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幼儿 ＢａｒｄｅｔＢｉｅｄｌ综合征 １例并文献复习

刘文晶　袁兆红　尤玉慧　韩启军△

（济宁医学院附属医院，济宁 ２７２０２９）

　　摘　要　ＢａｒｄｅｔＢｉｅｄｌ综合征（ＢａｒｄｅｔＢｉｅｄｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＢＢＳ）是一种罕见的常染色体隐性纤毛病，其特征为肥
胖、轴后多指、肾脏异常、智力发育迟缓、色素性视网膜病变和生殖功能低下。该病发展缓慢，在儿童早期诊断比

较罕见，因为只有很少的特征出现在儿童早期。本文报告阐明了一例仅以严重早发性肥胖为特征的 ＢＢＳ的临
床、实验室检查及基因检测结果，以提高大家对ＢＢＳ的认识。
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　　ＢａｒｄｅｔＢｉｅｄｌ综合征（ＢａｒｄｅｔＢｉｅｄｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＢＢＳ）是一种罕见的常染色体隐性遗传病，有关
ＢＢＳ在中国人群中的临床特点及致病基因的报道
极为有限，本文介绍一个仅以严重早发性肥胖为特

征的ＢＢＳ临床病例，以提高临床医生对 ＢＢＳ的认
识，结合文献报道如下。

１　临床资料

患儿，女，１岁４月，因“肥胖”就诊于济宁医学
院附属医院儿童康复科。患儿系Ｇ２Ｐ２，足月，剖宫
产，母亲否认孕期特殊疾病及用药史。出生体重：

３．３０ｋｇ，否认窒息、青紫史，新生儿筛查、听力筛查
无异常。生后混合喂养，自幼体重增长快，现饮食

３餐／ｄ，母乳白天、夜间均频繁，睡前奶粉 ９０ｍｌ。４
月会抬头，９月会独坐，１岁４月龄会走，目前无意

识发音。既往史、家族史：１０月龄时因“肺炎”于我
院２次住院治疗。１０月龄入院时体重 １６．０ｋｇ，发
现肥胖，完善皮质醇、促肾上腺皮质激素、血生化、

尿常规、染色体分析等检查无明显异常。父母非近

亲婚配，否认家族中类似疾病史。一姐姐，４岁，发
育正常，无肥胖。查体：体重２３．３ｋｇ，身高８７．０ｃｍ，
Ｌ／Ａ＞Ｐ９９．６，Ｚ２．８６，Ｗ／Ａ＞Ｐ９９．６，Ｚ６．２７６，ＢＭＩ
３０．８ｋｇ／ｍ２，＞Ｐ９９．６，Ｚ６．５５８。重度肥胖。反应
可。心肺查体未见异常。腹膨隆，肝脾未扪及。四

肢肌张力可。会走。无意识发音。辅助检查：

２０２０．０３．１８，外周血 ３２０４００条带染色体分析：正
常４６，ＸＸ（常规 Ｇ显带未见明显异常）。２０２０．７．
２４，０～６岁儿童神经心理发育检查报告：大运动１２
个月，精细动作 １５个月，适应能力 １５个月，语言
８．５个月，社交行为１２个月，智龄１２．５个月，发育
商７６．５。

根据临床分析，在征得患儿监护人同意后，抽

取患儿及其父母外周血２ｍｌ，委托北京康旭医学检
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验所进行肥胖相关基因检测。检测结果示该患儿

ＢＢＳ１０基因纯合变异，具有致病性。核苷酸变化：
ｃ．８９１＿８９７ｄｅｌｉｎｓＴＴＴＧＴ，氨 基 酸 变 化：ｐ．
Ｍｅｔ２９８ＬｅｕｆｓＴｅｒ５，属于移码突变，该变异导致读码
框发生错位，从而导致该位置及之后的氨基酸序列

的明显改变。患儿父母、姐姐均为杂合变异。见图

１。

图１　患儿及其父母、姐姐测序结果

２　讨论

２．１　ＢＢＳ发病率及病因
ＢＢＳ是一种严重抑制原发性纤毛功能的罕见

的常染色体隐性遗传病，北美和欧洲约为１∶１０万，
在科威特贝都因人和纽芬兰等一些孤立的近亲社

区发病率分别达到 １∶１３５００和 １∶１８０００［１２］，主要
是近亲结婚的结果［３］。目前，ＢＢＳ在中国的流行
情况尚不清楚，报道的病例较少［４］，且确诊年龄明

显大于国外报道，可能与人们对该病的认识不足等

有关。本病例年龄为１岁４月龄，可能为国内年龄
最小经基因诊断ＢＢＳ患儿。

目前，大约有２５个基因被确定为 ＢＢＳ发病的
原因［５］，其中 ＢＢＳ１和 ＢＢＳ１０的突变最为常见，其
他基因的突变比较少［６］。正常情况 ７种 ＢＢＳ蛋
白，包括 ＢＢＳ１、ＢＢＳ２、ＢＢＳ４、ＢＢＳ５、ＢＢＳ７、ＢＢＳ８、
ＢＢＳ９共同构成一种叫 ＢＢＳｏｍｅ的复合物。该复合
物是纤毛分化的必需成分。ＢＢＳ６、ＢＢＳ１０和ＢＢＳ１２
则是分子伴侣复合体的组成部分，负责 ＢＢＳｏｍｅ的
装配。多项研究证实，单个 ＢＢＳ基因的突变即会

减少或破坏其蛋白的功能，造成纤毛结构与功能的

缺陷。本病例为 ＢＢＳ１０的移码突变，该变异会导
致读码框发生错位，从而导致该位置及之后的氨基

酸序列的明显改变，影响 ＢＢＳ１０蛋白质功能。该
基因位点移码突变尚未见文献报道。

２．２　ＢＢＳ临床表现及诊断
ＢＢＳ临床诊断需符合４条主要症状或 ３条主

要症状及２条次要症状。主要特征包括视网膜变
性、肥胖、多指 ／趾畸形、性腺发育异常、智力发育
迟缓及肾脏异常。各项症状的发生率、起病年龄及

进展过程均有所不同。最常见症状是视网膜变性，

在８０％～１００％的病例中可见［６］。临床表现为逐渐

发作的夜盲症，随后畏光和丧失中心视力和色

觉［７］。患者自述夜盲的平均年龄为８．５岁［８］。白

内障和屈光不正也很常见。肥胖是另一主要的临

床表现，发病率为７２％～８６％。虽然成人肥胖倾向
于躯干，但儿童时期似乎是普遍和弥漫性的。本例

患儿为早发性弥漫性肥胖。肢体畸形是第三个主

要的临床特征，以多指畸形最为常见，短指和并指

也有发现［９］。性腺功能减退症发病率为 ５９％，由
于明显的小阴茎和小睾丸，在男性中更容易早期诊

断。泌尿生殖系统畸形和月经异常是导致女性生

殖异常的原因［１０］。２０％～５３％ＢＢＳ患儿出现肾脏
异常，典型表现为囊管病和解剖畸形，有些可能表

现为慢性肾病和尿分析异常［８］。肾功能不全可能

是发现疾病和死亡的主要原因。５０％～６１％的患儿
存在发育迟缓和认知缺陷。延迟通常是全面性的，

也可能局限于某些发展领域。次要特征包括斜视／
白内障／散光、短趾／并趾畸形、言语迟缓、行为问
题、先天性心脏缺陷、牙齿畸形、肝脏纤维化、糖尿

病和听力、嗅觉异常等。由于其广泛的表型谱和个

体差异，ＢＢＳ临床诊断往往很难，尤其在儿童早期，
本例患儿由于年纪尚小，临床表现仅存在严重早发

性肥胖和发育落后，并未出现其他典型特征，考虑

为综合征肥胖，借助基因分析协助诊断。

２．３　ＢＢＳ肥胖特点
ＢＢＳ患儿宫内生长正常，出生时体重通常在正

常范围内。有１／３在１岁前患上肥胖症，２岁以下
儿童中超重或肥胖比例大于 ５５％，学龄前儿童体
重加速增加尤为明显，５岁后超重或肥胖比例超过
９０％，在青春期持续肥胖的比例仍很高，且 ＢＢＳ男
性青少年男性更为明显。虽然成人肥胖倾向于躯

干，但在儿童时期似乎是普遍和弥漫性的。与其他

ＢＢＳ基因型相比，ＢＢＳ１的肥胖较轻，然而，这种差
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异到了青春期就会减弱［１１］。

２．４　鉴别诊断
ＢＢＳ通常要与其他综合征肥胖相鉴别，大约有

２５种不同类型的综合征肥胖已经被描述，除肥胖
外通常还具有发育迟缓和畸形等其他特征。其中

普瑞德威利综合征表现包括内分泌异常、肌张力
低下、发育迟缓，早期喂养困难，随后在童年后期暴

饮暴食，最终导致病态肥胖［１２］。普瑞德威利综合
征的肥胖特点与 ＢＢＳ不同，不存在视力、肾脏异
常、多指等表现。此外，ＢＢＳ与其他纤毛病变综合
征的临床表现也有许多重叠。Ａｌｓｔｒｏｍ综合征临床
特征与ＢＢＳ相似，该疾病表现为肥胖，伴有视网膜
病变、身材、肾脏和性腺、代谢异常等。主要区别在

于何时出现视力问题以及是否观察到轴后多指。

２．５　治疗及建议
ＢＢＳ目前无明确的治疗方法，主要是对症治疗

及多学科的综合管理。早期诊断对于处理视网膜

色素变性、病态肥胖和代谢综合征等并发症至关重

要。家长们需要适当的咨询和处理该综合征危及

生命的全身并发症的适当建议。

由于ＢＢＳ疾病表型可变，进展缓慢，世界范围
内报道的大多数ＢＢＳ病例诊断在儿童晚期和青少
年时期［１３］，幼儿出现典型的 ＢＢＳ是罕见的，易被
漏诊和误诊，本病例临床症状不典型，且在 １岁 ４
月龄明确诊断非常罕见。提示我们为加强早期诊

断和改善疾病结果，在年幼儿童中即使具有较少的

ＢＢＳ特征也应高度怀疑ＢＢＳ，寻找该疾病的其他表
现，必要时进行基因检测确认诊断及传播风险。本

病例报告可以增加对这一综合征的认识。
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