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摘  要 

1例28天新生儿，因“哭闹、拒乳半天，皮肤青灰近30分钟”入院。入院后诊断为新生儿肺炎，给予抗感

染、氧疗等治疗，患儿病情一度好转。入院第3天突然出现血氧饱和度下降，行心脏彩超检查后，不排除存

在心内膜弹力纤维增生症(Endocardial Fibroelastosis, EFE)。给予强心，利尿，呼吸机辅助通气等对症处

理，最终病情得到控制，后与家长沟通完善基因测序发现受检者RPL3L基因c.680G > T (p.G1y227Val) (父
源)及c.550C > T (p.G1n184*) (母源)复合杂合变异，目前给予强心等对症治疗，随访生长发育明显落后

于其双胞胎兄弟。 
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Abstract 
A 28-day-old newborn was admitted to the hospital due to “crying, refusing to breastfeed for half a 
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day, and cyanosis for nearly 30 minutes”. After admission, the diagnosis was neonatal pneumonia, 
and the infant received anti-infection and oxygen therapy, which initially improved the condition. 
On the third day of admission, the infant suddenly showed a decrease in blood oxygen saturation. A 
cardiac ultrasound examination was performed, and endocardial fibroelastosis (EFE) was suspected. 
The infant received cardiac support, diuretics, and mechanical ventilation as symptomatic treatment, 
and the condition was eventually brought under control. Subsequent communication with the parents 
revealed a compound heterozygous mutation in the RPL3L gene (c.680G > T (p.G1y227Val) (pater-
nal) and c.550C > T (p.G1n184*) (maternal). Currently, the infant is receiving cardiac support and 
other symptomatic treatments, and follow-up shows significantly lagging growth and development 
compared to its twin brother. 
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1. 引言 

心内膜弹力纤维增生症(EFE)，是一种罕见的心脏疾病。慢性心功能不全是 EFE 的突出临床表现，根

据是否合并其他心脏畸形分为原发型和继发型；根据左心室腔是否扩大分为扩张型和缩窄型。如不及时

治疗，最终会因心力衰竭而死亡。该病的发生于多种基因有关。现报道 1 例就诊于山东第一医科大学第

二附属医院的 EFE 患儿的诊疗及随访经过，以进一步提高临床医师对本病的认识。 

2. 病例资料 

患儿，男，28 天，系第 2 胎第 1 产，双胎之大，试管婴儿，胎龄 38 + 1 周，剖宫产娩出，出生体重

2600 g，孕 32 周曾有保胎史。生后混合喂养。其父身体健康，其母患牛皮癣，否认家族遗传病史；第一

胎计划外妊娠，人工流产；入院当天凌晨 2 点患儿因喂奶时出现剧烈哭闹，不易安抚，伴拒乳，哭闹后

出现皮肤青灰，伴口角流奶，急打 120，指导竖抱拍背后稍好转，120 到达后给予吸氧处理，急来我院。 
入院体格检查：T：36.5℃，P：180 次/分，R：70 次/分，Bp：71/39 mmHg，WT：4.36 kg，足月儿

外貌，反应差，哭声弱，呼吸急促，节律规整，全身皮肤粘膜苍黄，皮肤发花，口唇稍紫绀，三凹征阳

性。前囟平坦，双肺呼吸音粗，肺底可闻及湿啰音。心律齐，心音尚有力，未闻及杂音。腹软，肝肋下 2 
cm，肠鸣音正常，末梢暖 

诊疗经过：入院后完善血常规、尿便常规、血尿遗传代谢筛查未见异常，病毒八项阴性，心肌酶及

心肌损伤标志物：pro-BNP：>25,000 pg/ml；肌钙蛋白 I：0.5688 ng/ml。考虑：重症肺炎、合并心肌损害，

给予抗感染、营养心肌等治疗。治疗患儿病情一度好转。第 3 日晚患儿出现呼吸困难，血氧饱和度降至

70 左右，面罩吸氧不能改善，遂给予有创呼吸机辅助通气。随即完善心脏彩超示：全心增大，左室壁动

度弥漫性稍低，二尖瓣反流(重度)，三尖瓣反流(重度)，肺动脉高压(中度，估测肺动脉收缩压约 50 mmHg)，
主动脉瓣反流(少量)，左室收缩功能减低(LVEF45%)，左室舒张功能不全，心动过速(检查时患儿心率 166
次/分)；考虑心内膜弹力纤维增生症(EFE)。遂给予毛花苷强心、呋塞米利尿等治疗，患儿病情改善，氧

合维持在 90%以上。后与家长沟通要求转至上级医院进一步明确诊断。转诊后先后给予呼吸机辅助通气、

美罗培南、头孢曲松抗感染、米力农、西地兰强心、激素、雾化、卡托普利等治疗，并完善高通量测序
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(NGS)，并逐步撤离呼吸机。住院 35 天后患儿一般情况较前明显好转，氧合维持在正常范围，能自行吃

奶，家长自动出院。 
高通量测序(NGS)结果显示：未检出 TAZ、Nexn 等 EFE 相关基因变异，但患儿可见点突变和微小插

入缺失(SNVsInDel)：发现受检者的 RPL3L 基因 c.680G > T (p.G1y227Val)位点(父源)及 c.550C > T 
(p.G1n184*)位点(母源)复合杂合变异；该基因变异与扩张型心肌病 2D 型发生相关。 

3. 随访及预后 

出院后患儿继续服用强心药等药物，定期复查心脏彩超(见表 1)。6 月龄时于北京京都儿童医院行彩

超示：1) 符合心内膜弹力纤维增生症声像图改变；2) 左室收缩、舒张功能减低；3) 左房稍大、左室大、

形态圆隆，心尖部肌小梁增多；4) 二尖瓣轻度反流，三尖瓣少量反流；5) 心包少量积液。患儿目前生长

发育明显落后于其同胞兄弟，考虑远期预后并不乐观。 
 

Table 1. Follow-up results of cardiac ultrasound in the child 
表 1. 患儿心脏彩超随访结果 

年龄 左室舒张末期内径(mm) 左室射血分数(%) 

28 天 21.1 45 

2 月 23 26 

5 月 2 天 39 29 

6 月 27 天 28 45 

 
其胞弟产时体重 2780 g，生后 1 月心脏彩超显示左室心尖部心肌过度小梁化。目前生长发育同同龄

儿。 

4. 讨论 

心内膜弹力纤维增生症(EFE)是一种罕见的心脏畸形，可以是原发性的，也可以继发于结构性心脏病，

前者又分为扩张型及窄缩型，临床超过 95％的小儿心内膜弹力纤维增生症属于扩张型[1]。其发病原因及

发病机制尚不明确，认为可能与炎症及遗传因素等相关[2]。EFE 常于婴儿期起病，80%的患儿于 1 岁内

发病，少数可延缓至成人期。EFE 临床症状多种多样，首发症状以呼吸道症状和循环系统症状多见，临

床表现常无特异性，故早期诊断较困难[3]。心脏方面可表现为特发性心脏扩张。病理改变以左心室受累

为主，特点是左心室内膜弥漫性增厚与内膜下胶原蛋白和弹性蛋白的异常沉积，这些沉积蛋白重新形成

了包裹着潜在心肌的心内膜下纤维组织层，限制了心室舒张、制约 EFE 左室生长[4]，具体表现为心肌增

大、增厚，心腔减小，随着病情进展可出现全心增大，甚至心功能衰竭，这也是 EFE 致死的主要原因。 
该患儿基因检测报告示 RPL3L 基因变异。RPL3L 基因仅于出生后开始表达，且仅表达于心脏及骨骼

肌的特定细胞中，参与心肌细胞的负性调节，在肌肉肥大刺激下，RPL3LmRNA 的表达显著下调[5]。Ivan 
Milenkovic 等人的动物模型研究表明，RPL3L 基因敲除小鼠可出现心脏功能障碍及心肌病表型[6]。一些

研究表明，RPL3L 基因编码骨骼和心肌特异性 60 S 核糖体亚基。基因组测序显示，RPL3L 变体可导致

60 S亚基不稳定并干扰核糖体翻译，而RPL3L耗尽的核糖体对两个基因的结合显着减少：Rbp7和Ankrd1，
后者编码一种转录因子，其失调与多种类型的心肌病有关，包括肥厚型心肌病及 DCM [7] [8]。而本例患

儿发病伊始超声心动图即表现出典型的 EFE 症状，全心增大、增厚，而非扩张性心肌病常见的单纯性心

腔增大。该患儿的病情进展及预后及与该基因相关的 DCM 有显著差异，Ganapathi M 等人于 2020 年报

道了 3 例 RPL3L 相关 DCM 的病例[9]，3 名患儿皆早期出现症状，心腔明显增大，心功能迅速下降，缺
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氧等症状进行性加重并短时间内出现死亡，于 EFE 的患儿病情进展并不相符，故而考虑该患儿病情无

DCM 无关。与 TAZ、MYH7、ACTC1 等较为常见的引起心内膜弹力纤维增生症的变异表型相比，RPL3L
相关 EFE 的患儿较为少见，国内暂无该基因相关 EFE 的报道，后续或可进行相关的动物实验或多中心、

大样本的临床分析。 
本例患儿在经过长期强心药物治疗后，于 6 月龄时复查心脏彩超，仍未达到临床治愈的标准，但一

般情况较前有所好转。而覃素元等人的对 65 例 EFE 患儿进行随访[10]，80.0%临床好转，10.7%病情反

复，9.2%死亡；刘晶晶等人对 55 例病人进行随访[3]，发现临床治愈率为 35.7%，临床好转率 35.7%。这

些研究都表明，该病长期、规律的治疗，定期随访是提高治愈率，延长存活时间的有效措施。 
本研究报道了 1 例 RPL3L 基因相关 EFE 的患儿，拓展了该基因变异的疾病谱为临床诊断提供了重

要参考。因此，临床中遇到出现哭闹、拒奶、皮肤青灰等表现的患儿，应仔细查体。在常规治疗效果不佳

并排除其他常见病因后应注意警惕 EFE，尤其是出现突然的病情加重时，应及时完善心脏彩超并建议进

一步行相关基因检测，以助于早期明确诊断并及时治疗，同时防范纠纷发生。对确诊的患儿应进行长期、

积极的治疗，并进行随访，这些对提高患儿的治愈率及改善患儿预后具有重要意义。 
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