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摘  要 

免疫出生缺陷(inborn errors of immunity, IEI)是一类主要由单基因变异导致免疫细胞数量和(或)功能

异常的疾病，是儿童支气管扩张症的重要病因之一。支气管扩张症会严重影响IEI患儿的生长发育、生存

质量及预后，相较于免疫功能正常的儿童，IEI儿童在无感染情况下病变也可能进展。早期诊断及采取积

极的治疗可以预防或减缓支气管扩张症的进展。有效及改善长期结局的治疗手段对IEI患儿至关重要。本

文将简述近年IEI相关支气管扩张症的研究进展。 
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Abstract 
Inborn errors of immunity (IEI) are a group of diseases caused by single-gene mutations that lead to 
abnormalities in the number and (or) function of immune cells. It’s one of the main causes of bronchi-
ectasis in children, with the condition having a significant impact on growth and development, quality 
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of life and prognosis. In contrast to children with normal immune function, the lesions of children with 
IEI may also progress in the absence of infection. Early diagnosis and active treatment can prevent or 
slow the progression of bronchiectasis. Effective treatments with improved long-term outcomes are 
crucial for children with IEI. This article will briefly describe the progress of research on IEI-related 
bronchiectasis in recent years. 
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1. 引言 

免疫出生缺陷(IEI)临床表现为对感染、自身免疫、自身炎症性疾病、过敏、骨髓衰竭和/或恶性肿瘤

易感性增加，且不同类型之间有较强异质性。据国际免疫学会联合会 2022 年分类，IEI 分为 10 大类 485
种基因遗传缺陷[1]。IEI 是一种罕见疾病，需要采用多学科方法进行识别。随着分子生物学和遗传技术的

快速发展，新的致病基因不断被发现，但明确诊断仍较为困难。早期诊断和治疗可以预防或减缓 IEI 患儿

呼吸道并发症的发展和进程，延迟诊断及治疗会对 IEI 患儿的生存质量带来负面影响[2]。 
支气管扩张症是一种异质性疾病，病因学构成存在差异。IEI 是非囊性纤维化支气管扩张症的重要病

因之一。对儿童非囊性纤维化支气管扩张症的主要致病原因分析发现，IEI 占 7.7%~22% [3]-[5]。对 IEI 人
群并发症调查研究发现，发生支气管扩张占比高达 13.4%~53% [6]-[8]，各种类型 IEI 支气管扩张症发生

率具差异性，其中抗体缺陷发生率较高[5] [9]。儿童发现支气管扩张症时应警惕 IEI 并早期进行免疫筛查。

既往认为支气管扩张症是不可逆的，近年来越来越多的研究发现，在部分儿童是可逆或可预防的[10] [11]。
尽管全球都认识到支气管扩张症给患者和医疗系统带来的负担，但相关临床研究十分匮乏。儿童支气管

扩张症不同于成人，早期症状通常较轻，在病因构成、生理、药理、发育、社会和心理特征上与成人也

具有差异性，应重视儿童支气管扩张症的危害性，并需要进行基于儿童的临床研究，而不是根据成人

数据进行推断。 

2. IEI 与支气管扩张症的关系 

支气管扩张症的病理生理机制复杂，其发生受感染、免疫失调、粘液纤毛清除功能受损、气道上皮

结构和功能异常、气道阻塞及粘液成分差异等多重因素的影响[12]-[15]，现广泛用“恶性旋涡”理论对其解

释，即感染、炎症、上皮和粘液纤毛功能障碍、结构性疾病等关键因素以不同方式同时产生相互作用。

漩涡概念的意义是我们需找到并针对病理生理学多个组成部分进行干预治疗[16] [17]。IEI 患儿发生支气

管扩张症主要与以下几个方面相关：1) 反复呼吸道感染。IEI 患儿由于气道防御功能下降，易发生反复

的呼吸道感染，感染通过吞噬细胞募集、脂质过氧化和应激反应蛋白的释放进一步促进氧化应激和炎症，

炎症反应损伤支气管上皮细胞，引起纤毛功能障碍，从而促进支气管扩张症的发生进展。反复感染、慢

性炎症使得支气管壁发生慢性损伤和重塑，诱导增加了免疫细胞(如中性粒细胞)的聚集，释放的氧化物和

蛋白酶进一步破坏支气管壁结构，造成支气管壁增厚、扩张及弹性丧失[12]。2) 气道炎症反应。长期反

复的感染和免疫反应导致气道内慢性炎症，炎症介质如细胞因子、趋化因子等不断释放，导致气道上皮
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损伤、纤毛功能障碍和粘液分泌过多，这些因素的共同作用进一步导致气道扩张。3) 免疫功能紊乱。IEI
患儿的免疫系统对各种病原微生物的侵袭防御能力差，导致慢性和持续的炎症，其中细胞毒性 T 细胞可

能在支气管扩张症的发生和进展中发挥关键作用[12]。由于免疫系统无法及时有效地清除病原体，感染持

续存在，进一步加剧气道损伤，从而导致支气管扩张。4) 气道阻塞。由于免疫功能障碍和气道清除机制

无法有效清除感染及其产生的分泌物，病原体及坏死上皮细胞促进了生物膜的形成，可造成组织损伤和

持续感染，黏液纤毛清除功能下降，粘液高度浓缩并在气道中滞留[15]，促进细菌生长及增大感染风险而

产生恶性循环[14] [15] [18]。随着全外显子组测序的广泛应用，影响免疫功能和调节的基因突变可能可以

解释 IEI 患儿支气管扩张晚期表现不典型的潜在全身免疫原因[19]。 
IEI 患者群体发生支气管扩张通常病变累及多个肺叶，呈明显的弥漫性分布，其中双肺下叶及右肺中

叶最易受累[20]。抗体缺陷为主的 IEI (先天性无丙种球蛋白血症、选择性 IgG 亚类缺陷、普通变异型免

疫缺陷病、选择性 IgA 缺乏)、Wiskott-Aldrich 综合征、先天性吞噬细胞数目或功能缺陷(慢性肉芽肿病)、
联合免疫缺陷(重症联合免疫缺陷、DiGeorge 综合征)、补体缺陷等各类 IEI 均为儿童支气管扩张症的重要

病因[5] [21]，T 细胞功能缺陷如重症联合免疫缺陷病(SCID)更易发生真菌、病毒等感染，自身炎症疾病

患者由于中性粒细胞功能缺陷多发且迁延不愈的细菌感染，因而常伴发支气管扩张。既往研究发现，常

见变异型免疫缺陷(CVID)患者中约 50%发生支气管扩张，可能与其缺乏特异性抗体对病原微生物的清除

功能而反复呼吸道感染、CD4+水平低、IgG 及 IgA 缺陷相关[7]，也有研究发现 CVID 患者低水平甘露糖

结合凝集素与支气管扩张相关[22]。 

3. 支气管扩张症的临床特征与诊断 

儿童支气管扩张症早期通常症状较轻而易被忽视。由于免疫系统缺陷，IEI 儿童发生支气管扩张往往

伴有更加复杂的临床表现，患儿容易发生肺炎、肺脓肿、胸腔积液等并发症。支气管扩张症的诊断应根

据全面的病史采集、临床表现、体征及相关辅助检查结果综合分析确定，支气管造影曾为诊断金标准，

近年来，由于高分辨 CT (high-resolution computed tomography, HRCT)安全可靠，简单易行，且敏感性及

特异性与支气管造影几乎一致，已成为确诊支气管扩张的主要检查方法，支气管扩张在 HRCT 中常见的

特征性异常表现为：支气管管腔增宽超过 1.5 倍，管壁增厚，扩张支气管直径与伴行肺动脉(不存在肺动

脉高压的情况下)管径比值 > 1。对于儿童则为 0.8；支气管的纵切面呈“轨道征”，横切面呈“印戒征”；呼

吸道由中心向外周逐渐变细的正常走行规律消失，胸壁下 1 cm 以内范围可见支气管影；沿呼吸道有曲张

样的狭窄及支气管末端可见气囊[21]。HRCT 对 4 级以下的支气管扩张症及黏液栓诊断的准确性和特异性

可分别达到 95%和 98%。胸部磁共振成像(MRI)显示的病变(如支气管壁增厚、支气管扩张、黏液栓等)与
CT 检查结果有良好的一致性。在诊断非 CF (cystic fibrosis, CF)支气管扩张中的敏感性和特异性高达 97%
和 100%，与 HRCT 结果有高度的一致性，且可以避免射线辐射的危害[23]。 

儿童和成人的诊断有所差别，用于临床管理和临床研究的明确定义、肺容量和 CT 的标准化及相关

参考值还尚不统一，其制定很大程度上基于专家[24]-[26]，单纯根据气道内径/伴行动脉外径比率诊断支

气管扩张存在假阳性，即最好基于与该诊断一致的临床特征并经放射学确诊[27]。鉴于 IEI 患者存在免疫

缺陷的背景，需结合血清免疫球蛋白、补体水平等免疫指标评估患者的免疫状态，肺功能检查可评估患

者的气道通畅性和肺部的通气能力，帮助判断支气管扩张的严重程度。相较于免疫功能正常的儿童，IEI
患儿发生支气管扩张更为隐匿，因此考虑肺部病变时应早期行相关检查(如 HRCT、MRI、支气管镜以及

免疫学亚型等检查以助于增强诊断的准确性以及指导治疗决策)，对疑似 IEI 儿童，基因检测可以协助诊

断。目前还需优化成像方案，标准化放射学评估并整合功能成像技术，以准确评估疾病的严重程度、分

布和进展。此外，免疫分析、基因检测和微生物学研究在识别潜在的 IEI、指导治疗决策和预测患有支气
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管扩张症的 IEI 儿童的临床结果方面也发挥着至关重要的作用。 

4. 免疫缺陷相关支气管扩张症的治疗 

治疗需采取整体和个性化的方法，保护肺功能及改善患儿生活质量是治疗支气管扩张症儿童的首要

目标。IEI 合并支气管扩张症的主要治疗方式包括物理治疗、抗感染治疗、抗炎治疗、免疫球蛋白替代、

手术治疗等[21]，需同时注重抗生素治疗手段、免疫调节剂的使用、气道清理、肺部修复以及病因、其它

合并症治疗等[28]。此外，高质量的儿科护理对于帮助预防肺功能衰退、改善生活质量和肺功能以及减少

呼吸系统恶化也至关重要。 

4.1. 物理治疗 

包括体位引流、呼吸训练、呼气正压面罩、口腔呼吸道振荡器、高频胸壁振荡背心、肺内振荡通气

等呼吸道清理技术等。此外，雾化吸入、物理治疗和粘液溶解剂等手段有助于清除气道内的黏液，进而

改善临床症状。吸入糖皮质激素治疗可减少炎性细胞的聚集与激活，进而减轻炎性反应对支气管壁的破

坏，改善呼吸道阻塞。通过进一步肺部康复训练和营养支持，可改善患者的生存质量，促进生长发育[21]。 

4.2. 抗感染治疗 

抗感染治疗是支气管扩张治疗的基础，尤其是在急性感染期间。呼吸道微生物组的微生态失调和宿

主–病原体相互作用受损与 IEI 儿童支气管扩张的发病机制相关，这突出了宿主免疫和微生物定植在形

成疾病进展中的复杂相互作用。既往研究表明，铜绿假单胞菌感染的支气管扩张患者临床症状更严重、

加重频率增加、病情严重程度更高、肺功能更差[11] [29]，也有研究表示其与疾病稳定状态而不是恶化相

关[30]。微生物学分布情况存在地域差异，欧洲各地假单胞菌频率不同，其中南欧出现铜绿假单胞菌的频

率较高，而流感嗜血杆菌在北欧和英国占主导地位。亚洲人多重耐药性克雷伯氏菌以及曲霉属存在差异，

在印度肠杆菌十分常见[31] [32]。了解病原谱构成以指导最初的经验性抗生素治疗十分重要，传统的广谱

抗生素治疗可能会减少微生物群的多样性，其与炎症和不良结局相关。流感病毒和鼻病毒在支气管扩

张患儿病情急性恶化中也有明显作用[33]，但目前对真菌及病毒的探索还较少，还需要更精确的抗微生

物治疗。 
阿奇霉素是支气管扩张儿童最常用的抗生素[34] [35]，可能与其具有一定免疫调节作用相关，大环内

酯类药物维持治疗能够减少儿童支扩症的急性加重频率，对呼吸道微生物群的组成也有影响[36]。甘露糖

结合凝集素(mannose-binding lectin, MBL)水平可能是非 CF 支气管扩张症病情严重程度的重要改变因素

[37]，Hodge 及其同事[38]表明，阿奇霉素可能增加甘露糖受体表达。有研究认为，长疗程小剂量使用阿

奇霉素更有效。在一项非 CF 支气管扩张随机对照研究中发现，常规阿奇霉素使用 17 周至 62 周能使患

儿最大获益[39] [40]，也有研究认为，间歇性使用抗生素更有利于支气管扩张症患者感染的控制，有利于

细菌抑制与预防抗生素耐药性[41]。抗生素吸入疗法也被认为可能让患者获益[42]，然而还需要更多相关

研究予以确认。未来的新型抗菌方法包括针对肺部微生物组的治疗及对潜在连锁炎症反应的治疗[16]。 

4.3. 免疫治疗 

抗体缺陷患者补充外源性免疫球蛋白可有效降低感染率并减缓支气管扩张的进展。通过免疫球蛋白

替代疗法、干扰素治疗等方式可改善免疫功能，维持体内各抗体浓度在一定水平可起到更好的保护作用，

尤其是各类 IgG 的浓度[43] [44]。具有 B 细胞和(或) IgG 数量及质量缺陷的 IEI 是免疫球蛋白替代治疗的

主要适应证，其基本治疗方案为 3~4 周静脉注射免疫球蛋白(IVIG) 400~600 mg/kg。有支气管扩张症与没

有支气管扩张症的 IEI 患儿相比，免疫球蛋白剂量与 IgG 水平之间的关联也可能不同，可采用每 3 周给
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予 300~600 mg/kg 或每 4 周给予 400~800 mg/kg 的静脉维持剂量，一些患者的给药方案需要根据其 IgG
谷浓度及疾病状态升高或降低剂量[45]。当提高免疫球蛋白中 IgA 的含量时，可能产生更好的保护效果

[8]。生物制剂的使用对患儿支气管扩张症的影响尚缺乏临床研究，待进一步临床数据支持。有研究发现，

尽管进行了免疫球蛋白替代，但支气管炎症仍以中性粒细胞为主，患者促炎介质 IL-1β、IL-6、CXCL-8、
IFN-γ 和 TNF-α 仍显著增加[46]，患儿支气管扩张病程无明显缓解，还需寻求进一步的原因及治疗方法。 

4.4. 外科手术 

IEI 患儿的支气管扩张通常呈弥漫性分布，故一般不采用手术治疗，局限性支气管扩张症手术治疗的

效果更好[21]，尤其是感染后支气管扩张症，肺叶切除术后症状可得到明显缓解。手术需要完全切除病变

部位，以肺段切除最为常见，术后应至少留有 10 个正常肺段。只有在最大程度的药物治疗失败，有生长

发育迟缓、存在社会心理问题，生活质量仍然显著受损时才考虑手术[27]。在某些情况下，若支气管扩张

严重并伴有肺脓肿或气道破裂，可能需要进行手术治疗。 

4.5. 造血干细胞移植 

对某些严重免疫缺陷疾病(如 SCID)患者，造血干细胞移植可以恢复免疫功能，是根治性的治疗手段，

移植后患儿感染风险降低，但其可能出现肺排异继发支气管扩张，目前尚缺乏移植患者发生支气管扩张

的相关研究。 

5. 疾病管理和预后 

由于 IEI 儿童复杂的自然病程，应强调多学科管理的重要性。优化 IEI 儿童支气管扩张症的治疗策略

需要多学科来解决免疫异常和肺部并发症。抗生素治疗、免疫调节剂的使用、免疫球蛋白替代、抗生素、

气道清除技术和疫苗接种方案等都是控制呼吸道感染、减少气道炎症和保护肺功能的综合管理计划的组

成部分。此外，还包括优化营养如维生素 D 水平[27]。早期发现并干预 IEI 及其导致的支气管扩张可显著

改善患者的生活质量。对部分 IEI 儿童推荐接种无活性的疫苗(如流感疫苗、肺炎球菌疫苗等)以降低感染

风险，合理接种疫苗预防感染、规范治疗和适当运动管理，一定程度上可改善支气管扩张儿童的恶化频

率、体能、运动能力和生活质量[47] [48]。 
近年来开展了大量与支气管扩张严重程度相关的研究，包括 SPLUNC1、中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)

和 IL-1β等生物标志物。对各种评分系统也展开了进一步探索，BSI、FACED 等临床评分，Bhalla、Reiff、
改良 Reiff、BRICS、BEST-CT 等放射学评分以及各种健康相关生活质量(HR-QoL)测量。但目前这些评分

在儿童适用性相关数据尚不足，还需更多临床数据来标化，以客观评估 IEI 儿童支气管扩张症长期结果

和预后的纵向研究，BSI、FACED 临床评分及改良 Reiff 影像学等评分可结合儿童数据进一步完善并加强

临床使用，为疾病进展、呼吸功能下降、医疗保健利用和生活质量提供依据。 
定期随访和影像学监测可以及早发现病情变化，进行个体化治疗，改善预后。应结合定期监测、预

防性干预和早期干预策略的多学科护理模式以改善患有支气管扩张症的 IEI 儿童的长期结局并减轻与疾

病相关的并发症。家庭护理与健康教育可帮助家长及患者了解疾病管理的重要性，减少发病率和并发症。 

6. 小结 

IEI 儿童是支气管扩张的高风险人群，其发生支气管扩张的机制复杂，早期诊断、及时治疗感染、改

善免疫功能及气道清除等综合治疗措施对减少支气管扩张症的发生和进展至关重要。目前还需优化早期

诊断方法、探索新型免疫增强治疗手段及疾病严重程度评估方法，以改善此类患者的临床结局。正确认

识儿童支气管扩张症的病因是成功治疗支气管扩张症的关键，随着免疫学和呼吸系统疾病研究的深入，
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针对 IEI 儿童支气管扩张症的治疗策略将更加精准和个体化。总之，对 IEI 儿童患支气管扩张症的研究让

我们更深层次地理解疾病的病因及病理，跨学科的合作研究对了解 IEI 患儿基础疾病与呼吸系统健康之

间的复杂相互作用至关重要。 
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