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c6E

'是罕见的
c

连锁遗传原

发性免疫缺陷病"根据
c6E

患者基因及蛋白质改变

类型分为
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型&

c6E>!

'及
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型&
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型

患儿易受
OW

病毒感染"感染后机体不能产生正常的

免疫应答"常出现失控的淋巴组织和细胞增生"导致

严重而致命的噬血细胞性淋巴组织细胞增生症&
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"病情进

展快!死亡率非常高"是儿科的危急重症之一#

$@!<

年
!$

月安徽省儿童医院收治的
!

例
7̂ $F!9

基因突

变
c6E>!

患儿"病情进展迅速!伴随明显噬血倾向"现

将该病例报道及文献复习如下#

!

!

病例资料

!B!

!

一般情况
!

患儿男"

!!

个月"因.咳嗽
!@

余天"

发热
!

周/人院#患儿入院前
!

周开始反复高热"体

温波动在
D@B@h

左右"伴咳嗽!咳痰"初始无皮疹!出

血"当地医院予.支气管肺炎/治疗
#A

"仍反复高热"

全身逐渐出现皮疹"后转至安徽省儿童医院就诊#既

往史无特殊"家长拒绝提供相关家族史#入院查体(

体温
="B#h

"精神尚可"全身可见密集分布暗红色斑

丘疹!部分融合成片!压之不褪色"双侧颈部!腋下!腹

股沟处触及多枚黄豆大小淋巴结"最大一枚直径约

!B:*H

"质韧!无压痛!活动度可"咽部充血"双侧扁桃

体
#

q

肿大"心!肺无阳性体征"肝肋下
=B:*H

"质中"

脾肋触及#

!B"

!

辅助检查
!

&门诊'血常规(白细胞&
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-丙氨酸氨基转移酶&
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"天门冬氨酸氨基转移酶&
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明显升高&

;B"!

K

)

6

'!

8

K

9

轻度升高&
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正常-淋巴细胞亚群提示
&F=

Y

&FD

Y

U

细胞

明显减少&

!@B"T

'!

&F=

Y

&F;

Y
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细胞明显升高

&
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Y

GQ

细胞比例显著降
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:B;T
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Y

W

细胞显著降低&

:B$T
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&F=

Y

&FD

Y
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&F=
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&F;

Y比例显著倒置&
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'-凝血
:

项(部分凝血酶原时间延长&

<<.

'!凝血酶原时间延长
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二聚体升高
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-铁蛋白大于

!:@@)
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)

H6

-血脂分析结果正常-多次复查血培养阴

性#胸腹部
&U

提示(&

!

'肺炎!双侧胸腔积液-&

$

'腹

盆腔多发积液#骨髓细胞学中吞噬血细胞及组织细

胞增多!异型淋巴细胞占
!"T

#

!B#

!

治疗与转归
!

入院后予更昔洛韦!美罗培南抗

感染"丙种球蛋白
!

K

)&

I

K

1

A

'冲击"共
$A

"同时给予

保肝!成分输血纠正凝血异常等治疗-患儿体温不能

控制"肝脾逐渐肿大"血常规三系进行性下降"中性粒

细胞最低值为
@

"纤维蛋白原&

L8W

'持续下降"

7L

持续

升高"骨髓细胞学见吞噬细胞"诊断为
OW[

相关

6̂̂

"按照
6̂̂ >W&̂ >$@!=

方案化疗"予地塞米松!

环孢素!依托泊苷化疗"患儿体温不能控制!凝血功能

恶化"家长要求转院"离院后
:A

电话回访"患儿因颅

内出血及多脏器衰竭在外院死亡"自就诊至死亡存活

仅
!:A

#

!B$

!

7̂ $F!9

基因测序及家系调查
!

经
<

类免疫缺

陷基因&
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!
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7̂ $F!9

和
c89E

'

FG9

序列测定分析&包括
;;

个
FG9

序列

测定分析'"分析该患儿
c

染色体上的
7̂ $F!9

基因

第
$

号外显子发生点突变"位点为(

*B!<=&

&

U

&

OX2)$

'"经计算机生物信息学分析预测"该突变将产

生有害结果#对该患儿的直系亲属&父母与其患儿均

为独生子女'进行该基因突变位点的验证"发现其父

为正常表型"其母为携带者#根据患儿典型的临床表

现与基因检测结果"患儿
c6E

诊断明确-患儿的家系

调查结果指向"先证者
7̂ $F!9

基因点突变*

*B!<=&

&

U

&

OX2)$

'+为母亲遗传所致"符合
c6E

典型遗传

特征#

"
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文献复习
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!

文献概述
!

在
&WV

!

&GQ8

及
E5JV-A

数据库

检索
!"#"

年
!

月
!

日至
$@!;

年
!

月
!

日的文献"关

键词为.
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病例报道或临床研究!论著共
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篇&中文
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重庆医学
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作者简介#徐卫华&
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'"副主任医师"硕士"主要从事急危重症疾病的

研究#
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篇!

7&8

论文
<

篇'"累计报道涉及
!:

个家系共
$"

例

中国
c6E>!

患儿*

$>!:

+

&含本例报道"下同'"对目前已

经公开发表的中国人
c6E>!

的临床特征!实验室检查

特点!基因突变类型及预后等进行总结分析#

"B"

!

中国人
c6E>!

的临床特点
!

几乎所有的
c6E>!

患者在初次就诊时均存在发热及呼吸道感染症状#

逾半数的患者&

!D

)

$#

"

:!B;T

'在初诊时可触及肿大

的淋巴结"肝!脾肿大也较常见&

!$

)

$#

"

DDBDT

'"其余

的临床表现还包括皮疹!黄疸!出血等"但以上表现均

不具有特异性#超过半数的中国
c6E>!

患儿继发

OW[

感染相关的
6̂̂

&

!:

)

$#

"

::B<T

'"另有部分患

儿继发低丙种球蛋白血症*

D

"

!$>!=

+

!

W

细胞来源的恶性

淋巴瘤*

D

"

#

"

!$

+

#在现有的
$#

例中国人
c6E>!

患者"报

道死亡的共
$@

例"死亡率约
#DB!T

"大部分患者死于

严重出血和)或多脏器功能衰竭&

VRF7

'#继发

6̂̂

的
c6E>!

患儿进展迅速"从就诊至死亡时间较

短"

!:

!

:@A

不等"中位生存时间仅为
=:A

#

"B#

!

中国人
c6E>!

的实验室检查特点
!

几乎所有患

者均存在血常规的改变"早期一般为类似传染性单核

细胞增多症样改变"即白细胞计数显著升高!异型淋

巴细胞比例增加"而病程晚期因易继发噬血!感染等

因素"血象常呈三系进行性下降#多数患儿存在
OW[

病毒 感 染"肝 功 能 损 害 发 生 比 例 较 高 &

!@

)

$#

"

=#B@T

'"其余生化指标如乳酸脱氢酶!三酰甘油!铁

蛋白等可有不同程度的升高#持续而严重的凝血功

能异常发生于所有
OW[

相关
6̂̂

患儿中&

!:

)

$#

"

::B<T

'"通常是
c6E>!

患儿死亡的间接原因#此外

笔者还注意到"在中国
c6E>!

病例中"初诊时免疫学

检测异常发生比例较高"淋巴细胞亚群检测常表现为

&F=

%

&F!"

Y

W

细胞比例减少&

!!

)

$#

"

D@B#T

'!

&FD

)

&F;

Y比例倒置&

!!

)

$#

"

D@B#T

'!

&F=

%

&F!<

Y

&F:<

Y

GQ

细胞减少&

!!

)

$#

"

D@B#T

'等"而免疫球蛋白表达

异常的发生率也较高&

!@

)

$#

"

=#B@T
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"B$

!

中国人
c6E>!

的遗传学特点
!

!""$

年中国大

陆地区首次报道了.性连锁淋巴组织增殖病/

*

=

+

"随后

在
$@@#

年建立了国内
7̂ $F!9

基因检测方法*

;

+

#在

现有公开发表的
=@

例中国
c6E>!

患儿中"报道存在

确切基因突变的共
$#

例"其中绝大部分为
7̂ $F!9

基因突变"仅
=

例为
c89E

基因突变*

$

"

!D>!:

+

#在所有

基因突变类型中"最常见突变类型分别依次为剪接突

变&

#

)

$#

"

$:B"T

'!错义突变&

<

)

$#

"

$$B$T

'!无义突

变&

<

)

$#

"

$$B$T

'和缺失突变&

:

)

$#

"

!;B:T

'#从基

因突变区域看"

7̂ $F!9

基因的
$

号外显子为中国人

的
c6E>!

型基因突变的热点区域&

!$

)

$#

"

DDBDT

'"其

次为
!

号外显子区域&

"

)

$#

"

==T

'#此外"还有少部

分家系还涉及
7̂ $F!9

基因
!

号内含子剪切位点区

域突变*

!$

"

!D

+

#

#

!

讨
!!

论

!!

本例患儿通过基因检测发现存在
7̂ $F!9

基因

突变"有
OW[

感染后典型的临床表现"明确诊断为

c6E>!

*

!<

+

#同时该患儿有持续高热!肝脾肿大及淋巴

结肿大!全血细胞减少!高铁蛋白血症!低纤维蛋白原

血症"骨髓检查可见噬血现象并排除其他恶性肿瘤性

疾病"其临床及实验室检查符合
6̂̂

的临床表现"符

合家族性
6̂̂

的诊断标准#本例患儿突出而致命的

临床表现是持续恶化的凝血功能及严重的出血倾向"

反复成分输血!大剂量丙种球蛋白应用及及时的化疗

均未能控制噬血进展"是该病例特征性的表现"也是

本例患儿的直接死亡原因#本例患儿在治疗过程中

体温持续高热不退"早期继发噬血"并出现致命性的

颅内出血"病情迅速进展"诊断后很快死亡"未能行造

血干细胞移植#

c6E

是儿科罕见的
c

连锁遗传性疾病"国外报

道发病率在
!

)

!@@

万至
=@@

万"据此估算"我国
c6E

患儿总数应在
!D@@

!

D$@@

例"而本文献复习仅统计

到
$"

例报道"这可能与以下几个因素有关(&

!

'

c6E

临床表现多样!极继发并噬血!传染性单核细胞增多

症"临床工作中可能忽略了与原发因素的诊断"从而

易造成漏诊-&

$

'

c6E

继发
6̂̂

患儿的疾病进展迅

速!死亡率高"限于当前基因测序技术的时限性"没有

足够的时间留给临床医师做出正确诊断-&

=

'文献检

索病例仅为公开发表数据"不排除有确诊的病例未发

表的情况#因此"儿科医师应加强对该病的认识"从

而尽早做出诊断"为进一步治疗赢得时间#

c6E

发病机制复杂"涉及
U

!

W

细胞联合免疫缺

陷*

!#

+

#根据
c6E

患者基因及蛋白质改变类型分为
!

型&

c6E>!

'及
$

型&

c6E>$

'"

c6E>!

的致病基因位于

c

染色体长臂&

X

b

$:

'"命名为
7̂ $F!9

*

!;

+

#

7̂ $F!9

基因突变约占所有
c6E

患儿总数的
;=T

!

"#T

"该

基因序列含有
D@@@@

个碱基对"编码
79E

蛋白*

!"

+

#

在本研究统计的中国人
c6E>!

病例中"检出
7̂ $F!9

基因突变者占
;;B"T

"这与国外报道一致#在所有基

因突变区域"约半数的这个
c6E>!

患者检出
7̂ $F!9

基因的
$

号外显子突变"该区域可能是中国人
c6E>!

型基因突变的热点区域"但限于文献报道的病例数有

限"需要多中心大样本的临床数据进一步验证#本家

系研究发现"先证者的
c6E

致病基因
7̂ $F!9

存在

*B!<=&

&

U

&

OX2)$

'突变位点突变"为母亲遗传所致"

符合
c6E

典型遗传特征#

综上所述"

c6E

的临床表现多样化"早期缺乏特

异性的临床体征与实验室检查指标"易继发
OW[

感

染相关
6̂̂

"死亡率极高"造血干细胞移植是目前唯

一可能的根治方法*

$@

+

#中国人
c6E>!

患者既有该病

的共性表现"也有国人独特的临床及遗传表现#对于

初诊时反复高热而原因不明确的患儿"尤其在免疫学

检查异常或有可疑阳性家族史时"儿科医师应该能够

及时做出正确的诊断"从而为进一步诊疗争取宝贵的

时间#
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Ô

染色很容易与肾乳头状细胞癌相混淆"

ULO=

基因

的融合使得
ULO=

蛋白高表达"故免疫组织化学染色检

查中
ULO=

阳性被认为是
c

/

!!B$

异位性肾癌的特征性

标志物#该亚型肾癌的预后与其他的肾细胞癌有一定

$@@=

重庆医学
$@!;

年
;

月第
D#

卷第
$$

期


