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　 　 【摘要】 家族性地中海热 (ｆａｍｉｌｉａｌ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｆｅｖｅｒꎬ ＦＭＦ) 为一种遗传性自身炎症性疾病ꎬ 临床表现以周期性发热、
腹痛、 关节炎、 浆膜炎等为特点ꎬ 发病人群多集中于地中海地区ꎬ 起病年龄多在 ２０ 岁以前ꎮ 本文报道一例成年后起病的

ＦＭＦ 中国病例ꎬ 分析其临床表现、 实验室检查结果、 基因突变情况及治疗结局ꎮ
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　 　 家族性地中海热 ( ｆａｍｉｌｉａｌ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｆｅｖｅｒꎬ
ＦＭＦ) 是一种遗传性周期性发热综合征ꎬ 属于自身炎症

性疾病ꎬ 多见于土耳其、 阿拉伯和犹太人种ꎮ 与获得性

免疫异常激活的自身免疫性疾病不同ꎬ 自身炎症性疾病

的发病机制与固有免疫的异常激活有关[１]ꎬ 因此实验

室检查表现为急性炎性指标升高、 而无自身抗体的形

成ꎮ 其中ꎬ 以周期性发热为典型临床表现的自身炎症性

疾病常有腹痛、 皮疹、 关节痛等伴随症状ꎮ ９５％的 ＦＭＦ
患者具有反复腹痛的临床表现ꎬ 而作为一种少见病ꎬ
ＦＭＦ 常被误诊为其他疾病如阑尾炎、 炎症性肠病、 肠

结核等ꎮ 据 ２００８ 年土耳其一项研究统计数据ꎬ ２６􀆰 ６％的

患者在诊断 ＦＭＦ 前曾接受阑尾切除术[２]ꎮ
本文报道一例以反复腹痛、 发热为突出表现ꎬ 在

多次消化系统评估阴性及阑尾切除术后仍反复发作ꎬ
最终基因检测确诊为 ＦＭＦ 的病例ꎮ 该病例提示ꎬ 在临

床上对周期性腹痛、 发热的患者进行全面评估时应考

虑到 ＦＭＦ 等自身炎症性疾病的可能性ꎬ 减少不必要的

外科干预ꎮ

临床资料

患者男性ꎬ ３４ 岁ꎮ 以 “反复腹痛、 发热 ９ 年” 于

２０１６ 年 ４ 月 ２２ 日收住北京协和医院ꎮ
患者 ２００７ 年 ６ 月起无诱因出现以右下腹痛为著的

全腹疼痛ꎬ 伴发热ꎬ 体温最高 ３８ ~ ３９ ℃ꎬ 伴畏寒ꎬ 不

伴恶心、 呕吐、 腹泻及排气排便停止ꎬ 次日多自行缓
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解ꎮ ２ 个月内反复发作 ３ 次ꎬ 外院考虑 “阑尾炎”ꎬ 于

２００７ 年 ８ 月行阑尾切除术ꎬ 病理不详ꎮ ２００７ 年 １０ 月起

上述症状反复发作ꎬ 性质同前ꎬ 平均间隔 １ 周至 １ 个

月ꎬ 每次持续 １~３ ｄ 缓解ꎮ ２０１２ 年外院考虑 “肠结核”
不除外ꎬ 予异烟肼治疗 ２ 月余无效ꎮ 多次发作时口服或

静脉抗生素左氧氟沙星等无明显效果ꎮ ２０１５ 年起发作

间期较固定ꎬ 为 １~ ２ 周ꎮ 发作时血白细胞升高ꎬ 以中

性粒细胞为主ꎻ 红细胞沉降率、 超敏 Ｃ 反应蛋白明显升

高ꎻ 发作间期上述检查均正常ꎮ 多次便常规、 便病原

学、 肝肾功能均正常ꎮ 先后多次查腹部 Ｘ 线、 腹部超

声、 全消化道造影、 胃肠镜、 腹部增强 ＣＴ、 磁共振胰

胆管造影 (ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＭＲＣＰ) 及正电子发射断层显像 / 计算机体层成像 (ｐｏｓ￣
ｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ / ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＰＥＴ / ＣＴ)
无异常提示ꎮ 为进一步明确诊断ꎬ 收入本院消化内科ꎮ

自发病以来ꎬ 患者体重平稳ꎬ 发作间期日常工作

生活不受限ꎮ 既往史: １９９４ 年诊断 “过敏性紫癜”ꎬ
予激素治疗后好转ꎮ ２０１３ 年诊断 “Ⅱ型糖尿病”ꎬ 运

动饮食控制ꎮ ２０１４ 年诊断 “肛裂”ꎬ 行手术治疗ꎮ
２０１５ 年因 “咽痛”ꎬ 查抗甲状腺球蛋白抗体高、 抗甲

状腺过氧化物酶抗体及甲功正常ꎬ 诊断 “甲状腺炎”ꎬ
中药治疗后好转ꎮ 家族史: 无特殊ꎮ

入院体格检查: 生命体征平稳ꎬ 心肺未见明显异

常ꎬ 腹平软ꎬ 肠鸣音正常ꎬ 右下腹及脐周压痛ꎬ 无反

跳痛ꎮ 实验室检查: 血常规、 尿常规、 肝肾功、 凝血

均正常ꎬ 便潜血阳性ꎻ 红细胞沉降率 ７ ｍｍ / ｈꎬ 超敏 Ｃ
反应蛋白 １４􀆰 ４７ ｍｇ / Ｌꎮ 抗核抗体、 抗 ＥＮＡ 抗体、 抗

Ｊｏ￣１ 抗体、 抗磷脂抗体谱、 狼疮抗凝物均阴性ꎻ 免疫

球蛋白 ３ 项 ( ＩｇＧ、 ＩｇＭ、 ＩｇＡ) 及补体 (Ｃ３、 Ｃ４) 正

常ꎻ 布氏杆菌凝集试验阴性ꎻ 肿瘤标志物 (甲胎蛋白、
癌胚抗原、 癌抗原 １９￣９) 正常ꎻ 甲状腺功能及相关抗体

正常ꎻ 红细胞游离卟啉及尿卟啉 / 尿卟胆原测定阴性ꎻ
Ⅰ型糖尿病相关抗体 ３ 项 (抗谷氨酸脱羧酶抗体、 抗酪

氨酸磷酸酶抗体、 抗胰岛细胞抗体) 阴性ꎮ 胃镜、 结肠

镜检查未见异常ꎻ 小肠气钡双重造影、 小肠胶囊内镜未

见明显异常ꎻ 肠系膜血管超声未见异常ꎮ
患者 ４ 月 ２７ 日 (距前次发作 １ 周) 再次出现腹

痛ꎬ 部位不固定ꎬ 以脐周、 右下腹为著ꎬ 腹痛渐加

重ꎬ 伴发热ꎬ 体温最高 ３８􀆰 ７ ℃ꎬ 无明显畏寒、 寒战ꎬ
无腹泻、 呕吐、 皮疹ꎮ 查血常规正常ꎻ 红细胞沉降率

１２ ｍｍ/ ｈꎬ 超敏 Ｃ 反应蛋白 １３３􀆰 ９８ ｐｇ / ｍｌꎬ 白细胞介素￣ ６
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６) ３８􀆰 ９ ｐｇ / ｍｌ (正常值<５􀆰 ９ ｐｇ / ｍｌ)ꎬ
ＩＬ￣８ ７２ ｐｇ / ｍｌ (正常值<６２ ｐｇ / ｍｌ)ꎬ 肿瘤坏死因子 α
(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α) 及 ＩＬ￣１０ 在正常范围

内ꎻ 降钙素原、 便常规、 外周血培养均阴性ꎮ 予解热

镇痛药对症治疗ꎬ ２ ｄ 后腹痛、 发热缓解ꎮ
考虑患者腹痛、 发热呈周期性发作ꎬ 发作时超敏 Ｃ

反应蛋白显著升高ꎬ 且内镜检查和消化道影像学无法解

释患者存在的周期性炎症表现ꎬ 故考虑周期性发热、
ＦＭＦ 可能ꎮ 外周血送基因检测ꎬ 同时使用美沙拉秦缓

释片 １ ｇ×３ 次 / ｄ 控制症状ꎮ 治疗第 １ 个月发作频率下降

４０％ꎬ 第 ２ 个月再次出现每周 １ 次发作ꎮ 基因检测结果

提示 ＦＭＦ 基因 ＭＥＦＶ 复合杂合突变 (图 １ꎬ ２)ꎮ 最终

诊断 ＦＭＦꎬ 遂停用美沙拉秦缓释片ꎬ 使用秋水仙碱

０􀆰 ５ ｍｇ×２ 次 / ｄ 治疗ꎮ 接受治疗 ２ 个月后ꎬ 未发作ꎬ 除

轻度脱发外无其他不适主诉ꎬ 未复查实验室检查ꎮ

图 １　 ＭＥＦＶ 基因 ２０８０ 位 Ａ>Ｇ 突变 (Ｍ６９４Ｖ)

图 ２　 ＭＥＦＶ 基因 ４４３ 位 Ａ>Ｔ 突变 (Ｅ１４８Ｖ)
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讨　 　 论

ＦＭＦ 在地中海地区发病率为 １ ∶ ４００ ~ １ ∶ １０００[３] ꎬ
在东亚的发病率尚无权威数据ꎬ 基本符合常染色体隐

性 (ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅꎬ ＡＲ) 遗传规律ꎬ 杂合突变者

外显率较低ꎬ 患者多在 ２０ 岁以前发病ꎬ 但具体临床表

现受环境因素影响较大[４￣５] ꎮ 在一项 １０９ 例犹太种族

的病例研究中ꎬ 成人起病者约占 ＦＭＦ 患者的 １４％ [６] ꎻ
而我国报道的成人起病者仅 ４ 例ꎬ 非成人起病者 ２
例[７￣８] ꎮ ＦＭＦ 主要因 ＭＥＦＶ 基因突变所致ꎬ 该基因编

码的 ｐｙｒｉｎ 蛋白与固有免疫系统关系密切ꎬ 是调节炎

症小体 (ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ) 的功能蛋白ꎬ 虽然 ｐｙｒｉｎ 蛋白

功能与 ＦＭＦ 临床表现之间的具体机制尚待进一步探

讨ꎬ 但大量研究表明 ｐｙｒｉｎ 蛋白可干预 Ｎｏｄ 样受体蛋

白￣ ３ (Ｎｏｄ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ￣３ꎬ ＮＬＲＰ￣３) 炎症小体

与凋亡相关斑点样蛋白 ( Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ￣
ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ｃＡＲＤꎬ ＡＳＣ) 的结合ꎬ 由此阻

止 ＩＬ￣１β 前体裂解为 ＩＬ￣１βꎬ 进而抑制下游大量炎症因

子的激活[１] ꎬ 故 ｐｙｒｉｎ 蛋白的功能失常可能导致固有

免疫异常ꎮ 在 ＦＭＦ 患者中ꎬ 异常的炎症激活常引起发

热、 浆膜炎和滑膜炎等表现ꎮ ＭＥＦＶ 基因不同位点的

突变与不同临床表现有一定相关性ꎬ 地中海区域以土

耳其 为 例ꎬ 常 见 突 变 位 点 为: Ｍ６９４Ｖ ( ４５􀆰 ６％)、
Ｅ１４８Ｑ (１８􀆰 ４％)、 Ｖ７２６Ａ (８􀆰 ５％) 等ꎬ 极少有 Ｍ６９４Ｉ
突变ꎬ 以纯合 Ｍ６９４Ｖ 突变者临床表现最严重、 治疗所

需秋水仙碱剂量最大ꎬ 杂合 Ｍ６９４Ｖ 突变及含杂合

Ｍ６９４Ｖ 的复合杂合突变次之ꎬ 纯合 Ｅ１４８Ｑ 突变属于基

因多态性还是致病基因突变位点现仍无定论ꎬ 其临床

表现较轻、 药物反应较好[９] ꎮ 日本数据中常见突变位

点为: Ｅ１４８Ｑ (４０􀆰 ２％)、 Ｍ６９４Ｉ (２１％) 等ꎬ 极少有

Ｍ６９４Ｖ 突变ꎬ 以含 Ｍ６９４Ｉ 突变的患者临床表现更为典

型、 程度更重[１０] ꎮ 而我国报道的病例中ꎬ 仅 ４ 例成人

起病患者提供了基因检测结果ꎬ ４ 人均为杂合 Ｅ１４８Ｑ
突变[７￣８] ꎮ 本文患者为 Ｍ６９４Ｖ 和 Ｅ１４８Ｖ 复合杂合突

变ꎬ 其中 Ｍ６９４Ｖ 是极少见的亚洲 ＦＭＦ 患者突变位

点ꎬ 可能与患者临床表现为典型的 ＦＭＦ 发作有一定

相关性ꎻ Ｅ１４８Ｖ 则仅有少数报道与 ＦＭＦ 有关ꎬ 占所

有突变的 ０􀆰 ３％ ~ ０􀆰 ６％ [１１] ꎬ 其相关临床特征尚无

研究ꎮ
ＦＭＦ 临床主要表现为发作性症状ꎬ 发作间期症状

可完全缓解ꎬ 但发作间期实验室检查炎性指标 (超敏

Ｃ 反应蛋白、 红细胞沉降率、 ＩＬ￣ １、 ＩＬ￣ ６、 ＩＬ￣ ８ 等)
可能未降至正常ꎮ 具体症状如下: ( １) 反复发热

(９９％~１００％): 突发突止ꎬ 发热持续 １ ~ ３ ｄꎬ 发热间

期 １ 周至数年不等[１２￣１３] ꎻ (２) 腹痛 (７０％~９５％): 可

从局部腹痛发展至全腹痛ꎬ 可有腹膜刺激征或麻痹性肠

梗阻的表现ꎬ 主要与炎症激活状态下产生的无菌性腹膜

炎有关ꎻ (３) 胸痛 (４０％ ~ ４５％): 与无菌性胸膜炎、
心包炎有关ꎬ 数日内可自限好转ꎻ (４) 关节痛 (４５％~
７５％): 多累及大关节ꎬ 累及关节数较少ꎬ 症状 ２４ ~
４８ ｈ内达峰ꎬ 后常可自行消退ꎬ 不遗留关节损害ꎬ 发

生机制与无菌性滑膜炎有关ꎻ (５) 丹毒样皮疹 (７％ ~
４０％): 无需抗生素治疗ꎬ 可自行消退ꎮ 临床上的诊

断标准可参见表 １ꎮ
在 ＦＭＦ 患者的典型腹痛发作时ꎬ 消化系统的影像

表 １　 ＦＭＦ 临床诊断标准∗

主要标准 次要标准 辅助标准

有腹膜炎 (弥漫性) 典型发作 不完全发作性胸痛 ＦＭＦ 家族史

有胸膜炎 (单侧) 或心包炎典型发作 不完全发作性腹痛 ＦＭＦ 好发人种

有单关节炎 (髋、 膝、 踝) 典型发作 不完全发作性单关节痛 起病<２０ 岁

仅有发热症状的典型发作 劳力性下肢痛 发作时症状严重ꎬ 需卧床

秋水仙碱治疗反应好 发作症状自行缓解

发作间期无症状

发作时一过性炎症反应证据ꎬ 如血白细胞、 红细胞沉降率、
血清淀粉样蛋白、 纤维蛋白原升高等

间断蛋白尿 /血尿

腹腔镜探查阴性或切除正常阑尾

父母近亲结婚

ＦＭＦ: 家族性地中海热ꎻ ∗临床诊断需满足≥１ 条主要标准或≥２ 条次要标准ꎬ 不完全发作指有疼痛及反复发作症状但未达到典型发作标准
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学及内镜下一般呈非特异改变ꎬ 影像学可有肠系膜血

管扩张、 肠系膜皱褶增厚、 腹腔淋巴结肿大、 腹腔积

液、 腹膜囊肿、 局灶性腹膜炎、 肝脾大、 小肠袢扩

张、 结肠壁增厚等表现[１２ꎬ １４] ꎻ 内镜下可有粘膜炎症、
溃疡、 水肿、 淋巴滤泡增生等表现[１５￣１７] ꎮ 若出现腹痛

发作规律改变、 腹痛性质改变、 腹痛进行性加重、 腹

痛时间持续、 大量腹腔积液、 秋水仙碱预防及对症用

药无明显疗效、 多系统受累、 影像学或内镜下特异性

改变ꎬ 应警惕: (１) 纤维性腹水过多造成肠道粘连、
肠套叠ꎬ 导致器质性肠梗阻和肠坏死ꎻ (２) 继发的肠

道淀粉样病变导致肠道吸收功能下降、 肠道动力下

降、 肠道菌群移位、 肠道缺血梗阻及穿孔ꎻ (３) 继

发的肝脏淀粉样变ꎻ (４) 秋水仙碱治疗的消化道不良

反应ꎻ (５) 合并其他疾病: 常见的有过敏性紫癜

(５％ ~ ７％)、 炎症性肠病 ( ０􀆰 ５％)、 结节性动脉炎

(１％)、 贝赫切特病 (０􀆰 ４％)、 功能性腹痛 (５％)、 常

见急腹症、 腹膜间皮瘤、 其他自身炎症性疾病如 ＴＮＦ
受体相关的周期性综合征 (ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅ￣
ｒｉｏｄｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＴＲＡＰＳ) 等[１８￣１９] ꎮ

该患者既往有过敏性紫癜病史ꎬ 以腹痛、 关节

痛、 皮疹为主要表现ꎬ 与 ＦＭＦ 发作时发热、 腹痛的表

现差异较大ꎬ 但由于过敏性紫癜与 ＦＭＦ 均可以有相似

的表现ꎬ 临床上仍需要进行鉴别ꎮ 最新研究显示ꎬ
ＦＭＦ 的皮疹多散在面部及躯干、 临床发作周期性强、
无 ＩｇＡ 沉积证据、 抗 Ｏ 试验无提示ꎬ 均是可以与典型

过敏性紫癜相鉴别之处[２０] ꎮ 事实上ꎬ 同时诊断为过敏

性紫癜及 ＦＭＦ 的患者ꎬ 其过敏性紫癜发作常无典型临

床表现及 ＩｇＡ 沉积证据ꎬ 因此有观点认为其表现属于

ＦＭＦ 的一部分ꎬ 而非共病[２０] ꎮ 在基因方面ꎬ ２０％ ~
６０％过敏性紫癜患者存在 ＭＥＦＶ 基因位点突变ꎬ 其中

Ｍ６９４Ｖ、 Ｅ１４８Ｑ、 Ｖ７２６Ａ 突变较常见ꎬ 纯合 Ｍ６９４Ｖ 或

纯合 Ｅ１４８Ｑ 突变与过敏性紫癜合并 ＦＭＦ 相关性较

大[９] ꎬ 这提示过敏性紫癜与 ＦＭＦ 的发病机制可能有相

似之处ꎮ
根据现有的临床证据ꎬ 秋水仙碱是治疗 ＦＭＦ 的一

线用药ꎬ 其机制可能是除了作用于细胞内的微管蛋白

外ꎬ 还通过抑制 ＴＮＦ￣α、 环氧合酶 ＩＩ、 白三烯 Ｂ４、 血

栓素 Ａ２、 前列腺素 Ｅ２、 糖蛋白 Ｐ、 ＮＬＲＰ￣ ３ 炎症小体

等多条炎症通路[２１￣２２] ꎬ 抑制白细胞的吞噬作用ꎬ 阻止

炎症的募集和激活ꎮ 秋水仙碱的长期服用不仅能预防

症状复发、 减低发作频率[２３] ꎬ 还能减缓继发淀粉样变

的进程[２４] ꎮ 故推荐 ＦＭＦ 诊断明确后即开始进行长期

的秋水仙碱治疗ꎬ 剂量逐渐增加ꎬ 无症状发作后可逐

渐减量ꎮ 秋水仙碱对于急性发作期间的症状缓解作用

并不强ꎬ 发作期间应对症退热、 止痛ꎮ 治疗期间除根

据症状调节剂量外ꎬ 还应监测血清淀粉样蛋白 Ａ
(ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌｏｉｄ Ａꎬ ＳＡＡ) 及尿蛋白情况ꎮ 淀粉样变是

ＦＭＦ 中最常见的预后不良的长期并发症[４] ꎬ ＳＡＡ 既是

反映炎症状态的急性反应蛋白ꎬ 又是提示淀粉样变

风险的预测因素ꎬ 对于监测疗效、 判断预后有重要

作用ꎻ 另外ꎬ 淀粉样变最常见累及肾脏ꎬ 故监测尿

蛋白有助于早期发现淀粉样变[４] ꎮ 生物制剂如 ＩＬ￣ １
拮抗剂、 ＴＮＦ￣α 拮抗剂等ꎬ 其疗效仍仅有个例报道ꎬ
尚无大规模临床证据ꎬ 可用于秋水仙碱禁忌者、 使用

秋水仙碱后 ＳＡＡ 仍然较高者及无法排除血管炎者[４] ꎮ
腹痛、 发热是消化道炎症相关性疾病包括感染、

炎症性肠病、 系统性血管炎等的常见临床表现ꎮ 本例

患者起病年龄轻、 反复周期性发作、 发作时炎性指标

显著升高并在发作间期回落、 消化道内镜和影像检查

不能解释患者症状ꎬ 上述特点促使临床医师扩展思

路ꎬ 聚焦于周期性发热和自身炎症性疾病ꎮ 本病例提

示: 对周期性发热、 腹痛患者进行全面评估时应考虑

到 ＦＭＦ 等自身炎症性疾病的可能性ꎬ 减少不必要的重

复检查、 甚至外科干预ꎮ
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