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CHAMP1 基因新发突变致常染色体显性
智力障碍 40 型 1 例

王明梅　朱登纳　李三松　张广宇　杨磊　赵云霞　刘汉友

（郑州大学第三附属医院儿童康复科，河南 郑州　450052）

［摘要］　该患儿为 6 月龄男婴，表现为智力运动发育迟缓、竖头不稳、全身松软、双手不知主动抓物及

特殊面容（眼距稍宽、内眦赘皮、稍内斜视、张口容貌、人中短、低位耳）。基因检测结果回报 CHAMP1 基

因存在新发杂合移码突变，染色体位置为 chr13:115089847，核酸改变为 c.530delCinsTTT，导致氨基酸改变为

p.S177Ffs*2，从而确诊为 CHAMP1 基因突变致常染色体显性智力障碍 40 型。该病例报道提示，对于不明原因

智力障碍的患儿，尤其是存在全身性肌张力低下、严重语言障碍者，应考虑 CHAMP1 基因突变的可能，应尽早

进行遗传学检测。                                                                 ［中国当代儿科杂志，2020，22（10）：1131-1134］
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Autosomal dominant intellectual disability-40 caused by a de novo mutation of the 
CHAMP1 gene: a case report
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Abstract: A boy, aged 6 months, had the manifestations of intellectual and motor developmental delay, head 
instability, general weakness, unawareness of grasping objects by hands, and unusual facies (slightly wide eye distance, 
epicanthus, esotropia, mouth-opening appearance, short philtrum, and low-set ears). Gene detection results showed a 
de novo heterozygous frameshift mutation of the CHAMP1 gene at the chromosomal location of chr13:115089847, and 
nuclear acid was changed to c.530delCinsTTT, resulting in a change in amino acid to p.S177Ffs*2. Therefore, the boy 
was diagnosed with autosomal dominant intellectual disability-40 caused by the mutation in the CHAMP1 gene. This 
case report suggests that for children with unexplained intellectual disability, especially those with generalized hypotonia 
and severe language disorder, the possibility of CHAMP1 gene mutation should be considered, and genetic testing should 
be performed as early as possible.                                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(10): 1131-1134]
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患儿，男，6 月龄，因竖头不稳、全身松软、

双手不知主动抓物入院。患儿系第 1 胎第 1 产，

孕 40+2 周顺产出生。产时因胎儿宫内窘迫，给

予胎头吸引术助产。羊水Ⅱ°污染，胎盘、脐带

未诉异常。生后哭声弱，Apgar 评分 1 min 9 分，

5 min 10 分。出生体重 3.25 kg。生后未发现明显

黄疸。生后喂养困难，4 个月时发现发育落后，于

当地医院诊断为“发育迟缓”，表现为不知追视、

头控差、全身松软，康复治疗 2 月余，效果欠佳。

既往存在反复上呼吸道感染病史。母孕期体健，

否认毒物、放射线接触史。生后人工喂养，新生

儿筛查结果正常。父亲 28 岁，母亲 29 岁，父亲

体健，其母为“乙肝病毒携带者”，否认近亲婚配。

否认家族中有遗传病史。 

患儿首次就诊时体格检查：年龄 6 个月，头

围 41.0 cm， 前 囟 平 软， 约 1.5 cm×1.5 cm， 体 重

8.5 kg。神志清，精神可，存在痛觉障碍，体格发

育尚可，营养中等，皮肤白皙，心音可，律齐，
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胸骨左缘第二肋间及左锁骨下方可闻及连续性机

械样杂音。肺、腹体格检查未见异常。表情稍呆，

反应迟，眼距稍宽，内眦赘皮，稍内斜视，张口容貌，

下唇唇红外翻，高腭弓，人中短，低位耳（图 1），

双手通贯掌。寻声反应欠佳，偶能笑出声，注意

力不集中，不认母亲，叫名无反应。头控制欠佳，

双手不知主动抓物，坐位半前倾，扶立位双足外

翻，双下肢支撑力欠佳，全身松软，四肢肌张力低，

腱反射可引出，病理反射未引出。

图 1　患儿特殊面容　　眼距稍宽，内眦赘皮，稍内斜视，

张口容貌，人中短，低位耳。

辅助检查：血常规、肝肾功能、心肌酶谱、

甲状腺功能、血氨、铜蓝蛋白、电解质检测、血

同型半胱氨酸、神经元特异性烯醇化酶、血凝分析、

氨基酸和酰基肉碱谱及先天性代谢缺陷尿筛查未

见异常。心脏彩超示卵圆孔未闭、动脉导管未闭。

头颅磁共振检查无异常。Gesell 发育诊断评定示：

适应性、大运动、精细动作、语言、个人 - 社交

发育商分别为 48、43、47、41、43。

使用血液基因组柱式中量提取试剂盒（北京

天根生化科技有限公司）提取基因组 DNA，操作

按照试剂盒说明书进行。所提取 DNA 样本用 Qubit 

2.0 型荧光计及 0.8% 的琼脂糖凝胶电泳对所提供

的 DNA 样本进行质检，合格后继续后续步骤。采

用 IDT 公 司 xGen® Exome Research Panel v1.0 捕 获

探针与 gDNA 文库序列进行液体杂交，将目标区域

DNA 片段进行富集，构建全外显子文库，覆盖人

基因组中 19 396 个基因的编码区及部分非编码区，

捕获区间大小 51 Mb。通过 Illumina 公司 NovaSeq 

6000 系列测序仪进行高通量测序（PE150），目标

序列测序覆盖度不低于 99%。测序过程由智因东

方转化医学研究中心完成。根据二代测序结果，

对目标序列进行 PCR 后，提取患儿及其父母的外

周血 DNA 进行 ABI3730 测序仪 Sanger 测序，验证

CHAMP1 基因突变，并经序列分析软件得到验证

结果。

trio 全基因组拷贝数变异检测示：（1）染色

体非整倍体：受检者染色体为 46,XY，染色体数

目正常；（2）染色体微缺失或微重复：阴性。

trio 全外显子组测序检测发现 CHAMP1 基因（位

于 13 号染色体）1 个移码突变，根据美国医学

遗传学与基因组学学会（ACMG）致病性等级评

定为致病，位置为 chr13:115089847，核酸改变为

c.530delCinsTTT，导致氨基酸改变为 p.S177Ffs*2。

经 Sanger 测序验证，患儿父母均未携带该变异，

提示该变异为新发突变（图 2）。该突变为移码突

变，导致其编码的蛋白从第 177 位丝氨酸下游的

第 2 号氨基酸变为终止密码子，形成截短型蛋白。

根据临床特点及基因分析结果，该患儿诊断为常

染色体显性智力障碍 40 型。

综合患儿临床特征及辅助检查，最终诊断为：

（1）智力障碍，常染色体显性 40 型；（2）先天

性心脏病。给予综合康复治疗 2 个疗程。随访至 1

岁时，患儿反应稍迟，表情稍呆，认生人欠佳，

仅会无意识发“bu”音，不能听懂简单指令，不

认识简单生活物品。双手动作笨拙，指腹捏物不

能，独坐不稳，体位转换欠佳，不能四点支撑，

不会腹爬，能扶站，不会扶物侧方移动，扶立位

双足外翻，双下肢支撑力欠佳，四肢肌张力低，

腱反射可引出，病理反射未引出。Gesell 发育诊断

评定示：适应性、大运动、精细动作、语言、个人 -

社交发育商分别为 59、54、69、53、70。
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讨论：以“CHAMP1 基因”或“CHAMP1”

为检索词在 CNKI 数据库、万方数据库、PubMed

数据库、人类基因突变数据库（HGMD）及在线人

类孟德尔遗传数据库（OMIM）进行检索，共检索

到 4 篇文献 [1-4]，共 17 例 CHAMP1 突变致病患者，

其中男 7 例，女 10 例，诊断年龄为 3~23 岁。该

17 例患者均为国外报道病例，通过全外显子测序

技术发现 17 个致病突变点，其中 10 例为无义突变，

7 例为移码突变，本例患儿为国内首次报道的移码

突变。患者主要临床表现包括婴儿期的喂养困难、

早期的生长障碍、痛觉障碍、反复上呼吸道感染、

运动障碍、语言障碍、智力障碍、行走迟、全身

性肌张力低下、异常行为、癫痫、关节活动度过

大、脐疝、斜视 / 远视，同时具有特殊面容，如张

口容貌、高颚弓、下唇唇红外翻、尖下巴、人中短、

低位耳、睑裂上斜 / 下斜、长脸、内眦赘皮、鼻孔

前倾 / 鼻梁扁平、小头畸形。多数患者头颅影像学

无特异性改变。

CHAMP1 位 于 染 色 体 13q34 处， 包 含 1 个

编码外显子及 2 个 5' 端内含子，编码包含 812 个

氨基酸的锌指蛋白，在胎儿脑发育过程中表达，

并在所有胎儿和成年组织中表达，包括特定的脑

区 域 [5]， 首 先 在 人 胚 胎 肾 293（human embryonic 

kidney 293）细胞中被鉴定为有丝分裂阻滞缺陷样

图 2　患儿及其父母 CHAMP1 基因外显子测序结果　

　患儿 CHAMP1 基因存在 c.530delCinsTTT(p.S177Ffs*2) 移码突变，

患儿父母测序结果正常，均为野生型。

患儿

患儿父亲

患儿母亲

2（mitotic arrest deficient-like 2, MAD2L2） 蛋 白 中

间因子。MAD2L2 编码的锌指蛋白质是有丝分裂

纺锤体装配检查点复合物的一个组成部分，该复

合物通过监测有丝分裂中期板染色体的正确排列

来调节后期的开始，已被认定为参与智力障碍的

候选基因 [6]。CHAMP1 缺失导致染色体错位和染

色体异常分离，可能导致有丝分裂停滞或有丝分

裂错误，例如非整倍性。纺锤体定向缺陷和异常

功能着丝粒蛋白，如着丝粒蛋白 F，与神经系统和

脑部疾病有关，包括无脑回畸形和原发性小头畸

形，这也可以解释 CHAMP1 变异个体中观察到的

小头畸形 [7]。此外，它调节丝粒微管的附着，从而

排列染色体正确的位置 [8]。影响编码调节染色体排

列或纺锤体装配的蛋白质基因的突变是多种综合

征和非综合征发育障碍的公认原因，而 CHAMP1
仅仅是神经功能发育障碍的一个代表性的基因。

本 例 患 儿 存 在 典 型 的 特 殊 面 容， 且 经 全

外显子组测序检测及 Sanger 测序验证，确诊为

CHAMP1 c.530delCinsTTT(p.S177Ffs*2)，为新生杂

合移码突变，结合临床表现及基因检测结果最终

确诊为常染色体显性智力障碍 40 型。其父母有再

生育的需求，经 Sanger 测序验证，患儿父母均未

携带该变异，该变异为新发突变，提示该父母再

次生育带有相同致病突变基因的孩子的概率较小，

同时建议家属再生育时可根据本次基因检测结果

进行遗传咨询与产前诊断。

CHAMP1 基因是常染色体显性智力障碍 40 型

的致病基因，所有患者均有智力障碍、运动发育

障碍，尤其语言障碍是最为突出的问题 [9]。尽管大

部分患者婴儿期存在喂养困难、生长发育障碍的

表现，但随着年龄的增长，喂养困难会逐渐改善，

一般体格发育尚可，运动功能会逐渐改善，成年

后患者的智力障碍及语言障碍是制约其回归社会

的主要原因。因此在患者的康复治疗过程中，智

力康复及言语康复始终应作为康复治疗的重点。

随着年龄的增长，部分患者会出现行为异常，甚

至被诊断为孤独症谱系障碍，因此在早期康复治

疗中要定期评估患儿的行为问题，及时进行异常

行为的康复治疗。

综上所述，CHAMP1 基因突变是导致智力障

碍的较罕见突变，常见的临床表现为婴儿期的喂

养困难、运动发育迟缓、智力障碍、语言障碍、
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全身性肌张力低下、听视觉障碍等。对于不明原

因智力障碍的患儿，尤其是存在全身性肌张力低

下、严重语言障碍者，应考虑 CHAMP1 基因突变

的可能，应尽早进行遗传学检测，明确病因，有

助于患儿康复治疗的进行及预后的评估，同时能

够为遗传咨询及产前诊断提供依据。
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