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白介素-10受体A基因突变致新生儿极早发炎性肠病2例
谢雨婕，谢利娟，朱天闻，王依闻
上海交通大学医学院附属新华医院新生儿科，上海 200092

［摘要］病例 1：男，36 d，2019年 4月因“反复腹泻伴便血 14 d”就诊。查体见营养不良，口腔散在溃疡，肛周红肿，有波动感。入

院后行肛周引流术。结肠镜检查见全结肠多发溃疡隆起性病变，基因检测提示白介素-10受体 A 基因突变（c.301C>T，c.537G>A），

诊断为极早发炎性肠病。家长选择姑息治疗，自动出院。随访至 6月龄时患儿存活，生长发育迟缓，临床症状无好转。病例 2：男，

9 d，2019年 11月以“发热伴咳嗽半天”就诊。患儿入院后出现反复腹泻，炎症指标进行性升高，常规抗生素治疗效果不佳。结肠镜

检查提示结肠散在小溃疡，基因检测结果显示有白介素-10受体A基因复杂杂合突变（c.106G>A，c.299T>G）。患儿口服沙利度胺后

肠道炎症改善，仍间断腹泻，肛周脓肿未见明显好转。随访至4月龄时拟行造血干细胞移植。
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Study on interleukin-10 receptor A gene mutations-induced neonatal very early onset inflammatory

bowel disease in 2 infants
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[Abstract] In April, 2019, a 36-day-old boy having presented chronic bloody diarrhea for 14 d went to hospital. He developed oral ulcer and perianal

abscess, and was taken to surgery. The colonoscopy showed severe ulcerations with granuloma in colon and superficial ulceration in ileum. Genetic

analysis of the patient showed compound heterozygous mutations in interleukin-10 recepter A (IL-10RA) gene mutation (c.301C>T,c.537G>A ) and the

patient was diagnosed with very early onset inflammatory bowel disease (VEO-IBD). Significant growth failure, chronic diarrhea and perianal abscess

was administered when he was 6 months old. The patient 2 was a 9-day-old boy and presented fever and cough.Chronic diarrhea and perianal abscess

were noted after admission, which didn't respond to broad-spectrum antibiotics. The colonoscopy showed small ulcers in the colon and histology showed

chronic active inflammation with cryptitis and granuloma in the colon, consistent with Crohn's disease. IL-10RA gene (c.106G>A,c.299T>G) deficiency

was confirmed by sanger sequencing. Thalidomide were used to control intestinal inflammation and hemopoietic stem cell transplantation was planned to

be performed at the age of 4 months.
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炎性肠病 （inflammatory bowel disease， IBD） 为免

疫失调所致慢性肠道炎性疾病，包括溃疡性结肠炎

（ulcerative colitis，UC）、克罗恩病（Crohn disease，CD）

和未分型 IBD。6岁前起病的 IBD被定义为极早发炎性肠

病 （very early onset inflammatory bowel disease， VEO-

IBD）［1］，约占儿童 IBD 患者的 10%。VEO-IBD 起病早，

病情重，病死率高，常表现为不典型结肠炎及严重的生

长发育迟缓，抗生素治疗无效，对免疫抑制治疗耐受性

较强［2-3］。随着消化内镜的普及及基因检测技术的发

展［4-6］，IBD的确诊数量呈上升趋势，但目前国内外新生

儿 VEO-IBD仅见零星报道。本文报道上海交通大学医学

院附属新华医院新生儿科确诊的白介素 -10 受体 A

（interleukin-10 receptor A，IL-10RA）基因突变所致的 2例

VEO-IBD 患儿，旨在通过分析其临床资料、基因诊断结

果和随访资料，为VEO-IBD的诊疗提供借鉴。

1 临床资料

病例 1：男，36 d，出生 12 d 出现纳差伴阵发性咳

嗽；22 d 时出现腹泻，为黄色黏冻便，伴血丝。2019 年

4月 4日拟“婴儿腹泻、肺炎、疱疹性口炎”收入上海交

通大学医学院附属新华医院新生儿科治疗。患儿系G2P2

（怀孕 2次分娩 2次）。第 1胎为足月女婴，出生后 2 d因胎

粪吸入性肺炎抢救无效死亡。患儿足月顺产，出生体质
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量 3 450 g，生后无窒息抢救史，混合喂养。母孕期检查

未见明显异常。父母否认近亲婚配，体格健康。入院查

体：体温 36.9 ℃，心率 140次/min，呼吸 38次/min，血压

69/34 mmHg （1 mmHg=0.133 kPa），体质量 3 800 g。神

清，反应一般。全身皮肤黏膜稍苍白。前囟平软，大小

1.5 cm×1.5 cm。唇无发绀，口腔黏膜散在白色膜状物。

双肺呼吸音粗，可闻及散在粗湿啰音。心、腹部查体无

殊。肛周红肿，有波动感，可见脓点、肛裂，触之哭闹。

四肢肌张力正常，末梢凉，毛细血管再充盈时间 4 s。原

始反射可引出。辅助检查：血常规示白细胞 19.07×109/L，

中性粒细胞 53.8%，淋巴细胞 25.2%，红细胞 3.19×1012/L，

血 红 蛋 白 94 g/L， 血 小 板 466×109/L， C 反 应 蛋 白

（C-reactive protein，CRP） 93 mg/L，降钙素原1.15 ng/mL。

粪常规见较多白细胞及红细胞，隐血试验（+）。谷丙转

氨 酶 升 高 ， 白 蛋 白 27.1 g/L； 免 疫 球 蛋 白 A

（immunoglobulin A， IgA） 0.29 g/L；肿瘤坏死因子 -α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α） 956 pg/mL， IL-10 为

136 pg/mL；余均阴性。入院后予禁食，先后予头孢吡

肟、利奈唑胺抗感染，行肛周脓肿切开术及对症支持治

疗。患儿仍反复发热，伴 CRP、白细胞异常升高，腹泻

症状无缓解。入院 26 d 行肠镜检查，提示全结肠多发溃

疡隆起性病变，回肠多发浅溃疡。病理示结肠慢性炎症，

见肉芽组织及隐窝脓肿（图1）。基因检测提示 IL-10RA基

因复合杂合突变 （c.301C>T，c.537G>A ），其母亲 IL-

10R （c.301C>T，p.R101W）、其父亲 IL-10R （c.537G>A）

（图 2），确诊为 VEO-IBD。告知患儿家长病情及预后，

建议行造血干细胞移植。家长慎重考虑后选择姑息治疗，

自动出院。随访至 6月龄时患儿存活，仍间断腹泻，肛周

脓肿和赘生物明显，生长发育迟缓。

例 2，男，9 d，以发热伴咳嗽半天起病，于 2019 年

11月21日拟“新生儿肺炎”收入新华医院新生儿科治疗。

患儿 G4P3 （G1胎停；G2P1女孩，7岁，体健；G3P2 女

孩，3岁，体健），出生体质量 3 650 g，足月剖宫产，母

亲孕期检查未见明显异常。入院查体：体温 37.2 ℃，心

率 146 次/min，呼吸 32 次/min，血压 70/30 mmHg，体质

量 3 799 g。神清，反应可。全身皮肤黏膜无黄染。前囟

平软，2.0 cm×2.0 cm。口周无发绀，口腔黏膜见散在疱

疹，伴数个小溃疡面。心、肺、腹及神经系统查体未见

异常。辅助检查：血常规示白细胞 10.09×109/L，中性粒

细胞 55.9 %，红细胞 2.6×1012/L，血红蛋白 90 g/L，血细

胞比容 26.40%，血小板 107×109/L；CRP 125 mg/L；降钙

素原 1.69 ng/mL。血沉 18 mL/h， IgA 0.34 g/L， IL-10

66.6 pg/mL，TNF-α 28.7 pg/mL；自身抗体 PR3 ANCA

（+），抗 GBM 抗体（+）；余均阴性。患儿予常规抗生素

治疗效果不佳，白细胞、CRP、降钙素原进行性升高，

Note：A. Multiple ulcerations with granuloma in colon. B. Superficial ulceration in

ileum. C. A marked increase in lymphocytes and eosinophils, intestinal mucoa

hyperemia and small vessel hyperplasia. D. Granulation, cryptitis and crypt

abscesses.

图1 VEO-IBD患儿的结肠镜下特征及病理组织（H-E染色，×400）

Fig 1 Colonoscopy and pathology images from VEO-IBD patient (H-E staining, ×400)

Note：A. Patient 1, c.301C > T. B. Patient 1, c.537G>A. C. Patient 2, c.106G>A.

D. Patient 2, c.299T>G. The arrows indicate mutation sites.

图2 VEO-IBD患儿基因突变位点

Fig 2 Chromatograms of sequencing of variants in VEO-IBD children
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入院第 13 日出现反复发热和腹泻，解黄绿色黏液稀便，

予禁食，亚胺培南抗感染，输注人免疫球蛋白、白蛋白

及全静脉营养（total parenteral nutrition，TPN）支持等治

疗 5 d后体温平，白细胞正常，仍腹泻，伴肛周脓肿。结

肠镜检查示结肠散在小溃疡，回盲部可见 1处纵行溃疡。

基因检测提示患儿存在 IL10RA 基因杂合突变 （c.106G>

A，c.299T>G），经验证父母也存在上述突变（图 2）。告

知家长患儿存在基因缺陷，后转至复旦大学附属儿科医

院完善人类白细胞抗原（human leucocyte antigen，HLA）

配型。随访 3 月龄尚未行造血干细胞移植。现患儿 4 月

龄，氨基酸配方奶粉喂养，沙利度胺口服改善肠道炎症，

仍间断腹泻，肛周脓肿未见好转，营养状态改善。

2 讨论

儿童 IBD的发病率逐年上升［4，6］，但新生儿期起病患

儿仅占 0.25%［7］。新生儿 VEO-IBD 因起病早、病程短、

临床症状不典型，合并原发性免疫缺陷的可能性大［8］，

常不符合 IBD临床诊断标准，加上肠镜应用对婴儿受限，

其早期诊疗存在困难。

IBD病因未明，遗传、免疫、环境等多个因素综合作

用导致肠道免疫功能紊乱。有多项研究［2，5，8-9］报道VEO-

IBD具有遗传易感性，多为单基因突变引起，其中 IL-10

或者 IL-10 受体 （包括 IL-10RA 和 IL-10RB） 的功能缺失

性突变［10-13］是导致婴儿尤其是新生儿发病的主要原因。

2009 年，Glocker 等［2］首次报道了 IL-10R 突变与 IBD 发

病相关，证实 IL-10信号通路异常阻碍信号传导及转录激

活 蛋 白 （signal transducer and activator of transcription，

STAT） 磷酸化，促使 TNF-α等炎症因子表达异常增高，

从而引起肠道顽固性、难治性的炎症反应。纯合子患儿

临床症状更为严重，进一步提示 IL-10维持肠道免疫平衡

的重要作用［14］。动物实验也证明，IL-10或者 IL-10R基因

敲除的小鼠存在严重的肠道炎症［15］。

IL-10RA 突变在东亚患者中比其他地区的患者更常

见［16］。在一项关于中国儿童 VEO-IBD的研究中，Huang

等［4］ 发现 IL-10RA 整体突变率为 45.2% （42/93），其中

c.301C>T （p.R101W）和 c.537G>A （p.T179T）是最常见

的突变位点，为基因诊断新生儿 IBD 提供了线索。目前

我国已报道新生儿期 IL-10 或 IL-10R 基因突变相关

VEO-IBD仅散在数十例［4，10，16-19］，仍缺乏流行病学及多中

心大样本研究。对于发病年龄早、反复感染、慢性腹泻

伴口腔溃疡、肛周病变等肠外表现的新生儿，即使没有

明确家族史，也应考虑到 IBD 的可能，积极进行基因诊

断，以确定是否存在单基因缺陷。

与青少年及成年人发病的 IBD 相比，VEO-IBD 肠道

病变更广泛，病情严重且持续［3］，常伴肠外表现［20-21］。

Kim 等［22］的回顾性研究发现，单基因突变 VEO-IBD 患

儿疾病活动指数评分高于非基因突变组。Shim等［7］报道

3例新生儿起病的 IL-10RA基因突变所致CD和UC均为难

治性 IBD，结肠病变广泛而严重，伴肛周病变，最终均因

药物控制欠佳行肠切除术及肠造瘘术。据统计，我国已

报道有 59例 IL-10信号通路异常的新生儿VEO-IBD病例，

其中男孩 30例，c.301C>T位点突变 43例。所有患儿均以

慢性迁延性腹泻为主要临床表现，肠外症状有发热、口

腔溃疡和肛周病变，伴随不同程度的体质量增长困难、

贫血及营养不良，且临床症状程度严重；发病时间越早，

药物治疗效果和预后越差［4，16-19，23-24］。本文 2 例 VEO-IBD

患儿起病年龄在新生儿期（出生后 9~12 d），疾病活动度

均为中重度，存在免疫功能低下和炎症因子失衡，肠镜

检查均见广泛、严重的结肠炎症，常规治疗效果欠佳，

说明由 IL-10RA 基因缺陷所致 VEO-IBD 治疗困难。目前

尚未发现相关特异性自身抗体，免疫功能异常及炎症因

子如 TNF-α、IL-10R 等的异常升高可以提供一定的鉴别

诊断线索［10，19］，但其特异性和疾病活动相关性尚有待研

究。Kotlarz 等［25］的研究中，IL-10RA 及 IL-10RB 突变率

大致相当，13例患儿均见毛囊炎，部分伴多发性关节炎。

可能由于不同人种基因的差异，我国 IL-10RB突变病例少

见，既往仅见 3例报道［4，23］。新生儿 IBD的肠镜及病理结

果也较儿童和成人更不典型，常难以判断是UC还是CD，

其疾病特征和肠道侵犯部位随病程的发展而改变［26］。

VEO-IBD 的常规治疗包括硫唑嘌呤、甲氨蝶呤、皮

质类固醇、氨基水杨酸类药物以及英夫利昔单抗等生物

制剂，但 IL-10R 缺陷所致新生儿 IBD 的药物疗效甚

微［27］。沙利度胺可下调促炎因子［28］，国内已有用此药治

疗儿童 IBD的报道［4，10，29］。本文中使用沙利度胺的患儿临

床症状好转，但远期影响及有效性仍需随访观察。VEO-

IBD 的治疗模式已逐渐向更为个性化的精准医疗方式转

变。有研究认为［25］尽早行造血干细胞移植是治疗此病的

有效途径，其机制是通过肠道干细胞分化增殖以修复基

因缺陷。Glocker等［2］首次运用骨髓干细胞移植治疗 1例

IL-10RB 基因突变的 VEO-IBD 患儿，随访发现患儿临床

持续缓解，无移植相关并发症发生，肛瘘逐渐愈合，体

质量明显增长。复旦大学附属儿科医院炎性肠病团队也

证实了脐血干细胞移植对治疗 IL-10R 基因缺陷导致的

VEO-IBD 的有效性［4，24，30］。值得注意的是，临床上应根

据基因测序结果谨慎选择移植对象，只有明确基因缺陷
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定位于造血系统［12］，才推荐行造血干细胞移植。

综上，VEO-IBD 因临床症状不典型而容易漏诊、

误诊，其发病机制与 IL-10R 基因缺陷相关。未来还需

要更多病例以及更长时间的随访，以进一步研究基因

表型与临床表现之间的关系。加强多学科团队的研究，

将免疫学评估、标准 IBD 评估和基因测序相结合，以期

对新生儿 VEO-IBD 的早期诊疗提出新的策略，从而改

善预后。
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