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　　[摘要]　Antlet-Bixler综合征是一种罕见的先天性多发畸形,本文报告1例,患儿临床表现为面中部发育不

良、颅缝早闭、骨骼畸形,经全外显子测序证明POR 基因复合杂合突变,诊断为 Antlet-Bixler综合征。患儿听力

学表现为感音神经性、传导性、混合性听力损失,类型复杂多变。本文根据病史结合相关文献对其临床听力学特

征及遗传学病因等进行探讨。
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Abstract　 Antlet-Bixlersyndromeisararecongenitalmultiplemalformation.Inthisreport,achildwith
clinicalfeaturesofmidfacehypoplasia,craniosynostosis,andskeletaldeformitieswasdiagnosedwithAntlet-Bixler
syndromeafterwholeexomesequencingdemonstratedcompoundheterozygousmutationsinPOR.Theaudiologi-
calfindingsofaffectedchildrenwithsensorineural,conductive,mixedhearinglossarecomplexandvariable.In
thispaper,itsclinicalaudiologicalfeaturesandgeneticetiologywerediscussedincombinationwithrelevantlitera-
tures.
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1　病例报告

患儿,女,出生时即发现面中部发育不良、颅缝

早闭、双侧肱桡关节融合、双足趾交叉趾畸形、双膝

关节挛缩等骨骼畸形。为明确患儿病因并给予相

关的遗传咨询解答,2岁时征得患儿家长知情同意

后行全外显子测序。结果发现患儿存在POR 基因

c.1660C > T (p.R554X)和 c.1370G > A
(p.R457H)的复合杂合突变,母亲为c.1660C>T
(p.R554X)杂合突变携带者,父亲为c.1370G>A
(p.R457H)杂合突变携带者,该变异在 gnomAD
人群数据库中收录,属于致病基因。诊断为 Ant-

ley-Bixler综合征(Antley-Bixlersyndrome,ABS)。
患儿出生时听力筛查及3月龄复筛双耳均未

通过,既往无耳外伤、耳毒性药物使用史,无听力损

失家族史。28月龄时因面中部畸形、听力异常于

2021年7月2日来我院就诊。完善相关检查,声导

抗示 双 耳 呈 “As”型 曲 线;ABR 气 导 阈 值 左 耳

90dBnHL,右耳 75dBnHL;ABR 骨导阈值左

耳>58dBnHL,右耳30dBnHL(图1);均提示左

侧极重度感音神经性听力损失、右侧中重度传导性

听力损失。遂双耳佩戴助听器进行干预,家长述效

果尚可。
3岁5个月时患儿家属发现患儿听力进一步

下降前来就诊,病程中出现耳痛症状。结合患儿

ABS病史即面中部发育不良,有针对性地进行客

观听力测试,声导抗示双耳呈“B”型曲线,提示双侧

中耳 炎;ABR 气 导 阈 值 左 耳 80dBnHL,右 耳

50dBnHL(图2);ABR 骨导阈值较前次提高(图
3);均提示双耳混合性听力损失。在原有感音神经

性、传导性听力损失基础上,结合现病史诊断为双
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侧分泌性中耳炎。经药物治疗预后良好,继续助听

器干预至今。
截至最后一次随访时患儿3岁9个月,身高

103cm,体重15kg,言语发育迟缓,未出现智力障

碍,未能正常入学。

图1　ABS患儿首诊与复诊 ASSR听力图　1a:左耳首诊与复诊 ASSR听力图;1b:右耳首诊与复诊 ASSR听力图;　
图2　ABS患儿首诊(2a)与复诊(2b)气导ABR原始波形;　图3　ABS患儿首诊(3a)与复诊(3b)骨导ABR原始波形

2　讨论

ABS是一种罕见的可累及全身多系统的综合

征[1],其发病较为罕见,迄今为止国际上约报道

100余例,其中新生儿或胎儿占76%[2]。ABS发病

率约为1/1000000,男女比例大致相当。其临床

主要表现为面中部发育不全、颅缝早闭、双侧肱桡

关节融合、多关节挛缩、股骨弯曲和蛛网脚样指

(趾)等,部分患者伴有泌尿生殖器畸形。有研究报

道,因面中部发育不全导致上气道梗阻和严重呼吸

困难的 ABS患者需气管切开来维持生命。ABS的

预后取决于畸形的严重程度。新生儿期 ABS的死

亡率约为80%,主要由呼吸道并发症引起。然而,
对于轻度畸形的个体,其预后随着年龄的增长而

改善[3]。

ABS的发病机制复杂,通常受遗传因素的影

响。ABS不同致病基因导致的表型不同,主要表

现为2种类型:一种由编码细胞色素P450氧化还

原酶的POR 基因(OMIM#124015)突变引起,临
床表型除骨骼畸形外,还表现出生殖器异常和类固

醇生成紊乱,遗传模式主要为常染色体隐性遗

传[2];另一种由FGFR2基因(OMIM#176943)突
变导致,主要表现为骨骼畸形,而不伴生殖器异常,

遗传模式主要为常染色体显性遗传。

POR 基因位于7q11.2,由16个外显子组成,
该基因共编码680个氨基酸。POR蛋白属于黄素

蛋白家族,负责将电子从还原性腺嘌呤二核苷酸磷

酸(NADPH)传递给细胞色素 P450 酶类,包括

CYP21A2、CYP17A1和CYP19A1等,与药物毒物

代谢以及类固醇激素合成密切相关。POR 基因突

变可能导致 P450酶类活性降低,引发 POR 缺陷

症,使患者出现不同程度的性激素和类固醇激素合

成障碍、先天性骨骼畸形、生殖器畸形等临床症状。
目前已报道了POR 基因的200多种突变类型(ht-
tp://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php),包括

错义、无义、剪接位点突变、移码突变和微缺失等。
既往研究表明POR 基因的突变频谱具有人群特异

性,高加索人群中的热点突变为PORc.859G>C
(p.A287P),导致60%的POR酶失活;而日本人群

中的热点突变为PORc.1370G>A(p.R457H),导
致97%的 POR 酶失活[3]。迄今为止,在21例中

国患者中报告了13种POR 基因突变,包括8种错

义、2种无义、2个移码和1个剪接位点。本例中两

个突变位点:PORc.1370G>A(p.R457H)在gno-
mAD数据库的人群等位基因频率为0.00005,为
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该基因的错义突变,导致第457位精氨酸变为组氨

酸,使得97%的蛋白失去功能[3];PORc.1660C>
T(p.R554X)在gnomAD数据库的人群等位基因

频率为0.00002,为POR 基因的无义突变,导致翻

译提前终止。迄今为止仅在2019年报道1例中国

患儿携带[4-6]。
另外一种可引起 ABS的致病基因为FGFR2

基因,位于10q26.13,其编码的蛋白为酪氨酸激酶

受体,属于成纤维细胞生长因子受体(fibroblast
growthfactorreceptor,FGFR)家族成员之一,该
受体与纤维母细胞成长因子特异性结合后发生受

体同源二聚化作用,激活胞内信号,在骨缝形成和

肢芽发育过程中发挥重要作用。FGFR2基因突变

可导致多种骨骼畸形相关综合征,包括 Apert综合

征、Pfeiffer综合征、Crouzon综合征及 ABS等。目

前已报道的FGFR2基因突变类型多为错义突变。
既往研究中对 ABS病例的报告相对罕见,且

多集中在骨骼及生殖器畸形、类固醇激素合成障

碍、先天性肾上腺功能不全等方面[7-8],而有关 ABS
患儿听力状况的报道很少。2019年Fan等[3]报道

了2例中国患儿存在耳科异常,其中1例患儿出现

先天性听力损失并佩戴助听器干预,另1例患儿则

反复5次出现双侧分泌性中耳炎及轻度听力损失。

2020年Lee等[9]报道2例存在听力损失的ABS患

儿,其中1例中耳炎反复发作并最终发展为耳硬化

症;另1例在31月龄时因言语发育迟缓诊断为听

力损失。既往文献认为 ABS患儿出现听力损失主

要有两种原因:一是有骨骼系统畸形存在外耳道狭

窄或中耳及内耳畸形,从而导致反复发作的中耳炎

和传导性听力损失[9-10];二是既往报道出现听力损

失的病例均为POR 基因的复合杂合突变,相较于

纯合突变表现出更典型的 ABS症状,更容易发生

心脏、肾脏和听觉系统的先天性异常[11]。本例患

儿 存 在 一 个 错 义 突 变 (PORc.1370G> A,p.
R457H)和一个无义突变(PORc.1660C>T,p.
R554X),主要表型为骨骼畸形及特殊面容,伴有左

耳先天性极重度感音神经性听力损失、右耳中重度

传导性听力损失及双侧分泌性中耳炎。本研究报

道的病例拓宽了 ABS听力损失的表型谱,可为未

来的临床诊断提供一定的参考。
综上,ABS是一种极为罕见的常染色体遗传

综合征,在关注患儿 ABS典型临床表现的同时也

应积极关注患儿的听力状况,结合定期的听力评估

和适宜的听力干预,提高患儿生活质量。
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