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摘  要 

免疫出生缺陷(IEI)是一种异质性的免疫系统遗传性疾病，临床上表现为以感染为标志的多系统多器官受

累特征，其中神经系统受累表现可作为一些免疫出生缺陷的原发表现或核心表现。如果不能及时将这些

神经系统症状体征与IEI联系起来，认识到这些神经系统表现可能是IEI表现的一部分，将导致误诊或治疗

不充分或延迟，进而产生不可逆后果。因此，了解相关免疫出生缺陷的神经系统表现将有助于医生早期

诊断和及时治疗，从而预防或减少不可逆的神经系统后遗症。 
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Abstract 
Inborn errors of immunity (IEI) are a heterogeneous group of genetic disorders of the immune sys-
tem, clinically characterized by multisystem and multi-organ involvement with infections as a hall-
mark feature. Among these, neurological manifestations may serve as the primary or core presen-
tation in some IEIs. Failure to promptly associate such neurological signs and symptoms with an 
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underlying IEI—or to recognize them as part of the IEI phenotype—can lead to misdiagnosis, inad-
equate treatment, or therapeutic delay, resulting in irreversible outcomes. Therefore, understand-
ing the neurological presentations associated with specific IEIs will aid clinicians in early diagnosis 
and timely intervention, thereby preventing or reducing irreversible neurological sequelae. 
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1. 引言 

免疫出生缺陷(IEI)是一组异质性疾病，临床主要表现为反复和慢性感染、自身免疫、自身炎症、自身

过敏、淋巴增殖、骨髓衰竭和/或恶性肿瘤的易感性增加。神经受累表现可以作为某些疾病的原发和主要

临床表现，由多种机制引起，并影响患者的发病率和死亡率。神经系统受累表现多样，常见的有发育迟

缓、认知障碍、共济失调、癫痫发作、智力障碍。早期识别可有助于诊断和及时治疗，从而预防或减少神

经系统受累的不可逆进展。本文简要描述了伴有相关或综合征特征的联合免疫缺陷相关疾病(CID)的免疫

和神经系统表现[1] [2]。  

2. 具有相关或综合征特征的 CID  

2.1 DNA 修复缺陷   

2.1.1. 共济失调–毛细血管扩张症(Ataxia-telangiectasia, AT) 
共济失调–毛细血管扩张症(AT)是一种由于 ATM 基因突变所致常染色体隐性遗传病，其特征为进

行性小脑共济失调、毛细血管扩张、可变免疫缺陷、放射敏感性和癌症易感性。ATM 蛋白激酶功能缺陷，

无法协调 DNA 双链断裂修复和氧化应激响应，引发基因组不稳定和细胞凋亡。神经系统异常(如进行性

小脑退化)的原因是 ATM 缺陷致使神经细胞 DNA 修复失效，导致神经退行性病变[3] [4]。 
AT 患者的免疫缺陷表型多变，主要表现为 T 淋巴细胞进行性减少，增殖降低，IgA、IgE、IgG 降低，

IgM 升高[1] [5]。 
典型 A-T 患者的神经系统表现为进行性小脑共济失调，大多数患者在 2 岁前发病，包括躯干、步态

共济失调、肌张力低等。A-T 患者虽在正常年龄学会走路，但其常表现为走路不稳，易摇晃或不能静止

独站，随着年龄的增长，患者逐渐失去独立行走的能力，最终需要使用轮椅等工具辅助行动(通常在 10~12
岁时)。A-T 患者还可能出现异常的不自主运动，如舞蹈病、手足徐动症、肌阵挛性抽搐或各种震颤。而

远端至近端肌腱反射的进行性丧失则反映了 A-T 的进行性感觉和运动神经病变。部分 A-T 患者还有智力

低下、小头畸形、构音障碍等临床表现。大多数 A-T 患者的头颅影像学表现为小脑萎缩[5] [6]。 
目前针对 A-T 的神经系统表现主要是对症和支持治疗，尚无有效治疗可减缓或阻止疾病进程。有研

究发现烟酰胺核苷、金刚烷胺以及某些抗癫痫药物、口服地塞米松和倍他米松等可改善 A-T 的神经系统

症状。有临床试验表明通过自体红细胞给药地塞米松对 AT 患者神经功能改善有积极影响[7]。潜在的基

因干预可能对治疗 A-T 有用，包括反义寡核苷酸和腺相关病毒载体[5] [8]。 
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2.1.2. 奈梅亨断裂综合征(Nijmegen Breakage Syndrome, NBS) 
奈梅亨断裂综合征是 NBS1 基因突变引起的常染色体隐性遗传病。NBS1 基因编码 NBS1 的蛋白，是

MRN 复合体(Mre11/RAD50/NBS1)的三个主要组成部分之一，在 DNA 损伤反应(DDR)和 DNA 修复中起

着重要作用。因此 NBS 相关临床表型由 DNA 损伤修复引起。该综合征的特征为小头畸形、面部畸形、

生长迟缓、细胞和体液免疫缺陷合并复发性肺部感染、恶性肿瘤(尤其是淋巴瘤)易感性和放射敏感性[9] 
[10]。 

NBS 患者的免疫表型主要是总 B 细胞、T 细胞和 CD4+ T 细胞的绝对数量减少；IgA、IgE、IgG 常

低，IgM 水平增高[1] [11] [12]。 
生后即发生的进行性小头畸形是 NBS 患者神经系统受累的主要表现。患者的面部特征包括前额倾

斜、睑裂上斜、突鼻、耳廓相对较大以及下颌后缩。其运动能力和理解能力通常不受影响。语言发育迟

缓和智力低下常见，初为轻到中度智力低下，但进行性进展。此外患者还会出现生后生长迟缓，2~3 岁时

逐渐明显。小脑共济失调、轻微的精神障碍等表现也可出现[10] [12]。 
目前尚无治愈 NBS 的治疗方法，但针对免疫缺陷的主要治疗有免疫球蛋白替代疗法和造血干细胞移

植。 

2.1.3. 免疫缺陷、着丝粒不稳定和面容异常综合征(Immunodeficiency with Centromeric Instability and 
Facial Anomalies, ICF) 

ICF 是一种常染色体隐性遗传病，主要分为 1~4 型，分别由 DNMT3B、ZBTB24、CDCA7 和 HELLS
基因突变引起，其中 DNMT3B 基因突变最常见。主要表现为免疫球蛋白水平降低或缺乏导致反复肺部和

消化道感染，部分出现 T 细胞降低。患者还可出现 1、9、16 号染色体中心点周围区域的 DNA 甲基化减

少。面部异常通常包括鼻梁扁平、眼距宽、内眦褶和低耳位[13]-[15]。 
ICF 患者神经受累表现主要为语言发育迟缓，运动(尤其是大运动)发育迟缓；不同程度的智力障碍。

部分 ICF 患者神经系统受累表现为认知发育迟缓或认知功能进行性恶化，癫痫发作，非感染性脑病等[1] 
[13] [15] [16]。 

目前该病尚无治愈性治疗方法，主要为支持疗法，如免疫球蛋白替代治疗，预防性使用抗生素等，

造血干细胞移植可使免疫重建，但对着丝粒不稳定和面部异常无效[15] [17] [18]。 

2.1.4. 放射敏感性、免疫缺陷、面部畸形和学习困难综合征(RNF168 Deficiency, RIDDLE Syndrome)  
RIDDLE 综合征是一种常染色体隐性遗传病，其主要特征为放射敏感性、免疫缺陷、面部畸形、学

习困难。RNF168 基因的突变是导致 RIDDLE 综合征的根本原因，RNF168 是一种 E3 泛素连接酶，RIDDLE
综合征患者因 RNF168 缺陷而丧失将 TP53BP1 招募到 DNA 双链断裂位点的能力，从而导致对电离辐射

过敏、细胞周期检查点异常以及重组开关区域末端连接受损[19]。 
RIDDLE 综合征患者的免疫表型主要表现为 IgM 轻微升高，IgG 和 IgA 水平降低，T、B 淋巴细胞比

例正常。 
RIDDLE 综合征患者的临床表型与 A-T 相似，主要表现为轻度共济失调步态、轻度的面部畸形或者

小头畸形、轻度智力障碍导致学习困难、生长迟缓等[1] [20] [21]针对 RIDDLE 患者的治疗是对症支持治

疗。 

2.1.5. 面部畸形、免疫缺陷、网状青斑和身材矮小综合征(FILS Syndrome)  
FILS 综合征是由 POLE1 基因突变引起的一种常染色体隐性遗传病。POLE 基因编码 DNA 聚合酶 ε 

(Pol ε)，Pol ε参与多种基本的细胞过程，包括 DNA 复制过程中前导链的合成、细胞周期的控制和 DNA
修复等。POLE 基因的变异将导致 POLE1 亚基蛋白表达降低，最终限制 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、软骨
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细胞和成骨细胞的增殖。FILS 综合征的主要临床特征为面部畸形、反复感染、出生后即出现的青斑，儿

童早期不同程度的生长障碍。 
FILS 综合征患者主要表现为 T 淋巴细胞增殖减少，记忆 B 淋巴细胞水平降低，IgM 和 IgG2 水平降

低，以及多糖抗原抗体缺失。 
神经系统相关表现主要为面部畸形，不同程度的身材矮小和发育迟缓。面部畸形的表现有颧弓发育

不良，前额突出，前后发际线低，睑裂短且下斜，低耳位，鼻尖和鼻梁长，口小，牙齿不规则，进而导致

喂养困难。大部分在儿童早期出现发育迟缓，且随年龄增长变得明显，部分患儿存在宫内生长迟缓。虽

有生长发育迟缓，但患儿的智力水平正常。此外部分患儿存在肌张力降低[22]-[24]。目前主要是对症支持

治疗，治疗相关报道少见。 

2.1.6. DNA PKcs 缺乏症、Cernunnos/XLF 缺乏症、DNA 连接酶 IV 缺乏症 
DNA PKcs 缺乏症、Cernunnos/XLF 缺乏症、DNA 连接酶 IV 缺乏症均为常染色体隐性遗传病，分别

由 PRKDC 基因突变、LIG4 基因突变和 NHEJ1 基因突变引起 DNA 双链断裂修复缺陷。未修复或修复不

当的 DNA 双链断裂可导致各种疾病，包括免疫缺陷、神经系统异常、生长迟缓和癌症。非同源末端连接

(NHEJ)是哺乳动物的主要 DNA 双链断裂修复途径。Ku70 和 Ku80 是 DNA 双链断裂传感器，可促进下游

因子的募集，包括蛋白激酶、DNA 依赖性蛋白激酶、催化亚基(DNA-PKcs)、X 射线修复交叉互补蛋白 4 
(XRCC4)、XRCC4 样因子(XLF)以及 XRCC4 和 XLF 的旁系同源物(PAXX)，以及完成 DNA 修复的 DNA
连接酶 IV (LIG4) [25]。因此以上三个基因突变均会导致 DNA 损伤修复障碍。 

DNA PKcs 缺乏症患者的免疫表型为外周血中 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞减少，NK 细胞正常。Cer-
nunnos/XLF 缺乏症患者和 DNA 连接酶 IV 缺乏症患者的免疫表型相似，均为 T 淋巴细胞减少伴外周血 B
淋巴细胞严重减少。IgM 高，IgA 和 IgG 低，NK 细胞正常。  

Cernunnos/XLF 缺乏症患者和 DNA 连接酶 IV 缺乏症患者均表现为小头畸形，伴不同程度的学习困

难、发育迟缓。目前对 PRKDC 缺陷患者的报道较少，但有患者出现小头畸形及发育迟缓[1] [26] [27]。 
目前治疗方法主要是对症支持治疗，有报道表示减强度预处理的造血干细胞移植是一种有效治疗方

法[28] [29]。 

2.2. 胸腺缺陷伴先天性异常 

2.2.1. 22q11.2 缺失综合征(DiGeorge Syndrome, 22q11.2DS) 
22q11.2 缺失综合征是一种多系统疾病，发病率 1/4000 [23]。临床表现包括先天性心脏病，甲状旁腺

小或缺失引起的低钙血症、胸腺发育不全引起的细胞免疫缺陷。其他临床表现还包括面部畸形，腭裂，

语言迟缓，发育迟缓，神经认知和精神障碍等。22q11.2 缺失综合征是由 22 号染色体 q11.2 区域缺失引

起。在 22 号染色体缺失区的基因有很多，其中 TBX1 的突变被认为是导致 22q11.2DS 相关表型特征的主

要基因。 
22q11.2DS 患者的免疫异常是动态可变的。婴儿早期 T 细胞减少最为明显。白介素 7 (IL-7)分泌的增

加，刺激胸腺输出和 T 细胞的外周增殖，大多数患者在成年后趋于正常化。最常见的缺陷包括总 CD3+ T
细胞百分比和绝对计数低，以及初始 CD4+ T 辅助细胞和 CD8+ T 细胞数量低。免疫球蛋白水平正常或下

降[30]。 
22q11.2DS 患者往往有各种神经、认知和精神方面异常。大多数 22q11.2DS 患者有一定程度的运动

功能障碍和言语或语言发育迟缓。婴幼儿时期主要表现为大运动、精细运动发育迟缓和协调困难，以及

言语和语言发育迟缓或障碍。认知障碍在学龄前期开始逐渐体现，尤其是在持续注意力、记忆、视觉空

间感知和处理方面。智力障碍在患者中常见，但一般是轻至中度的智力障碍。且无论智力水平是否正常，
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患者大多有学习障碍，尤其是在数学和语言理解方面。神经精神异常通常包括注意缺陷多动障碍、孤独

谱系障碍、焦虑症、社交恐惧、抑郁症等。患者还可表现为肌张力减低、无诱因惊厥和癫痫发作等。有此

类表现的儿童和青少年在成年后往往会发展为精神分裂症和双相情感障碍。需注意的是，患者的精神病

症状常被误认为认知障碍所致的社会交往和沟通能力的低下。此外较正常人相比，22q11.2DS 患者患帕

金森病的风险增加。在影像学上可表现为脑容量的整体减少，额叶、顶叶、颞叶、枕叶的广泛衰退，小脑

和海马的萎缩，多小脑回畸形等[30] [31]。 
22q11.2DS 患者的治疗主要是多学科参与对症治疗和预防性使用抗生素、免疫球蛋白替代治疗等。

完全型患者可采用胸腺移植治疗[31] [32]。 

2.2.2. CHARGE 综合征(CHARGE Syndrome) 
CHARGE 综合征是一种高度变异的多发性先天性异常综合征。其临床表型主要为眼缺损、先天性心

脏病、肛门闭锁、生长发育迟缓、生殖器发育不全和耳畸形。大多数患者是由染色质解旋酶 DNA 结合域

蛋白 7 基因(CHD7)的常染色体显性突变引起的。CHD 基因在重组、转录、修复和复制过程中调控染色质

结构的变化。CHD7 基因突变同样可引起胸腺发育不全。因此 CHARGE 综合征的临床特征可与 22q11.2
缺失综合征重叠，但是与 22q11.2 缺失综合征相比，CHD7 突变中面神经麻痹、气管食管瘘和男性生殖器

发育不全的发病率更高。 
CHARGE 综合征患者的 T 淋巴细胞通常减少或正常。 
CHARGE 患者常有认知障碍，运动、语言发育迟缓，以及颅神经功能障碍。颅神经障碍一般累及面

神经、听神经、舌咽神经以及迷走神经，临床表现为面瘫、感音神经性耳聋和吞咽困难，如吸吮无力、咀

嚼无力、胃食管反流。部分患者还会出现行为问题、运动障碍、沟通障碍及语言能力受损。 
目前尚无治愈 CHARGE 综合征的治疗方法，主要是对症支持治疗和预防性使用抗生素、定期输注免

疫球蛋白，通过胸腺移植促进免疫重建等[33]-[36]。 

2.2.3. 雅各布森综合征(Chromosome 11q Deletion Syndrome, Jacobsen Syndrome) 
雅各布森综合征(JS)是由 11 号染色体长臂部分缺失引起的一种罕见的常染色体显性遗传综合征。主

要包括生长发育迟缓、面部畸形、血小板减少、血小板功能受损、先天性心脏病等。其面部畸形主要特

征有：颅骨畸形(头围大、前额突出、面部不对称以及前额呈三角形)、宽眼距、上睑下垂、内眦赘皮、鼻

梁低平等。 
JS 患者的免疫表型主要为 T、B 淋巴细胞减少，NK 细胞水平降低，低球蛋白血症和多糖抗体反应降

低。 
绝大部分 JS 患者表现为轻至重度智力障碍，其认知障碍则与染色体缺失的大小相关。此外，儿童还

会表现为注意缺陷多动障碍；精神分裂症或者双相情感障碍等严重精神疾病、癫痫少见。 
目前主要治疗为定期随访，对症治疗，如手术治疗心脏相关缺陷，免疫球蛋白替代治疗，血小板输

注等[1] [37]-[39]。 

2.3. 免疫骨发育不良 

2.3.1. Schimke 免疫骨发育不良(Schimke Immuno-Osseous Dysplasia, SIOD) 
SIOD 是由 SMARCAL1 基因突变引起的一种常染色体隐性遗传病。SMARCAL1 是 ATP 依赖性染色

质重塑酶 SNF2 家族的一员，在维持基因组稳定性和重新激活停滞的 DNA 复制叉中发挥作用。该病特征

为脊柱骨骺发育不良、身材矮小、类固醇抵抗性肾病综合征以及可变的 T 细胞免疫缺陷。其他临床表现

包括面部畸形、宫内发育迟缓、色素沉着斑、甲状腺功能障碍、毛发异常、骨髓衰竭等[40]-[42]。 
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大多数 SIOD 患者存在 T 淋巴细胞减少症，B 淋巴细胞和免疫球蛋白水平通常正常。 
大约 50%的患者有神经系统并发症，包括反复发作的偏头痛、短暂性脑缺血发作和中风，智力障碍、

癫痫发作、偏瘫、失语等也有报道。大多数患者有生长发育迟缓。目前有研究认为可逆性脑血管收缩综

合征(RCVS)是 SIOD 脑血管并发症的新机制[1] [43] [44]。 
目前尚无治愈 SIOD 的治疗方法。序贯干细胞–肾移植可改善肾功能和免疫缺陷[41]。 

2.3.2. 免疫骨骼发育不良伴神经发育异常(Immunoskeletal Dysplasia with Neurodevelopmental  
Abnormalities, EXTL3 Deficiency)  

免疫骨骼发育不良伴神经发育异常(EXTL3 缺乏症)是由 EXTL3 基因突变引起的常染色隐性遗传病。

EXTL3 是外泌素(EXT)糖基转移酶家族的一员，EXT 基因家族编码的糖基转移酶可催化硫酸肝素蛋白聚

糖(HSPGs)侧链的聚合，而硫酸肝素蛋白聚糖是人体所有器官中细胞外基质的主要成分之一，在骨骼发育

和造血过程中起着重要的作用。因此，EXTL3 基因突变的患者有不同程度的骨骼、神经、免疫异常表现，

其主要临床特点为身材矮小，颈椎管狭窄，神经发育障碍，嗜酸性粒细胞增多等。几乎所有患者都有不

同程度的骨骼异常，最常见的表现是脊柱平直，严重后凸和脊柱侧凸。 
EXTL3 缺失症患者的免疫表型多变，以 T 淋巴细胞水平降低最明显，IgA 水平正常或降低。 
EXTL3 缺乏症患者神经系统受累表现包括肌张力低下；中到重度的发育迟缓，甚至是发育停滞，可

单独表现为运动发育迟缓，也可表现为全面发育迟缓；智力障碍、癫痫发作、强直性阵挛、眼球震颤等，

反射亢进及反射减弱均有报道。 
HSCT 可以使严重 T 细胞缺陷患者实现重建免疫，但不能改善其神经系统症状及体征[45]-[47]。 

2.4. PGM3 (磷酸葡萄糖糖化酶 3)缺乏症 

PGM3 (磷酸葡萄糖糖化酶 3)缺乏症是高 IgE 综合征(HIES)的一种，PGM3 基因是编码糖基化关键酶

基因之一。PGM3 缺乏症患者表现为复发性肺炎、肺脓肿、血清 IgE 水平升高、骨骼异常。PGM3 缺乏症

的神经系统受累表现在 HIES 中突出，几乎所有患者早期即出现明显的神经系统方面症状、体征。其最常

见的神经系统受累表现为发育迟缓和智力低下；其次为精神运动性迟滞、肌张力低下、共济失调、构音

障碍、感音神经性耳聋、肌阵挛及癫痫发作等。此外 PGM3 缺乏症患者还可能出现脑髓鞘发育不良，进

而导致诱发电位明显延迟[48] [49]。 
血清 IgE 升高和嗜酸性粒细胞增多是 HIES 的特征性实验室表现，除此之外，PGM3 缺乏症患者还可

出现 T 淋巴细胞减少，可表现为 CD4/CD8 倒置，B 淋巴细胞和记忆 B 淋巴细胞减少，IgG、IgA 水平正

常或下降[50]。  
该病主要治疗措施为预防性使用抗生素和对症治疗，造血干细胞移植已有少许病例报道[51]。 

2.5. 其他机制相关免疫缺陷病 

2.5.1. 嘌呤核苷磷酸化酶(PNP)缺乏症 
嘌呤核苷磷酸化酶缺乏症是一种常染色体隐性遗传病，是由 PNP 基因突变所导致的。PNP 基因编码

嘌呤核苷磷酸化酶，该酶是嘌呤回收途径中的一种酶，在嘌呤代谢中，PNP 分别催化肌苷、鸟苷和脱氧

核苷磷酸化为次黄嘌呤和鸟嘌呤。PNP 突变将导致嘌呤代谢物如脱氧鸟苷三磷酸(dGTP)的积累，从而对

淋巴细胞产生毒性。目前 PNP 突变导致神经系统异常表现的原因尚不清楚，虽然有毒嘌呤代谢物的积累

会损伤神经功能，但神经毒性不能解释所有的表现。低 GTP 水平可能是导致 PNP 缺乏症患者神经系统

异常表现的主要原因[52]。 
PNP 缺乏症患者存在严重的细胞免疫缺陷，主要表现为 T 淋巴细胞进行性减少，B 淋巴细胞、NK 细
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胞水平正常或下降[3] [52]。 
神经系统异常是该病的突出表现，2/3 的患者有进行性神经系统受损，且通常先于感染或自身免疫表

现出现。发育迟缓是 PNP 缺乏症患者的主要神经系统受累表现，包括运动和/或语言发育迟缓；一定程度

的智力障碍，共济失调、震颤、痉挛性轻瘫、肌张力过高或过低、认知障碍、多动或注意缺陷的行为问题

等表现也可观察到。此外，感音神经性听力损伤也有报道。 
造血干细胞移植是治疗 PNP 缺乏症的唯一方法。移植后大部分患者的神经系统症状得到改善或者不

再进展。此外，酶替代治疗和红细胞输注治疗也可用于该病[3] [52]-[54]。 

2.5.2. 腺苷脱氨酶缺乏症(Adenosine Deaminase Deficiency, ADA Deficiency) 
腺苷脱氨酶缺乏症是一种常染色体隐性遗传病，由 ADA 基因突变引起，该基因主要编码腺苷脱氨酶

(ADA)。腺苷脱氨酶是一种普遍表达的代谢酶，在嘌呤回收途径中对腺苷和脱氧腺苷进行不可逆脱氨。腺

苷脱氨酶活性缺乏或受损将导致有毒代谢物腺苷、脱氧腺苷、脱氧三磷酸腺苷的累积。腺苷脱氨酶缺陷

患者常表现为严重联合免疫缺陷，会出现反复的机会性感染、自身免疫和某些系统异常，包括骨骼改变、

肝脏和肾脏疾病、神经系统症状和行为障碍。 
腺苷脱氨酶患者的免疫表型为 T、B 和 NK 细胞淋巴细胞亚群的数量显著减少和免疫球蛋白降低。

但是有研究表明迟发型表型患者的 IgE 水平可能升高[1]。 
腺苷脱氨酶缺乏症患者的神经系统表现主要有不同程度的运动功能障碍、发育迟缓、肌张力低下、

学习障碍、眼球震颤、癫痫发作等。ADA 缺乏症患者常伴有智力低下，且其智力水平普遍比其他严重联

合免疫缺陷病患者严重。患者还会表现出多动、注意缺陷、攻击性行为等行为问题。且认知能力越低、

智力水平越低的患者行为困难的发生率更高，更明显。此外，双侧高频感音神经性耳聋在大部分患者中

可以发现。部分患者影像学提示基底神经节和丘脑异常[55]-[58]。 
目前针对腺苷脱氨酶缺乏症患者的特异性治疗主要有聚乙二醇化 ADA 的酶替代疗法(ERT)、同种异

体造血干细胞移植(HSCT)和自体造血干细胞 ADA 基因治疗(HSC-GT)。ERT 可作为初始治疗，针对 ADA
缺乏症患者，应持续使用 ERT，直到患者接受 HSCT 或 HSC-GT 的根治性治疗。HSCT 是治疗所有形式

的严重联合免疫缺陷病的首选方法。γ逆转录病毒载体转导的自体 CD34 细胞的基因疗法，也被证明可有

效维持多系 ADA 基因校正的造血细胞[56] [59]。 

3. 其他神经系统受累的免疫出生缺陷 

3.1. 活化磷酸肌肽 3-激酶 δ综合征 2 型(Activated PI3K-Delta Syndrome, APDS2) 

APDS2 是由编码 PI3 激酶 δ的 P85α调控亚基的 PIK3R1 基因突变引起。PIK3R1 基因突变将导致 PI3
激酶过度激活，引起免疫缺陷和免疫失调，进而导致 B 淋巴细胞和 T 淋巴细胞减少，淋巴细胞成熟和功

能缺陷，以及抗体缺乏。PIK3R1 基因突变不仅可引起 APDS2，还可导致 SHORT 综合征，即身材矮小、

关节过伸、眼凹陷、Rieger 异常和出牙延迟综合征[60]-[62]。 
大多数 APDS2 患者表现为高 IgM 血症，IgG 和 IgA 降低，B 淋巴细胞减少，CD4/CD8 倒置[1] [60] 

[62]。 
APDS2 神经系统表现包括小头畸形，生长发育不良、智力障碍、学习障碍等；患者常有语言发育迟

缓，但通常认知能力正常。此外患者还可表现为听力受损[60] [62] [63]。 
APDS2 的治疗主要包括预防性使用抗生素抗感染，免疫球蛋白替代治疗，使用免疫抑制剂雷帕霉素

等。造血干细胞移植也应用于 APDS 患者的治疗。研究表明新的靶向治疗口服 Lenolisib 有助于改善淋巴

细胞增生和细胞减少情况，目前处于临床试验中[61] [63] [64]。 
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3.2. 甘露糖寡糖葡萄糖苷酶缺乏症(Mannosyl-Oligosaccharide Glucosidase Deficiency, MOGS) 

甘露糖寡糖葡萄糖苷酶缺乏症是由甘露糖寡糖葡萄糖苷酶基因突变引起的一种常染色体隐性遗传病，

是一种罕见的影响 N-聚糖加工，最终引起蛋白质和脂质的糖基化障碍的疾病，所以 MOGS 以多系统功能

障碍为特征，其主要临床特征包括神经系统受累，面部畸形，低丙种球蛋白导致的反复感染等。蛋白糖

基化参与神经细胞粘附、迁移、突触发生和传导，因此糖基化障碍可能影响大脑发育过程中神经元的迁

移和突触形成，从而导致运动迟缓。 
大多数 MOGS 患者血清免疫球蛋白水平降低，尤其是 IgG、IgA、IgM 水平低，B 细胞增多，接种后

抗体反应差。 
MOGS 患者常有显著的神经系统受累表现，表现为婴儿早期即出现的顽固性难治性癫痫。部分患者

还会伴有严重发育迟缓，尤其是语言和运动发育迟缓。此外肌张力低下、共济失调、听力障碍等临床表

现同样常见。影像学上可表现为迟发性髓鞘形成伴多灶性信号异常，小脑未见明显异常。 
目前针对 MOGS 治疗的报道有限，免疫球蛋白替代治疗可有效改善感染症状[1] [65]-[68]。 

3.3. Chediak-Higashi 综合征(CHS) 

Chediak-Higashi 综合征是一种常染色体隐性遗传病，也是一种溶酶体疾病，主要临床特征包括免疫

缺陷、部分白化病、出血倾向和进行性神经功能障碍。CHS 患者容易发生噬血细胞性淋巴组织细胞增多

症(HLH)。CHS 是由编码 LYST 蛋白的溶酶体运输调节因子(LYST)基因突变引起的。LYST 缺乏可导致

溶酶体胞吐和膜修复缺陷，这可能导致细胞内有毒物质的积累，进而导致细胞氧化损伤和神经元细胞死

亡。LYST 参与 NK 细胞裂解活性的多个方面，裂解颗粒增大、极化受损、内溶酶体标记物受损均可导致

NK 细胞的细胞毒性严重受损[69]-[71]。 
CHS 患者的免疫实验室表现主要为 NK 细胞数量和功能下降、细胞毒性降低，中性粒细胞减少[1] [69] 

[71]。 
CHS 患者表现出多种神经系统受累表现，包括运动无力，学习、认知及智力障碍，小脑共济失调，

帕金森病，感觉神经病变或感觉运动多发性神经病变，遗传性痉挛性截瘫，癫痫发作等。CHS 患者的神

经系统受累表现随年龄的增长而加重，成年患者常表现出广泛的神经心理方面的认知障碍。皮层、基底

神经节和脑干的严重神经元变性也有报道[55] [69] [70] [72] [73]。 
同种异体造血干细胞移植可有效治疗 CHS 的血液学和免疫学并发症，目前尚无有效治疗抑制 CHS

对神经系统的持续损害[69] [72] [74]。 

3.4. Vici 综合征(EPG5 Deficiency, Vici Syndrome) 

Vici 综合征是一种常染色体隐性遗传病，也是一种进行性神经发育障碍性疾病，其主要临床特征是

胼胝体发育不全、白内障、色素减退、心肌病和联合免疫缺陷。该病由编码异位 P 颗粒蛋白 5 (EPG5)的
EPG5 基因隐性突变引起。EPG5 在自噬体与溶酶体融合中发挥作用[75] [76]。 

Vici 综合征患者表现为 CD4+T 淋巴细胞严重减少，B 淋巴细胞水平下降，免疫球蛋白，尤其是 IgG2
水平降低。 

神经系统受累在 Vici 综合征患者中普遍存在，为神经发育不良和神经退行性变共存。绝大部分患者

表现为严重的发育迟缓或发育倒退、进行性发育不良和小头畸形。患者在生后 1 年内迅速发展为小头畸

形。严重癫痫发作、智力障碍、肌张力低下、深反射消失等也较常见，感音神经性耳聋也有报道。影像学

异常主要表现为胼胝体发育不全、脑桥发育不全、髓鞘形成延迟、脑白质体积减少等，部分患者还可观

察到丘脑弥漫性异常低 T2 信号。大部分患者脑电图异常。 
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目前尚无治愈该疾病的方法。对症支持、防治并发症常用于改善生活质量、提高生存率[76]-[78]。 
综上，神经系统受累在 IEI 患者中并不少见，且表现多样，轻微的影响认知和语言发育，严重的可导

致患者死亡。IEI 患者的神经系统受累机制多种多样，如 DNA 双链断裂修复障碍、神经元中有毒代谢产

物的积累等，但大部分疾病致病机制尚不清楚。当神经系统表现作为首发或主要表现出现时，若能早期

识别，将其与 IEI 联系起来，可使患者得到确切、充分的治疗，从而减缓神经系统受累表现的进展，预防

或减少严重神经系统并发症的发生。 
此外，需补充的是在临床上除以神经受累为原发表现外，IEI 患者的神经系统表现多继发于感染及自

身炎症免疫反应。如 TLR3 缺陷病、TBK1 缺陷病等以单纯疱疹病毒 1 型脑炎为主要表现[1]；而 ATG4A
缺陷病表现为由单纯疱疹病毒 2 型引起的反复的淋巴细胞性脑膜炎。IEI 患者还可发生由 JC 病毒感染所

致的进行性多灶性脑白质病(PML)。在免疫抑制患者中，潜伏的 JC 病毒被重新激活进而导致罕见且致命

的脱髓鞘中枢神经系统疾病[79] [80]。新生儿多系统炎症性疾病(NOMID)是由 NLRP3 基因突变引起的罕

见且严重的自身炎症性疾病，其特征是皮疹、发热、关节病和慢性无菌性脑膜炎，智力障碍、发育迟缓、

癫痫发作等同样常见[1] [81]。 
总之，当患者(尤其是小年龄段患者)出现严重或典型神经系统受累表现且伴有反复感染、免疫球蛋白

下降、淋巴细胞下降时，临床医师应警惕免疫出生缺陷可能。当患者出现发育迟缓、癫痫、肌张力等单

独或多种表现时，我们需评估患者是否同时伴有反复严重感染史(尤其是早期即出现感染)，是否有家族近

亲结婚史或类似反复感染、神经发育异常患者，是否伴随免疫学指标异常，是否有面部畸形等表现，若

患者有以上异常时，我们需高度怀疑存在免疫出生缺陷可能，若患儿仅为孤立的神经系统表现，可能考

虑其他非 IEI 相关因素所致。 
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