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Cornelia de Lange综合征的遗传学与分子机制研究进展
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摘要 Cornelia de Lange 综合征（CdLS）是一种以多系统发育障碍为特征的罕见遗传病，核心致病机制与黏连蛋白复合体功能

异常密切相关。整合多组学证据揭示，该复合体功能异常破坏染色质三维结构与表观遗传稳态，引发全基因组转录失调，扰乱

Wnt/β-catenin、TGF-β/BMP、Sonic Hedgehog（SHH）等信号通路的调控网络，共同驱动神经、心血管、骨骼等多系统表型，为深入

理解 CdLS 病理机制、优化分子诊断奠定理论基础。该文综述 CdLS 的遗传学基础（含表观遗传异常机制）、关键发育信号通路

失调机制，并探讨分子诊断优化策略。
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Cornelia de Lange 综合征（Cornelia de Lange syn‑
drome，CdLS）是一种遗传性发育疾病，以特殊面容、

生长受限及多系统发育异常为特征［1］。自 1933 年

首次报道以来，其诊断已从表型观察发展为临床与

分子遗传学整合模式，因临床异质性显著，传统诊

断易导致轻型及不典型病例误诊漏诊［2］。黏连蛋白

复合体功能异常是 CdLS 核心致病机制，该复合体调

控染色质结构、基因转录及 DNA 修复，其功能紊乱

可致发育基因表达失调［3］。现有研究多聚焦于单一

基因或通路，缺乏表观遗传与信号通路协同作用的

系统性阐释。该文整合遗传学与多组学证据，解析

黏连蛋白复合体功能异常如何破坏染色质稳态及

信号网络，进而引发多系统发育缺陷的级联机制，

探讨分子诊断优化策略，为全面理解 CdLS 分子机制

与精准诊断提供理论框架。

1　遗传学基础

1. 1　从临床诊断到分子诊断　CdLS 全球发病率约

为 1/10 000~1/30 000［4］，因诊断障碍该数据可能被

低估。在非洲等医疗资源有限地区，规范诊断更难

普及［5］。此外，CdLS 表型异质性在族群间尤为突

出，连眉、短鼻核心特征虽具普遍性，但头围、鼻翼

宽度等指标存在显著差异［6］。这种源于遗传背景的

表型修饰，增加了单纯依赖临床表型诊断的难度。

为此，国际 CdLS 共识小组制定了综合性诊断路径，

量化临床特征（基本特征 2 分/项，提示性特征 1 分/
项），对评分 4~8 分且至少具备 1 项基本特征的疑似

病例，需结合分子检测确诊，并鉴别表型重叠疾

病［2］。该策略提升了诊断准确性，凸显了向分子诊

断递进的必要性，为理解 CdLS 的遗传异质性及个体

化管理奠定了基础。

1. 2　致病基因变异与表型关联　CdLS 是一种由黏

连蛋白复合体功能缺陷引起的染色质病，该复合体

由结构核心亚基［染色体结构维持蛋白 1A（struc‑
tural maintenance of chromosomes 1A，SMC1A），染色

体结构维持蛋白 3（structural maintenance of chromo‑
somes 3，SMC3）］、桥连亚基［RAD21 黏连蛋白复合

体 组 分 （RAD21 Cohesin complex component，
RAD21）］及 调 节 因 子［Nipped-B 样 蛋 白（nipped-B-

like protein，NIPBL），组蛋白去乙酰化酶 8（histone 
deacetylase 8，HDAC8）］构成，通过形成环状结构包

裹 DNA，调控染色质三维构象与基因转录［3］（图 1）。

核心基因突变通过影响复合体不同功能，导致 CdLS
表型广泛异质性［3］。NIPBL 作为复合体关键装载因

子，其编码的 NIPBL 是核心致病基因，突变约占病

例的 60%~70%，是 CdLS 经典表型的主要遗传驱动
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因素［2］，NIPBL 突变类型与表型严重程度相关［2，7］。

无义、移码或剪接位点突变导致蛋白截断，破坏复

合体功能及基因组稳定性，引发转录紊乱，患者常

表现为生长迟缓、显著智力障碍及肢体畸形等严重

表型，NIPBL 表达下调可抑制骨髓间充质干细胞成

骨分化，降低下游 runt 相关转录因子 2（runt-related 
transcription factor 2，RUNX2）及骨钙素（osteocalcin，

OCN）等成骨标志物水平，佐证骨骼发育异常；错义

突变仅致部分功能改变，蛋白保留部分复合体调控

功能，患者表型不典型或较轻。不同突变对 NIPBL
功 能 的 影 响 差 异 ，共 同 阐 释 了 该 群 体 的 表 型 异

质性。

SMC1A 与 SMC3 是黏连蛋白环核心亚基，通过

结构域协作保障复合体与 DNA 的结合与动态调控，

致病性突变频率分别为 5% 和 1%~2%［8］。二者表型

较 NIPBL 突变温和，以轻度认知延迟、轻微颅面异

常为主，无严重畸形，因突变仅影响 DNA 结合动力

学等局部功能，未完全破坏复合体组装，对发育干

扰较轻［8–9］。SMC1A 定位于 X 染色体，突变以移码

及无义突变为主，心血管异常发生率约 20%，多为

房间隔缺损、室间隔缺损等简单畸形，心血管畸形

并非其突出特征［10］。SMC3 突变与先天性心脏病

（congenital heart disease，CHD）的 关 联 显 著 强 于

SMC1A，发生率高达 52. 4% 且多见复杂缺陷，差异

源于二者调控分工不同：SMC3 直接调控心脏关键

基因，SMC1A 对 CHD 的影响相对间接［11］。

RAD21 突变率为 1%~2%，表型常与典型 CdLS
重叠（如特征性面部容貌、生长迟缓），但智力障碍

或 发 育 迟 缓 程 度 较 轻［2］。 RAD21 连 接 SMC1A 与

SMC3 头部以维持环状结构稳定，其突变损害复合

体完整性，破坏拓扑相关结构域（topologically asso‑
ciating domains，TADs）形成，引发染色质三维构象

紊乱与全基因组转录失调［2，12］。

HDAC8 定位于 X 染色体，突变率不足 5%，编码

I 型组蛋白去乙酰化酶［13］。与影响黏连蛋白结构的

基因不同，其致病核心是干扰复合体动态调控周

期：有丝分裂期，SMC3 须经 HDAC8 去乙酰化才能使

黏连蛋白从染色质解离循环，其功能丧失致乙酰化

SMC3 异常积累，阻碍循环并降低复合体与染色质

亲和力［13］，导致了广泛的临床谱系，涵盖典型 CdLS
特征及眼距过宽等非特异性表现［13］。半合子男性

因仅携带单个突变拷贝，症状通常更重，杂合子女

性因 X 染色体随机或偏斜失活，表型从近乎无症状

到重度发育缺陷不等［13］。

为系统总结 CdLS 核心致病基因，表 1 从功能角

色、主要致病机制、主要表型关联及突变频率 4 个维

度进行对比分析。

1. 3　表观遗传异常机制　CdLS 是典型染色质病，

本质是染色质状态失衡导致的先天性缺陷，其致病

基因均属调控表观基因，编码蛋白参与染色质修

图1　黏连蛋白复合体结构及其与DNA的相互作用

Fig. 1　Cohesin complex structure and its interactions with DNA

表1　CdLS核心基因功能与表型关联

Tab. 1　Core gene functions and phenotypic correlations in CdLS

Gene

NIPBL

SMC1A

SMC3

RAD21

HDAC8

Functional role

Cohesin loader

Cohesin core subunit

Cohesin core subunit
Cohesin subunit 
involved in dissociation
SMC3 deacetylase

Primary pathogenic mechanism
Disruption of 3D chromatin 
structure，impaired dynamic loading
Reduced stability of the ring 
structure
Abnormal SMC3 acetylation/
deacetylation cycle
Impaired TAD formation

Dysfunction of histone deacetylation

Main phenotypic association
Classic severe phenotype： severe growth and 
intellectual disability， limb abnormalities
Atypical/mild phenotype： craniofacial features， mild 
developmental delay
High CHD incidence （predominantly complex 
defects），overall mild phenotype
Atypical/mild phenotype： characteristic facial features，
relatively mild intellectual disability
Broad phenotypic spectrum： from classic features to 
nonspecific manifestations，significant sex differences

Mutation 
frequency（%）

60-70

5

1-2

1-2

0-5
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饰、重塑或结构维持［14］。按功能可分为 3 类：黏连蛋

白复合体相关基因（NIPBL、SMC1A、SMC3、RAD21）、

组蛋白修饰相关基因（HDAC8）及其他表观遗传调

控基因，包括赖氨酸甲基转移酶 2A（lysine methyl‑
transferase 2A，KMT2A）、SET 结构域蛋白 5（SET do‑
main containing 5，SETD5）等［14］。这些基因的功能缺

陷共同导致 CdLS 系统性表观遗传调控紊乱，核心机

制如下。

1. 3. 1　三维染色质结构　黏连蛋白复合体通过介

导 TADs 和染色质环形成，调控增强子-启动子互作，

维持染色质三维构象［3］。复合体基因突变致 TADs
稳定性下降、染色质环紊乱、阻碍 RNA 聚合酶 II 招

募并引发全局转录失调［3］，机制上，NIPBL 负责招募

复合体至染色质，其突变直接破坏三维结构稳定

性［3］；RAD21 变异则干扰黏连蛋白环的形成与解

离［12］。总之，该复合体功能异常通过破坏染色质三

维构象，导致发育相关基因转录失调，是 CdLS 多系

统表型的核心分子基础［12］。

1. 3. 2　DNA 甲 基 化　 CdLS 具 有 独 特 的 基 因 组

DNA 甲基化图谱，是染色质病中明确的特异性表观

标 志 物 ，表 观 遗 传 标 志（epigenetic signature，Epi‑
Sign）技术利用机器学习算法比对患者外周血数据，

生成甲基化变异致病性（methylation variant pathoge‑
nicity，MVP）评分辅助 CdLS 诊断（>0. 5 为阳性），结

果 与 基 因 测 序 高 度 一 致［14］。 该 技 术 不 仅 能 区 分

CdLS 亚型与其他染色质病、评估变异的临床意义、

还能验证基因阴性患者的诊断，特别是对于临床疑

似 但 基 因 检 测 阴 性 的 病 例 ，若 甲 基 化 图 谱 符 合

CdLS 1-4 型特征，可作为确诊的重要依据［14–15］。

1. 3. 3　组蛋白修饰　组蛋白修饰缺陷是 CdLS 的关

键表观遗传机制，涉及多种酶及效应蛋白的功能异

常。HDAC8 催化 SMC3 去乙酰化以调控黏连蛋白复

合体循环，其突变致乙酰化 SMC3 异常积累，加剧染

色质结构异常［13，16］。含溴结构域蛋白 2（bromodo‑
main containing 2，BRD2）作为乙酰阅读器，其功能

紊乱可能破坏其与 NIPBL 的协作，影响基因组稳

定，导致类似 NIPBL 突变的 DNA 修复缺陷，可能参

与 CdLS 的 病 理 过 程［17］。 此 外 ，甲 基 化 调 控 因 子

KMT2A 与 SETD5 的突变，分别通过影响 H3K4 甲基

化 及 H3 甲 基 化 稳 态 ，导 致 神 经 发 育 异 常 或 轻 度

CdLS 重叠表型［18–19］。

1. 3. 4　非编码 RNA 的调控　NIPBL+/−患者诱导多

能干细胞中存在非编码 RNA（ncRNA）的表达失调，

伴随表观遗传调控相关基因集的上调以及 Wnt 信号

通路基因的下调［20］，提示 ncRNA 可能通过影响表观

遗传网络及发育通路参与 CdLS 发病。目前其调控

机制尚未完全阐明，但已成为重要研究方向，有待

结合转录组学数据进一步解析。

2　关键信号通路与发育异常

黏连蛋白复合体功能异常破坏染色质三维结

构，干扰信号通路稳态，驱动多系统发育缺陷。Wnt/
β-catenin、转化生长因子-β/骨形态发生蛋白（trans‑
forming growth factor- β/bone morphogenetic protein，

TGF- β/BMP）及 音 刺 猬 信 号 通 路（sonic hedgehog，

SHH）作为调控细胞增殖、分化与组织形态发生的核

心网络，其失调可导致 CdLS 神经、心血管及骨骼畸

形［21–23］。鉴于通路间存在复杂互作，系统解析其核

心机制与表型关联尤为重要。

2. 1　Wnt/β-catenin信号通路　Wnt/β-catenin 通路

通过调控 β-catenin 蛋白稳定性介导靶基因转录，是

维持神经分化与骨骼稳态的核心网络，功能与染色

质构象密切相关［24］。CdLS 中，黏连蛋白突变损害其

与 CCCTC 结合因子（CCCTC-binding factor，CTCF）协

同作用，导致印记区域染色质环扰动与基因表达异

常，扰乱核心转录程序，表现为 Frizzled 受体表达抑

制，进而影响细胞周期与分化［24］。通路失调导致两

大核心发育异常：神经系统中，磁共振成像（mag‑
netic resonance imaging，MRI）显示约 24. 5% 的 CdLS
患者存在小脑蚓部发育不良，且与严重认知障碍密

切相关［25］；动物模型亦证实，因黏连蛋白缺陷抑制

该通路引发的神经异常可被激活剂部分逆转［25］。

骨骼系统则因 Wnt 通路异常激活引发 RUNX2 表达

紊乱，导致腕骨融合、关节强直等缺陷［26］。

2. 2　TGF-β/BMP 信号通路　TGF-β 与 BMP 同属

TGF-β超家族，通过结合细胞表面受体激活 Smad 依

赖或非依赖性信号通路［27］。黏连蛋白功能异常通

过多重机制扰乱通路稳态：NIPBL 缺陷破坏染色质

结构并下调细胞外基质（extracellular matrix，ECM）

中 TGF-β隔离蛋白，增加游离 TGF-β生物利用度，引

发通路过度激活，诱导细胞衰老并与 ECM 异常互

作，形成病理性正反馈［23］。TGF-β信号异常激活致

心室肥厚、心肌纤维化等病变，受体抑制剂或通路

拮抗剂可改善上述表型［28–29］；在骨骼发育中，TGF-β

经 Smad2/3 调控成骨基因以维系稳态，通路失调会

破坏成骨连接［30–31］。NIPBL 缺陷亦降低 TGF-β1 及
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Smad2/4 表 达 ，抑 制 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 向 软 骨 分

化［32］。BMP/Smad 通路经 Smad1/5/8 调控成骨与软

骨分化，稳态依赖 Smad6 负反馈，通路失调导致分化

受阻，引发肢体畸形及软骨异常［27， 30］。

2. 3　SHH信号通路　SHH 通路由肢体芽后部极化

活性区（zone of polarizing activity，ZPA）分泌的 Shh
蛋白启动信号，通过调控胶质瘤相关癌基因同源物

1（Glioma-associated oncogene homolog 1，Gli1）、

Patched 1 蛋白（Patched 1，Ptch1）等关键分子的活

性，决定指（趾）数量、形态及肢体长度，参与颅面骨

骼、轴骨和神经系统发育［33–35］。经典机制是 Shh 与

受体 Ptch1 结合后解除对激活型跨膜受体（smooth‑
ened，Smo）的抑制，促使 Gli 转录因子入核启动转

录，参与神经前体细胞增殖分化、神经元存活、成骨

前体细胞分化及骨骼发育，同时调控轴突重塑、抗

凋亡及认知功能［34–35］。小鼠模型研究表明，Nipbl 单

倍体不足或黏连蛋白功能异常破坏 Shh 与远端增强

子长距互作，抑制 Shh 转录、削弱 SHH 信号，该机制

与肢体发育缺陷密切相关［36–38］。通路失调引发表型

异质性：SHH 信号异常减弱致肢体缩短、指趾形态

异常等畸形，机制涉及肢芽 ZPA 信号紊乱、成骨及

软骨分化受抑；同时通路的抑制也损害神经前体细

胞增殖，加剧认知障碍［34–35］；过度激活则通过 Gli1 等

基因异常表达，引发多指（趾）症［35，39］。颅面发育中，

通路异常破坏神经嵴细胞稳态，致中面部发育不

全、唇腭裂、宽鼻根等畸形［34，39］。此外，平滑激动剂

（smoothened agonist，SAG）可激活小鼠胚胎腭突间

充质细胞 SHH 通路，诱发细胞自噬，部分逆转通路

抑制及细胞增殖障碍，为先天性腭裂等面部畸形治

疗提供方向［40］。

2. 4　通路间交叉调控　CdLS 表型广泛异质性源于

黏连蛋白复合体功能缺陷引发的染色质与基因表

达异常，该失调并非局限于单一通路，而是系统性

扰乱多个发育信号网络［2］。各通路间存在复杂的协

同与拮抗关系：SHH 与 Wnt 呈功能性拮抗，失衡致

颅缝早闭等畸形［41］；而在骨骼发育中，TGF-β/BMP
与 Wnt 通路呈核心拮抗与局部协同关系，即特定发

育阶段抑制骨形成，成骨早期协同促进骨形成［27］。

此外，HDAC8 或 SMC3 突变等表观遗传上游紊乱干

扰染色质构象及 DNA 甲基化，放大通路失调，加剧

多系统表型异质性［24，42］。这种由黏连蛋白缺陷触发

的多层面信号网络失调，从根本上解释了 CdLS 表型

图2　CdLS致病机制示意图：从黏连蛋白功能异常到多系统表型

Fig. 2　Schematic diagram of the pathogenic mechanism of CdLS： from cohesin dysfunction to multisystem phenotypes
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的复杂性。

为直观呈现 CdLS 致病级联过程，图 2 整合前述

分子机制，展示了从黏连蛋白复合体功能异常到多

系统表型的病理网络。

3　分子诊断优化策略

当前 CdLS 诊断已转向基因型-表型整合分析，

将 下 一 代 测 序 作 为 一 线 检 测 手 段 ，系 统 性 筛 查

NIPBL、SMC1A 等致病基因，非典型需扩展检测至

BRD4、ANKRD11 等候选基因［2］。嵌合突变是经典

CdLS 易漏诊的重要原因，约 15%~20% 的经典表型

患者存在 NIPBL 基因嵌合突变，其他致病基因罕见

报道［2，43–44］。这类突变因血液细胞中突变细胞比例

极低，易被血液 DNA 检测遗漏，对血液全基因组测

序（whole-exome sequencing，WES）阴性但临床高度

疑似病例，推荐采用皮肤、颊黏膜等多组织联合检

测以提高检出率［2］。临床案例证实，该策略可发现

血液未检出的 NIPBL 新发突变，部分突变在皮肤组

织中的等位基因比例可达 38%，有效弥补血液检测

局限［44］。

4　总结

CdLS 临床异质性源于黏连蛋白复合体功能缺

陷，该缺陷破坏染色质三维结构，引发转录与表观

遗传紊乱，扰乱 Wnt、TGF-β/BMP 及 SHH 等关键信

号通路，导致多系统发育缺陷。诊断需采用基因

型-表型整合分析与多组织测序策略。未来可结合

染色质构象捕获等技术进一步解析 CdLS 的致病网

络，为分子分型、诊断优化及遗传咨询提供精准理

论依据。
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Cornelia de Lange syndrome： advances in genetic and 
molecular mechanisms

An Yuqin1，2， Cao Ning1， Kong Fanchao1， Zhang Huirong3

（1School of Medicine，Shihezi University，Shihezi 832003； 2Department of Pediatrics，Shihezi Municipal
People's Hospital， Shihezi 832000； 3Department of Pediatrics， The First Affiliated Hospital 

of Shihezi University， Shihezi 832008）
Abstract Cornelia de Lange syndrome （CdLS） is a rare genetic disorder characterized by multisystem develop‑
mental abnormalities， with its core pathogenic mechanism closely linked to dysfunction of the cohesin complex.  In‑
tegrated multi‑omics evidence revealed that cohesin dysfunction disrupted three‑dimensional chromatin architecture 
and epigenetic homeostasis， triggered genome‑wide transcriptional dysregulation， and perturbed the regulatory net‑
works of signaling pathways such as Wnt/β‑catenin， TGF‑β/BMP， and Sonic Hedgehog （SHH）.  These distur‑
bances collectively drove multisystem phenotypes involving the neurological， cardiovascular and skeletal systems， 
and laid a theoretical foundation for further understanding of the pathological mechanisms of CdLS and optimizing 
molecular diagnosis.  This review summarized the genetic basis （including epigenetic dysregulation mechanisms） 
and disruption of key developmental signaling pathways in CdLS，and discussed strategies for optimizing molecular 
diagnosis.
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