
  ·1

JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, NOV. 2022,Vol.29, No.11, Total No.160

【第一作者】许　蓓，女，副主任医师，主要研究方向：小儿神经及遗传代谢性疾病。E-mail：xubei0817@163.com
【通讯作者】杨艳玲，女，主任医师，主要研究方向：小儿神经、内分泌及遗传代谢性疾病。E-mail：organic.acid@126.com

·论著·
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【摘要】目的 分析2例TAZ基因新突变导致的Barth综合征患者的临床特点，探讨代谢性心肌病的防控及急性代谢危象诱发因素、生化诊断、治疗及预防。方法 分
析2例Barth综合征患者临床资料。结果 哥哥出生时正常，运动发育落后，迁延性腹泻。10个月时注射疫苗，次日起反应差，嗜睡，拒奶，手脚浮肿，呼
吸困难，检查发现心脏扩大、心力衰竭，6天后夭折。弟弟亦运动发育落后，体重不增。3个月时接种百白破疫苗，24小时后发热，无力。血液中性粒细
胞显著降低，肌酸激酶及同工酶轻度升高。心脏彩色超声检查显示左心室心肌肥厚，左室心尖肌小梁显著增多。尿有机酸分析发现3-甲基戊烯二酸升高。
家系全外显子基因分析，两兄弟X染色体TAZ基因c. 221A>C突变，为未报道的错义突变，来源于其母亲，确诊为Barth综合征。弟弟经中链脂肪酸、辅酶
Q10、左卡尼汀、酒石酸美托洛尔等治疗，病情显著好转。结论 Barth综合征是导致心肌病的遗传代谢病，感染、疲劳、接种疫苗等应激刺激可能诱发潜
在Barth综合征患者的代谢危象。
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Abstract: Objective To study the clinical manifestations of two brothers with Barth syndrome due to novel mutation on TAZ gene, as well as the trigger factors, biochemical 
diagnosis, treatment and prevention of acute metabolic crisis. Methods Analyze the clinical data of 2 patients with Barth syndrome. Results The elder brother 
had motor development retardation and choronic diarrhea. He was vaccinated vaccine at the age of 10 months. 24 hours after, he became unwell, sleepy 
and refused to eat milk. Breathing difficulties and swelling of the hands and feet were observed. Progressive cardiac dilatation and heart failure were found by 
echocardiography. Unfortunately, he died 6 days later without etiological diagnosis. When the younger brother was 3 months old, he got diphtheria-pertussis-
tetanus vaccination. He had a fever and weakness in the next day. His blood neutrophils were significantly decreased. Serum creatine kinase and isozymes were 
slightly elevated. Echocardiography revealed left ventricular myocardial hypertrophy, significantly increased left ventricular trabecula. His urine 3-methylglutaric 
acid was elevated. A novel missense mutation, c.221A>C of TAZ gene in chromosome X was detected in the two brothers and their mother, supported the 
diagnosis of Barth syndrome. After the treatment by the supplements of medium chain fatty acids, coenzyme Q10, L-carnitine and metoprolol, the younger 
brother’s condition improved significantly. Conclusion Barth syndrome is a genetic metabolic disease leading to cardiomyopathy. Stress such as infection, fatigue 
and vaccination may induce metabolic crisis in patients with underlying Barth syndrome leading to high mortality. 
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　　Barth综合征(OMIM 302060)是一种罕见的X连锁遗传代谢
病，为TAZ基因致病变异导致的有机酸代谢病，1983年由Barth
首次报道[1]。本病通常在婴儿期起病，以心肌病、骨骼肌病变、
中性粒细胞减少、发育落后为主要表现，生化异常特征为3-甲基
戊烯二酸尿症[2]。由佛罗里达和波士顿儿童医院发起的Barth综
合征基金会注册登记的Barth综合征存活者约200人，估计活婴
中的患病率为1/300000~1/400000[3]。我国上海儿童医学中心对
2012~2015年就诊的180名儿童心肌病患者进行了二代测序基因
分析，其中TAZ突变率为3.5 %[4]。Barth综合征临床表现缺乏特
异性，极易漏诊、误诊，是男性胎儿流产、死胎和婴幼儿死亡的
原因之一[5]。本文通过对TAZ基因新突变的导致Barth综合征两兄
弟的研究，探讨Barth综合征急性代谢危象的诱发因素、临床表
现、诊断、治疗、遗传咨询及预防。

1  资料与方法
　　2例患儿为同胞兄弟，父母体健，非近亲婚配，既往无不良产
史及家族性疾病史。病例1：男，10个月时夭折。患儿为G1P1，
足月顺产出生，出生体重3Kg，母乳及配方奶粉混合喂养，迁延
性腹泻，稀便7~8次/日。智力发育正常，运动发育落后，4~5个
月时能翻身，10个月时不能独坐，不能爬，生长迟缓，未出牙，
体重增加不良。10个月时注射疫苗，次日起嗜睡，纳差，拒奶，

3天后手脚浮肿，6天后患儿哭闹不止，气促，呼吸困难，心跳
加快。当地医院超声心动图检查发现扩张型心肌病、心力衰竭，
化验发现低血糖，抢救无效死亡，疑诊“心肌病、多脏器功能衰
竭”，曾进行糖原累积症相关基因筛查未见异常。病例2：男，病
例1的胞弟，G2P2，足月顺产出生，出生体重2.68 Kg。5个月时
因“体重不增、生长迟缓”来院就诊。患儿以母乳及配方奶粉混
合喂养，初始喂养困难，稀便7~8次/日，3个月后体重不增，5个
月时体重仅5.7 kg，改用免乳糖配方奶粉、加米糊后腹泻好转。
运动发育落后，2个半月可竖头，可逗笑，可追光、追物，肢体
软，睡眠中易惊，无惊厥，5个月时不会翻身，智力正常。3个月
时接种百白破疫苗，24小时后发热，肢体无力。

2  结   果 
2.1 常规化验检查  血液中性粒细胞数值显著降低(0.25×109/L，参
考范围2.3~7.7×109/L)，白细胞总数正常(4.86×109/L)，红细胞总
数正常(4.45×1012/L)，血红蛋白正常(123 g/L)，血小板332×109/
L，淋巴细胞数值3.66×109/L。血清肌酸激酶正常(88IU/L，参考范
围25~195 IU/L) ，肌酸激酶同工酶稍高(7.7ng/mL，参考范围<5ng/
mL)，肌钙蛋白增高(0.34ng/mL，参考范围0~0.03ng/mL)。N端脑
钠肽前体明显升高(2182pg/mL，参考范围<450pg/mL)。
2.2 放射检查  胸部正位片：心影增大，心胸比0.58。
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2.3 超声检查  超声心动图：左心室心肌均匀肥厚，左室心尖肌小
梁显著增多,左室收缩功能正常范围，见图1。
2.4 血、尿代谢筛查  血液氨基酸及酯酰肉碱谱未见异常。尿有
机酸分析显示3-甲基戊烯二酸升高(7.02mg /g肌酐，参考范围
0~4.2mg/g肌酐)，提示3-甲基戊烯二酸尿症。
2.5 基因分析  经家属知情同意，抽取病例2及父母静脉血各3毫
升，取病例1去世之前留存的血样，提取基因组DNA，应用高通
量全外显子测序技术进行基因检测。发现病例1、病例2两兄弟

染色体Xq28区域TAZ变异c.221A>C，引起TAZ蛋白质第74位氨
基酸错义突变p.D74A(NM_000116)。运用Sanger技术进行家系
验证，TAZ变异c.221A>C来源于患儿母亲(图2)，符合X连锁遗传
病。TAZ c.221A>C在正常人数据库(DYDF，dbSNP，千人基因
组，千人南方，千人北方，EXAC)中未收录，为尚未报道的新变
异，导致蛋白编码的异常翻译，蛋白结构预测为可能致病性变
异。结合两兄弟临床表现、3-甲基戊烯二酸尿症及心肌病表现，
确诊为Barth综合征。

图1 图1A～图1B：病例2，超声心动图，各房室内径大致正常，左室心尖段各壁可见肌小梁层，最厚处于下壁，非致密层(NC)/致
密层(C)5.8/4.9mm。左心室心肌均匀肥厚，回声均匀减弱，左室壁运动幅度正常。左室心尖肌小梁显著增多，左室收缩功能正常
范围。图2 Barth综合征两兄弟及其父母TAZ基因部分测序图，图2A：弟弟TAZ基因c.221A>C；图2B：哥哥 TAZ基因c.221A>C；图
2C：患者父亲 TAZ基因无c.221A>C；图2D：患者母亲 TAZ基因c. 221A>C。

2.6 治疗与随访  病例2确诊后开始治疗：(1)营养支持，低乳糖饮
食，补充益生菌、中链脂肪酸及维生素A、D等维生素。(2)营养心
肌，改善心功能，口服辅酶Q10、酒石酸美托洛尔、地高辛和利
尿剂等。(3)口服左卡尼汀，促进有机酸排泄。(4)避免疲劳，如有
感染积极控制，心功能正常、心肌恢复正常后补种计划内疫苗。
　　随访4年1个月：患儿运动能力改善，1岁可扶站、扶走，超
声心动图检查左室收缩功能基本正常。1岁7个月独走，易疲劳。
2岁3个月会说话，会跑。现在患儿4岁6个月，精神、食欲良好，
体力稍差，智力正常，在幼儿园中班就读，适应能力良好。
2.7 遗传咨询及父母再生育指导  母亲健康，超声心动图正常。第
三胎妊娠中期接受产前诊断，羊水细胞TAZ基因未检出c.221A>C变
异，胎儿为女婴，足月顺产出生，现在2岁，发育良好。 

3  讨   论
　　Barth综合征是一种多系统疾病，以心肌病、骨骼肌病变、
发育迟缓、生长迟缓、中性粒细胞减少及3-甲基戊烯二酸尿症为
主要特征。随着临床识别能力的提高，发现Barth综合征更多复
杂的表型。有的患儿稳定期无明显的粒细胞减少及3-甲基戊烯二
酸尿症，极少数甚至不伴有心肌病[6]，但是，在感染、疲劳、预
防接种等应激状态下出现代谢危象及心肌病，为疾病的防治带来
了很大挑战。2010年Steward CG首次报道了Barth综合征导致的
婴儿猝死和胎儿死亡[5]，迄今我国报道Barth患者不足10例[7-8]。
　　编码Tafazzin的TAZ基因突变是导致Barth综合征主要遗传缺
陷，TAZ基因位于Xq28，无义突变或缺失突变均可造成心磷脂重
塑缺陷，导致心肌病。心磷脂位于线粒体内膜，对稳定线粒体呼
吸链功能起重要作用[9]。TAZ基因序列在进化中高度保守，共包含
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11个外显子，目前共发现180多种不同的突变，大部分为错义突
变和小的插入或缺失突变[3]。本文两兄弟均为TAZ c.221A>C，为
新的错义突变，来源于其母亲，符合X连锁遗传病规律。然而，
本病基因型和表现型的关系不明，同一家庭内男性的表现型也有
差别。Ronvelia D[10]等曾报道一个家系，先证者(51岁男性)和其
妹妹的儿子TAZ外显子7存在相同的突变 c.583G>T，先证者幼时
仅表现为肌无力，45岁时才发现左心室致密化不全，而其妹妹的
儿子喂养困难，肌张力降低，伴酸中毒和低血糖，3个月后体重
不增，嗜睡，呼吸困难和心力衰竭，11个月时进行了心脏移植，
随访到3岁，超声心动图显示患儿心脏大小和心功能正常，生长
发育逐渐进步。
　　心肌病是Barth综合征最主要的临床表型，多于婴幼儿期发
病。常见扩张型心肌病伴左室肌小梁增粗、左心室致密化不全，
少数病例表现为心肌肥厚，也有一个家系中同时存在肥厚型和扩
张型心肌病[6，11]。左心室壁可随年龄发生“重塑”，在相对扩张
和肥厚之间变迁，一个左心室致密化不全的患者也可演变成“非
扩张型”表型[12]。本研究中两同胞兄弟心脏改变有所不同，胞兄
心脏扩大，而其弟心肌肥厚。Barth综合征患者可随时出现室性
心律失常和猝死，与心肌病的程度无关[13]。伴有心衰的患者，应
用血管紧张素转换酶抑制剂、酒石酸美托洛尔、地高辛和利尿剂
药物治疗有效[6]，也有一些患者接受了心脏移植，预后较好[3]。
　　Barth综合征患者由于营养不良、腹泻、心肌病、口腔溃疡和
反复感染，常有显著的生长迟缓。本研究中2例患儿喂养困难，发
育落后，体重不增，迁延性腹泻，弟弟体力更差，符合Barth综合
征特征。由于中性粒细胞降低，免疫力下降，Barth综合征患者易
患感染性疾病，约半数患者死于感染，并不是死于心脏合并症[14]。
本研究中哥哥病情进展迅速，10个月时夭折，病因不明，经冻存血
样基因分析确诊为Barth综合征。其胞弟早期检查，存在严重的中
性粒细胞缺乏，伴心肌肥厚及发育落后，符合Barth综合征。大多
数Barth综合征患者尿3-甲基戊烯二酸升高，也被称为3-甲基戊烯
二酸尿症II型。然而，也有一些TAZ突变的Barth综合征患者尿液3-
甲基戊烯二酸正常或者呈波动性增高[15]，极易漏诊。
　　Barth综合征容易被漏诊、延误诊断，当患儿合并感染伴心
肌病时，容易被诊断为病毒性心肌炎，患中性粒细胞减少时往往
被认为病毒感染导致的骨髓造血抑制。病情相对稳定后，又被
认为是病毒性心肌炎恢复期[14,16]。所以，对于心肌病患者应注意
Barth综合征，尤其是男性婴幼儿心肌病患者。尿有机酸分析、
TAZ基因分析是确诊Barth综合征的关键，多数患者血液游离肉碱
降低，羟异戊酰肉碱增高，有助于疾病筛查及诊断，全外显子捕
获和高通量测序技术准确性高，速度更快，有助于提高Barth综
合征的基因诊断率。
　　预防接种是儿童保健的重要组成部分，可有效预防多种严重
感染性疾病。但是，对于接种疫苗前尚未发病的某些先天缺陷患
儿，可能诱发发病，甚至猝死[17-18]。Barth综合征患者常有中性
粒细胞减少，免疫功能缺陷，在发热、饮食不当、疲劳、药物、
饥饿等应激状态下可急性起病[19-20]。对于这类患儿应慎用活疫
苗，待病情稳定后接种灭活疫苗，接种疫苗后应检测血清抗体水
平[21-22]。本文两兄弟均为疫苗接种后起病，其兄病情迅速恶化死
亡。其弟接种疫苗后也出现了发热、乏力、肢体软等症状。
　　Barth综合征是一种潜在的致死性心肌病，大部分患儿死于
心力衰竭或者严重感染。据报道，70%的Barth综合征患者在未
确诊前死亡，如果能早期诊断并治疗，将使病死率降到10%[15]。

通过积极治疗，部分患者可长期存活，报道最年长的患者已经50
多岁[23]。Barth综合征为X连锁遗传病，女孩多为表型正常的携带
者，TAZ突变男性为患者。对于Barth综合征家族，应给予遗传学
指导，母亲再孕时争取产前诊断，通过胎盘绒毛或羊水细胞TAZ
基因分析进行胎儿诊断[2,4-5]。
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