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MARS1基因变异所致间质性肺病及肝病1例
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［摘要］ 患儿，女，4 个月 9 d，因反复发热、咳嗽伴肝大 1 月余入院。患儿系健康足月儿，出生史正常，自

生后 2 个月 22 d 出现反复发热、咳嗽，不能离氧，胸部影像学提示双肺弥漫性病变，纤维支气管镜检查示双肺间

质样改变，考虑存在间质性肺病。患儿同时存在肝大、贫血、高脂血症、甲状腺功能减退、营养不良等。基因

检测提示患儿存在 MARS1 基因复合杂合变异。该变异可致间质性肺病及肝病，是一种在婴儿期或幼儿期发病的

严重罕见疾病，为常染色体隐性遗传，以婴儿或幼儿早期呼吸功能不全和肝病为特征。自 2013 年该病被首次报

道以来，至 2023 年 6 月全球仅有 38 例相关病例报道。该文报道 1 例 MARS1 基因变异所致间质性肺病及肝病患儿

的多学科诊疗。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （11）：1186-1190］
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A case of interstitial lung and liver disease caused by MARS1 gene mutation
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Department of Neonatology, Children's Hospital of Fudan University, Shanghai 201102, China (Zhu L, Email: zlzrzl82@

126.com)

Abstract: The patient is a female infant, 4 months and 9 days old, who was admitted to the hospital due to recurrent 

fever, cough, and hepatomegaly for over a month. The patient was a healthy full-term infant with a normal birth history. 

At 2 months and 22 days after birth, she developed recurrent fever, cough, and respiratory distress. Chest imaging 

revealed diffuse bilateral lung lesions, and fiberoptic bronchoscopy showed interstitial changes in both lungs. These 

suggested the presence of interstitial lung disease. The patient also presented with hepatomegaly, anemia, 

hyperlipidemia, hypothyroidism, and malnutrition. Genetic testing indicated compound heterozygous variations in the 

MARS1 gene. This mutation can cause interstitial lung and liver disease, which is a severe rare disorder that typically 

manifests in infancy or early childhood. It is inherited in an autosomal recessive manner and characterized by early-onset 

respiratory insufficiency and liver disease in infants or young children. Since its first reported case in 2013, as of June 

2023, only 38 related cases have been reported worldwide. This article reports the multidisciplinary diagnosis and 

treatment of interstitial lung and liver disease in an infant caused by MARS1 gene mutation.
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1 前言

MARS （methionyl-tRNA synthetase） 属于氨酰-

转运 RNA （transfer RNA, tRNA） 合成酶群，在各

种细胞的蛋白质翻译中起重要作用，该类酶的缺

陷可导致多系统疾病，包括肺、肝、神经系统、

血液系统和肌肉组织等［1］。MARS1 基因编码甲硫

氨酰-tRNA 合成酶，该酶催化甲硫氨酸与 tRNA 的

结合［2］。MARS1 单等位基因变异可导致 2 型轴突

型腓骨肌萎缩症 （Charcot-Marie-Tooth disease type 

2U, CMT2U）［3-4］。而双等位基因变异会导致间质性

肺 病 及 肝 病 （interstitial lung and liver disease, 
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ILLD）［5-7］，这是一种在婴儿期或幼儿期发病的严

重疾病，为常染色体隐性遗传，以婴儿或幼儿早

期呼吸功能不全和肝病为特征，主要表现为间质

性肺病、肺泡蛋白沉积症、胆汁淤积、肝脏脂肪

变性及铁沉积等，其他临床特征包括贫血、生长

发育迟缓、肌张力低下、间歇性乳酸酸中毒、甲

状腺功能减退等。

2 病例介绍

现病史：患儿，女，4 个月 9 d，因反复发热

咳嗽伴肝大 1 月余收入复旦大学附属儿科医院新生

儿科。患儿系第 2 胎第 1 产，胎龄 39+2 周，出生体

重 2 900 g （P10~P25），羊水、胎盘、脐带正常，无

窒息抢救史，Apgar 评分 10-10-10 分。母亲否认既

往病史，孕期产检无异常。生后母乳及配方奶粉

喂养，至发病前生长发育正常。患儿 2 个月 22 d 开

始出现反复发热伴咳嗽，2 个月 26 d 第一次入住外

院治疗 21 d，住院期间完善胸部 CT 提示双肺多发

炎症，肝脏饱满，密度明显减低。体格检查示肝

右叶平脐。当地医院予吸氧、抗生素、糖皮质激

素、丙种球蛋白等对症治疗。家属自觉临床症状

好转后出院，出院后口服抗生素及糖皮质激素，

但患儿仍间断低热，且吃奶时仍需间断吸氧。患

儿出院 11 d 后 （3 个月 28 d） 因呕吐、低氧血症再

次入住外院治疗，完善相关检查提示患儿存在重

症肺炎、低血糖、低蛋白血症、高脂血症、胆汁

淤积、甲状腺功能减退、贫血等，其中骨髓活检

示增生性贫血、感染样骨髓象。纤维支气管镜检

查示双肺间质样改变，未找到含铁血黄素细胞。

支气管肺泡灌洗液宏基因组检测示嗜肺军团菌

（序列数 3 300）、肺炎支原体 （序列数 336） 和卡

他莫拉菌 （序列数 212）。入院后予鼻导管吸氧、

支气管肺泡灌洗、抗生素抗感染、保肝利胆、苯

扎贝特降血脂、左甲状腺素钠等对症治疗，临床

症状未见好转。住院期间家系全外显子组测序示

患儿存在 MARS1 基因复合杂合变异 c.1792C>T(p.

R598C)+c.451G>C(p.A151P)，前者源自母亲，后者

源自父亲 （图 1）。该基因变异与 ILLD 及 CMT2U 相

关，为求进一步治疗转入我院。

入 院 体 格 检 查 ： 体 重 4 230 g （<P3）， 身 长

56 cm （<P3），神志清楚，精神反应可，鼻导管吸

氧下无氧合波动及呼吸暂停。全身皮肤苍黄，未

见皮疹及出血点，浅表淋巴结不大。咽稍红，扁

桃体不大，面色及口唇无发绀，双肺呼吸音粗，

未闻及明显干湿啰音。心率 130~140 次/min，心律

齐，心音有力。腹平软，肝肋下平脐。神经系统

检查无异常。

辅助检查：血常规示血红蛋白 63 g/L （参考

值：97~183 g/L）。血生化示谷丙转氨酶 167.88 U/L

（参考值：8~71 U/L），谷草转氨酶 229.43 U/L （参

考值：21~80 U/L），直接胆红素 74.7 μmol/L （参考

值：0~6 μmol/L），总胆红素 89.4 μmol/L （参考值：

3.4~17.1 μmol/L），白蛋白 29.73 g/L （参考值：35~

50 g/L）， 甘 油 三 酯 7.29 mmol/L （参 考 值 ： 0~

1.7 mmol/L）。 甲 状 腺 功 能 示 三 碘 甲 状 原 氨 酸

0.8 nmol/L （参考值：1.08~3.38 nmol/L）。C 反应蛋

白、凝血功能及免疫功能检测未见异常。血串联

质谱遗传代谢检测未见异常；尿有机酸质谱示 4-

羟基苯乳酸、4-羟基丙酮酸增高，提示肝脏代谢异

常。血、尿、痰培养阴性，抗弓形虫、风疹病毒、

巨细胞、单纯疱疹病毒、细小病毒 B19 抗体 IgM 阴

性，结核感染 T 细胞斑点试验阴性。支气管肺泡灌

洗液宏基因组检测示军团菌 （序列数 3）。胸部 X

线片 （4 个月 9 d） 示双肺弥漫渗出影 （图 2A）。肝

脾及泌尿系统 B 超 （4 个月 13 d） 示肝大 （肋下

4.0 cm， 剑 下 4.4 cm）， 质 地 欠 佳 ； 脾 大 （肋 下

2.0 cm）；右肾内多发实质占位，结石或结晶可能，

左肾内见结晶。头颅 MRI （4 个月 14 d） 示双侧脑

室饱满。腹部增强 MRI （4 个月 14 d） 示肝脏增大，

肝脏局灶性脂肪浸润，肝脏铁成像未见异常。纤

维支气管镜检查 （4 个月 17 d） 未见明显异常。

患儿

患儿父亲

患儿母亲

A B

图 1　患儿及其父母 MARS1 基因变异 Sanger 测序

图  患儿为 c.1792C>T(p.R598C)、c.451G>C(p.A151P)复合杂合

变异，其中前者源自母亲 （A），后者源自父亲 （B）。箭头所指为

变异位点。
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3 多学科诊疗

3.1　新生儿重症监护病房初诊

该患儿因反复发热、咳嗽伴肝大 1 月余入院，

经外院吸氧、支气管肺泡灌洗、抗感染等治疗后

仍反复发热及存在低氧血症，同时合并肝功能损

伤、胆汁淤积、甲状腺功能减退、高脂血症、贫

血、营养不良等多系统受累，病因尚未明确。家

系全外显子组测序提示患儿存在 MARS1 基因复合

杂合变异，该变异可导致 ILLD，这是一种多系统

疾病，以间质性肺病和肝功能损伤、胆汁淤积为

主要表现，同时可存在贫血、生长发育迟缓、甲

状腺功能减退等症状。患儿临床表现与 ILLD 高度

相似，入院后需多学科协助诊治，分析患儿基因

变异致病性，明确病因，同时制定多学科诊疗方

案，改善临床预后。

3.2　呼吸科会诊

患儿反复发热、咳嗽，存在低氧血症，肺部

影像学示弥漫性病变，纤维支气管镜检查示双肺

间质性改变，支气管肺泡灌洗液宏基因组检测示

存在多重细菌及支原体感染，考虑患儿肺部弥漫

性病变可能与感染、基因变异相关，需结合病原

学检查积极抗感染，完善真菌、结核相关检查排

除特殊病原感染，复查免疫功能明确是否存在免

疫缺陷，并随访胸部影像学、纤维支气管镜检查

协助诊断及治疗。

3.3　肝病科会诊

MARS1 基因变异可造成多器官受累，肝脏受

累可表现为肝大、转氨酶异常、胆汁淤积、铁沉

积、胆总管狭窄等，肝活检多见肝细胞脂肪变性，

严重者可出现肝纤维化、肝功能衰竭。根据既往

文献报道多数患儿肝损伤并非致命性，部分患儿

可逐渐好转［5-7］。本例患儿存在肝大、肝功能不

全、胆汁淤积，临床表现与该基因变异表型相似，

此外，患儿存在高脂血症，可能是由于肝细胞损

伤影响脂质代谢，同时结合该基因变异既往病例

肝脏病理多见肝细胞脂肪变性这一表现［2，5-6］，不

排除基因变异导致脂蛋白合成障碍，必要时完善

肝穿刺进一步明确诊断，同时继续予熊去氧胆酸

利胆、补充脂溶性维生素、白蛋白等对症治疗。

3.4　内分泌科会诊

Hadchouel 等［2］ 发现在体外实验中外源性补充

甲硫氨酸能够改善 MARS1 基因变异所导致的酶活

性降低。该团队随后对 4 例 MARS1 基因相关肺泡

蛋白沉积症的患儿进行补充甲硫氨酸的治疗，发

现 4 例患儿呼吸困难、肝功能损伤及生长发育迟缓

均得到改善［8］。既往文献亦有 3 例 ILLD 患儿采用

了补充外源性氨基酸的治疗［6，9］，临床症状均有所

缓解，其中有 1 例患儿与同家族严重病例存在相同

的基因变异位点 c.1792C>T(p.R598C)［9］，但临床表

现轻微，进一步调查发现该患儿喜高蛋白饮食，

推测其临床症状较轻可能与饮食习惯相关。本例

患儿存在 MARS1 基因复合杂合变异，临床表现与

该基因变异临床表型高度相似，因此对于本患儿

可尝试补充甲硫氨酸，可从每日 50 mg/kg 开始。补

充甲硫氨酸的同时，要密切随访血甲硫氨酸水平，

以及其代谢产物同型半胱氨酸水平。

3.5　分子诊断中心会诊

该患儿以肺炎起病，存在多系统受累，病因

不明，需遗传学检测明确病因。家系全外显子组

测序示患儿存在 MARS1 基因复合杂合变异 c.1792C

>T(p.R598C)+c.451G>C(p.A151P)，前者源自母亲，

后者源自父亲，文献报道 MARS1 双等位基因纯合

或复合杂合变异与 ILLD 相关［5-7］。自 2013 年以来

已报道 14 个与 ILLD 相关的该基因致病变异位点，

多为错义突变。本例患儿检测到 2 个变异位点，根

据 美 国 医 学 遗 传 学 和 基 因 组 学 学 会 （American 

College of Medical Genetics and Genomics, ACMG） 指

南［10］，2 个变异均判定为临床意义未明。结合患儿

临床表型与既往文献报道 ILLD 病例相关表型高度

重 合［2，5-9］， 考 虑 其 基 因 变 异 可 能 为 致 病 原 因 。

MARS1 基因变异亦可导致 CMT2U，该病为一种周

围感觉神经性疾病，临床表现为进行性肌无力和

肌萎缩，开始时发生于腓骨肌，逐渐累及上肢末

A B

图 2　患儿胸部 X 线片表现  A：4 个月 9 d，双肺弥漫

渗出影，肝影饱满；B：21 个月 19 d，两肺透亮度减低，可见弥漫

斑片影。
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端肌肉，按照致病基因的不同可分为不同类型，

与 MARS1 基因变异相关的病例较为少见，且均为

单等位基因变异［3-4，11-13］。该病为常染色体显性遗

传，患者的发病年龄差异较大，从幼儿期到老年

期，其临床表现也存在高度异质性。本例患儿的

基因突变位点尚未见与 CMT2U 相关报道，且患儿

及其父母未出现相关表型，目前致病性依据不足，

但鉴于该病发病特点，患儿及其父母仍存在晚期

发病可能，需长期随访。

3.6　新生儿重症监护病房诊疗思路总结

该患儿 2 个月 22 d 起病，以重症肺炎、间质性

肺病伴肝大为主要特征，同时合并有甲状腺功能

减低、高脂血症、贫血、营养不良等并发症，基

因检测示 MARS1 基因复合杂合变异，该基因变异

与 ILLD 相关。ILLD 为一种罕见疾病，自 2013 年

van Meel 等［5］ 首次报道 MARS1 基因突变所致 ILLD

以 来 ， 截 至 2023 年 6 月 仅 有 38 例 相 关 病 例 报

道［2，5-8，14-16］。这些病例均有肺脏受累表现，主要

表现为低氧血症、呼吸困难、间质性肺病、肺泡

蛋白沉积症及肺纤维化，26 例接受全肺灌洗，1 例

接受肺移植，15 例死于呼吸衰竭，死亡年龄为 5 月

龄至 25 岁，跨度较大。存活的患儿中约 1/3 仍需要

氧疗或存在慢性呼吸功能不全。80% 以上的病例

亦存在肝脏受累，其中 2 例患儿进展为肝衰竭，部

分病例在随访过程中肝功能有所好转。除肺脏、

肝脏受累表现外，贫血、营养不良亦是较为常见

的临床表现，部分病例需要接受长期鼻饲及静脉

营养治疗。除上述临床表现外，本例患儿存在甲

状腺功能减退、高脂血症和肾结石，其中高脂血

症尚未见文献报道。值得注意的是，Lenz 等［9］ 报

道 1 例患者在 2 岁 7 个月龄接受手术治疗后出现了

快速进展的多脏器衰竭，提示手术等应激事件可

能会造成病情恶化。在随访存活的病例中，运动

发育落后较为常见，多数病例头颅影像学评估未

见明显异常。针对该病的治疗目前尚无有效手段，

主要以对症支持治疗为主，既往文献报道补充甲

硫氨酸获得临床症状缓解的经验［6，9］，但关于甲硫

氨酸使用的剂量、安全性和有效性等仍需进一步

的研究。

4 治疗经过及转归

患儿此次住院期间继续予吸氧、支气管肺泡

灌洗、抗感染、保肝利胆、苯扎贝特降血脂、左

甲状腺素钠片治疗甲状腺功能减退、10% 枸橼酸

钾/枸橼酸钠治疗肾结石并加强营养等对症支持治

疗，因存在 MARS1 基因变异，考虑该变异可能与

患儿临床表现相关，经内分泌科会诊后予甲硫氨

酸 50 mg/kg 口服补充。肝功能损伤及胆汁淤积逐渐

恢复正常，血脂降至正常，患儿家长因个人因素

要求出院，患儿于住院 17 d 后出院。

患儿出院后居家氧疗，继续口服甲硫氨酸、

苯扎贝特、左甲状腺素钠片、枸橼酸钾/钠和保肝

药物。患儿出院后在当地门诊和我院门诊随访，

调整治疗。12 月龄停氧，16 月龄停用降血脂药物，

19 月龄停左甲状腺素钠治疗，21 月龄复查胸部 X

线片示双肺弥漫斑片影 （图 2B）。患儿因“双肾结

石 1 年余”于复旦大学附属儿科医院泌尿外科住院

行经尿道输尿管病损激光切除术和输尿管镜下输

尿管取石术。

患儿在 21 月龄时身高 78 cm （P3），体重 9.4 kg

（P3~P15），患儿家长自觉语言运动发育正常，未进

行康复科和儿童保健科随访。

5 小结

本文介绍了 1 例 MARS1 基因复合杂合变异所

致 ILLD，该基因变异除引起肺脏、肝脏严重病变

外，亦可引起血液系统、内分泌系统及神经系统

等多系统疾病，同时影响儿童的生长发育。该类

疾病较为罕见，尚无明确有效的治疗手段，既往

报道的病例整体预后不佳，补充甲硫氨酸可作为

治疗手段之一，但仍需进一步研究。
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