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　 　 IKBKB 突变免疫缺陷病是一种罕见的、免疫表型较为
特殊的联合免疫缺陷病(combined

 

immunodeficiency,CID),
于 2013 年首次被发现并报道,目前全球范围报道共有
31 例。 IKBKB 突变引起的原发性免疫缺陷病分为两种:
一种为常染色体隐性遗传(autosomal

 

recessive,AR)型功
能缺失性( loss-of-function,LOF) 免疫缺陷病,另一种为
常染色体显性遗传(autosomal

 

dominant,AD)型功能获得
性(gain-of-function,GOF)免疫缺陷病。 不同的疾病类型
对应不同的发病机制和免疫临床学表型,尤其是 AR 型
免疫缺陷病病情严重、病死率高。 因此,早期诊断和识
别 IKBKB 突变方式,对评估疾病严重程度和制定合理的
治疗方式均有重要意义。 原发性免疫缺陷病为 IKBKB
单基因突变所致,而 IKBKB 作为经典核转录因子 κB
(nuclear

 

transcription
 

factor
 

kappa
 

B,NF-κB)信号通路中
的关键影响分子对研究人类免疫应答规律具有不可替
代的价值。

1　 IKBKB功能

IKBKB 位于人类染色体 8p11. 2,包括 24 个外显子,
编码含 754 个氨基酸的 IKKβ 蛋白。 IKKβ 广泛表达于
各种组织,高表达于心脏、胎盘、骨骼肌、肾脏、胰腺、脾
脏、胸腺、前列腺、睾丸及外周血等。 其作为 IκB 激酶复
合物(IKK)的亚基之一,主要参与 NF-κB 经典通路激活
过程。 细胞处于静息状态时,IκBα 能够阻留 NF-κB 的
定位信号,使 NF-κB 无法活化,停留在细胞质中。 而当
细胞接受到如脂多糖( LPS)、前炎性细胞因子等信号而
被活化时,多种受体信号如 TNF 受体、Toll 样受体及抗
原受体等信号通路可通过相应的激酶激活 IKK。 有研
究[1-5] 表明,IL-1 和 TNF 等激活经典的 IKK 复合物时需
要转化生长因子激酶 1 ( TAK1) 的参与表达。 激活的
IKK 可以磷酸化 IκBα,磷酸化的 IκBα 通过泛素化系统
不断降解并与 NF-κB 解离,进而激活 NF-κB,活化的 NF-
κB 则可自由进入细胞核,与相应的 DNA 基序结合诱导
靶基因的转录,发挥转录因子功能,启动至少 150 种基
因的表达,影响众多重要的细胞功能,包括免疫细胞及其
参与免疫应答,细胞凋亡和增殖等。 在人体中,IKK 由一

个调节亚单位 IKKγ 和两个结构相关的催化亚单位 IKKα
和 IKKβ 组成。 IKKα 属于丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶家族
成员[6] ,其突变可导致致命的胎儿畸形[7] 。 而 IKKγ 又称
NF-κB 基 本 调 节 剂 ( NF-κB

 

essential
 

modulator,
NEMO) [8-9] ,其突变会导致色素失调症[10] 、外胚层发育不
良[11] 或 孟 德 尔 遗 传 易 感 分 枝 杆 菌 病 ( mendelian

 

susceptibility
 

to
 

mycobacterial
 

disease,MSMD) [12] 。 IKKβ 作
为 IKK 的亚单位,是激活细胞因子细胞内信号通路的重
要组成部分。 当 IL-1、TNF 及 LPS 等刺激细胞时,TAK1 启
动并催化 IKKβ 磷酸化,激活状态下的 IKKβ 可通过磷酸
化 IκBα 分子中 Ser32 和 Ser36 诱导其降解[13-14] ,进而使
NF-κB 从复合体中解离。 随后 NF-κB 进入细胞核激活下
游基因。 因此 IKKβ 是激活 NF-κB 经典途径的关键亚基,
能影响 NF-κB 进入细胞核,调控炎症及免疫反应的多种
基因[15] 。 见图 1。
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图 1　 IKK复合物与 NF-κB信号通路

2　 AR型 IKBKB免疫缺陷病

2013 年 Pannicke
 

U 等首次发现并报道了 AR 型
IKBKB 突变免疫缺陷病,现有 27 例报道[16-22] ,其中 22 例
为明确基因诊断,另外 5 例为高度怀疑。 AR 型 IKBKB
突变免疫缺陷病起病年龄平均为 3. 9 个月,主要临床表
现为严重的、反复或持续的呼吸道感染、泌尿道感染、败
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血症,各种细菌、病毒或真菌感染,以及长期慢性腹泻,
严重影响生长发育,甚至危及生命。 所有患者中细菌感
染占 81. 5%,以结核杆菌、大肠埃希菌及克雷伯杆菌为
主;念珠菌感染占 66. 7%;病毒感染占 51. 9%,以巨细胞
病毒、腺病毒及副流感病毒为主。 部分患儿存在脾脏或
胸腺体积小、淋巴结缺如、脐带分离延迟等现象。 目前
报道的 AR 型 IKBKB 突变免疫缺陷病的基因突变主要
为无义突变、移码突变及错义突变,包括 R107X(1 例)、
R272X( 1 例)、 R286X ( 8 例)、 Q432fs ∗ 62 ( 11 例) 及
Y395H(1 例),见图 2。 IKKβ 蛋白检测显示其缺失。 免
疫功能筛查提示患儿外周血淋巴细胞数量正常,但血清
免疫球蛋白水平全面降低。 T 淋巴细胞功能检测提示
TRECs 表达水平降低或正常,T 细胞受体多样性未受到
明显影响,γδT 细胞正常或减少,Treg 细胞减少或缺如,T
淋巴细胞增殖功能受损,干扰素( IFN)-γ、IL-4 及 IL-17
表达水平降低。 B 淋巴细胞功能检测提示 KERCs 表达
水平正常,记忆 B 细胞明显减少,B 淋巴细胞增殖功能
受损。 自然杀伤(NK)细胞毒杀伤功能正常或受损。 笔者
团队诊断了 1 例 AR 型 IKBKB 突变免疫缺陷病患者
(Y395H),该患儿自婴儿期起即出现反复呼吸道感染、慢
性腹泻、泌尿系统感染,伴中耳炎。 其免疫功能筛查基本
与目前报道案例一致。 通过对其 IKKβ 蛋白表达的深入
研究发现,IKKβ 蛋白 395 位点发生突变,由酪氨酸突变为
组氨酸后,蛋白稳定性下降并迅速降解,进而影响了 NF-
κB 的经典通路功能。 此外,笔者团队采用 CRISPR / Cas9
方法建立 IKKβY395H 小鼠模型,该小鼠模型 T / B 淋巴细胞
分类计数与 IKKβWT 小鼠无明显差异,但调节性(Treg) T
细胞明显减少[22] 。 由于 IKKβ 在经典 NF-κB 活化通路中
起到重要作用,当 IKKβ 突变导致其蛋白表达缺失或减少
时,AR 型 IKBKB 免疫缺陷病患儿常出现免疫功能严重受
损。 患儿虽然外周血 T、B 细胞数量正常,但由于无法通
过 NF-κB 介导 T、B 细胞抗原受体(TCR / BCR)活化信号,
常出现联合免疫缺陷疾病的临床表现。 如未经造血干细
胞移植,病死率高达 100%。

R107X R286X Q432fs*62

R272X Y395H

1KKβ1
Kinase LZ HLH NBD

756

64556647945831215

图 2　 AR型 IKBKB突变免疫缺陷病的突变类型

3　 AD型 IKBKB突变免疫缺陷病

2018 年 Cardinez
 

C 等[23] 首次发现并报道了 IKBKB
突变免疫缺陷病,现有 4 例报道,来自同一家系,主要临
床表现为反复呼吸道感染,严重和非典型湿疹、牙齿异
常(无锥形牙齿)、化脓性汗腺炎和皮下脓肿、皮肤黏膜
念珠菌病和早发白内障等。 目前报道的 AD 型 IKBKB
突变免疫缺陷病的基因突变为错义突变,为 V203>I。 免
疫功能筛查与 AR 型 IKBKB 突变免疫缺陷病不同,提示
有轻度低丙种球蛋白血症,T 淋巴细胞检测提示 CD4+

 

T
细胞及 CD8+

 

T 细胞数量减少,Treg
 

T 细胞数量正常或升
高,T 淋巴细胞活化功能增强。 B 淋巴细胞功能检测提
示 B 细胞及记忆 B 细胞数量减少。 由于 IKKβV203 是一
个高度保守的蛋白残基,作者通过 CRISPR / Cas9 方法建

立了 IKKβV203 小鼠模型。 该小鼠和携带这种错义突变
的患者表现出非常相似的细胞和生化表型。 作者推断
可能是 Treg

 

T 细胞表达增加,从而影响了经典 NF-κB 信
号调节通路所致。 而与 LOF 不同,GOF 由于同时存在淋
巴细胞功能受损及调节性 T 细胞减少或缺如的现象,故
可能存在调节性 T 细胞的缺陷被 T 细胞活化功能受损
所掩盖。

4　 治疗及预后

IKBKB 突变免疫缺陷病以对症治疗为主,如针对不同
病原菌的感染进行抗感染治疗,止泻、营养治疗等。 但疗
效不理想,且没有特效的治疗药物。 目前尚无证据表明丙
种球蛋白、激素及免疫抑制剂等治疗对 IKBKB 突变免疫
缺陷病患者有效。 在 AR 型 IKBKB 突变免疫缺陷病中,如
未经造血干细胞移植(HSCT),病死率高达 100%,平均死
亡年龄为 8. 2 个月。 故 HSCT 是目前唯一有效根治办法,
但由于移植前后出现的各种感染及移植后排斥反应等情
况,即使接受了积极的治疗及 HSCT,存活率仍较低。 截止
目前,共有 14 例 AR 型 IKBKB 突变免疫缺陷患者接受了
HSCT,其中 6 例患者移植成功后幸存,其余接受 HSCT 的
患者平均死亡年龄为 22. 7 个月(表 1) [16-22] 。 笔者团队诊
断的 IKBKB 突变患者成功接受了其胞姐的全相合 HSCT,
移植后 STR 检测显示嵌合率 100%,未再出现反复感染和
腹泻的现象,免疫球蛋白 IgG、IgM 恢复至正常水平,并且
体质量迅速上升至同龄人水平,目前生活状态良好。 据报
道,2 例患儿在接受新生儿筛查或产前筛查后明确了
IKBKB

 

LOF 突变,在患儿出生后注意防护并及时进行造血
干细胞移植,这 2 例患儿未出现反复感染症状,生活质量
明显提高[20] 。 加拿大学者于 2018 年进行了以 TRECs 为
基础的新生儿筛查技术,并联合 IKBKB 基因测序,协助患
儿早发现、早诊断、早治疗,并对治疗方案的选择具有重要
意义[24] 。

5　 结语

NF-κB 信号通路在机体固有免疫、适应性免疫及炎
症反应等生理过程中起重要作用。 其通路涉及多种重
要分子,在出现突变的情况下会产生许多类型的免疫缺
陷病[25] 。 IKBKB 是经典 NF-κB 信号通路中的关键影响
分子,由 IKBKB 突变引起的免疫缺陷病分为两种:一种
为常染色体隐性遗传的功能缺失性免疫缺陷病,另一种
为常染色体显性遗传的功能获得性免疫缺陷病。 不同
的疾病类型对应不同的临床表现、免疫功能分型及发病
机制等。 因此,特异性临床表型为临床医师早期识别该
疾病提供了重要的线索。 在临床工作中,在遇到新生儿
期或婴儿早期发病的反复感染患者,需及时完善淋巴细
胞计数及免疫球蛋白检测等免疫功能初筛检测。 发现
淋巴细胞计数正常但免疫球蛋白全面降低患者需考虑
IKBKB

 

LOF 免疫缺陷病,如发现 T / B 淋巴细胞计数降
低,免疫球蛋白降低者则需考虑 IKBKB

 

GOF 免疫缺陷
病。 对于疑似病例,可通过一代测序或全基因组测序发
现 IKBKB 基因突变以明确诊断,还可以通过 IKKβ 蛋白
检测明确其遗传方式及蛋白表达情况。 另外,患儿还需
要进行详细的免疫功能评估及实验室检查,以指导临床
用药及评估疾病预后情况。 并需要积极开展造血干细
胞移植,为患儿争取康复机会,提高生存质量。
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表 1　 14例接受 HSCT的 AR型 IKBKB突变免疫缺陷病患者资料

编号及参考文献 性别 起病年龄 / 月 感染原 突变类型 预后 国家

1 女 5 念珠菌、卡介苗 R286X 接受 HSCT,现存活 美国

2 男 11 念珠菌、卡介苗、轮状病毒 R286X 接受 HSCT,1 岁 1 个月死亡 美国

3 女 7 念珠菌 R286X 接受 HSCT,1 岁 7 个月死亡 美国

4 男 6 念珠菌、巨细胞病毒、克雷伯杆菌 R286X 接受 HSCT,1 岁 7 个月死亡 美国

5 男 3 念珠菌、卡介苗 R286X 1 岁 7 个月接受 HSCT,现存活 沙特阿拉伯

6 女 1 念珠菌、大肠埃希菌、副流感病毒 Q432fs∗62 接受 HSCT,2 岁死亡 加拿大

7 男 5 念珠菌、副流感病毒 Q432fs∗62 接受 HSCT,现存活 加拿大

8 女 3 念珠菌、大肠埃希菌、克雷伯杆菌 Q432fs∗62 8 月龄接受 HSCT,现存活 加拿大

9 不详 2. 5 卡介苗、巨细胞病毒、腺病毒 Q432fs∗62 接受 HSCT,4 月龄死亡 加拿大

10 不详 3. 5 巨细胞病毒、腺病毒 Q432fs∗62 接受 HSCT,8 月龄死亡 加拿大

11 不详 新生儿筛查时 无 Q432fs∗62 接受 HSCT,11 月龄死亡 加拿大

12 不详
产前及新生儿筛
查时

无 Q432fs∗62 接受 HSCT,现存活 加拿大

13 不详 0. 5 大肠埃希菌、单纯疱疹病毒 不详 接受 HSCT,7 岁死亡 加拿大

14 男 2 念珠菌 Y395H 17 岁接受 HSCT,现存活 中国
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