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UBE2A基因大片段缺失致Nascimento型X连锁
智力障碍大家系的病例分析并文献回顾

徐丹 谢加阳 张晓莉 王梦月 楚嫚嫚 韩瑞 王俊玲 李小丽 贾天明

（郑州大学第三附属医院小儿内科，河南郑州 450000）

［摘要］ 该文报道 1 个累及 3 代共 9 人的 Nascimento 型 X 连锁智力障碍 （Nascimento form of syndromic X-linked 

intellectual developmental disorder, MRXSN） 大家系的临床特点及基因突变类型并进行文献复习。家系中共 9 人有

相似的智力障碍、特殊面容等，其中 4 人已去世。基因检测提示先证者 UBE2A 基因存在 2~3 号外显子缺失，来自

母亲。荧光定量聚合酶链反应显示，先证者和表舅 UBE2A 基因存在 2~3 号外显子缺失，先证者之母亲、外婆及

表姨奶 UBE2A 基因存在 2~3 号外显子杂合缺失；先证者之父亲、姐姐、表姨 UBE2A 基因 2~3 号外显子拷贝数均

正常。文献报道的 34 例患者临床表型多样，UBE2A 基因突变 （22/34，65%） 和大片段缺失 （12/34，35%） 为主

要突变类型。中重度智力障碍 （34/34，100%）、言语障碍 （33/34，97%）、特殊面容 （32/34，94%） 等是

MRXSN 患者主要的临床表现。该病具有明显的表型异质性，尽早明确诊断有利于优生优育。

［中国当代儿科杂志，2025，27 （7）：859-863］
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A large family of Nascimento form of syndromic X-linked intellectual developmental 
disorder caused by large segment deletion of the UBE2A gene: a case report and 
literature review

XU Dan, XIE Jia-Yang, ZHANG Xiao-Li, WANG Meng-Yue, CHU Man-Man, HAN Rui, WANG Jun-Ling, LI Xiao-Li, JIA 

Tian-Ming. Department of Pediatric Internal Medicine, Third Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 

450000, China (Email: 723932168@qq.com)

Abstract: This article reports the clinical features and gene mutation types of a large family with Nascimento form 

of syndromic X-linked intellectual developmental disorder (MRXSN), involving 9 individuals across 3 generations, and 

a literature review was conducted. In this family, 9 individuals had similar manifestations including mental retardation 

and unusual facies, and 4 of them had passed away. Genetic testing showed that the proband had the deletion of exons 2-

3 of the UBE2A gene, which was inherited from the mother. Fluorescent quantitative polymerase chain reaction showed 

that the proband and his uncle had the deletion of exons 2-3 of the UBE2A gene; the proband's mother, grandmother, and 

great-aunt had a heterozygous deletion of exons 2-3 of the UBE2A gene; the proband's father, sister, and aunt had a 

normal copy number of exons 2-3 of the UBE2A gene. The 34 patients reported in the literature had diverse clinical 

phenotypes, and UBE2A gene mutations (22/34, 65%) and large fragment deletions (12/34, 35%) were the main mutation 

types. Moderate to severe mental retardation (34/34, 100%), speech and language impairment (33/34, 97%), and unusual 

facies (32/34, 94%) were the main clinical manifestations of MRXSN patients. The disease has obvious phenotypic 

heterogeneity, and early diagnosis facilitates optimal prenatal and postnatal management to improve reproductive 

outcomes. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2025, 27(7): 859-863]
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Nascimento 型 X 连 锁 智 力 障 碍 （Nascimento 

form of syndromic X-linked intellectual developmental 

disorder, MRXSN） 又称泛素结合酶 E2A （ubiquitin-

conjugating enzyme E2A, UBE2A） 缺乏综合征，由

位于染色体 Xq24 的 UBE2A 基因突变引起［1］。其临

床特点有中重度智力障碍、言语障碍、惊厥发作、

指甲发育不良、多毛症、小阴茎、大头、一字眉、

眶上脊凸出、杏仁眼、眼窝凹陷、大耳、口裂宽

大和黏液水肿外观的外貌畸形等［2］。本研究旨在

分析首个中国 MRXSN 患儿大家系，明确该家系的

致病基因，同时总结本病的临床特征和基因突变

类型。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性收集 2020 年 3 月在我院就诊的经家系

全 外 显 子 组 测 序 （whole exome sequencing, WES）

确诊的 1 例 UBE2A 基因缺失所致的 MRXSN 患儿及

其家系临床资料。本研究经我院医学伦理委员会

批准 ［（2020） 医伦审第 57 号］，并获得患儿监护

人知情同意。

1.2　资料收集

通过查阅病历记录、门诊复诊、电话随访收

集患儿临床资料，包括：性别、起病年龄、发育

情况、癫痫发作情况、行为异常、既往史、家族

史 （对愿意配合研究的家属以 CYBB 基因为内参基

因对 UBE2A 基因 2~3 号外显子拷贝数进行检测）、

体 格 检 查 等 一 般 资 料 ， 脑 电 图

（electroencephalogram, EEG）、 头 颅 磁 共 振 成 像

（magnetic resonance imaging, MRI）、血液相关检验、

尿有机酸检测、血液串联质谱分析及基因检测等

辅助检查，治疗经过及预后转归。

1.3　基因检测

在征得家系成员和家属知情同意后，抽取先

证者 （Ⅳ15） 及其父母 （Ⅲ20、Ⅲ21） 外周静脉血送

第三方检测公司进行家系全外显子组测序。变异

位点严格按照美国医学遗传学与基因组学学会

（American College of Medical Genetics and Genomics）

指南［3］ 进行致病性分析。将正常对照样本与先证

者及父母和其他取得知情同意的家庭成员样本进

行 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应 （polymerase chain 

reaction, PCR） 验证。

1.4　文献复习

以“UBE2A 基因”“智力障碍”为关键词，分

别在万方数据库、中国知网 （建库至 2022 年 12

月） 检 索 国 内 文 献 ； 以 “X-linked intellectual 

disability type Nascimento”“UBE2A”“intellectual 

disability”“MRXSN”为关键词在 PubMed 数据库

（建库至 2023 年 3 月） 检索外文文献，并对相关文

献中病例的临床资料及遗传学数据进行总结分析。

2 结果

2.1　病例介绍

先证者 （Ⅳ15） 为 3 月龄男童，因竖头不稳至

我院就诊。体格检查发现患儿面容特殊，表现为

浓眉、宽鼻梁、口裂宽大，不能竖头，俯卧位时

头不能抬离床面，四肢肌张力低下。患儿系第 2 胎

第 2 产，孕期四维彩超无异常，胎龄 38 周时因瘢

痕子宫行剖宫产娩出，出生体重 3 400 g。生后 8 h

抽搐 1 次，表现为双眼凝视，持续 3 min 左右自行

缓解，当地医院查血糖 1.3 mmol/L，给予浓糖水后

血糖恢复正常；住院期间完善脑脊液检查，脑脊

液细胞数、生化、培养结果均正常；头颅磁共振

成像检查未见明显异常；听性脑干诱发电位提示

左侧 100 dB，右侧 95 dB。辅助检查：电解质、肝

功能、肾功能、血氨、乳酸、血液串联质谱分析

及尿有机酸检测分析均未见异常；头颅磁共振成

像和内耳水成像均未见明显异常。

随访情况：患儿 1 岁独坐，2 岁独走，语言表

达能力和理解能力均明显落后，会用肢体表达再

见、吃饭。2 岁半时再次抽搐 1 次，表现为意识丧

失、四肢强直抖动，持续 1 min 左右自行缓解。随

访至 3 岁，能用肢体语言表达基本需要，会说简单

名词，但发音不清，运动能力正常。

2.2　家系调查结果

该 家 系 共 4 代 52 人 ， 共 有 9 名 （Ⅱ7、 Ⅲ2、

Ⅲ16、Ⅳ1、Ⅳ5、Ⅳ6、Ⅳ8、Ⅳ10、Ⅳ15） 男性成员有

类似异常外观，表现为宽脸庞、浓眉、长而密的

睫毛、一字眉、眼距宽、口裂宽大、牙齿细小、

低后发际线、多毛症、干性皮肤、短小阴茎、手

小足小，肌张力低，智力落后。Ⅲ16围产期检查无

异常，2 岁能独走，3 岁能跑跳，与人交流语速慢，

目前 20 岁，从事体力劳动。Ⅳ5、Ⅳ6兄弟 2 人临床

表型类似，孕期彩超检查无异常，均足月顺产，

出生体重在正常范围内，早期发育里程碑延迟，
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无抽搐症状，2 岁半独走稳，3 岁半能跑跳，语言

发育落后明显，与人主动交流少，能进行日常简

单对话，发音不清晰，不能正常接受教育。Ⅳ10孕

产史无特殊，6 月龄竖头稳，3 岁能独走，目前 3

岁 5 月龄，与人眼神交流少，能用叠字表达基本需

要。已去世 4 名成员 （Ⅱ7、Ⅲ2、Ⅳ1、Ⅳ8），Ⅱ7在

2 岁半龄时学会独走，语言和智力落后，于 6 岁时

睡眠中猝死，具体原因不详。Ⅲ3 小指两指节，智

力发育落后，不能正常接受教育，于 20 岁时猝死，

死因不详。Ⅳ1 生后 1 个月出现痫性发作，彩超检

查提示室间隔缺损，1 岁时猝死。Ⅳ8胎儿期发现室

间隔缺损，生后 7 d 因“肺炎”死亡。见图 1~2。

2.3　基因检测结果

先证者和父母全外显子组测序结果显示，患

儿 UBE2A 基因存在 2~3 号外显子缺失，来自母亲，

父亲为野生型。以 CYBB 基因为内参基因，用荧光

定量 PCR 法，对 UBE2A 基因 2~3 号外显子拷贝数

进行检测。结果提示，先证者之母亲、外婆及表

姨奶 UBE2A 基因 2~3 号外显子存在杂合缺失；先

证者之父亲、姐姐 UBE2A 基因 2~3 号外显子拷贝

数正常，符合家系共分离。先证者表姨 （Ⅲ15） 在

家系诊断明确后，对其行 UBE2A 基因 2~3 号外显

子拷贝数检测，结果正常。

2.4　文献复习

中文研究中未见 UBE2A 基因引起的 MRXSN 病

例报道。检索到 12 篇国外文献共 34 例由 UBE2A 基

因引起的 MRXSN 患者［2，4-14］。34 例 （100%） 患者

均为男性，均存活且获得独立行走能力，行走年

龄在 1.5~6.0 岁；以智力障碍 （34 例，100%） 和言

语障碍 （33 例，97%） 及具有特征性的外貌异常为

核 心 临 床 表 现 。 其 他 临 床 症 状 有 小 阴 茎 22 例

（65%）， 黏 液 水 肿 19 例 （56%）， 多 毛 症 17 例

（50%），痫性发作 17 例 （50%，类型主要为偶发的

局灶性发作或全面性强直阵挛发作［13］），脑白质

异常 13 例 （38%），指甲营养不良 10 例 （29%），

先天性心脏病 8 例 （24%），听力障碍 6 例 （18%），

白内障 2 例 （6%），疝气 2 例 （6%），新生儿低血

糖 2 例 （6%），马蹄肾 1 例 （3%）。外貌特征中，

口裂宽大 32 例 （94%），头发稀疏 27 例 （79%），

鼻梁宽 24 例 （71%），上眼眶突出 23 例 （68%），

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

图 1　患儿家系图  ↗先证者，■男性患者，□无表型男性，○无表型女性，■已去世男性患者，□已去世无表型

男性，○已去世无表型女性，mt/y 基因型明确的男性患者，mt/wt 基因型明确的女性携带者，wt/wt 基因型明确的正常女性。

A B C D E

图 2　5 名男性患儿的面部照片  A、B、C、D、E 分别为Ⅲ16、Ⅳ5、Ⅳ6、Ⅳ10、Ⅳ15，他们有共同的面部特点：宽

脸庞、浓眉、一字眉、眼距宽、宽鼻梁、口裂宽大。
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一字眉 22 例 （65%），眼距宽 20 例 （59%），杏仁

眼 19 例 （56%），人中短 6 例 （18%），高腭弓或腭

裂 4 例 （12%），短拇指 3 例 （9%），内眦赘皮 2 例

（6%）。34 例患者中，UBE2A 基因错义突变 15 例

（44%），共 7 种；大片段缺失 12 例 （35%），共 4

种；剪接突变 4 例 （12%），共 3 种，其中 1 例为同

义突变引起的剪切突变；移码突变 3 例 （9%），

共 2 种。

3 讨论

UBE2A 基因包含 6 个外显子，属于泛素结合酶

E2 家族，负责将泛素分子转移至靶蛋白，调控其

降解或功能修饰。2~3 号外显子缺失导致 UBE2A

蛋白的催化结构域 （含保守的半胱氨酸活性位点）

完全丢失，形成截短的无功能蛋白或触发无义介

导的 mRNA 降解，显著降低 UBE2A 蛋白的表达

量［1， 7］。2013 年，Haddad 等［9］ 发现敲除 UBE2A 基

因的果蝇由于线粒体衰竭而表现出突触功能缺陷。

体外和体内泛素化试验发现，UBE2A 基因编码的

E2 泛素连接酶与 E3 泛素连接酶 （如 Parkin） 结合，

泛素化线粒体蛋白，可促进细胞中功能失调线粒

体的清除，从而维持细胞线粒体的正常功能［9］。

UBE2A 基因还参与调控神经元中线粒体的动态分

布和功能，通过泛素化修饰线粒体相关蛋白 （如

Drp1），影响线粒体的裂变和融合，从而维持神经

元的能量代谢稳态［13，15-16］。此外，UBE2A 基因编

码的蛋白参与翻译后修饰过程，通过参与组蛋白

H2B 在赖氨酸 120 处的泛素化，触发其他组蛋白修

饰途径，从而导致染色质结构的改变［17］。

UBE2A 基因突变与多种神经发育障碍性疾病

相关。例如，UBE2A 基因突变可能引起突触蛋白

和线粒体功能蛋白的异常积累或降解，这可能与

智力障碍、孤独症谱系障碍等疾病的发生密切相

关［15］。UBE2A 基因表达下调会破坏高尔基体向顶

树突的快速进入，导致树突极性减弱，进而影响

神经环路的形成和功能［18］。这种神经环路异常可

能 是 患 者 智 力 障 碍 和 言 语 障 碍 的 结 构 基 础 。

UBE2A 基因缺失还可能通过影响突触可塑性和神

经递质释放，进一步加剧认知和语言功能的损

害［13，18］。UBE2A 基因可能通过调控性激素受体或

生殖细胞分化相关蛋白的泛素化修饰，影响生殖

器官的正常发育［13］。此外，UBE2A 基因缺失还可

能通过影响线粒体功能，导致生殖细胞能量代谢

异常，进一步加剧生殖器官发育障碍［13］。

UBE2A 基因突变引起的 MRXSN 为 X 连锁隐性

遗传，由 Nascimento 等［1］ 于 2006 年首次报道，其

包括智力障碍、言语障碍和具有特征性的外貌畸

形等。女性携带者通常认知正常，但可能会表现

出轻微的面部畸形［2］。本研究中先证者在新生儿

期曾出现低血糖症状，补充糖水后很快纠正。另

外，本研究中 4 例死亡患儿死因均不明确，既往研

究中暂未报道意外死亡情况，这提示 UBE2A 基因

突变引起的 MRXSN 有猝死风险，可能与疾病本身

罹患癫痫、神经系统功能异常以及多器官受累

有关。

单基因缺陷是智力障碍病因的重要组成部分。

FMR1 基因突变导致的脆 X 综合征、MECP2 基因突

变导致的 Rett 综合征等都是相对常见的智力障碍综

合征。但智力障碍的遗传异质性高，能够解释超

过千分之一的智力障碍患者的单个基因几乎没

有［19］。单基因缺陷引起的智力障碍由于发病率低，

且大多数缺乏典型的临床表现，因此很难早期识

别。而 UBE2A 基因突变引起的 MRXSN 虽然罕见，

但仅凭颅面特征就足以让临床医生怀疑诊断并使

用分子技术确诊，对于进一步优生优育意义重大。

目前对 MRXSN 尚无特效的治疗办法，以康复训练

以及针对并发症的治疗为主，康复治疗旨在培养

患儿的生活自理能力及基本的语言、社交功能；

整体预后较差，但早期明确诊断可帮助康复医师

制订合适的康复目标，降低家属预期，减少家属

在诊治过程中不必要的花费。

综上，本文报道了中国首个 MRXSN 大家系，

并总结了既往已发表的相关病例。本研究中部分

患者不明原因死亡，拓宽了该疾病的预后指导，

为后续临床相关疾病的诊治提供参考。但本研究

中也存在一些问题，如家系成员资料不齐全，基

因信息不完善，未进行长时间的随访等，未来相

关的研究可以提前设计，尽量规避这些问题。
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