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自身炎症性疾病的神经系统表现

龙茜雅* 曾进胜*○☆

【摘要】 自身炎症性疾病（autoinflammatory diseases，AID）是近年来高度受关注的一类遗传性疾病，其主要特

征是固有免疫失调引起的全身性炎症反应，与自身免疫性疾病不同的是，本病通常缺乏自身抗体或抗原特异性 T
细胞。AID 多于幼年起病，可累及全身多系统，其中神经系统表现可为主要或首发症状，包括头痛、亚急性脑病、无

菌性脑膜炎、脑血管病变、颅内钙化、脑实质损害和脑神经病等。目前诊断 AID 主要依赖临床表型和基因检测。神

经功能残障是影响患者临床预后的重要因素，故通过重要临床线索早期识别、诊断 AID 并尽早启动治疗，对于改善

患者临床预后具有重要意义。
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【Abstract】 Autoinflammatory diseases(AID)are growing group of genetic diseases of great concern caused by 
exaggerated activation of innate immunity. Different from autoimmune diseases, AID are characterized by unprovoked 
recurrent attacks of systemic inflammation without presence of auto-antibodies and antigen-specific T cells. AID typically 
occurs at early childhood and can have multiple organs involved. Neurological manifestations are one of the major clinical 
features in some cases including headache, subacute encephalopathy, febrile meningitis, cerebrovascular diseases, 
intracranial calcification, parenchymal damage and cranial neuropathy. The diagnosis of AID currently relies on clinical 
phenotypes and genetic testing. Neurological disability is an essential factor affecting the clinical prognosis of patients, so 
early identification and diagnosis of AID by vital clinical clues and early initiation of treatment are of great importance to 
improve the clinical prognosis.
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自身炎症性疾病（autoinflammatory diseases，AID）是一

种遗传性免疫缺陷病，在缺乏感染等明显诱因的情况下，机

体的固有免疫系统异常激活，对某个特异性器官或全身造

成持续性炎症损害。该类疾病由于缺乏自身免疫性疾病中

典型的高滴度自身抗体或抗原特异性 T 细胞，而与自身免

疫性疾病不同[1]。经典 AID 为单基因遗传性疾病，但广义的

AID 也可包含一些多基因疾病，如成人 still 病、白塞病和克

罗恩病等。神经系统是 AID 常见受累部位，相关表现可为

主要临床特征或首发症状[2]。这些表现具有显著多样性，但

缺乏特异性。部分神经系统损害可仅表现为影像学异常，

如无症状性颅内钙化，这为本病的诊断带来很大挑战。目

前，国内多数神经科医生对这类疾病了解甚少。本文重点

介绍单基因遗传性 AID 的常见神经系统表现，以提高神经

科医生对此类疾病的认识，避免误诊或误治。

1 自身炎症性疾病的基本特征

AID 多于婴幼儿期起病，常表现为反复发热，伴皮疹、
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浆膜炎、关节炎/痛和淋巴结肿大等慢性炎症症状。部分患

者可成年后才发病，与儿童相比，更易携带外显率低型基因

突变，且临床表现更不典型[3]。与自身免疫性疾病不同的

是，AID 中参与炎症反应的主要是单核巨噬细胞，而非 T 细

胞或 B 细胞，故通常缺乏高滴度自身抗体，但常有白介素

（interleukin, IL）-1、I 型干扰素（interferon，IFN）等炎症因子

水平的升高[1]。发作期常有急性期反应物水平升高，发作间期

可下降或恢复正常，故急性期反应物水平升高提示患者可

能处于疾病活动期，但其水平正常也不能排除 AID 的诊断。

AID 主要通过常染色体隐性或显性遗传，发病机制是

各种基因缺陷导致固有免疫途径的关键节点失调，如危险

信号感知、细胞应激或下游受体信号异常等，并主要激活

IL-1、I 型 IFN、核因子（nuclear factor, NF）-κB 等介导的信号

通路[4-5]。随着 AID 确诊病例的增多，研究者发现不少患者

可合并自身免疫或免疫缺陷表现，提示 AID 并非单纯的全

身炎症反应，而自身炎症、自身免疫及免疫缺陷之间存在错

综复杂的相互作用[5]。

目前大多数 AID 缺乏明确的诊断标准，其诊断需结合

临床表现、家族史、辅助检查结果（如红细胞沉降率加快、C
反应蛋白升高、炎症因子水平升高等）等来综合判断。基因

检测结果具有确诊意义，但部分具有典型临床表现患者，其

致病基因检测也可为阴性[6]。多数 AID 也缺乏规范疗法，临

床上可选用秋水仙碱、糖皮质激素、非甾体类抗炎药、免疫

抑制剂、生物制剂和造血干细胞移植等治疗。其中包括 IL-
1/6 拮抗剂、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α 拮

抗剂和 Janus 激酶（Janus kinase, JAK）抑制剂等在内的生物

制剂很有应用前景，但其长期有效性和安全性有待进一步

观察[7-8]。

2 自身炎症性疾病的分类

AID 具有多种分类方法，如按遗传方式、炎症信号通路

和临床表现等进行分类，但这些分类均没有纳入部分新命

名或新发现的 AID。目前被广泛接受的是国际免疫学联合

会（the International Union of Immunological Societies, IUIS）
于 2022 年发布的原发性免疫缺陷病的最新分类，根据分子

机制将单基因遗传性 AID 分为 I 型干扰素病、炎症小体相关

性和非炎症小体相关性 AID 三大类[9]。本文也基于该分类，

对常累及神经系统的 AID 的疾病特征[10-41]进行总结（表 1）。

3 自身炎症性疾病的神经系统表现

反复发热等全身多系统的慢性炎症是 AID 最主要的临

床表现，其中神经系统受累以中枢神经系统为主，表现为头

痛、亚急性脑病、无菌性脑膜炎、脑血管病变、颅内钙化和脑

实质损害等。神经影像学异常发现在 AID 中很常见，可伴

有或缺乏相应临床症状。患者也可有周围神经系统受累，

主要为脑神经损害，尤以感音神经性听力损害和视神经损

害常见。

3.1  中枢神经系统表现 

3.1.1  头痛 在 AID 的神经系统损害表现中，头痛最常见。

一项纳入 80 例中国成年 AID 患者的队列研究显示，31 例患

者具有神经系统表现，其中头痛高达 90.3%[27]。具体的头痛

类型可为慢性持续性头痛、反复发作的周期性头痛、偏头

痛、紧张型头痛以及丛集性头痛等[27, 42]。然而，头痛的致病

机制目前尚不明确，也尚未在不同头痛类型与各种 AID 之

间发现明确的特异性对应关系。患者可能因脑炎、脑膜炎

和颅内高压等损害而出现头痛，如冷炎素相关周期性综合

征、家族性地中海热等[27]；也有患者在间歇期或后遗症期出

现头痛；还有部分患者仅有非特异性头痛，并不对应颅内病

变，如脱氧核糖核酸酶 II 缺乏症[12]、NLRP12 相关性 AID[27]、

高 IgD 伴 周 期 性 发 热 综 合 征（hyperimmunoglobulinemia D 
with periodic fever syndrome，HIDS）[32]和肿瘤坏死因子受体

相 关 周 期 性 发 热 综 合 征（tumor necrosis factor receptor-
associated periodic syndrome，TRAPS）[27, 33]等神经系统损害轻

的 AID。虽然 AID 多于婴幼儿期起病，此时患儿难以准确描

述头痛症状，但对于部分成年期起病或确诊的患者，头痛仍

是不可忽视的重要主诉。

3.1.2  亚 急 性 脑 病 Aicardi-Goutières 综 合 征（Aicardi-
Goutières syndrome, AGS）是一种具有显著遗传和临床异质

性的 I 型干扰素病。以常染色体隐性遗传为主，少数可为常

染色体显性遗传[10]。已发现 7 个致病基因，包括 TREX1、

RNASEH2B、RNASEH2C、RNASEH2A、SAMHD1、ADAR1 及

IFIH1，分别导致 AGS1-7 型。其中，RNASEH2B 突变最为常

见，约占 36%[10]。近年来有报道 LSM11 和 RNU7-1 功能缺失

型突变也可以导致 AGS 样表型[11]。AGS 以神经系统和皮肤

受累为主，临床表现与宫内感染相似。大多数患者于 1 岁以

内起病，也有少数可起病于 1 岁后[10]。多数患儿出生后有一

段相对正常的发育时期，至几月龄甚至 1 岁后，以亚急性脑

病起病，表现为进行性脑萎缩、肌痉挛、肌张力障碍、癫痫、

精神发育迟缓或倒退性改变（如丧失已获得的运动技能）、

皮质盲、脑脊液慢性淋巴细胞增多症等。也有部分患儿

（22.8%）可在刚出生时即有明显的宫内感染样表现（最常见

于 TREX1 突变），包括易激惹、喂养困难、惊厥、眼球震颤、肌
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表1　常累及神经系统的AID的基本特征

疾病名称

I 型干扰素病

AGS1-7

LSM11 deficiency
RNU7-1 deficiency
DNase IIdeficiency
DADA2

SPENCD

ISG15 deficiency
USP18 deficiency
STAT2 R148
LOF/regulation
SAVI

ATAD3A deficiency

炎症小体相关性 AID
CAPS

FCAS2/
NLRP12-AD
FMF

HIDS

非炎症小体相关性 AID
TRAPS

Blau 综合征

CANDLE

C2orf69 deficiency

PSMB9 GOF

IKBKG (NEMO 
exon 5 deletion)
TBK1 deficiency

致病基因

TREX1
RNASEH2B
RNASEH2C
RNASEH2A
SAMHD1
ADAR1
IFIH1

LSM11

RNU7-1

DNASE2

ADA2

ACP5

ISG15

USP18

STAT2

TMEM173

ATAD3A

NLRP3

NLRP12

MEFV

MVK

TNFRSF1A

NOD2

PSMB8

C2orf69

PSMB9

IKBKG

TBK1

遗传方式

常染色体隐性遗传 ,
常染色体显性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体显性遗传 , 
常染色体隐性遗传

常染色体显性遗传

常染色体显性遗传

常染色体隐性遗传 , 
常染色体显性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体显性遗传

常染色体显性遗传

常染色体隐性遗传 , 
常染色体显性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体显性遗传

X 染色体连锁遗传

常染色体隐性遗传

起病年龄

多为 1 岁以内

与 AGS 相似

与 AGS 相似

多为新生儿期

多为 10 岁以内，据报道最晚于 59
岁起病[13]

出生后至青春期，据报道最晚于

19 岁起病[14]

出生后（接种卡介苗）至学龄期

胎儿期至新生儿期

新生儿期

多为 1 岁以内，报道 2 例为成年后

起病，具体起病年龄不详[21]

多为 1 岁以内

多为 1 岁以内，据报道最晚于 71
岁起病[26]

出生后至青春期，据报道最晚于

61 岁起病[27]

多为 20 岁以内，据报道最晚于 78
岁起病[28]

多为 1 岁以内，据报道最晚于 42
岁起病[31]

出生后至青春期，约 22% 成年后

起病，据报道最晚于 63 岁起病[33]

多为 5 岁以内

出生后至婴儿早期

出生后至婴儿早期

新生儿期

出生后至婴儿早期

多为 1 岁以内

临床特征

亚急性脑病、智力障碍、颅内钙化、脑白质病变、脑萎

缩、脑脊液慢性淋巴细胞增多症、家族性冻疮等[10]

与 AGS 相似[11]

与 AGS 相似[11]

与 AGS 相似[12]

反复发热、早发性或反复发作性卒中、PAN、网状青斑、

低 γ 球蛋白血症等[13]

身材矮小、肌痉挛、痉挛性截瘫、精神发育迟缓、颅内钙

化、SLE、AITP、AIHA、反复感染等[15]

颅内钙化、癫痫、皮肤溃疡、分枝杆菌易感性等[16-17]

假性 TORCH 综合征[18]

与 USP18 deficiency 相似[19-20]

炎症性间质性肺病、皮肤血管病变、反复发热、全身炎

症、颅内钙化、家族性冻疮等[22]

痉挛性截瘫、肌张力障碍、肌痉挛、生长发育迟缓、癫

痫、脑发育不良、心肌病等[23-25]

寒冷刺激后发热和白细胞升高、荨麻疹样皮疹、SNHL、

淀粉样变、头痛、无菌性脑膜炎、关节痛/炎等[6]

与 CAPS 相似[27]

反复发热、浆膜炎、肌痛、秋水仙碱治疗反应好、血管

炎、炎症性肠病易感性等[29-30]

反复发热、白细胞升高、IgD 升高等[32]

反复发热、浆膜炎、皮疹、眼或关节炎症等[27, 33]

肉芽肿性皮疹、关节滑膜炎、虹膜睫状体炎、脑神经病

变、克罗恩病（30%）等[34-35]

反复发热、皮疹、脂膜炎、关节挛缩、颅内钙化等[36]

早发的致死性全身炎症、全面生长发育迟缓、反复发作

癫痫、肌无力、脑发育畸形、肝功能异常等[37-38]

发热、皮疹、肌炎、严重肺动脉高压、基底节钙化、免疫

缺陷等[39-40]

发热、皮疹、全身炎症、中枢神经系统受累、脂膜炎、葡

萄膜炎、肝脾大、外胚层发育不良等[41]

多关节炎、皮肤血管炎、精神发育迟缓、癫痫、运动障碍等[41]

注：AIHA（autoimmune hemolytic anemia）自身免疫性溶血性贫血；AITP（autoimmune thrombocytopenic purpura）自身免疫性血小板减少性紫癜；BSN（bilat⁃
eral striatal necrosis）双侧纹状体坏死；FCAS2（familial cold autoinflammatory syndrome 2）家族性寒冷型自身炎症综合征 2；GOF（gain of function）功能获得；

IgD（immunoglobulin D）免疫球蛋白 D；LOF（loss of function）功能缺失；PAN（polyarteritis nodosa）结节性多动脉炎；SLE（systemic lupus erythematosus）系统

性红斑狼疮；SNHL（sensorineural hearing loss）感音神经性听力丧失； TORCH（toxoplasmosis, other, rubella, cytomegalovirus, and herpes infections）弓形虫、

其他、风疹、巨细胞病毒及疱疹病毒感染。
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痉挛、肌张力障碍、头控差、姿势反射异常、发热、溶血性贫

血、血小板减少症、肝脾大等[10, 43]。上述亚急性期持续进展

数月后，多转入相对平台期，可遗留不同程度的后遗症，包

括智力障碍、生长发育迟缓、小颅畸形、痉挛性截瘫、肌张力

障碍、癫痫及语言障碍等[10, 43]。其他常见表现包括冻疮样皮

疹、系统性红斑狼疮样表现、青光眼、甲状腺功能低下等[10]。

目前常应用 JAK 抑制剂治疗包括 AGS 在内的 I 型干扰素病，

该药可有效控制疾病进展并不同程度地改善神经功能[7]。

大多患者遗留严重神经功能障碍，生活质量差。

3.1.3  慢 性 无 菌 性 脑 膜 炎 冷 炎 素 相 关 周 期 性 综 合 征

（cryopyrin-associated periodic syndrome，CAPS）为常染色体

显性遗传病，是由三种严重程度递增的疾病亚型所组成的

连续疾病谱，分别为家族性寒冷型自身炎症综合征（familial 
cold autoinflammatory syndrome，FCAS）、荨麻疹-耳聋-淀粉

样变综合征（Muckle-Wells syndrome，MWS）、新生儿起病的

多 系 统 炎 性 疾 病（neonatal-onset multisystem inflammatory 
disease，NOMID）或 称 慢 性 婴 儿 神 经 皮 肤 关 节 综 合 征

（chronic infantile neurologic, cutaneous and articular syn⁃
drome，CINCA）。约 40%~50% CAPS 患者携带致病性 NLRP3

基因突变[6]。寒冷刺激（如冷空气）是 CAPS 最常见的诱发因

素。一项纳入 136 例 CAPS 患者的队列研究显示，40% CAPS
患者具有神经系统表现，其中头痛症状最常见（70%）[6]。

FCAS 患者病情最轻，神经系统症状少见，部分可有嗜睡及

严重头痛[44]。多数 MWS 患者有头痛和易激惹，可能与慢性

脑膜炎、偏头痛或颅内压升高相关[6]。CINCA 是其中病情最

严重的亚型，也是最常出现无菌性脑膜炎的 AID，且可以脑

膜炎为首发症状，表现为恶心、头痛、发热及颈项强直等[2]。

脑脊液检查显示压力显著增高，蛋白水平升高，细胞数目增

多，糖含量正常，病原学检查阴性。脑电图表现以慢棘慢波

放电为主。头颅 MRI 可有蛛网膜粘连、轻度脑萎缩、脑积水

及脑室扩大等表现，可能与慢性脑膜炎所致的脑脊液流出

道受阻相关[2]。常见后遗症包括头痛、惊厥、认知障碍及精

神发育迟缓等。其他常见表现包括发热、荨麻疹样皮疹、结

膜炎、肌痛、关节痛/炎、骨关节畸形及活动受限、听力及视

力障碍等[6]。在 IL-1 拮抗剂问世前，淀粉样变所致肾衰和

神经系统严重损害是 CAPS 患者的重要死因，部分 CINCA 患

儿可在成年前夭折，故应尽早启动 IL-1 拮抗剂治疗[32]。

家族性地中海热（familial Mediterranean fever, FMF）是

最早发现也是最常见的 AID 之一，与 MEFV 基因缺陷相关，

多为常染色体隐性遗传。90% 以上患者在 20 岁前发病，但

成年期起病并不罕见[45]。主要临床特征是反复发热、浆膜

炎（表现为腹痛、关节痛、胸痛等）及丹毒样皮疹，发作间期

症状可完全缓解[29]。部分可有活动后大腿肌肉痛，重者可

出现长期高热肌痛综合征[30]。少数 FMF 患者可出现头痛、

癫痫及无菌性脑膜炎等神经系统表现，这些非典型表现多

见于 MEFV 外显子 2 或 3 突变，而非经典的外显子 10[2]。肾

脏淀粉样变为其最重要的并发症，并可威胁生命。秋水仙

碱是 FMF 的一线用药，确诊后需尽早使用，可减缓肾脏淀粉

样变的进展[46]。

3.1.4  脑血管病变 腺苷脱氨酶 2 缺乏症（adenosine deami⁃
nase 2 deficiency，DADA2）是一种常染色体隐性遗传病，与

ADA2 基因缺陷相关。大多数患者于 20 岁以前起病，其中约

77% 为 10 岁前起病，呈慢性或反复发作性病程[13]。主要临

床特征包括血管炎（常累及皮肤和神经系统）、免疫功能失

调和血液疾病。早发性卒中是 DADA2 常见且具有诊断提

示意义的临床表现。以缺血性卒中最常见，也可反复发作，

常见于脑干、丘脑、基底节及内囊等部位，部分小梗死灶在

影像学上难以发现[13, 47]。病情轻者可仅为腔隙性梗死，无明

显后遗症；重者可遗留永久性损害或威胁生命。但随着时

间推移，一些小梗死灶的不断积累，也可造成构音障碍、共

济失调、脑神经损害及认知障碍等严重神经功能障碍[48]。

其次是颅内出血，常见于较小的深部病灶，见于应用抗凝剂

或抗血小板聚集药物治疗后，但上述药物对 DADA2 卒中患

者发生出血性转化的具体影响有待进一步研究[49]。也有少

数报道短暂性脑缺血发作，影像学未见异常表现[50]。其他

表现包括反复发热、网状青斑、结节性多动脉炎样表现、皮

肤黏膜溃疡及肌肉骨骼病变等，常伴轻度免疫缺陷、低 γ 球

蛋白血症及血细胞减少等[13, 51]。血清或血浆 ADA2 酶活性

低下有助于诊断 DADA2[52]。研究表明 TNF-α 拮抗剂可有

效减轻血管病变，降低卒中发生风险[52-53]。约 8% 的 DADA2
患者可在 30 岁前因反复卒中及感染等原因而早期死亡[13]。

NEMO 5 号 外 显 子 缺 失 的 自 身 炎 症 综 合 征（NEMO 
deleted exon 5 autoinflammatory syndrome，NDAS）是 2021 年

新报告的一种 AID，与 IKBKG 突变导致的核因子 κB 关键调

节蛋白（NF-κB essential modulator，NEMO）第 5 外显子缺失

相关，为 X 染色体连锁遗传病[41]。截至目前报告的 5 例患者

中，有 3 例累及中枢神经系统，1 例为出血性脑梗死，2 例为

硬膜下出血，头颅 MRI 显示视神经水肿、软脑膜信号异常及

脑萎缩等。其他表现包括发热、皮疹、脂膜炎、葡萄膜炎、肝

脾大、外胚层发育不良及淋巴结肿大等。

除前述亚急性脑病表现外，部分 AGS 患者可有颅内血

管病变，最常见于 SAMHD1 突变[10, 43]。影像学表现为颅内动
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脉瘤、烟雾病样改变、颅内血管多发性狭窄或发育不良等，

少数可继发卒中[54, 55]。也有报告 1 例携带 TREX1 突变的

AGS 患者，反复发作缺血性卒中[56]。

视网膜血管病变伴脑白质营养不良和系统性表现（reti⁃
nal vasculopathy with cerebral leukodystrophy and systemic 
manifestations, RVCL-S）是一种常染色体显性遗传性疾病，

与 TREX1 杂合突变相关。而 TREX1 纯合突变可导致 AGS1，

主要机制是编码蛋白失去其核酸外切酶活性，异常 DNA 无

法被清除而在胞质内积累，从而激活炎症信号通路，但

RVCL-S 中的突变蛋白仍保留其酶活性，提示二者的发病机

制不同[57]。RVCL-S 多于中年起病，以视网膜、脑、肾脏等器

官受累为主，表现为进行性视力障碍、卒中、认知功能障碍、

肾功能和肝功能损害等，可伴雷诺现象、贫血等系统性表

现。头颅 MRI 表现可与肿瘤或多发性硬化样改变相似[58]。

目前关于 RVCL-S 是否属于 AID 尚存争议。既往有少数报

告 RVCL-S 患者出现炎症指标的异常升高（如 IL-6、红细胞

沉降率、C 反应蛋白等）和干扰素刺激基因编码蛋白的升

高[58-59]，脑组织病理显示病灶处轻中度淋巴细胞浸润[60]。也

有研究通过构建 TREX1 突变的 RVCL-S 小鼠模型，检测到

一些非特性自身抗体水平的升高[61]。上述发现提示自身炎

症可能参与 RVCL-S 的发病过程，但也不能排除上述炎症

反应为继发性改变。除此，RVCL-S 的病理和临床特点并不

符合典型 AID，如缺乏血管炎性损害的病理证据、多于中年

起病、缺乏典型的复发-缓解病程、缺乏明显的全身炎症表

现、多缺乏炎症指标升高、对生物制剂疗效不明确等。

3.1.5  颅内钙化 几乎所有 AGS 患者都有神经影像学的异

常表现，以基底节钙化、脑白质病变和脑萎缩最为常见[54]。

90% 以上 AGS 患者有颅内钙化，最常见于基底节，也可累及

脑室周围白质。多为双侧受累，钙化灶可呈点状、斑片状或

弥散性分布。严重钙化常见于 TREX1 突变[54]。

ISG15 缺乏症（ISG15 deficiency）与 ISG15 基因缺陷相

关，为常染色体隐性遗传病，兼有天然免疫缺陷和 I 型干扰

素病的特点。神经系统和皮肤是主要受累部位，表现为颅

内钙化（100%），偶有癫痫发作[16]；皮肤溃疡、坏死，好发于会

阴、腹股沟、头皮、颈部和腋窝区[17]；接种卡介苗后，反复发

生严重分枝杆菌感染[17]。通常病情较轻，可活至成年。

椎体软骨发育不良伴免疫调节异常（spondyloenchon⁃
drodysplasia  with  immune  dysregulation，SPENCD）与

ACP5 突变相关，为常染色体隐性遗传病。起病年龄可从出

生后到青春期不等，病情常持续性进展[15]。以脊椎骨和干

骺端发育异常为最主要表现（100%），可有不同程度的身材

矮小和骨骼畸形，可伴痉挛性截瘫、肌痉挛、轻中度精神发

育迟缓、系统性红斑狼疮样表现及免疫功能失调等[14-15]。影

像学表现以颅内钙化（62%）最常见，可累及基底节、脑桥、

小脑齿状核和脑灰白质交界处；脑白质病变次之[15]。

脱 氧 核 糖 核 酸 酶 II 缺 乏 症（DNase II deficiency）与

DNASE2 基因突变相关，为常染色体隐性遗传病[12]。临床表

型与 AGS 类似，患儿出生时即有严重贫血和血小板减少，伴

肝脾大和胆汁淤积性肝炎，而后出现发热、蛋白尿、膜增生

性肾小球肾炎、纤维化性肝炎及皮疹等。但神经系统损害

较轻，可表现为头痛、轻中度学习困难、基底节钙化及脑白

质病变等[12]。

近年来有报告 20S 蛋白酶体 β 9 亚单位（proteasome 20S 
subunit beta 9，PSMB9）功能获得性突变可导致一种非炎症

小体相关性 AID，为常染色体显性遗传病[39-40]。患儿出生后

不久即出现反复发热、皮疹、严重肺动脉高压、肝功能异常、

肌炎、免疫缺陷及全血细胞减少等。神经系统损害主要为

双侧基底节钙化，部分可反复发作癫痫[39-40]。

慢性非典型中性粒细胞性皮炎伴脂营养不良和发热

（chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy 
and elevated temperature，CANDLE）与 PSMB8 基 因 突 变 相

关。多数幼年起病，主要表现为反复发热、紫红色斑疹、脂

肪营养不良、眶周水肿、肝大、关节痛伴小关节挛缩等。神

经 系 统 表 现 为 无 症 状 性 基 底 节 钙 化 ，偶 可 出 现 智 力

障碍[36, 62]。

婴 儿 期 起 病 的 干 扰 素 基 因 刺 激 蛋 白 相 关 血 管 病

（STING-associated vasculopathy with onset in infancy，SAVI）
与 STING/TMEM173 基因缺陷相关，为常染色体显性遗传

病。中位起病年龄为 3 月龄，临床特征是以血管和肺部为主

的全身炎症反应，表现为间质性肺病、发热、皮疹、肺动脉高

压 和 生 长 迟 缓 等[22, 62]。 少 数 出 现 颅 内 钙 化 ，脑 白 质 不

受累[62]。

3.1.6  脑 实 质 损 害 泛 素 特 异 性 蛋 白 酶 18（ubiquitin-
specific peptidase 18，USP18）缺乏症与 USP18 基因缺陷相

关，为常染色体隐性遗传病，其中 USP18 完全缺失可造成最

严重的 I 型干扰素病[18]。近年来也有报告 STAT2 纯合错义

突变可导致 USP18 缺乏症样表现，其机制是 STAT2 第 148 位

氨基酸被置换，使其失去通过招募 USP18 来发挥的对 IFN
信号通路抑制作用[19-20]。USP18 缺乏症属于假性 TORCH 综

合征，与宫内感染高度相似[18]。神经系统损害严重，表现为

在宫内或出生时，患儿即出现小颅畸形、广泛性脑出血、脑

室扩大及颅内钙化，少数有脑皮质层坏死、脑白质或灰质丢
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失、透明隔囊肿（septum pellucidum cyst, SPC）及脑发育不良

等表现。部分可伴血小板减少症、肝脾肿大、皮肤瘀点瘀

斑、惊厥、转氨酶升高、需要通气支持的呼吸窘迫、心动过

缓、乳酸酸中毒及全身多发性钙化灶等系统性表现。首次

报 告 的 5 例 患 儿 均 在 围 生 期 死 亡 ，且 均 为 USP18 完 全

缺失[18]。

2 号染色体开放阅读框 69（chromosome 2 open reading 
frame 69，C2orf69）缺乏症是新近报告的一种致死性 AID，与

C2orf69 基因缺陷相关，为常染色体隐性遗传病，兼有自身

炎症、线粒体病和糖原贮积病的特点[37-38]。多数患者在出生

后不久即有多系统受累，其中神经系统损害突出，表现为严

重小颅畸形、癫痫、肌无力、肌张力低下、肌痉挛及视力障碍

等，头颅 MRI 可见显著脑白质病变和脑发育畸形（如小脑萎

缩/ Dandy-Walker 综合征、胼胝体发育不良、广泛髓鞘化不

全等）。其他表现包括生长发育迟缓、发热、骨髓炎、关节

炎、肝脏受累及贫血等。部分患者的肌肉组织活检可有

PAS 染色（periodic acid-Schiff stain）阳性。该病预后较差，

患儿可早期夭折或遗留严重残障。

除前述颅内钙化表现外，75%~100% 的 AGS 患者有脑

白质信号异常，最常见于额颞叶，少数可波及脑室周围和胼

胝体，或呈弥散性分布；部分有深部脑白质囊肿或脑白质明

显减少，最多见于 TREX1 突变；少数可有延迟髓鞘化，多见

于 RNASEH2B 基因缺陷[54]。90% 以上 AGS 患者有脑萎缩，

以白质丢失为主，皮质基本不受累，部分可伴脑干、小脑萎

缩 ；基底节萎缩常继发于双侧基底节坏死，几乎均见于

ADAR1 突变[54]。其他少见表现包括双侧纹状体坏死、脑穿

通畸形、小脑发育不良及脑干信号异常等[54, 63-64]。

含三磷酸腺苷酶家族 AAA 结构域的蛋白质 3A（ATPase 
family AAA-domain containing protein 3A，ATAD3A）缺 乏 症

是新报告的一种 I 型干扰素病，与 ATAD3A 基因缺陷相关，为

常染色体显性或隐性遗传病。多数患者在出生后不久即出

现多种神经功能缺陷，包括痉挛性截瘫、肌张力障碍、肌痉

挛、运动功能丧失、癫痫、脑白质病变、脑发育不良、脑萎缩、

轴索性周围神经病变及视神经萎缩等[23-25]。其他表现包括

生长发育迟缓、心肌病、角膜炎及特征性外貌（缺失眼睫毛

和眉毛）等[23-25]。

TANK 结合激酶 1（TANK binding kinase 1，TBK1）缺乏

症是 2021 年首次报告的一种 AID，与 TBK1 功能缺失性突变

相关，为常染色体隐性遗传病。主要表现包括多关节炎、皮

肤血管炎、轻度精神发育迟缓、癫痫、运动障碍等，少数患者

的头颅 MRI 显示脑室扩大和脑萎缩[41]。

除前述无菌性脑膜炎表现外，少数 FMF 患者可有脱髓

鞘性病变、可逆性后部白质脑病综合征（posterior reversible 
leukoencephalopathy，PRES）及假性脑瘤等[65-66]。

3.2  周围神经系统表现 除前述无菌性脑膜炎表现外，多数

MWS 和 CINCA 患者会在 30 岁前出现进行性感音神经性听

力损害[6, 67]。早期仅为高频（4~10 kHz）听力受损，听力损害

常随年龄增长而进行性加重，部分患者可快速进展至完全

性耳聋。头颅 MRI 可见耳蜗或软脑膜区 FLAIR 序列信号增

高，提示听力损害源于耳蜗或软脑膜炎症[68]。听力受损在

早期具有一定可逆性，且早期使用 IL-1 拮抗剂可改善听

力[32, 67]。除听力障碍外，部分 CINCA 患者可有视神经损害，

如视乳头水肿、视神经炎和视神经萎缩等[6]。

除外早发性卒中，DADA2 患者也常有脑神经损害，好

发于动眼神经、滑车神经、外展神经和面神经，主要表现为

眼部病变（视力损害、复视、斜视、眼球震颤及视神经萎缩

等）和感音神经性耳聋[51, 69-70]。

Blau 综合征（Blau syndrome，BS）是一种罕见的遗传性

肉芽肿性炎性疾病，由 NOD2/CARD15 基因突变所致，为常

染色体显性遗传病，可以家族或散发形式起病。多于 5 岁前

发病，典型表现为肉芽肿性皮疹、关节炎和虹膜睫状体炎三

联征[34]。神经系统受累较少见，多表现为感音神经性耳聋

和短暂性脑神经损害，对糖皮质激素治疗反应良好[35]。确

诊需通过皮肤、滑膜或结膜活检，其中皮肤病理可见真皮内

非干酪性肉芽肿，具有特征性意义[71]。合并虹膜睫状体炎

和大动脉炎者应尽早用 TNF-α 抑制剂改善病情和预后[72]。

NLRP12 相关性自身炎症性疾病（NLRP12-autoinflam⁃
matory diseases，NLRP12-AD）与 NLRP12 基因缺陷相关，为

常染色体显性遗传病。临床表现与 CAPS 类似，常由寒冷诱

发起病，主要表现为反复发热、荨麻疹样皮疹、肌痛、关节

炎、腹痛及腹泻等。但其神经系统损害较轻，主要表现为头

痛和感音神经性听力损害[27]。

4 展望

AID 的临床表现十分复杂，病变累及多系统，患者常常

辗转于免疫、感染、皮肤、血液、神经科而难以确诊，疾病名

称也复杂难记。对于各种缺乏明确病因的神经系统临床、

影像学或脑脊液异常表现者，若为婴幼儿期（尤 1 岁以内）起

病，呈发作-缓解病程，伴有慢性全身性炎症表现，且各种炎

症指标升高时，临床医生应将 AID 纳入鉴别诊断的考虑范

围 。 值 得 注 意 的 是 ，AID 成 年 患 者 并 不 少 见 ，如 FMF、

TRAPS、NLRP12-AD 的成年发病率分别约为 27%[73]、22%[33]、
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16%[74]，可为成年期起病或幼年发病直至成年后才确诊。

临床表型和基因检测是目前诊断 AID 的主要依据。尽

管基因检测常被奉为诊断 AID 的金标准，但目前二代测序

对 AID 致病基因的检出率不足 30%[75]，故及时更新 AID 基因

组套检查（gene panel）、改进测序技术和开发新算法、审慎判

读测序结果等举措有助于提高诊断率。除此，基因-表型关

联性和针对亚洲人群疾病特征诊断标准的建立也是亟需解

决的问题。有效疗法匮乏是 AID 的另一大挑战。生物制剂

虽颇具治疗前景，但目前有关其对 AID 的疗效研究多为病

例报道、回顾性研究或未注册的小型临床试验，故高质量临

床试验及药物头对头比较研究的开展，对于明确药物疗效

和安全性具有重要意义。既往的生物制剂研发多集中于阻

断单个炎症因子，现在越来越多研究者将目光转向联合抑

制多个下游炎症因子（如 IL-1β＋IL-18）或直接拮抗炎症信

号 通 路 上 发 生 突 变 的 小 分 子 蛋 白 本 身（如 NLRP3、P2X7
等），后者因分子量小、更易于通过血脑屏障而可能对中枢

神经系统炎症尤其有效[76]。AID 患者对于各疗法的反应差

异较大，其一重要原因就是该病本身存在高度的遗传和临

床表型异质性，故以精准医学为核心的个体化管理对于改

善患者预后具有重要意义。
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