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BBS）。
该患儿 2007 年 10 月首次就诊，10 月 25 日给

予骨化三醇胶丸（罗盖全）口服，0.25 μg/ 次，每
日 2 次，以改善骨质疏松。患儿仅间断服用。最
后一次随访时间为 2013 年 3 月，目前患儿视力仅
有光感，下肢“O”型无明显改变。

患儿，男，年龄 8 岁 8 个月。因肢体发育异
常、肥胖伴智力低下 8 年余就诊。生后即发现双手、
双足多指（趾）。4 个月身体渐发胖。独自行走后
双下肢逐渐弯曲，行走缓慢，智力及语言较同龄
儿童差。平时食量大。个人史 ：患儿系第 5 胎第 4 产，
足月顺产，出生时双手双足均为多指（趾）。家
族史 ：3 个姐姐和一个妹妹身体健康。患儿父亲的
外公和母亲的外公是亲兄弟。患儿一姑姑有一个
男孩双足并趾畸形（现年 8 岁，智力正常，无肥胖）。
体查：体重 58 kg，血压 90/60 mm Hg，肥胖体型，
面容痴呆。右下肢皮肤大片烫伤瘢痕。双侧视力
0.6，心肺腹无异常，外生殖器幼稚，双侧睾丸容
积 2 mL，阴茎 2.5 cm。双下肢呈“O”型。左手六指，
右手七指（第七指未触及指骨），双足六趾，第二、
三并趾（图 1）。双手及双足 X 片示：双手六根掌
骨，并小指侧多指畸形；双足六根跖骨，并小趾
侧多趾畸形。双下肢 X 片示：左股骨远端外侧外
生骨疣，双膝内翻，双胫骨上端内侧骨皮质增厚、
凹陷，双股骨、胫骨、腓骨骨质密度减低。双眼
超声检查：双晶体轻度混浊（左侧较右侧严重），
双球内未见异常，左眼屈光不正。双眼视觉电生
理检查：ERG、OPS 波幅较低；P-VOPP 存在。头
颅 CT 检查示：颅脑及垂体未见明显异常。双肾及
肾上腺超声检查示：双肾及肾上腺未见异常。骨
强度检查：骨强度轻度不足。实验室检查：血尿
常规、肝肾功能、电解质均正常。睾酮 30.6 ng/dL（青
春期前参考值 0~40 ng/dL），雌二醇 45.80 pg/mL（青
春期前参考值 10~30 pg/mL），孕酮 2.80 ng/mL（成
人男性参考值 0.1~2.75），促卵泡激素 2.40 ng/mL
（青春期前参考值 0.9~3.3 ng/mL），促黄体生成
素 2.90 ng/mL（成人男性参考值 1.3~8.3 ng/mL），
泌乳素 16.80 ng/mL（参考值 0~25 ng/mL），皮质
醇 19.50 ng/mL（ 参 考 值 4.2~22.3 ng/mL）。 临 床
诊断：Bardet-Biedl 综合征（Bardet-Biedl syndrome, 

图 1　患儿外观  全身及双手、双足畸形。

讨论： BBS 是以肥胖、智力低下、多指（趾）
或并指（趾）畸形、色素性视网膜病致视力进行
性减退、性腺发育不良等为特征的一种罕见的常
染色体隐性遗传性疾病 [1-4]。BBS 的发病率在北美
和欧洲的发病率为 1 : 160 000~1 : 140 000，在阿拉
伯人群中发病率较高，达 1/65 000；男 : 女的发病
比率约为 1.3 : 1，平均诊断年龄是 9 岁 [1,2,4]。

BBS 的主要临床特征有：智力低下、色素性
视网膜病、多指（趾）或并指（趾）畸形、先天
性肥胖、性腺发育不全、肾发育不良等 6 大主要
特征。BBS 的次要特征有肝纤维化、糖尿病、内
分泌紊乱、身材矮小、听力丧失、发育延迟和语
言缺陷。具有 6 大主要特征中 4 项或 3 个以上主
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要特征和 2 个以上次要特征可诊断 BBS[1-2]，同时
存在上述所有临床症状者少见。肥胖通常开始于
婴儿期，最终发展为严重肥胖，色素性视网膜病
常在 20 岁之前导致失明。本例患儿存在双手和双
足多指、趾及并趾畸形，伴肥胖、智力低下、外
生殖器幼稚、双晶体混浊及双眼视觉电生理检查
异常，肥胖始于 4 月龄，故诊断考虑 BBS。另外，
患儿父亲的外公和母亲的外公是亲兄弟，患儿一
姑姑有一个 8 岁男孩双足并趾畸形，智力正常，
无肥胖。说明该病存在较大的遗传异质性，临床
特征表型在家族内和家族间均存在很大的差异。
本例患者多指（趾）、并指（趾）表现为左手六指，
右手七指（第七指未触及指骨），双脚六趾，第二、
三并趾。双手六根掌骨，并小指侧多指畸形；双
足六根跖骨，并小趾侧多趾畸形。除此以外还出
现双膝内翻，双胫骨上端内侧骨皮质增厚、凹陷，
左股骨远端外侧外生骨疣，文献未见如此多个指
趾畸形相关病例报道。另外，文献报道肾脏结构
和（或）功能的异常是 BBS 的典型症状，也是其
常见的首发临床症状 [2-6]。本例患儿尿常规、肾脏
功能，以及双侧肾脏超声检查正常，并没有出现
肾脏损害，需要进一步随访观察。BBS 目前无特
效治疗方法，主要采用对症治疗，例如控制饮食、
降低体重、血糖控制、预防感染。对于手足多指
（趾）及并趾畸形，可以通过手术矫正。肾功能
衰竭是 BBS 婴幼儿及青少年致死的主要原因，肾
脏移植手术可能是最终解决肾功能衰竭的方法。
视网膜色素性病变会引起进行性视力减退、甚至
失明，目前也无突破性治疗方法，未来眼睛干细
胞的技术研究或许可以改善。因此，避免近亲结
婚是 BBS 的重要预防措施。早期诊断及对症治疗
可延缓病情发展，改善预后。

  目 前 , 共 发 现 12 个 独 立 的 与 BBS 有 关 的
遗 传 基 因， 包 括 BBS1、BBS2、ARL6/BBS3、
BBS4、BBS5、MKKS/BBS6、BBS7、TTC8/BBS8、
B1/BBS9、BBS10、TRIM32/BBS1l、BBS12。 其
染 色 体 定 位 已 经 确 定 [5]：BBS1 定 位 于 11p13，
BBS2 定 位 于 16q21，BBS3 定 位 于 3p12-q13，
BBS4 定 位 于 15q22.3-q23，BBS5 定 位 于 2q31，
BBS6 定位于 20p12，BBS7 定位于 4q27，BBS8 定
位 于 14q32.1，BBS9 定 位 于 7p14，BBS10 定 位 于
12q，BBS11 定 位 于 9q31-q34.1，BBS12 定 位 于
4q26-q27。从基因分析可以看出该病存在较大的
遗传异质性，其临床特征表型在家族内和家族间
都存在很大的差异，可能由于存在多个位点突变
的原因所致。本例因为家长不接受进一步检查，

因此很遗憾没有进行基因突变分析。
Moore 等 [4] 收集 22 年纽芬兰 BBS 的人口资料，

对临床表现、遗传特征和流行病学特征进行前瞻
性队列研究，MKKS/BBS6 基因的多个位点的突变
是纽芬兰人群中的该病高发生率的原因。BBS 可
以影响到几乎每一个器官系统，具有广泛的变异
性表达。该病除具有前述的特征性表现外，还伴
有颅面的畸形特征和广泛的其他内科疾病的发生，
包括神经精神异常、结肠疾病、胆结石病、哮喘等。
BBS 是一种由机体纤毛功能障碍和 BBS 蛋白质相
互作用紊乱导致的累及全身多器官多系统疾病，
虽然 BBS 是一种遗传疾病，但其基因型与表型间
不存在严密的相关性。

由 于 该 病 的 临 床 表 现 具 有 共 性， 应 除 外
Alstrom 综合征 [7-8]，后者又称肥胖 - 视网膜变性 -
糖尿病综合征，为一种罕见的常染色体隐性遗传
疾病。Alstrom 综合征临床表现复杂，主要有视网
膜色素变性、视神经萎缩、神经性耳聋、糖尿病、
胰岛素抵抗、肥胖、心脏扩大、高促性腺激素、
性功能低下等，但是确诊仍有困难，随着基因研
究的不断发展，将来基因检查可能在鉴别诊断方
面提供一定的帮助。
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