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摘要 研究30例中国儿童Blau综合征患者半胱天冬酶募集域基因15(CARD15)突变情况和临床表型. 共发现10个
突变位点, R334W, R334Q, G481D, M513T和R587C在国外均有报道, R334L, E383D, R471C, C495R, D512F为新发

现的突变位点, 其中R334W, R334Q和C495R发生频率最高. Blau综合征生后早期发病, 最常以鳞屑样皮疹和对称

性关节炎起病. 除典型皮疹、关节炎和虹膜睫状体炎外, 大动脉炎、心脏受累也易出现. 此外还发现有神经性耳

聋、肾脏受累、软骨瘤、中枢神经系统受累的患者. 中国儿童Blau综合征患者有独特的基因突变位点, 临床表型

复杂多样, 对于疑似患者应尽早行病理检查或CARD15基因突变检测来确诊.
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1985年, Edward Blau[1]描述了4代1l位家族成员患

有皮肤、关节和眼睛的肉芽肿性疾病. 后发现类似症

状有以家族形式发病者, 也有以散发形式发病者, 现

统一命名为Blau综合征
[2,3]. Blau综合征是以肉芽肿性

多关节炎、眼葡萄膜炎和皮疹三联征为特点的早期发

病的自身炎症性疾病. 目前全世界报道Blau综合征患

者200余例, 无明显种族和性别差异.
Blau综合征是5岁以前发病的以肉芽肿性关节

炎、色素膜炎和皮疹典型三联征为主要表现的呈常染

色体显性遗传的慢性炎性疾病, 目前发病率尚不清楚.
其中有以家族形式发病者, 也有以散发形式发病者. 本
病发病与半胱天冬酶募集域基因15(Caspase Recruit-
ment Domain, CARD15)突变有关. Blau综合征临床表

现复杂多样, 脏器受累及严重程度各不相同. 本研究对

我院收集的30例儿童Blau综合征患儿进行CARD15基
因突变分析, 并回顾性分析其临床表现和脏器受累情

况, 从而发现中国儿童Blau综合征患者CARD15基因

突变和临床表型特点.

1 材料与方法

1.1 对象

2006年11月至2016年12月在北京儿童医院风湿免

疫科住院确诊的30例儿童Blau综合征患者, 至少具有

典型的囊样肿胀性关节炎、色素膜炎和鱼鳞病样皮疹

三联征之一, 皮疹或关节滑膜病理证实均为非干酪样
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肉芽肿性病变. 其中男16例, 女14例, 男:女为1.14:1; 年
龄为1岁1月至13岁2月, 平均年龄4岁6月; 病程10个月

至12年2月.

1.2 CARD15基因突变检测

经患儿家长知情同意后取患儿外周血1 mL, 以

0.5 mL EDTA溶液抗凝, 常规盐析法提取基因组DNA.
(1) 引物设计. 应用美国Whitehead生物医学研究

所基因研究中心的Web服务器提供的软件组中的Pri-
mer 3软件, 根据已知CARD15外显子4序列按引物设计

原则进行引物设计. 引物序列及扩增片断长度见附表1
(电子版), 由北京赛百盛基因技术有限公司合成, Tm值
为57.3°~59.4°, 用上游引物进行测序.

(2) PCR扩增. 50 μL PCR反应体系中, 去离子水

31.6 μL, 10× Buffer 5 μL, dNTP混合物4 μL, 正反向引

物各2 μL, DNA聚合酶0.4 μL, 基因组DNA 5 μL, 以上

反应物购自宝生物工程(大连)有限公司. 采用美国MJ
公司自动扩增仪, 扩增条件统一为: 95℃预变性2 min,
94℃变性1 min, 60复性1 min, 72℃延伸1 min, 共35个
循环, 最后72℃再延伸5 min, 产物用琼脂糖凝胶电泳,
EB染色, 紫外光下鉴定产物.

(3) 测序. PCR扩增产物经Multiscreen纯化板纯化

后, 取以上纯化产物2 μL为模板, 用ABI PRIMERTM,
Big-Dye末端标记试剂盒, 以PCR反应正向引物进行测

序, 反应体系10 μL, 应用ABI 3730自动测序仪完成. 应
用chromas231软件对测序图进行分析, 应用DNAMAN
软件进行序列对比. 对于测序结果不十分明确, 可疑为

突变位点时, 再以反向引物进行测序.

1.3 临床表型分析

收集30例儿童Blau综合征患者完整的临床资料,
对其发病年龄、首发表现、临床表现、脏器受累情况

进行归纳总结. 所有临床资料和发现的基因突变均已

被收入罕见病资料库(http://www.pediascape.org/eram/).
我们申明本研究无任何利益争议, 并且均已签署知情

同意书.

2 结果

2.1 CARD15基因突变

经测序共发现10个突变位点, 分别为1000C/T

(R334W)、1001G/A(R334Q)、1001G/T(R334L)、
1149G/T(E383D)、1411C/T(R471C)、1443G/A
(G481D)、1483T/C(C495R)、1538C/T(M513T)、
1759C/T(R587C)和1534-5AG/TT(D512F), 测序峰形图

详见图1.其中, 1411C/T(R471C)为纯合突变,其他位点

均为杂合突变.
以上10个突变位点中, R334W, R334Q, G481D,

M513T和R587C在国外均有报道, R334L, E383D,
R471C, C495R, D512F为在中国儿童Blau综合征患者

新发现的突变位点. 30例患者中有7例发生R334W突

变, 4例发生R334Q突变, 3例发生C495R突变, 表明

R334W, R334Q和C495R是中国儿童Blau综合征患者

最常见的基因突变位点.

2.2 临床表型

(1) 起病情况. 30例患儿均为生后早期起病, 最早

者生后即发病, 最晚发病时间为3岁6月. 以反复发作的

鳞屑样皮疹起病的有23例患儿(76.7%), 其他7例患儿

(23.3%)以囊样肿胀性关节炎起病. 患儿症状反反复

复, 随着病程进展, 逐渐出现其他临床表现.
(2) 临床表现和脏器受累. 30例儿童Blau综合征患

者临床表现和脏器受累情况详见表1. 所有患儿均有关

节炎, 关节症状多数于3岁以内出现, 仅1例患儿于8岁
时出现. 关节炎表现为对称性多关节炎, 大小关节均可

受累, 关节周围可见多个大小不等的囊样包块, 受累关

节无明显疼痛和活动受限(图2), 最常受累的关节依次

为踝关节(90%)、腕关节(76.7%)、膝关节(66.7%)和指

间关节(50%).
30例患儿中27例有典型的皮疹, 主要表现为细碎

的鳞屑样皮疹或粉红色/棕褐色的丘疹样皮疹, 常见于

面部、躯干和四肢, 可以反复发作(图3).
19例患者有虹膜睫状体炎, 病程早期可仅表现为

角膜云翳、角膜充血或角膜白斑, 逐渐加重出现虹膜

睫状体炎、青光眼、白内障等病变, 常为双侧, 其中2
例患儿单眼病变重, 仅存微弱的光感.

此外, 除典型的三联征外, 本研究发现15例患儿有

肝脾和淋巴结的无痛性肿大, 13例患儿存在不同程度

发热, 多为低中度发热, 抗感染治疗无效. 8例患儿存

在大动脉炎, 其中4例合并高血压, 2例有严重的肾动脉

狭窄. 心脏受累患者有5例, 主要表现为心包积液、左

室内径增大. 3例患儿存在神经性耳聋. 2例患儿合并肾
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脏病变, 临床主要表现为镜下血尿. 2例患儿合并软骨

瘤. 1例患儿出现中枢神经系统脱髓鞘病变, 但是无明

显的神经系统症状, 行常规头颅核磁检查发现, 经治疗

后复查病变消失. 30例患儿均无肺部病变.
(3) 辅助检查. 在疾病发作期可有血常规白细胞

升高(10.13~15.1×109/L)、血小板升高(304~571×109/
L), 疾病缓解期可降至正常. 可有轻中度贫血, 血色素

为80~120 g/L. 血沉、CRP和纤维蛋白原等炎性指标

也可不同程度地升高, 经治疗可降至正常. 所有患儿

的ANA, ds-DNA, RF, ANCA均为阴性. 30例患儿的关

节影像学检查均未见到骨质破坏.

3 讨论

Blau综合征是常染色体显性遗传性疾病, 研究表

明其致病基因是位于16p12.1-13的半胱天冬酶募集域

基因15(CARD15)[4], 即NOD2基因. 迄今为止, 在不同

种族和地区已报道Blau综合征相关的CARD15基因突

图 1 中国儿童Blau综合征患者CARD15基因突变位点(1)~(10)

图 2 儿童Blau综合征患者受累关节表现
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变位点有10余种. 其中R334W, R334Q和L469F是最早

发现的基因突变位点
[5], R334W和R334Q也是已发现

突变位点中出现频率最高的, 达50%以上
[6,7]. van Du-

ist[8]对一个意大利Blau综合征的家系研究发现一个新

的突变位点, 即E383K. Milman等[9]
报道了一个T605N

所致的Blau家系. 对散发性Blau综合征患者的进一步

研究发现了更多的突变位点 , 如D382E, E383G,
G464W, G481D, W490L, C495Y, H496L, M513T,
R587C, T605P, A612T和N670K.

在本项研究中, 共检测到10个突变位点. R334W,

R334Q, G481D, M513T和R587C在国外均有报道,
R334W和R334Q突变是最常见的突变位点, 这与国外

的研究结果一致. R334L, E383D, R471C, C495R,
D512F为在中国儿童Blau综合征患者新发现的突变位

点, 可能与种族有关, 有待进一步扩大样本量来证实.
Blau综合征患者发病年龄小, 本研究中患者最晚

发病年龄是3岁6月. 本病以鳞屑样皮疹起病者居多,
生后早期出现, 反反复复, 其次是关节炎, 随着病程进

展逐渐出现眼葡萄膜炎及其他脏器受累. 但是本研究

发现, Blau综合征并不一定都具备典型的三联征, 所

有患儿都有关节炎表现, 极少数患儿无典型皮疹, 50%
以上患儿出现虹膜睫状体炎.

自20世纪80年代开始, 陆续有家族性肉芽肿性

大动脉炎伴多关节炎病例的报道, 甚至合并大动脉

瘤
[10~12], 近年Khubchandani[13]报道了一例有大动脉

炎的Blau综合征患儿, 并发现大动脉炎这一临床表

型可能与G464W突变有关. 本研究中有8例患儿存在

大动脉炎, 提示大动脉炎也是Blau综合征的常见临

床表现, 中等大血管均可受累, 其中2例有严重的肾

动脉狭窄. 本研究中心脏受累患者有5例, 主要表现

为心包积液、左室内径增大、心功能减退. 此外, 本
研究中还发现有2例患儿有镜下血尿, 提示肾脏受累,
必要时可行肾活检明确肾脏病理表现. 2例患儿合并

软骨瘤, 国外目前尚无Blau综合征合并软骨瘤的报

道. 本研究发现1例患儿存在中枢神经系统脱髓鞘病

变, 国外也有报道Blau综合征患者出现中枢神经系

统受累的临床表现
[14]. 近期Kamio等[15]

报道了一例

Blau综合征合并腿部难治性皮肤溃疡的患者. 国外曾

有报道一例有R334Q突变的Blau患者存在肺部间质改

变
[16], 但本研究中30例患儿均无肺部受累的表现和影

像学依据.
Blau综合征实验室检查可有轻度贫血, 血常规白

细胞、血小板、血沉和CRP可升高. 所有患者自身抗

体均为阴性. Blau综合征除典型临床表现外, 确诊需

要通过皮肤或滑膜活组织检查以及基因检测来确诊.
Blau综合征临床表现复杂多样, 脏器受累轻重不

等, 尤其在三联征不典型时容易误诊或漏诊. 当患者

出现单一鳞屑样皮疹或对称性囊样关节炎时应尽早完

善病理活检或基因检查以明确诊断. 诊断明确后尽早

给予治疗可明显改善症状, 减少重要脏器损害程度,
提高生活质量.

表 1 30例儿童Blau综合征患者临床表现

临床表现 例数 百分比

关节炎 30/30 100%

不同皮疹 27/30 90.0%

虹膜睫状体炎 19/30 63.3%

肝脾淋巴结肿大 15/30 50.0%

发热 13/30 43.4%

大动脉炎 8/30 26.7%

心脏受累 5/30 16.7%

神经性耳聋 3/30 10.0%

肾脏受累 2/30 6.7%

软骨瘤 2/30 6.7%

中枢神经系统受累 1/30 3.3%

肺脏 0/30 0.0%

图 3 儿童Blau综合征患者皮疹表现
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