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Precise Prevention and Treatment and Pathological Mechanism of Primary Immunodeficiency Disease
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摇 摇 原发性免疫缺陷病(primary immunodeficiency disease,
PID)是一组严重威胁儿童生命健康的罕见病,主要由单

基因突变引发免疫细胞和(或)免疫分子功能缺陷导致。
目前,已发现 10 类共 430 种 PID,临床表现为反复 / 严重

感染、免疫功能失衡和恶性肿瘤,活产婴儿平均发病率

为 1 / 5 000 ~ 1 / 1 000[1鄄3],以此估算我国有存活 PID 患者

200 000 ~ 600 000 例。 多数患者诊断 / 治疗前即夭折,并
作为耐药、高致病病原的容留宿主,为公共安全带来威

胁[2]。 近年来,国家多项政策和科技规划在罕见病精准

诊治方面给予支持,使其成为国家在卫生健康领域的

重点。

我国儿童免疫学科始建于 20 世纪 80 年代,PID 防

治水平总体较低,导致大量患者死于感染,生存质量低

下。 近 20 年来,重庆医科大学赵晓东课题组围绕 PID
精准诊治技术、发病机制和干预靶点开展了系列研究,
本文就已取得的研究成果作一综述。

1摇 构建 PID精准诊断体系,大幅提高诊断率,阐释中国

PID疾病特征

PID 具有高度异质性。 不同免疫缺陷由免疫系统不

同组分异常导致,症状各异;同样疾病不同患者、不同突

变方式,免疫表型和临床表现也有差异[2],使 PID 诊断
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极具挑战。
在国家卫生健康委员会公益性行业专项支持下,团

队组建多学科合作平台,建立靶向 PID 免疫 Panel 测序

技术,提高 PID 诊断速度;牵头在我国西部、华北、华东

和华南地区建立 4 个区域性 PID 诊断中心,基本形成初

筛鄄诊断鄄治疗鄄预防鄄研究联合体;产出一系列临床诊疗规

范和行业标准[4鄄6];逐步建立 PID 免疫功能评估体系;率
先建立中国儿童全年龄段淋巴细胞亚群参考值范围[7],
填补了多项国内 PID 诊断领域的空白,授权国家发明专

利 4 项。
团队近年来在国内首先发现 33 种 PID 疾病,鉴定

PID 致病基因新发位点 200 余个;建立全球最大单中心

湿疹鄄血小板减少鄄免疫缺 陷 综 合 征 ( Wiskott鄄Aldrich
syndrome,WAS)综合征队列(300 余例),使我国 PID 分

子诊断水平跃升至亚洲前列[8]。 团队总结 WAS 综合

征[9鄄15]、STAT1 突变[16]、PI3K啄 活化综合征(APDS) [17鄄19]、
ZAP70 蛋白 ( Zeta鄄chain鄄associated protein kinase 70 ) 缺

陷[20]、核因子 资B 激酶 茁 亚基抑制分子 ( IKBKB) 缺

陷[21]、DNA 连接酶 4[22]、DOCK8 免疫缺陷综合征[23] 等

各种 PID 患者的临床、免疫学和基因突变特点,发现诸

多中国人群特有突变位点、特征及基因型鄄表现型关系,
为指导我国 PID 临床实践、提高疾病防治水平提供

参考。

2摇 利用 PID模型解析人体免疫系统运行机制

PID 作为单基因遗传病,是解析人体免疫功能运行的

绝佳模型。 团队基于 PID 精准诊断平台和临床研究基础,
结合动物模型,开展 PID 发病机制及干预靶点研究。

2郾 1摇 WAS 蛋白参与 T / B 细胞分化、记忆形成机制

WAS 是一种 X鄄连锁隐性遗传免疫缺陷病,影响细

胞骨架及免疫突触形成。 有研究首次发现 WAS 患者记

忆 T 细胞亚群 T 细胞受体(TCR)多样性明显受限,导致

WAS 患者细胞和体液免疫记忆形成效率降低[24]。 有研

究发现 WAS 中 CD8 T 细胞再次免疫应答功能受损,效
应细胞存活和分化为记忆 T 细胞障碍,说明 WASp 在

CD8 记忆 T 细胞分化和功能维持中发挥着内在作用[25]。
辅助 B 细胞产生抗体的滤泡辅助性 T 细胞(Tfh)在

体液免疫中发挥着重要作用。 团队发现 WASp 缺失下

调转录因子 Bcl鄄6 表达,导致 Tfh 分化缺陷,为阐明 Tfh
发育分化规律提供新线索[26]。

WAS 综合征在诱发 B 细胞记忆性反应过程中存在

缺陷,采用全内反射荧光显微技术,首次发现 WASp 能

够通过调控 CD19 转录影响记忆性 B 细胞的早期激

活[27]。 WASp 参与 B 细胞亲和力成熟,WASp 减少可导

致生发中心 B 细胞(GCB)机动蛋白数量和稳定性降低,
使抗原识别过程中 GCB 胞膜扩张和抗原簇剧集减少,揭

示 WAS 蛋白在 GCB 免疫突触形成过程中的关键作

用[28]。 另外,WAS 调节性 B 细胞数量明显下降,参与

WAS 自身免疫性结肠炎发生[29]。

2郾 2摇 免疫细胞代谢及其调节机制研究

APDS 是新近发现的 PID,根据突变基因不同分为

1 型和 2 型 APDS。 2020 年,团队报道 1 例由于节段性单

亲二倍体和母体染色体嵌合导致的 E1021K 纯合突变患

者,首次揭示本突变具有等位基因剂量依赖性[30]。
APDS 患者初始 T 细胞减少、效应 T 细胞增多,研究

发现 APDS 中初始 T 细胞糖酵解增强而线粒体有氧呼吸

减弱,使用小分子抑制剂 2鄄DG 成功逆转小鼠模型 T 细

胞过度活化表型,肝脾肿大症状明显改善,为 APDS 提供

一种潜在靶向治疗方法[31]。

3摇 实施 PID精准治疗

PID 作为免疫系统单基因遗传性疾病,有明确的病

因和干预靶点,是精准医学的绝佳实践和应用模型[32]。
目前造血干细胞移植是国内 PID 唯一可行的治愈方法。
2007 年,团队联合重庆医科大学附属儿童医院血液科率

先开展 PID 造血干细胞移植,目前已完成 191 例移植,涉
及 10 余种 PID 病种,尤其是 WAS 综合征移植方面经验

丰富,成为了全国 WAS 移植中心。 移植总体生存率达

89% ,各项数据可比肩欧美 PID 移植中心。 基于发病机

制开展雷帕霉素治疗 APDS、阿巴西普治疗调节性 T 细

胞(Treg)缺陷病[33]、JAK 通路抑制剂治疗 STAT1 功能获

得性突变、IFN鄄酌 治疗孟德尔式易感分枝杆菌病等新精

准治疗方案。

4摇 存在问题及展望

经过 20 余年的坚持与努力,在国家及部委各种科

技项目的支持下,团队围绕 PID 精准诊治技术和发病机

制开展转化研究,初步建立起我国 PID 精准诊治体系。
尽管取得了一定原创性成果,但目前 PID 防治干预主要

在明显临床症状期,大量患者可能游离于防治体系外;
基因治疗是一种具有广阔前景的 PID 根治方式,欧美已

有数种 PID 基因治疗应用于临床,而国内尚未开展。 目

前,团队正在局部地区试点建立 PID 新生儿筛查体系和

开展基因治疗临床前研究及备案工作,力争尽快开展临

床实验,进一步完善我国 PID 防治体系。
作为当今儿科临床危重疑难病例的主要来源之一,

PID 已引起广大儿科医师的关注。 进行深入、细致的

PID 临床和基础研究,不仅能够提升 PID 防治能力,满足

不断增长的 PID 病患和家庭的要求,更是我国儿科医师

应为国际人体免疫学研究作出的贡献。
志谢:感谢重庆医科大学附属儿童医院风湿免疫科、血液科、

小儿临床免疫科研团队及合作伙伴的大力支持和辛勤付出!
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Common Congenital Genitourinary Malformations in Children
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摇 摇 小儿泌尿外科疾病以泌尿生殖系先天畸形最为多

见,常见的畸形包括鞘膜积液、隐睾、尿道下裂、肾积水

等。 既往研究资料显示,泌尿生殖系畸形占所有儿童出

生缺陷的较大比重,其中隐睾约占 10% ,尿道下裂约占

12% ,这意味着每 10 个出生缺陷的儿童中就有一个是

隐睾或尿道下裂[1鄄2]。 泌尿生殖系畸形直接影响器官的

发育和功能,导致成年后不育,严重时甚至危及生命。
同时,疾病也会影响患儿社会心理的正常发育,患儿家

长也越来越重视疾病的早诊断早治疗,因此,对泌尿生

殖系畸形进行早期干预已是学界的共识。
经过半个多世纪的发展,现代小儿泌尿外科治疗策

略已能治愈绝大多数的泌尿系统畸形,恢复其正常或接

近正常的形态与功能。 但仍有少数疾病存在挑战,如神

经源性膀胱及膀胱外翻的功能重建、提高泌尿生殖系恶

性肿瘤的长期生存率等。 本研究重点论述隐睾、尿道下

裂与先天性肾积水三种最常见小儿泌尿生殖系畸形的

临床特点和治疗进展。

1摇 隐睾

隐睾是指阴囊内无睾丸,包括睾丸缺如、睾丸异位

及睾丸未降或下降不全,是指睾丸未按照正常发育过

程,从腰部腹膜后下降至阴囊内(图 1)。 双侧均不能扪

及的隐睾,或伴有其他性别分化异常迹象的病人,需进

行内分泌及染色体方面的检查,以除外性别畸形。 出生

后未下降的睾丸仍有自行下降可能,到 1 岁时只有约

1郾 0% ~ 1郾 8%的睾丸没有下降。

图 1摇 右侧隐睾示意图

专业小儿泌尿外科医师对患儿的体格检查十分重

要,体格检查是唯一能区分可扪及与不可扪及隐睾的方

法。 超声检查虽然经常使用,但是在诊断隐睾方面价值

小,不能作为诊断隐睾的标准。 无需 CT 或 MRI 检查。
大多数(约 80% )未下降的睾丸是可以被触及的,60% ~
70%的隐睾为单侧(右侧隐睾更为常见),8% 睾丸位于

腹腔内,63%睾丸位于腹股沟管[3]。
生后 6 个月,如睾丸仍未自然下降,则自行下降的

机会已经很小,不可再盲目等待。 外科治疗可以改善睾

丸的功能,避免患儿心理和精神上的创伤;中断进一步

的病理损害,可能改善生育能力,降低睾丸恶变的潜在

风险。 不育是隐睾患者最常见的问题,约 2郾 5% ~ 9郾 0%
的不育男性是隐睾导致[4鄄5]。
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