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!: 例 N]连锁无丙种球蛋白血症临床表型分析

贺建新!赵顺英!江载芳

"北京儿童医院呼吸科!北京&!"""%<$

&&!摘&要"&目的&分析 !: 例单中心临床诊断的 N连锁无丙种球蛋白血症(N]6)*Q.2 3R3//3R6,UV6)*./)3$

NB9)的临床表型特点% 方法&#""" 年 ! 月至 #"": 年 % 月北京儿童医院住院患儿$根据临床反复感染表现*血PRD

d#RJB*外周血成熟i淋巴细胞缺失或明显降低( d!`)诊断为NB9者$分析临床特点$总结规律% 结果&首次诊

断年龄平均为 :7: 岁$$$7#`患儿首次诊断年龄gF 岁% 首次出现症状年龄平均为 %7# 岁$!!7$`患儿首次出现症

状年龄d! 岁$!:7F`患儿首次出现症状年龄为 ! b# 岁% F%7:`患儿首发症状为呼吸系统感染$大部分患儿均以

此为主诉入院% ><7>`患儿有关节炎表现% 皮肤及软组织感染少见于d! 岁年龄组% 大年龄组患儿可出现突发败

血症和J或深位部感染% 结论&该组患儿发病年龄及首次诊断年龄均较迟$呼吸系统感染为最常见的主诉$关节炎

的比例较高% g!J# 的患儿血'e%

O

C细胞减少$'e$

O

C细胞增加$'e%J'e$ 比例倒置$8E细胞减少%

!中国当代儿科杂志#!""##$"$!%&$H' &$N!"

!关&键&词"&原发性无丙种球蛋白血症#酪氨酸激酶#N]连锁#儿童

!中图分类号"&H<=>#H<=F7#&&!文献标识码"&9&&!文章编号"&!""$ ;$$>"(#""$)"# ;"!>= ;"%

:,/0/4-,86-.+267)8!: 4-767)8[Y,/056;-9-33-9,)?+,/063/-

"DF,1)IH,)$ !"#G&'M)IN,)<$ FK#$%!1,I?1)<./(01234()356P(:0,213,5)$ A(,B,)< C',@82():L"5:0,31@#66,@,13(8 35C10I

,31@-),=(2:,3>56J(8,91@&9,()9(:$ A(,B,)< !"""%<$ C',)1(D41,@& '(B,1)O,):"S!F>.954)

&&>?7.2-4.& @?A64./B6&C,)*[.T-)R3-.W6)*)W36X.3-V4.T,XN]6)*Q.2 3R3//3R6,UV6)*./)3(NB9) )* W()624.*7C6.1);7

&C(./.2)W364.W,42T,X!: W()624.* Y)-( NB9U.-Y..* +3*V34Z#""! 3*2 904)6#"": Y.4.4.[).Y.27D67+,.7&C(.3R.3-

X)4T-2)3R*,T)T)* $$7#` ,X03-).*-TY3T/,4.-(3* F Z.34T$ Y)-( 3/.3* ,X:7: Z.34T7CY.6[.03-).*-T(:"7F`) 04.T.*-.2

X)4T-TZ/0-,/T,[.4# Z.34T,62$ Y)-( 3/.3* ,X%7# Z.34T7H.T0)43-,4Z)*X.W-),*T3TX)4T-TZ/0-,/T3*2 W,/063)*-T,WWV44.2

)* F%7:` ,X-(.03-).*-T3*2 ><7>` ,X-(.03-).*-T04.T.*-.2 Y)-( 0,6Z34-(4)-)T7GQ)* 3*2 T,X--)TTV.)*X.W-),*TY.4.434.6Z

T..* )* 6.TT-(3* ! Z.34,62 R4,V0 W()624.*79U4V0-T.0T)T3*2 3UTW.TT)* 2..0 -)TTV.TY.4.T..* )* -(.,62.4W()624.*7

'e%

O

CW.66T2.W4.3T.2 3*2 'e$

O

CW.66T)*W4.3T.2 )* = 03-).*-T3*2 3* )*[.4T.2 43-),,X'e%

O

J'e$

O

Y3T,UT.4[.2 )*

!! 03-).*-T7:)04,+7/)07&i,-( -(.3R.04.T.*-)*RX)4T-TZ/0-,/T3*2 -(.3R.3-X)4T-2)3R*,T)T)* W()624.* Y)-( NB9)* -()T

T-V2ZY.4.63-.4-(3* -(.4.0,4-.2 23-37H.T0)43-,4Z)*X.W-),* Y3T-(./,T-W,//,* /3*)X.T-3-),*7 )̂R( 04.[36.*W.,X

0,6Z34-(4)-)TY3T,UT.4[.279U*,4/36CW.660(.*,-Z0.T,WWV44.2 )* /,4.-(3* ,*.(36X,X03-).*-T7

!:1/0E :)0.63*(6;/-.2$ !""#$ $" (!)&$H' &$N!"

&&F6= <)2;7&&14)/34Z3R3//3R6,UV6)*./)3# i4V-,*qT-Z4,T)*.Q)*3T.# N]6)*Q.2# '()62

&&二十世纪五十年代前$重症感染常见$人们对免

疫缺陷病知之甚少% 随着科技进步$人们逐渐认识

到一部分人对感染有遗传敏感性% 近五十年$对原

发性免疫缺陷病(04)/34Z)//V*,2.X)W).*WZ$ 1Pe)的

认识出现质的飞跃% 1Pe为单基因遗传病$按照国

际分类标准$ 分为七大类$原发性体液免疫缺陷病

为发病率最高的类型之一$其中大部分病人的发病

机制为前 i淋巴细胞发育缺陷$酪氨酸激酶

(i4V-,*qT-Z4,T)*.Q)*3T.$ iCE)缺陷导致的 N连锁

无丙种球蛋白血症(N]6)*Q.2 3R3//3R6,UV6)*./)3$

NB9)$占 $<`% 本文总结我院临床诊断的 NB9住

院患儿病历$分析临床表型特点$为儿科医师提供更

详尽的资料%

$G对象和方法

$7$G病例的选择

选择 #""" 年 ! 月至 #"": 年 % 月于北京儿童医

'=>!'
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院各病房住院诊断为NB9的患儿%

$L!G[I>的临床诊断依据

临床诊断依据&

'

男性#

(

有反复较严重细菌感

染(呼吸道*胃肠道*皮肤及其他深部感染)$抗生素

治疗效果不佳#

)

伴或不伴有自身免疫性疾病#

*

伴

或不伴有母系家族中有类似疾病表现的男性患

者!!"

% 最主要辅助诊断依据为血 PRDd# RJB及外

周血成熟i淋巴细胞缺失或明显降低( d!`)

!#"

%

$7HG常规免疫学分析

血清免疫球蛋白测定采用 PR@P@@9DA试剂

盒用双光径免疫浊度分析仪(美国$贝克曼公司)进

行分析% 血'e测定采用荧光标记的抗'e!=$'e>$

'e%$'e$$'e<F 的单克隆抗体 (美国$贝克曼公

司)$用流式细胞仪进行分析%

!G结果

!7$G人口统计学

均为汉族$临床特点及籍贯见表 !%

!7!G临床表现

首次诊断年龄最小者为 > 岁$ 最大者为 !! 岁$

平均为 :7: 岁$$$7#`患儿首次诊断年龄 gF 岁%

首次出现症状年龄最早者为 " 岁$最迟者为 $ 岁$平

均为 %7# 岁$!!7$`患儿首次出现症状年龄 d! 岁$

!:7F`患儿首次出现症状年龄为 ! b# 岁(表 #)%

首发症状为呼吸系统感染者共 !! 例$占总病人

数的 F%7:`$大部分患者均伴有呼吸系统症状#首

发症状为关节炎者共 # 例$伴有者 % 例$占总病人数

的 ><7>`#首发症状为肠炎者 ! 例$伴有者 % 例$占

总病人数的 #=7%`% 首发症状为皮肤软组织感染

者 ! 例$伴有者 ! 例#首发症状为败血症者!例#伴有

深部位化脓炎症者 #例#病脑 # 例#肾脏受累 # 例#智

力下降 !例#中性粒细胞减少 !例(表 >)%

!7HG实验室检查结果

所有病人血 PRD均 d# RJB% 伴有 'e% 降低者

共 = 例$伴有'e$ 升高者共 = 例$伴有 'e%J'e$ 降

低者共 !! 例$伴有8E降低者共 !" 例$ 伴有8E升

高者共 ! 例(表 %)%

表 $G所有病人的临床表型特点

序号 'e!=

首诊年龄

(岁)

首症年龄

(岁)

首症状表现 伴随症状(除呼吸系统外) 首次入院主诉 籍贯

! "J"7= !" $ 呼吸系统 病毒性腹泻和脑炎 咳嗽伴咯血 安徽

# " $ % 软组织 关节炎#溶血尿毒综合征#病脑 发热咳嗽 河北

> "7< !" " 呼吸系统 关节炎 反复发热咳嗽 河北

%

$

"7> = : 呼吸系统 阑尾脓肿#真菌肠炎 阵发性腹痛 北京

< ! F F 败血症 伴肝脾脓肿#F 月龄迟缓性麻痹 发热 山西

F ! !" $ 呼吸系统 发热咳嗽消瘦 四川

: ! % > 关节炎 关节痛伴发热 河南

$ " : % 呼吸系统 !# 月龄迟缓性麻痹 发热咳嗽 河北

= " F ! 呼吸系统 关节炎#化脑 发热抽搐 河南

!" " > #

真菌肠炎 口腔溃疡#泌尿系感染#慢性肾衰#营养

不良#鹅口疮

发热咳嗽 江西

!! "J! = < 呼吸系统 发热咳嗽 河南

!#

$

" !! # 呼吸系统 肠炎 发热咳嗽 黑龙江

!> " !" # 呼吸系统 关节炎#迟缓性麻痹 发热咳嗽 河南

!% " $ $ 呼吸系统 脓疱疹#营养不良 咳嗽皮疹 安徽

!< ! F > 关节炎 发热关节痛咳嗽 河北

!F " F F 中性粒细胞减少 肠炎 发热 黑龙江

!: " $ < 呼吸系统 发热咳嗽 山东

&&注&

$

为有可疑家族史#年龄表示用 % 舍 < 入法# J表示两次测定值

&&表 !G各年龄段首次诊断及出现首次症状病人例数

年龄段(岁) 首次诊断病人例数 出现首次症状病人例数

d! " #

! b# " >

> b< # F

#

F !< F

HG讨论

NB9为N连锁隐性遗传$完全传递$仅男性受

累$每例iCE突变病人均有症状% NB9病人临床过

程差异大$大部分病人诊断年龄 d< 岁$也有少数病

人由于临床表现轻成年后得到诊断!>$%"

% #"`散发

'"%!'
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表 HG各年龄段出现首次症状及伴随症状病人例数

年龄段(岁) 出现首次症状病人例数 伴随症状病人例数

d! 呼吸系统 # 关节炎 ##化脑 !

! b# 呼吸系统 >#肠炎 !

关节炎 !#肠炎 !#口腔溃疡 !#慢性肾衰 !# 泌尿系感染 !# 营养不良 !#

鹅口疮 !# 迟缓性麻痹 !

> b< 呼吸系统 >#软组织 !#关节炎 # 关节炎 !#溶血尿毒综合征 !#病脑 !#迟缓性麻痹 !

#

F 呼吸系统 >#败血症 !#中性粒细胞减少 ! 病脑 !#肠炎 ##皮肤感染 !#深部位化脓炎症 !#营养不良 !#迟缓性麻痹 !

表 NG所有病人实验室检查结果

序号 PRD PR9 PR@ PRA

'e%

降低

'e$

升高

'e%J'e$

倒置

8E

降低

8E

升高

! &"7>>> &"7"F &"7#% &"7!% O O

# &"7$ d!"" &"7:> &%7# O O O

> &!7:< &"7"= &"7!% &:!7< ; ; ; ; ;

% &!7=: d"7"FF: &"7%% ;; O O O O

< d"7>> d"7": &"7"= ; O

F &!7": d"7": &"7>" ; O

: d"7!F% d"7">% d"7#<% &8 O O O O

$ &"7< d!"" &"7# &"7#> O

= &"7>> &"7": &"7"$ ; O O O O

!" d"7>> d"7": &"7"< ; O O O

!! &!7:$! &"7<%F &"7$<: ; O O O O

!# d"7>> d"7": &"7#F ; O

!> &"7#%% &"7=:# &!7!<< ; O

!% d"7!F> &"7%"> &"7>=F &F7! O O O

!< d"7"> d"7": &"7!! &"

!F d"7>>> d"7"FF: &"7": &"7$= O O O O

!: d"7!F d"7"> &"7"= d!7" O O O O

&&注& ;;为无记录# ;为未检测#8为未检测出值#PRD值为住院前*中*后

反复复查的最小值#以d表示者取上限数值

者首诊于 ! 岁以内$ 表现为坏疽性脓皮病*肛周脓

肿*蜂窝织炎*脓疱病#<"`散发者首诊于 ! b> 岁$

表现为反复耳炎*鼻窦炎$肺炎*关节炎*脑膜炎出现

率高$腹泻*结膜炎常见#> 岁以上患儿有因反复感

染住院史#其他相对无症状直到 < bF 岁上学时#假

单胞菌或链球菌败血症*白细胞减少易出现于较大

年龄患儿!<"

%

本研究 !!7$`患儿首次出现症状年龄 d! 岁$

!:7F`患儿首次出现症状年龄 ! b# 岁$说明起病年

龄相对较晚$$$7#`患儿首次诊断年龄 gF 岁$晚于

国外文献报道的 d< 岁$甚至文献!<"报道的 ! b>

岁% 分析与年龄段相关的首次症状特点$ 在 d!岁

组无明显皮肤软组织化脓炎症表现$而以呼吸系统

感染及关节炎为主要表现% 在 ! b# 岁年龄组主要

为呼吸系统感染及肠炎$而不是反复耳炎*鼻窦炎%

在 > b< 岁年龄组表现基本同 ! b# 岁年龄组$关节

炎更常见% 在
#

F 岁组除呼吸系统感染*肠炎外$可

见败血症*皮肤感染*深部位化脓炎症和中性粒细胞

减少%

约 !J> 患儿均有关节炎表现$推测可能与感染

有关$大部分无感染表现% 我国台湾报道!F"

#"`

NB9患者有关节炎表现% 国外文献报道!:"关节受

累常见于NB9*寻常变异型免疫缺陷病('5Pe)和选

择性PR9缺乏$最常见为良性*非细菌性*非侵蚀性

多关节炎和肺炎支原体*解脲支原体引起的感染性

关节炎% 几种机制用以解释自身免疫现象与免疫缺

陷的关系&

'

不能有效清除微生物抗原导致慢性免

疫活化和自身免疫现象%

(

与遗传因素有关如

B̂9位点等% 亦有作者!$"认为 NB9患者不能建立

正确的骨髓耐受$因为外周有自身反应的 i细胞释

放% NB9患者中如此高的关节炎比例应引起儿科

医师的注意$以防误诊或漏诊% 据报道!="卡氏肺囊

虫肺炎见于少数NB9患者$此组患儿可出现真菌性

肠炎*鹅口疮$是对真菌感染的保护作用差还是与抗

生素应用有关需进一步观察$未发现真菌血症及深

部真菌感染病例% 有 > 例患儿有可疑 1,6),疫苗相

关麻痹史$证实 NB9患儿对肠道病毒高敏感性$提

示有可疑1,6),疫苗相关麻痹史的患儿应想到 NB9

的可能% 本组患儿 ! 例败血症伴深部位脓肿$因此

在年长儿$既往相对健康$突发败血症和J或深部位

脓肿时应想到NB9的可能% 有 # 例患儿肾脏受累$

国外已见 NB9合并肾脏受累的报道!!""

$提示肾脏

受累位是NB9的并发症之一% 病历中未发现过敏*

肠道肿瘤*肝脏病变的记载%

所有患儿血PRDd# RJB$符合 NB9与 '5Pe的

鉴别要点$所有病人外周血 i淋巴细胞
"

!`进一

步支持 NB9诊断% 现仍有 $ 例患儿外周血 i淋巴

细胞
"

!`$但由于血 PRDg#RJB而未被纳入本研

究$其中 > 例有P5PD影响$< 例有长期外院住院史$

但无有关 P5PD的记录$因此应反复询问病史$定期

复查血PRD$因为我们确有初诊为'5Pe后反复住院

复查血PRD最终诊断为 NB9者% 说明只要病史可

疑$即使血PRD无明显降低$亦不能除外 NB9$应反

复复查血PRD以除外可能的 P5PD的影响% 虽然外

周血成熟i淋巴细胞明显减少或缺如为 NB9的最

一致的表现$若血 PRDg# RJB$并完全除外 P5PD的

影响$诊断首先考虑为'5Pe$不能除外非 NB9的早

期i淋巴细胞发育缺陷%

约一半以上患儿C细胞表型异常$与王晓川!!!"

'!%!'
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的报道一致$分析原因可能反映在抗体生成缺陷的

条件下$机体对抗外源感染或其他因素的细胞免疫

调节失常$也可能与自身免疫现象有关!!#$!>"

%

本研究的缺陷在于病历中无 iCE基因突变分

析的记载$因此不能除外占早期 i细胞发育缺陷

!<`的常染色体隐性遗传者$如
!

重链或PR

-

缺陷$

目前临床上无法区分两者$只能进行基因分析%

综上所述$本研究NB9患儿疾病谱与国外报道

似有不同$表现为&

'

起病年龄晚$首次诊断年龄晚#

(

d! 岁婴儿不易于出现皮肤及软组织化脓感染#

)

呼吸系统感染为各年龄组的主要临床表现$而非

反复耳炎*鼻窦炎#

*

关节炎的流行率为高水平% 分

析原因可能有如下因素&抗生素的广泛应用掩盖早

期感染表现#认识不足#种族易感性不同% 待广大儿

科医师多积累病例以获得更清晰的认识%
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'消息'

举办(高危新生儿治疗技术学习班)通知

广州医学院附属儿童医院*广州市儿童医院拟于 #""$ 年 = 月上旬在广州举办+高危新生儿治疗

技术学习班,$为期 F 天% 本项目系国家级继续教育项目(#""$ ;"F ;"> ;""=)$学习结束授予 P类

学分 !% 分%

授课内容&新生儿常频机械通气$高频通气$无创辅助通气$氧疗% 液体疗法&早产儿经胃肠道喂

养$静脉营养% 一氧化氮吸入疗法$血液净化技术$高压氧治疗$亚低温疗法$输血疗法$干细胞治疗$

肠道微生态疗法$心脑肺复苏术$危重新生儿转运等%

授课人员&开展上述技术并在全国具有较大影响力单位的专家教授$包括复旦大学儿科医院*上

海交通大学新华医院*重庆医科大学儿童医院*中南大学湘雅医院*中山大学附一院*暨南大学医学

院附一院*南方医科大学南方医院J珠江医院*广州医学院附二院*广州市儿童医院等%

招收对象&儿科*新生儿科医生%

报名办法&学费(含资料费)$<" 元$食宿统一安排$费用自理% 有意参加者请来信*电话或电子

邮件联系$并注明联系方式以便发送第二轮通知% 主办方联系地址&广州市人民中路 >!$ 号 广州市

儿童医院新生儿科$邮编 <!"!#"% 联系电话&"#"]$!>>"<::(联系人&周伟)$"#"]$!>>"<#>(联系人&

何庆芬$黄秀茵)% A]/3)6&\(,VY.)s0V""#S!#F7W,/%

'#%!'




