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　　［摘　要］　目的　了解儿童原发性免疫缺陷病（ＰＩＤ）的临床特点。方法　对２００５年９月至２００８年１２月收
治的３５例ＰＩＤ患儿的临床资料进行分析，包括现病史，个人史，家族史，临床表现，实验室检查，诊断情况，住院期
间治疗和转归等情况。结果　３５例ＰＩＤ中，Ｔ、Ｂ细胞联合免疫缺陷病６例，Ｘ连锁无丙种球蛋白血症４例，选择性
ＩｇＧ亚类缺陷２２例，常见变异性免疫缺陷病１例，慢性肉芽肿病２例。全部病例均有发热，并伴反复感染，感染部
位主要是呼吸道和消化道，其中部分患儿生长发育落后于正常同龄儿。采用人血丙种球蛋白输注、抗感染等综合

治疗，除２例放弃治疗，１例转外院治疗外，其余均好转出院。结论　对反复感染或伴发自身免疫性疾病，长期使用
抗生素无效的患儿，应详细询问病史、家族史，注意ＰＩＤ的可能，及早进行免疫功能测定，以利于早期识别和诊断。
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　　原发性免疫缺陷病（ＰＩＤ）是一组主要由单基因
遗传的免疫系统疾病，其临床共同表现为反复感染，

易患自身免疫性疾病和恶性肿瘤。目前，已经发现

了２００多种 ＰＩＤ的临床表型，其中大约有１００多种
已经有明确的分子遗传学基础［１］。ＰＩＤ病因复杂，
目前尚未完全清楚。为探讨其临床特点，以利于早

期识别和及时诊断，本研究总结了我院 ３５例儿童
ＰＩＤ的临床资料，报告如下。

１　临床资料

对广西医科大学第一附属医院儿科２００５年９
月至２００８年１２月收治的３５例 ＰＩＤ患儿的临床资
料进行分析，诊断和分类标准参考２００５年免疫学国
际联合会 ＰＩＤ分类委员会公布的方案［２］和泛美免

疫缺陷病组、欧洲免疫缺陷病会１９９９年提出的 ＰＩＤ

·５２６·



第１２卷第８期
２０１０年８月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１２Ｎｏ．８
Ａｕｇ．２０１０

诊断标准［３］，除外各种继发因素所致的免疫功能

低下。

所有临床数据均来自住院病例资料，包括入院

年龄，发病年龄，性别，既往史，出生史，家族史，发病

时的症状、体征，实验室检查，诊断情况，住院期间治

疗和转归等。其中Ｘ连锁无丙种球蛋白血症４例，
Ｔ、Ｂ细胞联合免疫缺陷病６例，选择性 ＩｇＧ亚类缺
陷２２例，普通变异性免疫缺陷病１例，慢性肉芽肿
病２例。

２　结果

２．１　一般情况
３５例ＰＩＤ患儿入院时年龄为１．６～１５６（６４．９±

４９．３）个月，发病年龄为０．２～７２（２９．９±１２．１）个
月，均无血缘关系。男２８例，女７例。其中３例男
性患儿家族中有病情相似成员（因到本院就诊前已

经死亡，故未能做出ＰＩＤ诊断），２例Ｘ连锁无丙种
球蛋白血症患儿的同胞弟弟均有类似病情，因生后

反复感染分别死于败血症和肺炎、心衰；另１例慢性

肉芽肿病患儿的同胞兄长于９月大时因“曲霉菌性
肺炎”死亡。

２．２　主要临床表现
３５例ＰＩＤ患儿均有发热，其中咳喘３３例次，腹

泻９例次，有智力和体力发育落后、倒退及抽搐等神
经系统症状者６例次，皮肤真菌感染４例，深部脓肿
３例次，皮疹８例次，鹅口疮５例次，扁桃体缺如５
例次，淋巴结肿大７例次，肝脏肿大１２例次，脾脏肿
大６例次，营养发育落后５例次。见表１。
２．３　伴发疾病

１例Ｘ连锁无丙种球蛋白血症合并支气管扩
张、肺心病，１例Ｘ连锁无丙种球蛋白血症合并鼻窦
炎，１例Ｘ连锁无丙种球蛋白血症合并肺气肿、肺不
张，１例 Ｔ、Ｂ细胞联合免疫缺陷合并荨麻疹性血管
炎、慢性鼻窦炎、慢性中耳炎和慢性腮腺炎，１例 Ｔ、
Ｂ细胞联合免疫缺陷合并粒细胞缺乏症，１例 Ｔ、Ｂ
细胞联合免疫缺陷合并低钾、低钠、低钙、低磷、低镁

血症，１例 Ｔ、Ｂ细胞联合免疫缺陷合并不典型川崎
病，１例慢性肉芽肿合并肺结核、反复肺炎、骨髓炎，
１例慢性肉芽肿合并真菌性肺炎。

表１　 ＰＩＤ患儿主要临床表现　（例）

类型 例数 发热 咳喘 腹泻 神经系统症状 皮肤真菌感染 深部脓肿 皮疹 鹅口疮

Ｔ、Ｂ细胞联合免疫缺陷病 ６ ６ ４ ３ ２ １ ０ ２ ２
抗体缺陷为主的免疫缺陷病

　普通变异性免疫缺陷病 １ １ １ ０ １ ０ ０ ０ １
　Ｘ连锁无丙种球蛋白血症 ４ ４ ４ １ ０ ０ ０ ２ １
　选择性ＩｇＧ亚类缺陷病 ２２ ２２ ２２ ４ ２ ２ １ ２ ０
先天性吞噬细胞数量或功能缺陷 ２ ２ ２ １ １ １ ２ ２ １
　（慢性肉芽肿病）
总计 ３５ ３５ ３３ ９ ６ ４ ３ ８ ５

续表１

类型 扁桃体缺如 淋巴结肿大 肝脏肿大 脾脏肿大 营养发育落后

Ｔ、Ｂ细胞联合免疫缺陷病 １ ３ ３ ３ ２
抗体缺陷为主的免疫缺陷病

　普通变异性免疫缺陷病 ０ １ ０ １ １
　Ｘ连锁无丙种球蛋白血症 ４ ０ ０ ０ ０
　选择性ＩｇＧ亚类缺陷病 ０ ３ ７ １ １
先天性吞噬细胞数量或功能缺陷 ０ ０ ２ １ １
　（慢性肉芽肿病）
总计 ５ ７ １２ ６ ５

２．４　实验室检查
２．４．１　Ｔ、Ｂ细胞联合免疫缺陷　　该组患儿的
ＣＤ４／ＣＤ８比值均有不同程度的下降，其中３例患儿
的ＩｇＭ水平均明显高于健康同龄儿童参考值上限，
而ＩｇＧ和ＩｇＡ（除１例外）均低于健康同龄儿童参考

值下限；外周血淋巴细胞绝对计数除１例外均＜３×
１０９／Ｌ，其中２例外周血淋巴细胞绝对计数多次检查
均＜１．５×１０９／Ｌ的患儿，经 Ｘ线胸片检查未见胸
腺影。

２．４．２　普通变异性免疫缺陷病　　该组患儿的
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ＣＤ４／ＣＤ８比值下降，血清 ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ均低于正常
同龄儿均值２Ｓ，外周血淋巴细胞绝对计数多次检查
均＜１．５×１０９／Ｌ，Ｘ线胸片检查未见异常，外周血多次
复查三系均下降：白细胞（１．４７～２．４９）×１０９／Ｌ，红细
胞（２．３６～２．４３）×１０１２／Ｌ，血小板（２６～５１）×１０９／Ｌ。
２．４．３　Ｘ连锁无丙种球蛋白血症　　４例患儿中
２例ＣＤ４／ＣＤ８比值下降，１例正常，１例升高；全部患
儿的ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ水平均低于健康同龄儿童参考值
下限，ＩｇＧ亚类值均有不同程度的下降，ＣＤ１９＋均
＜２％；外周血淋巴细胞绝对计数在正常值范围。
２．４．４　选择性ＩｇＧ亚类缺陷　　共检出单纯ＩｇＧ亚
类缺陷９例，其中ＩｇＧ１缺陷５例，ＩｇＧ２及 ＩｇＧ３缺陷
各２例；联合ＩｇＧ亚类缺陷１３例，其中ＩｇＧ１ＩｇＧ３缺
陷４例，ＩｇＧ２ＩｇＧ４缺陷１例，ＩｇＧ１ＩｇＧ２ＩｇＧ４缺陷１
例，ＩｇＧ１ＩｇＧ２ＩｇＧ３缺陷 ４例，ＩｇＧ１ＩｇＧ２ＩｇＧ３ＩｇＧ４
缺陷３例 。该２２例选择性 ＩｇＧ亚类缺陷者，１７例
血清ＩｇＧ均不同程度地低于正常同龄儿水平。
２．４．５　慢性肉芽肿病　　该２例患儿的 ＣＤ４／ＣＤ８
比值均正常，ＩｇＡ均升高，而ＩｇＧ和ＩｇＭ均正常，外周
血淋巴细胞绝对计数在正常值范围；白细胞总数多

次复查均＞２０×１０９／Ｌ；四唑氮蓝试验（ＮＢＴ）１例为
阴性，１例为弱阳性，流式细胞仪呼吸爆发试验检测
２例患儿的刺激指数均远远小于 １００（仅为 １．８
左右）。

２．５　转归
住院期间采用输注人血丙种球蛋白、抗感染等

综合治疗，２例因经济困难放弃治疗，１例转外省医
院继续治疗，其余３２例均好转出院。现存活３２例，
其余３例失访。

３　讨论

近年来，对特定病原体选择性易感相关基因缺

陷的认识导致了基于临床标准新的 ＰＩＤ分类的提
出。按照发病机制和遗传学特征分类，ＰＩＤ可分为８
大类：Ｔ细胞和Ｂ细胞联合免疫缺陷、以抗体缺陷为
主的体液免疫缺陷、其他已明确的免疫缺陷综合症、

免疫失调性疾病、吞噬细胞数量或功能先天性缺陷、

天然免疫缺陷、自身炎性反应性疾病和补体缺陷［２］。

本研究报道的３大类ＰＩＤ病种，均为较常见的类型，
与其他作者报道的结果相一致［４］，但不完全包括其

中的亚类或亚型，与目前缺少相应的分子生物学和

基因诊断技术有关，也可能与部分患儿发病年龄小，

病情较重，到本院就诊前已经死亡而未能及时做出

ＰＩＤ诊断有关。此外，本院诊断的３大类 ＰＩＤ病种，

以抗体缺陷为主的ＰＩＤ和吞噬细胞数量和（或）功能
缺陷病已进行了具体分类，而 Ｔ、Ｂ细胞联合免疫缺
陷病的分子发病机制较为复杂，大多是从分子水平

上进行具体分类，由于实验条件所限本组病例并未

做分子水平检测，故未能对 Ｔ、Ｂ联合免疫缺陷病进
行分类，有待今后进一步研究。

目前部分 ＰＩＤ的分子学发病基础已经得到阐
明，Ｘ连锁无丙种球蛋白血症的分子遗传学基础为
Ｂｔｋ基因突变引起，从而导致其外周血成熟Ｂ细胞明
显减少，产生低丙种球蛋白血症，使机体的免疫力低

下，容易发生细菌感染。因此外周血 Ｂ细胞和血清
免疫球蛋白明显下降是该病的主要实验室特征。本

院诊断的全部Ｘ连锁无丙种球蛋白血症患儿均为男
性，实验室检查发现其 ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ水平均低于健
康同龄儿童均值１．９６Ｓ以下，而代表成熟 Ｂ细胞的
ＣＤ１９均在２％以下，与Ｘ连锁无丙种球蛋白血症的
分子生物学发病机制相符合。此外，由于母体 ＩｇＧ
可通过胎盘进入胎儿血液循环，故患儿一般在出生

后数月内可不出现任何症状。随着母体 ＩｇＧ的不断
分解代谢而逐渐减少，患儿多于生后４～１２个月开
始出现感染症状。本组病例中的４例Ｘ连锁无丙种
球蛋白血症患儿发病年龄为５～１３岁，平均７．６岁，
符合以抗体缺陷为主ＰＩＤ的一般规律。Ｘ连锁无丙
种球蛋白血症患儿特征性的体征是扁桃体和浅表淋

巴结发育不良。本研究中的４例Ｘ连锁无丙种球蛋
白血症患儿，３例均扁桃体缺如。尽管存在反复感
染，局部淋巴组织并没有增生表现，这也是临床医师

最容易观察到的现象，对于临床诊断 Ｘ连锁无丙种
球蛋白血症和进行免疫功能的进一步评价具有重要

指导意义。

普通变异性免疫缺陷病的实验室特征为外周血

ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ含量均普遍降低，而 Ｂ、Ｔ细胞数量大
致正常，但有１／３的普通变异性免疫缺陷病病例 Ｔ
细胞亚群出现异常［２］，表现为 ＣＤ８＋Ｔ细胞升高，
ＣＤ４／ＣＤ８Ｔ细胞比例下降，这些病例多伴有脾、淋巴
结肿大和支气管扩张。本研究中的１例普通变异性
免疫缺陷病患儿外周血 ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ含量均较健康
同龄儿童明显下降，而总 Ｔ细胞及 ＣＤ８＋Ｔ细胞升
高，ＣＤ４／ＣＤ８Ｔ细胞比例小于１，体检发现有淋巴结
和脾肿大，与文献报道的相一致［２］。此外普通变异

性免疫缺陷病患儿发生恶性肿瘤的机率较高，为

８．５％～１０％。本组病例中的１例普通变异性免疫
缺陷病患儿多次行血常规检查显示外周血三系均不

同程度的降低，骨髓细胞学检查暂未发现异常，目前

在继续随访观察中。

·７２６·
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选择性ＩｇＧ亚类缺陷病是儿童时期最常见的免
疫缺陷病之一［５］。本研究的 ３５例 ＰＩＤ中，选择性
ＩｇＧ亚类缺陷病２２例，所占比例最高，与文献记载的
相符。本研究的２２例 ＩｇＧ亚类缺陷中，９例患儿为
ＩｇＧ亚类单独缺陷，而其总ＩｇＧ水平并未降低甚至升
高，主要是因为当某一种 ＩｇＧ亚类缺陷或不足时，其
他亚类可有部分代偿性增高；而且当ＩｇＧ３或ＩｇＧ４缺
陷时，由于其在总ＩｇＧ中所占比例较低，故不至影响
总ＩｇＧ浓度，当 ＩｇＧ２缺陷时，若伴有 ＩｇＧ１的代偿性
增高，则总 ＩｇＧ水平并不下降，有时反可上升。此
外，本研究显示１７例血清总 ＩｇＧ低于正常同龄儿水
平者，１６例均伴有ＩｇＧ１缺陷，这与 ＩｇＧ１在总 ＩｇＧ中
所占比例最高有关。总之，总 ＩｇＧ浓度完全不能代
表各亚类浓度。因此，对反复感染患儿尤其是 ＩｇＧ
水平低下者，应同时检测 ＩｇＧ亚类水平，有助于及早
发现ＩｇＧ亚类缺陷患者，及早采取针对性治疗，减少
儿童反复感染的发生率。

慢性肉芽肿病的发病特点为反复发生皮肤、淋

巴结、呼吸道和骨骼的慢性感染，受侵犯的器官如

肺、肝和骨可见到肉芽肿。本组病例中的２例慢性
肉芽肿病患儿均伴有皮肤脓肿及肝脏肿大，其中１例
伴有肛旁脓肿及化脓性骨髓炎，这些体征远较其他

类型ＰＩＤ患儿发现率高。不难看出慢性肉芽肿病患
儿在病史及体征方面，与其他类型ＰＩＤ有显著不同，
对于婴儿期起病，病史中有反复脓肿及肉芽肿形成，

查体发现肝、脾、淋巴结肿大，肛周脓肿形成的患儿

应常规行四唑氮蓝试验及流式细胞仪ＤＨＲ法进行
慢性肉芽肿病的筛查。本组病例中的２例慢性肉芽
肿病患儿四唑氮蓝试验１例为阴性，１例为弱阳性，
又经流式细胞仪ＤＨＲ试验检测２例患儿的刺激指
数均为１．８左右，有阳性家族史的患儿母亲及小姨
的刺激指数均明显低于１００，提示可能为携带者，而
父亲的刺激指数为３００．６６，提示正常。实验室检查
还发现２例慢性肉芽肿病患儿的血常规显示白细胞
总数较其他类型 ＰＩＤ患儿明显升高（多次复查均
＞２０×１０９／Ｌ，）考虑与吞噬细胞仅能吞噬而不能有
效杀灭病原体，从而形成过度的炎症反应有关。此

外，该２例慢性肉芽肿病中１例有阳性家族史，其同
胞兄长于９月大时因“曲霉菌性肺炎”死亡，另１例
因卡介苗接种后播散反应起病，此类患儿在发病时

很容易被肺结核或结核感染的表象所掩盖而忽略其

基础疾病，因此建议在接种卡介苗前应尽量详细询

问家族史，以避免给此类患儿及家庭造成不必要的

痛苦和治疗上的困难。

目前ＰＩＤ总发病率各国报道不一，尚无确切资

料，澳大利亚报道约为５．６／１０万［６］，伊朗报道其西

北部的土耳其种族约为 ２４／１０万［７］，美国报道是

１／１２００，我国大陆目前尚缺乏这方面的统计学数
据。虽然各国报道的 ＰＩＤ发病率不同，但均以抗体
缺陷为主，约占３１．９％ ～７４．６％［８］。本研究报道的

ＰＩＤ中以抗体缺陷为主的免疫缺陷病所占比例最
多，占７７．１％，其次为联合免疫缺陷病，占１７．１％，与
上述文献报道的结果相一致。若按 ＰＩＤ总发病率
１∶１００００计算［９］，我国每年２５００万新生儿中，将会
增加新的病例２５００例；考虑到许多病例因得不到诊
断和治疗而死亡，累计存活病例至少有３～６万例，
可见ＰＩＤ在人群中并不少见。然而目前我国发现的
ＰＩＤ远远低于此数目。因此，正确诊断 ＰＩＤ患者，减
少漏诊率已经刻不容缓。本院在３年内逐步健全并
完善ＰＩＤ筛查、诊断项目的基础上共诊断出 ＰＩＤ３５
例，而以往 ＰＩＤ确诊病例极少。随着对 ＰＩＤ认识程
度的进一步加深和相应的分子生物学和基因诊断技

术的发展，相信将会有更多病种的 ＰＩＤ患者得到及
时、正确的诊治。

ＰＩＤ的发病年龄多在婴幼儿期，本研究中各种
ＰＩＤ的发病年龄为０．２～７２个月，平均２９．９个月，入
院年龄为１．６～１５６个月，平均６４．９个月。最近美
国免疫缺陷基金会进行了一项研究，发现 ＰＩＤ患儿
从出现症状到明确诊断的平均时间跨度长达 ９
年［１０］。本组病例中的１例普通变异性免疫缺陷病
的发病年龄为２４个月，诊断年龄为１４０个月，在院
外以感染性疾病治疗多年而延误诊断，其诊断时间

长短与临床医师对 ＰＩＤ的认识，诊疗技术和检测方
法等有关。

ＰＩＤ是一组与遗传密切相关的疾病，其遗传方
式可表现为常染色体显性遗传（ＡＤ）、常染色体隐性
遗传（ＡＲ）、Ｘ连锁遗传（ＸＬ）等，部分遗传方式不
明［２］。国外大样本ＰＩＤ调查发现其发病率男女比例
大致相等［１１］。而本资料中显示男性明显多于女性，

可能与本研究报道的病种及病例偏少有关，也不排

除本组病人多来自农村，男性患者到大医院就诊的

机会多于女性的可能性。

本研究３５例 ＰＩＤ患儿表现为不同部位的反复
感染，以呼吸道感染最为常见，其次为消化道感染。

本组患儿就诊时多伴有肺部感染，有研究发现儿童

反复肺部感染病例中，ＰＩＤ占１０％［１２］。对感染病史

超过５年的研究表明，ＰＩＤ患者慢性腹泻和中耳炎的
发生率明显高于非免疫缺陷病患者［１３］。还有一部

分ＰＩＤ患儿因肝脾或淋巴结肿大而就诊，本研究３５
例ＰＩＤ中肝、脾及淋巴结肿大分别占３４．３％、１７．１％
·８２６·
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和２０％，具有血液学特征。其中１例患儿因发现颈
部淋巴结肿大４年余而就诊，经免疫学等实验室检
查而确诊为高 ＩｇＭ血症。血液学表现虽不能作为
ＰＩＤ的诊断依据，但作为鉴别诊断，并发症的诊断及
治疗均有重要的临床意义［１４］。此外，ＰＩＤ易并发多
种自身免疫性疾病，如关节炎、自身免疫性溶血性贫

血等，容易误诊。本组病例中的１例 Ｔ、Ｂ细胞联合
免疫缺陷病患儿合并有荨麻疹性血管炎，而荨麻疹

性血管炎常是皮肌炎、变应性血管炎、系统性红斑狼

疮等病的早期症状，故对此类疾病尤其是病史较长

合并有反复呼吸道感染者，应常规检查免疫功能以

免漏诊并密切观察病情变化。

ＰＩＤ总体预后欠佳。免疫球蛋白替代疗法是治
疗抗体缺陷病最根本的方法［１５］，故抗体缺陷为主的

免疫缺陷经免疫球蛋白积极治疗后预后相对较好。

本研究的３５例 ＰＩＤ中，暂无死亡病例，可能与抗体
缺陷为主的免疫缺陷占一定的比例有关，也可能与

部分患儿发病较早、及时诊治有关。因此早期识别

和及时诊治ＰＩＤ意义重大。
总之，对反复感染或伴发自身免疫性疾病，长期

使用抗生素治疗无效的患儿，应详细询问既往史、家

族史，注意 ＰＩＤ的可能，及早进行免疫功能测定，同
时逐步完善 ＰＩＤ的相关分子生物学和基因诊断技
术，以利于ＰＩＤ的早期识别和及时诊断。
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