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　 　 【摘要】 自身炎症性疾病 （ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＡＩＤｓ） 已被定义 ２０ 余年， 目前发现单基因 ＡＩＤｓ 共５６ 种， 其症

状交叉重叠， 易误诊、 误治， 此外不同 ＡＩＤｓ 的遗传变异特点不同， 且中国人群中部分 ＡＩＤｓ 具有独特的遗传特点。 我国

目前尚无基于循证医学的 ＡＩＤｓ 基因诊断指南。 为进一步规范 ＡＩＤｓ 的早期识别和精准诊断， 由中国药师协会罕见病用药

工作委员会和中华医学会儿科学分会免疫学组联合发起， 中国医学科学院北京协和医院儿科组织全国多学科专家参考

《世界卫生组织指南制订手册》， 注册并撰写了 《中国自身炎症性疾病基因诊断指南》 计划书， 并将遵循循证指南制订

流程， 制订和发布正式指南文件， 以科学指导 ＡＩＤｓ 的临床诊疗工作。 本文主要介绍该指南的背景、 意义、 目的、 目标

人群、 使用人群、 指南制订组成员及制订流程等关键信息。
【关键词】 自身炎症性疾病； 基因； 诊断； 指南； 计划书

【中图分类号】 Ｒ５９６； Ｒ５９３　 　 【文献标志码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７４⁃９０８１（２０２３）０２⁃０２４１⁃０６
ＤＯＩ： １０ １２２９０ ／ ｘｈｙｘｚｚ ２０２３⁃００７７

Ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
Ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ

ＷＡＮＧ Ｗｅｉ１，２，３， ＺＨＡＮＧ Ｙｕｅｌｕｎ４， ＧＡＯ Ｓｉｈａｏ１，３， ＳＯＮＧ Ｈｏｎｇｍｅｉ１，２，３，５

１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， ４Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ＆ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００７３０， Ｃｈｉｎａ

２Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００７３０， Ｃｈｉｎａ
３Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｌｌｉａｎｃｅ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ＆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００７３０， Ｃｈｉｎａ

５Ｔｈｅ Ｓｕｂｓｐｅｃｉａｌｔｙ Ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ｔｈｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，
Ｂｅｉｊｉｎｇ １００７３０， Ｃｈｉｎａ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＳＯＮＧ Ｈｏｎｇｍｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｏｎｇｈｍ１０２１＠１２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ （ＡＩＤｓ） ｗｅｒｅ ｄｅｆｉｎｅｄ ｏｖｅｒ ２０ ｙｅａｒｓ ａｇｏ， ａｎｄ ｓｉｎｃｅ ｔｈｅｎ， ５６ ｍｏｎ⁃
ｏｇｅｎｉｃ ＡＩＤｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ． Ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｓｙｍｐｔｏｍｓ， ＡＩＤｓ ａｒｅ ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｍｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＡＩＤｓ ａｒｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ， ａｎｄ ｓｏｍｅ ＡＩＤｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｕｎｉｑｕｅ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ． Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ， ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ



协 和 医 学 杂 志

２４２　　 　 Ｍａｒｃｈ， ２０２３

ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＩＤｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ． Ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＩＤｓ， ｉｔ ｉｓ ｕｒ⁃
ｇｅｎｔｌｙ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＩＤｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ
ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ＡＩＤｓ． Ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｍｅｄ⁃
ｉｃａｔｉｏｎ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ａｎｄ ｔｈｅ Ｓｕｂｓｐｅｃｉａｌｔｙ Ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉ⁃
ｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｈａｖｅ ｊｏｉｎｔｌｙ ｌａｕｎｃｈｅｄ ａ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｒｅｇｉｓｔｅｒｅｄ ａｎｄ ｗｒｉｔｔｅｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ＷＨＯ Ｈａｎｄｂｏｏｋ ｆｏｒ
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｅｌｐ ｏｆ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｅｘｐｅｒｔｓ ｏｒｇａｎｉｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉ⁃
ａｔｒｉｃｓ， Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ． Ａ ｆｏｒｍａｌ ｄｏｃｕｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｗｉｌｌ ｂｅ ｄｅｖｉｓｅｄ ａｎｄ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｏｆ ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ． Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｓ ｔｈｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｔｓ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ， ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｓ， ｔａｒｇｅｔ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ， ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｕｓｅｒｓ， ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｗｏｒｋｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｍｅｍｂｅｒｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｏｆ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ； ｇｅｎｅ； ｄｉａｇｎｏｓｉｓ； ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ； ｐｒｏｔｏｃｏｌ
Ｆｕｎｄｉｎｇ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （２０２１ＹＦＣ２７０２００１）； Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｉｇｈ Ｌｅｖｅｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄｉｎｇ （２０２２⁃ＰＵＭＣＨ⁃Ｂ⁃０７９）
Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨ， ２０２３，１４（２）：２４１－２４６

１　 指南制订背景

自身炎症性疾病 （ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＡＩＤｓ）
是一组由固有免疫缺陷或失调导致的复发性或持续性

遗传性炎症性疾病， 以发热、 皮疹、 关节痛、 关节

炎、 眼部病变为突出症状， 同时适应性免疫 （自身

反应性 Ｔ 细胞或自身抗体） 不作为主要致病因素［１］ 。
ＡＩＤｓ 是原发性免疫缺陷病中的一大类， 单基因 ＡＩＤｓ
可进一步分为 ３ 个亚类： 炎症小体病、 非炎症小体病

和Ⅰ型干扰素病［２］ 。 自 １９９９ 年 ＡＩＤｓ 被定义以来， 目

前已发现该类疾病致病基因至少 ５６ 种， 且近年来新

的 ＡＩＤｓ 不断被发现， 每两年增长约十余种［２］ 。 该类

疾病往往于儿童期发病， 临床表现复杂， 症状交叉重

叠， 易误诊、 误治， 严重者致死致残， 不仅影响患儿

的生命质量， 且给家庭带来沉重的经济负担及心理压

力。 早期诊断是针对性治疗以及改善患儿预后的关

键。 不同疾病的遗传及变异特点不同， 而中国人群部

分 ＡＩＤｓ 的基因变异亦有其独特的遗传特点。 我国目

前尚缺乏此类疾病基因诊断的循证指南， 因此针对

ＡＩＤｓ 早期识别、 精准基因诊断制订循证指南， 对于

改善患儿临床结局及其预后、 提升患儿及其整个家庭

的幸福指数具有重要意义。

２　 指南制订方法

遵循美国医学科学院 （ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
ＩＯＭ） ［３］的临床实践指南概念， 参考 《世界卫生组织

指南制订手册》 ［４］ 的制订流程以及相关方法学标准，
应用指南研究与评价工具 （Ａｐｐｒａｉｓａｌ ｏｆ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ＥｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ， ＡＧＲＥＥⅡ） ［５］ ， 并最终按

照指南制订清单 ２ ０ 版和国际实践指南报告规范

（Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ Ｉｔｅｍｓ ｆｏｒ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｎ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ，
ＲＩＧＨＴ） ［６］制订本指南计划书及正式指南文件， 相应

技术路线见图 １。
２ １　 制订机构

本指南由中国药师协会罕见病用药工作委员会、
中华医学会儿科学分会免疫学组联合发起， 由中国医

学科学院北京协和医院儿科组织全国多学科专家共同

实施。
２ ２　 注册

本指南已在国际实践指南注册与透明化平台

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ⁃ｒｅｇｉｓｔｒｙ ｏｒｇ） 进行双语注册，
注册号： ＰＲＥＰＡＲＥ⁃２０２２ＣＮ６７６。
２ ３　 制订小组

本指南制订小组由指南指导委员会、 共识专家

组、 秘书组、 证据评价组、 外审专家组共同构成。
２ ３ １　 指导委员会

指导委员会由中国药师协会罕见病用药工作委员

会及中华医学会儿科学分会免疫学组组建成立。 主要

职责： （１） 确定指南主题和范围； （２） 组建指南其他

工作组， 并对其利益冲突进行管理； （３） 审核及批准

计划书； （４） 监督指南制订流程； （５） 批准推荐意见

和指南全文发布。 指南指导委员会设立 ３ 名主席， 其

中 １ 名为临床专业主席 （宋红梅）， １ 名为基因遗传

学主席 （王薇）， １ 名为方法学主席 （张越伦）， ３ 名
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图 １　 《中国自身炎症性疾病基因诊断指南》 技术路线图

ＲＩＧＨＴ： 国际实践指南报告规范

主席均不存在指南相关利益冲突。
２ ３ ２　 共识专家组

在考虑地域代表性和性别因素的基础上， 指南共

识专家组由 １１ ～ ２５ 名儿科、 风湿免疫科、 皮科、 神

经科、 眼科、 遗传学和方法学专家组成。 主要职责：
（１） 确定早期识别、 基因诊断、 辅助诊断方法、 遗

传咨询等相关临床问题； （２） 对推荐意见进行投票

和共识； （３） 对指南全文进行定稿。
此外， 指南共识专家组将从日常诊疗患者中邀请

１～２ 例患者代表审阅指南稿件。 由专家组为患者进行

指南专业解读， 请患者代表以普通患者视角和身份对

汇总的证据和形成的推荐内容提出反馈意见。
２ ３ ３　 秘书组

秘书组由本指南牵头单位中国医学科学院北京协

和医院工作人员组成。 主要职责： （１） 协调其他工作

组的工作； （２） 起草指南计划书； （３） 开展临床问题

的调研； （４） 组织推荐意见共识会议； （５） 详细记录

指南制订的整个过程； （６） 撰写指南初稿； （７） 投稿。
２ ３ ４　 证据评价组

证据评价组由指南制定各参与单位循证医学相关

专业人士及北京协和医院医学科学研究中心循证医学

研究人员组成。 主要职责： （１） 检索、 评价、 合成证

据并对证据进行分级； （２） 根据检索结果制作证据总

结表和推荐意见决策表。
２ ３ ５　 外审专家组

外审专家组由 ３ ～ ５ 名与指南无相关利益冲突且

从事 ＡＩＤｓ 研究的专家组成。 主要职责： （１） 对最终

形成的推荐意见进行评审； （２） 提出具体修改意见。
２ ４　 应用范围

该指南拟定题目为 《中国自身炎症性疾病基因

诊断指南》， 目标人群为拟诊或确诊 ＡＩＤｓ 的中国患

者。 指南适用于对目标人群提供卫生保健服务的医疗

机构以及卫生管理部门， 主要使用人群为风湿免疫

科、 儿科、 皮肤科、 眼科、 神经科等相关临床医师、
基因检测及分析人员， 关注领域为 ＡＩＤｓ 的早期识别、
基因诊断、 辅助确诊方法、 遗传咨询等。
２ ５　 利益冲突声明和基金资助

指南指导委员会、 共识专家组、 外审专家组、 秘

书组和证据评价组所有成员均填写利益冲突声明表，
并对可能存在的利益冲突进行管理。 本指南未接受任

何医 药 企 业 基 金 资 助， 由 国 家 重 点 研 发 计 划

（２０２１ＹＦＣ２７０２００１） 及中央高水平医院临床科研专项
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（２０２２⁃ＰＵＭＣＨ⁃Ｂ⁃０７９） 提供资金支持， 主要用于专

家咨询以及指南共识会议的召开。 资助方不参与指南

具体制订工作， 不对指南最终内容和发布进行审核。
２ ６　 临床问题的提出与收集

检索国内外相关指南和对临床医生、 遗传分析人

员进行问卷调查初拟临床问题， 并采用 ２ 轮德尔菲法

确定指南最终需要解决的临床问题， 同时在第二轮调

研中， 专家组成员需对所有问题的重要程度进行评价

（采用 ５ 分制， 最高分代表该临床问题至关重要， 最

低分代表该临床问题不重要）， 最后按照 Ｐ （人群）、
Ｉ （干预）、 Ｃ （对照）、 Ｏ （结局） 元素构建具体的

临床问题。
２ ７　 证据检索、 文献筛选与评价

系统检索 Ｍｅｄｌｉｎｅ、 Ｅｍｂａｓｅ、 Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、
Ｅｐｉｓｔｅｍｏｎｉｋｏｓ、 万方数据库 （Ｗａｎｆａｎｇ Ｄａｔａ）、 中国知

网 （ Ｃｈｉｎａ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ Ｉｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ＣＮＫＩ）、
中国生物医学文献数据库 （ Ｃｈｉｎａ Ｂｉｏｌｏｇｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
ＣＢＭ）， 并补充检索临床试验注册平台和追溯纳入文

献的参考文献， 检索时间为建库至 ２０２３ 年 ９ 月 ３０
日， 限定语言为英文或中文， 以主题词和自由词形式

进行检索。 检索词主要包括中英文 “自身炎症性疾

病” “诊断” “基因” “遗传” 以及各基因及疾病名

称。 指南制订小组每 ２ 人一组独立进行检索， 并按照

题目、 摘要和全文的顺序筛选文献， 提取文献信息，
记录初步检索所获文献以及最终纳入文献的数量。

纳入研究包括： 相关国内外指南、 系统综述和原

始研究 （随机对照试验、 临床试验、 诊断性试验、 队

列研究、 病例对照研究、 横断面研究及病例系列研究）
等。 系统评价偏倚风险评估采用偏倚风险评价工具

ＡＭＳＴＡＲ （Ａ Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ Ｔｏｏｌ ｔｏ Ａｓｓｅｓｓ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅ⁃
ｖｉｅｗｓ） 量表［７］， 原始研究采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 偏倚风险评价

工 具［８］、 ＲＯＢＩＮＳ⁃Ⅰ （ Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｂｉａｓ Ｉｎ ｎｏｎ⁃ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
Ｓｔｕｄｉｅｓ⁃ｏｆ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ） 工具［９］、 ＱＵＡＤＡＳ⁃ ２ （Ｑｕａｌｉｔｙ
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ａｃｃｕｒａｃｙ Ｓｔｕｄｉｅｓ Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ） 工具［１０］、 ＮＯＳ （Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ⁃Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅ） 量

表［１１］、 ＡＨＲＱ （ Ａｇｅｎｃｙ ｆｏｒ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
Ｑｕａｌｉｔｙ） 量表［１２］及加拿大卫生经济学研究所 ＩＨＥ 质量

评价工具［１３］。 若二次研究来源的证据质量较高， 且发

布后无较新的重要研究证据发表， 则采用二次研究提

供的证据， 并重新评价其证据分级； 若二次研究来源

的证据不可靠或后续有重要原始研究更新， 则重新开

展系统综述， 或在原二次研究基础上进行更新。
２ ８　 证据质量分级

采用 ＧＲＡＤＥ （Ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ Ａｓｓｅｓｓ⁃

ｍｅｎｔ， Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ） 方法 （表 １） 对各

临床问题的证据质量进行评价［１４］ ， 根据评价结果对

证据质量进行等级划分， 并汇总证据总结表。 其中随

机对照试验初始可被认为是高质量证据， 观察性研究

初始可被认为是低质量证据， 根据降级因素及升级因

素进行调整。 ５ 个降级因素包括： 研究的局限性、 结

果不精确、 结果不一致、 间接的证据以及存在可能的

发表偏倚； ３ 个升级因素包括： 大效应量、 存在剂量

反应以及混杂因素。 证据评价小组负责证据评价、 起

草证据总结， 并在指南共识会议上进行报告。
２ ９　 形成推荐意见

根据证据质量、 利弊平衡， 结合患者偏好和价值

观以及费用效益分析形成可能的推荐意见， 并将推荐

意见分为强、 弱推荐强度 （表 １）。 指南共识专家组

成员通过 ３ 轮德尔菲法对推荐意见达成共识 （７５％及

以上可认为达到共识）， 认同与反对理由以及共识过

程将详细记录， 最终以附件的形式呈现。 共识修改后

的推荐意见交由外审小组进行意见反馈， 收集并整理

反馈意见， 由指南指导委员会对反馈意见进行评审，
酌情修改并形成终版推荐意见。
２ １０　 报告与发布

终版推荐意见形成后， 由秘书组按照 ＲＩＧＨＴ 条

目撰写指南全文， 并交由指南共识专家组修改， 指南

指导委员会审定通过。 本指南将在 《协和医学杂志》
发表。
２ １１　 传播、 实施与评价

指南发表后， 指南工作组将通过以下几种方式对

指南进行推广： （１） 在国内外风湿免疫科、 儿科等

相关领域的学术会议上进行报告； （２） 申办 ＡＩＤｓ 精准

诊断学习班， 组织风湿免疫科、 儿科、 皮肤科、 眼科、

表 １　 本指南采用的证据质量与推荐强度分级标准［１４］

分级 具体描述

证据质量

　 高 （Ａ） 对观察值接近真实值非常有把握

　 中 （Ｂ）
　

对观察值有中等把握： 观察值有可能接近真实

值， 但也有可能差别很大

　 低 （Ｃ）
　

对观察值的把握有限： 观察值可能与真实值有

很大差别

　 极低 （Ｄ）
　

对观察值几乎没有把握： 观察值与真实值可能

有极大差别

推荐强度

　 强推荐 ／强不推荐 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

　 弱推荐 ／弱不推荐

　
利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊

相当
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神经科等相关领域的医务工作者共同学习； （３） 通过

微信、 微博、 电视等社交媒体平台进行指南的科普、
简化版宣传； （４） 邀请专家撰写指南解读， 并在国

内知名医学期刊、 网站发表。 后续开展相关研究， 评

价指南实施后对 ＡＩＤｓ 诊断与临床实践的影响， 并了

解指南的传播情况， 评价指南实施的效果。
２ １２　 更新

指南发表同时将成立指南更新小组， 对于推荐意

见相关证据信息进行及时跟进， 后续根据证据情况决

定是否启动指南更新。

３　 指南意义与价值

ＡＩＤｓ 临床表现异质性大， 彼此之间又有交叉重

叠， 临床识别困难。 基因诊断虽为单基因 ＡＩＤｓ 诊断

的有力工具， 但也面临多重困境： （１） 随着二代测序

技术的发展， 患者常检测出多个新发现的意义不明变

异位点， 在未进行功能研究的情况下， 其致病性判断

困难， 例如家族性地中海热， 致病基因为 ＭＥＦＶ， 通

常被认为是常染色体隐性遗传病， 近年来有单位点杂

合突变致病的报道； （２） 部分高突变基因的致病性仍

存在较大争议， 如 Ｅ１４８Ｑ、 Ｌ１１０Ｐ 等位点突变率远高

于 １％， 甚至高达 ３０％， 但其致病性存在争议； （３） 部

分常染色体显性遗传的 ＡＩＤｓ 存在体细胞突变致病的可

能， 如 ＮＬＲＰ３、 ＮＬＲＰ１２、 ＮＬＲＣ４、 ＮＯＤ２ 等， 在普通

二代测序中可能会被遗漏； （４） ＤＡＤＡ２ 为常染色体隐

性遗传病， 致病基因为 ＡＤＡ２， 部分患者可能由于存

在拷贝数变异等情况， 在二代测序过程中因仅发现一

个变异位点而造成遗漏； （５） 多种 ＡＩＤｓ 缺乏特异性

生物标志物， 例如Ⅰ型干扰素病目前被认为是Ⅰ型干

扰素通路持续激活所致， 但由于血液中Ⅰ型干扰素浓

度过低 （ｆｇ 级）， Ｅｌｉｓａ 等常规方法很难直接检测到，
通过Ⅰ型干扰素刺激基因表达可间接判断Ⅰ型干扰素

通路激活情况， 但系统性红斑狼疮等 ＡＩＤｓ 也往往伴

有Ⅰ型干扰素刺激基因表达水平的升高。 对于单基因

ＡＩＤｓ， 由于识别及诊断困难、 缺乏特异性生物标志物

等所造成的误诊、 漏诊可使患者得不到及时治疗而使

病情加重。 因此， 规范 ＡＩＤｓ 的早期识别、 基因诊断、
辅助确诊的实验室检测方法， 以尽早明确诊断是缓解

患者病情， 改善预后的关键。
目前， 国际 ＡＩＤｓ 指南主要集中于个别炎症小体

病及Ⅰ型干扰素病的临床管理。 例如， ２０１５ 年欧洲儿

科风湿病单中心访问单位 （ｓｉｎｇｌｅ ｈｕｂ ａｎｄ ａｃｃｅｓｓ ｐｏｉｎｔ
ｆｏｒ ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ｉｎ Ｅｕｒｏｐｅ， ＳＨＡＲＥ） 发布了

冷炎素相关周期性综合征 （ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ， ＣＡＰＳ）、 肿瘤坏死因子受体相关周期性综

合征 ［ ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ （ ＴＮＦ） ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＴＲＡＰＳ］ 及甲羟戊酸激酶缺乏症

（ｍｅｖａｌｏｎａｔｅ ｋｉｎａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ， ＭＫＤ） ３ 种 ＡＩＤｓ 管理指

南［１５］； ２０１６ 年， 德国 Ｋｕｅｍｍｅｒｌｅ⁃Ｄｅｓｃｈｎｅｒ 等［１６］ 发布

了 ＣＡＰＳ 诊断标准； ２０２０ 年德国儿科风湿病学会在

ＳＨＡＲＥ ２０１５ 年指南的基础上进一步制定了基于循证医

学证据的 ＣＡＰＳ、 ＴＲＡＰＳ、 ＭＫＤ （高 ＩｇＤ 综合征） 的诊

断和治疗管理专家共识［１７］； ２０２２ 年欧洲抗风湿病联盟

（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｌｅａｇｕｅ Ａｇａｉｎｓｔ Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ， ＥＵＬＡＲ） 与美

国风湿病学会 （Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ） 联

合发布了基于循证医学证据的包括 ＣＡＰＳ、 ＴＲＡＰＳ、
ＭＫＤ 及白细胞介素 １ 受体拮抗剂缺陷病 （ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ， ＤＩＲＡ） 在内的 ４ 种ＩＬ⁃１
介导的系统性 ＡＩＤｓ 的指导、 诊断、 评估、 治疗和监

测指南［１８］以及 ３ 种Ⅰ型干扰素病的诊疗指南， 包括

慢性非典型中性粒细胞性皮肤病伴脂肪营养不良和体

温升高 ／ 蛋白酶体相关自身炎症性综合征 （ ｃｈｒｏｎｉｃ
ａｔｙｐｉｃａｌ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ ｄｅｒｍａｔｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｌｉｐｏｄｙ⁃ｓｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ／ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＣＡＮＤＬＥ ／ ＰＲＡＡＳ）、 干扰素基因刺

激因子相关婴儿期发病的血管病变 ［ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒ⁃
ｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ （ＳＴＩＮＧ）⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｏｎｓｅｔ ｉｎ
ｉｎｆａｎｃｙ， ＳＡＶＩ］ 及 Ａｉｃａｒｄｉ⁃Ｇｏｕｔｉèｒｅｓ 综合征 （Ａｉｃａｒｄｉ⁃
Ｇｏｕｔｉèｒｅｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＧＳ） ［１９］。

然而聚焦于基因诊断的国际指南目前仅有一部，
即 ２０２０ 年国际系统性自身炎症性疾病学会 ／ 欧洲分子

遗传学质量网络 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
Ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ／ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ
Ｑｕａｌｉｔｙ Ｎｅｔｗｏｒｋ， ＩＳＳＡＩＤ ／ ＥＭＱＮ） 联合发布的基于二

代测序的 ＩＳＳＡＩＤ ／ ＥＭＱＮ 单基因自身炎性疾病遗传诊

断最佳实践指南［２０］ 。 该指南主要基于二代测序对

８ 种炎症小体病及非炎症小体病提出检测及诊断策

略， 对其他病种尤其是Ⅰ型干扰素病未涉及； 此外推

荐的病种、 诊断方法普及程度、 诊断策略、 检测实验

室及机构不适用于中国国情， 因此亟需制定中国

ＡＩＤｓ 基因诊断适用性指南。 《中国自身炎症性疾病基

因诊断指南》 将成为我国第一部关于 ＡＩＤｓ 基因诊断

及辅助诊断的循证指南。 指南工作组将严格按照国际

指南相关制订规范与流程进行问题筛选、 问卷调查及

会议探讨， 优选 ＡＩＤｓ 基因诊断临床实践中存在的具

体问题， 进行系统证据检索与评价， 同时考虑患者偏

好与价值观， 结合我国临床实际和多学科专家的经
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验， 制订一部立足于我国 ＡＩＤｓ 患者， 以基因诊断实

际问题为导向、 循证医学为支撑的高质量循证指南。
相信本指南将为我国儿童风湿免疫专业的临床医生及

基因检测实验室、 生信分析人员提供指导， 规范我国

ＡＩＤｓ 患儿的早期识别和遗传咨询， 达到尽早诊断、
减少误诊的目的， 实现患者长期预后改善， 促进我国

卫生健康事业持续健康发展！

作者贡献： 王薇负责起草计划书； 张越伦负责方法学

指导及论文审阅； 高思豪负责摘要翻译与绘图； 宋红

梅负责项目整体运营及论文审核。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突
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