
渗漉过程也控制在 35 益 ~ 38 益温度条件下进行。
通过酶渗法与醇渗漉法提取颠茄草的结果比较,酶

渗漉法莨菪碱的提取率更高,差异有统计学意义(P <
0郾 05),表明酶解效应有利于颠茄草中莨菪碱的溶出。
应用酶渗漉法提取颠茄草,可提高莨菪碱的提取率,节
约提取时间、降低成本,具有实用价值。
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Progress of Diagnosis and Treatment of Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome

Lu Hongyu, Yang Xi, Zhao Xiaodong ( Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 自身免疫性淋巴细胞增生综合征(autoimmune lympho鄄
proliferative syndrome,ALPS)是一种以淋巴细胞大量异

常存活为特征的综合征,由 FAS 凋亡通路失活引发,患
者可逐渐发展合并为慢性淋巴细胞增生、难治性血细胞

减少、自身免疫疾病,同时有较高并发恶性肿瘤的风险。
ALPS 最早于 1967 年由 Canale 和 Smith 首先发现,该病

一度被认为是一种极其罕见的疾病,随着其分子病理基

础研究的不断深入,现全球已有超过 500 例 ALPS 被诊

断和发现,相信随着对 FAS 及其相关影响分子探索的不

断深入及此病临床认识的加深,被诊断出的 ALPS 患者

会不断增多。 本文就国内外近年来对该 ALPS 的相关诊

断和治疗进展作一综述。

1摇 发病机制、分类及分子基础

ALPS 是一种由于 FAS 蛋白介导的凋亡通路受阻而
导致淋巴细胞非正常活化的综合征[1]。 正常机体在受

特异性抗原刺激后,伴随 T、B 淋巴细胞的活化及增生,
细胞会表达高水平的 FAS 蛋白,同时活化的 T 细胞又会

增强 FAS 配体(FAS ligand, FASL)的表达,FAS 与 FASL
结合后,大量活化的淋巴细胞进人凋亡程序,清除与自

身抗原有交叉反应的克隆和由自身抗原激活的细胞克

隆,以限制 T 细胞克隆的无限增殖,防止其对自身组织

的损伤[2]。 ALPS 患者由于 FAS 蛋白缺乏,不能通过

FAS 激 活 死 亡 结 构 域 ( FAS鄄activating death domain,
FADD)从而促发半胱天冬酶级联作用,使得 DNA 降解

及蛋白水解过程提前结束。 不完全的细胞凋亡会导致

慢性淋巴细胞增生、自身免疫性疾病及继发性恶性疾病

等[3]。
随着近年来对 ALPS 疾病的认识和了解,除了 FAS

基因突变导致的相关疾病外,与 FAS 蛋白凋亡途径相关

的基因缺陷包括 FASL、 FADD、 CASP8、 CASP10,甚至

KRAS 和 NRAS 等也纳入了 ALPS 的疾病范畴。 2013 年,
Guo Q 等[4] 通过对过度表达 miR鄄146a 转基因小鼠研究

发现,miR鄄146 蛋白的过度表达会降低 FAS 的活性,使
小鼠产生类似人类 ALPS 的相关疾病特征,如肝脾淋巴

结肿大、侵润性肝脏、肺部炎症、外周血双阴性 T 细胞

(double鄄negative T cell,DNT)水平上升及血清 IgG 水平

上升。
ALPS 患者中超过 70% 都存在 FAS 基因突变。 FAS

发生纯和基因突变时因其突变的严重性,导致其发生胎

儿期流产或生后不久继发严重的感染而死亡。 目前存

活患儿中,最多见的为 FAS 杂合突变,占患儿总数的
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60% ~ 70% 。 有 10%的患儿存在体细胞 FAS 基因突变,
主要影响 DNTs 细胞。 少数患儿可能有 FASL( <1% )、
CASP8(2% ~ 3% ) 突变,极少数患儿可发生 CASP10、
FADD鄄DD、CARD11、PRKCD、KRAS 或 NRAS 基因突变。
另外,有 20% ~ 30%临床怀疑的 ALPS,且其功能实验也

证实其 FAS 凋亡途径受损患儿,未发现明确的相关基因

突变,这提示着环境或其他因素或其他目前未知的基因

突变可能对 ALPS 的发病存在影响。 近年来,ALPS 及其

相关性疾病的命名根据基因分类又被重新定义及修正

(见表 1)。

表 1摇 ALPS及其相关疾病分类[5鄄6]

旧命名 新命名 相关基因 描述 比例

ALPS 0 ALPS鄄FAS FAS FAS 基因纯合突变 少见

ALPS Ia ALPS鄄FAS FAS FAS 基因杂合突变 60% ~70%
ALPS Im ALPS鄄sFAS FAS FAS 基因体细胞突变 10%
ALPS Ib ALPS鄄FASL FASL FASL 基因突变 <1%
ALPS IIa ALPS鄄CASP10 CASP10 CASP10 基因突变 2% ~3%
ALPS III ALPS鄄U 不明或不能确定 未发现的已知基因突变 少见

ALPS IIb CEDS CASP8 CASP8 基因突变 少见

ALPS IV RALD NRAS / KRAS NRAS 或 KRAS 基因突变 少见

ALPS鄄FADD FADD鄄DD FADD鄄DD 基因突变 少见

CARD11 CARD11 基因 GOF 处突变 少见

PRKC 啄 deficiency PRKCD PRKCD 基因突变 20% ~30%

摇 摇
FAS 蛋白是一个跨膜蛋白,其中外显子 1 至部分外

显子 6 位于细胞外区,剩余部分外显子 6 位于胞膜区,
而外显子 7 ~ 9 则位于细胞内区。 ALPS鄄FAS 患儿中

70%的突变可在细胞内区(即外显子 7 ~ 9 区域),所以

这也被称为 FAS 的死亡区域( FAS鄄death domain,FAS鄄
DD)。 Straus S E 等[7]指出,发生在 FAS鄄DD 区域突变的

ALPS 患儿有更高继发血液系统恶性疾病的风险,可分

别增加非霍奇金及霍奇金淋巴瘤的风险约 14 倍和 51
倍,同时,在 14郾 5% 的非霍奇金淋巴瘤患儿中发现有

CASP10 基因突变,因此,CASP10 基因可能与 ALPS 患儿

发生非霍奇金淋巴瘤相关。 胚系 FAS 基因突变的患儿

及体细胞 FAS 基因突变的患儿在临床表现的实验室功

能检测方面都较相似。 目前已知的区别在于胚系 FAS
突变的患者普遍发病时间相对较早,且发生脾肿大及淋

巴结病变的概率增加[8]。
ALPS 的严重程度与其凋亡功能的缺陷严重程度呈

正相关,重型 ALPS 大多起病于新生儿或妊娠期,多由

FAS 凋亡通路功能完全丧失引起,如发生纯合突变的

ALPS鄄FAS 病人大多表现为重型[9]。 根据 2014 年 Price
S 等[10]在 Blood 上的定义,认为病人在发病时间两年内

合并发展为芋 ~ 郁级细胞减少症则可定义为重型

ALPS,即起病两年之内,病人出现白细胞<2伊109 / L 或中

性粒细胞<1伊109 / L 或血红蛋白<80 g / L 或血小板<50伊
109 / L 的情况,该患者即为 ALPS 重型,从而对治疗及预

后采取不同的方案及预估。 在 FAS 基因相关的 ALPS
中,约有 37% 的患者表现为重型,并无性别差异;约
25%重症患者可发展为淋巴瘤,且因为其严重的血细胞

减少情况,大多数重型 ALPS 都需要做脾切除手术[10]。

2摇 临床表现

ALPS 平均起病年龄为 2 岁,目前已有 36 周胎龄儿

及生后 3 周起病的病例报道[11],其临床表现呈多样性,
常见临床表现为淋巴细胞增生(100% )、慢性淋巴结病

(87% )、脾肿大(90% )、肝肿大(45% )及自身免疫性疾

病[12],患儿起病比较隐匿,最初多由体格检查发现,因
此极易发生漏诊。 同时由于 ALPS 的临床表现和实验室

检查与许多血液系统疾病有较多重叠交叉,极易误

诊[13]。 淋巴细胞增生是 ALPS 最常见的临床表现,超过

80%的 ALPS 患儿发生淋巴结硬性肿大,可累及颈部、腋
下、颏下、腹股沟及腹膜后淋巴结[14]。 需要指出的是,
ALPS 患儿出现的淋巴结及脾脏增生通常是以 DNTs 为

主的 T 细胞增生区,有经验的病理医生在淋巴结活检时

也可以发现此特点,随着年龄的增大,患儿的淋巴结病、
肝脾肿大症状会有改善。 自身免疫性疾病也是该病重

要的临床表现之一,约 70% 的患儿可合并其他临床症

状,最多见为自身免疫相关的慢性难治性血细胞减少,
值得注意的是,血细胞减少程度和 ALPS 的严重性呈正

相关。 2010 年,Seif A E 等[15]通过对 45 例 Evans 综合征

(两种或以上类型的自身免疫性血细胞减少)患儿研究

发现,其中 47% 确诊为 ALPS。 自身免疫性表现也可累

及包括关节、肝脏、肾脏、肺脏等脏器,其临床表现可与

系统性红斑狼疮相似[16]。 自身免疫性神经系统疾病也

可出现在 ALPS 患儿中,目前已有 ALPS 合并格林鄄巴利

综合征、横贯性脊髓炎等相关病例的报道[17]。 异常丙

种球蛋白血症在 ALPS 患儿中也较常见,主要表现为高

丙种球蛋白血症,主要为 IgG 水平异常增高[18]。 但仍有

部分 ALPS 患儿出现低丙种球蛋白血症,甚至有合并普

通变异型免疫缺陷病(CVID)的报道[19]。
ALPS 患儿发生恶性肿瘤的风险较高,据报道,该风

险较普通人群增加了 10% ~ 20% [20]。 Poppema S 等[21]

在长期随访 ALPS 患儿及其家系的过程中发现,具有

FAS 基因突变但没有出现临床症状的家族成员中,淋巴

瘤患病率也高于一般人群,因此,FAS 基因突变也是发
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生淋巴瘤的重要危险因素之一。 淋巴瘤类型以 B 细胞

淋巴瘤为主,包括霍奇金淋巴瘤、滤泡 B 细胞淋巴瘤、伯
基特淋巴瘤及富于 T 细胞的 B 细胞淋巴瘤。 值得注意

的是,发生淋巴瘤的患儿 FAS 基因突变主要集中在

FAS鄄DD 区域内[10]。 ALPS 患儿及其家系淋巴瘤活检结

果常提示肿瘤细胞呈多克隆增生状态,而其他淋巴瘤肿

瘤细胞则多呈单克隆状态[22],这也在一定程度上为鉴

别 ALPS 病及原发淋巴瘤提供了依据。

3摇 诊断

2009 年美国国立卫生研究院发布了最新修订的

ALPS 诊断标准,除必要条件之外,凋亡功能检测、细胞

因子检测、家族史等也作为 ALPS 的辅助诊断条件。 必

要诊断条件包括:(1)慢性病程( >6 个月)、非恶性、非
感染性的淋巴细胞增生和(或)脾肿大;(2)外周血中

DNTs 细胞比例大于总淋巴细胞的 1郾 5% 或总 CD3+T 细

胞的 2郾 5% 。 辅助诊断条件包括首要辅助条件和次要辅

助条件。 首要辅助条件有:(1)体外淋巴细胞凋亡功能

缺陷(两次独立检测以上);(2)发现体细胞或胚系 FAS、
FASL、CASP10 基因突变。 次要辅助条件有:(1)血浆中

升高的细胞因子,sFASL>200 pg / mL 或 IL鄄10>20 pg / mL
或 IL鄄18>500 pg / mL 或 Vit B12(血清或血浆中) >1 500
ng / L;(2)淋巴结活检结果出现典型的免疫病理学变化,
如淋巴滤泡及附皮质区的增生;(3)发生自身免疫性血

细胞减少(包括溶血性贫血、血小板减少症、中性粒细胞

减少症)及血清 IgG 水平增高(多呈多克隆性增高);
(4)有非恶性非感染性淋巴细胞增生相关疾病的家族病

史。 满足两条必要及至少一条首要辅助诊断条件为确

诊,满足两条必要及至少一条次要诊断条件为疑似诊

断。
DNTs 又称双阴性 T 细胞,是一种表型为 TCR琢 / 茁+、

CD3+、CD4-、CD8-的 T 细胞亚型。 在正常外周血中数量

极少,在部分 ALPS 患儿外周血中会明显增加。 DNTs 的

增加一度被认为是 ALPS 的偶发症状,但随着对 ALPS
的了解和认识,以及越来越多病例的发现,现在认为

DNTs 细胞的增加在 ALPS 的发病中起着重要的作用,而
且其比例和血清中的 IL鄄10、IL鄄18、FasL、Vit B12水平呈正

相关。 目前,对 DNTs 的作用机制尚不明确,但普遍认为

DNTs 比例增加会导致异常的 B 细胞活动,从而发生一

系列的自身免疫性疾病[23]。 DNTs 检测在 ALPS 诊断中

起到举足轻重的作用。 值得注意的是,服用类固醇激素

及免疫抑制剂或有淋巴细胞减少症的患儿该检测提供

的诊断帮助较少,因为前者可能会出现假阳性,后者可

出现假阴性。 同时在临床工作中,需强调 DNTs 是在

TCR琢 / 茁+中检测发现的,T 细胞亚群中的 酌啄T 细胞计数

在感染和部分免疫系统疾病中会增加,从而影响 CD3+、
CD4+、CD8+的检测结果,因此,需要警惕相同表型的其

他 T 细胞亚型对临床诊断的干扰[5]。
凋亡功能检测也是非常重要的辅助诊断方法,它可

用于检测 FAS 凋亡通路激活后的活化淋巴细胞百分数,
大部分 ALPS 患儿的 T 细胞凋亡功能受损,出现凋亡细

胞减少。 值得注意的是,部分 ALPS 相关疾病如 RALD,
患儿的 FAS 相关凋亡功能不会受损,而活化诱导后 T 细

胞凋亡功能会出现明显受损。 少部分如体细胞 FAS 及

FASL 突变类型患儿的凋亡功能可能正常[24]。

4摇 治疗

虽然大多 ALPS 不会危及患儿生命,但大部分患儿

仍需要免疫抑制治疗,特别是合并难治性血细胞减少的

患儿。 短期的皮质类固醇激素冲击治疗对大多数患儿

疗效较好,但长期服用激素对患儿负担过大,停药后复

发的患儿也较多。
利妥昔单抗和脾切除术是在难治性自身免疫性血

细胞减少中常用的治疗手段。 利妥昔单抗在治疗大多

ALPS 患儿中是较有效的,当其他药物无效时或不能耐

受时也可以使用利妥昔单抗。 但长期使用会导致严重

的低丙种球蛋白血症,需要进行长期的丙种球蛋白替代

治疗[25]。 同时较多患儿在停用利妥昔单抗后,会出现

疾病复发情况,因此利妥昔单抗不推荐单独应用于

ALPS 患儿中。 因为顽固性血细胞减少脾切除也常被应

用于 ALPS 患儿中,尤其在重症 ALPS 中,90% 以上患儿

都需要或在专科诊疗前都已经行脾切除术缓解血细胞

减少表现[26]。 值得指出的是,ALPS 患儿在脾切除后发

生致死性败血症的概率非常高。 导致这种情况的原因

可能与机体循环中 CD27+记忆 B 细胞缺乏或 ALPS 患儿

中存在抗多聚糖 IgM 抗体产生缺陷有关[19]。 所以,在
脾切除后,患儿需终身行抗生素预防治疗。 因此,目前

只推荐对不能控制的脾功能亢进患儿行脾切除术。 对

于这些患儿,脾部分切除或脾栓塞术是更为合适的治疗

手段[27]。
麦考酚酸酯(MMF)及西罗莫司是两种治疗儿童

ALPS 研究较深入并有效的药物。 MMF 可降低肌苷酸

的活性以阻碍嘌呤合成[28],约 80% 的 ALPS 患儿使用

MMF 后自身免疫性疾病有明显的好转。 应用 MMF 时

需同时服用大剂量皮质类固醇(逐渐减量至小剂量口

服),皮质类固醇使用时间需要至少维持 2 周,以使

MMF 达到有效的治疗浓度。 西罗莫司是一种哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白抑制剂,应用于难治性血细胞减少以及

自身免疫疾病效果良好。 Farruggia P 等[29] 报道了 4 例

使用西罗莫司治疗自身免疫性细胞减少的病例,效果显

著,其中 2 例患有自身免疫性关节炎、结肠炎的患儿也

有明显好转。 西罗莫司对 DNTs 减少也有一定的作用。
目前唯一可治愈 ALPS 的方法为造血干细胞移植

(hematopoietic stem cell transplantation,HTC)。 由于其条

件严苛,极少有相关案例的报道。 随着新的靶向治疗的

发展,HTC 会逐渐倾向使用于 ALPS 合并高度难治性疾

病的患儿。
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