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STING相关婴儿起病血管病并发特发性肺含铁血
黄素沉着症1例并文献复习*
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  [摘 要] 回顾性分析济宁医学院附属医院收治的1例STING相关婴儿起病血管病(SAVI)并发特发性

肺含铁血黄素沉着症(IPH)患儿的临床资料,并结合相关文献进行复习。患儿基因检测显示,TMEM173基因

c.613G>A(p.D205N)杂合变异。结合临床表现、实验室检查及与其他疾病鉴别排除后确诊为SAVI并发

IPH。SAVI并发IPH具有独特的临床表现和发病机制。早期诊断和个体化治疗对改善患儿预后至关重要。
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  STING相关婴儿起病血管病(SAVI)是一种由

TMEM173基因功能获得性突变引起的罕见自身炎
症性疾病[1],多在婴儿期起病。SAVI患儿的典型临
床表现为早发性血管炎、皮肤损害、肺部病变和全身
炎症反应,部分患儿可进展为严重肺间质病变[2]。特
发性肺含铁血黄素沉着症(IPH)是一种以反复肺泡出
血为特征的罕见肺部疾病,常伴咯血、缺铁性贫血和
胸部X线肺浸润三联征[3],病因多样,发病机制尚不
明确。SAVI并发IPH的文献报道较少,其病理生理
机制尚不明确。现回顾性分析济宁医学院附属医院
收治的1例SAVI并发IPH病例的临床资料,并复习
了相关文献报道。
1 临床资料

  患儿,男,6岁。因“反复咳嗽、气促”6年,面色苍
白2个月余,喘憋10余天于2023年11月21日收入
济宁医学院附属医院。患儿为婴儿期起病,有多次
“咳嗽、气促”病史,对症处理后症状好转,序贯口服药
物治疗。既往面部、四肢出现过皮疹,诊断为“多形性
红斑”。此次,患儿入院2个月前出现面色苍白,10

 

d
前出现喘憋,伴咳嗽,体温一过性37.3

 

℃,伴乏力,外
院进行血常规检查提示血红蛋白(Hb)47

 

g/L,为进
一步诊治转入院。患儿系孕1产1,足月、自然分娩,
出生体重3.50

 

kg,出生史无异常,否认其他重大疾病
史。家族成员无类似疾病。过敏体质,对牛奶、鸡蛋、
豆类、鱼虾等过敏,出生后奶粉喂养有反复“湿疹”史。
生长、发育与同龄儿相同。入院查体:体温36.4

 

℃,
脉搏144次/分,呼吸频率44次/分,体重20.0

 

kg;精
神欠佳,面色苍白。全身皮肤未见皮疹、瘀点、瘀斑
等。咽充血,双侧扁桃体Ⅰ度肿大。桶状胸,三凹征
弱阳性。双肺呼吸音粗,未闻及干、湿性啰音。四肢
可见杵状指,心、腹、神经系统查体均未见明显异常。

实验室检查:(1)入院前血常规,白细胞7.94×109
 

L-1,红细胞2.43×1012
 

L-1,Hb
 

47.0
 

g/L,其余大致
正常;(2)入院后复查血常规,白细胞13.27×109

 

L-1,红细胞2.42×1012
 

L-1,Hb
 

49
 

g/L,其余大致正
常;(3)贫血四项,铁蛋白338.36

 

ng/L;(4)凝血常规,
D-二聚体0.53

 

mg/L,其余大致正常;(5)肝肾功能、
心肌酶谱,谷丙转氨酶43.4

 

U/L,LDH
 

586
 

U/L;(6)
血管炎(五项),MPO

 

33.49
 

RU/mL;(7)抗核抗体
(ANA)1︰320,抗环状瓜氨酸肽(CCP)7.2

 

RU/L,
pANCA弱阳性。影像学检查:(1)入院前胸部CT。
双肺透光度不均匀,双肺野可见条片影,网格影、云絮
状,双肺及胸膜下可见多发小泡状气体密度影,纵隔
及双腋下多发肿大淋巴结。心腔大血管形态位置正
常。见图1。(2)入院后胸部CT。①双肺弥漫性略高
密度影,不排除肺内出血;②双肺间质性肺改变;③双
肺下叶体积小;④纵隔内增大淋巴结;⑤心腔大血管
密度减低,考虑贫血。见图2。支气管镜肺泡灌洗术:
灌洗液含铁血黄素定性试验阳性。基因检测显示

TMEM173基因c.613G>A(p.D205N)杂合变异,患
儿为杂合子,为自发突变所致。见表1。患儿及家系
成员表型及基因型共分离,符合SAVI疾病基因表
型。见图3。患儿既往因“咳嗽、气促”反复就诊,伴呼
吸困难表现,皮肤可见多性红斑,实验室检查提示

ANA、抗CCP抗体阳性,影像学检查见胸部CT间质
性肺疾病表现,结合基因检测提示TMEM173基因c.
613G>A(p.D205N)杂合变异,排除结缔组织相关疾
病后确诊为SAVI。结合支气管镜肺泡灌洗术所得灌
洗液含铁血黄素定性试验阳性提示合并IPH。故确
诊为SAVI并发IPH。治疗上予低流量吸氧维持氧
合,输注去白悬浮红细胞(2

 

U)纠正贫血;纤维支气管
镜检查清除气道分泌物;甲泼尼龙(16

 

mg、每天2次)
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抗炎、补充钙剂、雾化、静脉注射人免疫球蛋白等对症

治疗后,患儿活动耐力有所提高,但仍有发作性咳嗽

伴气促,复查胸部 CT 提示双肺略高密度影,考虑

IPH,双肺间质性肺改变较前略减轻。见图4。定期

复查血常规:Hb波动于41~116
 

g/L,后3次复查胸

部影像学未见明显好转,目前在定期复查中。

  注:双肺透光度不均匀,双肺野可见条片影,网格影、云絮状,双肺

及胸膜下可见多发小泡状气体密度影。

图1  2023年8月胸部CT检查

  注:双肺弥漫性略高密度影,双肺间质性肺改变,局部见斑片状高

密度影,双侧胸膜及叶间隙下裂可见网格状改变。

图2  2023年11月胸部CT检查

表1  全外显基因检测

项目 基因名称 核酸变异 氨基酸变异

患儿 TMEM173 c.613(exo
 

n6)G>A p.D205N

患儿父亲 TMEM173 c.613(exo
 

n6)G野生型 -

患儿母亲 TMEM173 c.613(exo
 

n6)G野生型 -

  注:-表示无数据。
  

  注:先证者TMEM173基因c.613(exo
 

n6)G>A(p.D205N)杂合

变异,父母均为野生型。

图3  先证者及其父母Sanger测序图
 

  注:双侧胸膜及叶间裂下呈网格样改变,并见囊状气体影,双肺见

弥漫性略高密度影,边缘模糊,较前密度略低。

图4  2024年10月复查胸部CT

2 讨  论

  SAVI是由 TMEM173基因功能获得性突变引

起的自身炎症性疾病[3],其核心致病机制为STING
蛋白异常激活[14],通过过度激活cGAS-STING信号

通路[15],导致Ⅰ型干扰素(IFN),如IFN-α/β的过度

表达[16],以及全身性炎症反应[17]。SAVI的主要表现

包括皮肤病变(冻疮样皮疹、坏死性皮损)[18]、间质性

肺病(肺纤维化和肺动脉高压),以及自身免疫异常
(生长受限和慢性病贫血)[19]。由于SAVI患者临床

表现缺乏特异性,其诊断需依赖 TMEM173基因检

测,本 例 患 儿 通 过 全 外 显 子 测 序 明 确 致 病 突 变
“TMEM173基因c.613G>A(p.D205N)”。

回顾性分析国内已报道的19例SAVI病例的临

床资料表明,19例患者以男性为主,男女比例为13︰

6;中 位 年 龄 1 岁;首 发 症 状 以 呼 吸 道 表 现 居 多
[63.2%(12/19)],其次为皮疹[31.6%(6/19)],关节

症状少见[5.3%(1/19)];免疫学异常较为普遍[84.
2%(16/19)]:以 ANA、类风湿因子(RF)、CCP为常
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见抗体;影像学检查异常率高达94.7%(18/19),主要
表现为间质病变[73.7%(14/19)]和磨玻璃影[57.
9%(11/19)];基因突变中最常见类型为p.V155M
[47.4%(9/19)];治疗方面采用JAK抑制剂者11例

[57.9%(11/19)],其中托法替尼8例[42.1%(8/
19)]、鲁索替尼2例[10.5%(2/19)]、巴瑞替尼1例
[5.3%(1/19)],联合应用激素者占52.6%(10/19),
应用丙种球蛋白者占26.3%(5/19)。见表2。

表2  19例SAVI患者一般资料

编号 性别 年龄 变异位点 首发症状 胸部CT检查征象 皮疹
发育

落后
自身抗体检测 治疗方法

1[4] 男 6个月
c.463G>A,p.
V155M

咳嗽

双肺见多发索条、网
格、磨玻璃影,部分呈

“蜂窝状”改变

有 有 RF 托法替尼联合激素

2[4] 女 9岁
c.562A>C,p.
N188H

皮疹 双肺间质纹理增多 有 无

ANA、系统性红斑狼疮的血

清标志性抗体、干燥综合征

相关抗原A、抗核糖核蛋白

抗体

不详

3[4] 男 3个月
c.461A>G,p.
N154S

冻疮样皮疹

双肺多发条索影、斑
片、实变影,支气管扩

张

有 无
ANA、RF、双链DNA、抗中

性粒细胞胞浆抗体(AN-
CA)、CCP

托法替尼联合激素

4[5] 男 1岁
c.842G>A,p.
R281Q

咳嗽 间质性肺炎、囊性变 无 无 RF 雾化联合抗生素

5[5] 男 18岁
c.842G>A,p.
R281Q

咳嗽、气促 肺间质病变 无 无 不详 未进行治疗

6[5] 男 4岁
c.842G>A,p.
R281Q

肺CT检查异

常
肺间质病变 无 无 不详 未进行治疗

7[6] 女 4个月
c.463G>A,p.
V155M

咳嗽、呼吸困

难、缺氧
磨玻璃样改变、囊性变 无 有 ANA、CCP、ANCA 激素联合丙种球蛋白

8[6] 女 3个月
c.463G>A,p.
V155M

咳嗽、呼吸困

难、皮疹
磨玻璃样改变 有 有 正常

托法替尼、激素联合丙

种球蛋白

9[6] 男 4.5岁
c.463G>A,p.
V155M

咳嗽、呼吸暂

停
磨玻璃样改变、囊性变 有 无 RF、CCP

托法替尼、环磷酰胺、
激素联合丙种球蛋白

10[7] 男 19岁
c.841G>A,p.
R281Q

胸部CT检查

异常

双侧磨玻璃、网状混

浊、囊性变
无 无 ANA、RF、双链DNA、CCP

鲁索替尼、激素联合抗

生素

11[7] 男 2岁
c.841G>A,p.
R281Q

呼吸困难、咳
嗽、喘息

双侧磨玻璃和局灶性

肺过度膨胀
无 有 ANA 鲁索替尼

12[7] 男 2岁
c.841G>A,p.
R281Q

呼吸困难、咳
嗽、喘息

弥漫性磨玻璃和细网

状混浊
无 有 ANA 未进行治疗

13[8] 男
新 生

儿
c.463G>A.p.
V155M

反复呼吸道感

染、皮肤脓肿
肺部纤维化 有 有 正常 抗生素

14[8] 男
新 生

儿
c.461A>G.p.
N154S

反复呼吸道感

染、皮肤脓肿
肺部纤维化 有 有 CCP 抗生素联合激素

15[9] 男 1岁
c.463G>A,p.
V155M

反复咳嗽、劳
力性呼吸困难

间质性肺炎,局限性肺

气肿、肺大泡形成
无 无 ANA

托法替尼、抗生素联合

激素

16[10] 女 6岁
c.463G>A,p.
V155M

发热、膝关节

肿痛

小片状炎性实变伴条

索影,多发囊状透亮影
无 有 ANA、抗核糖核蛋白抗体

羟氯喹、环磷酰胺、利
妥昔单抗、激素联合芦

可替尼

17[11] 女 6个月
c.852G>T,

R284
 

S
面部红斑、四
肢紫色青斑

无 有 有 ANA
氢氯噻嗪、螺内酯、激
素联合左甲状腺素钠

18[12] 女
2岁6
个月

c.463G>A,p.
V155

 

M
发热、咳嗽、呼
吸急促

弥漫性磨玻璃影 有 无 ANA、ANCA
 

CCP、RF 巴瑞替尼联合激素

19[13] 男 8个月
c.463G>A,p.
V155M

反复皮疹
散在颗粒状和斑片状

密度,伴阴影增加
有 有 ANA 托法替尼
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  IPH是一种病因不明的反复肺泡出血而导危及
生命的疾病,其与SAVI的并发机制可能与STING
通路介导的血管内皮损伤有关。STING过度激活导
致微血管通透性增高[20],引发肺泡毛细血管破裂出
血,而铁颗粒沉积通过 Fenton反应催化活性氧生
成[21],形成“出血-氧化应激-纤维化”恶性循环。IPH
诊断标准包括:(1)反复发作的咳嗽、气促、发热;(2)
不明 原 因 的 咯 血;(3)小 细 胞 低 色 素 性 贫 血;(4)
HRCT特征性表现(磨玻璃影、胸膜下蜂窝样改变
等)[22];(5)肺泡灌洗液含铁血黄素巨噬细胞检测阳
性[23]。其中(5)为诊断的“金标准”。此外,由于IPH
患者临床表现多变,诊断较为困难。故对反复存在呼
吸道症状、原因不明缺铁性贫血或对铁剂治疗无效
者,即使无肺部症状也应进行影像学检查以确诊[24]。
本例患儿同时符合SAVI的临床症状、基因诊断标准
及IPH诊断标准(包括双肺弥漫性高密度影、网格状
改变等影像学特征和肺泡灌洗液含铁血黄素阳性),
进一步支持2种疾病可能在病理生理层面的内在
关联。

关于SAVI合并IPH患者的治疗需平衡疾病特
异性与协同效应,即在SAVI治疗中JAK抑制剂托法
替尼通过阻断IFN信号通路可明显改善肺功能[18],
而IPH急性期患者则需采用糖皮质激素冲击疗法控
制肺泡出血[25]。本例患儿采用激素联合丙种球蛋白
取得阶段性疗效,但警惕其潜在矛盾,即糖皮质激素
虽可快速控制肺泡出血,但可能通过解除核因子-κB
对STING信号的负反馈调控[26],加剧 TBK1-IRF3
磷酸化及Ⅰ型IFN分泌[27],加速肺纤维化进程;而
JAK抑制剂虽能有效抑制IFN信号,但对已形成的
肺纤维化结构性病变则改善效果有限[24]。提示对急
性期患者需动态评估STING通路活性,在糖皮质激
素减量阶段应同步启动抗纤维化治疗,针对终末期患
者肺移植是一个有效的治疗手段[28]。

综上所述,SAVI相关血管炎可能加剧了肺泡毛
细血管的损伤,进而促进了IPH的发生。临床诊疗为

SAVI并 发IPH 的 治 疗 提 供 了 新 思 路,即 在 控 制

STING通路过度激活的基础上重视血管内皮保护及
氧化应激干预。未来罕见病治疗依赖于技术创新,特
别是多组学数据整合和人工智能的应用,实现早期筛
查和精准追踪,此外,全球合作和数据共享则有助于
构建一个完整的监测、研究和治疗网络,为罕见病精
准医疗提供支持。因此,可深入探索SAVI与IPH的
共同分子机制,开发个体化治疗方案,改善患者预后
与生活质量。
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·病例报告·

成人HbH病心脏直视手术多学科决策路径1例并文献复习*

杨 杰1,陶翠华1,2△

(1.武汉亚心总医院输血科,湖北
 

武汉
 

430056;2.武汉亚洲心脏病医院输血科,湖北
 

武汉
 

430000)

  [摘 要] 采用基因分析、血红蛋白(Hb)电泳等方法对1例HbH病患者进行确诊,多学科讨论对心脏瓣

膜成形手术围手术期采取综合管理措施并进行相关文献复习。基因检测结果显示3个α-地中海贫血基因缺

失,基因型为--SEA/-α3.7,Hb电泳显示HbA2降低,术后第1天血浆游离 Hb正常,无溶血表现。通过多学科制

定的围手术期管理策略,HbH病患者在接受体外循环心脏直视手术时安全性与非地中海贫血患者相当,且不

会加剧溶血症状。
[关键词] 血红蛋白H病; 溶血; 心脏瓣膜成形手术; 多学科决策路径; 病例报告
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  血红蛋白 H(HbH)病又称为中间型α-地中海贫

血(地贫),是α-地贫的常见类型,多发于我国南部地

区,属遗传性血液病,严重威胁人类健康。HbH病患

者表现为临床症状轻重不等的慢性进行性溶血性贫

血[1],心脏直视手术体外循环(CPB)也是容易诱发溶

血的一种因素[2],很少遇到需要进行CPB的地贫患

者,当2种诱发溶血因素同时并存时是否会加重患者

红细胞的破坏,目前文献报道结论不一[3-5]。现将1
例HbH病伴心脏瓣膜病患者通过加强围手术期管理

在CPB下成功实施了心脏瓣膜成形手术的诊疗过程

报道如下。
1 临床资料

  患者,男,64岁。因胸闷气短1个月,收入院,诊
断为二尖瓣后瓣脱垂并重度关闭不全,拟行择期心脏

瓣膜成形手术,进行术前检查,因患者自幼贫血,肝、
脾肿大,多次检测间接胆红素(IBIL)水平升高,故进

行贫血原因筛查。见表1。血液分析提示 Hb
 

100
 

g/
L,小细胞低色素性贫血;铁代谢检测提示铁蛋白、转
铁蛋白饱和度均升高;地贫基因检测提示3个α-地贫

基因缺失,基因型为--SEA/-α3.7。见图1。其他检测:
(1)Hb电泳,HbA2降低。见图2。(2)骨髓检查,骨
髓增生活跃,红系比值明显增高,属增生性贫血范畴。
见图3。(3)红细胞渗透脆性降低。(4)血涂片,可见

靶型红细胞。见图4。符合 HbH 病特征,诊断为

HbH病。患者预行 CPB下的心脏瓣膜成形手术,
CPB技术能引起少量红细胞破坏,而α-地贫患者由于

过剩的β链沉积使红细胞受损而导致红细胞变形性

降低,在经受CPB时是否更易发生溶血并无定论。通
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