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摘要： 目的 分析 1例以反复关节部位肿胀为主要表现并误诊为幼年型特发性关节炎（JIA）的先天性无痛无汗症（CIPA）病
人的临床诊治经过，以提高对该疾病的认识。方法 回顾苏州大学附属儿童医院收治的 1例病儿 2018年 6月至 2019年 7月的
临床与实验室检查资料，查阅CIPA相关文献，分析该病例误诊的原因，并进行CIPA的文献总结。结果 该例病儿以反复关节

部位肿胀起病，初误诊为 JIA，但相应治疗效果不佳，最终结合既往病史与详细的体格检查以及影像学表现等，经全外显子测序
明确为CIPA，CIPA延迟诊断并误诊为 JIA的主要原因包括：对CIPA认识不足，未能把握 JIA诊断的排除性特征，采集病史不详
细，体格检查未重视痛觉的不敏感等。结论 对临床特征不符合典型 JIA的病儿，特别是既往长期低热、少汗，体格检查发现
痛觉不敏感甚至缺失的病儿，要考虑到先天性无痛无汗症的可能，及时进行基因测序有助于进一步明确诊断，以避免误诊

误治。
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Abstract： Objective To analyze the clinical course especially the diagnosis and treatment of a patient with Congenital Insensitivity
to Pain with Anhidrosis (CIPA), whose main manifestation was recurrent joint swelling and misdiagnosed as Juvenile Idiopathic Arthri‐
tis (JIA), hence enhance the awareness of this rare disease.Methods Review the clinical and laboratory examination data of a patient
admitted to the Children′s Hospital of Soochow University from June 2018 to July 2019 and CIPA literature were also reviewed and
summarized to examine the reason of misdiagnosis.Results This patient was characterized by repeated joint swelling and was misdiag‐
nosed as JIA at first, but the treatment effect was not good. Combined with previous medical history, detailed physical examination, im‐
aging findings and whole exome sequencing, CIPA was confirmed finally by total exon sequencing. The principal reason for delayed di‐
agnosis with CIPA and misdiagnosis as JIA include unawareness of CIPA, failure to grasp the exclusion feature in JIA diagnosis, insuffi‐
cient history collection, and no paying attention to pain insensitivity on physical examination.Conclusion For patients who do not ful‐
fill typical JIA, especially those with prolonged low grade fever, hyphidrosis, and pain insensitivity even absence, CIPA should be sus‐
pected, timely gene sequencing is helpful in confirming the diagnosis to avoid misdiagnosis and mistreatment.
Key words： Hereditary sensory and autonomic neuropathies; Congenital insensitivity to pain with anhidrosis; Juvenile idiopathic
arthritis; Misdiagnosis

先天性无痛无汗症（congenital insensitivity to TrKA基因突变造成疼痛不敏感和自主神经功能
pain with anhidrosis，CIPA），OMIM 数据库编号 缺陷［1-3］。本研究报告 1例痛觉不完全丧失的 CI‐
256800。是一种罕见的常染色体隐性遗传病，由 PA病例的诊治经过，并结合 CIPA相关文献对其
Swanson等人于 1963年首次提出，属于遗传性感 误诊为幼年型特发性关节炎（juvenile idiopathic
觉和自主神经病Ⅳ型（hereditary sensory and auto‐ arthritis，JIA）的原因做相应分析，同时也对 2016
nomic neuropathy type Ⅳ，HSANⅣ），主要由 1号染 年 1月至 2020年 10月国内外报道的 CIPA做一定
色体上编码神经生长因子受体酪氨酸激酶的 的文献复习与总结。
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1 临床资料

男，因“左膝关节肿胀 6周”于 2018年 6月（时 9
岁9月龄）首次入住苏州大学附属儿童医院风湿免疫
科，病儿入院前 6周出现左膝关节肿胀，病初稍有疼
痛，伴左下肢跛行，予抗感染治疗后无好转，遂就诊我

院，入院查体：体温37.5 ℃，身高130 cm（−3s ~ −2s），
体质量 21.5 kg（−3s ~ −2s），神志清，精神可，无皮
疹，口腔黏膜光滑、无溃疡，无牙齿缺失，双肺呼吸

音粗，未闻及啰音，心律齐，心音中，未及杂音，腹平

软，无压痛、反跳痛，未及异常包块，左膝关节肿胀，

皮温稍高，无触压痛，四肢活动正常。实验室检查：

血常规：白细胞 7.99×109/L，中性粒细胞 0.70，淋巴细
胞 0.24，血红蛋白 123 g/L，血小板总数 243×109/L，C
反应蛋白不高；铁蛋白 59.7 µg/L，尿常规、肝肾功
能、凝血常规、红细胞沉降率、电解质未见异常；抗

核抗体：阳性（1∶320）；类风湿因子、抗环瓜氨酸抗
体、类白细胞抗原B27（HLA-B27）等阴性；抗链球菌
溶血素O、肺炎支原体、结核抗体、乙型肝炎病毒、丙
型肝炎病毒阴性，梅毒筛查实验及人免疫缺陷病毒

抗体也均为阴性。膝关节CT未见骨质破坏，左膝关
节MRI示“左髌骨骨髓水肿伴髌骨周围软组织水
肿，左侧股四头肌肌腱损伤，左侧髌骨内外侧支持

带损伤，左侧髌上囊及膝关节腔少量积液”（图 1A），
入院后初步诊断为“幼年性特发性关节炎”，予“布

洛芬”等治疗，效果不佳。后病儿因发生手足口病，

转感染科专科治疗后出院，未再复诊。

2018年 12月，病儿因“左膝肿胀间断发作半年，
加重 1周”再至我院，查体：体温 36.5 ℃，神清，精神
可，全身皮肤稍干燥，左膝关节红肿，皮温高，无压

痛，四肢活动正常，四肢针刺几乎无痛觉，余查体无

殊。左侧膝关节 X线片示“髌骨周围多发骨碎片
影”，完善骨髓穿刺未见明显异常，其余实验室检查

也未见明显异常。追问病史，病儿既往长期低热、

少汗，此次查体也发现病儿对痛觉不敏感，结合影

像学等检查结果，考虑CIPA，但家属拒绝基因检测。
2019年 7月病儿因“右踝肿胀 1月”再次就诊我

院，复查抗核抗体阴性。足部CT示“双足跟骨骨折
后，右足舟骨无菌性坏死考虑”（图 1B）。在征得病
儿及其父母知情同意后，委托北京智因东方转化医

学研究中心对病儿及其家庭成员（病儿父母，病儿

弟弟）进行全外显子测序。

2 结果

基因测序结果显示，病儿为NTRK1基因复合杂
合突变（c.632T>A，c.851-33T>A），均为已报道的致
病性突变（图 2），病儿父母非近亲结婚（病儿家系图
见图 3），病儿父母、弟弟均无长期少汗和痛觉

A B

图1 先天性无痛无汗症1例病儿的影像学表现：A为左膝关节MRI，
显示左髌骨骨髓水肿伴髌骨周围软组织水肿，内外侧支持带损伤，

股四头肌肌腱损伤，髌上囊及膝关节腔少量积液；B为足部CT平扫，
显示足跟骨骨折后右足舟骨无菌性坏死

障碍［2，4-5］。

3 讨论

CIPA也称为遗传性感觉和自主神经病变Ⅳ型，
与编码原肌球蛋白受体A（TrKA）的基因突变有关，
当TrkA与神经营养因子结合时，受体蛋白被激活自
动磷酸化，从而启动下游的信号通路［6-7］。1996年
Indo等［8］首先发现 CIPA与 NTRK1基因突变有关，
NTRK1基因在直径较小的无髓纤维（C类纤维）及有
髓纤维（A类纤维）、支配汗腺的交感后胆碱能神经
元上均有表达，其自身磷酸化异常导致TrkA功能受
损，从而导致浅表性痛觉的缺乏和无汗［2-3，9］。目前

NTRK1基因主要包括错义突变、无意突变、插入突
变、剪切异常突变等，本例CIPA病人为 c.851-33T>A
和 c.632T>A复合杂合突变，均为已报道的致病性突
变，其中 c.851-33T>A为我国CIPA病人较为常见的
突变［2，4］。

先天性无痛无汗症多在儿童早期即出现相应

症状，主要表现有：（1）先天无痛无汗：病人自幼全
身或部分无汗，且无汗部位痛觉丧失，但视、听、触、

温觉、位置觉等常影响较小，常有自残行为（如咬伤

舌头、嘴唇、手指无感觉，打针不哭等）及反复发热；

（2）骨与关节症状：关节肿胀、骨折、骨髓炎等；（3）
智力障碍（多为中等智力低下）；（4）独特的临床特
征：如脱发、湿疹、青光眼、牙齿有脱落崩裂现象、角

膜混浊及神经麻痹性角膜炎等［2，4，10］。

本例病儿初次就诊时以关节肿胀为主要表现，

体格检查也发现左膝关节肿胀，皮温稍高，且膝关

节MRI提示“左侧髌上囊及膝关节腔少量积液”
ANA“1∶320阳性”加之病程也较长，故诊断为 JIA，

，

并予以相应治疗，但

，

该病儿尚有一些不符合 JIA之
处，特别是MRI上还提示“左侧股四头肌肌腱损伤，
左侧髌骨内外侧支持带损伤”这一般不会出现在

JIA中，而且给予 JIA相应治疗后效
，

果欠佳，JIA的诊
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图2 先天性无痛无汗症1例病儿家系基因测序结果

图3 先天性无痛无汗症1例病儿家系图

断是一个排除性诊断，初次入院时没有深入地排查

其他疾病，并没有详细地追溯病史与仔细全面的体

格检查。病儿第二次入院时因为左侧膝关节X线片
示“髌骨周围多发骨碎片影”，而其病程中并无疼痛

感，查体发现病儿皮肤略干燥，痛觉不敏感，追问病

史发现病儿长期少汗低热，遂考虑 CIPA，最终于第
三次入院后经基因检测最终得以明确诊断。

分别以“先天性无痛无汗”及“congenital insensi‐
tivity to pain with anhidrosis”为关键词查询中国知网
及 Pubmed数据库，搜索出 2016年 1月至 2020年 10
月国内外的 CIPA报道病例共 46例，发现病人最多
以发热为首发表现就诊（25/46），其次是骨与关节症
状（14/46），因此 CIPA病人中的骨与关节症状应予

以重视。

CIPA病人骨与关节症状可能是由于自主感觉
神经功能障碍，引起周围软组织和相邻骨质的神经

营养作用减弱，导致关节囊及相邻韧带松弛，骨代

谢不良，从而导致病变区血管明显增多，滑膜增生、

血管扩张，加之病人缺少痛觉，反复发生机械损伤，

可致关节软骨破坏，骨质碎裂或硬化，新骨形成、骨

膜增生和死骨形成，因感觉的异常，受破坏的关节

可反复发生损伤，乃至关节脱位和崩解［11］。因此，

该病的骨与关节症状主要表现为反复骨折、关节脱

位、Charcot关节、骨髓炎及关节炎等［12］。其中骨折
在 1~7岁很常见，多由外力原因引起，多发生在下
肢，且骨折部位的皮温一般较高。此外，自残行为

导致的手足部位的骨折亦常见于该病病儿，多以多

骨性溶解、缺失为特征［11，13］。值得注意的是，由于缺

乏痛觉，病儿骨折部位的畸形往往不明显，且一般

不合并关节部位活动受限。由于TrkA功能缺陷，神
经生长因子在神经元的生长、分化和存活及伤害感

受器的调节中的功能受损，使中性粒细胞趋化活性

减弱及B淋巴母细胞系功能异常，易发生严重感染，
因而CIPA病儿也易发生骨髓炎，后易继发病理性骨
折及骨坏死［14-15］。

该病的影像学具有一定的特征性：（1）关节软
组织肿胀；（2）骨质增生硬化，骨端膨大、骨干畸形
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增粗（足部以第一跖骨多见）；（3）骨质破坏，关节腔
内游离碎骨片，伴发病理性骨折及骨膜反应；（4）骨
坏死及死骨形成；（5）关节脱位或半脱位，关节畸
形；（6）关节处可形成Charcot关节［16-19］。

此例病儿早期误诊为 JIA以及 CIPA的延迟诊
断有很多原因，其中主要是对CIPA认识不足，以及
未能把握 JIA诊断的排除性特征，反映在具体临床
工作中体现在采集病史不详细（仅仅对关节肿胀以

来这段病史做了详细的追溯），体格检查未重视痛

觉的不敏感等；病儿初次入院时ANA阳性（1∶320），
但其实ANA阳性与否并不能帮助诊断 JIA，其更多
的是进一步分型已明确诊断的 JIA（ANA阳性 JIA），
该病儿再次入院时ANA（时隔一年余）则已经为阴
性，也提示在临床工作中要全面分析实验室检查结

果并加以监测。在临床实践中，以下几点可帮助鉴

别CIPA与 JIA：（1）详细地询问病史及体格检查，判
断病儿是否合并无痛无汗；（2）骨与关节症状：CIPA
病人除了表现关节炎的症状外，还可合并骨折等机

械性损伤表现；（3）实验室检查：JIA常有ESR、CRP、
血清铁蛋白等炎症指标的增高，尚可有ANA、RF的
阳性等，CIPA病人一般以上实验室检查正常；（4）影
像学表现：JIA典型X线表现为关节周围梭形软组织
肿胀，关节面模糊，关节边缘局限性骨吸收和侵蚀

性损害，晚期关节软骨破坏可使关节间隙变窄及纤

维化，甚至形成骨性强直［20］，而CIPA的影像学表现
更类似于外力性损伤。

本病例的早期误诊与CIPA的延迟诊断提示在
临床工作中，幼年型特发性关节炎的诊断一定要注

意排除其他疾病，而增加对先天性无痛无汗症的认

识，当病儿具有诸如少汗、痛觉障碍的特征时，结合

基因检测，可早期诊断该病，以避免误诊治。
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