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　　【摘要】　囊性纤维化是一种累及多系统的常染色体隐性遗传病,主要表现为慢性、进行性阻塞性肺部

疾病,伴有其他多系统受累,致死率非常高.通过分析一家系中兄妹两人同患囊性纤维化的临床特点及基

因变异,提高临床医生对该疾病的认识,及早干预治疗,降低死亡率.
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【Abstract】　Cysticfibrosisisanautosomalrecessivegeneticdiseaseinvolvingmultiplesystems,mainly
manifestedaschronicandprogressiveobstructivepulmonarydisease,accompaniedbyothermultiＧsystem
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　　囊性纤维化是一种累及多系统多脏器的常染色

体隐性遗传病,由囊性纤维化跨膜传导调节因子

(cysticfibrosistransmembraneconductanceregulaＧ
tor,CFTR)基因突变所致,主要表现为慢性进行性

阻塞性肺部疾病,并伴有其他多系统多脏器受累,如
营养不良、吸收不良、囊性纤维化相关的糖尿病、肝
脏疾病等.其中肺部病变是其主要表现,也是其主

要的致死原因,几乎所有的患儿均会出现慢性阻塞

性肺病合并感染,导致肺功能进行性丧失.Davis[１]

于１９３８年首次报道该病,囊性纤维化在欧美白种人

群中发病率约为１∶２５００,而亚洲人种中该疾病少

见,日本发病率约为１∶３５００００.由于我国主要是

黄种人,发病率较低,尚无发病情况的流行病学统计

数据[２].但随着近年来基因检测技术的发展以及对

该病的认识逐渐提高,我国对囊性纤维化的诊断也

逐年增多.我们将兄妹２人同患囊性纤维化的临床

诊疗经过及基因检测分析报告如下,以提高临床医

生对该病的认识.

１　临床资料

例１,患儿女,５岁７个月,因“咳嗽５年半,反复

腹痛半年,加重４d”入院.晨起咳嗽、经常咳痰,为
绿色痰液,曾多次诊断“慢性肺炎”,给予口服及静脉

滴注抗生素治疗可好转,仍每日均有咳嗽,活动耐受

性差;近半年出现腹痛,阵发性,脐周为著,无规律

性,可自行缓解,无呕吐,无多饮、多尿.个人史:系

G２P２,足月顺产娩出,出生体质量２􀆰７５kg,无窒息、
缺氧史,１０个月时会叫“爸爸、妈妈”,１岁２个月会

走,智力正常.既往史:有５次“脱肛”史,有１次需

用手还纳,余可自行还纳;自３岁起进食油性食物后

出现脂肪泻.家族史:父母非近亲婚配,均体健,有
一哥哥.

体格检查:体温３６􀆰９℃,脉搏１２７次/分,呼吸

４０次/分,体质量１４􀆰０kg,身高１０８cm.精神差,营
养不良,气促.皮下脂肪薄,弹性欠佳.口唇尚红

润.桶状胸.三凹征阳性.双肺呼吸音粗,可闻及

固定干啰音.心率１２７次/分,心音有力,律齐.腹
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部膨隆,腹肌紧张,叩诊鼓音,脐周压痛,肝脾触诊不

理想.肢端暖,毛细血管再充盈时间小于２s,杵状

指/趾.
辅助检查:血常规:白细胞计数１７􀆰２×１０９/L,中性

粒细胞７４􀆰６％,嗜酸粒细胞０􀆰２４％,血小板计数４１４×
１０９/L,血红蛋白１３８g/L,C反应蛋白１１􀆰４mg/L.粪

便常规脂肪球＋＋.肾功能、心肌酶、血淀粉酶、电解

质、血脂正常.肝功能:丙氨酸氨基转移酶１８９􀆰９U/L,
天门冬氨酸氨基转移酶１８１U/L.糖化血红蛋白

８􀆰４％.胰岛素、C肽正常范围.糖尿病相关抗体检

测阴性.１Ｇ３ＧβＧD葡聚糖１８􀆰４１２ng/L(正常值０~
１５９ng/L),曲霉菌血清学试验０􀆰８４(≥０􀆰５为阳性).
免疫球蛋白１１９００IU/mL(参考值≤９０IU/mL).免

疫球蛋白定量:IgM２􀆰３２g/L(参考值０􀆰４~２􀆰３g/L),

IgG２０􀆰８g/L(参考值７~１６g/L),IgA４􀆰７４g/L
(参考值０􀆰７~４g/L).T淋巴细胞亚群大致正常.
支气管灌洗液培养提示铜绿假单胞菌.心脏彩超、
门静脉彩超:正常.胸部CT示:双肺见多发散在斑

片状及粟粒状高密度影,边缘模糊.双肺支气管管

壁增厚,管腔略狭窄,部分欠通畅并见高密度影充

填;双肺见多发囊状、柱状扩张支气管影(图１).腹

部CT示:(１)肝硬化;肝脏多发弥漫性低密度影.
(２)胰腺体积小并脂肪浸润.(３)胆囊移位并胆汁淤

积.(４)结肠及小肠明显扩张、积气、内容物潴留并

管壁增厚、肿胀(图２).副鼻窦CT示:双侧上颌窦

及筛窦炎,双下鼻甲略肥厚(图３).

　　注:双肺下叶及左肺上叶支气管壁增厚、

管腔狭窄并柱状及串珠状改变、右肺上叶及

中叶支气管壁增厚并囊状扩张,部分扩张支

气管内黏液栓阻塞

图１　例１胸部CT

　　注:肝脏边缘呈波浪状及扇贝状改变,肝

内多发斑片及结节状密度减低影,胰腺体积

明显减小、萎缩并实质脂肪样变性Ｇ呈羽毛状

改变;结肠及小肠明显扩张/积气、内容物潴

留并管壁增厚、肿胀

图２　例１腹部CT

　　注:双侧筛窦、上颌窦及鼻腔黏膜增厚、

密度增高,上颌窦及鼻腔内囊肿形成:鼻炎、

副鼻窦炎

图３　例１副鼻窦CT

　　例２,患儿男(例１哥哥),８岁,因“反复咳嗽８
年”入院.曾多次诊断“慢性肺炎、支气管扩张症”,
可咳出黄绿色痰液,多次住院静脉滴注抗生素及行

纤维支气管镜肺泡灌洗治疗,症状好转,但仍有咳

嗽.个人史:系 G１P１,足月顺产娩出,出生体质量

３􀆰０５kg,无窒息、缺氧史.３个月会抬头,７个月会

坐,１０个月会喊“爸爸、妈妈”,１岁２个月会走.既

往史:无特殊.家族史:父母非近亲婚配,均体健,有
一妹妹,病史如上述.

体格检查:体温３６􀆰５℃,脉搏１２０次/分,呼吸

３２次/分,体质量１５􀆰８kg,身高１１５cm.神志清,精神

尚可,营养差.呼吸促,面色暗黄,皮肤黏膜黝黑.咽

部充血,双侧扁桃体Ⅰ度肿大.三凹征阳性,双肺呼吸音

偏低,可闻及较多痰鸣音、喘鸣音,密集中小水泡音.
心音有力,律齐.腹软,肝肋下８􀆰０cm,剑突下９􀆰５cm,
质韧,脾肋下未触及,未触及包块.杵状指/趾.

辅助检查:血常规:白细胞计数１８􀆰３×１０９/L,
中性粒细胞 ７３％,嗜酸粒细 胞 ０􀆰５％,血 红 蛋 白

１４９g/L,血 小 板 计 数 ４１４×１０９/L,C 反 应 蛋 白

８mg/L.粪便常规脂肪球＋＋.肾功能、心肌酶、
血淀粉酶、电解质、血脂正常.肝功能:丙氨酸氨基

转移酶８５􀆰３U/L,天门冬氨酸氨基转移酶５２U/L.
糖化血红蛋白６􀆰２％.IgE３６􀆰６IU/mL(参考值≤
９０IU/mL).１Ｇ３ＧβＧD葡聚糖＜１０ng/L(正常值０~
１５９ng/L),曲霉菌血清学试验０􀆰３２(≥０􀆰５为阳

性).免 疫 球 蛋 白 定 量:IgM １􀆰８９g/L(参 考 值

０􀆰４~２􀆰３g/L),IgG１７􀆰０g/L(参考值７~１６g/L),

IgA３􀆰６９g/L(参考值０􀆰７~４g/L).T淋巴细胞亚

群大致正常.支气管灌洗液培养提示铜绿假单胞菌.
心脏彩超、门静脉彩超:正常.胸部 CT示:(１)双肺

多发炎症.(２)双肺多发局部支气管扩张并感染,部
分黏液栓形成(图４).腹部 CT示:(１)不均匀脂肪
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肝.(２)胰腺萎缩、脂肪化(图５).副鼻窦 CT 示: (１)全组副鼻窦炎.(２)鼻中隔左偏(图６).

　　注:左肺上叶舌段及下叶背段、右肺上叶

前段及下叶背段支气管壁增厚、管腔柱状扩

张/局部伴狭窄、部分呈轨道征,左肺下叶背

段局部呈串珠状改变,右肺上叶前段支气管

黏液栓阻塞Ｇ管腔不通畅

图４　例２胸部CT

　　注:肝脏密度弥漫性减低,明显低于同层

脾实质密度.胰腺体积萎缩、并实质脂肪样

变性

图５　例２腹部CT

　　注:双侧筛窦、上颌窦及鼻腔黏膜增厚,

鼻炎、副鼻窦炎症(上颌窦及筛窦内密度增

高,合并鼻窦囊肿形成)

图６　例２副鼻窦CT

　　诊断及治疗:两例患者均给予加强呼吸道管理、
体位引流、多次支气管肺泡灌洗、特布他林、布地奈

德、乙酰半胱氨酸雾化吸入、头孢哌酮舒巴坦钠抗感

染,例１加用伏立康唑抗真菌等治疗,均咳嗽减轻、
复查肺部CT好转出院.出院时抽取例１外周静脉

血行全外显子高通量测序,例２及其父母外周静脉

血行Sanger验证.结果显示:例１CFTR 基因有１
个杂合缺失和１个半合子突变:exon１８Ｇ２０杂合缺

失;在３１９６号核苷酸由胞嘧啶 C变为胸腺嘧啶 T
(c􀆰３１９６C＞T)的半合子突变,导致第１０６６号氨基

酸由精氨酸变为半胱氨酸(p􀆰R１０６６C),为错义突

变.根据美国医学遗传学与基因组学学会指南,该

２个变异均判定为致病性变异.通过Sanger验证,
例２ 及 其 母 亲 均 检 测 到 CFTR 基 因 杂 合 变 异:

c􀆰３１９６C＞T(p􀆰R１０６６C),其父亲该位点无变异,但
临床表现例２符合囊性纤维化,我们推测例２另外

一条染色体可能与其妹妹一样为杂合缺失,故对其

父亲及例２再进行多重连接依赖式探针扩增技术

(multiplexligationＧdependentprobeamplification,

MLPA),检测到其父亲及例２均存在CFTR 基因

外显子１８Ｇ２０杂合缺失突变.最终兄妹二人均确诊

囊性纤维化,其父母均为囊性纤维化携带者.

２　讨论

囊性纤维化是白种人中最常见的致命性遗传

病,可累及多系统多器官的外分泌腺.该病是由于

CFTR 基因突变所致,该基因最 早 于 １９８９ 年 由

Riordan等[３]克隆分离成功.该基因是一种环磷酸

腺苷(cAMP)依赖性调节氯离子通道蛋白,位于７号

染色体长臂,编码１４８０个氨基酸,通过氯化物途径

调节上皮细胞的功能.基因突变可导致其编码的蛋

白活性下降,使外分泌液中 Na＋ 、Cl－ 浓度异常增

高,导致气道、肠道、汗腺等分泌物脱水.如果分泌

物滞留并阻塞气道,则导致慢性阻塞、感染、炎症等,
最终引起支气管扩张和肺实质破坏.如果发生在胰

腺和胆道,则造成分泌物干燥并阻塞胆管.如果发

生在汗腺,则导致皮肤表面的氯和钠的浓度升高,有
的患者出汗时皮肤表面可看到氯化钠结晶.该病通

常在婴幼儿时期发病,新生儿出生后数日内即可出

现症状,表现为反复支气管感染、气道阻塞、轻度咳

嗽,并伴发肺炎、肠黏液分泌和黏度增加、肠梗阻、直
肠脱垂等.

随着分子生物学的进展及基因检测水平的不断

提高,基因检测技术在囊性纤维化诊断中地位越来

越重要.截至２０１７年,公开报道的CFTR 基因突

变有２０００多种,但奇怪的是,并不是所有的CFTR
基因突变都能引起囊性纤维化,其具体原因尚不明

确,相关的研究还在进行中[４].Li等[５]于２００６年

报道了我国首例经基因检测验证的囊性纤维化患

儿.患儿确诊年龄１４岁,自生后即开始出现反复咳

痰,７岁时确诊为支气管扩张症,并且合并有鼻窦

炎、中耳炎、脂肪泻、皮肤氯化钠结晶等,CFTR 基因

检测证实其存在分别遗传自父母的复合杂合突变.
本报道中２例患儿系兄妹,均自生后出现反复

咳嗽、咳痰,妹妹既往有多次“脱肛”史,自３岁起进

食油性食物后出现脂肪泻,合并中心性支气管扩张

症、肝硬化、胆汁淤积、胰腺萎缩并脂肪化、血糖高、
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副鼻窦炎、过敏性支气管肺曲霉病;哥哥自生后反复

咳嗽,合并中心性支气管扩张症、脂肪肝、胰腺萎缩

并脂肪化、副鼻窦炎、出汗时皮肤表面可见氯化钠结

晶.通过基因检测,兄妹二人均确诊囊性纤维化.
本文中的两个基因突变类型均已有文献报道[６Ｇ８].
但不同的突变类型是否导致不同的临床表型需有待

于进一步研究证实.
既往的研究发现,亚裔囊性纤维化的CFTR 基

因突变类型与西方有很大差异.在我国囊性纤维化

患者中出现频率最高的为c􀆰２９０９G＞A/G９７０D 位

点,在欧美人中该位点突变却很少见;c􀆰１７６６＋５G＞
T/１８９８＋５G＞T我国已有６例报道,但在欧美囊性

纤维化患者中却未见报道[８Ｇ１０].因此,对于临床症

状怀疑囊性纤维化的患者均应行全外显子测序,以
便发现少见的基因突变甚至新的基因突变,丰富囊

性纤维化基因谱.
囊性纤维化治疗主要是对症治疗,包括防止感

染,清理气道,改善呼吸,并维持足够的营养,防止营

养不良.近年来,随着分子生物学的快速发展,使得

囊性纤维化的治疗有了重大突破.由于囊性纤维化

是单基因疾病,基因治疗可以针对CFTR 基因编码

的蛋白功能缺陷从根本上治疗囊性纤维化.最初的

囊性纤维化基因疗法是采用病毒或非病毒载体,试
图将健康人的CFTR 基因转染到CFTR 基因缺陷

的细胞中,但是相关的临床试验尚未显现明显的效

果.Ivacaftor于２０１２年美国食品药品监督管理局

批准上市[１１],它是一种 CFTR调节器增效器,通过

延长CFTR通道开放的时间,来加速上皮细胞表面

氯化物的转运,降低分泌物表面氯化钠浓度.患者

在应用该药２周后病情即可得到改善,效果可维持

４８周,同时未见严重的不良反应报道.目前常用的

药物包括依伐卡托、芦马卡托等.但遗憾的是,对于

中国囊性纤维化患者来说,目前并无针对中国人特

有基因型的有效靶向药物.
如不进行干预治疗,囊性纤维化患者预后较差,

约半数患儿因并发症于１０岁前死亡,活至成年者较

少,如能早期诊断并治疗,可存活至成年.随着基因

检测技术的发展及多学科联合治疗水平的提高,儿

童病死率较前已有明显下降,患者中位预期寿命已

超过４０岁[４].由于囊性纤维化可严重影响患者的

生活质量和寿命,给予家庭和社会造成沉重的负担,
对于已生育该类患者的家庭,再生育时可选择进行

第三代试管,优生优育,减少出生缺陷.
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