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儿童 Bainbridge-Ropers综合征 1例 
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摘要: Bainbridge-Ropers 综合征（Bainbridge-Ropers syndrome，BRPS）是额外性梳样蛋白 3（additional sex combs-

like 3, ASXL3）基因功能缺失变异诱发的罕见常染色体显性遗传多系统发育疾病，全球病例报道较少，婴儿期临

床表现缺乏特异性，极易发生漏诊、误诊。本文报道 1 例儿童 BRPS 的临床诊疗过程，并结合基因检测结果、病

理特征分析探讨该病的临床特征、诊断要点及诊疗策略。男性患儿，5 月 8 天，因“喂养困难 5 月，加重 3 天”而

收治入院。自新生儿期即存在吃奶停顿、频繁呛咳，奶量摄入长期不足，体格检查示体重增长缓慢、生长发育落

后于同龄儿；完善相关检查后，可排除感染、消化道解剖畸形、牛奶蛋白过敏及常见代谢缺陷类疾病，经全外显

子组高通量测序检测发现患儿 ASXL3 基因 c.3380_3381insT（p.R1128Pfs*22）杂合变异，结合其临床表型及影像

表现符合 BRPS 诊断标准。目前患儿于家中鼻饲喂养中，但喂养过程中患儿呕吐、反流仍较明显，反应欠佳。本

研究通过分析该病例的临床特征与基因检测结果，结合相关文献系统回顾，旨在提高临床医师对该疾病的认知水

平及早期诊断能力，推动疑似发育迟缓伴顽固性喂养困难患儿尽早开展基因检测，实现该疾病的早期识别与长期

规范化对症干预。 
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Abstract: Bainbridge-Ropers syndrome (BRPS) is a rare autosomal dominant multisystem developmental disorder caused 

by loss-of-function variants in the additional sex combs-like 3 (ASXL3) gene. With few cases reported worldwide, its 

clinical manifestations during infancy lack specificity, rendering it highly susceptible to missed diagnosis and 

misdiagnosis.This paper reports the clinical diagnosis and treatment process of a child with BRPS. Through integration of 

genetic testing results, pathological characteristics analysis, and a literature review, this article discusses explore the 

clinical features, diagnostic key points, and management strategies of this disease. The patient is a 5-month-and-8-day-old 

male infant, admitted with the chief complaint of "feeding difficulty for 5 months, aggravated in the past 3 days." He 

presented with pauses during feeding and frequent choking since the neonatal period, accompanied by chronically 

inadequate milk intake. Physical examination revealed slow weight gain and developmental delay compared with age-

matched peers. After completing relevant examinations, infectious diseases, anatomical gastrointestinal malformations, 
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cow’s milk protein allergy and common metabolic disorders were excluded. Whole-exome high-throughput sequencing 

identified a heterozygous variant c.3380_3381insT (p.R1128Pfs*22) in the additional sex combs-like 3 (ASXL3) gene. 

Combined with the clinical phenotype and imaging manifestations, the findings met the diagnostic criteria for BRPS. 

Currently, the infant is receiving nasogastric tube feeding at home, but vomiting and reflux remain significant during 

feeding, with poor responsiveness. By analyzing the clinical characteristics and genetic test results of this case along with 

a systematic literature review, this study aims to enhance clinicians' understanding of the disease and improve early 

diagnostic ability, facilitate timely genetic testing in children suspected of developmental delay with intractable feeding 

difficulties, and support early recognition of BRPS as well as long-term standardized symptomatic intervention. 

Keywords: Bainbridge-Ropers Syndrome; Children; ASXL3 Gene; Genetic Diagnosis; Developmental Delay 

 

1 引言 

Bainbridge-Ropers 综合征（Bainbridge-Ropers syn-

drome, BRPS）是一种由额外性梳样蛋白 3（additional 

sex combs-like 3, ASXL3）基因变异引起的罕见的多系

统疾病，其临床特征包括神经发育迟缓、学习困难、行

为问题、肌张力低下、进食困难及特征性面部表型等[2]。

该病最早由 Bainbridge 等人通过全外显子测序在 4 名

无亲缘关系的发育落后合并面部畸形的患儿中发现[3]。

目前全球范围内报道的病例数有限，该病好发于儿童，

临床表现缺乏特异性，需基因检测协诊，易出现漏诊或

误诊。本文报道 1 例经宁波大学附属妇女儿童医院确

诊的儿童 BRPS 病例，并结合国内外相关文献进行系

统性分析，为临床诊疗提供参考。 

2 病历资料 

男性患儿 5 月 8 天，因“喂养困难 5 月，加重 3 天”

于 2026 年 1 月 4 日就诊于宁波大学附属妇女儿童医

院。现病史：患儿 5 月前（出生后）即出现喂养困难，

表现为吃奶停顿，奶量尚可，每餐约 30~40 分钟吃完，

中途停顿 2~3 次，伴吃奶呛咳，伴少动少哭，无发热，

无腹泻，无血便等不适，伴体重增长缓慢，1 月龄时体

重 3.5kg，3 月龄时体重 6.0kg，4~5 月龄时奶量

400ml~500ml/日。期间于消化内科门诊就诊，查幽门 B

超：未见明显异常；头颅 MRI：脑外间隙增宽，两侧乳

突气化欠佳；心脏 B 超：未见明显异常，未予特殊处

理。3 天前无明显诱因下出现喂养困难加重，每餐 20-

30ml 奶，返流明显，每日量约 200ml，少哭少动，无发

热，无咳嗽，无鼻涕，无抽搐，尿量明显减少，大便每

天 2 次，量中，黄色稀便，无粘液及血丝，少量奶瓣，

为求进一步诊治，就诊我院门诊，门诊拟“奶量下降原

因待查”收住入院。发病以来神志清，精神欠佳，食欲

差，睡眠较好，体重增长缓慢，大便正常，小便如上述。

个人史：G2P2，足月顺产，出生体重 3.45kg，生后母

乳喂养至 1 月，后改为人工喂养至今。现抬头仍不稳，

诸项生长发育落后正常同龄儿。家族史：有 1 同父异母

姐姐，9 岁，有 1 同母异父姐姐 3 岁，均体健，否认二

系三代中有家族性及遗传性疾病。既往史无异常。 

体格检查：生命体征平稳，体重 5.75kg，身高 62cm，

体重小于同月龄同性别 P3 百分位，身高等于同月龄同

性别 P3 百分位，体重指数 15.0kg/m2，头围 40cm，神

志清，精神反应尚可，呼吸平稳，三凹征阴性，躯干及

面部见散在皮疹，压之褪色，眼窝稍凹陷，未见眼距宽、

睑裂下斜、鼻梁塌陷，口唇不干，皮肤弹性差，面色前

红润，皮下脂肪菲薄，颈软，浅表淋巴结未触及，结膜

无充血，双眼无分泌物，咽无充血，肺部、心脏听诊未

见异常，腹软，肝脾未及肿大，肠鸣音正常，四肢活动

可，肌力、肌张力正常，四肢末端温，毛细血管再充盈

时间<2 秒。 

辅助检查：血常规检查、超敏 C 反应蛋白

（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）测定、前

降钙素（procalcitonin，PCT）测定、心肌酶谱测定（血

清肌酸激酶同工酶、血清肌钙蛋白 I、B 型钠尿肽）、

甲状腺功能检查、血浆氨测定、血气分析、血培养及鉴

定均未见明显异常。血生化检查：钾：4.7mmol/L、钠：

141mmol/L、氯：109mmol/L；血串联质谱检查：短链

酰基肉碱相关比值升高，提示可能存在遗传代谢病。上

消化道造影：上消化道未见明显异常；心电图：窦性心

动过速（哭）、T 波变化（II、III、aVF、V5）；肝肾

脾 B 超：肝脏、脾脏、双肾目前未见明显异常。 
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3 治疗及转归 

诊疗经过：初步诊断为喂养困难、重度营养不良伴

消瘦及发育落后，入院后监测患儿生命体征，因临床不

排除牛奶蛋白过敏可能，予人工喂养氨基酸奶粉，同时

联合脂肪乳、葡萄糖、氨基酸等静脉营养支持以提供所

需热量，临床观察 3 天，发现患儿自主进食功能低下，

奶量摄入不足，吞咽功能欠佳，遂调整为鼻饲喂养氨基

酸奶粉，予 100ml/次，每 3 小时进食 1 次，满足患儿

全部营养需求。后转诊至上级医院进一步检查，经全外

显 子 组 测 序 分 析 ： 检 出 受 检 者 ASXL3 基 因

c.3380_3381insT（p.R1128Pfs*22）杂合变异，提示与

BRPS相关的可能。受检者父亲和母亲均未检出ASXL3

基因 c.3380_3381insT（p.R1128Pfs*22）变异，提示本

次受检者检出 ASXL3 基因变异为“新发的”可能。后患

儿返家予鼻饲喂养，期间规律更换鼻饲管，喂养过程中

患儿呕吐、反流仍较明显，反应欠佳。 

基因检测：经患儿父母知情同意后，采集患儿及其

父亲和母亲外周血一同检测（trio 模式），通过提取基

因组 DNA，利用序列捕获技术将核基因组外显子区域

DNA 及线粒体 DNA 捕获并富集后进行高通量测序，

测序结果经生物信息学分析和遗传学解读。 

检测结果： 

表 1 常规分析结果（主要分析核基因 SNV&InDel） 

基因 染色体位置 转录本编号 
外显子/内

含子 
核苷酸改变 

氨基酸改

变 

杂合 /

纯合 
相关疾病 

遗传

方式 
变异分类 

变异来

源 

ASXL3 
chr18:313231

92_31323193 

NM_03063

2.3 
Exon12 

c.3380_3381

insT 

p.R1128Pfs

*22 
杂合 

Bainbridge-

Ropers 综合征 
AD 致病的 新发 

注：参考基因版本为 GRCh37/hg19。**相关疾病：源于 OMIM 数据库。**杂合/纯合：杂合、纯合、半合子。**遗传方式：AD 为

常染色体显性遗传、AR 为常染色体隐性遗传，XL 为 X 连锁遗传、XLD 为 X 连锁显性遗传、XLR 为 X 连锁隐性遗传、DR 为双

基因隐性遗传、DD 为双基因显性遗传、SMu 为体细胞变异、.为尚待明确、{}表示易感。**变异分类：致病的、可能致病的、临

床意义未明的、可能良性的、良性的。**变异来源：父源、母源、新发、未知、体细胞变异。 

4 讨论 

BRPS 是一种新型罕见遗传疾病，BRPS 的临床表

现具有高度异质性，但核心特征相对明确。Trujillano 等

[4]分析 22 例 ASXL3 功能丧失变异所致 BRPS 病例，

其主要临床特征包括：①神经系统：核心表现：重度精

神运动发育迟缓、全面性发育落后、智力障碍（轻-重

度，以中重度为主）；语言表现：语言功能障碍（部分

受限、基本无语言或完全缺失）、理解能力差；运动表

现：肌张力低下、抬头/翻身/独坐/独走延迟、平衡性欠

佳；其他：癫痫发作、自闭症谱系障碍、行为异常（攻

击性、烦躁、手部拍打、过度通气）、睡眠障碍。②消

化系统：喂养相关：婴儿期喂养困难、吞咽障碍、吃奶

停顿/呛咳、奶量摄入不足；并发症：胃食管反流病、便

秘、营养不良（皮下脂肪菲薄、体重增长缓慢）。③面

部及五官：前额突出、拱形眉、睑裂下斜、眼距宽、低

位耳、鼻梁塌陷/鼻小柱突出、小鼻翼、高腭弓、下唇外

翻。④生长发育：身材矮小、出生后生长迟缓（体重、

身高、头围百分位偏低）；⑤泌尿系统：肾积水、肾小

管扩张、肾钙化、膀胱输尿管反流、慢性尿路感染。其

致病基因为 18 号染色体 q12.1 上额外的性状梳 ASXL3 

[5]。额外性梳样蛋白（additional sex combs-like, ASXL）

基因所编码的蛋白质可参与表观遗传调控及转录调控

过程，ASXL3 属于 ASXL 家族的一员，ASXL3 蛋白是

多梳家族相关蛋白，ASXL3 相关性疾病属于染色质修

饰异常疾病，故而与胚胎发育进程存在密切关联[6, 7]。

基于功能性成纤维细胞的相关研究显示，截断型

ASXL3 变异会造成组蛋白 H2A 的去泛素化功能出现

缺陷，在此基础上进一步干扰转录调控与染色质重塑

环节[8, 9]。上述分子机制均与机体发育及细胞增殖相

关的生物学过程存在联系，这也提示该类基因变异可

能在非典型神经发育障碍的病理生理进程中发挥着重

要作用。 

BRPS 的诊断需要结合临床表型、家族史及基因检

测结果综合判断。对于婴儿期出现不明原因喂养困难、

肌张力减退、生长发育迟缓的患儿，应考虑到遗传性神

经发育障碍性疾病的可能，及时进行基因检测以明确

诊断[1]。全外显子组测序是目前诊断 BRPS 的重要手

段，可有效检出 ASXL3 基因的致病性变异，尤其是新

发变异[10]。 

本例患儿以喂养困难、奶量进行性下降、返流、体

重增长缓慢为主要表现，伴运动发育落后，体格检查可

见皮下脂肪菲薄、皮肤弹性差，未见特殊面容，发育评
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估抬头不稳，故入院后完善检查血常规、PCT、TORCH、

血培养、13 项病毒检测、胸片等排除感染性疾病；幽

门 B 超、上消化道造影排除肠道畸形；氨基酸喂养回

避牛奶蛋白排除牛奶蛋白过敏，头颅 MRI、血氨、串联

质谱等检查，有一定阳性表现，但未能明确病因，且患

儿入院后观察喂养困难可能存在吞咽问题，不排除吞

咽功能不佳，可能与发育相关，故考虑与基因筛查。患

儿消化系统及发育相关临床表现与 BRPS 的核心临床

特征相符[11]。虽未表现出典型的特征性面部表型，但

BRPS 的面部特征为非特异性表型，在婴儿早期可能不

明显，随年龄增长而逐渐显现，需长期随访观察[12, 13]。

此外，患儿头颅 MRI 提示脑外间隙增宽，可能与神经

系统发育迟缓相关，符合BRPS的影像学表现特点[14]。

本例患儿检出的 c.3380_3381insT 变异为移码变异，预

测可导致多肽链合成提前终止，使 ASXL3 蛋白功能丧

失，进而引发疾病相关表型，这与 Kuechler 等[15]报道

的致病变异特征相似，Kuechler 等分析了 15 例 ASXL3

功能丧失变异（均为新发）引起的 Bainbridge-Ropers 综

合征，临床特征为严重的肌张力减退伴婴儿期喂养困

难、明显的运动迟缓、严重的语言障碍、智力障碍和特

征性颅面表型（长脸、拱形眉毛、睑裂下斜、鼻小柱突

出、鼻翼小、高而狭窄的上颚和相对较少的面部表情）。 

本例 ASXL3 基因 c.33803381insT（p.R1128Pfs*22）

变异为移码变异，预测可导致多肽链合成提前终止

（NM030632.3 转录本编码 2248 个氨基酸）。经检索，

GnomAD 数据库未见相关记录，不支持为多态性位点；

DECIPHER 数据库显示 ASXL3 基因的 pLI 值为 1.0，

pHaplo 值为 0.97，ClinGen 数据库记录为单倍剂量敏感

基因（HI:3），且注释“单等位基因-基因产物缺失与

ASXL3 相关的 Bainbridge-Ropers 综合征相关”。此外，

ClinVar、LOVD 和 HGMD 数据库均未见相关收录。当

前 ClinVar 数据库共收录了该基因 146 个移码变异型，

其中 132 个注释为“致病的”和（或）“可能致病的”，进

一步支持该基因移码变异的致病性。 

5 结论 

综上所述，本例患儿通过全外显子组测序检测确

诊为 ASXL3 基因新发致病变异所致的 Bainbridge-

Ropers 综合征，临床以喂养困难、生长发育迟缓为主要

表现。BRPS 作为一种罕见的神经发育障碍性疾病，早

期诊断依赖基因检测，由于目前该病所报道的病例数

量较少，对该病的认识尚处于探索阶段，暂无根治方法，

临床治疗以对症支持、康复训练为主，旨在改善患儿的

营养状况、促进生长发育、提高生活质量，但预后均达

不到期望效果。临床医师应提高对该病的认知，对疑似

病例及时开展基因检测，以实现早期诊断、早期干预，

改善患儿预后。鉴于此，未来应展开多中心、大样本量

研究，结合全外显子组测序等技术，进一步明确该病的

基因型-表型关系，探索更有效的治疗方法。 
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