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摘  要 

目的：报告1例KBG综合征患儿的临床表型和ANKRD11基因新的位点，提高医生对本病的认识及增加应

用生长激素治疗经验。方法：收集1例KBG综合征患儿的临床资料，完善全外显子基因测序，应用生长

激素治疗1年，评估疗效。检索已报道的KBG综合征的病例，总结临床特征、诊断、分子机制及治疗方

法。结果：该患儿具有KBG综合征典型临床表现，ANKRD11 c.6048delC (编码区第6048号核苷酸C缺失)
的杂合突变，应用生长激素治疗10个月，身高增长9.8 cm，未见不良反应。KBG综合征是一种罕见的常

染色体显性遗传病，它具有典型的临床表现，主要表现在典型的颅面特征、中上恒牙巨齿、骨骼畸形、

神经系统发育迟缓、听力障碍、隐睾等多个方面。分子机制为ANKRD11基因的突变或16q24.3的缺失，

根据2016年的诊断标准，患者合并两个主要诊断标准或合并一个主要诊断标准及两个次要诊断标准者即

可诊断KBGS。目前治疗尚无特效方法，生长激素治疗对于改善矮小的患者有效。结论：扩充了KBG综合

征患者ANKRD11基因突变谱，有利于该病诊断，为该疾病患儿应用生长激素提供经验。 
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Abstract 
Objective: To report the clinical phenotype and the new locus of ANKRD11 gene in a child with 
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KBG syndrome, so as to improve the doctors’ understanding of the disease and increase the expe-
rience in the treatment of growth hormone. Methods: The clinical data of one case of KBG syn-
drome were collected, the whole exon gene sequencing was improved, and the growth hormone 
was used for 1 year to evaluate the curative effect. Result: The child had typical clinical manifesta-
tions of KBG syndrome, a heterozygous mutation of ANKRD11c.6048delc (nucleotide C deletion of 
coding region No. 6048). After 10 months of treatment with growth hormone, the height of the 
child increased by 9.8 cm, and no adverse reactions were observed. KBG syndrome is a rare auto-
somal dominant hereditary disease. It has typical clinical manifestations, such as typical craniofa-
cial features, megateeth of middle and upper permanent teeth, skeletal deformity, nervous system 
growth retardation, hearing impairment, cryptorchidism and so on. The molecular mechanism is 
ANKRD11 gene mutation or 16q24.3 deletion. According to the 2016 diagnostic criteria, KBGS can 
be diagnosed by patients with two main diagnostic criteria or one primary diagnostic criteria and 
two secondary diagnostic criteria. At present, there is no specific treatment, and growth hormone 
therapy is effective for the improvement of short stature patients. Conclusion: The mutation spec-
trum of ANKRD11 gene in patients with KBG syndrome is expanded, which is conducive to the di-
agnosis of KBG syndrome and provides experience for the application of growth hormone in child-
ren with KBG syndrome. 
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1. 引言 

KBG 综合征(KBG syndrome, KBGS)是一种罕见的常染色体显性遗传病，它具有典型的临床表现，主

要表现在典型的颅面特征、中上恒牙巨齿、骨骼畸形、神经系统发育迟缓、听力障碍、隐睾等多个方面。

该病例报道了一例 KBG 综合征患儿，并应用生长激素治疗，效果良好。 

2. 病例资料 

患儿男，3 岁 7 月，因“自幼生长缓慢”就诊于我院门诊。患儿自幼生长较同龄儿童瘦小，门诊测

身高 97 cm (第 10 分位数)，体重 16 kg，年增长 7~8 cm 左右，饮食、睡眠尚可，大小便无异常。1~2 岁

时有数次高热惊厥史，2 岁左右时出现双上肢肌阵挛，一天约发作 10 次左右，曾行脑电脑图未见明显异

常，诊断“癫痫”，口服“丙戊酸钠”控制，未再出现发作。患儿运动语言发育迟缓，4 个月左右会翻

身，6 个月会坐，16 个月能独走，2 岁会说话，2 岁 8 月时行 GESELL 测查报告示发育商：大运动 77 分，

细动作 93 分，应物能 100 分，言语能 79 分，应人能 94 分。婴儿-初中学生社会生活能力量表总分/标准

分为 28/9 分，评定结果为边缘水平。自幼双耳前有一针尖大小瘘管，右耳前瘘周围反复红肿、疼痛，并

渐加重，局部皮肤破溃、流脓，于 3 岁 5 月时行“双耳前瘘管切除术”。系 G1P1，足月剖腹产，出生体

重 3.7 Kg，出生身长 50 cm。父亲身高 176 cm，母亲身高 169 cm，均体健，否认家族类似症状病史。查

体：神志清，精神反应可，身材矮小，比例正常，走路内八字脚，头颅无畸形，头围 49.2 cm，发际线正

常，三角形脸，双眉增宽、浓密，一字眉，眼距稍宽，外耳无畸形，听力粗侧正常，鼻梁宽，左侧鼻翼

略塌陷，人中平，中切牙较大，横径约 9 mm。心肺腹部查体未见明显异常，脊柱无畸形，小指弯曲(见
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图 2)。Tanner I 期，双侧睾丸容积约 1.5 ml，左侧回缩睾，阴茎长约 3 cm。辅助检查：血尿便及生化均

正常；25-羟基维生素 D：48.51 ng/ml；甲状腺三项：游离三碘甲状腺原氨酸：7.44 pmol/L，余正常；促

肾上腺皮质激素：25.90 pg/ml、皮质醇：100.79 nmol/L (略低)；胰岛素样生长因子 1：65.2 ug/L；乙肝五

项均阴性；予 2 种药物行生长激素激发试验，GH 峰值 13.6 ng/ml。骨龄(图 1(C))相当于 2~2.5 岁；全脊

柱正侧位(图 1(A)、图 1(B))：胸腰椎骨与关节未见明显异常；垂体 MRI 平扫未见明显异常。枕大池大松

果体区小囊肿，大小约为 7 × 5 mm；肝胆胰脾 B 超未见异常。为进一步明确诊断，经医学伦理审核以及

家长知情同意，对患儿进行全外显子基因组检测。结果示患儿 ANKRD11 c.6048delC (编码区第 6048 号

核苷酸 C 缺失)的杂合突变，受检者父母均未发现该位点的异常，该变异为新生变异，参考 HGMD 及

PUBMED 数据库尚未有此变异致病性的报道，为可疑致病突变，遗传方式为常染色体显性遗传。治疗及

随访：家长强烈要求应用生长激素治疗，治疗 10 个月，身高增长 9.8 cm，治疗过程中未出现不良反应。 
 

 
(A)                          (B)                           (C) 

Figure 1. Imaging findings of bone 
图 1. 骨骼影像学表现 

 

 
Figure 2. Children’s hands 
图 2. 患儿手部 
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3. 文献复习 

KBG 综合征是一种罕见的遗传病，为常染色体显性遗传，1975 年被 Herrmann 等人首次报道，是由

三个家庭的第一个字母命名的[1]，通常男性患者患此病的症状较女性重。目前国内外报道 KBG 综合征

共有 200 多例[2] [3]，国内报道少见。 
KBG 综合征有典型的临床表现，主要表现在典型的颅面特征、中上恒牙巨齿、骨骼畸形、神经系统

发育迟缓、听力障碍、隐睾等多个方面。其中颅面部异常约占 100%，语言的落后占 90%以上，上颌中切

牙大约占 75%，智力低下、学习障碍、小指侧弯各占约 70%，矮小占一半以上。骨龄落后明显、听力异

常、隐睾和癫痫等也是 KBGS 常见的临床症状，而先天性心脏病、自闭症、ITP 发生的报道较少见[2]。
该病典型的颅面特征包括三角脸、短脸、前发际线或后发际线低、一字眉、眼距过宽、鼻梁低平、鼻孔

前倾、薄嘴唇、耳朵前倾、颈短等；巨齿也是典型的临床表现，其通常的定义为男性门牙宽度大于 10 mm，

女性大于 9.7 mm [4]，也可有其他牙齿改变，包括牙齿裂、铲状门牙、釉质发育不全、牙槽、牙坑和多

生马氏体(在切牙的锋刃上有圆形凸起) [5]等；骨骼异常大多表现为：肋椎骨异常、脊柱侧突、脊柱后突、

小指畸形、髋关节发育不良等，骨龄延迟、前囟闭合延迟也比较常见，约有一半的患者会出现不同程度

的矮小[6]；大多数患儿会出现神经系统发育迟缓，尤其在语言方面[7]，包括语言发育迟缓、智力低下、

学习障碍、癫痫(不程度的脑电脑图异常及颅脑 MRI 异常) [8]、自闭等。也可出现多动症、攻击性强迫性

行为、情绪障碍引起的注意力不足、焦虑等行为问题[7]。KBG 综合征常有听力丧失，可以为感音性、混

合性或传导性耳聋，反复中耳炎，这也可能引起耳聋，听力丧失可能首先表现出来[9]。 
2007 年 Skjei [8]等提出了 KBGS 的 3 个主要诊断标准，即神经系统异常，颅面部异常及骨骼系统异

常：具体表现为：① 上颌中切牙巨齿；② 典型的面部特征；③ 手指短或者小指弯曲等手部异常；④ 中

枢神经系统受累表现：包括广泛的发育落后、癫痫、智力低下等；⑤ 骨龄明显落后；⑥ 椎体异常；⑦ 矮
身材；⑧ 家族史(父母、子女及亲兄弟姐妹患有此疾病)，以上标准满足 4 项或者以上。2016 年 Low [10]
提出了新的诊断标准，主要诊断标准包括上颌中切牙过大，身材矮小，反复发作的中耳炎或听力丧失，

家族史(父母、子女及亲兄弟姐妹患有此疾病)；次要诊断标准包括手指短或小指弯曲等手部异常，癫痫，

隐睾，喂养困难，腭弓异常，自闭症，前囟闭合延迟，体格发育迟缓或学习障碍，语言发育迟缓或行为

异常。患者符合两个主要诊断标准即可诊断，或着符合其中一个主要诊断标准及两个次要诊断标准亦可

诊断 KBGS。KBGS 的分子机制为 ANKRD11 基因的突变或 16q24.3 的缺失。Low 等人发现，在很多发

育迟缓的患者中存在 ANKRD11 基因的突变，但是这些患者并未表现出典型的临床症状[10]，这可能也

是 KGBS 发病率低的原因之一。研究发现，ANKRD11 基因突变与 16q24.3 的两种分子机制的临床表现

有所不同，Kim [11]等报道 16q24.3 微缺失型更易患自闭症，发生的风险约占 38.5%。李等[2]发现两种类

型 KBGS 均表现颅面部的特征，但二者巨齿、先天性心脏病和隐睾的发生率率均存在差异。 
在治疗方面，KBGS 的治疗是多学科的管理，目前多为对症治疗，对于神经系统发育迟缓可早期康

复治疗。大部分患者可有身材矮小，可伴有生长激素缺乏，目前可检索到 6 例患儿应用生长激素治疗，

其中最长应用 5 年，身高共增加了 2.1 SD，其中治疗第一年身高增加 1 SD [12]，治疗过程中未出现不良

反应，国内应用生长激素 1 例[2]，大多应用生长激素后第一年身高增长 1 SD 左右，提示生长激素治疗可

取得较好的疗效，但需更多样本进一步证实。 

4. 讨论 

本例患儿系 ANKRD11 c.6048delC 杂合突变，导致了编码区第 6048 号核苷酸 C 缺失，该变异导致蛋

白质的功能受到影响，该变异不属于多态性变化，在人群中的频率极低，参考 Pubmed 及 HGMD Pro 数

据库，此位点之前尚未有报道，为新发突变。该患儿具有身材矮小、典型颅面特征、巨齿、运动及语言
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发育迟缓、癫痫、手部小指弯曲、骨龄落后等典型临床特征，根据 2016 年提出的诊断标准，可将其诊断

为 KBG 综合征，该患儿听力粗测正常，未行听力测试，无法判断听力是否有损害，该患儿自幼双耳前有

一瘘管，可能与此疾病有关，之前尚未有耳前瘘管的报道，尚需更多的病例资料的报道。治疗上，目前

口服“丙戊酸钠”控制良好，目前应用生长激素治疗中，治疗效果较好，未出现不良反应，我们还在进

一步的随访。KGB 综合征虽然罕见，但其具有典型临床表现，对于有上颌中切牙过大、听力异常、面部

特征异常、手部异常、发育迟缓、癫痫、智力低下、骨龄明显落后、椎体异常、身材矮小等症状的患者

需要考虑此疾病可能，从而提高对此疾病的认识，增加治疗经验。 
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