPS6KA3基因17号内含子上发生

c.1603-2A>G半合子突变，母亲发生杂合突变，为首次报

道该变异，该例患儿母亲及姐姐症状相对较轻，而患儿及

其哥哥症状较为严重，符合Coffin-Lowry综合征的遗传学

特点。该研究扩充了RPS6KA3基因缺陷的基因型-表型

谱，并首次总结了中国Coffin-Lowry综合征的临床表现。

* * *
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