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　 　 原发性免疫缺陷病(primary
 

immunodeficiency
 

diseases,
PID)是一种由不同基因缺陷导致的免疫系统功能损害

疾病,累及天然性免疫应答或获得性免疫应答,主要临

床表现为反复感染、易患自身免疫性疾病和恶性肿瘤。
PID 为罕见病,不同地区研究[1-5] 显示,PID 患病率通常

被估计为每 100
 

000 存活婴儿中 2 ~ 6 例患病。 随着人们

对 PID 认识的提高及基因组学技术的发展,目前已发现

多达 350 个基因突变可导致原发性免疫缺陷病[6] 。 PID
并发其他系统损害已被广泛报道,部分可累及肾脏[7] ,
甚至发展为终末期肾脏疾病,影响预后。 既往有关 PID
合并肾损伤的研究以个案报道及实验研究为主,缺乏总

结性综述,故本文阐述了几种常见 PID 所致肾损伤的临

床特点、可能的机制及治疗方案,以期为 PID 患者肾损

害的诊疗提供参考。

1　 T 细胞和 B细胞联合免疫缺陷与肾损伤

严重联合免疫缺陷(severe
 

combined
 

immunodeficien-
cies,SCID)和联合免疫缺陷(combined

 

immunodeficiencies,
CID)都属于 T 细胞和 B 细胞联合免疫缺陷,均有较显著

的 T 细胞功能障碍[8] ,患者常反复感染,临床表现多样。

1. 1　 腺苷脱氨酶缺陷

腺苷脱氨酶( ADA)缺陷所致严重联合免疫缺陷症

(ADA-SCID)是由编码 ADA 的基因突变导致的一种常

染色体隐性遗传病,ADA 是嘌呤代谢的单体酶,催化腺

苷(Ado)和 2’-脱氧腺苷( dAdo)脱氨生成肌苷和 2’-脱
氧肌苷。 Ado 和 dAdo 水平升高导致细胞内有毒代谢物

积累,如脱氧腺苷三磷酸( dATP),干扰较多组织细胞功

能,尤其是损害淋巴细胞功能。 ADA 缺陷为 SCID 的常

见类型,占总 SCID 患者的 10%~ 20%,常有反复呼吸道

及肠道感染、间质性肺炎、听力障碍、发育落后等表现。
目前治疗方法包括异基因造血干细胞移植、聚乙二醇化

牛 ADA(PEG-ADA)替代治疗和自体造血干细胞基因治

疗。 与其他 SCID 不同,ADA-SCID 并不是淋巴细胞特异

性的,而是全身性的嘌呤代谢障碍,可导致多系统损害,
包括肾脏损害[8-10] 。 既往研究[11] 报道,在 8 例 ADA-
SCID 的尸检报告中,7 例患儿肾脏出现了不同程度的系

膜硬化且不伴系膜细胞增生,少数伴有毛细血管壁内皮

下层增厚,无明显肾小管萎缩及间质细胞浸润,未发现

免疫复合物沉积,其中 4 例为重度系膜硬化,2 例中度硬

化,1 例轻度硬化,重度系膜硬化的患儿死亡时间较中度

及轻度硬化患儿明显提前,提示肾脏病变的程度与

ADA-SCID 本身严重程度相关,而无明显肾脏病变的患

儿已经历了数年 PEG-ADA 替代治疗,也提示 ADA-SCID
患儿的肾损伤可能与 ADA 缺陷中嘌呤代谢障碍后产生

的有毒代谢物在肾脏系膜区沉积有关。
ADA-SCID 是一个可累及多系统的免疫缺陷病,其

中肾脏系统的病变也不能忽视,ADA-SCID 所致肾损伤

很可能是由 ADA 缺乏导致的一系列嘌呤代谢物在多器
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官系统(包括肾脏)的累积所致,故建议密切监测 ADA-
SCID 患儿肾损伤情况,并应用 PEG-ADA 替代治疗减少

ADA-SCID 所致肾损伤。

1. 2　 哺乳动物不育系 20 样激酶 1(MST1)缺陷

MST1 缺陷是一种由 STK4 基因变异所致,以 CD4 淋

巴细胞显著减少为基础的常染色体隐性遗传 CID,除了

反复的病原体感染,免疫调节异常及自身免疫现象也常

被报道[12-13] 。 Al-Saud
 

B 等[14] 报道 1 例出现肾损伤的

MST1 缺陷患儿,与其他 MST1 患儿不同的是,该患儿出

现了大量蛋白尿及肾功能不全症状,肾活检显示系膜增

生,免疫荧光显示 IgA、IgM、C3、C1q 沉积,提示慢性免疫

复合物介导的系膜增生性肾小球肾炎。 STK4 基因编码

的胞浆蛋白 MST1 具有促进白细胞黏附和趋化及抑制自

身免疫的作用[15-16] 。 既往也有研究[17] 表明,MST1 可通

过调节 Foxo1 和 Foxo3 的稳定性促进调节性 T 细胞的发

育和功能,从而抑制自身免疫,与健康儿童比较,该患儿

细胞内 Foxo3a 的表达严重缺失,也是该 STK4 基因缺陷

患儿出现免疫复合物介导的肾小球肾炎的可能机制。 但该

患儿进行了 4 个疗程的利妥昔单抗治疗后其肾功能及尿蛋

白水平无明显改善。 有关 MST1 合并肾损伤的机制及治疗

还有待进一步研究。 在 STK4基因缺陷患者中,临床医师应

提高对肾脏损害的警惕,定期监测并及时治疗,避免患儿过

早进入终末期肾病(end-stage
 

renal
 

disease,ESRD)。

2　 已有明确定义的免疫缺陷综合征与肾损伤

2. 1　 Wiskott-Aldrich 综合征(WAS)
WAS 是一种 X 连锁隐性遗传病,由 WAS 基因突变

引起,其特征是伴有严重血小板减少症、湿疹、反复化脓

性和机会性感染的三联症。 X 连锁血小板减少症(XLT)
是 WAS 中一种表现较轻的类型。 WAS 基因编码细胞内

502-氨基酸蛋白,称为 WAS 蛋白( WASP),在淋巴细胞

发育、髓样单核细胞的成熟和功能中起着重要作用。
70%的 WAS 患者合并自身免疫性疾病,自身免疫介导的

肾脏疾病如 IgA 肾病(IgAN)也时有报道[18-19] 。
2. 1. 1　 WAS 合并肾损伤的临床及病理特点 　 肾病是

WAS 较常见的并发症,发生率约 3. 5%~ 19. 0%,相关病

理报告显示多种组织学特征如膜增生性肾小球肾炎、间
质性肾炎,但多数病例为 IgAN[20-21] 。 WAS 合并肾损害

患者临床表现较普通 IgA 患者严重,多有蛋白尿、血尿

及肾功能不全,多数伴有血清 IgA 水平升高,部分患者

可发展为 ESRD[22] 。
2. 1. 2　 WAS 合并肾损伤的机制　 WAS 合并 IgAN 的机

制不完全明确,近期研究发现 WASP 缺乏小鼠可出现类

似人类 IgAN 的肾脏病变。 WASP 缺陷小鼠血清 IgA 和

脾脏 B 细胞生成的 IgA 较野生型小鼠明显增多。 凝集

素结合的研究[22] 显示,大龄 WASP 缺陷小鼠血清中唾液

酸化和半乳糖化 IgA 的比例降低,WASP 缺陷小鼠循环

中含有 IgA 的免疫复合物滴度明显高于野生型小鼠,提
示 IgA 生成增多和异常 IgA 糖基化可能参与了 WAS 引

起的 IgA 肾病的发病机制[23] 。
2. 1. 3　 WAS 合并肾损伤的治疗 　 因多数 WAS 合并的

肾损伤表现为 IgAN,少数表现为免疫复合物介导的肾小

球肾炎,部分患儿应用免疫抑制剂治疗可得以缓解[21] ,
但患儿本身免疫缺陷也使免疫抑制剂治疗风险增高,且
部分患儿治疗不敏感[24] ,肾功能仍可进行性恶化,需肾

脏替代治疗。 已有数例报道 WAS 合并 IgAN 的患者行

肾移植后效果良好[24-25] ,但仍有死亡病例[26] ,故相对而

言,透析治疗可能更安全。 此外,治疗原发病也是减轻

肾损害的主要方法之一,造血干细胞移植是目前 WAS
的主要根治方式,已有研究[27] 表明造血干细胞移植可缓

解 WAS 合并 IgAN,近期研究[28] 表明应用慢病毒载体对

WAS 患者进行基因治疗,临床疗效显著,也可能成为未

来 WAS 治疗的主要方式。
综上所述,肾损伤是 WAS 不可忽视的并发症,尤以

IgAN 最为多见,可能与 WAS 患者中 IgA 生成增多和异

常 IgA 糖基化有关,对于 WAS 的患者需密切随访尿常

规、肾功能等,必要时完善肾活检,尽早诊治,降低患儿

发展为 ESRD 的风险。

2. 2　 Schimke 综合征

Schimke 综合征又称 Schimke 免疫-骨发育不良(Schimke
 

immuno-osseous
 

dysplasia,SIOD),是一种 SMARCAL1 基因

突变导致的常染色体隐性遗传免疫缺陷综合征,发病率<
1 / 1

 

000
 

000,表现为细胞免疫功能缺陷、进行性发展的肾

病、周期性淋巴减少、脊椎骨发育不良及矮小等。 进行性

恶化的肾病是 SIOD 的特征之一[29-30] 。
2. 2. 1　 SIOD 合并肾损伤的临床及病理特点 　 SIOD 合

并的肾损伤多表现为激素耐药性肾病综合征,多数发展

为 ESRD。 有研究[31] 报道来自 28 个家庭的 34 例 SIOD
患儿,肾脏疾病首次出现在中位年龄 4. 5 岁,中位年龄

8. 7 岁时迅速发展为 ESRD,部分患儿以肾脏病变和矮小

为主要表现,而多系统受累表现不明显。 一项纳入
 

1
 

105
 

例激素耐药性肾病综合征患儿的基因分析检测提

示,0. 8%的患者为 SMARCAL1 基因突变[32] ,主要的肾脏

病理改变为局灶节段肾小球硬化( FSGS),小部分(约

18%)可表现为微小病变,偶见髓质钙化[33-34] 。
2. 2. 2　 SIOD 合并肾损害的机制　 SIOD 是由 SMARCAL1
基因突变引起,SMARCAL1 的酶活性在 DNA 核小体的

重组、基因调控过程中的染色质重构及 DNA 复制和修

复中起重要的作用。 在胎儿肾脏中,SMARCAL1 表达定

位于输尿管上皮、间质、后肾间质以及所有发育阶段的

肾单位,在生后肾脏中,SMARCAL1 表达定位于肾单位

的上皮小管、集合管和肾小球(肾小球中主要定位于内

皮细胞和足细胞) 。 因此,DNA 损伤可开始于胎儿发

育阶段,导致肾脏发育时基因组不稳定,进而造成

SIOD 患者肾脏细胞功能紊乱,而对于成熟肾脏,该基

因突变可引起 SIOD 患者足细胞及内皮细胞中 DNA 断

裂增多,造成足细胞及内皮细胞损伤,从而参与 FSGS
发病机制[33,35-36] 。
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2. 2. 3　 SIOD 合并肾损伤的治疗 　 SIOD 合并的肾损害

病理改变为 FSGS,糖皮质激素、环孢素及环磷酰胺治疗

效果欠佳,可迅速进展为 ESRD,需肾脏替代治疗或肾移

植,肾移植治疗是有效的,且移植后复发率较低[29-30] 。
综上所述,病理表现为 FSGS 的激素耐药性肾病综

合征是 SIOD 的常见特点之一,患儿肾脏预后不良,可较

快进展为 ESRD。 对于合并免疫功能降低、矮小等多系

统受累表现的 FSGS 患儿建议完善基因检查,帮助诊治

及评估预后。

3　 以抗体缺陷为主的免疫缺陷病与肾损伤

3. 1　 普通变异型免疫缺陷病(CVID)
CVID 是抗体缺陷最常见形式,约占抗体缺陷的

20%,发病率约 1 / 75
 

000,CVID 患者 B 细胞无法分化为

功能性浆细胞,导致免疫球蛋白水平明显降低( IgG 降低

伴 IgA 或 IgM 降低),可伴有免疫失调和 T 细胞功能障

碍。 已发现的致病基因包括 PIK3CD、PTEN,多数未发

现特定的致病突变,发病机制仍知之甚少,主要临床表

现为反复呼吸道及胃肠道感染、自身免疫性疾病、肉芽

肿和恶性肿瘤等。 肾脏疾病并非 CVID 的主要表现,仍
有不少病例报道该病可合并肾脏损害,部分进展为

ESRD[36-37] 。
3. 1. 1　 CVID 合并肾脏淀粉样变性　 少部分 CVID 患者

可继发性淀粉样变性,是一种由血清淀粉样蛋白 A
(SAA)在不同器官内的细胞外沉积,引起结构和功能变

化所致的疾病。 肾脏淀粉样变性临床上多表现为肾病

综合征,肾活检可见肾小球毛细血管周围淀粉样蛋白沉

积,可合并肾小球硬化及基底膜增厚。 SAA 为高密度脂

蛋白中的一种载脂蛋白,受白细胞介素-1( IL-1)、IL-6 及

肿瘤坏死因子(TNF)等细胞因子调节,在感染等炎症反

应发生时明显增多,但 CVID 患者免疫功能异常可导致

SAA 产生及沉积增加,而 SAA 沉积主要部位为肾脏,故
可引起肾脏淀粉样变性。 据报道,予以血管紧张素转换

酶抑制剂(ACEI)、规律的丙种球蛋白替代治疗可部分缓

解肾脏病变,但严重者仍可能发展为 ESRD[38-40] 。
3. 1. 2　 CVID 合并肾小管-间质肾炎及肾脏肉芽肿病变

　 CVID 合并肾小管-间质肾炎或肉芽肿病变常表现为轻

度蛋白尿、镜下血尿及肾功能不全,严重者短期内发展

为 ESRD。 肾脏病理特点为弥漫性间质浸润及肾小管退

行性病变,间质浸润以 T 细胞及巨噬细胞为主,肾小球

改变无明显特异性,在肾脏肉芽肿病变患者中可见大量

肉芽肿形成[41-43] 。 T 细胞异常和单核细胞产生的促炎作

用可能为主要的病因,单核细胞产生的 IL-12 增多,导致

T 淋巴细胞产生的 TNF-α 增加而引起肾脏受累。 TNF-α
是一种参与肉芽肿形成的促炎性细胞因子,在 CVID 合

并肉芽肿病变患者中被持续激活。 已有报道在 CVID 患

者肾组织中发现 IL-12 及 TNF-α 增多[41] 。 此类患者往

往缺乏特异性治疗,糖皮质激素等免疫抑制剂治疗在部

分患者中有效,部分患儿仍可发展为 ESRD,需肾脏替代

治疗[44] 。
在 CVID 患者中,除上述三种形式的肾损伤,还有抗

肾小球基底膜病、膜性肾病、IgM 介导的肾小球肾炎等形

式的病例报道[37,45] ,但都十分罕见。 综上所述,CVID 患

者肾损伤形式多样,缺乏特异性,需加强监测,同时积极

治疗原发病也可减少肾损伤发生。

3. 2　 X 连锁无丙种球蛋白血症(XLA)
XLA 是一种由 Bruton 酪氨酸激酶(BTK) 基因缺陷

引起的,以抗体缺陷为主的免疫缺陷病,BTK 缺陷导致 B
细胞成熟障碍,外周血 B 细胞极少或缺失,如 IgG、IgA 及

IgM 均明显降低,可导致反复感染。 因 XLA 患者显著的

抗体缺陷,免疫复合物介导的肾病也较少报道。 有研

究[46-47] 发现, XLA 患者合并膜性增生性肾小球肾炎

(MPGN),临床表现为大量蛋白尿、镜下血尿,肾功能正

常,肾活检提示免疫复合物介导的 MPGN,可能的致病机

制考虑与患者残余的体液免疫功能所产生的内源性抗

体有关,予以糖皮质激素治疗后患儿血尿、蛋白尿好转。
另有 1 例报道[48] XLA 合并肾脏淀粉样变性,表现机制同

上述 CVID 合并肾脏淀粉样变性类似。 有研究[49-51] 显

示,由外源性 IgG 导致的慢性肾小管间质肾炎,主要临

床表现为慢性肾衰竭,病因考虑与 IgG 替代治疗中引入

的外源性 IgG 有关,更换外源性 IgG 种类及免疫抑制剂

治疗有一定帮助,但难以阻止肾功能恶化。
综上所述,肾损伤在 XLA 中相对罕见,若长期 IgG

替代治疗的 XLA 患者出现了肾功能不全,应警惕外源性

IgG 导致的肾脏病变,及时治疗,避免过早进入 ESRD。

4　 小结

PID 合并肾损伤表现形式多样,不同种类 PID 有不

同致病机制及途径导致肾损伤,其中特征较明显的是

WAS 合并 IgAN 及 SIOD 合并 FSGS,其余 PID 所致肾损

伤特征性不明显,但可表现为免疫复合物性肾炎,考虑

为 PID 合并的自身免疫性疾病。 部分患者肾脏功能预

后不良,应加强对 PID 患者肾脏情况的监测,对于考虑

合并了肾损伤的 PID 患者,建议完善肾活检帮助诊治。
目前关于 PID 肾损伤的研究较少,治疗方案缺少共识及

指南,期望本综述可为基础研究和临床研究提供思路和

参考。
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早产儿 ABCC2 基因突变 Dubin-Johnson 综合征 1 例
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　 　 Dubin-Johnson 综合征( DJS)又称慢性特发性黄疸,
是一种先天性非溶血性黄疸,属常染色体隐性遗传性疾

病。 1954 年由 Dubin 和 Johnson 首次报道[1] 。 DJS 临床

表现为长期性或间歇性黄疸[2] ,可于疲劳、情绪波动、受
凉、感染、手术、放射、妊娠、饮酒后加重[3] 。 近期有研究

发现,DJS 与 ABCC2 基因突变相关,本文报道 1 例早产

儿 ABCC2 基因错义突变所致的 DJS 综合征。

1　 病例资料

患儿,男,胎龄 29+4 周,出生体质量 1. 59
 

kg,因“孕

29+4 周早产后发现脑积水 1
 

d” 由县级医院转入我院。
患儿生后第 3 天出现新生儿黄疸,以间接胆红素增高为

主,予蓝光照射治疗,复查肝功能提示总胆红素( TBIL)
及间接胆红素(IBIL)下降,直接胆红素( DBIL)升高,伴
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