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%%慢性肉芽肿病':'3+)(:A32)85+.2,+8>1(>-2>-#

&]C(是少见的原发性吞噬细胞免疫缺陷病* 患

者的多形核粒细胞不能通过烟酰胺腺嘌呤二核苷

磷酸'7FC0̂ (氧化酶产生超氧阴离子'K

"

a

(来有

效杀灭入侵的微生物* 患者在儿童早期易于发生

反复致命的过氧化氢酶阳性细菌和真菌感染#在

慢性炎症部位形成肉芽肿!!"

* &g@@基因突变引

起 OY连锁隐性慢性肉芽肿病 'OY5()E-1 3-:->>(;-

&]C# O\9Y&]C(占所有慢性肉芽肿病的 #WX*

本研究报道明确基因诊断的O\9Y&]C"W 例#总结

分析与卡介苗接种相关反应的临床特点#以便能

及时地诊断与治疗*

AK对象与方法

A6AK病例入选

收集 "$$U 年 U 月至 "$$= 年 U 月北京儿童医

院临床疑诊为 &]C患儿共 "W 例#所有患儿均为

男性#根据既往反复感染病史'肺脏)皮肤)淋巴

结)肛周等( #常规体液及细胞免疫功能正常#疑

诊为&]C* 用7@L和[或 Ĉ 9!"T 流式细胞分析

方法进行 &]C功能诊断* 患儿的母亲包括在本

研究内#获得其知情同意*

AP?K=Qcc基因突变分析

抽取静脉血 " .\#GCLF抗凝#用淋巴细胞

分离液分离单个核细胞#用安徽优晶公司的 6̂

r6z6r6血液 C7F提取试剂盒提取基因组 C7F*

用 R4UW" 紫外可见光分光光度计测定 C7F的浓

度* 扩增基因组 &g@@基因外显子引物及条件

参见文献 !""

#略有改动#引物由上海生物工程有

限公司合成#0&9的条件%"W

&

\反应体系包括

" mL2M0&9?2>,-3?(N'天 根 公 司 ( 的 !"6W

&

\#

!$

&

?的引物各 !

&

\#模板 C7F$6W

&

\或!

&

\#

补水至 "W

&

\* 外显子 W)#)V)= !!" )= !"" )!$)

!!)!") !T 加 L3(>Ŷ&5至 !$$ .?#外显子 #) =

!"" )!$ 同时加甲酰胺至 "6WX* 0&9反应循环

的设置%=Sp T .()#=Sp SW >#退火 ! .()'不同

引物退火温度不同( #U"p "W ># U"p W .()#S$

个循环* 0&9产物送交利嘉泰成公司测序* 参

照&g@@基因组C7F'编号%FDS#=UW=YFDS#=U#=(用

7&@H的@\FZL程序进行同源分析* 有新的拼接区

突变者#用L9HhK\'H);(,3+A-)# &235><21# &2# RZF(

提取总97F* 9LY0&9产物直接测序* 同源分析参

照&g@@:C7F序列'编号%7?k$$$T=U(*

?K结果

?6AK患儿一般资料

所有患儿均为男性## 例有家族史#起病年龄

$ jU6!'$6#U f!6SU(岁#诊断年龄 $ jU6"'"6SS f

"6##(岁*

?P?K与c=R接种相关的临床特点

在 "S 例接种@&]的患儿中#!S 例有@&]接种

同侧腋下淋巴结钙化#S 例有远距离淋巴结钙化及

可疑播散'例 S 有皮肤结核#例 V 有骨结核(## 例有

局部结痂延迟)脓肿形成及流脓等* S 例不能完全

除外肺结核#S 例高度怀疑肺结核* 见表 !*

?PMK=Qcc基因突变分析

"W 例患儿&g@@基因突变分析显示%缺失或插

入突变 S 例#拼接区突变 U 例#无义突变 # 例#错义

突变 V 例* 其中 !$ 例为新发现的突变* 见表 "*

&$=S&
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表 AK?S 例JZ<L=RN患儿分枝杆菌感染特征

编号 年龄'岁( 起病年龄'岁( @&]接种 @&]疤痕
累及程度

局部 区域 远距离 播散
肺结核 00C

! T6S $ n n n n a 高度怀疑 W HR' nn(

" T6! $ n n n n n a 不能排除 W HR' nn(

T !6T $6W n n n n a a 不能排除 W HR' a(

S #6V $6U n n a n n a a W HR' nn(

W "6" $6! n n a n a a 高度怀疑 ! HR' nn(

# U6" U6! n n n n a a 高度怀疑 W HR' a(

U $6T $6! n n a a a a a 未查

V !$ "6$ n n a n n a 不能排除 W HR' nn(

= T6# $6! n n a a a a a W HR' n(

!$ U6$ $6T n n a a a a a W HR' a(

!! $6T $ n 未查 a a a a a 未查

!" $6S $6! n n n a a a a 未查

!T T6T $ n n n n a a 高度怀疑 WHR'nnnn(

!S "6$ "6$ n n a n a a a W HR' n(

!W $6" $ n n a a a a a W HR' n(

!# $6# $ n n a n a a a ! HR' nn(

!U $6" $ n n a a a a a W HR' a(

!V "6$ $6W n n a n a a 不能排除 W HR' nn(

!= $6W $6W a a a a a a a 未查

"$ $6! $ n n a a a a a ! HR' a(

"! "6$ !6$ n n a n a a 未查

"" "6$ $6T n n a n a a a W HR' nn(

"T $ $ n n a a a a a 未查

"S !6$ $ n n n n a a a W HR' nn(

"W !6W !6W n n a a a a a W HR' nn(

表 ?K?S 例JZ<L=RN患儿=Qcc基因突变特征

患儿序号 外显子内含子 &g@@结构域 突变 核苷酸改变 编码区改变 描述 母亲携带状态

!

GN+) !!

"

7FC0̂ .(>>-)>- !TTTLl& &B>SSWF3A 点突变 携带者

" GN+) = DFC .(>>-)>- =#W]lF ]5BT""]58 点突变 携带者

T

GN+) !$

"

CFC0̂ .(>>-)>- !"TS]lF ]5BS!"F3A 点突变 携带者

S GN+) T 7L >/5(:->(,- "W"]lF 外显子 T 缺失 拼接点改变 携带者

W GN+) !! 7FC0̂ )+)>-)>- !T"$&l] LB3SS$O 点突变 非携带者

# H),3+) T 7L >/5(:->(,- nW]lF 外显子 T 缺失 拼接点改变 携带者

U

GN+) !$

"

7FC0̂ .(>>-)>- !"TW]lF ]5BS!"]58 点突变 未查

V

GN+) !$

"

7FC0̂ 1-5[()>-3, !!UU1-5F L'3T=T\-8I>O!" 移码突变 携带者

=

H),3+) !$

"

7FC0̂ >/5(:->(,- Y"Fl& 外显子 !! 缺失+ 拼接点改变+ 未查

!$ H),3+) T 7L >/5(:->(,- nW]lF 外显子 T 缺失 拼接点改变 携带者

!! GN+) U 7L )+)>-)>- #U#&lL F3A""#O 点突变 携带者

!" GN+) !! 7FC0̂ )+)>-)>- !STU&lF LB3SU=O 点突变 携带者

!T GN+) U 7L )+)>-)>- #U#&lL F3A""#O 点突变 携带者

!S GN+) = DFC .(>>-)>- !$!"&lL (̂>TTVLB3 点突变 携带者

!W H),3+) S 7L >/5(:->(,- n!]lF 外显子 S 缺失 拼接点改变 携带者

!#

H),3+) T

"

7L 1-5[()>-3, n"()>-3,L 外显子 T 缺失+ 拼接点改变+ 携带者

!U GN+) !! 7FC0̂ )+)>-)>- !STU&lF LB3SU=O 点突变 携带者

!V GN+) = DFC .(>>-)>- !$!#&lF 03+TT= (̂> 点突变 未查

!= GN+) T 7L >/5(:->(,- "W"]lF 外显子 T 缺失 拼接点改变 携带者

"$

GN+) =

"

DFC .(>>-)>- !$V!Ll& L3/T#!F3A 点突变 携带者

"!

GN+) #

"

7L .(>>-)>- #"#Fl] "̂$=9 点突变 未查

""

GN+) #

"

7L )+)>-)>- #$T&l] LB3"$!O 点突变 未查

"T

GN+) =

"

DFC 1-5[()>-3, !$=W1-5] 0'-T##Z-3I>O"$ 移码突变 携带者

"S GN+) = nH),3+) = DFC 1-5[()>-3, !!W$Y!!W!1-5FF a a 携带者

n!Y"1-5]L

"W

H),3+) T

"

7L >/5(:->(,- YTFl] 外显子 T 缺失+ 拼接点改变+ 携带者

%%注%

"示新发现的突变

&!=S&
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MK讨论

7FC0̂ 氧化酶由 W 个蛋白亚单位组成%A/

=!/'+N

和 /

""/'+N位于细胞质膜及特异颗粒膜#组成细胞色素

<

WWV

异源二聚体$/

SU/'+N

)/

#U/'+N和最近鉴定的 /

S$/'+N是

胞浆蛋白#当多形核细胞活化时与细胞色素结合*

A/

=!/'+N基因&g@@位于O/

"!6!

#基因长 T$ E<#包含 !T

个外显子#其突变引起 O\9Y&]C#占所有 &]C的

#WX* 此外#至少有 T 种常染色体隐性遗传 &]C

'F9Y&]C(已被认识#按频率排列为%/

SU/'+N

'TTX(#

/

#U/'+N

'WX(# /

""/'+N

'WX(

!""

*

卡介苗'@2:(55-&25.-,,-Y]8w3()# @&](是来自

于牛分枝杆菌亚株的减毒活疫苗#和环境非结核分

枝杆菌'-);(3+.-),25.B:+<2:,-3(2# G?(共同属于人

类弱致病力的分枝杆菌菌种* @&]疫苗在世界大

部分地区常规接种#覆盖 VWX儿童* 可预防儿童结

核的严重形式#包括粟粒性肺结核和结核性脑膜炎*

活的@&]疫苗直接接种偶尔导致无害的局部良性

淋巴结炎* 然而#少部分病人@&]接种导致播散性

感染包括淋巴结)肺)肾)脾和其他器官#这类感染被

称为播散性卡介苗病'@&]Y+>(>(#是 @&]注射最严

重的并发症#病死率 U!X

!T"

*

通常认为@&]和环境分枝杆菌感染很少见#但

在一定流行病学背景下也可发生* 各种获得性免疫

缺陷使@&][G?感染易发#如获得性免疫缺陷病)

毛细胞白血病)移植等* 人类遗传异常使其易发#如

囊性纤维化患者尽管免疫功能正常#易患呼吸道慢

性G?感染* 其他播散性 @&][G?感染无一例外

好发于单基因免疫异常#分枝杆菌病出现于 ![T 严

重联合免疫缺陷病和伴有无汗性外胚层发育不良的

免疫缺陷病和少部分&]C和高HAG综合症病人!S"

*

有研究报道 !W 例严重联合免缺陷病患者#仅 ! 例诊

断为淋巴结结核!W"

#提示国内情况似有不同* 仅半

数播散性@&]感染能查到特异性免疫缺陷#@&]和

G?在没有经典原发免疫缺陷的相对健康人可引起

播散性疾病#这个综合征被命名为分枝杆菌病孟德

尔敏感性 '?-)1-5(2) >8>:-/,(<(5(,B,+.B:+<2:,-3(25

1(>-2>-#?Z?C(#目前已鉴定出 W 个'HD7]9!)HD7Y

]9")ZLFL!)H\!"@)H\!"9@!(与此综合征相关的基

因#不同突变共形成 !$ 种异常#最近 7G?K被认为

亦参与其中!#"

*

美国登记随访 T#V 例&]C病人#结果表明肺部

感染占 UWX jV$X#其中分枝杆菌感染占 TX

!U"

#未

描述@&]Y(,(>或 @&]Y+>(>的情况* 在美国#新生儿

出生后不常规接种卡介苗#卡介苗相关事件表现不

突出* 国际上大部分与&]C相关的 @&]Y(,(>和[或

@&]Y+>(>为个案报道* 巴西的单中心研究表明 !S

例&]C患儿中 W 例有 @&]Y+>(>#其中 " 例死亡!V"

*

@8>,2.2),-等!="研究表明 @&]Y(,(>和[或 @&]Y+>(>

可以是部分&]C患儿唯一的临床表现#@&]Y+>(>患

儿死亡率高* \--等!!$"对中国香港和大陆儿童 !U

例O\9Y&]C研究结果显示%U 例有结核感染#U 例

有@&]接种处结痂延长或局部化脓#! 例有 @&]Y

+>(>#其中 S 例同时有结核感染和 @&]相关事件#

提示&]C患者易于出现结核和 @&]并发症#说明

氧呼吸爆发在抗分枝杆菌感染中起重要作用*

@&]相关的疾病分为 S 类%局部性'3-A(+)25(包

括接种部位大于 ! 厘米的化脓或严重的结痂溃疡$

区域性'5+:25(包括区域淋巴结肿大)化脓或窦道形

成或接种部位以外的损伤如接种部位同侧腋下淋巴

结$远距离性'1(>,2),(包括区域淋巴结之外的任何

部位受累$播散性'1(>>-.()2,-1(包括 ! 个以上的远

距离部位受累或至少一次血或骨髓培养阳性* 确诊

需要通过生化方法或 0&9方法证明为牛型 @&]分

枝杆菌* 若与之前的接种或局部病变有时相关系则

可作出可能诊断!!!"

*

在中国新生儿出生后常规接种卡介苗#卡介苗

接种相关事件在&]C患儿中的表现需要特殊关注*

本研究中@&]接种同侧腋下淋巴结钙化发生率为

WVX'!S["S(#明显高于正常患儿接种 @&]后的发

生率* 钙化的出现提示既往淋巴结有干酪坏死#有

病理意义* 因为正常儿童 @&]接种后局部淋巴结

肿大很少见#出现钙化则更少见* 大部分患儿无局

部结痂延迟或流脓* " 例患儿淋巴结病理检查示抗

酸染色阳性#但未进行牛型 @&]分型#因此只能做

出可能诊断* 虽然无病原微生物学分类的证据#临

床仍考虑与 @&]接种有关#提示 OY&]C患儿针对

卡介苗的局部免疫反应减弱#支持呼吸爆发反应在

抗分枝杆菌免疫反应中起重要作用#具体机制不清*

本研究 S 例患儿高度怀疑肺结核#S 例不能完全除

外肺结核* 由于原发性肺结核患儿痰菌阳性率低#

临床不常规开展细针穿刺或病理活检#V 例患儿的

诊断均基于临床)放射线和[或活动性结核感染的微

生物学证据进行临床诊断#肺内病灶是否与卡介苗

播散有关#未找到病原学证据#但经抗结核治疗后肺

内病变明显吸收支持分枝杆菌感染* 鉴于@&]Y+>(>

可出现于&]C病人#临床不能排除与 @&]的相关

性#建议&]C患者避免接种@&]*

92-等!!""从 !T! 个 O\9Y&]C家系中鉴定出

&"=S&
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!$T 个特异&g@@突变%缺失 !!X#移码突变 "SX#

无义突变 "TX#错义突变 "TX#拼接区突变 !UX和

调节区突变 "X* &g@@基因突变类型几乎涵盖了

破坏基因表达的所有机制* 此外&g@@基因内部突

变的分布呈现广泛的异质性* 位于氨基端跨膜区的

突变明显多于位于胞浆区的突变* 在本研究目前获

得的 "W 例&g@@突变中#除了未发现大的缺失和调

节区突变外#可见其他各种突变类型* !! 例位于氨

基端跨膜区#!S 例位于胞浆区#与国外报道的有区

别#希望可作为既往数据库内容的补充* 目前尚未

观察到 @&]接种相关事件与 &g@@基因突变类型

的相关性*

抗分枝杆菌的免疫机制复杂#虽然以获得性免

疫为主#越来越多的证据表明天然免疫亦起不可或

缺的作用* 本研究发现 O\9Y&]C患儿易于出现

@&]相关事件#有力地证明了氧呼吸爆发参与抗分

枝杆菌的免疫过程* 相关机制的阐明有助于加深抗

分枝杆菌免疫机制的理解*

!参%考%文%献"

!!"%;2) 1-) @-3A*?# ;2) _+//-) G# |'5() F# @-5+'321>EB@̂ # @-3Y

)2,+P>E2G# &+3<--5\# -,256&'3+)(:A32)85+.2,+8>1(>-2>-% ,'-

G83+/-2) -N/-3(-):-!*"60\+Z K)-# "$$=# S'S(% -W"TS6

!"" Z-A25@̂ # \-,+L\# ]255() *H# ?25-:' \̂# +̂552)1 Z?6]-)-,Y

(:# <(+:'-.(:25# 2)1 :5()(:25I-2,83->+I:'3+)(:A32)85+.2,+8>

1(>-2>-!*"6?-1(:()-#"$$$# U='T(% !U$Y"$$6
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