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Xia-Gibbs 综合征 1 例报道 

黄世兴，吴 萍* 

重庆大学附属三峡医院  重庆 

【摘要】一名有肌张力减退、言语延迟及智力障碍的 5 岁患者，转诊遗传咨询后使用全外显子组测序，

鉴定了一个新的 AHDC1 移码突变，并定义为 Xia-Gibbs 综合征（XGS）。此外，我们比较了文献中报道的

患者的表型。全基因组外显子测序（WES）测试使得能够识别以高临床遗传异质性为特征的这种疾病的因

果关系。 
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A case report of Xia-Gibbs Syndrome 
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【Abstract】 A five years old child is characterized by developmental delay, intellectual disability and 
hypotonia. The whole exome sequencing (WES) test revealed a novel de novo heterozygous frameshift mutation 
in AHDC1, and was defined Xia-GibbsSyndrome.Butthe parents are healthy. In addition, we compared the clinical 
manifestations of reported patients. Whole genome exome sequencing (WES) testing enables the identification of 
causal relationships in this disease characterized by high clinical genetic heterogeneity. 

【Keywords】Xia-Gibbs Syndrome; AHDC1; Whole exon sequencing 
 

前言 
Xia-Gibbs 综合征是一种常染色体显性遗传多

系统发育障碍性疾病，其特征为全身系统发育迟缓，

肌张力减退，阻塞性睡眠呼吸暂停，癫痫发作，后

脑小囊肿，髓鞘延迟，小颌畸形和轻度畸形特征以

及其他不常见的体征[1]。在言语延迟方面，男性患

者表现明显 [2]。通过全基因组外显子测序证实

Xia-Gibbs综合征是由AHDC1基因杂合突变引起的

遗传疾病[3]。AHDC1 发育不足引起了 XGS。AHDC1
位于 1p36.11，编码 1603 个氨基酸的蛋白质。其功

能与胚胎发育和轴突发生过程中的转录和表观遗传

调控有关[4-5]。此病发病率低于 1:100000[6]。此文报

道了一名智力障碍、言语延迟、肌张力减退及蛛网

膜囊肿的 5 岁患者，最后通过全外显子测序定义为

XGS 的病例。并将患者的临床特征与先前报道的患

者进行比较以确定临床差异。 
1 资料 
患者陈某，2013 年 11 月 28 日足月剖宫产出生。

产时母亲李某 33 岁，因社会因素行剖宫产术。（李

某无既往病史和家族史，为生育第一胎，孕期经过

顺利，无毒物药物暴露史，无宫内感染史，产检均

正常，术前无胎儿宫内窘迫）。患者出生时情况好，

无新生儿窒息，出生后无抽搐、黄疸、肺炎史。患

儿出生后五个月，家长发现脖子不能直立，于重庆

三峡中心医院儿童保健科就诊，查体发现患儿脖子

直立欠平稳，俯卧抬头差，不能翻身，躯干控制差，

拉坐头后垂，粗大运动落后；双上肢拇指内收、主

动抓握意识差；对声源定向寻找欠灵敏。头部 CT：
脑实质未见异常，枕大池囊状扩大，脑电图和脑电

地形图大致正常，建议康复训练。但家长没有重视。
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1 岁 9 个月时因“不会说话，走路不稳”就诊于重庆

医科大学附属儿童医院，头颅 MRI 提示枕大池下腔

增宽，蛛网膜囊肿可能；双侧额枕顶叶异常信号，

考虑为增宽的血管周围间隙或白质间隙可能。

Gesell 发育评估量表提示:应人能力相当于 8 月龄

（DQ 38 分），应物能力相当于 6 月龄（DQ 29 分），

粗大运动相当于 12 月龄（DQ 57 分）、精细运动相

当于 6 月龄（DQ 29 分），言语能力相当于 9 月龄

（DQ 43 分）。患儿在重庆三峡中心医院康复训练

1 年，略有好转，2 岁 9 月时 Gesell 发育评估量表

提示:个人社交相当于 14.8 月龄（DQ 46.0 分），适

应性能力相当于 10.8 月龄（DQ 33.5 分），大运动

相当于 14.8 月龄（DQ 46.1 分），精细运动相当于

9.1 月龄（DQ 28.2 分），语言相当于 12.7 月龄（DQ 
39.5 分）。继续康复训练 1 年但疗效欠佳。3 岁 9
月时复查头颅 MR 未见明显异常，Gesell 发育评估

量表提示:个人社交相当于 13.7 月龄（DQ 28.1 分），

适应性能力相当于 15.7 月龄（DQ 32.2 分），大运

动相当于 18.5 月龄（DQ 37.9 分），精细运动相当

于 14.7 月龄（DQ 30.1 分），语言相当于 15.5 月龄

（DQ 31.7 分）。继续康复训练 1 年，患儿运动发

育好转，言语仍差，4 岁 9 月时韦氏智力测评提示

语言 IQ 45，操作 IQ 47，总 IQ < 45，SM 7（中度）。

2018 年 10 月患儿及其父母全外显子基因检测。检

测范围：AARS，ANO5，CAPN3 等共 20000 个遗

传性疾病基因组合外显子测序。患儿检出 1 个致病

突变 AHDC1_ex6c.1313deIC（p.Pro438fs），家系

验证结果 AHDC1_ex6c.1313deIC（p.Pro438fs）位

点，患儿 Het（杂合突变），父亲 N（无突变），

母亲 N（无突变），根据基因检测结果该患者确诊

为 Xia-Gibbs 综合征。 
2 讨论 
XGS 是一种常染色体显性遗传的具有智力低

下的综合征，有明显的发育迟缓，显著的智力残疾。

受影响的个体也可能有其他表现如肌张力减退，畸

形特征，癫痫发作和脑异常[7]。此病的诊断依赖于

AHDC1 分子变异的鉴定，目前认为是染色体

1p36.11 的 AHDC1 基因杂合移码突变引起的[8]。该

病的发病机制目前仍未解决，认为 XGS 是 AHDC1
缺失导致的证据不足。据文献报道 80％的患者有典

型的面部特征，包括宽阔的前额，扁平的⿐梁和上

唇[9]，我们的先证者无典型面部特征。60％的 XGS
患者表现出正常的 MRI，脑部畸形，包括胼胝体变

薄，脱髓鞘，白质软化，后颅窝囊肿较少[8]。我们

的先证者头颅 MRI 有一过性改变，1 岁 9 月时表现

为枕大池下腔增宽，蛛网膜囊肿可能；双侧额枕顶

叶异常信号，考虑增宽的血管周围间隙或白质间隙

可能，经过康复训练 2 年，复查 MRI 未见异常。其

他典型临床表现包括言语延迟（31%的患者报告），

肌张力减退（90％的患者报告）及智力低下（100％
的患者报告）。另外据报道约 80％的 XGS 患者能

独立行走，我们的先证者 21 个月时行动不稳，经康

复训练 2 年有所好转，但仍不能独立行走。最终通

过全基因组外显子测序证实存在 AHDC1_ex6c. 
1313deIC（p.Pro438fs）位点突变，诊断为 Xia-Gibbs
综合征，本文中描述的患者言语延迟、智力障碍及

肌张力减退与先前报道的特征相符合。该患儿曾经

出现蛛网膜下腔囊肿，此囊肿的出现及消失是否是

该基因突变导致的有指导意义的临床表现，需要更

多的先证者为我们临床诊断提供依据。 
3 结论 
我们通过WES测试报道了AHDC1基因中的新

型移码突变。本病例报告中描述的特征与先前报道

的病例相似。讨论了与我们的患者匹配的 XGS 最显

著的特征。建议进一步进行类似的实验研究，以证

明 AHDC1 中新变异体的致病性，并更好地了解全

基因型-表型相关性。 
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