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"摘要#

!

目的
!

探讨家族性地中海热"

c4c

$的临床特征及基因突变情况%方法
!

选择该院收治的
$

例间

断发热
0

k年的患儿"年龄
$'

岁$%对该患儿进行全面的体格检查!检测
T

反应蛋白"

T<U

$&红细胞沉降率等非

特异性炎性指标!筛查致病基因
49c_

突变情况!并根据临床诊断进行相应治疗%结果
!

患儿的临床表现符

合针对儿童的
c4c

诊断标准!靶向捕获二代测序证实该患儿
49c_

基因存在复合杂合突变!分别为
F&001[

%

T

"

A

&9$0/]

$和
F&$2//.)([

%

=

!两个突变分别遗传自父母%给予秋水仙碱治疗后!随访
-

个月!患儿未再发

热!红细胞沉降率降至正常%结论
!

c4c

临床表现包括不定期反复发热!可自行缓解%通过基因突变和秋水

仙碱治疗情况可以帮助诊断%
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家族性地中海热$

c4c

&是一种自身炎症性疾病#

其临床特点是不定期反复发热#一般持续
%&2

"

'&%!

后自行缓解#并伴有浆膜炎*淀粉样变*关节炎*腹膜

炎及非淀粉样肾小球病'

$.1

(

)少数病例只有发热这
$

个症状'

'

(

)该病致病基因为
49c_

$

4Z4)%/$%-

&#

遗传方式有常染色体显性遗传$

4Z4$'0)$%

&和常染

色体隐性遗传$

4Z410($%%

&#其中以常染色体隐性

遗传较为常见'

0

(

)

c4c

在地中海沿岸人群中发病率

高#以往亚洲及其他地区人群中报道较为少见#但自

1%%1

年日本首例
c4c

报道以来#亚洲地区对该病的

认识也逐渐加深#我国近年也零星报道了一些儿童及

成人的
c4c

病例'

'

#

2.)

(

)

49c_

基因位于
$)

号染色体短臂上#有
$%

个外

显子#最常见的
49c_

基因变异有
2

种!

$%

号外显子

上的
A

&4)/%Z

*

A

&4)(0_

*

A

&4)(0Z

和
A

&_-1)=

及
1

号外显子上的
A

&9$0/]

#这些变异占到了
c4c

中的

$1)

重庆医学
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年
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月第
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卷第
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)本文报道
$

例
c4c

患者#其携带有

常见的
A

&9$0/]

变异#另外携带
$

个内含子变异#虽

然该变异已经被收录于自身炎症性疾病基因数据库
.

Z,H?O?C+

中#但是该位点在非阿拉伯人群中未见报道#

同时在国内也是首次报道'

(

(

)本研究丰富了国内该

病的基因突变位点数据库#为该病的遗传咨询*产前

诊断及治疗提供了更多的依据)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

患儿#男#

$'

岁#以间断发热
0

k年为

主诉入院)

0

年前患儿无明显诱因出现发热#热峰

0%h

#热前有畏寒*无寒战*咳嗽*惊厥*吐泻*皮疹*腹

痛和腹泻等#口服退烧药可降至正常)之后每
1

周至

$

个月发热
$

次)期间分别在当地医院和诊所治疗#

给予阿奇霉素*头孢他啶*头孢哌酮钠舒巴坦钠等抗

感染治疗#患儿体温无明显好转#发热持续
$

"

-!

#发

热期间无其他伴随症状#精神状态好#饮食睡眠正常#

大小便正常)既往体质可#

'

年前行扁桃体切除术#无

传染病史#无食物*药物过敏史和输血史#预防接种史

随当地#个人史无特殊)家族史!父母及姐姐体健)

患儿爷爷十几岁时曾有
'

年时间经常发热#每次发热

几天#均未给予特殊治疗#体温能自行降至正常#

$0

岁

后体温完全正常#未再有类似症状#其余家族成员无

相关病史)查体!身高
$)1FL

#体质量
0(f

J

#生长发

育正常)神志清#精神一般#全身皮肤黏膜无皮疹*黄

染及出血点)浅表淋巴结无肿大)心*肺*腹查体无

明显异常#神经系统检查阴性)血常规!白细胞

2&0/̀ $%

(

"

^

#中性粒细胞比例
)1&/8

#淋巴细胞比

例
'%&/8

#血红蛋白
$11

J

"

^

#血小板
'$$`$%

(

"

^

%

T

反应蛋白$

T<U

&*降钙素原$

UT>

&正常#外周血涂片

未见异常形态血细胞)血液生化检查未见异常#尿常

规*大便常规*凝血功能未见异常#淋巴细胞亚群未见

明显异常)免疫球蛋白$

Z

J

&!

Z

J

[2&2$

J

"

^

#

Z

J

4%&(1

J

"

^

#

Z

J

=%&2/

J

"

^

)补体
T'

*

T0

正常%类风湿因子

$

$&%ZN

"

L̂

&正常%铜蓝蛋白
/0&))L

J

"

!̂

#

9b

病毒

$

9b_

&及巨细胞病毒$

T4_

&

.73=

定量均为阴性%半

乳甘露聚糖小于
%&$

(

J

"

^

#真菌
7.

葡聚糖小于
$%

AJ

"

L̂

%抗链球菌溶血素.

5

/抗体正常#结核感染
>

细胞斑点试验$

>.6U5>&>b

&未见异常#血培养*脑脊

液常规*生化*培养均未见异常#呼吸道病原均为阴

性#红细胞沉降率
)0LL

"

E

#自身抗体谱*中性粒细胞

胞浆抗体$

=3T=

&谱*抗心磷脂抗体*类风湿因子均

为阴性#甲胎蛋白*神经元特异性烯醇化酶*癌胚抗原

等肿瘤标记物均正常#骨髓细胞学检查未见异常#心

脏彩超*腹部彩超未见异常#头颅*胸部*双肾上腺
T>

平扫均未见异常)

>&?

!

方法

>&?&>

!

基因筛查
!

本研究经医院医学伦理委员会批

准#征得患儿监护人知情同意后#入院
'!

时抽取患儿

外周血约
1L̂

#置于乙二胺四乙酸抗凝管中#混匀

后#将样品送至北京迈基诺医学检验所检测#使用靶

向捕获技术$

[?,TG

A

9,C#FEL?,D\#D

#

4

KJ

?,"+D#F+

&

和高通量测序$

ZBBIL#,GM#6?

X

12%%

&技术进行免疫相

关基因筛查)测序数据利用
bY>

算法与
NT6T

数

据库提供的人类基因组参考序列$

E

J

$(

&进行比对#同

时对目标区域的覆盖度和测序质量进行评估)通过

TB#,_GC

*在线人类孟德尔遗传数据库$

54Z4

&和人类

基因突变数据库$

M[47

&等查找变异位点或疑似致

病突变的收录情况#进行基因突变致病的注释)

>&?&?

!

家系分析
!

对患儿进行二代测序送检的同

时#抽取患儿父母外周血约
1L̂

#置于乙二胺四乙酸

抗凝管中#混匀后#将样品送至北京迈基诺医学检验

所检测)根据高通量测序的分析结果#使用
UC#L?C

)&%

软件设计
49c_

基因
1

号外显子和
2

号内含子

的扩增引物)经过
UT<

#产物切胶纯化后待用)纯化

的
UT<

产物在全自动测序仪
=bZ'2%%

上进行双向测

序#测序结果用
TEC"LG+1&0$

软件分析#并在
3TbZ

数据库中序列比对检索工具$

b̂ =6>

&与正常序列

$

3[

0

%%-/-$&$

&进行比对分析)

?

!

结
!!

果

?&>

!

诊疗过程
!

该患儿仅有反复发热
$

项临床表

现#临床表现不典型#院外多次行抗感染*抗炎治疗效

果欠佳#入院后除外感染性*风湿性疾病*免疫缺陷

病*血液系统疾病和肿瘤等因素后#结合患儿祖父曾

有反复发热病史#考虑遗传相关的自身免疫性疾病可

能#进行靶向捕获测序#筛查致病基因)

?&?

!

基因检测结果
!

通过高通量测序技术进行免疫

相关基因筛查#检测平均测序深度
$/1i

#目标捕获区

域
'%i

覆盖率为
('&$8

#

]'%

为
()8

#视为测序质量

合格)高通量测序结果显示#患儿基因组中的
49c_

基因具有
F&001[

%

T

$

A

&9$0/]

&和
F&$2//.)([

%

=

复合杂合变异#经
6G,

J

?C

测序家系验证$图
$

&#前一

变异遗传自母亲#后一变异遗传自父亲)基因检测结

果显示#患儿父亲的
49c_

检测结果为!

F&001[

%

T

$杂合&*

F&$2//.)([

%

=

$纯合&%其母亲的
49c_

检

测结果为!

F&001[

%

T

$纯合&*

F&$2//.)([

%

=

$杂

合&)

M[47

数据库根据变异位点和疾病的关联程

度等信息对位点进行分类!$

$

&致病突变$

74

&%$

1

&疑

似致病突变$

74

+&%$

'

&疾病相关的多态性变异

$

7U

&%$

0

&有功能证据支持的疾病相关多态性变异

$

7cU

&%$

2

&体外"实验室或体内功能的多态性变异

$

cU

&%$

)

&移码或截断变异$

c>_

&)

F&001[

%

T

在

M[47

数据库中的分类为
7U

#

F&$2//.)([

%

=

的分

类为
74

)

?&@

!

治疗及随访
!

基因确诊#家长签署知情同意书

11)

重庆医学
1%$(

年
1

月第
0/

卷第
0

期



后#初始给予该患儿秋水仙碱每次
%&2L

J

#

$

天
$

次

口服$合
%&%$L

J

2

f

J

W$

2

!

W$

&)服药
0

周后患儿至

本院门诊复诊#期间发热
$

次#体温
'(&%h

#仅
$

次#

口服布洛芬混悬液后降至正常)发热时无咽痛*咳

嗽*皮疹等表现#服药期间未出现皮疹*恶心*呕吐等

不适)复查肝肾功能*血常规*

T<U

均正常#红细胞沉

降率
2%LL

"

E

)遂调整秋水仙碱每次
%&2L

J

#

$

天
1

次口服$合
%&%1L

J

2

f

J

W$

2

!

W$

&#患儿每
$

"

1

个月

门诊随访
$

次#均未再发热#服药第
)

个半月时复查

红细胞沉降率将至正常)

!!

=

!

F&001[

%

T

测序图%

b

!

F&$2//.)([

%

=

测序图)箭头标出的位

置为突变位点

图
$

!!

6G,

J

?C

测序结果

@

!

讨
!!

论

!!

c4c

多见于地中海地域的人群#如阿拉伯人*土

耳其人和亚美尼亚人等#在土耳其的患病率约为

$n$%%%

'

$%

(

)该病在非地中海地域的人群中报道较

少#且临床表现常不典型)虽然中国的病例并不多

见#但是在日本#

c4c

已经不再被认为是罕见病'

$$

(

)

因此提高国内医生对该病的认识#对防止误诊误治至

关重要)

$((-

年
>?BMG+E"L?C

标准被提出以后#就成为

最普遍的
c4c

诊断标准之一#其包括
0

项主要标准#

2

项次要标准和
$%

项支持准则)满足以下
0

种情况

即可诊断!$

$

&符合
$

项主要标准%$

1

&符合
1

项次要

标准%$

'

&

$

项次要标准加
2

项支持准则%$

0

&

$

项次要

标准加前
2

项支持准则中的
0

条'

$1

(

)

>?BMG+E"L?C

标准是以犹太成年人的患病指标建立的#因此对于儿

童诊断特异性较差'

$'.$0

(

)

V=̂ TZ36\=V=

等'

$2

(在

1%%(

年提出并验证了适用于儿童的诊断标准#共有
2

项标准#满足其中的
1

条即可诊断)这
2

项标准是!

$

$

&发热#腋下温度大于
'/h

#持续
)

"

-1E

#发作
'

次

及以上%$

1

&腹痛#持续
)

"

-1E

#发作
'

次及以上%$

'

&

咽痛#持续
)

"

-1E

#发作
'

次及以上%$

0

&关节炎症#

持续
)

"

-1E

#发作
'

次以上%$

2

&

c4c

家族史)本患

儿符合第
$

*

2

条#因此诊断为
c4c

)

除了根据临床诊断#基因学检测也是
c4c

诊断

的重要依据#

49c_

作为
c4c

的致病基因已被广泛

研究)中国
c4c

的患病率未见报道#但是已经报道

过
12

例临床病例#其中
$-

例儿童#

/

例成人$其中
1

例外国人&#没有明显的性别差异'

'

#

2

#

$).1$

(

)目前#在自

身炎症性疾病基因数据库中已经收录了
'''

个

49c_

基因的相关变异)本病例中的
F&001[

%

T

$

A

&9$0/]

&变异#是
2

种最常见的变异之一#但是由

于其人群频率过高#且外显率偏低的问题#和
c4c

之

间的关系颇有争论)在日本的一项调查中#

A

&9$0/]

虽然在正常人中的比例为
10&/8

#但是在
c4c

患者

中的比例高达
'(&$8

#因此
A

&9$0/]

仍然被认为是

和
c4c

相关的变异'

$$

(

)目前国内报道过的
12

例患

者中#有基因检测结果的
1$

例#其中
$2

例患者含有

A

&9$0/]

的变异#即患者基因组中携带
A

&9$0/]

的

变异的概率是
-18

)韩丽芳等'

11

(在
1%%)

年#对
2-

例中国人的
73=

样本进行了检测#发现
A

&9$0/]

的

变异率最高#达到
028

#这个数据虽然可能包括了

c4c

患者#但是仍明显低于
-28

这个比例#因此
A

&

9$0/]

在中国人群中#应该被认为是和
c4c

相关的

变异#这和
F&001[

%

T

在
M[47

数据库中的分类

$

7U

&是一致的)

c4c

患者有不少是复合杂合变异#有的患者甚

至含有
0

种变异'

$$

(

)本例患儿也为
49c_

基因复合

杂合变异#除
A

&9$0/]

外#还有一内含子
F&$2//.

)([

%

=

变异#内含子变异不会直接影响氨基酸序列#

而是通过影响
<3=

剪接等过程#最终影响了编码蛋

白的序列或结构#从而导致了疾病的发生)该变异已

经被收录于
Z,H?O?C+

数据库中#但是该位点在非阿拉

伯人群中属首次报道'

(

(

)

F&$2//.)([

%

=

在
M[47

数据库中的分类为
74

#本例患儿的临床表现符合

c4c

#且携带该突变#因此认为该突变的分类应为

74

)

49c_

编码的蛋白是
U

K

C#,

#其能感知各种细菌

毒素对宿主细胞
<E"[>UG+?+

的修饰和失活#进而形

成一个新的炎症小体复合物#并激活半胱天冬酶#在

抗细菌天然免疫中发挥重要作用'

1'

(

)当
49c_

基因

发生突变#

U

K

C#,

会在结构或序列上发生改变#其正常

生理功能发生变化#不能对外界信号进行感应或者对

外界信号出现过度反应#进而导致相应的疾病)

c4c

患者体内的
U

K

C#,

就是对外界信号发生了过度或者错

误反应#出现了自身免疫性疾病)秋水仙碱和其他多

个微管蛋白药物均能特异性抑制
U

K

C#,

炎症小体#这

些微管药物并不能抑制细菌毒素诱导
U

K

C#,

去磷酸化

及其与
$0.'.'

蛋白的解离#而是通过阻断
U

K

C#,

招募

下游接头蛋白发挥抑制性作用'

10

(

)这为临床用药提

供了理论依据)

欧洲风湿病防治联合会$

9N̂ =<

&提出的
c4c

'1)

重庆医学
1%$(

年
1

月第
0/

卷第
0

期



管理指南建议#确诊
c4c

后需尽早使用秋水仙碱治

疗'

12

(

)起始剂量推荐
2

岁以下儿童的服用剂量为小

于或等于
%&2L

J

"

!

#

2

"

$%

岁儿童为
%&2

"

$&%L

J

"

!

#

$%

岁以上儿童和成人为
$&%

"

$&2L

J

"

!

#如果药片

剂量为每片
%&)L

J

#上述剂量依次变为小于或等于

%&)

*

%&)

"

$&1

*

$&1

"

$&/L

J

"

!

)如果患者在诊断前

就已经有并发症出现$如淀粉样变性等&或病情较重#

应加大起始剂量)本例患儿的症状较轻#且为本科首

例因周期性发热应用秋水仙碱的患儿#因此起始剂量

较小$

%&2L

J

"

!

#考虑体质量后为
%&%$L

J

2

f

J

W$

2

!

W$

&)治疗
$

个月后门诊复诊#患儿体温好转#但仍

有发热出现#红细胞沉降率下降不明显#且患儿无皮

疹*肝肾功能异常等药物不良反应#因此加大剂量治

疗$

$L

J

"

!

#考虑体质量后为
%&%1L

J

2

f

J

W$

2

!

W$

&#

发热不再出现#红细胞沉降率逐渐将至正常)

9N̂ =<

的
c4c

管理指南同时提出#应每
)

个

月对患者的治疗效果#不良反应和用药依从性检测
$

次)身体或情绪压力较大时会触发
c4c

的发作#此

时相应提高秋水仙碱的剂量)如果
c4c

患者伴有慢

性关节炎#应辅以其他药物进行治疗#如白细胞介素
.$

拮抗剂等生物制剂*关节内类固醇注射和抗风湿病药

物)秋水仙碱的不良反应主要是对肝肾损伤#应引起

足够的重视并进行预防)定期检查肝酶#如果肝酶升

高到正常上限值的两倍以上#应减少秋水仙碱剂量并

进一步检查原因)对肾功能不全者#秋水仙碱的不良

反应的风险很高#应定期检查肌酸磷酸激酶水平#并

相应调整秋水仙碱剂量)患者在受精*怀孕及哺乳期

时#不用停止秋水仙碱治疗)如果患者病情平稳持续

2

年以上#且急性期蛋白没有升高#可以考虑降低秋水

仙碱剂量#但是仍需定期检查#及时干预'

12

(

)

综上所述#临床医生在见到反复性发热的患者

时#应在排除感染和肿瘤等因素后#结合
c4c

的诊断

标准并进行基因检测#以确诊该病)本研究通过基因

检测发现
c4c

患儿
49c_

基因发生
F&001[

%

T

$

A

&9$0/]

&和
F&$2//.)([

%

=

复合杂合变异#该内含

子变异在之前并未在非阿拉伯人群中报道过)确诊

后#需尽早使用秋水仙碱治疗#并及时随访患者情况#

调整秋水仙碱用量)
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