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7 例原发性免疫缺陷病的临床及基因突变分析
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［摘要］　探讨原发性免疫缺陷病的临床特点及其致病基因突变特点。7 例患儿均为男性，年龄 5 个月至

4 岁 6 个月，均有反复呼吸道感染、肺炎病史，免疫球蛋白 IgG 及 IgM 水平低下，淋巴细胞亚群的绝对值或比

例异常。高通量测序发现病例 1 的 BTK 基因存在 c.1684C>T 突变，病例 2 的 BTK 基因存在 IVS8+2T>C 剪接位

点突变，两个突变均遗传自患儿母亲。病例 3~5 存在 IL2RG 基因突变，分别为 c.298C>T、IVS3-2A>G 以及 c.164T>A

突变 , 其中 c.164T>A 突变未见报道。病例 6 的 RAG2 基因存在 c.204C>G 突变，病例 7 的 RAG2 基因存在 c.913C>T

以及 c.824G>A 复杂杂合突变，分别遗传自父母。原发性免疫缺陷病患者存在免疫学指标异常，高通量测序有

助于确诊。                                                                                    ［中国当代儿科杂志，2018，20（4）：285-289］
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Clinical features and gene mutations of primary immunodeficiency disease: an 
analysis of 7 cases
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Abstract: This research investigated the clinical features of immunodeficiency disease and the features of the 
mutation of its pathogenic genes. All 7 patients were boys aged 5 months to 4 years and 6 months and had a history of 
recurrent respiratory infection and pneumonia, low levels of IgM and IgG, and abnormal absolute values or percentages 
of lymphocyte subsets. High-throughput sequencing showed c.1684C>T mutations in the BTK gene in patient 1 and 
IVS8+2T>C splice site mutations in the BTK gene in patient 2. Both of these mutations came from their mothers. 
Patients 3, 4, and 5 had mutations in the IL2RG gene, i.e., c.298C>T, IVS3-2A>G, and c.164T>A, among which 
c.164T>A mutations had not been reported. Patient 6 had c.204C>G mutations in the RAG2 gene. Patient 7 had complex 
heterozygous mutations of c.913C>T and c.824G>A in the RAG2 gene, which came from his father and mother, 
respectively. Patients with immunodeficiency disease have abnormal immunological indices, and high-throughput 
sequencing helps to make a definite diagnosis.                                       [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(4): 285-289]

Key words: Primary immunodeficiency disease; Clinical feature; Gene mutation; Child

论著·临床研究

                                                          
［收稿日期］2017-12-07；［接受日期］2018-03-06
［作者简介］王俊超，男，本科，主治医师。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2018.04.006

原发性免疫缺陷病（primary immunodeficiency 

diseases, PID）是由于机体免疫系统中一个或多个

要素功能丧失而导致的一类临床表现和遗传背景

高度异质性的遗传性疾病，且大部分为单基因遗

传病 [1-3]。目前已经发现 300 多个基因与 PID 相关，

这些基因异常所导致的临床表型包括反复感染或

条件致病菌感染、自身免疫和炎症反应等多方面 [4]。

由于 PID 种类繁多，异质性强，仅根据临床表型

确诊较为困难；新一代高通量测序技术的出现为

该类疾病的诊断提供了新的方法。本研究利用高

通量测序对疑似原发性免疫缺陷病患者及父母进

行基因突变分析，帮助确诊并提供遗传咨询，为

提高临床医生对免疫缺陷病的认识提供理论基础。
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1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2015 年 1 月至 2017 年 3 月湖北省第三

人民医院儿科诊断的 7 例免疫缺陷病患者为研究

对象，均为男性，年龄 5 个月至 4 岁 6 个月，均

因发热或者肺炎等入院，免疫球蛋白 IgG 及 IgM

水平低下，淋巴细胞亚群的绝对值或比例异常（表

1），考虑免疫缺陷病，进一步行高通量测序及

Sanger 测序验证。

表 1　7例免疫缺陷病患儿免疫球蛋白、淋巴细胞亚群的检测结果以及临床诊断

病例 性别 年龄 IgA (g/L) IgM (g/L) IgG (g/L) CD3+ T CD8+ T CD4+ T CD16CD56 CD19+ B     临床诊断

P1 男 3 岁 4 个月 0.25 0.17 0.54 4 760 1 905 956 417 80 XLA

P2 男 4 岁 6 个月 0.23 0.19 0.39 2 333 2 346 1 550 325 21 XLA

P3 男 1 岁 2 个月 0.25 1.11 0.85 21 13 8 9 1 455 X-SCID

P4 男 6 个月 1.28 0.18 2.52 245 236 22 3 254 X-SCID

P5 男 1 岁 0.16 0.42 1.75 114 183 74 27 310 X-SCID

P6 男 1 岁 4 个月 0.21 0.39 2.86 532 231 305 2 651 9 Omenn 综合征

P7 男 8 个月 <0.08 0.14 0.74 3 512 2 657 2 459 1 682 5 Omenn 综合征

注：[XLA] X 连锁无丙种球蛋白血症；[X-SCID] X 连锁重症免疫缺陷病。参考值 [5-6]：IgA 0.08~0.56 g/L；IgM 0.38~1.26 g/L；IgG 3.6~9.2 g/L；
CD3+ T 805~4 459；CD8+ T 314~2 080；CD4+ T 345~2 350；CD16CD56 210~1 514；CD19+ B 240~1 317。

1.2　致病基因检测

采集先证者及家属的外周静脉血各 2 mL，提

取基因组 DNA。高通量测序（由华大基因公司协

助完成），并利用 Sanger 测序进行验证。BTK 基

因、IL2RG2 基 因 以 及 RAG2 基 因 的 引 物 由 上 海

生工合成。PCR 反应体系：基因组 DNA 50 ng，

dNTP 200 μmol/L，MgCl2 1.5 mmol/L，上下游引物

各 1.0 μmol/L，Taq DNA 聚合酶 1 U（TAKARA 公司），

加水至终体积 25 μL。94℃预变性 3 min，94℃变

性 30 s，54~58℃退火 30 s，72℃延伸 30 s，36 个

循环；72℃延伸 10 min。PCR 产物经琼脂糖凝胶

电泳检测后进行测序分析。研究得到医院医学伦

理学委员会批准及患者家属的知情同意。

2　结果

2.1　基因检测结果

高通量测序（见图 1）及 Sanger 测序验证发

现，病例 1 的 BTK 基因 15 号外显子存在 c.1684C>T

突变，该突变导致基因编码的蛋白 562 位氨基

酸 由 精 氨 酸 突 变 为 色 氨 酸（p.R562W）； 患 儿

母亲及姐姐的该位点存在杂合突变（突变携带

者）。病例 2 的 BTK 基因内含子 8 存在剪接位点

突 变（IVS8+2T>C）， 遗 传 自 患 者 母 亲。 患 者 3

的 IL2RG 基因存在 c.298C>T 突变，该突变导致

IL2RG 蛋白 100 位氨基酸由谷氨酰胺突变为终止密

码子（p.Q100X），因而产生截短的蛋白；该突变

遗传自患者母亲，其家系成员分析发现患者母亲

的妹妹携带该位点突变。患者 4 发现 IL2RG 基因

存在剪接位点突变（IVS3-2A>G），该突变遗传自

患儿母亲。患者 5 的 IL2RG 基因存在 c.164T>A 突

变，导致该基因编码的蛋白质的 55 位氨基酸由亮

氨酸突变为谷氨酰胺（p.L55Q），突变来源于患者

母亲。病例 6 经测序发现 RAG2 基因存在 c.204C>G

纯合突变，该突变导致其编码的蛋白第 68 位氨

基酸酪氨酸突变为终止密码子（p.W68X），其父

母均为该位点的突变携带者。患者 7 经测序发现

RAG2 基因存在 c.913C>T（p.P305S）和 c.824G>A

（p.G275D）复杂杂合突变，两个突变位点分别遗

传自其父母，其姐姐携带 c.913C>T 杂合突变。
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2.2　生物信息学分析

经 查 阅 HGMD、PubMed 等 数 据 库， 病 例 5 

IL2RG 基因的 c.164T>A（p.L55Q）突变，以及病

例 7 RAG2 基因的 c.913C>T（p.P305S）和 c.824G>A

（p.G275D）突变均未见报道。IL2RG 基因 c.164T>A

突 变 的 Polyphen2 软 件 预 测 得 分 为 0.982（ 分 值

0~1，越接近 1 危害越大）；SIFT 软件预测得分

为 0.02（ 分 值 0~1， 越 接 近 0 危 害 越 大）。 将

人 IL2RG 蛋白的氨基酸序列与家鼠、斑马鱼、家

兔、牛的蛋白序列比对，显示 IL2RG 蛋白第 55 位

氨基酸在物种进化上保守，见图 2A。RAG2 基因

c.913C>T（p.P305S）突变的 Polyphen2 软件预测得

分为 0.687，SIFT 软件预测得分为 0.13；c.824G>A

突变的 Polyphen2 预测得分 1.000，SIFT 软件预测

得分为 0.01。将人 RAG2 蛋白的氨基酸序列与家鼠、

斑马鱼、家兔、牛的蛋白序列比对，显示 RAG2

蛋白第 305 位和 275 位氨基酸在物种进化上保守，

见图 2-B、C。

图 2　多物种 IL2RG蛋白和 RAG2 蛋白的氨基酸序列比对分析　　背景为黑色的氨基酸提示在不同物种之间保

守。图 A 示 IL2RG 蛋白第 55 位亮氨酸在不同的物种间保守，图 B 和 C 示 RAG2 蛋白第 305 位脯氨酸、275 位甘氨酸在不同

的物种之间保守。突变位点如箭头所示。

图 1　病例 1~7（P1-P7）的基因突变检测结果　　患者 1 BTK 基因存在 c.1684C>T 突变，患者 2 BTK 基因存在

IVS8+2T>C 突变，患者 3 IL2RG 基因存在 c.298C>T 突变，患者 4 IL2RG 基因存在 IVS3-2A>G 突变，患者 5 IL2RG 基因存在 c.164T>A

突变，患者 6 RAG2 基因存在 c.204C>G 突变，患者 7 RAG2 基因存在 c.913C>T 及 c.824G>A 复杂杂合突变。突变位点如箭头所示。

P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P7

A                                            B                                           C

Homo sapiens
Mus musculus

Danio rerio
Oryctolagus cuniculus

Bos taurus

50 60 300 310 270 280

l tlplp e e e qp wt i i ggyqhsl

100

190

190

800 810 100 110

200

200230 240

908090

c.1684C>T c.164T>A

IVS8+2T>C

c.298C>T c.913C>T

c.924G>AIVS3-24>G

c.204C>G



 第 20 卷 第 4 期

  2018 年 4 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.20 No.4

Apr. 2018

·288·

2.3　治疗及随访

病例 1、2 诊断为 X 连锁无丙种球蛋白血症，

定期予以静脉丙种球蛋白治疗，易出现咳嗽等症

状。病例 3~5 诊断为 X 连锁重症联合免疫缺陷病，

入院后利用头孢哌酮钠舒巴坦钠、万古霉素等抗

感染治疗，静脉注射丙种球蛋白辅助治疗；P3 感

染控制后考虑骨髓移植，P4、P5 放弃治疗。病例

6、7 诊断为 Omenn 综合征，予以抗感染及静脉注

射丙种球蛋白，感染控制不佳，1 例死亡，另 1 例

患儿情况不详。

3　讨论

PID 是 一 种 罕 见 的 遗 传 性 疾 病， 总 的 发

病 率 约 为 1/5 000 活 产 婴 儿， 我 国 PID 患 儿 约

60 000~120 000 例， 目 前 我 国 PID 的 确 诊 率 不 足

5%[7]。PID 种类较多、异质性强，临床诊断较为困

难 [8]。自 1952 年发现 X- 连锁无丙种球蛋白血症

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

前已经报道了 300 多种基因缺陷导致的 PID[4]。而

Sanger 测序技术和高通量测序技术对于 PID 的早

期诊断及治疗具有重要意义。

XLA 是原发性免疫缺陷病中最常见的类型

之一，表现为免疫球蛋白水平降低、外周血成熟

B 淋巴细胞显著减少及反复感染 [9]。研究 [10] 发现

XLA 的致病基因为 BTK 基因，该基因编码酪氨酸

激酶相关的蛋白，而该蛋白在 B 淋巴细胞成熟过

程中发挥重要作用。目前国内外已经报道了 800

多种 BTK 基因突变，包括错义突变、无义突变、

插入 / 缺失突变和剪接位点突变等。本研究病例

1、2 的免疫球蛋白水平低下且外周血 B 淋巴细胞

计数显著降低，BTK 基因分别存在 c.1684C>T 突

变和 IVS8+2T>C 剪接位点突变，这两种突变均为

已知的 XLA 致病性变异，因此病例 1、2 确诊为

XLA。

X- 连锁严重联合免疫缺陷病（X-linked severe 

combined immunodeficiency, X-SCID）是原发性免疫

缺陷病中最严重的一型，发病率约为 1/5~10 万，

表现为细胞免疫和体液免疫联合受损、T 细胞分化

障碍伴 B 淋巴细胞功能缺失（数目正常或增多）[11]。

X-SCID 可由多种基因缺陷所致，最常见的是位于

X 染色体的 IL2RG 基因即白细胞介素 -2、4、7、

9、15 和 21 共用受体 γ 链的基因突变，约占 SCID

的 50%[12]。本研究病例 3、4、5 表现为反复感染、

免疫球蛋白水平低下，CD3+、CD4+ 及 CD8+ T 淋巴

细胞以及 NK 细胞计数均显著降低、CD19+ B 淋巴

细胞计数正常，3 例患儿均携带 IL2RG 基因突变：

分别为 c.298C>T、IVS3-2A>G 以及 c.164T>A 突变，

其中 c.164T>A 突变未见报道，但生物信息学分析

提示可能为致病性变异。目前 X-SCID 的治疗主要

是造血干细胞移植和基因治疗，尽早接受干细胞

移植患者的生存率可达 90% 以上，基因治疗尚不

成熟 [13-14]。

 Omenn 综合征属于 SCID 的一种，目前已经

发现 RAG1 和 RAG2 基因突变可导致 Omenn 综合

征，其机理为 RAG1 或 RAG2 基因突变可影响 V（D）

J 重组，而 V（D）J 重组过程对维持免疫球蛋白及

T 淋巴细胞受体的多样性至关重要 [15]。不同类型

的 RAG1 和 RAG2 突变可不同程度地影响 V（D）

J 重组，从而导致临床表现不同。Omenn 综合征表

现为反复感染、长期腹泻、中耳炎、表皮剥脱的

红皮病等，实验室检查可见嗜酸性粒细胞增多、

血清 IgE 水平升高 [16]。本研究病例 6、7 有反复感染、

腹泻以及发育落后，免疫球蛋白 IgG 均降低，IgE

水平轻度升高，RAG2 基因均存在突变，虽然病例

7 的 RAG2 基因复杂杂合突变文献和数据库未见报

道，但生物信息学软件预测为有害性突变。Omenn

综合征的治疗与 X-SCID 相似，需要早期进行干细

胞移植，帮助免疫重建，降低死亡率。

大多数的 PID 为单基因遗传病，对该类疾病

进行分子遗传学检测，可帮助患儿尽早确诊，辅

助遗传咨询和产前诊断。本研究发现 3 个未见报

道的 PID 新突变，丰富了 PID 基因突变数据库，

加深了临床医生对该病的认识。
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·消息·

2018 年全国新生儿颅脑超声诊断学习班通知

为提高对围产期脑损伤及新生儿其他中枢神经系统疾病的诊断水平，充分利用已有的医疗资源，推广颅脑超声

检查诊断技术，北京大学第一医院儿科按计划于 2018 年 8 月 21~25 日举办为期 5 天的新生儿颅脑超声诊断学习班。

本学习班属国家级教育项目，授课教师为本科及北京市著名专家教授。学习结束授予 10 学分。主要授课内容包括：

中枢神经系统解剖；颅脑超声检查方法；新生儿不同颅脑疾病超声诊断；胎儿中枢神经系统的超声诊断；鉴别诊断等。

招收学员对象：儿科新生儿专业医师、超声专业医师及技师。学费：2000 元。报名截止日期 2018 年 8 月 8 日（上课

前 2 周）。2018 年 8 月 20 日（星期一）白天正式报到。

报名方法：点击 http://wukxyiwg.eventdove.com 报名，填写正确信息保存即可。或联系北京大学第一医院儿科颅脑

超声室，索要正式通知。

联系人：王红梅，孙国玉，胡文婕 。电话：010-83573461 或 83573213。Email：bdyy2002@163.com。邮编：

100034。我们将在开班前 1 个月寄去正式通知。

北京大学第一医院儿科

2018 年 3 月 15 日




