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18 例 Barth 综合征患儿的临床和遗传学特征分析
詹湉柳， 严子航， 吴近近， 陈 浩， 陈丽君， 陈轶维， 傅立军

上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心心内科，上海  200127

［摘要］ 目的·分析 18 例 Barth 综合征（Barth syndrome，BTHS）患儿的临床特征和遗传学特点，为 BTHS 的防治提供依

据。方法·纳入2010年1月—2023年11月上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心确诊为BTHS的18例患儿。收集患儿

的临床资料，包括年龄、出生体质量、家族史、心电图、超声心动图，尿串联质谱检测报告，血常规、血生化检查以及基

因检测结果，分析患儿的临床特征、基因检测结果以及预后。结果·18 例 BTHS 患儿均为男性（包括 2 例同卵双胞胎），

1例为彝族，17例为汉族。18例患儿的中位诊断年龄为 3.0 （1.0，5.6）个月；15例患儿发病时出现心功能下降，左室射血

分数 （left ventricular ejection fraction，LVEF） 低于 50%；15 例患儿发病时出现扩张型心肌病 （dilated cardiomyopathy，

DCM），12例患儿出现左室致密化不全（left ventricular non-compaction，LVNC），9例患儿出现室壁肥厚。在就诊和随访期

间，9例患儿出现QTc间期延长，2例患儿出现室性心律失常，9例患儿出现中性粒细胞缺乏症，10例患儿出现单核细胞增

多症。13例患儿的尿串联质谱检测结果中，有 8例出现 3-甲基戊烯二酸尿症（3-methylglutaconic aciduria，3-MGCA）。18

例患儿中共检测到 15种TAZ基因突变，包含 5种新发现的突变；16例患儿父母的基因检测结果发现，15例患儿的基因突变

来源于母亲。中位随访时间为 8.5 （2.6，29.3）个月，其中 12例患儿死亡，死亡的中位年龄为 7.5 （6.0，12.8）个月。7例

死于心力衰竭（其中 4例合并感染），3例猝死，1例死于心室颤动，1例患儿因意外死亡。结论·BTHS是一种罕见的累及

全身多系统的遗传病，主要临床特征包括心肌病、中性粒细胞缺乏症等，该病发病早，病情重，预后差。临床上应做到早

发现、早诊断、早治疗。
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Analysis of clinical and genetic characteristics of 18 pediatric patients with Barth syndrome

ZHAN Tianliu, YAN Zihang, WU Jinjin, CHEN Hao, CHEN Lijun, CHEN Yiwei, FU Lijun
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[Abstract]  Objective·To analyze the clinical and genetic characteristics of Chinese pediatric patients with Barth syndrome (BTHS) 

and provide data to support the prevention and treatment of BTHS. Methods·Eighteen pediatric patients diagnosed with BTHS at 

Shanghai Children′s Medical Center, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, from January 2010 to November 2023, were 

included. Clinical data (age, birth weight, family history, electrocardiogram, echocardiogram, urine tandem mass spectrometry, 

complete blood count, blood biochemistry, and genetic test results) were collected to analyze the clinical characteristics, genetic 

findings, and prognoses of the patients. Results·The study included 18 male patients with BTHS (including 2 monozygotic twins), 

consisting of one Yi ethnic and 17 Han Chinese patients. The median age at diagnosis was 3.0 (1.0, 5.6) months. Fifteen patients 

experienced decreased cardiac function at disease onset, with a left ventricular ejection fraction (LVEF) below 50%. Dilated 

cardiomyopathy (DCM) was observed in 15 patients, left ventricular non-compaction (LVNC) in 12 patients, and myocardial 

hypertrophy in 9 patients. During the diagnosis and follow-up, QTc interval prolongation occurred in 9 patients, ventricular arrhythmias 

in 2 patients, neutropenia in 9 patients, and monocytosis in 10 patients. Urine tandem mass spectrometry revealed 3-methylglutaconic 

aciduria (3-MGCA) in 8 of 13 tested patients. Fifteen types of TAZ gene mutation were identified in the 18 patients, including 5 novel 

mutations. Genetic testing of the parents of 16 patients indicated maternal inheritance in 15 cases. The median follow-up period was 8.5 

(2.6, 29.3) months, during which 12 patients died. The median age at death was 7.5 (6.0, 12.8) months. Causes of death included heart 

failure (7 cases, with 4 concurrent infections), sudden death (3 cases), ventricular fibrillation (1 case), and accidental death (1 case). 
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Conclusion·BTHS is a rare genetic disorder with multisystem involvement. Its primary clinical manifestations include 

cardiomyopathy and neutropenia. The condition typically presents early in life, with severe progression and poor prognosis. Prompt 

recognition, accurate diagnosis, and early intervention are essential for managing this disease.

[Key words] Barth syndrome (BTHS); TAZ gene mutation; cardiomyopathy; neutropenia

Barth 综合征 （Barth syndrome，BTHS） 是一种

由TAZ （G4.5）基因突变导致的X染色体隐性遗传的

罕见病，由 Peter G. Barth 在 1983 年首次发现并报

道［1］，发病率为 0.1/10 万男性婴儿［2］。该病的患儿

常在婴儿期发病，其临床特征以心肌病、骨骼肌病、

中性粒细胞缺乏症和 3- 甲基戊烯二酸尿症 （3-

methylglutaconic aciduria，3-MGCA） 多见。目前对

BTHS 的临床研究多基于国外高加索人种的数据［3］，

我国仅见散在的病例报道。本文回顾性分析 18 例

BTHS 患儿的临床特征和遗传学资料，以期为 BTHS

患儿的防治提供依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象

收集2010年1月—2023年11月在上海交通大学医

学院附属上海儿童医学中心接受门诊或遗传咨询的

18例BTHS患儿的临床资料、基因检测报告以及随访资

料。纳入标准：① 年龄小于18岁。② 具备1种或多种

BTHS 的 临 床 表 现 ， 包 括 扩 张 型 心 肌 病 （dilated 

cardiomyopathy， DCM）、 左 室 致 密 化 不 全 （left 

ventricular non-compaction，LVNC）、中性粒细胞缺乏

症、3-MGCA 等。③ 检测到 TAZ 基因的致病性突变

或可能致病性突变。排除标准：① 无BTHS相关的心

脏表现。② 合并其他遗传代谢性心肌病相关的基因

突变。

1.2　方法

1.2.1　资料收集　通过医院信息系统收集患儿的临

床资料。包括病史、体格检查、心电图、24 小时

Holter检测、血液生化、尿串联质谱检测及超声心动

图等资料。家族史中重点关注母亲孕期流产史、男性

亲属不明原因猝死，以及 DCM、LVNC 病史或其他

心 血 管 疾 病 史 。 儿 童 DCM 和 肥 厚 型 心 肌 病

（hypertrophic cardiomyopathy， HCM） 的 诊 断 参 照

2019 年美国心脏协会 （American Heart Association，

AHA） 发布的儿童心肌病的分类和诊断标准［4］。

DCM 的诊断标准为经体表面积标准化后［DuBois公

式：体表面积 （m2） =0.007 184× 身高 （cm） 0.725×

体 质 量 （kg） 0.425］ 的 左 心 室 舒 张 末 内 径 （left 

ventricular end-diastolic diameter， LVEDd） Z 值

（Z score）≥2；同时存在左心室收缩功能降低，左室射

血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）小于

50%。HCM的诊断标准为经体表面积标准化后的左室

后 壁 舒 张 末 期 厚 度 （left ventricular end-diastolic 

posterior wall thickness，LVPWd）或室间隔舒张末期

厚 度 （interventricular septal thickness at diastole，

IVSd）Z值≥2，并排除引起心脏负荷增加的其他疾病。

LVNC的诊断依据参考 JENNI等［5］的心肌致密化不全

诊断标准，具体内容如下：即胸骨旁短轴切面上的心

室壁收缩末期非致密化心肌厚度 （noncompacted 

endocardial layer， NC） 与 致 密 化 心 肌 厚 度

（compacted epicardial layer，C）的比值>2；心室壁存

在双层结构，包括薄而致密的外层和含有较多肌小梁

和深陷小梁间的隐窝的非致密层；非致密化的心肌主

要位于心尖、侧壁和下壁；心脏彩超提示隐窝或小梁

间隙内的血液来自心腔而非冠状动脉。QTc 间期

≥460 ms判断为QT间期延长。粒细胞缺乏症和单核细

胞增多症的诊断参照STEWART等［6］报道的BTHS粒

细胞缺乏症的标准以及单核细胞增多症标准：中性粒

细胞绝对计数≤1.5×109个/L，诊断为中性粒细胞缺乏

症；单核细胞绝对计数≥1.0×109个/L，诊断为单核细

胞增多症。

1.2.2　基因测序　采集患儿的外周血，提取白细胞基

因组DNA，进行医学外显子或全外显子高通量测序，

利用 Agilent SureSelect 法进行外显子捕获，采用

Illumina 测序系统进行高通量测序，测序数据经

NextGENe®软件分析后，用 Ingenuity在线软件系统进

行变异过筛及解释，候选变异经Sanger测序对家系成

员进行验证，NM_000116.4 作为 TAZ 基因编码区的

参考序列。根据美国医学遗传学与基因组学学

会 （American College of Medical Genetics and 

Genomics，ACMG）评级指南，对变异基因位点进行

致病性分析。
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1.3　统计学方法

采用 SPSS 27.0软件进行统计学分析。非正态分

布的定量资料以中位数M （Q1，Q3）表示。定性资料

以n（%）表示。根据患者的身高和体质量计算体表面

积，将超声心动图测量值转换为Z值进行标准化处理。

2　结果

2.1　临床特征

18 例患儿的资料见表 1。2 例（BTHS 1 和 BTHS 

2） 为同卵双胞胎，除 1 例 （BTHS 8） 为彝族之外，

其余 17 例患儿均为汉族。患儿的中位出生体质量为

2 725 （2 400，3 220） g，中位诊断年龄为 3.0 （1.0，

5.6） 个月。心肌病、心力衰竭以及感染是 BTHS 患

儿最常见的临床表现。

18例患儿中有 17例在出生 1年内诊断为心肌病，

其中 2例在宫内诊断为胎儿心脏增大。初诊时，15例

出现 LVEF 降低，15 例出现心腔扩张（LVEDd Z 值≥
2），9例出现室壁增厚（LVPWd Z值≥2），12例出现

LVNC。初诊时， 18 例患儿的中位 LVEF 为 41.1%

（35.9%，47.7%）、中位左室缩短分数（left ventricular 

fractional shortening， LVFS） 为 19.2% （16.3%，

23.2%），中位 LVEDd Z 值为 4.56 （2.54，5.46），中

位 LVPWd Z 值为 2.17 （0.91，3.33）（表 2）。18 例患

儿中， 9 例出现 QTc 间期延长。 2 例 （BTHS 4 和

BTHS 15）出现反复发作的室性心律失常，15例出现

N端B型钠尿肽前体水平升高。

18例患儿中，9例出现中性粒细胞缺乏症，10例

出现单核细胞增多症，10例在发病过程中出现肺炎，

2 例出现腹泻，8 例出现 3-MGCA。有身高和体质量

记录的患儿中，10 例患儿体质量低于同龄患儿的

第 3 个百分位数，11 例患儿身高低于同龄患儿的

第 3个百分位数。7例患儿出现明显的运动发育迟缓，

包括抬头、翻身延迟以及肌力下降等。

表1　18 例 BTHS 患儿的临床特征

Tab 1　Clinical characteristics of 18 BTHS patients

BTHS 1

BTHS 2

BTHS 3

BTHS 4

BTHS 5

BTHS 6

BTHS 7

BTHS 8

BTHS 9

BTHS 10

BTHS 11

2.5

2.5

6

6.5

1

0

4

0

1

In utero

4

3

3

20

6.5

1

6

6

1

1

2

4

2 000

2 400

2 850

2 300

2 650

3 620

2 500

3 100

3 250

2 550

2 400

7

7.5

77

7.5

12

Alive

6

Alive

13

Alive

5

Heart failure 

with fever

Heart failure 

with fever

Accidental 

asphyxiation 

in a vegetative 

state

Ventricular

fibrillation

Heart failure

and respiratory 

infection

−

Sudden death

−
Heart failure 

and respiratory 

infection

−
Heart failure

Pneumonia

Heart failure

Muscle 

weakness

Pneumonia

Heart failure

Cardiomyopathy

Growth delay

Cardiomyopathy

Diarrhea

Cardiomyopathy

Heart failure

c.527A>G

c.527A>G

c.367C>T

c.710_

711delTG

c.134_

136delins

CC

c.324_

325insCA

CTCC

del TAZ

c.718G>A

c.589G>A

c.193A>G

c.226C>T

45.6/22.1

36.2/16.7

40.1/19.1

36.8/17.3

40.1/18.9

62/31

48.1/23.2

46.2/21.5

41.1/19.2

35/15

47.5/23.2

5.7

3.8

3.3

5.3

5.7

0.24

2.24

1.51

3.56

4.46

5.38

0.45

−0.12

1.96

2.18

0.9

1.54

4.24

1.84

NA

−0.65

3.57

1.58

2.2

2.11

2.75

4

2.19

2.09

2.68

1.95

2.85

2.47

−

−

−

−

+

+

−
+

+

+

−

−

−

+

+

+

+

+

+

−

+

−

Sample

Age of 

onset

/month

Age at 

diagnosis

/month

Birth 

weight

/g

Age at 

death

/month

Cause of death
First 

presentation
Genotype

LVEF/

LVFS

/%

LVEDd

Z score

LVPWd

Z score
NC/C

Prolonged 

QTc
Neutropenia
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BTHS 12

BTHS 13

BTHS 14

BTHS 15

BTHS 16

BTHS 17

BTHS 18

5.5

2

1

5

In utero

3

4

5.5

2

1

5

0

3

4

2 500

3 550

3 050

3 210

2 315

2 800

4 150

Alive

alive

7.5

17

0.1

Alive

6

−
−

Sudden death

Sudden death

Heart failure

−

Heart failure

Pneumonia

Heart failure

Cardiomyopathy

Diarrhea

Cardiomyopathy

Cardiomyopathy

Feeding 

difficulties

c.207C>A

c.85G>A

Del exon 

3‒5

c.777+1G>A

c.699+1G>A

c.589G>A

c.367C>T

44/21

32.6/15

50.8/24.9

20/8.6

26.4/11.7

61.4/31.3

41/19

4.65

5.93

2.64

5.22

6.28

−0.02

4.93

2.27

3.09

2.17

2.84

0.92

4.41

4.22

2.4

1.9

2

1.63

2

1.94

1.5

+

+

−

+

−
NA

+

−
−

−

−
−
+

+

Continued Tab

Sample

Age of 

onset

/month

Age at 

diagnosis

/month

Birth 

weight

/g

Age at 

death

/month

Cause of death
First 

presentation
Genotype

LVEF/

LVFS

/%

LVEDd

Z score

LVPWd

Z score
NC/C

Prolonged 

QTc
Neutropenia

Note: LVEF—left ventricular ejection fraction; LVFS—left ventricular fractional shortening; LVEDd—left ventricular end-diastole diameter; LVPWd—left 

ventricular end-diastolic posterior wall thickness; NC/C—ratio of the end-systolic non-compacted endocardial layer to compacted endocardial layer.

表2　18 例患儿初诊时的超声心动图

Tab 2　 Echocardiographic measurements of 18 patients at initial 

diagnosis

Item

LVEF/%

LVFS/%

LVEDd Z score

LVPWd Z score

NC/C

M (Q1, Q3)

41.1 (35.9, 47.7)

19.2 (16.3, 23.2)

4.56 (2.54, 5.46)

2.17 (0.91, 3.33)

2.10 (1.93, 2.52)

Note: LVEF—left ventricular ejection fraction; LVFS—left ventricular 

fractional shortening; LVEDd—left ventricular end-diastole diameter; 

LVPWd—left ventricular end-diastolic posterior wall thickness; NC/C—

ratio of end-systolic non-compacted endocardial layer to compacted 

endocardial layer.

2.2　基因突变特征

在 18 例患儿中总共发现了 15 种 TAZ 基因突变，

其中 5种为新发现的突变，分别为 c.85G>A、c.207C>

A、 c. 193A>G、 c. 226C>T 和 c. 324_325insCACTCC，

详见表3及图1。

15种TAZ基因突变包括2个大片段缺失（1个多个

外显子缺失、1个基因完全缺失）、7个错义突变、2个

移码突变、2个剪切缺陷、1个框内插入突变以及1个

无义突变（表3）。所有突变散在分布于TAZ蛋白不同

的功能和结构区域上（图1）。对16例患儿的父母样本

进行基因检测，发现15例患儿的突变来自母亲，但患

儿母亲未出现BTHS相关的临床症状。

本研究中，除 BTHS 1 和 BTHS 2 为同卵双胞胎

携带相同突变 （c.527A>G，p.H176R） 外，BTHS 3

和 BTHS 18、BTHS 9 和 BTHS 17 也携带相同突变。

其中 BTHS 3 和 BTHS 18 为无义突变 （c. 367C>T，

p.R123X）。BTHS9 和 BTHS17 为错义突变（c.589G>

A，p.G197R）。

2.3　治疗及预后

根据 18 例患儿的临床表现进行对症治疗，有 15

例患儿使用了地高辛抗心衰治疗，17 例患儿使用了

利尿剂，11 例患儿使用了抗生素治疗，13 例患儿使

用了血管紧张素转换酶抑制剂治疗，其他辅助治疗包

括甲钴胺、辅酶Q10、左卡尼汀等。

除 2例患儿（BTHS 11和 BTHS 16）在第一次住

院治疗时死亡，其余 16 例患儿的中位随访时间为

8.5 （2.6，29.3）个月。6例BTHS患儿发病时出现心

功能下降，但 1 岁后随访时，发现其心功能恢复正

常。其中，2例（BTHS 3和BTHS 15）在心功能恢复

后出现心脏骤停：BTHS 3 在 33 月龄时出现心脏骤

停，经过抢救后进入植物人状态，77 月龄时因意外

死亡；BTHS 15 在 17 月龄时出现心脏骤停而猝死。

18例患儿中仅 6例患儿存活，12例患儿的死亡中位年

龄为 7.5 （6.0，12.8）个月，死亡原因包括心力衰竭、

猝死、恶性心律失常以及意外死亡。存活的 6例患儿

中位随访时间为 28.5 （12.3，58.0） 个月，其中 2 例

患儿（BTHS 6 和 BTHS 17）初诊时心功能正常但合

并心肌肥厚，随访时发现其心肌肥厚改善、心功能维

持正常水平；另外 4 例患儿 （BTHS 8、BTHS 10、

BTHS 12、BTHS 13）初诊时出现心功能下降，后续

随访发现其心功能恢复正常。
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3　讨论

目前研究表明，BTHS 的发病原因是 X 染色体

（Xq28.1） 上的 TAZ 基因突变影响磷脂酰基转移酶

Tafazzin （TAZ） 蛋白，导致线粒体内膜上的心磷脂

类生成障碍，进而出现线粒体的形态、结构以及功能

受损，从而导致全身多系统的发育障碍和功能受

损［7］。心肌病是患儿婴儿期最常见的发病特征和就
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图 1 18 例 BTHS 患儿的突变类型和分布
Fig 1　Types and distributions of TAZ mutations in 18 BTHS patients

表3　18 例 BTHS 患儿的基因突变信息

Tab 3　Mutations in 18 BTHS patients

Location

Exon 1

Exon 2

Exon 2

Exon 2

Exon 2

Exon 3‒5

Exon 4

Exon 4

Exon 6

Exon 8

Exon 10

Exon 10

Intron 9

Intron 10

TAZ gene

Nucleotide change

c.85G>A

c.134_136delinsCC

c.193A>G

c.207C>A

c.226C>T

Del exon 3‒5

c.324_325insCACTCC

c.367C>T

c.527A>G

c.589G>A

c.710_711delTG

c.718G>A

c.699+1G>A

c.777+1G>A

Del TAZ gene

Amino acid change

p.G29S

p.H45PfsX38

p.T65A

p.H69Q

p.P76S

p.111_112insSH

p.R123X

p.H176R

p.G197R

p.V237AfsX73

p.G240R

p.?

p.?

Type of mutation

Missense mutation

Frameshift mutation

Missense mutation

Missense mutation

Missense mutation

Exon deletions

Inframe mutation

Nonsense mutation

Missense mutation

Missense mutation

Frameshift mutation

Missense mutation

Splicing defect

Splicing defect

Gene deletion

Number of pedigree

1

1

1

1

1

1

1

2

2

2

1

1

1

1

1

Mother with proven 

TAZ mutation

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Not mutated

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Not available

Yes

Not available
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诊原因。该病的心肌特征以DCM、LVNC、室性心律

失常以及不同程度的心力衰竭为主要表现［7］。中性

粒细胞缺乏症是 BTHS 患儿另一个典型的临床特

征［6］。心肌病导致的心力衰竭和中性粒细胞减少引

起的感染是导致患儿死亡的主要原因。除此之外，骨

骼肌病变、生长发育迟缓以及运动耐力下降会影响患

儿的生存质量。

本研究发现，BTHS患者的发病年龄大多在出生

后 1 年内，且大部分在 6 个月内，与国外的 BTHS 发

病年龄类似［7-8］。心功能下降以及各种类型的心肌病

是患儿发病后的主要特征性改变。患儿往往因心脏超

声检查发现原因不明的心脏结构或功能异常，在后续

的基因检查中发现存在 TAZ 基因突变，确诊为

BTHS。此外，BTHS 患儿还会出现 QTc 间期延长以

及室性心律失常等心电图改变。SPENCER 等［9］ 对

34例BTHS患者进行回顾性分析时发现，有 7例患者

出现QTc间期延长，7例 11岁以上的患者出现室性心

律失常。本研究的 18例患儿中，9例出现QTc间期延

长，2例出现反复发作的室性心律失常，2例1岁后心

功能恢复后出现心搏骤停。由此可见，BTHS患者在

心功能恢复后仍然可能出现心律失常导致心搏骤停。

同时，鉴于BTHS患者的心律失常类型与年龄可能相

关，大龄患儿可能更容易出现恶性心律失常，因此要

加强防范。

中性粒细胞缺乏症是BTHS患儿另一个典型的临

床特征［6］，因此感染也是 BTHS 患儿常见的就诊原

因。一项纳入 88 例 BTHS 患儿的研究［6］结果提示：

74%的患儿出现粒细胞降低，并且这种粒细胞降低可

以呈间断性或者长期性；75%的患者出现单核细胞增

多。本研究观察到 50% 的患儿出现中性粒细胞缺乏

症，55.6%的患儿出现单核细胞增多。

此外，18例患儿中有 10例发病过程中出现肺炎，

2 例出现腹泻，这可能和中性粒细胞减少相关。7 例

患儿出现明显的运动发育迟缓，包括抬头、翻身时间

延迟以及肌力下降等。因此，对无明显诱因出现中性

粒细胞减少或单核细胞增多，尤其是出现感染性疾病

经治疗效果不佳者，也应注意是否为BTHS。对出现

明显的运动发育迟缓的患儿，应进行鉴别诊断，必要

时进行基因检测。

通过与BTHS基金会（Barth Syndrome Foundation，

BSF） 收集汇总的 273 种致病性基因突变对比［10-11］，

本研究首次发现的 5 种新的突变丰富了 BTHS 的基

因突变库。这 5 种新发现的突变分别分布于外显子

1、外显子 2 以及外显子 4，对 TAZ 蛋白不同功能的

结构可能造成影响 （图 1）。根据 UniProt 数据库关

于 TAZ 蛋白结构区域的研究推测［12］，c.85G>A 突变

可能会影响 TAZ 蛋白位于线粒体膜内的结构；

c.207C>A 突变可能会影响对 TAZ 蛋白活性至关重要

的 HXXXXD 蛋白序列；另外 3 个突变 （c.193A>G、

c.226C>T 和 c.324_325 insCACTCC） 可能会影响到

TAZ 位于线粒体内外膜间的区域。这 5 个新突变位

点，可能与 BTHS 的临床表现有关，但这 5 个突变

位点的具体功能和临床相关性尚未完全清晰，有待

进一步研究。

18例患儿中的BTHS 3和BTHS 18均携带相同的

无义突变（c.367C>T，p.R123X）。根据 UniProt数据

库［12］的TAZ蛋白结构区域分析发现，我们推测该突

变可能会导致一部分的线粒体锚定区域和线粒体跨膜

区的蛋白结构改变。2018年，日本的一项研究［13］报

道了 1 例携带相同突变的患儿，该突变也来自母亲，

患儿 6月龄时发病，8月龄时因出现无明显诱因的呻

吟而就诊，发现其血氧饱和度低于 90%，转诊过程中

发生早期休克，入院后检查发现心脏增大，检查过程

中突发心室颤动，3 d后因心搏骤停死亡。本研究观

察到，携带同种突变的 2例患儿病程中也分别出现了

心搏骤停、心力衰竭后死亡。通过对比这 3例携带同

种无义突变患儿的临床特征，我们发现，携带该无义

突变的患儿起病快、病情严重、心功能恶化快，同时

也容易发生心搏骤停导致预后不佳。

本研究中还有 2 例患儿 （BTHS 9 和 BTHS 17）

携带相同的错义突变 （c.589G>A，p.G197R）。根据

UniProt数据库［12］的蛋白结构功能区域分析发现，该

突变可能会导致 TAZ 蛋白跨膜区蛋白的改变。根据

1997年 D′ADAMO 等［14］、1999年 CANTLAY 等［15］、

2013 年 RIGAUD 等［16］、 2018 年 HIRONO 等［17］ 对

5例携带同一突变的患儿的报道，这些患儿与本研究

患儿携带突变一致。这些患儿均有心腔扩张的表现，

2例心功能下降，4例合并中性粒细胞降低；4例患儿

死亡，1 例在 4 月龄时进行心脏移植 （1 岁时末次随

访，仍存活）。本研究携带相同突变的 2 例患儿，只

有 BTHS 9 出现 DCM，BTHS 17 以 HCM 起病且心功

能正常。因此，本研究发现携带同样突变的 2 例患

儿，与国外报道的患儿发病特征相比，有一定的

差异。
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对于 BTHS 的治疗，目前尚缺乏特异性的手段，

大多采用对症治疗。Elamipretide 是一种线粒体靶向

治疗药物，可以定位在线粒体内膜上与心磷脂类结

合，起到稳定心磷脂位置的作用，从而改善线粒体的

功能［18］，达到治疗 BTHS 的作用。目前进行的Ⅲ期

临 床 试 验 已 初 步 证 明 Elamipretide 对 BTHS 患 者

的 病 情 具 有 一 定 的 缓 解 作 用［19-20］。 苯 扎 贝 特

（bezafibrate） 是一种 PPAR 激动剂，在 BTHS 的动物

实验中被证明有效［21-22］，目前已进入临床试验阶

段［23］。其他的治疗措施如基因治疗、酶替代治疗等

还在研发阶段［24-25］。对于终末期的心力衰竭患儿，

心脏移植是唯一有效的治疗手段［26］。本研究中所有

患儿均采用对症治疗，但总体效果不佳。因此，我们

建议对BTHS患儿的治疗应尽可能做到早发现、早诊

断、早治疗，尽量延长患儿的生存期，有条件者可进

行心脏移植。对于有BTHS患儿史的家庭，如仍有生

育要求，可行第三代试管婴儿技术，进行植入前诊断

和产前诊断。
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［本文编辑］  徐　敏

2024 年 11 月 14 日，上海交通大学医学院临床研究中心副研究员马诗洋在国际人类遗传学顶级期刊 The 

American Journal of Human Genetics 在线发表了题目为“Local genetic correlation via knockoffs reduces confounding 

due to cross-trait assortative mating”的研究论文，基于现有的 LAVA方法创新性提出 LAVA-Knock这一局部遗传相

关性分析方法。

局部遗传相关性分析是识别跨性状共享生物学机制的重要工具。然而，遗传相关性分析的结果受到交叉性状

选型交配 （cross-trait assortative mating，xAM） 的干扰，从而导致许多假阳性发现，即使在没有共享生物学机制

的情况下，xAM 也可能引起显著的遗传相关性估计。LAVA-Knock方法可显著消除交叉性状选型交配所带来的遗

传相关性偏差，为精确定位复杂疾病的遗传多效性位点提供了新的工具，有助于探索疾病的共享生物学机制。

上海交通大学医学院临床研究中心马诗洋提出 LAVA-Knock 局部遗传

相关性分析方法
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