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　 　 患儿，男，６ 个月 ２６ 天，因“发热、腹泻半个月余”于 ２０２２ 年

９ 月 １８ 日入院。 患儿系 Ｇ１Ｐ１，孕 ３７ ＋ １ 周，顺产分娩，母孕期体

健。 患儿自生后体质量增长缓慢，偶有口腔溃疡，既往有多次

呼吸道感染、小儿肠炎史。 患儿舅舅患有克罗恩病（ Ｃｒｏｈｎ ＇ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＤ）。 患 儿 父 母 否 认 近 亲 婚 配 史。 入 院 查 体： Ｔ
３７． ２ ℃，Ｐ １１９ 次 ／分，Ｒ ３０ 次 ／分，ＳｐＯ２ ９９％ ，身高 ７０ ｃｍ，体质

量６． ７ ｋｇ。 患儿神志清，精神可；口唇及面色稍苍白，咽稍红，上
颚可见一溃疡；颈软，呼吸平稳，双肺呼吸音粗，未闻及啰音；心音

有力，未见杂音；腹软，未触及异常包块；四肢活动可，末梢暖；尿
道口可见分泌物，肛周皮肤潮红，可见皮赘。 实验室检查：ＷＢＣ
２３． １７ × １０９ ／ Ｌ，Ｎ％ ３９． ４％ ，Ｈｂ ９１ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ ５７５ × １０９ ／ Ｌ，ＣＲＰ
５４． ９５ ｍｇ ／ Ｌ，ＥＳＲ ２０ ｍｍ ／ ｈ；粪常规示白细胞 ２０ ～ ３０ 个 ／ ＨＰＦ；
ＥＢ 病毒、巨细胞病毒、ＴＢ 特异性细胞免疫反应、ＴＯＲＣＨ、艰难

梭菌、Ｇ 试验、ＧＭ 试验等病原学检查均为阴性。 胸部 ＣＴ 示支

气管肺炎，左肺为主；胃镜检查示浅表性胃炎；肠镜检查示回盲

部可见一大小为 ０． ８ ｃｍ × ０． ５ ｃｍ 浅表溃疡，表面覆盖白苔，未
见出血（图 １Ａ）；升结肠、横结肠、降结肠、乙状结肠可见散在深

溃疡，周围黏膜充血水肿，病变部位呈节段分布，部分肠管黏膜

血管纹理模糊（图 １Ｂ、Ｃ）；直肠部黏膜可见糜烂及口疮样小溃

疡（图 １Ｄ）；腹部及盆腔 ＣＴ 等影像学检查未见明显异常。 病理

检查：十二指肠球部、直肠黏膜示中度慢性炎性反应（图 ２Ａ、Ｂ），
回盲部、降结肠黏膜示轻度慢性活动性炎性反应及灶性组织细

胞增生（图 ２Ｃ、Ｄ），升结肠、横结肠部示轻度慢性炎性反应。
　 　 采集患儿及父母外周血进行全外显子基因检测，检测到患

儿 ＮＦＫＢＩＡ 基因存在一个变异 ｃ． ２５Ｃ ＞ Ｔ 为致病突变点，该变异

被人类基因突变 （ＨＧＭＤ） 数据库收录在 ＤＭ 位点 （ ＰＭＩＤ：
２２０７８５７２；２８２２４３５４；３３２２５３９２），该变异使对应密码子突变为终

止密码子，导致蛋白功能改变。 根据美国医学遗传学与基因组

注：Ａ． 回盲部浅溃疡；Ｂ、Ｃ． 升结肠、横结肠、降结肠、乙状结肠部深溃疡；Ｄ． 直肠部黏膜糜烂及口疮样小溃疡

图 １　 极早发型炎性肠病患儿肠镜表现
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注：Ａ、Ｂ． 十二指肠球部、直肠黏膜示中度慢性炎性反应；Ｃ、Ｄ． 回盲部、降结肠黏膜示轻度慢性活动性炎性反应及灶性组织细胞增生。

图 ２　 患儿肠道活检病理结果（ＨＥ 染色， × ４００）

学学会（ＡＣＭＧ）指南，该变异为致病变异（ＰＶＳ１ ＋ ＰＭ２ ＋ ＰＳ２＿
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ＋ ＰＳ３＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ＋ ＰＳ４＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ），该变异与常染色

体显性遗传疾病外胚层发育不良和免疫缺陷 ２ 型（ ｅｃｔｏｄｅｒｍａｌ
ｄｙｓｐｌａｓｉａ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ２） （ＯＭＩＭ：６１２１３２）相关，其相符

的临床症状为胃肠道复发性感染。 该变异为杂合突变，患儿父

亲和母亲均未发生突变（图 ３）。 结合患儿临床表现、胃肠镜、病
理及基因检测等检查，确诊为极早发型炎性肠病（ ｖｅｒｙ ｅａｒｌｙ
ｏｎｅｓｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＶＥＯ⁃ＩＢＤ）。 经母乳及氨基酸奶

粉喂养饮食管理、美沙拉嗪、糖皮质激素、丙种球蛋白及抗生素

抗感染等治疗患儿体温正常，腹泻好转出院。 出院半个月后再

次出现腹泻加重，经多学科会诊，考虑患儿肠道、呼吸道易反复

感染，长期腹泻、血便等导致患儿营养不良，后期生长发育较困

难，存在移植指征，建议行造血干细胞移植治疗。 随访 １２ 个

月，目前患儿身高 ８５ ｃｍ，体质量 １１． ４ ｋｇ，身高、体质量与同龄

儿童大致相仿，现已完成 ＨＬＡ 配型检查，等待供体中，定期输注

丙种球蛋白。

图 ３　 患儿及其父母 ＮＦＫＢＩＡ 基因测序图

　 　 讨　 论　 炎性肠病是一组具有遗传异质性疾病，包括克罗

恩病、溃疡性结肠炎和未定型 ＩＢＤ 的经典分型，ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 补充

了 ＩＢＤ 分型，ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 病因多为单基因突变引起，新一代测序

技术的进步有助于越来越多的致病性单基因变异在极早发型

炎性肠病患者中被发现［１］ 。 极早发型炎性肠病与单基因突变

相关，而单基因突变通常与先天性免疫缺陷有关［２］ 。 基因变异

会影响多种细胞通路，从而引发多种病理过程，包括黏膜屏障

缺陷、吞噬细胞功能缺陷、先天和适应性细胞免疫反应失调、自
身免疫系统的综合征等。 由于不同病理改变导致临床表型的

多样化，识别可能患有 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 的患者并建立遗传诊断具有挑

战性。 在过去的 １０ 年中，儿科 ＩＢＤ 和 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 的发病率持续

上升［３］ 。 白介素（ＩＬ）⁃１０ 及其受体的功能丧失以及活化 Ｂ 细胞

（ＮＦ⁃κＢ）通路的核因子 κ 轻链增强子的失调只是与 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ
发展相关的近 ６０ 种单基因突变中的几种，而单基因原因仅占

ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 病例的 ５％ ～２０％ ［４⁃５］ 。
　 　 许多单基因病因引起的 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 与先天性免疫缺陷（ ｉｎ⁃
ｂｏｒｎ ｅｒｒｏｒｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｉｔｙ，ＩＥＩ）重叠， ＩＢＤ 有超过 ８０ 种单基因病

因，其中大多数是 ＩＥＩ 所导致的［６⁃７］ 。 目前确定的 ＩＥＩ 超过 ４００
种，其中大约 １ ／ ３ 涉及胃肠道表现，大多数本质上是炎性反应

导致的［６，８］ 。 免疫系统崩溃最后导致患者严重的胃肠道不适症

状，通常在年龄较小的时候发病。 全外显子组显示大多数与

ＩＢＤ 相关的基因都与儿童和成人的各种其他自身免疫性疾病有

关。 ＮＦＫＢＩＡ 是 ＮＦ⁃κＢ 的下游调节因子，ＮＦＫＢＩＡ 基因位于染

色体 １４ｑ１３ 上，与全基因组分析中发现的 ＩＢＤ４ 区域接近［９］ 。
ＮＦ⁃κＢ 在与免疫反应失调相关的疾病中起着至关重要的作用。
ＮＦＫＢＩＡ 通过下调细胞内 ＮＦ⁃κＢ 的活性来抑制细胞内 ＮＦ⁃κＢ
的表达，ＮＦＫＢＩＡ 通过结合—解离 ＮＦ⁃κＢ 从而暴露—保护蛋白

体来调节其活性，ＮＦ⁃κＢ 激活后，ＮＦＫＢＩＡ 与 ＮＦ⁃κＢ 分离，并被

蛋白酶体降解。 ＮＦ⁃κＢ 被转移到细胞核，在细胞核内可以激活

大量免疫相关基因的转录，ＮＦＫＢＩＡ 基因突变导致 ＮＦ⁃κＢ 的功

能损伤，ＮＦ⁃κＢ 是正常激活免疫反应所需的主转录因子，ＮＦ⁃κＢ
信号通路的中断，使患者容易感染。 人类 ＮＦＫＢＩＡ 基因包含 ６
个轴突，长度约为 ３． ５ ｋｂ，它拥有相对较多的变体：１０ 个外显

子，其中只有一个变体导致 Ｓ３２Ｉ 的变化，描述为常染色体显性

外胚层发育不良，而其余的为同义变化，不影响基因编码，外胚

层发育不良的主要表现为胃肠道复发性感染、无汗症、ＮＦ⁃κＢ
依赖的细胞因子产生缺陷、反复呼吸道感染等［１０］ 。 在缺乏

ＣＡＲＤ１５ 突变的德国 ＣＤ 患者中发现 ＮＦＫＢＩＡ 是一个易感基

因［１１］ 。 本例患儿在婴儿期出现反复发热、反复口腔溃疡、腹泻、
贫血、肛周脓肿、白细胞升高等症状，抗感染治疗效果欠佳，通
过基因检测发现患儿 ＮＦＫＢＩＡ 存在一个变异 ｃ． ２５Ｃ ＞ Ｔ，从而诊

断为 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ，该变异在患儿父母中均未检测到。
　 　 伴有潜在基因突变的极早发型 ＩＢＤ 的诊断可能是一种挑

战，从症状出现到最终诊断需要较长时间，在早期对这些 ＩＢＤ
患者进行综合评估，包括实验室检查、内镜检查、病理学检查和

遗传学检查是至关重要的，特别是在新生儿和婴儿发病的 ＩＢＤ
患者中，其相关依据是高达 ２０％ 的 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 患者病因是单基

因突变。 单基因突变引起的炎性肠病患者中占比最高的是婴

儿型 ＩＢＤ，其基因组筛查的关键适应证是 ＩＢＤ 发病年龄在 ２ 岁
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以下，如果有显著的附加特征，则为 ６ 岁以下［１２］ 。 一般来说，对
有潜在的遗传变异或先天性免疫缺陷的 ＩＢＤ 患者，干预措施可

以包括营养疗法、免疫球蛋白替代疗法、免疫抑制以及造血干

细胞移植。 同种异体造血干细胞移植 （ＨＳＣＴ） 纠正了导致肠

道炎性反应的几种原发性免疫缺陷。 除了骨髓作为干细胞来

源外，在患有 ＩＬ１０ＲＡ 变体和婴儿小肠结肠炎的患者中也报道

了脐带血移植［１３］ 。
　 　 对婴幼儿期起病的不明原因的腹泻，尤其伴随黏液血便、
贫血、肛周病变及口腔溃疡的患儿，要考虑 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 的可能，及
早进行基因检测。 基因检测在 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 诊断及鉴别诊断中具

有决定性作用。 在单基因突变 ＩＢＤ 患者中，采用常规治疗方法

往往是不够的。 但生物制剂仅对 ２５． ５％ 的单基因突变 ＩＢＤ 患

者有效［１４］ 。 此外，单基因突变是 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 患者加重甚至死亡

的驱动因素。 对于基因突变导致的 ＩＢＤ，笔者认为应该深入研

究相关基因及病理机制，为 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 患者临床治疗提供借鉴。
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（收稿日期：２０２４ － ０２ － ２０）

作者·编者·读者

关于对冒用我刊名义进行非法征稿活动的郑重声明

近期发现网上有冒用我刊名义进行非法征稿活动的情况， 我刊为此郑重声明如下： （１）疑难病杂志社地址

设在石家庄，我社从未委托任何代理机构和个人开展组稿、征稿活动，任何打着我刊名义进行收稿活动的个人或

机构均属非法。 （２）根据国家新闻出版署的有关规定， 一种期刊只能在其出版地设立一个编辑部， 其他任何冒

用本刊名义，在网上进行征稿及组稿的活动， 均属非法行为。 （３）作者来稿， 请直接通过本刊投稿网址进行投

稿，禁止发给个人，收稿后本刊将尽快给予处理，谨防上当受骗。
　 　 联系电话： ０３１１⁃８５９０１７３５， 邮箱： ｙｎｂｚｚ＠ １６３． ｃｏｍ
　 　 投稿网址： ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｙｎｂｚ． ｃｂｐｔ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ
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