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新生儿慢性肉芽肿病胸部计算机断层扫描的特征分析
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［摘要］ 目的　总结新生儿期起病的慢性肉芽肿病 （chronic granulomatous disease, CGD） 胸部计算机断层扫

描 （computed tomography, CT） 特征，为新生儿 CGD 早期诊断提供线索。方法　对安徽省儿童医院 2015 年 1 月—

2022 年 12 月确诊为 CGD 的新生儿胸部 CT 临床资料进行回顾性分析。结果　共纳入 9 例 CGD 新生儿，首发症状

有呼吸道症状者 8 例。胸部 CT 结果中，实变 9 例；结节 9 例，为双肺多发、散在大小不等结节；团块 4 例；空洞

3 例；脓肿 6 例；支气管狭窄 2 例；胸腔积液、间质改变、纵隔淋巴结肿大各 1 例；CT 增强扫描示结节、团块呈

现不均匀或环形强化；未见肺气肿、肺钙化、晕轮征、新月征、支气管扩张、瘢痕病变，未见肋骨、椎体骨等

骨质破坏。9 例患儿中，真菌感染 8 例，其中曲霉菌感染 6 例，包括曲霉菌混合其他病原体感染 3 例，团块多见于

曲霉菌混合感染 （3/4）。结论　新生儿 CGD 胸部 CT 主要表现为实变、结节和/或团块，曲霉菌为感染常见病原，

上述特点可以成为新生儿 CGD 的早期诊断线索。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （7）：730-735］
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Chest computed tomography manifestations in neonates with chronic granulomatous 
disease
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Abstract: Objective　 To study chest computed tomography (CT) manifestations in neonates with chronic 

granulomatous disease (CGD) to provide clues for early diagnosis of this disease. Methods　A retrospective analysis 

was conducted on the clinical data and chest CT scan results of neonates diagnosed with CGD from January 2015 to 

December 2022 at Anhui Provincial Children's Hospital. Results　Nine neonates with CGD were included, with eight 

presenting respiratory symptoms as the initial sign. Chest CT findings included: consolidation in all 9 cases; nodules in 

all 9 cases, characterized by multiple, variably sized scattered nodules in both lungs; masses in 4 cases; cavities in 3 

cases; abscesses in 6 cases; bronchial stenosis in 2 cases; pleural effusion, interstitial changes, and mediastinal 

lymphadenopathy each in 1 case. CT enhancement scans showed nodules and masses with uneven or ring-shaped 

enhancement; no signs of pulmonary emphysema, lung calcification, halo signs, crescent signs, bronchiectasis, or scar 

lesions were observed. There was no evidence of rib or vertebral bone destruction. Fungal infections were present in 8 of 

the 9 cases, including 6 with Aspergillus infections; three of these involved mixed infections with Aspergillus, with 

masses most commonly associated with mixed Aspergillus infections (3/4). Conclusions　The primary manifestations of 

neonatal CGD on chest CT are consolidation, nodules, and/or masses, with Aspergillus as a common pathogen. These 

features can serve as early diagnostic clues for neonatal CGD.
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慢性肉芽肿病 （chronic granulomatous disease, 

CGD） 是 由 编 码 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 

NADPH） 氧化酶复合物亚单位的基因缺陷导致吞

噬 细 胞 功 能 异 常 的 罕 见 原 发 性 免 疫 缺 陷 病

（primary immune deficiency, PID），发病率为 1/20 万

~1/25 万，遗传方式包括以蛋白 gp91phox 缺陷为主

的 X 连锁隐性遗传 （X-linked recessive inheritance, 

XR） 和以蛋白 p47phox 缺陷为主的常染色体隐性遗

传 （autosomal recessive inheritance, AR）， 与 AR-

CGD 患儿相比，XR-CGD 患儿往往发病年龄更早、

病情更严重且病死率更高［1］。虽然目前 CGD 的治

疗已经取得极大进展，但很多新生儿医师对该病

仍认识不足，据报道平均诊断延迟时间长达 26.9

个月［2］，早期诊断及确定感染病原体仍是一大挑

战。近些年已经有将胸部影像学检查作为儿童和

成人 CGD 早期诊断线索的研究报道［3-4］，但尚未见

关于新生儿 CGD 胸部影像学表现的独立研究。本

研究回顾性分析近几年我院收治的 CGD 新生儿胸

部计算机断层扫描 （computed tomography, CT） 特

征及其与病原体的关系，旨在为新生儿 CGD 早期

诊断提供线索。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2015 年 1 月—2022 年 12 月在安徽

省儿童医院新生儿科住院的 9 例 CGD 新生儿的资

料。CGD 纳入标准［5-6］：存在感染临床表现，且受

刺激的中性粒细胞无呼吸爆发或呼吸爆发明显减

弱 ， 或 者 基 因 检 测 提 示 基 因 CYBB、 CYBA、

NCF1、NCF2、NCF4、CYBC1 任一突变或包含相

关基因的染色体缺失，我院主要通过二氢罗丹明

流式细胞仪检测以及基因检测确诊，4 例患儿于外

院确诊。排除标准：（1） 非新生儿期起病；（2）

未行胸部 CT 检查。本研究经我院医学伦理委员会

批准 （EYLL-2023-027），豁免知情同意。

1.2　资料收集

通过电子病历系统及随访记录收集患儿临床

资料，包括基本信息 （性别、胎龄、体重等）、家

族史、卡介苗接种史、发病年龄、首发临床症状、

伴随症状、入院时间、确诊时间，实验室检查结

果，胸部 X 线片、胸部 CT 等影像学检查结果，主

要治疗过程及预后。

1.3　胸部CT检查

采用 Brilliance 64 层螺旋 CT 扫描仪进行低剂量

扫描，管电压 80 kV，管电流 100 mAs，层厚 3 mm，

准直 64 mm×0.625 mm，螺距 0.75，球管旋转速度

0.4 s/圈，矩阵 512×512，取仰卧位。9 例患儿均行

平扫，其中 6 例行增强检查，增强采用碘普罗胺

（拜耳医药保健有限公司，剂量 1.5 mL/kg） 经高压

注射器快速静脉团注。扫描结果由 2 名具有 5 年以

上经验的放射科医生进行分析，任何分歧均通过

共同讨论后达成一致结论意见解决。放射学检查

结果根据弗莱施纳协会的命名法进行定义［7］。结

节是指直径不超过 3 cm 的圆形或不规则形的密影，

界限清楚或不清楚，根据结节数量分为单个 （1

个）、多个 （<5 个） 或散发结节 （≥5 个），根据

结节大小分为小结节 （5~10 mm）、大结节 （11~

30 mm）。团块是指直径超过 3 cm 的致密影。纵

隔或肺门淋巴结病变定义为短轴淋巴结直径超过

10 mm。影像学检查结果按以下方面进行分析：肺

实质异常 （肺实变、结节、团块、磨玻璃阴影、

纤维化）、气道异常 （支气管扩张、气道增厚或狭

窄、小气道疾病影像）、纵隔/肺门淋巴结病变、骨

性病变、胸腔或心包积液。

1.4　病原学诊断方法

所有 CGD 患儿均留取痰液、血液常规、血

培养；2019 年后同时送检支气管肺泡灌洗液宏

基 因 组 二 代 测 序 （metagenomic next-generation 

sequencing, mNGS）；在无微生物学证据的情况下，

结合胸部 CT，半乳甘露聚糖抗原 （galactomannan 

antigen, GM） 试验阳性也被视为真菌感染 （曲霉

菌） 的证据［8-9］。。

2 结果

2.1　一般情况

9 例 CGD 新生儿，均为男性、足月儿，中位

胎龄 39+5 （范围：38+5~40+1） 周，中位出生体重

3 500 （范围：3 330~4 250） g，中位发病日龄 15

（范围：7~19） d，中位入院日龄 20 （范围：12~

26） d，中位诊断日龄 64 （范围：24~545） d。首

发症状方面，8 例有呼吸道症状，5 例可见脓疱疹。

父母均否认近亲婚配，否认 CGD 家族史。1 例未接

种卡介苗。见表 1。
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2.2　基因检测结果

9 例患儿均为 CYBB 基因变异 （表 1），变异均

来源母亲；3 例患儿姐姐为携带者，均无临床

表型。

2.3　胸部CT影像学特征

9 例 CGD 患儿胸部 CT 提示，气管、血管束增

粗、模糊，均可见斑片状、片状模糊影及磨玻璃

样病变，磨玻璃影伴实变。结节 9 例，其中散发结

节 8 例，多个结节 1 例，未见单个结节及单侧结

节，均为双肺随机大小不等结节，上、中、下叶

分布无明显区别，边缘多规则，均累及胸膜，未

见胸膜增厚 （图 1A~C）。团块 4 例，且与结节合并

存 在 （图 1D~F）， 最 大 59.6 mm×35.6 mm （图

1E）。增强 6 例，结节、团块呈现环形强化或不均

匀强化，中心密度低，边缘强化明显 （图 1G~I），

部分可见气液平面，确诊脓肿 6 例。病灶处可见空

洞 3 例 （图 1J~K）。结合纤维支气管镜诊断支气管

狭窄 2 例、胸腔积液 1 例、间质改变 1 例 （图 1L）、

纵隔淋巴结肿大 1 例，未见肺气肿、肺钙化、晕轮

征、新月征、支气管扩张、瘢痕病变，未见肋骨、

椎体骨等临近骨质破坏。

2.4　病原学结果与胸部CT的关系

9 例患儿真菌感染 8 例，其中明确分离出曲霉

菌属 6 例，包括单纯曲霉菌感染 3 例，胸部 CT 主要

表现为双肺散发大小不等结节 （图 1A、C）；曲霉

菌混合感染 3 例，1 例混合大肠杆菌、肺炎克雷伯

杆菌感染，1 例混合肺炎链球菌、巨细胞病毒、支

原体感染，1 例混合支原体感染，均表现为结节合

并团块影 （图 1B、D、E），团块均位于右肺，增

强扫描证实为脓肿 （图 1H、J），病灶内空洞 2 例

（图 1J~K），单纯混合支原体感染患儿出现肺间质

改变 （图 1L）。8 例真菌感染中 2 例经反复升级抗

生素治疗无效，而加用抗真菌药物后明显好转，

结合 GM 试验阳性，且与胸部 CT 结果一致，表现

为双肺散发大小不等结节，临床诊断为真菌感染。

未明确病原体 1 例，团块与结节合并存在，团块位

于左上叶、舌叶 （图 1F）。9 例患儿均未检出结核

分枝杆菌感染。

2.5　诊断时间及结局情况

2015—2018 年确诊 4 例 （例 1、6、7、8），中

位确诊日龄为 182.5 （范围：123.0~545.0） d；2019

—2022 年确诊 5 例 （例 2、3、4、5、9），根据胸

部 CT 影像辅助诊断，中位确诊日龄为 46 （范围：

24~64） d。9 例患儿，2 例失访；4 例在 1 岁左右完

成移植治疗，随访情况可；3 例未移植患儿，2 例

在放弃治疗不久后死亡，1 例在 1 岁 1 个月死于严

重感染。

表1　9例CGD患儿的临床资料

病
例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

性
别

男

男

男

男

男

男

男

男

男

出生
体重

(g)

3 300

3 500

3 590

4 250

3 500

3 900

3 400

3 300

3 400

发病
日龄
(d)

15

11

19

15

15

19

11

7

16

首发症状

气促、吐沫

脓疱疹

呛咳、气促

气促、发热

发热、咳
嗽、气促

发热、咳嗽

咳嗽

气促、涂
抹、呻吟、

发热、咳
嗽、气促

伴随症状

发热

发热

脓疱疹

脓疱疹

红色丘疹

脓疱疹

发热

无

脓疱疹、
口腔溃疡

入院
日龄
(d)

18

12

24

19

21

26

20

24

19

确诊
日龄
(d)

210

24

46

59

64

545

123

155

29

病原学检查

GM 试验阳性

BALF-mNGS：大肠杆菌、肺炎
克雷伯、曲霉菌

BALF-mNGS：肺炎链球菌、曲
霉菌、CMV、支原体

BALF-mNGS：曲霉菌

BALF-mNGS：支原体、曲霉菌

未检出

BALF-mNGS：曲霉菌

GM 试验阳性

BALF-mNGS：曲霉菌

突变
基因

CYBB

CYBB

CYBB

CYBB

CYBB

CYBB

CYBB

CYBB

CYBB

随访情况

未移植，1 岁 1 个月死亡

放弃后 57 d 死亡

1 岁移植，随访至 1 岁半
情况可

放弃后 3 个月死亡

1 岁 4 个月移植，随访至
4 岁半情况可

随访至 1 岁半未移植，后
失访

随访至 1 岁半未移植，后
失访

10 个月移植，随访至 6 岁
半情况可

1 岁 10 个月移植，随访至
2 岁 2 个月情况可

注：［GM］ 半乳甘露聚糖抗原；［CMV］ 巨细胞病毒；［BALF］ 支气管肺泡灌洗液；［mNGS］ 宏基因组二代测序。
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3 讨论

新生儿期起病的 CGD 患儿多为 CYBB 基因突变

引起的 XR-CGD，与 AR-CGD 患儿相比，具有病情

重、死亡年龄早及病死率高的特征［1-2，5］，临床可

反复出现严重细菌或真菌感染威胁患儿生命，以

及过度炎症性疾病严重影响患儿生长发育及生活

质量，本研究中 9 例患儿均为 CYBB 基因突变，截

至 2023 年 12 月，3 例已经死亡，因此寻找早期诊

断线索明确诊断、早期干预至关重要。

既 往 研 究 显 示 CGD 最 常 累 及 部 位 是 肺

部［1-2，5］，本研究中，8 例患儿首发症状为呼吸道症

状，经胸部 X 线检查后发现局灶性、大片实变及可

疑结节影，完善胸部 CT 提示 9 例患儿除实变等感

染非特异性改变外，均可见结节影，边界尚规则，

散在分布于两侧肺部、大小不等，其中 4 例并发团

块影，部分病灶内可见空洞，增强 CT 显示不均匀

强化或环形强化，提示肺肉芽肿或内部脓肿形成

可能［10］，根据 CT 影像特征，临床首先考虑真菌感

染，并高度警惕侵袭性曲霉菌，最终，本研究诊

断真菌感染 8 例，遗憾的是，病程中常规培养均未

能检测出相关致病菌，直至 2019 年后 mNGS 的临

床运用，5 例患儿均检出曲霉菌，最终确诊为

CGD，这与既往研究结果 ［11-14］ 相符。另本研究

4 例有团块影患儿中 3 例存在曲霉菌混合感染。上

述发现提示，当新生儿胸部 CT 显示双肺散在结节

和/或团块时，应高度怀疑 CGD 及曲霉菌感染，特

别是发现团块影时，需考虑曲霉菌混合细菌等其

他病原体感染可能，而非一定是金黄色葡萄球菌

或沙雷氏菌属感染［15］，这是在既往新生儿研究中

极少报道的［16］。

本研究中观察到新生儿存在一些区别于儿童

及 成 人 侵 袭 性 真 菌 感 染 胸 部 CT 特 征 的 独 特 表

现［3-4，12］。首先，本研究未发现晕轮征和新月征，

晕轮征通常是由菌丝侵蚀血管导致肺泡出血所致，

多见于中性粒细胞减少症和慢性类固醇使用后的

免疫抑制感染［17］；而新月征则被认为是宿主中性

粒细胞恢复后的治疗反应，因此并非新生儿 CGD

的主要特征。其次，本研究中仅有 1 例纵隔淋巴结

肿大及间质改变，且未见胸膜增厚、邻近骨组织

破坏、支气管扩张、肺气肿、瘢痕及树芽征，这

些差异主要和发病年龄、感染病原体及治疗时间

不同等有关，虽然卡介苗接种在中国属于计划免

疫，但因为新生儿处于患病初期，而结核分枝杆

　　图1　CGD新生儿期CT影像学特征  图 A~C 分别对应横切面、纵切面及冠状面，肺内多发、散在大小不等结节，

边缘尚规则，随机分布于左、右肺及上、中、下叶，均累及胸膜，未见胸膜增厚，未见单个结节。图 D~F 示肺内团块，最大

为 56.9 mm×35.6 mm （E 星号处），与结节合并存在；曲霉菌混合感染，团块位于右肺 （D、E 星号处）；病原体不明，团块位

于左上叶、舌叶 （F 星号处）。图 G~J 示肺内结节及团块增强表现，表现为不均匀或环形强化，中心密度低，边缘强化明显，

部分可见多发条状及分割样强化影，病灶内可见气液平面，形成空洞，明确为脓肿 （J 箭头处）。图 K 示平扫下肺内空洞 （K 箭

头处）。图 L 示曲霉菌单纯混合支原体感染肺内间质改变。

A B C D

E F G H

I J K L
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菌生长缓慢，所以国内几乎没有新生儿检出分枝

杆菌的报道，而淋巴结肿大、胸壁或临近骨质破

坏正是卡介苗或分枝杆菌感染常见的胸部 CT 表

现［18-19］。此外，基因突变类型的差异，也导致了

肺部病变的不同，研究表明，CYBA 基因变异者更

易发生局部卡介苗感染，NCF1 基因变异者分枝杆

菌感染概率更高［18］，而这些突变类型在新生儿当

中并不常见。

欧洲免疫缺陷协会早在 2019 年就明确阐述了

CGD 检查适应证［6］，但并不完全适用于新生儿，

2019 年前由于本中心医师对 CGD 认识尚不足且受

限于检测条件，导致诊断延误。鉴于新生儿 CGD

临床症状缺乏特异性，本中心的诊治经验是，一

旦感染新生儿胸部 X 线或胸部 CT 提示多发、散在

结节和/或团块改变，或者病原学检出曲霉菌或混

合感染，应立即完善 CGD 相关确诊试验，而在病

原学诊断方面建议首选 mNGS 技术，利用此方法可

大幅提升 CGD 诊断效率及改善预后，本研究中早

期诊断 4 例患儿，均在 1 岁左右完成了移植治疗，

且预后良好。综上所述，胸部 CT 表现可作为新生

儿 CGD 的早期诊断线索，对避免严重并发症、提

高生存率具有重要意义，值得临床推广。

作者贡献声明：疏恒负责研究设计、病例收

集分析及文章撰写；王丽丽、叶同生、林先红、
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