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　 　 【摘要】 目的　 研究中国儿童 Ｂｌａｕ 综合征的人口学特征、 临床特点、 基因型和表型的相关性及治疗情况， 使该病能

早期诊断并及时治疗。 方法　 回顾性分析全国 １１ 家中心 ２００６ 年 ５ 月至 ２０２２ 年 ４ 月住院的中国儿童 Ｂｌａｕ 综合征患者

７２ 例， 收集其年龄、 性别、 家族史等一般信息及临床资料、 化验检查及治疗用药情况。 结果　 Ｂｌａｕ 综合征患者南北方

分布较为均匀， 无明显的地域倾向性。 平均发病年龄 （１４􀆰 ３０±１２􀆰 ８１） 月， 确诊年龄 （５５􀆰 １８±３６􀆰 ２２） 月。 ３５％的 Ｂｌａｕ 综

合征患者发病年龄在 １ 岁之前， 全部患者发病均在 ５ 岁之前。 ８７􀆰 ５０％ （６３ ／ ７２） 患者出现肉芽肿性关节炎， ６５􀆰 ２８％
（４７ ／ ７２）患者出现皮疹， ３６􀆰 １１％ （２６ ／ ７２） 患者出现眼部受累， ２７􀆰 ７８％ （２０ ／ ７２） 患者出现发热， １５􀆰 ２８％ （１１ ／ ７２） 患者

出现肺部受累。 Ｂｌａｕ 综合征出现肉芽肿性关节炎表现的风险最大， 其次为皮疹、 眼部受累、 发热。 病程前 ２５ 个月， 出

现皮疹的风险最大。 病程 ２５ ～ ８４ 个月， 发生关节炎的风险最大。 Ｂｌａｕ 综合征主要的基因突变类型为 ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｑ 和

ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｗ， 携带 ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｑ 突变的患者有相对较高的发热 ［３５􀆰 ７１％ （５ ／ １４ ） ｖｓ􀆰 １４􀆰 ２９％ （１ ／ ７）， Ｐ ＝ ０􀆰 ４３］ 和眼部受累

［４２􀆰 ８６％（６ ／ １４）ｖｓ􀆰 ２８􀆰 ５７％（２ ／ ７）， Ｐ＝ ０􀆰 ５１］ 发生率。 在 ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｗ 突变的患者中， 有相对较高的皮疹发生率 ［８５􀆰 ７１％
（６ ／ ７） ｖｓ􀆰 ６４􀆰 ２９％（９ ／ １４）， Ｐ＝ ０􀆰 ５９］。 ４５ 例 （６２􀆰 ５０％） 患者应用糖皮质激素和甲氨蝶呤的联合治疗。 ２２ 例患者在糖皮

质激素和甲氨蝶呤治疗的基础上加用 ＴＮＦ⁃α 拮抗剂。 结论　 中国儿童 Ｂｌａｕ 综合征不同临床表现出现的风险由高至低依

次为关节炎、 皮疹、 眼部受累、 发热。 主要治疗药物为糖皮质激素和甲氨蝶呤， 可根据情况加用生物制剂。
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ｍｏｎｔｈｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｗａｓ （５５􀆰 １８±３６􀆰 ２２） ｍｏｎｔｈｓ． ３５％ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｌａｕ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｈａｐｐｅｎｅｄ ｂｅ⁃
ｆｏｒｅ １ ｙｅａｒ ｏｌｄ， ａｎｄ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ５ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ． ８７􀆰 ５０％ （６３ ／ ７２） ｈａｄ ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
６５􀆰 ２８％ （４７ ／ ７２） ｈａｄ ｒａｓｈ， ３６􀆰 １１％ （２６ ／ ７２） ｈａｄ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ， ２７􀆰 ７８％ （２０ ／ ７２） ｈａｄ ｆｅｖｅｒ， ａｎｄ
１５􀆰 ２８％ （１１ ／ ７２） ｈａｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｃ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｂｌａｕ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｅｒｅ ｍｏｓｔ ａｔ ｒｉｓｋ， ｆｏｌ⁃
ｌｏｗｅｄ ｂｙ ｒａｓｈ， ｏｃｕｌａｒ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ， ａｎｄ ｆｅｖｅｒ． Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ２５ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａ ｒａｓｈ
ｗａｓ ｔｈｅ ｇｒｅａｔｅｓｔ． Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｗａｓ ｔｈｅ ｇｒｅａｔｅｓｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ２５ ｍｏｎｔｈｓ ａｎｄ ８４ ｍｏｎｔｈｓ． Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｍｕ⁃
ｔａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｑ ａｎｄ ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｗ， ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｑ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｈａｄ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｈｉｇｈ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｆｅｖｅｒ
（３５􀆰 ７１％ ［５ ／ １４ ］ ｖｓ􀆰 １４􀆰 ２９％ ［１ ／ ７］， Ｐ ＝ ０􀆰 ４３） ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ （４２􀆰 ８６％ ［６ ／ １４］ ｖｓ􀆰 ２８􀆰 ５７％
［２ ／ ７］， Ｐ＝０􀆰 ５１） 􀆰 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｈｉｇｈ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｒａｓｈ （８５􀆰 ７１％ ［６ ／ ７］ ｖｓ􀆰 ６４􀆰 ２９％ ［９ ／ １４］，
Ｐ＝０􀆰 ５９） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｗ ｍｕｔａｔｉｏｎ． Ｆｏｒｔｙ⁃ｆｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ （６２􀆰 ５０％） ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ． Ｔｗｅｎｔｙ⁃ｔｗｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｉｎ
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２５４　　 　 Ｊｕｌｙ， ２０２２

ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｂｌａｕ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｆｒｏｍ ｈｉｇｈ ｔｏ ｌｏｗ ｗａｓ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｒａｓｈ， ｏｃｕｌａｒ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｅｖｅｒ． Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗａｓ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ， ｔｏ ｗｈｉｃｈ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅｎｔｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ａｄｄｅｄ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｂｌａｕ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ； ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ； ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｆｕｎｄｉｎｇ： Ｓｐｅｃｉａｌ Ｆｕｎｄ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌｓ Ａｕｔｈｏｒｉｔｙ

（ＸＴＣＸ２０１８１９）
Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ， ２０２２，１（３）：２５２－２５８

　 　 儿童 Ｂｌａｕ 综合征即肉芽肿性关节炎， 是一种常

染色体显性遗传性肉芽肿性疾病， 与 ＮＯＤ２ 基因的

ＮＯＤ ／ ＮＡＣＨＴ 结构域功能密切相关［１⁃２］ 。
本病多在 ５ 岁前发病， 以肉芽肿性多关节炎、 眼

葡萄膜炎和皮疹三联征为主要临床表现， 大动脉炎表

现也较常见， 肉芽肿也可出现肝脏、 脾脏和肾脏。 皮

肤损害通常发生在 ４ 岁以下的儿童， 往往是本病的首

发症状。 最常见的皮肤表现为鳞片状红斑伴多发苔藓

样丘疹。 关节炎一般出现在生后的 １０ 年内［３⁃９］ 。 关节

炎表现为慢性、 对称性且多为无痛性多发性关节

炎［１０］ 。 关节内滑膜和腱鞘中的肉芽肿性炎症可导致

显著的软组织肿胀， 可导致屈曲指， 并出现功能障

碍。 眼部受累是预后的不良因素［１１］ ， 严重者会发展

成肉芽肿性全葡萄膜炎［１２］ 。
Ｂｌａｕ 综合征的致病基因是 ＮＯＤ２［１３⁃１４］ 。 ＮＯＤ２ 在

单核细胞胞浆中表达， 可作为细菌的细胞内感受

器［１５⁃１６］ 。 细菌细胞壁成分胞壁二肽可激活 ＮＯＤ２， 导

致核因子 ｋａｐｐａＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 激

活并诱导炎症。 与 Ｂｌａｕ 综合征相关的 ＮＯＤ２ 突变体

表现出非配体依赖性的 ＮＦ⁃κＢ 激活［１３，１７⁃１８］ 。
Ｂｌａｕ 综合征临床表型多样， 部分患儿起病隐匿，

因关节炎症状就诊时皮疹已不明显， 因此易误诊为幼

年特发性关节炎， 从而忽视了原发病引起的多发性大

动脉炎、 肝脾及肾脏肉芽肿等改变， 导致治疗用药不

足而影响远期预后。
本研究通过对来自中国 １１ 家中心的 ７２ 例 Ｂｌａｕ 综

合征进行回顾性分析， 研究其人口学特征、 临床特点、
基因型和临床表型的相关性及治疗情况， 现报道如下。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料

２００６ 年 ５ 月至 ２０２２ 年 ４ 月在首都医科大学附

属北京儿童医院风湿科、 重庆医科大学附属儿童医

院风湿免疫科、 上海交通大学医学院附属上海儿童

医学中心风湿免疫科、 上海交通大学医学院附属仁

济医院儿科、 武汉儿童医院风湿免疫科、 厦门大学

附属第一医院儿科、 郑州大学附属儿童医院肾脏风

湿科、 江西省儿童医院风湿免疫科、 新疆乌鲁木齐

市第一人民医院 （儿童医院） 风湿免疫科、 安徽省

儿童医院内分泌风湿免疫科、 温州医科大学附属育

英儿童医院儿童风湿科住院的 ７２ 例 Ｂｌａｕ 综合征患

儿， 该研究经过首都医科大学附属北京儿童医院医

学伦理委员会批准 （审批号： ［２０２２］ ⁃Ｅ⁃１３４⁃Ｒ）。
１􀆰 ２　 Ｂｌａｕ 综合征的诊断标准

Ｂｌａｕ 综合征的诊断主要依据典型的临床三联征，
家族遗传史、 皮肤或关节滑膜病理活检及基因检测有

助于明确诊断。 组织病理学改变可见到滑膜增生， 非

干酪性改变的巨细胞肉芽肿。
１􀆰 ３　 纳入标准和排除标准

１􀆰 ３􀆰 １　 纳入标准

（１） ４３ 例患者： 典型的三联征 ＋ＮＯＤ２ 基因突

变； （２） ２９ 例患者： 典型的三联征＋病理 （关节滑

膜、 皮肤等受累部位）。
１􀆰 ３􀆰 ２　 排除标准

临床资料及 ＮＯＤ２ 基因检测结果不详者。
１􀆰 ４　 方法

１􀆰 ４􀆰 １　 基因检测

从外周血中提取基因组 ＤＮＡ， 并对 ＮＯＤ２ 的所有

外显子和外显子⁃内含子连接处进行 Ｓａｎｇｅｒ 测序。
１􀆰 ４􀆰 ２　 收集临床数据

（１） 临床资料： 包括性别、 年龄、 病程、 发热、
皮疹、 眼部受累、 关节症状、 肺受累、 肾脏损害、 中

枢神经系统损害等。 （２） 实验室指标： ① 血液系统：
白细胞 （ＷＢＣ） 计数、 血红蛋白 （ Ｈｂ）、 血小板

（ＰＬＴ） 计数、 中性粒细胞 （ＰＭＮｓ） 计数； ②炎症相

关指标： Ｃ 反应蛋白 （ＣＲＰ）、 红细胞沉降率 （ＥＳＲ）。
（３） 影像学： 胸部 Ｘ 片及胸部 ＣＴ。 （４） 治疗药物。
１􀆰 ５　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计学软件进行统计分析。 采用
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Ｖｏｌ􀆰 １ Ｎｏ􀆰 ３　 ２５５　　

Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ⁃Ｓｍｉｒｎｏｖ 检验及 Ｑ⁃Ｑ 图对计量资料进行正

态性检验。 符合正态分布的计量资料 （年龄） 以均

数±标准差 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用 ｔ 检验、 单因

素方差分析。 计数资料以频数 （百分数） 表示， 组

间比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统

计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 人口学特征

如表 １ 所示， ７２ 例 Ｂｌａｕ 综合征患儿， 籍贯是北

方的患者占 ５４􀆰 １７％ （３９ ／ ７２）， 女性患者占 ４４􀆰 ４４％
（３２ ／ ７２）， 平均发病年龄 （ １４􀆰 ３０ ± １２􀆰 ８１） 月， 确

诊年龄 （ ５５􀆰 １８ ± ３６􀆰 ２２） 月。 ２７􀆰 ７８％ （２０ ／ ７２） 患

者出现发热， ６５􀆰 ２８％ （ ４７ ／ ７２ ） 患 者 出 现 皮 疹，
８７􀆰 ５０％ （ ６３ ／ ７２ ） 患 者 出 现 肉 芽 肿 性 关 节 炎，
３６􀆰 １１％ （ ２６ ／ ７２ ） 患 者 出 现 眼 部 受 累， １５􀆰 ２８％
（１１ ／ ７２） 患者出现肺部受累。
２􀆰 ２　 临床特征

如图 １Ａ 所示， ３５％Ｂｌａｕ 综合征患者发病年龄在

１ 岁之前， 全部患者发病均在 ５ 岁之前。 ２７􀆰 ７８％
（２０ ／ ７２）患者出现发热， 在病程相对较早的时间点就出

现了发热 （图 １Ｂ）。 其中 ４ 例为 ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｑ 突变， １ 例

为 ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｗ 突变。 ６５􀆰 ２８％患者出现皮疹， 且绝大多数

（９７􀆰 ２２％， ７０ ／ ７２） 患者皮疹出现在 ４ 岁之前。 最常见

的皮肤表现为红斑和丘疹， 无瘙痒或压痛 （７６􀆰 ６０％，
３６ ／ ４７）。 ７２ 例患者中有 ６３ 例 （８７􀆰 ５０％） 有肉芽肿性

关节炎， 其中 ６２ 例患者有多关节炎， １ 例患者有少关

表 １　 ７２ 例儿童 Ｂｌａｕ 综合征患者的人口学和临床特征

Ｔａｂ． １　 Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ７２ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
　 　 　 ｗｉｔｈ Ｂｌａｕ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

指标 例数 百分比 （％）

籍贯： 北方 ３９ ５４􀆰 １７

家族史 １７ ２３􀆰 ６１

性别： 女 ３２ ４４􀆰 ４４

发病年龄 （ｘ±ｓ， 个月） １４􀆰 ３０±１２􀆰 ８１ －

确诊年龄 （ｘ±ｓ， 个月） ５５􀆰 １８±３６􀆰 ２２ －

发热 ２０ ２７􀆰 ７８

皮疹 ４７ ６５􀆰 ２８

肉芽肿性关节炎 ６３ ８７􀆰 ５０

眼部受累 ２６ ３６􀆰 １１

高血压 １ １􀆰 ３９

骨软骨瘤 ２ ２􀆰 ７８

听力损害 ４ ５􀆰 ５６

肾脏受累 １ １􀆰 ３９

血管炎 ２４ ３３􀆰 ３３

心脏受累 ４ ５􀆰 ５６

肺部受累 １１ １５􀆰 ２８

中枢神经系统受累 ２ ２􀆰 ７８

中国北方： 中国南北方划分以秦岭———淮河为界， 此线以北， 定义为

北方

节炎 （仅双踝关节受累）。 ２６ 例 （３６􀆰 １１％） 患者出现

眼部受累， 有 ２例患者出现视力下降， 病程早期可表现

为角膜云翳、 充血 （２３􀆰 ０８％， ６／ ２６）， 后出现虹膜睫状

体炎 （１５􀆰 ３８％， ４／ ２６）、 青光眼 （７􀆰 ６９％， ２／ ２６） 和白内

障 （７􀆰 ６９％， ２／ ２６） 等表现。 １１ 例 （１５􀆰 ２８％） 患者出

现肺部受累， 主要表现为肺间质改变。

图 １　 Ｂｌａｕ 综合征患者的发病率

Ｆｉｇ． １　 Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｌａｕ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
Ａ􀆰 Ｂｌａｕ 综合征总发病率； Ｂ􀆰 Ｂｌａｕ 综合征不同临床表现的风险预测
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２５６　　 　 Ｊｕｌｙ， ２０２２

　 　 对发热、 皮疹、 肉芽肿性关节炎、 眼部受累这

４ 个临床表现进行风险预测。 如图 １Ｂ 所示， Ｂｌａｕ 综

合征出现肉芽肿性关节炎表现的风险最大， 其次为皮

疹、 眼部受累、 发热。 在病程的前 ２５ 个月， 出现皮

疹的风险最大。 ２５～８４ 个月， 发生肉芽肿性关节炎的

风险最大。
其他临床表现有听力损害、 血管炎、 心脏受累，

其中极少数患者出现骨软骨瘤、 中枢神经系统受累、
高血压和肾脏受累。
２􀆰 ３　 基因型和表型分析

ＮＯＤ２ 基因不同位点发生突变与临床表型的关系

分析， 历来受到临床医生的重视， 本部分对 ７２ 例患

者基因型和临床表型的差异性进行分析。
本研究中有 ４２ 例患者 Ｂｌａｕ 综合征出现 ＮＯＤ２ 基

因突 变， 有 １４ 种 不 同 的 氨 基 酸 改 变， 分 别 是

ｐ􀆰 Ｃ４９５Ｒ， ｐ􀆰 Ｄ５１２Ｆ， ｐ􀆰 Ｅ３８３Ｄ， ｐ􀆰 Ｇ４８１Ｄ， ｐ􀆰 Ｍ５１３Ｔ，
ｐ􀆰 Ａ６６１Ｐ， ｐ􀆰 Ｐ２６８Ｓ， ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｑ， ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｌ， ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｗ，
ｐ􀆰 Ｒ４７１Ｃ， ｐ􀆰 Ｒ５８７Ｃ， ｐ􀆰 Ｔ４７６Ｐ， ｐ􀆰 Ｔ６０５Ｐ。 ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｑ 占

３３􀆰 ３３％ （１４ ／ ４２）， 占比最高， 其次为 ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｗ， 占

比 １６􀆰 ６７％ （７ ／ ４２）。
我们专注于两个主要突变 ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｑ 和 ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｗ

的比较， 携带 ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｑ 突变的患者有相对较高的发

热 ［３５􀆰 ７１％ （５ ／ １４） ｖｓ􀆰 １４􀆰 ２９％ （１ ／ ７）， Ｐ ＝ ０􀆰 ４３］
和眼部受累 ［４２􀆰 ８６％ （６ ／ １４） ｖｓ􀆰 ２８􀆰 ５７％ （２ ／ ７），
Ｐ＝ ０􀆰 ５１］ 发生率。 在 ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｗ 突变的患者中， 有相

对较高的皮疹发生率 ［８５􀆰 ７１％ （６ ／ ７） ｖｓ􀆰 ６４􀆰 ２９％
（９ ／ １４）， Ｐ＝ ０􀆰 ５９］。 两者有相似的肉芽肿性关节炎

发生率 ［８５􀆰 ７１％ （６ ／ ７） ｖｓ􀆰 ８５􀆰 ７１％ （１２ ／ １４）， Ｐ ＝
１􀆰 ００］。
２􀆰 ４　 治疗特点分析

图 ２显示了 ７２例患者的当前治疗。 １１例 （１５􀆰 ２８％）

单独用甲氨蝶呤治疗， ５ 例 （６􀆰 ９４％） 单独应用激素

治疗， ４５ 例 （６２􀆰 ５０％） 患者应用激素和甲氨蝶呤的

联合治疗， １ 例应用激素、 甲氨蝶呤、 沙利度胺的联

合治疗 （图 ２Ａ）。
３３例患者应用 ＴＮＦ⁃α 拮抗剂， 其中阿达木单抗 ３例

（４􀆰 １７％）， 英夫利昔单抗 １３ 例 （１８􀆰 ０６％）， 依那西普

６ 例 （８􀆰 ３３％）， 重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体抗体

融合蛋白 １１ 例 （１５􀆰 ２８％）。 所有患者未接受单独的

生物制剂治疗 （图 ２Ｂ）。 １０ 例 （１３􀆰 ８９％） 患者未接

受任何治疗。
２２ 例在糖皮质激素和甲氨蝶呤的基础上加用

ＴＮＦ⁃α 拮抗剂。 １ 例患者接受了含有沙利度胺的联合

治疗。

３　 讨论

在中国的该项队列研究中， 收集了 ７２ 例确诊

Ｂｌａｕ 综合征患者的信息。 这是迄今最大的 Ｂｌａｕ 综合

征队列， 一定程度上能够代表中国 Ｂｌａｕ 综合征的

现状。
本研究发现 Ｂｌａｕ 综合征患者南北方分布较为均

匀， 无明显的地域差异。 平均发病年龄为 １ 岁， 确诊

年龄为 ４􀆰 ５ 岁。 ２７􀆰 ７８％患者出现发热， ６５􀆰 ２８％患者

出现 皮 疹， ８７􀆰 ５０％ 患 者 出 现 肉 芽 肿 性 关 节 炎，
３６􀆰 １１％患者出现眼部受累。 发热是 Ｂｌａｕ 综合征的重

要临床特征。 自身炎症性疾病的概念最初是从对周期

性发热综合征中建立的。 Ｂｌａｕ 综合征典型临床表现

为肉芽肿性关节炎、 皮疹、 眼部受累， 被称为三联

征， 虽然发热并不包括在上述三联征中， 但约 ３０％
的病例会出现发热。 Ｂｌａｕ 综合征出现骨软骨瘤的表

现尚未报道， 本报道为首次报道。

图 ２　 ７２ 例 Ｂｌａｕ 综合征患者的治疗现状

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ７２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｌａｕ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
Ａ􀆰 传统治疗的现状； Ｂ􀆰 生物制剂应用的现状
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Ｖｏｌ􀆰 １ Ｎｏ􀆰 ３　 ２５７　　

　 　 该研究对 Ｂｌａｕ 综合征进行了风险预测， 结果发现

出现肉芽肿性关节炎表现的风险最大， 其次为皮疹、
眼部受累、 发热。 在病程的前 ２５ 个月， 出现皮疹的风

险最大， 随后发生肉芽肿性关节炎的风险最大。 该研

究结果显示肉芽肿性关节炎表现是最易发生的， 而且

本研究显示绝大多部分的关节炎是多关节病变。
本研究发现主要的基因突变类型为 ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｑ 和

ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｗ， 携带 ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｑ 突变的患者有相对较高的

发热和眼部受累发生率。 在 ｐ􀆰 Ｒ３３４Ｗ 突变的患者中，
有相对较高的皮疹发生率。 ４５ 例患者应用激素和甲

氨蝶呤的联合治疗。 ２２ 例在糖皮质激素和甲氨蝶呤

治疗的基础上加用 ＴＮＦ⁃α 拮抗剂。 风险研究显示关

节炎表现是最易发生的， 而且绝大多部分的关节炎是

多关节病变。 该表现也奠定了治疗的基调， 也可以解

释该病的治疗是以糖皮质激素联合甲氨蝶呤治疗为基

础， 若有眼部受累或其他器官受累， 可以加用肿瘤坏

死因子⁃α 拮抗剂。
之前有研究报道 Ｂｌａｕ 综合征的实验室指标改变，

血常规有轻微改变， 炎症指标中 ＥＳＲ、 ＣＲＰ 升高， 凝

血也有不同程度的改变， 所有的自身抗体均阴性［１９］ 。
但是本文暂未谈论实验室指标的变化， 因发现该疾病

无特征性的实验室指标， 且本文重点不在于此。 Ｂｌａｕ
综合征 ＮＯＤ２ 基因突变导致 ＮＦ⁃κＢ 激活并诱导炎症，
进而引起疾病状态， 通过检测 ＮＦ⁃κＢ 水平可以一定

程度上反映疾病的状态。
本研究未对该队列预后进行调查， 因为 Ｂｌａｕ 综

合征为慢性炎症性疾病， 病情进展慢， 所以随访时

间仍然不够， 因此无法呈现随访和预后结果。 但文

献检索发现， 该病影响预后的临床表现为虹膜睫状体

炎和肾动脉狭窄。 因此， 需要定期监测患者的眼部情

况和尿常规以及泌尿系超声， 便于及早发现影响预后

的不良因素。 本研究发现 Ｂｌａｕ 综合征患者的基因突变

类型有 １４ 种， 其中 Ｒ３３４Ｗ、 Ｒ３３４Ｑ、 Ｇ４８１Ｄ、 Ｍ５１３Ｔ、
Ｒ５８７Ｃ， 在国外均有报道， 最常见的是 Ｒ３３４Ｗ、 Ｒ３３４Ｑ，
与国外研究一致［２０］ 。

综上所述， 中国儿童 Ｂｌａｕ 综合征不同临床表现

出现的风险由高至低排序依次为肉芽肿性关节炎、 皮

疹、 眼部受累、 发热。 主要治疗药物为糖皮质激素和

甲氨蝶呤， 在此基础上可根据情况加用生物制剂。 希

望能给医务工作者提供本病相关信息， 更好地服务于

临床。
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ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍｕｌｔｉｐｌａｎｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｍｅｔａｃａｒｐｏ⁃
ｐｈａｌａｎｇｅａｌ ｊｏｉｎｔ： ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｒｅ⁃
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ｊｏｉｎｔ ［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１４， ６６： ５２３⁃５３２．

［１１］ Ｏｋａｆｕｊｉ Ｉ， Ｎｉｓｈｉｋｏｍｏｒｉ Ｒ， Ｋａｎａｚａｗａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
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［１２］ Ｋｕｒｏｋａｗａ Ｔ， Ｋｉｋｕｃｈｉ Ｔ， Ｏｈｔａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｏｃｕｌａｒ ｍａｎｉｆｅｓｔａ⁃
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ｔａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ， ２００３， １１０： ２０４０⁃２０４４．

［１３］ Ｍｉｃｅｌｉ⁃Ｒｉｃｈａｒｄ Ｃ， Ｌｅｓａｇｅ Ｓ， Ｒｙｂｏｊａｄ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＣＡＲＤ１５
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｂｌａｕ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２００１， ２９：
１９⁃２０．

［１４］ Ｏｇｕｒａ Ｙ， Ｉｎｏｈａｒａ Ｎ， Ｂｅｎｉｔｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｄ２， ａ Ｎｏｄ１ ／ Ａｐａｆ⁃
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［１５］ Ｇｉｒａｒｄｉｎ ＳＥ， Ｂｏｎｅｃａ ＩＧ， Ｖｉａｌａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｄ２ ｉｓ ａ ｇｅｎｅｒａｌ
ｓｅｎｓｏｒ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｕｒａｍｙｌ ｄｉｐｅｐｔｉｄｅ （ＭＤＰ）
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００３， ２７８： ８８６９⁃８８７２．

［１６］ Ｉｎｏｈａｒａ Ｎ， Ｏｇｕｒａ Ｙ， Ｆｏｎｔａｌｂａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｓｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ
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［１７］ Ｋａｎａｚａｗａ Ｎ， Ｏｋａｆｕｊｉ Ｉ， Ｋａｍｂｅ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ⁃ｏｎｓｅｔ ｓａｒ⁃
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ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ， ２００５， １０５： １１９５⁃１１９７．

［１８］ Ｃｈａｍａｉｌｌａｒｄ Ｍ， Ｐｈｉｌｐｏｔｔ Ｄ， Ｇｉｒａｒｄｉｎ ＳＥ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅ⁃ｅｎｖｉ⁃
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ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２００３，
１００： ３４５５⁃３４６０．

［１９］ 李彩凤， 张俊梅， 王江， 等． 中国儿童肉芽肿性关节炎

２６ 例临床特点及治疗随访分析 ［ Ｊ］． 中华风湿病学杂

志， ２０１４， １８： ５９３⁃５９６， ６５２．
［２０］ Ｌｉ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ Ｂｌａｕ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［Ｊ］． Ｓｃｉ
Ｃｈｉｎａ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０１７， ６０： ７５８⁃７６２．
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（本文编辑： 董　 雪）
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《罕见病研究》 被中国知网和万方数据库收录

《罕见病研究》 于 ２０２２ 年国际罕见病日正式出版后， 受到从事罕见病临床和基础医学研究、 孤儿药

研究、 政策研究及罕见病患者等各方读者的热切关注。 目前 《罕见病研究》 网站已经开通， 网址

ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｊｒｄ􀆰 ｃｈａｒｄ􀆰 ｏｒｇ􀆰 ｃｎ； 同时， 期刊在中国罕见病联盟网站有登录链接， 敬请广大读者登陆浏览， 欢迎

专家学者们踊跃投稿。
日前， 我刊已于 《中国学术期刊 （光盘版） 》 电子杂志社有限公司、 北京万方数据股份有限公司签

署合作协议， 《罕见病研究》 已同步入选中国知网和万方数据库。 作为国内囊括所有科学、 技术、 医药、
社会和人文科学等领域的两大权威数据库， 《罕见病研究》 创刊伊始即被收录， 标志着我刊的办刊质量和

标准达到国内权威同行的认可， 对于扩大期刊传播范围， 提升学术影响力具有重要意义。


