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进行文献复习。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Report the clinical data of a case of X- linked lymphoproliferative syndrome type 2 in infants and young
children with early- onset inflammatory bowel disease as the phenotype, and review the literature.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 X- linked lymphoproliferative disease 2; Early onset inflammatory bowel disease; Diagnosis; Treatment

　 　 患儿，男，２ 岁 ３ 个月，因“反复腹泻、肛周脓肿 １ 年余，颜
面、眼睑水肿 ２ 周”于 ２０２２ 年 ６ 月 ９ 日入院。 患儿自 ６ 月龄出

现黄绿稀水便，１０ 余次 ／日，量少，伴肛周脓肿并行 ２ 次手术治

疗，此后仍反复出现肛周排脓及发热，需抗感染治疗；１ 岁停母

乳更换普通配方奶粉后大便见黏液胨子，偶见血丝；２ 岁更换氨

基酸奶粉喂养，大便转为黄色稀糊便，但大便次数无减少；入院

前 ２ 周患儿出现颜面部及眼睑肿胀，于外院住院治疗 ２ ｄ 无好

转，为求进一步诊治就诊于我院。 患儿系第 ３ 胎第 ３ 产，足月剖

宫产出生，出生体质量 ２．９ ｋｇ，母乳喂养至 １ 岁，智力发育正常。
家族史无特殊，同胞兄姐均体健。 查体：体质量 ９ ｋｇ，身高

８０ ｃｍ；卧位，软弱无力，体力不支，神志清楚，营养不良貌，皮下

脂肪菲薄；面色、口唇、甲床苍白，颜面及眼睑水肿；心肺未见异

常，腹部外观正常，质软，腹壁脂肪厚度 ０．２ ｃｍ，肠鸣音正常；肛
周皮肤红肿，可见破溃及瘘管。 实验室检查：血 ＷＢＣ １１．０２×
１０９ ／ Ｌ，Ｈｂ ６９ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ ２０４×１０９ ／ Ｌ，ＥＳＲ ７３ ｍｍ ／ ｈ，中性粒细胞可

见中毒颗粒伴核左移；便常规：红细胞 ０ ～ ２ 个 ／ ＨＰ，脓细胞２０～
３０ 个 ／ ＨＰ；肝功能检查结果示 ＴＰ ４７． ５ ｇ ／ Ｌ，Ａｌｂ ２３ ｇ ／ Ｌ；ＣＲＰ
８５．７ ｍｇ ／ Ｌ；大便钙卫蛋白＞１ ８００ μｇ ／ ｇ；细胞因子：ＩＬ⁃１０ １１．１４
ｎｇ ／ Ｌ，ＩＬ⁃６ ２３９．１８ ｎｇ ／ Ｌ，ＴＮＦ⁃α ７． １５ ｎｇ ／ Ｌ；铁蛋白５ ４８３ μｇ ／ Ｌ。

影像检查：腹盆 ＣＴ 结果提示结肠肠壁全程增厚、肛管炎及肛周

脓肿、肛瘘、腹膜炎；骶尾部 ＭＲ 结果提示肛瘘、乙状结肠及直肠

肠壁肿胀（图 １）；胃镜结果提示糜烂性胃炎；结肠镜结果提示全

结肠溃疡、结肠狭窄、末端回肠散在溃疡，克罗恩病不能排除

（图 ２）；结肠组织病理学提示慢性炎性肠病（图 ３）。 全外显子

组测序及蛋白空间结构结果示：患儿 Ｘ⁃连锁凋亡抑制因子（ＸＩ⁃
ＡＰ）基因第 ２ 外显子 ｃ．６１２⁃６１４ 位核苷酸 ＴＧＧ 缺失，导致编码

蛋白第 ２０５ 甘氨酸缺失（图 ４），依据 ２０２１ 年《单基因 ＩＢＤ 临床

基因组学立场文件》所纳入致病基因谱［１］ ，综合分析患儿临床

表型与基因型相符，故诊断：Ｘ 连锁淋巴组织增生综合征 ２ 型，
极早发型炎性肠病（ＶＥＯ⁃ＩＢＤ），结肠克罗恩病（Ａ１ａ，Ｌ２，Ｂ２Ｐ，
Ｇ１，ＰＣＤＡＩ ７０ 分）。
　 　 入院后予甲硝唑、万古霉素抗感染、甲基强的松龙、沙利度

胺、美沙拉嗪抗炎及小百肽营养治疗，患儿体温稳定，水肿消

退，大便性状改善、次数减少，肛周病变好转，Ａｌｂ、Ｈｂ 水平稳定，
ＥＳＲ、ＣＲＰ 下降。 ７ 月 ７ 日肛周瘘口基本闭合，予以出院。 ９ 月

３０ 日复查肠镜及组织病理示：肠道慢性炎性反应较前明显好转

（ＰＣＤＡＩ ２０ 分），遂激素减停。 ２０２３ 年 ５ 月 １ 日复查，患儿体质

量、身高稳步增长，继续沙利度胺维持治疗（ＰＣＤＡＩ １０ 分）。 目
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注：Ａ⁃Ｂ．胃壁、肠壁增厚；Ｃ⁃Ｄ．肠间隙模糊；Ｅ．腹膜炎；Ｆ．淋巴结增大；Ｇ．肛瘘；Ｈ．肛周脓肿

图 １　 患儿腹盆 ＣＴ 及骶尾部 ＭＲ 检查表现

　 　 注：Ａ．末端回肠溃疡；Ｂ．升结肠多发溃疡；Ｃ．横结肠多发溃疡及铺路石样改变；Ｄ．降结肠多发纵行溃疡；Ｅ．乙状结肠多发纵行溃疡；Ｆ．直肠息肉样增生及肠腔狭窄。

图 ２　 患儿结肠镜检查结果

注：Ａ．盲肠见隐窝炎及隐窝脓肿，伴大量炎性细胞浸润；Ｂ．降结肠见隐窝炎、腺体坏死及炎性细胞浸润。

图 ３　 患儿结肠组织病理学检查结果（ＨＥ 染色，×２００）
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前，家长行造血干细胞移植咨询及准备中，并实时随访检测。
　 　 讨　 论　 Ｘ 连锁淋巴组织增生综合征 ２ 型（Ｘ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ２，ＸＬＰ２）是一种罕见的遗传性 Ｘ 连锁原

发性免疫缺陷病，由 Ｘ 染色体凋亡抑制蛋白（ＸＩＡＰ）基因缺陷

所致，主要表现为噬血细胞综合征、异常免疫球蛋白血症、脾肿

大、炎性肠病等临床表型［２⁃４］ ，以极早发型炎性肠病（ＶＥＯ⁃ＩＢＤ）
为表型的 ＸＬＰ２ 病例全球范围内十分罕见。 经检索数据库，本
例系国内第 ２ 例婴儿期起病的以 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 为表型的婴幼儿 Ｘ
连锁淋巴组织增生综合征 ２ 型（ＸＬＰ２），因此对其临床及诊治特

点进行分析和总结，以提高对这一疾病的认识。
　 　 ＸＬＰ２ 男性患者多见，男性患病率为（１ ～ ２） ／百万，女性多

为携带者［５］ 。 迄今，全球共报道 ＸＬＰ２ 病例 １００ 多例，其中中国

２０ 余例［２，６⁃７］ 。 ＩＢＤ 表型占 ＸＬＰ２ 病例的 ３３％，其中 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 占

１７％，病情通常很严重，病死率达 １０％ ［２，５⁃６］ 。 国外报道 ２３ 例

ＩＢＤ 表型的 ＸＬＰ２ 病例，其中 ６～１７ 岁 ９ 例、６ 岁以下 １０ 例（１ 月

龄～４ 岁，平均 １．６ 岁） ［８］ 。 目前，国内报道 ＩＢＤ 表型 ＸＬＰ２ 病例

仅 ５ 例，起病年龄分别为：出生后 １ 例、５ 岁 ２ 例、１５ 岁 １ 例、１９
岁 １ 例。 根据 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 诊治指南定义，ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 是指 ６ 岁以下

ＩＢＤ 患者，包含新生儿、婴儿及幼儿患者［９⁃１０］ ，可见，国内报道的

５ 例病例中有 ３ 例为 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 表型 ＸＬＰ２ 病例，其中 １ 例为新

生儿病例 ［１１］ 。 本例患儿 ２ 岁 ３ 月龄，自 ６ 月龄出现慢性腹泻

及肛周脓肿，为婴儿期起病，因此，本患儿为目前国内第 ２ 例婴

儿期起病的以 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 为表型的婴幼儿 ＸＬＰ２ 病例。
　 　 入院后的诊断方面，综合分析患儿的临床特征：起病年龄

早、慢性腹泻、早期出现肛周病变、炎性指标高、结肠多发溃疡、
铺路石外观及增生等典型慢性炎症表现，且常规治疗无效，根
据《儿童炎症性肠病诊断和治疗专家共识 （ ２０１９）》 等推

荐［１，９⁃１０，１２⁃１３］ ，高度怀疑单基因突变所致 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ，遂行基因检

测发现，患儿 ＸＩＡＰ 基因第 ２ 个外显子 ６１２～ ６１４ 位碱基存在半

合子缺失突变，此位点父亲为野生型，母亲为杂合突变，符合 Ｘ

染色体连锁遗传规律，并且此基因为《单基因 ＩＢＤ 临床基因组

学立场文件》所纳入的 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 致病基因［１］ ，同时，基因测序

是确诊 ＸＬＰ２ 的金标准［５］ ，鉴于患儿临床表型与基因型一致，至
此诊断确立。 在鉴别诊断方面，通过病原学、组织病检、基因检

测、常规抗感染及配方奶调整无效等，排除了感染性肠炎、过敏

性肠病及其他先天性肠病的可能。
　 　 治疗上，应明确近期目标和远期目标，近期目标是诱导缓

解以控制炎性反应进展，控制病情，挽救生命，为远期治疗赢得

时间；远期目标是病因治疗，纠正免疫缺陷以防止复发，达到治

愈［６］ 。 本患儿入院时病情重、基础状态差，根据相关指南推

荐［９，１２］ ，进行糖皮质激素、沙利度胺和美沙拉嗪抗炎、抗感染及

肠内营养等综合性治疗。 治疗 １ 个月后，患儿症状显著改善，
实现临床缓解；治疗 ２ 个月后，ＣＲＰ、ＥＳＲ、Ａｌｂ 及 Ｈｂ 等实验室指

标恢复正常，实现生化缓解，内镜和组织学也较前明显缓解。
后期，激素减停并予沙利度胺维持治疗。 有研究提出，激素、５⁃
氨基水杨酸、免疫抑制剂仅可暂时稳定 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 患儿病情，无
法长期维持缓解［１２］ 。 但是，就本病例而言，诱导缓解及维持治

疗的疗效均较好，但后期疗效仍需继续观察。 此外，本病例使

用沙利度胺治疗已 １ 年余，耐受性较好，未出现不良反应，需继

续密切监测不良反应。
　 　 此外，本患儿入院前一直未行规范治疗，综合考虑其年龄、
疾病特点、家长意愿等客观因素，采取了 ＩＢＤ 常规治疗方案，未
行生物制剂治疗，也呈现较好疗效。 而国内报道 ２ 例病例在予生

物制剂治疗后方获缓解［１４⁃１５］。 可见，ＩＢＤ 表型的 ＸＬＰ２ 患者对于

药物反应的异质性较大，应根据病情进行精准、个体化治疗。
　 　 综上所述，ＸＬＰ２ 为遗传罕见病，临床表型多样，婴幼儿期

出现慢性腹泻伴肛周病变者应警惕以 ＶＥＯ⁃ＩＢＤ 为表型的

ＸＬＰ２，基因检测有助于明确病因诊断，糖皮质激素和沙利度胺

可发挥较好疗效，在个体化治疗方面需进一步探索和积累

经验。

注：Ａ．红色箭头所示为 ＸＩＡＰ 基因突变位点；Ｂ．黑色箭头所指红色线条为第 ２０５ 位甘氨酸，突变后此位点甘氨酸缺失

图 ４　 患儿 ＸＩＡＰ 基因测序分析和蛋白结构预测模型 （下转 ２４４ 页）
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应与支气管纤毛柱状上皮细胞相鉴别，典型蠊缨滴虫呈椭圆形

或梨形，细胞核为囊性且分界不清，鞭毛较长，排列不齐，位于

细胞一端，呈波浪状摆动；纤毛柱状上皮细胞呈柱状，核大且清

晰易见，纤毛紧密整齐，在细胞一端呈单方向摆动［４］ 。 怀疑肺

部蠊缨滴虫感染，建议行支气管镜肺泡灌洗液镜检诊断，以提

高检出率，该患者最终也是通过肺泡灌洗液镜检明确诊断。 蠊

缨滴虫感染后呼吸道容易受累，但临床表现缺乏特异性，有咳

嗽、咯痰、发热、胸闷、气促、呼吸困难等相关症状，该患者以干

嗽为主要表现。 蠊缨滴虫感染后实验室检查及影像学表现同

样缺乏特异性，是一种排它性疾病，大部分患者被误诊为普通

感染，常规抗细菌治疗效果差。 目前蠊缨滴虫的治疗尚无特效

药，可选用甲硝唑治疗［５］ ，因为蠊缨滴虫类属滴虫科，而阴道毛

滴虫的治疗首选甲硝唑，且疗效好，该患者使用甲硝唑治疗效

果显著。
　 　 近年来由于支气管肺泡灌洗液的应用，蠊缨滴虫感染的报

道逐渐增多，但整体仍偏少，特别是在贵州地区罕见报道，加上

蠊缨滴虫感染后缺乏特异性的临床表现、影像学特征及实验室

检查，极易漏诊或误诊为细菌感染，导致治疗效果差、时间长，
患者症状持续不能缓解。 临床工作中对于持续咳嗽，伴或不伴

免疫功能异常，特别是免疫功能低下患者，经常规抗细菌治疗

效果差的肺部感染者，需警惕是否合并特殊病原菌感染如非典

型病原菌、寄生虫等，特别是居住环境长期有蟑螂或白蚁出没，
建议行支气管肺泡灌洗液镜检，判断有无蠊缨滴虫感染，尽早

诊断，减少漏诊及误诊，改善患者症状，减轻患者医疗负担。
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