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原发性免疫缺陷病（primary immunodifficiency 

disease, PID）是指由遗传因素所致的免疫细胞和免

疫分子缺陷引起的免疫反应缺如或降低，导致机

体抗感染免疫功能低下的一组临床综合征。虽然

PID 的临床表现多样且缺乏特异性，但是又具有共

同特征：反复发生慢性、难治性感染，易患自身

免疫性疾病和恶性肿瘤，致死及致残率高等。目

前，关于 PID 的发病率尚无确切的资料，国外报

道有明显症状的 PID 可高达 1/2 000 活产婴，尚未

包括通常无症状的选择性 IgA 缺陷、甘露糖凝集

素缺陷等轻型免疫缺陷，且很多患儿常在婴幼儿

时期夭折，因此实际发病率应更高。而我国仅有

极少部分 PID 患儿得到确诊，尚无确切的资料显

示我国 PID 患儿的发病率，如按国外的发病率推

算，我国应有存活 PID 患儿数万例，但实际临床

诊断者可能不足 1/10，采用分子手段（蛋白质或

基因水平）明确的病例更微乎其微 [1]。PID 患儿因

其反复感染的特点，尤其常见于呼吸道及消化道

感染，故绝大部分患儿就诊于呼吸科和消化内科，

而非免疫专科医师对该病的认识不足，使得误诊、

漏诊及延误治疗的情况突出。而另一方面，免疫

重建时间与患儿预后密切相关，有相关报道显示，

对于严重联合免疫缺陷病，若在生后 3 个月内进

行造血干细胞移植，患儿的存活率接近 95%，而

生后 3 个月后行造血干细胞移植，存活率下降至

76%；不仅仅是严重联合免疫缺陷病，湿疹、血小

板减少伴免疫缺陷综合征（WAS）及慢性肉芽肿

病的预后也与免疫重建的时间密切相关 [2]。对 3 月

龄内婴儿进行 PID 的临床识别及筛查，是 PID 得

以早期诊断和治疗的关键，将对降低其病死率及

改善其生活质量起到积极作用。

1　PID 概述

1.1　PID 的分类

自 1952 年 发 现 X 连 锁 无 丙 种 球 蛋 白 血 症

（X-linked agammaglobulinemia, XLA） 以 来， 目

前 已 发 现 的 PID 临 床 表 型 超 过 250 种， 其 中 超

过 240 种 已 经 明 确 分 子 遗 传 学 基 础 [3-4]。 参 照

2014 年免疫学会国际联合会（International Union 

of Immunological Societies, IUIS） 关 于 PID 的 分

类 标 准， 将 PID 分 为 九 大 类 [3]：（1） 联 合 免 疫

缺陷病；（2）有典型临床表现的联合免疫缺陷

综 合 征；（3） 以 抗 体 缺 陷 为 主 的 免 疫 缺 陷；

（4）免疫调节失衡性疾病；（5）先天性吞噬细

胞数量和 / 或功能缺陷；（6）固有免疫缺陷；

（7） 自 身 炎 症 反 应 性 疾 病；（8） 补 体 缺 陷；

（9）拟表型原发性免疫缺陷病。

1.2　PID 的早期预警症状

在 2003 年由 Jeffrey Model 基金会根据临床研

究提出了 10 条 PID 预警症状 [5]，即：（1）1 年内

发生≥ 8 次耳部感染；（2）1 年内发生≥ 2 次严

重鼻窦感染；（3）口服抗生素治疗 2 个月以上无

明显疗效；（4）1 年内患过≥ 2 次肺炎；（5）婴

儿期生长发育迟滞；（6）反复深部组织或脏器脓肿；

（7）持续性鹅口疮或皮肤真菌感染；（8）需静

脉使用抗生素治疗才能清除感染；（9）超过 2 次

深层感染（败血症）；（10）PID 家族史。其中，

对于新生儿期患儿最具有提示意义的是 PID 家族

史。在反复的临床实践中，有学者发现上述十大

预警症状主要针对的是具有抗体缺陷的儿童及青

少年患者，并不能完全识别所有具有 PID 潜在可

能的患儿，且绝大多数严重的 PID 患儿在生后早
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期已出现临床表现，如严重联合免疫缺陷病（severe 

combined immunodeficiency disease, SCID）、噬血细

胞淋巴组织细胞综合征（hemophagocytic syndrome, 

HPS）、X 连 锁 多 内 分 泌 腺 肠 病 伴 免 疫 失 调 综

合 征（immune dysregulation, polyendocrinopathy, 

enteropathy, X-linked syndrome, IPEX）、慢性肉芽

肿 病（chronic granulomatous disease, CGD）、 湿

疹、WAS 等，故建议用 12 条预警症状评估婴儿

期 PID[6]，即：（1）严重的和 / 或持续的真菌感

染（如鹅口疮、肺孢子虫肺炎）、病毒感染（如

呼吸道合胞病毒）或细菌感染；（2）接种活疫苗

后发生不良反应，尤其是接种卡介苗；（3）持续

的糖尿病或其他自身免疫性和 / 或炎症性表现；

（4）有败血症样临床表现但未分离出病原菌；

（5） 广 泛 的 皮 肤 损 害；（6） 持 续 性 腹 泻；

（7）先天性心脏病（伴异常面孔表现）；（8）脐

带脱落延迟（>30 d）；（9）有 PID 家族史或家族

中有因感染致早期夭折病史；（10）持续淋巴细

胞减少（<2 500 个 /mm3）或其他血细胞减少，或

在无明确感染情况下白细胞数增高；（11）伴或

不伴惊厥的低钙血症；（12）胸部 X 线示胸腺影

缺如。重庆医科大学附属儿童医院也于近年提出

过我国 PID 早期识别线索 [7]：（1）活疫苗接种后

感染；（2）慢性破坏性气道感染；（3）反复皮

肤软组织感染；（4）男性、早发、血小板顽固性

减少；（5）婴儿期外周血淋巴细胞计数明显降低

（<3.0×109/L）；（6）男性婴儿糖尿病伴严重水

样腹泻；（7）男性重症 EB 病毒感染；（8）婴幼

儿 HLH；（9）良性淋巴结、脾脏肿大伴自身免疫

反应；（10）严重过敏伴高 IgE 现象。

1.3　3 月龄内婴儿 PID 的一般诊断程序

1.3.1　临床表现　　PID 的临床表现由于病因不同

而极为复杂，但其具有共同特征，即反复感染、

易患肿瘤和自身免疫性疾病，其中反复、严重、

持久的感染是 3 月龄内婴儿 PID 最常见的症状。

回顾性分析重庆医科大学儿童医院收治的发病年

龄 <3 个月的 149 例 PID 患儿 [8]，发现以肺部感染、

发热、腹泻为主要感染表现，尤以肺部感染突出，

占 83.89%，有发热者 69 例（46.31%），迁延性腹

泻 22 例（14.77%），慢性腹泻 19 例（12.75%），

且虽都有感染的共同特点，但每种类型的 PID 其

感染有其各自的特征。例如其中具有早发顽固性

腹泻伴有生长落后临床表现的小婴儿应怀疑 IPEX

综合征，尤其是新生儿期表现出严重的水样泻，

且予腹泻奶粉喂养、止泻等治疗无效，肠黏膜活

检提示黏膜萎缩、淋巴细胞浸润及抗黏膜蛋白自

身抗体增多，对于此类患儿应提高警惕 [9]。除了反

复感染以外，出现男性新生儿早发血小板顽固性

减少、新生儿期发生的皮肤过敏症、甲状旁腺功

能减退所致的新生儿低血钙手足抽搐、先天性心

血管异常及面部形态异常等表现也应提高警惕，

予以进一步病史采集及实验室筛查。

1.3.2　既往史　　我国新生儿出生后常规接种的

卡介苗是减毒活疫苗，若接种后出现异常反应，

尤其是播散性卡介苗病应引起高度重视，这种卡

介苗不良反应与输血及血制品引起的不良反应如

移植物抗宿主反应常提示细胞免疫或联合免疫缺

陷 [10]。3 月龄内婴儿由于有来自母体的免疫力，一

般在 6 个月内不会发生麻疹及水痘病，但若母体

既往未感染过麻疹，新生儿也无被动免疫，或是

母亲在分娩前或分娩后 1 周患水痘，新生儿也有

出现麻疹及水痘病的可能，若病情严重，常提示

细胞免疫缺陷。另外，脐带延迟脱落（>30 d）是

黏附分子缺陷的重要线索。与此同时，还应注意

排除使用免疫抑制剂、肾病综合征、病毒感染等

引起的继发性免疫功能低下。

1.3.3　家族史　　接近半数 PID 有家族史，因此

家族中曾有因感染死于婴幼儿时期者或有反复感

染者是诊断 3 月龄内婴儿 PID 的重要线索。约有

30% 的 SCID 患儿的家长卡介苗接种后发生分枝杆

菌播散性感染。Roxo-Junior 等 [11] 研究表明，有严

重甚至致命性卡介苗接种不良反应的家族史是早

期诊断 SCID 或其他严重 PID 的重要预警信号。X

连锁 PID 更为明显，通常可问及母系男性早年夭

折史，但常染色体隐性遗传的 PID 家族史则很难

有阳性发现。一旦发现家族中有可疑为 PID 患儿，

则应进行家谱调查。但该 PID 患儿也可能是基因

突变的开始者，家族中并无类似患者。同时还应

了解家族中是否有患自身免疫性疾病及肿瘤患者，

以帮助评估诊断该患儿病情。

1.3.4　体格检查　　患有 PID 的 3 月龄内婴儿感

染严重或反复发作，故可出现营养不良，轻 - 中

度贫血，体重下降或不增，发育迟缓，肝脾大，

还可能存在皮肤疖肿、瘢痕、口腔炎、牙周炎和
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鹅口疮等感染证据。重庆医科大学儿童医院发病

年龄 <3 个月的 149 例 PID 中，最常见的阳性体

征是皮疹，占 27.52%（41 例），其次是肝脏肿大

（24.83%，37 例），出血倾向 35 例（23.49%），

脾脏肿大 25 例（16.78%），湿疹 24 例（12.62%），

浅表淋巴结肿大 16 例（10.74%），营养发育落后

7 例（4.70%），其中 WAS 综合征以皮肤出疹性改

变（包括皮疹和湿疹）及出血倾向为突出表现 [8]。

B 细胞缺乏者的周围淋巴组织如扁桃体和淋巴结变

小或缺如。Omenn 综合征、X- 连锁淋巴组织增生

性疾病患儿全身淋巴结肿大 [10]。另外，当新生儿

及小婴儿出现营养不良、贫血、体重不增或下降

及鹅口疮等感染相关证据时也应考虑 PID，对临床

表现及病史提示 PID 的患儿体格检查时则应注意

这些体征。

1.3.5　初步筛查　　当临床怀疑 PID 时，可根据

其病史、体征及家族史选择相应的实验室检查进

行初步筛查。美国 PID 信息中心推荐的 4 项实验

室筛查步骤：（1）外周血白细胞计数和分类计

数及血清 IgG、IgM、IgA 定量（与年龄相配）；

（2）特异性抗体反应（白喉、破伤风）及肺炎

疫苗注射反应（接种前后比较，>3 岁儿童）；

（3）IgG 亚 类 分 析；（4） 补 体 筛 查（CH50、

C3、C4、AH50）、酶（ADA、PNP）、吞噬细胞

功能（标记、移动、吞噬）、NK 细胞毒性、抗新

抗原的抗体、细胞因子及其受体和基因学分析 [12]。

因此，在 3 月龄内婴儿 PID 诊断中的初步筛查可

归纳如下。

（1）B 细胞缺陷：初筛可选择 IgG、IgM、

IgA 水平、同族凝集素、嗜异凝集素、抗链球菌溶

血素 O 抗体、IgG 亚类水平、侧位 X 线片咽部腺

样体影。由于新生儿年龄特点，免疫球蛋白和抗

体水平多有生理性低下，此非怀疑 PID 线索，需

在 2~3 岁后复查确定。另外，进一步检查可选择

外周血成熟 B 细胞计数（CD19 或 CD20）早期发

现抗体缺陷。

（2）T 细胞缺陷：初筛可选择外周淋巴细胞

计数及形态、胸部 X 线片胸腺影、迟发皮肤超敏

反应。进一步检查可选择 T 细胞亚群计数（CD3、

CD4、CD8）、丝裂原增殖反应或淋巴细胞培养、

人类白细胞抗原配型、染色体分析。

（3）吞噬细胞缺陷：初筛可选择中性粒细胞

计数、四唑氮兰试验、呼吸风暴试验。进一步检

查可选择化学发光试验、特殊形态学、移动和趋

化性、吞噬功能测定、杀菌功能测定等。

（4）补体缺陷：初筛可选择血清总补体溶血

活性及 C3、C4 水平。进一步检查包括调理素测定、

各补体成分测定、补体活化成分测定、同种异体

分析等。

另外，流式细胞术诊断 PID 具有需血量小，

简便快速，特异性高等特点，特别适用于 PID 的

初步筛查，若 T 细胞、B 细胞减少和 NK 细胞减

少，则应考虑 T 细胞、B 细胞和 T 细胞缺陷、B

细胞联合缺陷。目前流式细胞术在辅助诊断 PID

中的应用主要集中于 3 个方面：（1）细胞表型

测定：可用于筛查以抗体缺陷为主的体液免疫

缺陷如 XLA 和普通变异性免疫缺陷病（common 

variable immunodeficiency disease, CVID）、以 T 细

胞缺陷为主的细胞免疫缺陷如先天性胸腺发育不

全综合征（Di George 综合征）、SCID；（2）细

胞内外特定蛋白的测定：如 CD40 配体（CD40L）

缺陷、IL2RG 缺陷、WASP 缺陷、IL-12/IL-23-γ 轴

系异常和白细胞黏附分子缺陷（leukocyte adhesion 

deficiency, LAD）；（3）细胞功能测定：主要用于

诊断 CGD，近年来流式细胞术已逐渐取代四唑氮

蓝试验而成为较准确和迅速的方法 [2]。

新生儿筛查（newborn screening）在 PID 筛查

中的应用被逐渐得到重视。SCID 患儿同时存在细

胞免疫和体液免疫缺陷，鉴于该病的特殊性及治

疗的重要性，使该病成为首先被考虑作为新生儿

正式筛查项目的 PID。美国 Wisconsin 州从 2008 年

开始针对 SCID 进行新生儿筛查，利用定量 PCR 

法检测 T 细胞受体切除环（T-cell receptor excision 

circles, TRECs）的量来作为检测 SCID 的新生儿筛

查方法，对全州 1 年内出生的 71 000 名新生儿进

行筛查，结果发现 17 例存在 TRECs 异常，最后

经重复验证及流式细胞仪分析最后确诊的 8 例均

存在 T 细胞减少 . 在最初为期 1 年的筛查中，所有

SCID 患儿均被检出 TRECs 异常，并且对其他任何

原因引起的 T 细胞减少均具有高度特异性。经过

持续 3 年的筛查，结果显示，采用该筛查方法的

特异性为 99.98%，假阳性率为 0.018%，提示利用

TRECs 对 SCID 进行新生儿筛查的特异性和敏感性

均较高 [13-14]。近来，一种类似的方法 κRECs 也逐
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渐发展起来，能通过识别 B 细胞减少的患儿，从

而对 XLA 进行新生儿筛查 [15]。

1.3.6　确诊诊断　　目前大多数 PID 可通过对致

病基因进行序列分析得以确诊，因此基因分析对

于 PID 的确诊非常重要。而随着部分 PID 致病基

因及发病机制的逐渐明确，基于功能学或蛋白质

水平的快速诊断手段已成为现实，为部分病情严

重、进展迅速而不能等待基因诊断的患儿提供了

有效的快速诊断手段，有利于尽早促成免疫重建。

2　3 月龄内婴儿常见 PID 的诊断思路

2.1　WAS

WAS 是由 WAS 蛋白基因突变所致的单基因

遗传病。由于该病起病早，临床表现突出，因此

易引起家属重视，以致对该病的诊断相对较早，

故临床相对常见。重庆医科大学儿童医院 1998 年

7 月至 2014 年 4 月收治的发病年龄 <3 个月的 149

例 PID 患儿中 WAS 最多见，且多有阳性家族史，

占 45.71%（16/35）[8]。临床上若遇到出现反复感

染、湿疹或皮疹、出血倾向的 3 月龄内婴儿，且

实验室检查以血小板减少为主，尤其是男性患儿，

应高度怀疑 WAS 相关疾病。此时可采用 WAS 蛋

白流式细胞术快速诊断，若外周血单个核细胞不

表达 WAS 蛋白，则能确定 WAS 的诊断，可在基

因分析确诊之前积极准备造血干细胞移植。

2.2　SCID

SCID 是以 T 细胞生长和 / 或功能缺陷为共同

特征的 PID。根据 Ｂ淋巴细胞和 / 或 NK 细胞的不

同缺陷，SCID 可以主要分为 4 类：T-B-NK-、T-B-

NK+、T-B+NK- 及 T-B+NK+ 等 [16]。患儿出生时基本

正常，但常在出生后不久即发生反复严重感染，

且常为致死性，反复感染还易导致生长发育落后。

因此在临床上若遇到生后不久即发生发热、肺炎、

接种卡介苗后出现异常反应、慢性腹泻、口腔慢

性霉菌感染的患儿，体查时需注意有无皮疹、营

养不良及肝脾肿大，采集病史时应详细询问有无

接种卡介苗后出现严重分枝杆菌播散的家族史，

对于这类患儿应警惕 SCID，可选择淋巴细胞绝对

计数对该病进行初步筛查，若患儿外周血淋巴细

胞绝对计数 <3×109/L，需对其进一步进行免疫学

检测和基因分析。还可运用 TRECs 对 SCID 进行

新生儿筛查，对初步筛选的 SCID 阳性病例进行确

诊，以尽早行造血干细胞移植，提高患儿的存活率。

2.3　CGD

CGD是先天性吞噬细胞功能缺陷的典型疾病，

由基因突变导致吞噬细胞清除微生物功能丧失而

反复发生严重细菌、真菌感染及肉芽肿形成 [17]。

若在临床中遇到病史中有反复脓肿、肉芽肿形成、

接种卡介苗后发生感染的患儿，体查时应注意卡

介苗接种部位卡瘢直径是否大于 10 mm，有无生

长发育落后及肝脾肿大，进一步询问有无新生儿

期家族史，对于此类患儿应警惕 CGD，可选择四

氮唑蓝试验或呼吸风暴试验进行初步筛查。近年

来流式细胞术也逐渐取代四氮唑蓝试验，以用于

CGD 的筛查。若四氮唑蓝试验或呼吸风暴试验为

异常（低于对照的 5%），应怀疑 CGD，可进一步

行吞噬功能测定及基因突变分析明确。

2.4　Di George 综合征

Di George 综合征是典型的原发性 T 细胞免疫

缺陷，由胸腺发育不全所致。根据胸腺发育程度，

有各种不同阶段的 T 细胞系统免疫缺陷。稍有 T

细胞功能者称为部分性 Di George 综合征。若在临

床中遇到具有以下表现的 3 月龄内婴儿应怀疑 Di 

George 综合征：（1）特殊型面貌，如眼间距增宽、

下颌过小、耳位低、上唇人中变短等；（2）先天

性心血管异常，尤其是大血管及房室间隔，如主

动脉弓或心室中隔缺损、法乐四联症、肺动脉闭

锁等；（3）甲状旁腺功能减退导致的低钙血症，

在出生 24~48 h 发生手足搐搦；（4）新生儿后期

容易反复性发生肺炎、口腔霉菌感染、腹泻等感

染表现；（5）多数患儿有尿路畸形和肾孟积水 [18]。

该病的实验室检查主要表现为外周血 T 淋巴细胞

数降低，胸片可表现为胸腺影缺如。对于怀疑该

病的患儿，可运用流式细胞术进行筛查。进一步

可选择 T 细胞亚群计数及染色体分析等检查明确

诊断。

2.5　IPEX 综合征

 IPEX 综合征是一种罕见的免疫系统遗传疾

病，在 2009 年 PID 分类中，该病被归类于免疫

调节失衡大类中的自身免疫综合征 [19]。该病是由

人类 FOXP3 基因突变所致 [20]。2003 年研究发现

FOXP3 基 因 是 CD4+CD25+FOXP3+ 调 节 性 T 细 胞

（Treg）发育过程中重要的转录因子，该因子的突
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变将导致 Treg 的发育缺陷或功能失调，引起严重

的系统性自身免疫功能紊乱，未经过正规治疗的

患儿大多在 2 岁以内死亡，但多项研究均提示及

早的免疫抑制治疗和造血干细胞移植对于该病的

预后有重要意义 [9]。因此，我们应对这种罕见的免

疫失调性疾病做到早期识别，提高患儿的生存率。

IPEX 综合征常具有早发顽固性腹泻、多发内分泌

病、特应性皮炎、自身免疫现象及生长发育落后

等临床特征，其中肠病是该病患儿最一致的表现。 

因此 2015 年中华医学会儿科学分会免疫学组初拟

的 PID 早期识别线索的专家共识中提出，对于婴

儿期出现顽固性腹泻（有或无明确的病原体）伴

生长障碍应怀疑 IPEX 综合征 [21]。本诊断方案建议

在临床中对于以下表现的小婴儿及时行免疫学初

筛：（1）早至新生儿期出现顽固性腹泻伴生长发

育落后；（2）内分泌疾病如 1 型糖尿病、甲状腺炎；

（3）皮炎：湿疹最为常见，也可见新生儿红皮病

及牛皮癣样皮疹等；（4）自身免疫病或慢性炎症：

自身免疫性血小板减少、自身免疫性溶血性贫血、

肝炎、肾炎、血浆 IgE 和炎性细胞因子升高等。

总之，临床医生应掌握 PID 的临床特征及预

警症状，临床诊断应结合病史及家族史，按疾病

的发生率及严重程度进行考虑，然后可先运用简

单、廉价的血液检测有目的地进行初步筛查，再

应用免疫学检测和基因分析手段进一步明确诊断。

只有临床医生对 3 月龄内婴儿 PID 的认知不断提

高，使 PID 得到尽早的诊断，早期对其进行干预，

才能改善此类疾病的预后，提高 PID 患儿的存活率。
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