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1　病例介绍

（1）病史：患儿，女，43 d，因生后气促、

呻吟 43 d 入院。患儿生后 9 h 无明显诱因出现气促、

发绀、呻吟，无发热、咳嗽、呕泻等症状，于当

地县医院住院治疗 2 d，予以抗感染、补液、持续

气道正压（CPAP）辅助通气，仍明显气促，转入

上级医院。完善相关检查，多次血气分析结果提

示低氧血症；结核抗体 IgG 阳性、IgM 阴性；血培养、

痰培养、脑脊液常规及培养、G 及 GM 试验均无异

常；TORCH、新生儿疾病筛查、免疫全套、淋巴

细胞亚群、血尿串联质谱、血氨正常；肺泡灌洗

液微生物高通量测序检测出粘滑罗斯菌、肺炎链

球菌、短链奴卡菌、人疱疹病毒 6B 型；心脏彩超

示房间隔缺损、动脉导管未闭、肺动脉高压；肺

部 CT 提示双肺弥漫性改变（图 1）及动脉导管未

闭；纤维支气管镜示气管、喉软骨软化。先后予

以抗感染，有创呼吸机辅助通气，人免疫球蛋白

（1.25 g/d，共 5 d）、地塞米松（2 mg/d，间断使

用 2 周）、利尿、吸入一氧化氮（共用 7 d）降肺

动脉高压、护肝、护心等对症支持治疗 43 d 后，

动脉导管闭合，无肺动脉高压。多次复查胸片示

双肺弥漫性颗粒样影未见明显改善（图 2A~C）。

有创呼吸机辅助通气下仍呼吸不规则，吸痰时血

氧下降至 70% 左右，多次尝试脱离呼吸机失败，

为求进一步治疗，遂转入我院。起病以来，体重

增长缓慢，大小便正常。

（2）个人史、既往史及家族史：患儿系第

1 胎第 1 产，出生胎龄 40 周，足月顺产，出生体

重 3 200 g，1 min、5 min Apgar 评分均 10 分，生后

无窒息抢救史，羊水清亮，无胎膜早破，脐带绕

颈 2 周，胎盘无异常。母亲 21 岁，身体健康，妊

娠期无异常；父亲 27 岁，身体健康。家族中无类

似病史。

（3）入院体检：体温 37℃，心率 152 次 /min，

呼吸 62 次 /min，血压 71/38 mm Hg，平均动脉压

49 mm Hg，体重 3.1 kg，气管插管下血氧饱和度

（SpO2）85%。全身无皮疹，可见鼻翼扇动，口唇

轻微发绀，咽无充血，呼吸急促，可见明显三凹征，

双肺呼吸音粗、对称，未闻及干湿啰音。心腹体

检无异常。四肢肌力、肌张力正常。原始反射正常。

（4）辅助检查：血常规示 WBC 14.64×109/L

（参考值 11.00×109/L~12.00×109/L），中性粒细

胞百分比（N%）73.8%（参考值 31.0%~40.0%），

淋 巴 细 胞 百 分 比（L%）11.1%（ 参 考 值 40.0%~

60.0%），RBC 2.48×1012/L（参考值 4.00×1012/L~

4.30×1012/L），Hb 78 g/L（参考值 110~120 g/L），

PLT 462×109/L（参考值 100×109/L~300×109/L）。

C 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、肝肾功

能、心肌酶、电解质、凝血功能、血培养、尿培养、

痰培养、G 及 GM 试验、免疫全套、狼疮全套、淋

巴细胞亚群、输血前四项正常。染色体核型正常。

胸片示双肺多发粟粒样结节影（图 2D）。心脏彩

超示卵圆孔未闭。



 第 22 卷 第 8 期

  2020 年 8 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.22 No.8

Aug. 2020

·898·

2　诊断思维

患儿病例特点：（1）第 1 胎第 1 产，足月

顺 产 女 婴；（2） 生 后 9 h 出 现 气 促、 发 绀、 呼

吸困难等症状，持续 43 d，无出生窒息抢救史；

（3）外院予以抗感染、降肺动脉高压、激素治疗

症状无改善，长期依赖高浓度氧、呼吸机辅助通气，

多次肺部影像学提示弥漫性磨玻璃样肺间质病变。

该患儿出生后表现为新生儿呼吸窘迫综合征

（neonatal respiratory distress syndrome, NRDS）。

NRDS 分为原发性、继发性、遗传性 3 类 [1]。原发

性 NRDS 只是暂时性肺泡表面活性物质（pulmonary 

surfactant, PS）缺乏或不足，1~3 d 往往自行好转。

继发性 NRDS 患儿常有宫内窘迫、窒息、羊水粪

染、宫内感染等危险因素，抗生素治疗往往有效，

一般 10 d 内可撤离有创呼吸机。遗传性 NRDS 是

由基因突变所致持续性 PS 减少或缺乏，无临床损

伤因素，需要长时间呼吸支持，且需氧浓度高，

图 1　患儿生后 14 d 肺部 CT 结果　　双肺弥漫性病变，

提示新生儿呼吸窘迫综合征。

图 2　患儿胸片结果　　图 A~D 分别为患儿生后 3、27、

41、97 d 胸片，示双肺弥漫性粟粒样结节影，多次复查未见明显

改善。

难以撤离呼吸机。该患儿母亲孕期身体健康，无

妊娠期糖尿病及感染史，无胎膜早破，患儿出生

时无窒息、羊水粪染，无发热、肝脾大等中毒症

状，TORCH 及输血前四项正常，无相关临床损伤

因素，生后高浓度氧、呼吸机辅助通气 1 月余，

难以撤机，不支持原发性及继发性 NRDS，高度考

虑遗传性 NRDS，确诊需要行基因检测。同时病因

分析需排除以下可能：（1）继发性感染：如细菌、

病毒、真菌、结核感染等，该患儿生后 G、GM 试

验正常，血、尿、痰、脑脊液培养均未找出病原，

结核抗体 IgM 阴性，肺泡灌洗液高通量测序检出

病原，但予以抗生素治疗后症状未有改善，不支持。

（2） 系统性疾病：如结缔组织病等，患儿生后体

检示无皮疹、关节异常、杵状指 ( 趾 ) 等肺外表现，

狼疮全套、免疫全套及淋巴细胞亚群未见异常，

故不支持。（3）肺泡毛细血管发育不良伴肺静脉

错 位（alveolar capillary dysplasia with misalignment 

of pulmonary veins, ACD/MPV）：是一种以肺血管

发育异常为特征的遗传性疾病，常表现为出生后

出现低氧性 NRDS 和持续性肺动脉高压，80% 伴

有胃肠道及泌尿生殖道畸形 [2]，该患儿生后表现为

NRDS，无消化道及泌尿生殖道畸形，生后有动脉

导管未闭及肺动脉高压，经一氧化氮、利尿等降

肺动脉高压治疗后动脉导管闭合，无肺动脉高压，

但多次撤离有创呼吸机失败，不支持。（4）先天

性肺发育不良：患儿除有呼吸系统症状外无其他

系统畸形，双肺呼吸运动对称，呼吸音正常，肺

部影像学肺纹理及肺体积正常，不支持。

该患儿最终形成肺间质改变，结合病史及

实验室检查，高度考虑与基因突变相关的先天性

PS 代谢缺陷（inborn errors of surfactant metabolism, 

IESM）导致的弥漫性肺间质疾病（interstitial lung 

diseases, ILD），根据美国 2 岁以下儿童 ILD 的分类、

评估和管理临床实践指南 [3] 的建议，进一步行 PS

相关基因检测。

3　进一步检查

征得监护人知情同意，抽取患儿外周静脉血

2 mL 行全外显子组测序（由深圳安吉康尔医学检

验实验室完成），并进行家系 Sanger 测序验证。

检测结果显示，患儿存在肺表面物质功能障碍病

A B

C D
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3 型相关基因 ABCA3 的复合杂合突变，分别为

c.1890C>A(p.Tyr630Ter) 无 义 突 变 和 c.3208G>A(p.

Ala1070Thr) 错义突变，前者来自患儿父亲，后者

来自患儿母亲（图 3）。根据美国医学遗传学与

基因组学学会（ACMG）联合美国分子病理学会

（AMP）2015 年制定的基因序列变异的解释标准

和指南进行致病性分析 [4]。c.1890C>A(p.Tyr630Ter)

是无义变异，无功能变异（PVS1）；此变异为在

ESP 数 据 库（http://evs.gs.washington.edu/EVS/）、

千人数据库（https://www.internationalgenome.org/）、

ExAC 数据库（https://gnomad.broadinstitute.org/）中

正常人群未发现的变异（或极低频位点）（PM2）；

多种生物信息学软件预测该变异会对基因或基因

产物造成有害的影响（PP3）；因此，该变异被判

定为致病性变异（PVS1+PM2+PP3）。c.3208G>A(p.

Ala1070Thr) 为错义变异，为在 ESP 数据库、千人

数据库、ExAC 数据库中正常人群未发现的变异

（或极低频位点）（PM2）；多种生物信息学软件

预测该变异会对基因或基因产物造成有害的影响

（PP3）；因此，该变异被判定为意义不明的变异

（PM2+PP3）。

图 4　患儿肺组织活检结果　　图 A 示苏木精 - 伊红（HE）

染色可见肺泡腔内炎症细胞渗出（箭头所指）（×400）；图 B 示

马松（masson）染色可见蓝染的纤维组织（箭头所指）（×400）；

图 C 示局部肺泡内过碘酸雪夫染色（PAS）染色阳性（×100）；

图 D 示 HE 染色肺泡间隔增宽，间质为纤维组织（箭头所指）

（×100）。

图 3　患儿及其父母 ABCA3 基因 Sanger 测序图　患儿

及其父亲存在 ABCA3 基因 c.1890C>A(p.Tyr630Ter) 杂合无义突变，

母亲未携带该突变；患儿及其母亲存在 ABCA3 基因 c.3208G>A(p.

Ala1070Thr) 杂合错义突变，父亲未携带该突变。箭头所指为突变

位置。

患儿

c.1890C>A(p.Tyr630Ter) c.3208G>A(p.Ala1070Thr)

患儿父亲

患儿母亲

每 12 h 1 次， 共 3 次）+ 布 地 奈 德（1.5 mL， 每

12 h 1 次，共 3 次），有创呼吸机辅助通气，抗感

染、雾化、口服阿奇霉素（10 mg/kg，服用 3 d 停

4 d，共 2 周）等对症支持治疗，患儿气促症状无

明显改善，有创呼吸机辅助通气下仍有呼吸费力，

血氧下降，吸痰不耐受，脱机困难。基因结果回

报后，告知患儿家属预后不良，在患儿生后 100 d

时，家属放弃治疗并同意行经皮穿刺肺组织活检。

肺组织活检结果提示部分肺泡呈小囊状扩张，局

部肺泡内可见过碘酸雪夫染色（PAS）阳性的渗出

物，间质毛细血管及纤维增生伴有黏液变性及玻

璃样变性，较多淋巴、浆细胞、单核样细胞及少

量嗜酸性粒细胞和中性粒细胞浸润，符合间质性

肺炎改变 （图 4）。

A B

C D

5　诊断及诊断依据

诊断：ABCA3 基因突变所致的婴儿弥漫性

ILD。诊断依据：（1）足月顺产女婴，生后出现气促、

呻吟、发绀，有低氧血症、呼吸衰竭等表现，无贫血、

皮疹、关节异常，持续高浓度氧、呼吸机辅助通

气，不能脱机；（2）肺部 CT 为弥漫性磨玻璃样

间质性改变；（3）存在 ABCA3 基因复合杂合突变；

（4）肺组织病理结果符合间质性肺炎。

4　临床经过

入院后予以气管内滴入猪肺磷脂（360 mg/ 次，
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6　讨论

NRDS 是由 PS 缺乏所致，临床表现为新生儿

出生后不久出现进行性呼吸窘迫和呼吸衰竭。足

月新生儿出现难治性 NRDS 需考虑 IESM。IESM

主 要 指 编 码 肺 表 面 活 性 蛋 白（surfactant protein, 

SP） 基 因 SFTP 的 缺 失 或 突 变， 包 括 SFTP-B、

SFTP-C、ABCA3 基因，其中 ABCA3 是 PS 相关基

因中突变频率最高的基因 [5]。

ABCA3 基因主要参与脂类的跨膜转运，对

板层小体的形成以及 PS 的合成和稳态具有重要

作用 [6]，其遗传方式为常染色体隐性遗传。2004

年 Shulenin 等 [7] 首 次 报 道 ABCA3 基 因 突 变 是 引

起 NRDS 和 儿 童 ILD 的 重 要 原 因 之 一。 后 续 文

献报道了超过 200 种不同突变类型，其中最常见

的 突 变 为 p.E292V、p.Y1515X、IVS25-98C>T、

F1203del 等 [8]。 本 例 患 儿 基 因 检 测 证 实 存 在

ABCA3 基因 c.1890C>A(p.Tyr630Ter) 杂合无义突变

及 c.3208G>A(p.Ala1070Thr) 错义突变。c.1890C>A(p.

Tyr630Ter) 突变尚未有文献及相关数据库报道，该

突变属于无义突变，是无功能突变，按照 ACMG

和 AMP 的基因序列变异的解释标准和指南可判定

为致病性变异。c.3208G>A(p.Ala1070Thr)，尽管目

前尚未有文献报道且判定为意义不明，但亦未有

无致病性的定论，需待日后进一步行相关验证。

患儿的 2 个突变分别来自其表型正常的父亲和母

亲，符合常染色体隐性遗传规律。

ABCA3 基因突变的临床表现及影像学表现具

有年龄特性。足月新生儿表现为进行性呼吸窘迫，

影像学与早产儿严重的 NRDS 相一致 [9]，在婴儿期

及儿童期主要表现为持续气促、低氧血症、生长

发育迟缓及杵状指（趾），肺部 HRCT 均有弥漫

性或片状磨玻璃影改变，通常累及多个或所有肺

叶 [10]。除此之外，临床表现的严重程度与基因突

变类型相关。Parappil 等 [11] 认为移码、无义突变

的纯合或复合杂合突变的患儿可能发病更早，具

有更高的病死率，临床表型更为严重。欧美学者

总结了 225 例 ABCA3 基因缺陷相关肺病患儿的临

床表型（以病情严重程度分型）与基因突变类型

的关系，结果显示，移码、无义突变为无效突变，

错义、剪接位点突变等为其他型突变，2 个无效突

变预示着新生儿期出现呼吸道症状，早期死亡，

预后差；仅有 1 个无效突变或其他型突变患儿的

起病年龄和预后方面则存在着较大差异 [5,12]。但也

有少数文献报道，即使是基因突变相同的同胞，

临床表型可从婴儿期早期死亡到儿童期正常存活，

存在极大差异 [13]，这可能由于突变的位点不同，

使 ABCA3 具有部分活性，延长了患者的生存时间 [7]。

本例患儿系足月儿，相关检查排除其他病因，最

终基因检测证实存在 ABCA3 基因复合杂合突变，

基因表型为其他型，临床表现为出生后 9 h 出现呼

吸困难，肺部 CT 提示 NRDS，持续有创呼吸机辅

助通气，呼吸机参数（PIP 23~25 cm H2O，PEEP 

6~15 cm H2O）及需氧浓度（FiO2 60%~100%）高，

不能下调，难以拔管，在生后 100 d 家属放弃治疗

后死亡，疾病进展过程与相关文献报道相似 [14-17]。

病理活检是诊断 ILD 的金标准，ABCA3 基因

突变患儿的肺组织病理无明显特异性，可表现为

肺泡蛋白沉积症、脱屑性间质肺炎、非特异性间

质性肺炎，有些伴有内源性脂质肺炎 [10]。本例患

儿临床后期进展为 ILD，肺活检可见肺泡间隔增宽，

间质毛细血管、Ⅱ型肺泡上皮细胞及纤维增生，

符合间质性肺炎的改变，同时病因上可排除其他

疾病，如肺间质糖原累积症、肺泡生长异常等。

综合患儿临床、影像、病理可诊断患儿为 ABCA3
基因突变所致的婴儿弥漫性 ILD。

NRDS 患儿及早采用外源性 PS 治疗可快速

缓解症状，但是 SP-B 与 ABCA3 基因突变所致的

NRDS 通常是致死性的，常规的 PS 替代治疗通常

无明显效果，患儿一般在 6 个月内死亡 [17]。目前

对于基因缺陷所致 PS 缺乏的患儿无规范性治疗，

基本为个案报道。大多数文献报道的治疗方案为

激素联合阿奇霉素及羟氯喹，但疗效不确切。肺

移植将是唯一有效的治疗手段 [1,12]。Mitsiakos 等 [18]

报道 1 例新生儿起病、ABCA3基因纯合突变的患儿，

予以甲泼尼龙冲击（每日 300 mg/m2，连用 3 d，

间隔 2 周），阿奇霉素（第 1 天 10 mg/kg，后 4 d

每日 5 mg/kg），羟氯喹（每日 10 mg/kg），症状

无明显改善，生后 9 个月 7 d 死亡。Tan 等 [19] 报道

1 例 27 周 ABCA3 基因突变的患儿，使用激素冲击

联合阿奇霉素及羟氯喹治疗 2 年后症状体征好转，

肺部 CT 明显改善。本研究患儿持续有创呼吸机辅

助通气、抗感染、激素、阿奇霉素、PS 等对症支

持治疗后患儿肺部病变无改善。基因结果回报后，
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于生后 100 d 放弃治疗后死亡。近年由于基因技术

的发展，未来可能通过基因治疗解决本质问题。

7　结语

当足月新生儿出生后出现进行性气促、呼吸

困难、低氧血症等症状，予以 PS 及机械通气等对

症治疗后，效果不佳，常规检查不能解释呼吸衰

竭的患儿，需高度考虑 IESM，尽早完善基因检测。

基因诊断不仅为我们临床医师预测疾病的自然病

程，避免不必要的侵入性检查和治疗，选择性地

进行肺移植，还能为家庭提供遗传咨询，但对于

检测到基因突变阴性或检测到的基因突变与疾病

没有明确关联者，肺组织活检仍然是确诊的方法。

［摘要］　患儿，女，43 d，生后气促发绀、呻吟，呼吸困难 43 d。体检可见口唇发绀，明显三凹征，多

次肺部影像学提示双肺弥漫性磨玻璃影，予以抗感染、持续机械通气治疗，症状无明显改善。基因检测证实患

儿存在 ABCA3 基因复合杂合突变 c.1890C>A(p.Tyr630Ter)+c.3208G>A(p.Ala1070Thr)，前者来自其父亲，后者来

自其母亲。肺组织病理检查符合肺间质疾病。该患儿最终确诊为 ABCA3 基因突变所致婴儿弥漫性肺间质疾病。

当足月新生儿出生后出现气促、呼吸困难等表现，肺部影像学提示弥漫性磨玻璃样变，常规治疗效果欠佳，呼

吸机参数不能下调，需高度考虑先天性肺泡表面活性物质代谢缺陷。尽早完善基因检测，可为早期干预、预后

判断及遗传咨询提供依据。                                                        ［中国当代儿科杂志，2020，22（8）：897-902］

［关键词］　婴儿弥漫性肺间质疾病；ABCA3 基因突变；呼吸衰竭；足月新生儿

Dyspnea and ventilator dependence after birth in a full-term female infant

WU Zi-Qi, XU Jun, ZHANG Ai-Min, HU Xing, HUANG Fu-Rong. Department of Neonatology, Hunan Provincial 
People's Hospital/ First Affiliated Hospital of Hunan Normal University, Changsha 410005, China (Zhang A-M, Email: 
Lilly610@sina.com) 

Abstract: A female infant, aged 43 days, had shortness of breath, cyanosis, groan, and dyspnea since birth. 
Physical examination showed cyanosis of lips and three-concave sign, and multiple lung imaging examinations showed 
diffuse ground-glass opacities in both lungs. The girl was given anti-infective therapy and continuous mechanical 
ventilation but there were no significant improvements in symptoms. Gene testing confirmed a compound heterozygous 
mutation, c.1890C>A(p.Tyr630Ter)+c.3208G>A(p.Ala1070Thr), in the ABCA3 gene, with the former from her father 
and the latter from her mother. Pathological examination of the lungs indicated pulmonary interstitial disease. The girl 
was diagnosed with infantile diffuse pulmonary interstitial disease caused by mutations in the ABCA3 gene. When full-
term neonates experience shortness of breath and dyspnea after birth, pulmonary imaging suggests diffuse ground-glass 
changes, and conventional treatment is not effective (ventilator-dependent), congenital pulmonary surfactant metabolism 
defects needs to be considered. Gene testing, which can provide a basis for early intervention, prognostic evaluation, and 
genetic counseling, should be performed as early as possible.                [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(8): 897-902]

Key words: Infantile diffuse interstitial disease; ABCA3 gene mutation; Respiratory failure; Full-term neonate
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