
 第 19 卷 第 4 期

  2017 年 4 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.19 No.4

Apr. 2017

·452·

反复肺部感染及口腔黏膜溃疡

匡飞梅　唐兰兰　张辉　谢岷　杨明华　杨良春　俞燕　曹励之

（中南大学湘雅医院儿科，湖南 长沙　410008）

论著·病例分析

                                                          
［收稿日期］2016-12-06；［接受日期］2017-02-03 
［基金项目］国家自然科学基金（81570154；81400138）。
［作者简介］匡飞梅，女，硕士研究生。
［通信作者］谢岷，女，副教授。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2017.04.018

1　病例介绍

患儿，女，8 岁，因间断咳嗽、发热 3 年余，

再发 1 月余入院。3 年前因咳嗽、发热半个月第一

次住院，咳嗽为阵发性，间断有白色泡沫痰，发

热无规律，体温波动于 38~41℃，血常规和免疫

功能基本正常；肺部 CT 提示左上肺大片密度增高

影，边缘模糊，右上肺亦可见斑片状密度增高影，

考虑肺部感染；抗感染治疗后症状好转、复查胸

片稍好转，出院。出院后患儿咳嗽、发热反复，

每月发作 2 次，每次持续 1 周左右，抗感染治疗

后可暂时缓解。出院 5 个月后复查肺部 CT，提示

左肺病灶吸收好转，右上叶大片实变影；支气管

纤维镜提示支气管内膜炎；予诊断性抗结核治疗

1 个月，发热、咳嗽仍反复。此后近 2 年的时间患

儿上述症状反复，多次胸片提示右肺部病变，间

断予抗感染治疗。1 月余前患儿再次出现咳嗽、发

热，肺部 CT 提示右中上肺团块状、斑片状高密度

灶，增强后团块状病灶增强明显，右肺门及隆凸

下可见增大并明显强化的淋巴结，收住院诊治。

患儿近 1 年反复出现口腔黏膜溃疡。既往易患呼

吸道感染，6 岁时行扁桃体切除术。家族中无类似

病史。

入院体查：体温 36.8℃，呼吸 24 次 /min，脉

搏 95 次 /min，血压 100/64 mm Hg，身高 123 cm，

体重 23.8 kg。发育正常，营养中等，神志清楚，无

特殊面容，右上背部可见一大小约 3 cm×2 cm 皮

肤色素脱失改变（图 1），皮肤未见出血点、紫癜

及瘀斑，浅表淋巴结未触及，舌右侧可见一大小约

1 cm×0.5 cm 溃疡灶、周边稍隆起（图 2），右肺

呼吸音稍低，双肺未闻及啰音，心率 95 次 /min，

心音有力，律齐，未闻及杂音，腹软，肝脾肋下未

及，肠鸣音正常。脊柱四肢、肛门外生殖器未见异

常，指趾甲未见异常。辅助检查：血常规 WBC 3.8×

109/L，N 0.01×109/L（0.3%），L 2.6×109/L（67.8%），

E 0.4×109/L（11%），M 0.8×109/L（19.9%），

Hb 115 g/L，PLT 333×109/L； 肝 肾 功 能、 心 肌

酶、电解质、血脂分析：白蛋白 33.7 g/L（参考

值：40~55 g/L）， 肌 酸 激 酶 同 工 酶 48.8 U/L（ 参

考 值：<24 U/L）， 余 项 正 常； 体 液 免 疫： 补 体

C4 82.4 ng/L（ 参 考 值：120~360 ng/L）， 补 体 C3

正 常，IgG 24.2 g/L（ 参 考 值：7.2~16.8 g/L），

IgA 4 020 mg/L（ 参 考 值：690~3 820 mg/L），IgM 

3 460 mg/L（ 参 考 值：630~2 770 mg/L）； 细 胞 免

疫：NK 2%（参考值：5%~27%），余项基本正常；

支原体抗体 1 : 80 阳性，结核抗体 -IgG 阳性，PPD

皮试阴性；T-SPOT 阴性；血沉 44 mm/h；CRP 及

PCT 正常；G/GM 实验阴性；血清铁蛋白正常；输

血前检查阴性；肺部 CT：双肺支气管血管束增多、

紊乱，右肺上叶支气管变窄、可见团块状及斑片

状密度增高影，右中肺内侧段、左下肺前基底段

支气管扩张，管壁增厚，周围见斑片状及条索状

密度增高影。余肺未见明显异常。肺部 CT 影像学

讨论：右肺病变考虑（1）慢性感染性病变；

（2）黏膜相关淋巴瘤。骨髓细胞学：骨髓增生活

跃，粒系减少、成熟粒细胞明显减少，红系活跃，

巨核系正常；外周血片：中性粒细胞缺乏，可见

异形淋巴细胞。
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2　诊断思维

8 岁女性患儿，反复咳嗽、发热 3 年，抗感染

治疗后症状可暂时缓解，但反复；抗结核治疗无效。

多次胸片及肺部 CT 提示肺部病变，尤以右侧肺部

病变为主；多次血常规提示中性粒细胞缺乏。本

病的诊断思维从两方面考虑：反复肺部病变和粒

细胞缺乏。根据肺部影像学特点需要考虑慢性感

染性病变和肺黏膜相关淋巴瘤。反复发生的肺部

感染常见于营养不良、先天性心脏病、免疫缺陷、

呼吸道纤毛功能异常以及气管异物的患儿，发病

年龄均偏小。本患儿 5 岁起病，无营养不良及心

脏病史，多次纤维支气管镜未见异物，且病灶多发，

不支持气管异物。呼吸道纤毛功能异常可表现为

反复咳嗽、咯脓痰、咯血，病程进展可出现呼吸

困难、发绀及杵状指，常伴有鼻窦炎及中耳炎，

部分患儿有内脏转位，其影像学主要表现为双下

肺支气管扩张改变 [1]。本例患儿并无反复咯脓痰及

鼻窦炎病史，影像学改变不支持呼吸道纤毛功能

异常。患儿两次正规住院治疗，均行体液免疫及

细胞免疫检查，除 NK 细胞偏低外未见明显异常。

此外肺结核也是肺部慢性病变的常见病因，患儿

经抗感染治疗，病情可暂时缓解，曾予抗结核治

疗无效，不支持肺结核。肺黏膜相关淋巴瘤为低

度恶性非霍奇金淋巴瘤，由于支气管黏膜在各种

抗原持续刺激下，如吸烟、慢性感染以及自身免

疫性疾病等，机体产生过度免疫反应，肺支气管

黏膜形成黏膜相关淋巴样组织，最终发展成肺黏

膜相关淋巴瘤，多见于中老年人，临床主要表现

为反复咳嗽、气促及不规则发热。病变可发生于

单侧肺叶，亦可累及双肺，多为肺实质病变，亦

可浸润肺间质，呈境界不清的孤立性结节、肿块

或斑片状影。肺部 X 线病灶中可见支气管充气征，

部分患者因累及胸膜出现胸腔积液 [2-4]。肺黏膜相

关淋巴瘤的临床表现及影像学无特异性，易被误

诊为肺癌、肺结核、肺部感染等疾病，对于常规

抗感染及抗结核治疗效果不佳的反复肺部病变患

者需警惕本病，确诊有赖于组织病理学检查。本

例患儿年龄小，且肺部感染经抗感染治疗后可暂

时好转，不支持肺黏膜相关淋巴瘤。粒细胞缺乏

可分为先天性及获得性。本例患儿 3 年前粒细胞

数目正常，随着病情进展，出现粒细胞减少，且

伴有反复肺部感染，可能将粒细胞缺乏归结于反

复感染所致，但感染所致粒细胞缺乏常见于病毒

感染，而且感染控制后粒细胞可恢复正常。本例

患儿除肺部感染外，无其它部位反复感染，但外

周血粒细胞持续缺乏、骨髓粒系减少，不能仅以

感染来解释，其它继发性引起粒细胞缺乏的因素，

如免疫破坏、药物影响等也无依据，因此需要注

意患儿是否存在以粒细胞减少为首发表现的遗传

性骨髓衰竭性疾病，而且患儿合并有皮肤改变和

反复口腔溃疡，不除外先天性角化不良（dyskeratosis 

congenital, DC），但症状不典型，因此进行了遗传

性疾病基因筛查。

3　进一步检查

基因结果显示：患儿存在 RTEL1（regulator of 

telomere length 1）基因纯合突变，患儿父母均为

RTEL1 杂合突变。见图 3。

图 2　舌右侧可见溃疡，溃疡周围黏膜稍隆起

图 1　皮肤片状色素脱失
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4　诊断及确诊依据

诊断：先天性角化不良。依据：（1）外周血

和骨髓细胞学均提示粒细胞减少；（2）反复口腔

溃疡，并伴有皮肤改变；（3）不能用一般感染解

释的肺部病变；（4）基因测序发现患儿存在 DC

致病基因之一 RTEL1 基因纯合突变，患儿父母存

在 RTEL1 杂合突变。

5　临床经过

入院后予抗感染治疗，发热、咳嗽好转。出

院后间断有咳嗽，并有反复皮肤脓疱疹。出院后 2

个月复查中性粒细胞为 0，肺部 CT 提示原右肺上

叶、右中肺内侧段、左下肺背段及后基底段病变

较前稍吸收，以右肺上叶明显，邻近肺组织扭曲，

邻近支气管牵拉性扩张。此后未再行相关检查。

6　讨论

DC 是一种罕见的先天性骨髓衰竭性疾病，可

累及全身各个系统，其典型的临床表现为异常皮

肤色素沉着、指 ( 趾 ) 甲角化不良、口腔黏膜白斑

三联征，还可有多种其它临床表现，如流泪、手

掌足底多汗、脱发、结膜炎、斜视、口腔溃疡、

牙齿脱落、骨质疏松、食道狭窄、肝大、肝硬化、

非缺血性骨坏死等 [5-6]。20% 的患者可有肺部受累， 

表现为哮喘、肺纤维化、肝肺综合征、肺微血管

异常、支气管扩张、纤维囊性发育不良、气胸、

间质性肺炎、反复呼吸道感染、慢性肺炎等 [7-9]。

皮肤黏膜症状出现的时间差异很大，也有多种表

现形式，除典型的颈部及上胸部皮肤网格样色素

沉着和口腔黏膜白斑外，也可表现为反复口腔溃

疡、慢性皮肤溃疡、皮肤过度角化、尿道或阴道

黏膜白斑 [10-11]。有些患者以骨髓衰竭或肺纤维化

为首发表现，在造血干细胞移植或肺移植后逐渐

出现皮肤黏膜或指趾甲的改变才考虑到 DC。DC

患者的骨髓增生异常综合征、急性髓系白血病、

实体瘤（头颈部鳞状细胞癌和生殖器癌常见）和

肺纤维化的患病风险较正常人群明显升高，是导

致患者死亡的主要原因。除 DC 严重类型 Hoyeraal-
Hreidarsson 综合征（HH 综合征）和 Revesz 综合

征有发育迟缓外，大部分患者的生长发育不受影

响 [5-6]。本病遗传方式包括 X- 连锁隐性遗传、常染

色体显性遗传和常染色体隐性遗传。端粒及端粒

酶功能缺陷是导致 DC 的主要原因。端粒位于染色

体末端，由 TTAGGG 序列重复串联组成，受端粒

蛋白复合物的调控，调节端粒酶活性和保护染色

体完整性。端粒长度是细胞年龄、老化及复制能

力的标记，随着细胞的每次分裂，端粒长度逐渐

图 3　患儿及其父母 RTEL1 基因突变检出情况　　患儿存在 RTEL1 基因纯合突变，患儿父母均存在 RTEL1 杂合

突变，突变位点如箭头所示。

患者之母

患者之父

患者
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缩短。人类细胞的端粒缺陷是 DNA 损伤的独特形

式，这种损伤的修复极其有限，病理状态下端粒异

常变短可导致细胞过早衰老、死亡或绕过衰老途径，

继续分裂，由于基因不稳定，最终导致肿瘤形成。

端粒酶能使细胞增强其自身复制能力。多能干细胞

包括造血干细胞的生命持续时间取决于端粒酶的正

确功能 [5]。任何导致端粒长度缺失或功能缺陷以及

影响端粒酶功能的因素均可导致疾病发生 [12]。目前

已经发现 11 种基因突变可导致 DC，包括 ACD，

CTC 1，DKC 1，NHP 2，NOP10，PARN，RTEL 1，

TERC，TERT，TINF 2，和 WRAP 53，这些基因突

变均可导致端粒变短或功能缺陷从而出现相应的

临床症状 [5]。DC 的临床表现有明显异质性，不同

基因突变引起的疾病类型不尽相同。DKC1 突变所

致者多表现为经典型 DC、少数表现为 HH 综合征，

NOP 1 0、NHP 2、TCAB l 突变所致者多表现为经典

型 DC。在同一家系中具有相同突变基因的不同成

员，其外显率、疾病的严重程度以及症状出现的

时间可以不同 [5,12]。

RTEL1 是 DNA 解旋酶所必须的，对于维持

端粒功能完整性起重要作用，RTEL 1 基因突变导

致端粒长度明显缩短。RTEL1 纯合或复杂杂合突

变首次在 DC 的严重类型 HH 综合征中发现，后

来的研究逐渐发现 RTEL1 基因突变与某些脑肿瘤

（如神经胶质瘤、星形细胞瘤和胶质母细胞瘤），

肺部病变（特发性肺纤维化、家族性肺纤维化、

间 质 性 肺 炎 等） 以 及 DC 均 有 关 [13]。RTEL1 基

因突变导致肺部疾病的机制尚不明确，通常认为

RTEL1 基因突变导致肺泡Ⅱ型上皮细胞内端粒进

行性缩短，从而肺泡上皮细胞过早衰老或失去自

我更新能力，但目前尚无直接证据支持这种推断。

人类肺泡Ⅱ型上皮细胞的寿命及新旧更替时间不

清楚，利用谱系追踪模型在小鼠的实验研究中发

现：小鼠肺泡上皮细胞新旧交替发生的速度非常

缓慢，因此仅用细胞分裂不足以解释肺纤维化患

者中肺泡上皮细胞端粒明显缩短的现象，也不能

解释影响端粒长度变化的 RTEL1 基因突变所致的

DC 患者为什么常常以肺部病变为首要表现。因此

DC 患者肺部病变的发生可能还有其它因素参与，

其机制有待进一步研究 [13-14]。RTEL1 导致肺部病

变的类型主要包括家族性肺纤维化、不能分类的

肺纤维化、特发性肺间质性肺炎、慢性过敏性肺炎、

胸膜肺实质弹力纤维增生症、伴有自身免疫性疾

病的间质性肺炎、结缔组织病相关的间质纤维化

等，以肺纤维化病变最为常见 [15]。RTEL1 基因序

列有高度可变性，突变位点很多，突变方式多样，

如：无义突变、剪接突变、移码突变、错义突变、

短的框内缺失等，因此其临床表现多样，且具有

明显异质性 [16]。 RTEL1 突变在儿童常常以血液系

统疾病为首要表现，而同一位点的突变在成年期

发病则可能以肺部病变或其他系统病变为首要表

现；某一位点的突变，一些患者可仅仅表现为肺

纤维化；一些患者除肺部表现外，可合并肺外表现，

如：骨骼畸形、肝硬化、骨质疏松等，还有些患

者可以无症状长期存活 [14]。本例患儿发病年龄小，

系 RTEL1 纯合突变，临床表现不典型，除 NK 细

胞偏低外，并无其它 HH 综合征的特点，如小头

畸形、发育迟缓等，口腔黏膜白斑及皮肤改变也

不同于典型的 DC 患者，而是以反复肺部感染合并

局灶性纤维化及支气管扩张为主要表现，随着病

情进展，逐渐出现口腔黏膜及皮肤改变以及粒细

胞缺乏，提示 RTEL1 突变易导致肺部病变，而且

遗传方式与临床表现具有异质性。

DC 目前无特效治疗，骨髓衰竭、肺功能衰竭

和继发恶性肿瘤是主要死亡原因。抗胸腺球蛋白

（ATG）和环孢素的免疫抑制治疗对于骨髓衰竭

DC 患者无效。雄激素治疗对部分 DC 患者有效，

部分患者用羟甲烯龙治疗后骨髓衰竭可暂时缓解

数年之久，但其治疗过程中易出现脂质代谢紊乱

和肝功能损害，明显的男性化副作用也限制了女

性患者用药；达拉唑是一种雄激素的衍生物，其

男性化副作用相对较轻，也试用于 DC 的治疗 [12,17]。

目前，异基因造血干细胞移植是骨髓衰竭 DC 患者

唯一的治愈方式。但由于 DC 患者存在端粒缺陷，

对 DNA 损伤修复作用有限，移植前清髓性预处理

方案中的放疗、大剂量环磷酰胺和白消安可导致

DNA 损伤，DC 患者移植相关并发症明显增加，如

移植失败、移植物抗宿主病、感染、肺纤维化、

肝硬化、肝静脉阻塞等，从而使 DC 患者移植后的

死亡率增加，生存时间缩短，移植后 10 年生存率

为 23%~27%。尽管使用氟达拉滨减低强度的预处

理方案使 DC 患者移植成功率增加，移植相关毒副

作用减少，但部分患者移植后仍可出现肺纤维化

及神经系统并发症 [12]。由于 DC 患者常常合并肺
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部病变，而造血干细胞移植可能加速肺部病变的

进展，因此移植前后肺功能的监测至关重要 [12,18]。

以肺纤维化为主要表现或造血干细胞移植后出现

肺纤维化的 DC 患者，如果无多系统功能衰竭，可

考虑行肺移植 [19]。DC 患者的同胞即使暂时无临床

症状，仍可能存在杂合突变，因此选择移植供者

时应常规进行基因筛查或端粒长度检测 [12]。

7　结语

尽管 DC 有典型的三联征，但由于遗传方式多

样，涉及基因不同，外显率不一，临床表现有明

显异质性，且可累及多系统，因此临床表现多样；

而且即使典型的三联征，其症状出现的时间也不一

致，易致临床漏诊及误诊。对于伴有宫内发育迟缓、

小头畸形、精神发育迟滞的患儿，需警惕 DC 的严

重类型 HH 综合征。儿童期出现骨髓衰竭时，最好

进行基因检测排除遗传性骨髓衰竭，尤其对于有肺

纤维化家族史的患儿。对于反复肺部感染患儿，治

疗后病灶持续存在，不能用其它原因解释时，也需

警惕 DC。仔细的病史询问（反复口腔溃疡、家族

中类似病史等）、体格检查（口腔、皮肤，指趾甲

有无改变等）和血常规监测有助于诊断，基因检测

可确诊。出现骨髓衰竭和肺功能衰竭时，造血干细

胞移植和肺移植是目前唯一的治疗方法，雄激素及

其衍生物对于部分病人有效，针对端粒途径的靶向

药物有望给 DC 患者带来希望。

［摘要］　8 岁女性患儿，因间断咳嗽、发热 3 年余，再发 1 月余入院。近 1 年反复出现口腔黏膜溃疡。

体格检查发现右上背部皮肤色素脱失。外院多次查血常规和免疫功能正常。多次肺部 CT 提示肺部感染病灶，

经抗感染治疗，发热咳嗽仍反复，右肺部病变持续存在，抗结核治疗无效。多次血常规检查发现粒细胞缺乏，

行基因检测，确定为 RTEL1 基因纯合突变所致先天性角化不良（DC）。RTEL1 基因突变的先天性角化不良患

者易出现肺部并发症。由于 RTEL1 基因序列有高度可变性，突变位点很多，突变方式多样，且可以通过常染色

体显性或隐性遗传方式遗传，因此其临床表现多样，易致漏诊及误诊。对不明原因反复肺部感染的患儿，应注

意口腔、皮肤和指趾甲的检查并监测血常规以排除 DC。DC 目前无特效治疗，出现骨髓衰竭和肺功能衰竭时，

造血干细胞移植和肺移植是目前唯一的治疗方法，雄激素及其衍生物对部分病人有效，针对端粒途径的靶向药

物有望给 DC 患者带来希望。                                                    ［中国当代儿科杂志，2017，19（4）：452-457］

［关键词］　先天性角化不良；肺部感染；口腔溃疡；皮肤白斑；儿童

Recurrent pulmonary infection and oral mucosal ulcer

KUANG Fei-Mei, TANG Lan-Lan, ZHANG Hui, XIE Min, YANG Ming-Hua, YANG Liang-Chun, YU Yan, CAO Li-
Zhi. Department of Pediatrics, Xiangya Hospital, Central South University, Changsha 410008, China (Xie M, Email: 
xenia2003@sina.com) 

Abstract: An 8-year-old girl who had experienced intermittent cough and fever over a 3 year period, was admitted 
after experiencing a recurrence for one month. One year ago the patient experienced a recurrent oral mucosal ulcer. 
Physical examination showed vitiligo in the skin of the upper right back. Routine blood tests and immune function tests 
performed in other hospitals had shown normal results. Multiple lung CT scans showed pulmonary infection. The patient 
had recurrent fever and cough and persistent presence of some lesions after anti-infective therapy. The antitubercular 
therapy was ineffective. Routine blood tests after admission showed agranulocytosis. Gene detection was performed and 
she was diagnosed with dyskeratosis congenita caused by homozygous mutation in RTEL1. Patients with dyskeratosis 
congenita with RTEL1 gene mutation tend to develop pulmonary complications. Since RTEL1 gene sequence is highly 
variable with many mutation sites and patterns and can be inherited via autosomal dominant or recessive inheritance, 
this disease often has various clinical manifestations, which may lead to missed diagnosis or misdiagnosis. For children 
with unexplained recurrent pulmonary infection, examinations of the oral cavity, skin, and nails and toes should be 
taken and routine blood tests should be performed to exclude dyskeratosis congenita. There are no specific therapies 
for dyskeratosis congenita at present, and when bone marrow failure and pulmonary failure occur, hematopoietic stem 
cell transplantation and lung transplantation are the only therapies. Androgen and its derivatives are effective in some 
patients. Drugs targeting the telomere may be promising for patients with dyskeratosis congenita.

[Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(4): 452-457]
Key words: Dyskeratosis congenita; Pulmonary infection; Oral mucosal ulcer; Skin vitiligo; Child
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