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1　病例介绍

患儿，女，1 岁 9 个月，因发现甘油三酯升

高、面容特殊 1 年余就诊。1 月龄时因呕吐就诊发

现甘油三酯升高（18.5 mmol/L），超声显示肝大、

肝脏弥漫性病变，诊断为“高脂血症、脂肪肝”，

以后多次复查甘油三酯波动在 3.7~18 mmol/L；4

月龄开始出现特殊体征：全身皮肤黝黑、皮下脂

肪缺失、毛发增多、面部呈空双颊、颈部黑棘皮

及四肢肌肉肥大。7 月龄时因高热查血常规发现中

性粒细胞缺乏，以后多次复查均提示粒细胞缺乏。

患儿 1 月龄起停母乳，改深度水解蛋白及中链脂

肪酸来源的牛奶喂养，4~6 月龄时添加辅食后禁食

动物油脂（仅提供少量植物油脂），甘油三酯降

至 3.5~5.0 mmol/L。中性粒细胞缺乏未予特殊治疗。

患儿既往无特殊病史，无过敏史，已进行卡介苗、

乙肝疫苗接种。患儿系第 4 胎第 1 产，足月顺产

出生，出生时无产伤窒息史，出生体重 3.2 kg，其

母第 1 胎为药物流产，第 2、3 胎均为妊娠 2 个月

时宫内发育停止。父母非近亲婚配，其母有甲醛

接触史，第4胎备孕期间服用免疫抑制剂6月余（具

体用药不详），否认家族遗传病史。

入 院 时 查 体：T 37.0 ℃、P 100 次 /min、

R 28次 /min、体重 12.6 kg。神清，全身皮肤黝黑、

皮下脂肪缺失、弹性稍差，毛发多，颈部黑棘皮，

浅表淋巴结无肿大，空双颊，扁桃体 I 度肿大，无

脓性分泌物。肝脏约肋下 3 cm，脾脏未触及。心

肺无异常。四肢肌肉肥大。神经系统检查无异常。

辅助检查：血常规中性粒细胞 0.28×109/L，

余项均正常。甘油三酯正常，复测仍正常；胆固醇、

高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、肝肾功能、电解质、

心肌酶、降钙素原、血沉、免疫全套、铜蓝蛋白、

大小便常规均无异常。CRP 22.1 mg/L（参考值：

0~3 mg/L）。糖化血红蛋白HbA1c、HbA1 基本正常；

胰岛素 55.1 μIU/mL（参考值 2.6~24.9 μIU/mL）；

C 肽 6.82 ng/mL（参考值：1.1~4.4 ng/mL）；血糖

正常，尿糖阴性。中性粒细胞爆发试验：中性粒

细胞活化率 79.9%（参考值：>90%）。肺炎支原

体 DNA、EB 病毒 DNA 均阴性。T 淋巴细胞亚群

正常。中性粒细胞肾上腺素激发试验阴性。腹部

彩超：肝上界第 6 肋间、肋下 20 mm，肝表面光

滑，实质回声分布均匀；脾厚 25 mm、肋下（-），

实质回声分布均匀；双肾形态规则，轮廓清晰，

大小正常；肝门部及腹腔内可见多个低回声结节，

边界清晰，分布欠均匀，较大者约 25×15 mm，

位于肝门部。颈部彩超：双侧颈部多个低回声结

节，考虑肿大淋巴结。骨髓细胞学：增生明显活跃、

部分粒细胞可见中毒颗粒；巨核细胞多见，血小

板成堆分布；铁染色示铁利用障碍。

2　诊断思维

1 岁 9 个月，女性患儿，新生儿期即发现高

甘油三酯血症，伴逐渐出现的特殊体征：全身皮

肤黝黑、皮下脂肪消失，颈部黑棘皮，毛发增多、

浓密，面部呈空双颊，四肢肌肉肥大，以及肝大、

中性粒细胞缺乏。高甘油三酯血症是指甘油三酯

含量超过 1.7 mmol/L，分为原发性和继发性两种。

原发性系由于遗传缺陷或与环境因素如饮食习

惯、生活方式等相互作用引起，多见于儿童、青
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少年。继发性往往可以找到明确的系统疾病或者

代谢综合征、肥胖 / 超重、药物等原因，以成人多

见。本例患儿新生儿期起病，无继发因素，原发

性可能性大，需注意遗传因素导致的脂肪代谢性

疾病。脂肪代谢性疾病分为先天性全身脂肪营养

不良（congenital generalized lipodystrophy, CGL）、

获得性全身脂肪营养不良（acquired generalized 

lipodystrophy, AGL）以及家族性部分脂肪营养不

良（familial partial  lipodystrophy, FPLD）、获得性

部分脂肪营养不良（acquired partial  lipodystrophy, 

APL）。部分性脂肪营养不良（FPLD、APL）为区

域性的脂肪萎缩，非萎缩部位的脂肪细胞异常增

生或肥大。而本例患儿全身皮下脂肪基本消失。

全身性脂肪营养不良（CGL、AGL）主要表现为：

生后不久出现的广泛皮下脂肪缺乏、肌肉组织逐

渐肥大，并逐渐出现多毛、黑棘皮、肝大及代谢

紊乱，其中获得性全身脂肪营养不良与感染及自

身免疫相关。本例患儿新生儿期发现高甘油三酯

血症，逐渐全身皮下脂肪消失、四肢肌肉肥大，

符合全身性脂肪营养不良特点，患儿无明确感染

因素，且免疫球蛋白正常，淋巴细胞亚群正常，

无反复感染、皮肤病变、关节肿痛等自身免疫疾

病相关的临床表现，无获得性全身脂肪营养不良

依据；先天性全身脂肪营养不良为常染色体隐性

遗传，已经发现的致病基因有 AGPAT2、BSCL2、

CAV1、PTRF，进一步行基因检测有助诊断。

本研究患儿高甘油三酯血症合并中性粒细胞

减少，病程长达 14 个月，经临床随访、中性粒细

胞肾上腺素刺激试验、相关病原微生物、营养素、

骨髓及免疫等检查不支持假性和获得性中性粒细

胞减少，需行先天性中性粒细胞减少症相关基因

检测寻找病因。

3　进一步检查

征得患儿家属同意后，取患儿及其父母外周

静脉血（EDTA 抗凝），提取 DNA，进行单基因

病全外显子组测序分析及全基因组基因拷贝数变

异（copy number variations CNV）检测。结果显示，

患儿存在 BSCL2 基因（位于 11 号染色体）移码突

变：c.974（外显子 7）_c.975（外显子 7）insG，

p.G325Gfs*13（NM_001122955）；患儿父母均为

该位点的杂合子。见图 1。CNV 检测无异常。未

发现与中性粒细胞减少相关的基因变异。

由于该基因突变引起的先天性全身脂肪营养

不良为常染色体隐性遗传，故对其母亲再次受孕

后的胎儿行产前诊断，胎龄 20 周时行羊膜腔穿刺，

取羊水进行细胞培养，提取 DNA，行 BSCL2 基因

编码区 974_975 位点测序，结果显示胎儿为 c.974

（外显子 7）_c.975（外显子 7）野生型（图 1），

属正常表型。

4　诊断及依据

诊断：先天性全身脂肪营养不良（CGL）。依据：

（1）新生儿期即发现甘油三酯升高，逐渐出现特

殊体征：毛发多，全身皮下脂肪缺失，空双颊，

颈部黑棘皮，四肢肌肉肥大；（2）无继发性全身

脂肪营养不良依据；（3）禁食动物油脂后甘油三

酯恢复正常；（4）BSCL2 基因存在已报道的 CGL

致病突变：c.974（外显子 7）_c.975（外显子 7）

insG，p.G325Gfs*13（NM_001122955）， 其 父 母

均为杂合子突变。

5　临床经过

确诊后患儿予以中链脂肪酸、深度水解蛋白

奶粉喂养，辅食中禁食动物油脂，植物油脂控制在

1~2 mL/d。定期随访至 2018 年 6 月（2 岁半），患

儿血脂保持正常，中性粒细胞仍缺乏（<0.5×109/L），

体征无明显变化。
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6　讨论

先天性全身脂肪营养不良（CGL）为罕见

的常染色体隐性遗传的系统性疾病，发病率约

为 1/1 000 万，男女比例 1 : 1，是由 Berardinelli 和

Seip 首先报道，故也称 Berardinelli-Seip 综合征

（BSS）[1-4]。目前已发现与 CGL 相关的 4 种基因：

分别是位于染色体 9q34 的 AGPAT2 和位于 11q13

的 BSCL2、CAV1、PTRF，分别导致 4 种类型的

CGL（CGL1、CGL2、CGL3、CGL4）[5]。95% 的

CGL 病例由 AGPAT2 或 BSCL2 基因突变所致。

BSCL2 基因突变呈现多样化，目前报道的突变类

型有错义突变、插入突变、缺失突变、衔接突变

以及复杂重排等 5 种，以错义或者无义突变最为

常见 [6]。本研究病例发现的 BSCL2 基因移码突变

为劳文芹等 [7] 已报道的突变，故可确诊为 CGL。

BSCL2 基因突变所致的 CGL 病情最严重，具

有代谢活性的脂肪组织和机械脂肪组织全部缺失，

智力障碍及早期死亡的发生率高 [8]。BSCL2 基因编

码的 seipin 蛋白参与脂肪细胞分化、脂滴形成，并

维持脂滴形态、限制脂滴在非脂肪细胞合成及沉

积，BSCL2 基因突变可破坏 seipin 蛋白的 N- 糖基

化位点，导致蛋白质的错误折叠及神经元变性，

进而引起一系列脂肪代谢障碍表现 [9]。CGL 临床

表现为生后不久即出现的高甘油三酯血症，部分

患者同时存在高胆固醇血症，全身皮下脂肪消失、

黑棘皮，脂肪异位沉积于肝脏导致的肝肿大、脂

肪肝，脂肪沉积于骨骼肌导致的四肢肌肉肥大，

以及胰岛素抵抗、高胰岛素血症、糖尿病、心肌

肥厚等 [10]；部分患者儿童期可出现食欲亢进，生

长加速，甲状腺功能正常的高代谢状态，以及性

早熟、骨龄提前、智力低下等，女童可有多毛、

阴蒂肥大表现；青春期女性患者可有月经不规律

等多囊卵巢的表现 [11-12]。本研究患儿生后 1 个月即

发现甘油三酯升高，并逐渐出现全身皮下脂肪消

失、黑棘皮、多毛以及四肢肌肉肥大、肝大等表现，

临床特点与文献相符。本研究患儿有胰岛素及 C

肽增高，但血糖、尿糖均正常，无胰岛素抵抗及

高胰岛素血症等临床表现，是否进一步发展有待

随访观察。另外、患儿的单基因病全外显子测序

患儿

患儿母亲

患儿父亲

胎儿

图 1　患儿及其家系的 BSCL2 基因测序结果　　患儿 BSCL2 基因存在 c.974（外显子 7）_c.975（外显子 7）insG

纯合突变，患儿父母均为该位点的杂合子。胎儿为 c.974_c.975 野生型（图中框内为突变位点）。
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和 CNV 检测结果未发现先天性中性粒细胞减少相

关基因变异，查阅国内外文献，既往的 CGL 患者

没有合并中性粒细胞减少的报道，故本例患儿合

并的中性粒细胞减少原因不明。

CGL 目前尚无特效治疗。饮食控制是最重要

的手段：低脂、低热量饮食，增加中链三酰甘油

和鱼油的摄入有助于改善肝功能和降低血脂，延

缓糖尿病发生。婴幼儿阶段的喂养更是面临挑战，

婴儿期建议采用中链脂肪酸来源的牛奶喂养，或深

度水解蛋白牛奶，添加辅食后可食用少量植物菜

籽类油脂。糖尿病、高脂血症和脂肪肝是 CGL 治

疗的难点。严重高甘油三酯血症的患儿可采用苯

氧酸类药物治疗，非高密度脂蛋白胆固醇升高的

患儿可加用低剂量他汀类药物。已经发生糖尿病

者可应用胰岛素治疗，但对于具有胰岛素抵抗的

糖尿病患者的胰岛素治疗有争议，二甲双胍为首

选 [1,13]。胰岛素增敏剂罗格列酮可降低甘油三酯、

糖化血红蛋白、增加体脂，但在儿童中的应用仍需

观察 [14]。有研究 [15] 表明瘦素能够显著降低三酰甘

油水平，改善胰岛素抵抗，并抑制食欲，降低空腹

血糖和糖化血红蛋白水平。美国国立卫生研究院

推荐使用美曲普汀（重组人瘦素类似物）皮下注

射（每日 0.06~0.24 mg/kg）改善胰岛素敏感性 [16]。

本研究患儿胆固醇正常，未予以他汀类药物治疗；

虽然胰岛素及糖化血红蛋白有增高，但血糖、尿

糖均正常，无胰岛素使用指征，仅予以饮食控制。

CGL预后不佳，多数在青年期或中年期死亡，

死亡原因多为肝肾功能衰竭、心脏骤停、糖尿病

肾病、糖尿病视网膜病变等，肝硬化食道静脉曲

张破裂出血也是主要死因 [17]。本例患儿确诊后，

一直予以饮食控制，目前患儿随访半年余，甘油

三酯正常。

7　结语

先天性全身脂肪营养不良临床罕见，与

AGPAT2、BSCL2、CAV1、PTRF 等基因突变有关，

是一种常染色体隐性遗传病，表现为新生儿期出

现的全身皮下脂肪消失、四肢肌肉肥大和一系列

代谢紊乱：如高甘油三酯、高胰岛素血症、高血

糖等。本研究患儿表现为新生儿期生后不久即出

现的甘油三酯升高、全身皮下脂肪消失，经基因

检测确诊为 CGL，但中性粒细胞缺乏暂无法证明

与该病有关。而且患儿母亲再次妊娠 20 周时行胎

儿羊水脱落细胞基因检测无异常，生产健康男婴。

因此，对于新生儿期出现的高甘油三酯血症，需

考虑先天性全身脂肪营养不良，基因检测有助于

确诊并指导母亲优生优育。

［摘要］　患儿，女，1 岁 9 个月，新生儿期即发现高甘油三酯血症，伴逐渐出现的特殊面容和体征：全

身皮肤黝黑、皮下脂肪消失，颈部黑棘皮，毛发增多、浓密，面部呈空双颊，四肢肌肉肥大，肝脏肿大，以及

中性粒细胞缺乏。单基因病全外显子组测序发现患儿存在已报道的先天性全身脂肪营养不良（CGL）的 BSCL2

基因突变：c.974（外显子 7）_c.975（外显子 7）insG 纯合突变，其父母均为该位点的杂合子。确诊 CGL，但不

能明确中性粒细胞缺乏与 CGL 的关系。予低脂及高碳水化合物饮食控制后甘油三酯可维持正常，体征无明显变

化。CGL 为罕见的常染色体隐性遗传的系统性疾病，表现为新生儿期出现的全身皮下脂肪消失、四肢肌肉肥大

和代谢紊乱：如高甘油三酯、高胰岛素血症、高血糖等，95% 的 CGL 由 AGPAT2 或 BSCL2 突变导致。

［中国当代儿科杂志，2018，20（12）：1050-1054］

［关键词］　先天性全身脂肪营养不良；BSCL2 基因；儿童

Unusual facies and recurrent high triglycerides for more than one year in a girl

YIN Ze-Xi, HE Xiang-Ling, ZOU Run-Ying. Department of Pediatrics, First Affiliated Hospital of Hunan Normal 
University/Hunan Provincial People's Hospital, Changsha 410005, China (He X-L, Email: 407059834@qq.com) 

Abstract: A girl, aged 1 year and 9 months, was found to have hypertriglyceridemia in the neonatal period, with 
unusual facies and signs of dark skin all over the body, disappearance of subcutaneous adipose, acanthosis nigricans of 
the neck, excessive and thick hair, empty cheeks, muscle hypertrophy of the extremities, hepatomegaly, and neutrophil 
deficiency. Whole exome sequencing of monogenic disorder revealed a homozygote mutation in the BSCL2 gene, c.974 
(exon 7)_c.975 (exon 7) insG. Her parents were heterozygotes for this locus. The girl was diagnosed with congenital 
generalized lipodystrophy (CGL), but the association between CGL and neutrophil deficiency remained unclear. 
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（本文编辑：俞燕）

Triglyceride was maintained at a normal level after the treatment with a low-fat and high-carbohydrate diet, and there 
were no obvious changes in signs. CGL is a rare autosomal recessive systemic disease manifested as disappearance of 
systemic subcutaneous adipose, muscle hypertrophy of the extremities, and metabolic disorders in the neonatal period, 
such as high triglycerides, hyperinsulinemia, and hyperglycemia. About 95% of CGL cases are caused by mutations in 
the AGPAT2 or BSCL2 gene.                                                            [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(12): 1050-1054]
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