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  慢性肉芽肿病(chronic
 

granulomatous
 

disease,

CGD)是一种罕见的原发性免疫缺陷、单基因遗传

病,首次于1959
 

年报道,最初认为它只有一种X连

锁遗传模式(XR),1968
 

年在女性中发现它为常染

色体隐性遗传(autosomal
 

recessive,AR)形式[1]。
现发现遗传方式大致分为:以蛋白gp91phox缺陷

的X连锁隐性遗传和以p47Phox缺陷为主的常染

色体隐性遗传,临床表现为反复出现的严重细菌或

真菌感染及过度的炎症性疾病,影响患儿生长发育、
生活质量,甚至威胁病儿生命[2]。发病率约为1/25
万~1/13万,我国 CGD发病率尚无相关具体数

据[3]。本案通过梳理1
 

例CYBB基因突变致慢性

肉芽肿婴儿的临床资料、诊断思路并复习相关文献,
来提高基层临床儿科医生对本病的识别及诊治。

1 病例资料

患儿,男,日龄87
 

d,因“发热40余日
 

”入院。
患儿母亲孕期体健;有1个3岁姐姐,发育正常。家

族史中患儿母亲的同母异父弟弟
 

6
 

岁死于发热(具
体病症不详)。

辅助检查,(1)血常规:白细胞19.61×109/L,
淋巴细胞比率31.60%,中性粒37.70%。C-反应蛋

白56.77
 

mg/L,HB
 

92
 

g/L;ASO<25
 

IU/mL,

ESR
 

30
 

mm/h;生化、电解质大致正常;IgE
 

85
 

IU/

mL
 

;(2)病原学:痰、血培养、EB
 

病毒、呼吸道病原

体核酸检测、PPD、真菌、脑脊液:均为阴性。(3)骨
髓涂片:三系增生明显活跃,考虑感染。肺泡灌洗液

宏基因:细菌、真菌未发现,副流感病毒
 

3
 

型阳性。
(4)肺部增强

 

CT:两肺炎症。腹部超声、四肢长骨

平片:未见异常。
   

诊疗经过:患儿因发热起病,体温最高39.5
 

℃,
热峰1~2

 

次/d,于外院抗感染治疗1个月(头孢曲

松、舒普深、美罗培南),效差,遂入我院。我院初始

诊断:1.脓毒血症;2.重症肺炎;3.贫血;4.高
 

IgE
 

血症;5.慢性肉芽肿? 入院后予:患儿及家长行全外

显基因检测;静滴人血免疫球蛋白,美罗培南、利奈

唑胺治疗10日后热退,家长带患儿自行出院。
   

后期门诊随诊:口服磺胺及伊曲康唑预防感染。
半月后全外显子组结果回报:检测到基因的

 

1个半

合子变异,关联疾病为:X-连锁慢性肉芽肿病;CG-
DX(OMIM:306

 

400)。临床特征:免疫缺陷,肉芽

肿病。最 后 诊 断:重 症 肺 炎、慢 性 肉 芽 肿 病

(CYBB)。

A B C

图 1 患儿肺部 CT
A. 肺窗； B. 纵膈窗； C. MinP 成像。

患
儿

父
亲

母
亲

图 2 CYBB:c.676(exon7)C>T

2 讨论

2.1 发病机制
 

本病是由于吞噬细胞中的 NADPH
 

氧化酶某

些成分的减少或缺失,不能有效地产生具有杀菌活

性的超氧阴离子及其代谢产物(过氧化氢、氢氧根离
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子和次氯酸等),导致宿主吞噬细胞无法杀灭已吞噬

的细菌和真菌,表现为反复发生危及生命的细菌及

真菌感染以及肉芽肿形成[4]。NADPH
 

氧化酶复合

物由CYBB、CYBA、NCF1、NCF2、NCF4这5个基

因所编码,CYBB基因缺陷是CGD最常见的类型,
表现为男性患病,女性携带,有报道[5]显示,CYBB
基因突变在上海、重庆比例为89.1%、83.3%。

2.2 临床表现

2.2.1 感染 CGD发病率低,临床主要表现为反

复细菌、真菌感染,过度炎症反应等[6],我国CGD
多数为新生儿期起病,早期识别有助于早诊断、早治

疗,延缓或避免致死性感染[7]。CGD患儿典型的临

床表现为反复发热,局部化脓性炎症,包括反复肺部

感染、淋巴结炎、肝脓肿、骨髓炎、皮肤脓肿或蜂窝组

织炎等[8]。国内CGD患儿易感的真菌主要是烟曲

霉菌和白色念珠菌,且真菌感染致死最常见。

2.2.2 炎症表现 临床多见于类风湿性关节炎、红
斑狼疮、皮肌炎、炎性肠病、IgA肾病、自身免疫性肝

炎、抗磷脂综合征、原发免疫性血小板减少症等。

CGD患儿的另 一 常 见 临 床 表 现 是 高 炎 症 反 应。

CGD患儿可出现累及以胃肠道、泌尿道为主的空腔

脏器的炎性非干酪样肉芽肿,表现为腹痛、腹泻、肠
道狭窄和瘘管;肝、脾肿大、肝脓肿、肝酶水平升高;
泌尿生殖系统表现有膀胱肉芽肿、输尿管或膀胱出

口梗阻、肾功能改变;眼部有角膜炎、葡萄膜炎及视

网膜脉络膜病变;皮肤损伤多为颗粒性痤疮和湿疹。

2.3 诊断

反复和/或异常严重的感染病史,尤其是脓肿

和/或感染的病原体与CGD感染常见病原体相关

时,应考虑
 

CGD。

2.3.1 中性粒细胞功能检测 二氢罗丹明(di-
hydrorhodamine,DHR)流式细胞分析,该试验定量

测定能将细胞反应分为受损更严重和较轻的亚组。
自20世纪90年代DHR检测作为诊断

 

CGD
 

的金

标准[1],但确切的诊断仍需由基因分型确定。

2.3.2 基因检测及序列分析 已知的CGD病例

都是由构成 NADPH 氧化酶复合体蛋白的编码基

因突变所致。致病基因为错义突变时,蛋白表达数

量可能正常,但功能异常,也能导致疾病的发生[9]。

gp91phox突变引起 X-CGD,国内文献[10]报道占
 

85%左右。基因测序可预测相对死亡风险,并为骨

髓移植或基因治疗咨询提供信息。

2.4 治疗

CGD治疗的基石是预防性抗微生物和免疫调

节治疗、早期诊断并积极治疗感染并发症、处理炎症

并发症。

2.4.1 抗感染、炎性并发症治疗患儿炎症标志物升

高首先应进行影像学检查,明确受累器官;感染的治

疗根本上取决于病原体微生物学,用药24~48
 

h感

染无改善,可考虑更换抗生素或加抗真菌药[3]。静

脉足疗程使用后需口服序贯治疗。侵袭性真菌感染

是CGD患者死亡的主要原因,可经验使用伏立康

唑治疗;难治性细菌、真菌感染可联合糖皮质激

素[3]。激素依赖者可改用免疫抑制剂如硫唑嘌呤和

环孢素;预防细菌感染使用复方磺胺甲恶唑,对其过

敏或葡萄糖6磷酸脱氢酶缺乏症患者可用氯唑西

林、双氯西林或环丙沙星。近年来,生物制剂的临床

应用成为热点,TNF-α拮抗剂能帮助有严重炎症并

发症的且等待造血干细胞移植的CGD患者[11]。

2.4.2 造血干细胞移植(hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,HSCT) 成功的 HSCT已被认为

是严重CGD的疗法,成功移植后几乎可以达到无

病存活[12]。但是由于移植供体短缺、预处理相关毒

性、植入失败、移植物抗宿主病和移植后感染等问

题,且无法充分评估晚期影响,关于 HSCT的研究

尚有争论[13]。

2.4.3 基因治疗/基因修复 CGD几乎只影响造

血系统,因此非常适合基因治疗。自体基因治疗

(gene
 

therapy,GT)作为一种新的治疗方式,因可避

免其他同种异体反应性并发症[14],以及规避复杂的

预处理方案,渐成为在没有遗传毒性证据及供体的

情况下的治疗方式。但目前面临诸多挑战,且有待

观察临床预后,因此仍需进一步探讨、研究。

2.5 诊断思路

(1)本例患儿表现为长期发热,且抗感染治疗效

果差。(2)化验表现为炎性指标增高(白细胞、C
 

反

应蛋白、血沉),轻度贫血,肺部影像学为双肺炎症。
(3)本患儿肺部感染重,考虑可能存在其他病原微生

物感染,及存在肺以外其他部位感染,因此,不排除

先天性免疫缺陷可能。同时患儿支气管灌洗液宏基

因检测等除外了结核及真菌感染;患儿腹部超声学

检测除外深部脓肿可能,长骨平片除外化脓性骨髓

炎可能。家族史提到:患儿家族中男系发病,母系正

常,符合 X 连 锁 隐 性 遗 传 病 特 点。本 例 患 儿 有

CYBB基因缺陷,为错义突变,来源于母亲,母亲、外
祖母为携带者,最终基因检测结果支持此病。(4)患
儿考虑CGD后需特别关注结核、真菌感染,未找到

相关证据。本患儿使用美罗培南抗感染治疗效果欠

佳,且2次病原学检查不支持真菌感染。因此,加用

针对革兰氏阳性菌更强的利奈唑胺治疗7
 

d后体温

正常,考虑患儿发热与感染相关。(5)门诊随访予以
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患儿预防感染;根据患儿基因检测结果告知患儿家

长疾病预后,造血干细胞移植为目前患儿可能治愈

的唯一方法。
   

综上,CGD是一种罕见的严重原发免疫缺陷

病,反复且严重的感染是本病的主要特征。因此,对
于婴儿发育落后、反复呼吸道感染、卡疤不易愈合,
伴有皮肤黏膜、胃肠道等部位肉芽肿形成等情况,我
们应高度怀疑CGD的可能,及早完善基因学检测。
该病临床起病早,重症、肺部感染常见,呼吸道真菌

感染是死亡的主要原因。早期诊断和积极抗感染治

疗可降低并发症和死亡率;HSCT是目前已知的唯

一根治方案,暂无法获取 HSCT的患者,规范的保

守治疗也至关重要。由于该病例少见,因此,作为儿

科临床医师应高度重视该病,做到“早发现、早诊断、
早治疗”,提高患儿生存率。
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