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　 　 患儿，男，３ 岁，主因“间断发热伴左膝关节疼痛 ２ 个月余”
于 ２０２２ 年 １０ 月 ２９ 日入院。 ２ 个月前患儿出现发热，体温最高

３８．５℃，每日热峰 ２ 次，同时伴左膝关节疼痛。 当地医院静脉滴

注“头孢类”药物 ３ ｄ，患儿发热、关节疼痛可缓解。 １５ ｄ 前患儿

再次出现发热伴关节疼痛，给予抗感染药物治疗效果差。 既往

体健，父母非近亲结婚，有一个姐姐，体健。 入院体格检查：Ｔ
３６．５℃ （口服布洛芬后），Ｐ ９２ 次 ／ ｍｉｎ，Ｒ ２８ 次 ／ ｍｉｎ，ＢＰ １０４ ／
６６ ｍｍＨｇ。两肺呼吸音粗，未闻及干湿性啰音。 左膝关节活动时

疼痛，局部无肿胀，皮温正常。 血常规：ＷＢＣ １１． ０ × １０９ ／ Ｌ，Ｎ
０．５９×１０９ ／ Ｌ，Ｈｂ １２３ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ ３５８×１０９ ／ Ｌ；ＣＲＰ ６６．８２ ｍｇ ／ Ｌ；ＥＳＲ
１２０ ｍｍ ／ ｈ；ＩＬ⁃６ ７４．３８ ｎｇ ／ Ｌ；ＡＮＡ １ ∶１００（核颗粒型）；类风湿因

子（ＲＦ）＞６５０ ＩＵ ／ ｍｌ；抗环瓜氨酸肽抗体（ＣＣＰ）、抗角蛋白抗体

阳性；尿常规、肝肾功能正常。 抗中性粒细胞胞浆抗体、抗磷脂

抗体、自身抗体均阴性。 超声检查：双腕关节、双肘关节、双肩

关节、双髋关节、双膝关节、双踝关节均见关节腔积液及滑膜增

厚。 髋关节 ＭＲ：双髋关节滑膜增厚伴线样强化，双髋关节积

液。 肺部高分辨 ＣＴ 示：双肺可见斑片状高密度影，边界不清，
右肺上叶肺大疱（图 １Ａ）。 对患儿及其家属行基因检测，结果

显示患 儿 携 带 ＣＯＰＡ 基 因 杂 合 突 变： ｃ． ６９８Ｇ ＞ Ａ， （ ＮＭ ＿
００１０９８３９８）：ｅｘｏｎ８ ｃ．Ｇ６９８Ａ：ｐ．Ｒ２３３Ｈ。 患儿母亲该位点为杂合

变异，父亲、姐姐该位点无变异（图 ２）。 根据患儿表现及基因检

测结果诊断为 ＣＯＰＡ 综合征。 给予甲泼尼龙琥珀酸钠、甲氨蝶

呤、叶酸、萘普生治疗，患儿发热、关节疼痛缓解。 随访过程中，
随激素逐渐减量，患儿炎性指标下降复升，且再次发热，关节肿

痛明显，肺部间质病变无好转，停用甲氨蝶呤，先后加用托珠单

抗、托法替布治疗。 随访至今，患儿口服泼尼松 ５ ｍｇ ／ ｄ，托珠单

抗 ２４０ ｍｇ（约 １２ ｍｇ ／ ｋｇ）、每 ４ 周 １ 次，托法替布 ３ ｍｇ，每天 ２
次。 无发热，关节疼痛缓解，复查胸部 ＣＴ 示左肺上叶团状高密

度明显吸收（图 １Ｂ），监测肾功能、尿常规正常。 但 ＥＳＲ、ＣＲＰ
仍高，ＲＦ 滴度无下降，ＣＣＰ 持续阳性，目前仍继续随访中。

　 　 注：Ａ．治疗前肺部 ＣＴ 示左肺上叶团片状高密度伴间质性条索，右肺下叶胸膜

下条索形间质改变；Ｂ．治疗后肺部 ＣＴ 左肺上叶团状高密度明显吸收。

图 １　 患者治疗前后肺部 ＣＴ 影像学表现

　 　 讨 　 论 　 ＣＯＰＡ 综合征在 ２０１５ 年由 Ｗａｔｋｉｎ 等［１］ 首次报

道，是一种罕见的常染色体显性遗传病，由 ＣＯＰＡ 基因的致病

性变异所致的免疫失调性疾病。 ＣＯＰＡ 综合征多在儿童早期发

病，文献报道最小起病年龄为 ２ 个月，表现为呼吸急促，肺部 ＣＴ
提示双肺弥漫性毛玻璃样改变；最晚起病年龄为 ５６ 岁，症状较

轻，在年轻的先证者中发现突变后通过家族测序确定［２⁃３］ 。
　 　 ＣＯＰＡ 基因位于 １ｑ２３．２，编码外壳蛋白复合物 Ｉ 的 α 亚基。
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图 ２　 患儿及其家属基因测序图

外壳蛋白复合物 Ｉ 的 α 亚基负责囊泡从高尔基体到内质网的蛋

白逆行运输，蛋白质返回受损导致细胞内应激，使内质网处于

应激状态、炎性细胞因子增多，从而导致疾病的发生［１］ 。 迄今

为止共报道了 ２０ 个与 ＣＯＰＡ 综合征相关的突变，包括 ＣＯＰＡ 基

因的 Ｎ 末端 ＷＤ４０ 结构域的外显子的 １７ 个错义突变，以及 Ｃ
末端结构域（ＣＴＤ）中的 ３ 个杂合突变。 本例患儿 ＣＯＰＡ 基因变

异位点位于 ８ 号外显子 ＷＤ４０ 结构域，编码蛋白质第 ２３３ 位氨

基酸由缬氨酸（Ｒ）变为组氨酸（Ｈ）（ｐ．Ｒ２３３Ｈ）。 患儿母亲存在

相同的基因位点变异，但无相关的临床表现，与文献中存在外

显不全的报道相一致。
　 　 ＣＯＰＡ 综合征临床主要表现为弥漫性肺泡出血或间质性肺

病、炎性关节炎和肾脏损伤。 严重的肺部疾病是 ＣＯＰＡ 综合征

的一个显著特征，是导致患者死亡的主要原因。 肺部受累常表

现为咳嗽、呼吸困难、运动不耐受，部分患儿可以咯血起病，甚
至是危及生命的肺部出血，但纵向评估显示肺部疾病进展比较

缓慢。 肺部 ＣＴ 可表现为毛玻璃影、实变、囊肿、结节、胸膜增

厚、纤维化、肺门 ／纵隔淋巴结肿大。 关节常累及膝关节和指间

关节，可同时伴随高滴度自身抗体、ＲＦ、ＣＣＰ 阳性。 本患儿表现

为多关节疼痛及高滴度 ＲＦ，同时合并 ＣＣＰ 阳性。 肾脏损伤多

在青少年后期发生，其特征性改变为蛋白尿及肾功能下降，部
分患儿出现肾功能衰竭［４⁃５］ 。 ＣＯＰＡ 综合征肾脏病变的主要组

织学特征是新月体性肾小球肾炎和局灶性系膜细胞增生，伴免

疫复合物沉积，免疫荧光可见 ＩｇＡ、 ＩｇＧ、 ＩｇＭ、 Ｃ３、 Ｃ１ｑ 的沉

积［１，６］ 。 本例患儿以发热、关节疼痛起病，无明显呼吸道症状，
肺部高分辨 ＣＴ 发现双肺可见斑片状高密度影，边界不清，右肺

上叶肺大疱。 考虑可能患儿肺部影像学异常出现较早，病变处

于早期，尚未出现咯血、呼吸困难等表现；患儿入院后查尿常规

及肾功能正常，未提示存在肾脏病变，但不能排除后期有累及

肾脏可能，需继续监测。 ＣＯＰＡ 综合征的诊断方面，Ｖｅｃｅ 等［７］

指出，对于临床上年龄较小起病，同时合并肺部、关节、肾脏等

多系统受累，尤其是自身抗体阳性的患儿，在有家族史和多器

官受累的复发性关节炎病例中，应怀疑有遗传疾病，需早期进

行基因检测。
　 　 ＣＯＰＡ 综合征无特异性治疗，对类固醇或其他免疫抑制治

疗多反应不佳。 有文献报道，内质网应激可能最终导致 ｍＴＯＲ
活性的增加［７］ ，西罗莫司是一种 ｍＴＯＲ 的抑制剂，可能对 ＣＯＰＡ
综合征的治疗有价值。 Ｇｕａｎ 等［８］报道 ２ 例 ＣＯＰＡ 综合征病例，
表明西罗莫司对 ＣＯＰＡ 综合征患者的 ＩＬＤ 和肺外疾病（如关节

炎）有效。 Ｖｏｌｐｉ 等［９］提出使用 Ｊａｎｕｓ 激酶抑制剂或抗干扰素单

克隆抗体治疗 ＣＯＰＡ 综合征可能会有效果。 关于肺部受累，目
前无法确定对治疗的反应，严重肺出血多用糖皮质激素联合环

磷酰胺或利妥昔单抗治疗，维持治疗可使用免疫抑制剂。 尽管

积极的免疫抑制治疗后，仍有一些患者进展到需要肺或肾移

植，但肺移植对这些患者的生存益处尚不清楚［１０］ 。 随访期间应

该重视尿液检查，尽早发现肾脏损伤。 不同基因位点突变的

ＣＯＰＡ 综合征预后可能会有很大差异，远期预后尚不明确。
参考文献
［１］　 Ｗａｔｋｉｎ ＬＢ，Ｊｅｓｓｅｎ Ｂ，Ｗｉｓｚｎｉｅｗｓｋｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ． ＣＯＰＡ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｍｐａｉｒ

ＥＲ⁃Ｇｏｌｇｉ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｎｄ ｃａｕｓｅ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ．Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ，２０１５，４７（６）：６５４⁃６６０． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｎｇ．３２７９．

［２］ 　 Ｋａｔｏ Ｔ，Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｍ，Ｈｏｎｄａ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ＣＯＰＡ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２１，７３（１１）：２１０５⁃２１１５．ＤＯＩ： １０．
１００２ ／ ａｒｔ．４１７９０．

［３］ 　 Ｔａｖｅｉｒａ⁃ＤａＳｉｌｖａ ＡＭ，Ｍａｒｋｅｌｌｏ ＴＣ，Ｋｌｅｉｎｅｒ ＤＥ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ＣＯＰＡ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： Ａ ｋｉｎｄｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｙｐｉｃａｌ ａｎｄ ａｔｙｐｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ，２０１９，５６（ １１）：７７８⁃７８２． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／
ｊｍｅｄｇｅｎｅｔ⁃２０１８⁃１０５５６０．

［４］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｙ， Ｄｕ Ｙ， Ｗｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ．ＣＯＰＡ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａ ｎｏｖｅｌ ｐ．
Ａｒｇ２２７Ｃｙｓ ＣＯＰＡ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｎｔ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｍｅｄ，２０２３，
１２ （１）：ｅ２３０９．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｍｇｇ３．２３０９．

［５］ 　 Ｎｏｏｒｅｌａｈｉ Ｒ，Ｐｅｒｅｚ Ｇ，Ｏｔｅｒｏ ＨＪ．Ｉｍａｇｉｎｇ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ＣＯＰＡ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｉｎ ａ １２⁃ｙｅａｒ⁃ｏｌｄ ｂｏｙ ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒａｄｉｏｌ， ２０１８， ４８ （ ２）：２７９⁃２８２．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２４７⁃０１７⁃３９６１⁃３．

［６］ 　 Ｔｓｕｉ ＪＬ，Ｅｓｔｒａｄａ ＯＡ，Ｄｅｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＯＰＡ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． ＥＲＪ Ｏｐｅｎ Ｒｅｓ，
２０１８，４（２）：０００１７⁃２０１８．ＤＯＩ：１０．１１８３ ／ ２３１２０５４１．０００１７⁃２０１８．

［７］ 　 Ｖｅｃｅ ＴＪ，Ｗａｔｋｉｎ ＬＢ， Ｎｉｃｈｏｌａｓ Ｓ，ｅｔ ａｌ．ＣＯＰＡ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａ ｎｏｖｅｌ ａｕ⁃
ｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｉｍｍｕｎｅ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１６，３６（４）：３７７⁃３８７．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０８７５⁃０１６⁃０２７１⁃８．

［８］ 　 Ｇｕａｎ Ｙ，Ｌｉｕ Ｈ，Ｔａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ２ ＣＯＰＡ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｐｒａｃｔ，２０２１，９（２）：
９９９⁃１００１．ｅ１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｉｐ．２０２０．１０．０１９．

［９］ 　 Ｖｏｌｐｉ Ｓ，Ｔｓｕｉ Ｊ，Ｍａｒｉａｎｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ．Ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎ ＣＯＰＡ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１８，１８７：３３⁃３６． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｌｉｍ．２０１７．１０．００１．

［１０］ 　 Ｍａｌｌｅａ ＪＭ，Ｋｏｒｎａｆｅｌｄ Ａ，Ｋｈｏｏｒ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｌｕｎｇ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ＣＯＰＡ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０２０，２０２０：
３６２４７９５．ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０２０ ／ ３６２４７９５．

（收稿日期：２０２４－０８－２０）

·２５７· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６


