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摘  要 

患儿，男，3个月25 d，因解稀烂便2月余，加重伴呕吐2天入院。患儿生后1月余口服轮状病毒疫苗后出

现解稀烂便，治疗后症状反复，淋巴细胞亚群提示T及NK细胞明显降低；同时伴有重度贫血、低白蛋白

血症、免疫球蛋白低、血小板低、肝脾肿大等。血、肺泡灌洗液基因组二代测序(metagenomic next-gen-
eration sequencing, mNGS)检测出结核分枝杆菌，胃液及粪便找到抗酸杆菌。基因检测提示IL2RG基因

突变，该突变可导致X-连锁重症联合免疫缺陷(X-linked severe combined immunodeficiency, X-SCID)，
为X染色体隐性遗传，患儿常因严重感染而死亡。该报道提示年龄小，有长时间感染，T、NK细胞明显低

下的患儿应考虑SCID，应尽早进行基因检测明确诊断。 
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Abstract 
The patient, male, 3 months and 25 days old, was admitted to the hospital due to loose stools for 
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over 2 months, aggravated with vomiting for 2 days. After more than one month of oral administra-
tion of rotavirus vaccine, the child developed loose stools, and the symptoms recurred after treat-
ment. The lymphocyte subsets showed a significant decrease in T and NK cells; At the same time, 
there are severe anemia, hypoalbuminemia, low immunoglobulin, low platelets, and hepatospleno-
megaly. Metabenomic next-generation sequencing (mNGS) of blood and bronchoalveolar lavage 
fluid genomes detected Mycobacterium tuberculosis, while acid fast bacteria were found in gastric 
juice and feces. Genetic testing suggests a mutation in the IL2RG gene, which can lead to X-linked 
severe combined immunodeficiency (X-SCID), a recessive inheritance of the X chromosome. Chil-
dren with this mutation often die from severe infections. This report suggests that children who are 
young, have long-term infections, and have significantly low T and NK cells should consider SCID 
and undergo genetic testing as early as possible to confirm the diagnosis. 
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1. 引言 

严重联合免疫缺陷病(severe combined immunodeficiency, SCID)是原发性免疫缺陷病(Primary immuno-
deficiency disease, PID)中最危险的类型之一，主要由 IL2RG、JAK3、IL7RA、RAG1、RAG2 和 ADA 等

基因突变引起，这些基因的突变导致 T 细胞、B 细胞、NK 细胞等多种免疫细胞发育停滞，患儿常因反复

严重感染而死亡；大多数 SCID 形式是常染色体隐性遗传的，但 IL2RG 基因突变引起的 SCID 是 X 性染

色体隐性遗传[1]。卡介苗(bacillus calmette Guerin, BCG)是牛分枝杆菌的活菌株，用作预防结核病感染的

减毒疫苗，是中国普遍使用的结核病疫苗；免疫缺陷的婴儿接种卡介苗后可出现播散性卡介苗病，播散

性卡介苗病是罕见且严重的并发症，可导致患有免疫缺陷病的婴儿的高死亡率[2]。 

2. 病例资料 

2.1. 病史介绍 

患儿，男，3 个月 25 d，因解稀烂便 2 月余，加重伴呕吐 2 天于 2024 年 12 月 21 日至广西妇幼保健

院儿科消化科住院。患儿于 2 月余前口服轮状病毒疫苗后出现解稀烂便，5~7 次/d，糊状，水分不多，偶

有呕吐，1~2 次/d，呕吐物为奶渣，多次至我院门诊就诊，予益生菌、蒙脱石散、赖氨葡锌颗粒等治疗，

大便次数可减少；入院前 2 d，患儿出现大便次数增多至 8~10 次/d，伴有呕吐，3~4 次/天，精神食欲欠

佳。患儿既往有新生儿肺炎病史，系第 1 胎第 1 产，出生体重 3000 g，无窒息抢救史，无黄疸，生后即

接种 BCG，曾口服 3 次轮状病毒疫苗(1 月龄、2 月龄、3 月龄)，生长发育正常。父母体健，否认结核感

染，非近亲结婚，家族中无类似病史。 
入院时查体：体重 7 kg (P75)，身长 63 cm (P75)，精神反应一般。贫血貌，眼眶凹陷，哭时泪少。卡

介苗接种处破溃发红，全身浮肿，浅表淋巴结未触及。双肺呼吸音粗，未闻及干湿啰音。心音有力，未闻

及杂音。腹部饱满，肝脾触诊不满意。神经系统查体无特殊。 
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2.2. 辅助检查 

入院前(2024 年 11 月 9 日)血常规基本正常(白细胞计数 6.6 × 109/L，血红蛋白 120 g/l，血小板 347 × 
109/L，中性粒细胞计数 3.2 × 109/L，淋巴细胞计数 2.35 × 109/L，C 反应蛋白 < 5 mg/L)；多次大便常规检

测出轮状病毒。 
入院时白细胞计数 6.4 × 109/L，血红蛋白 62 g/l (97~183)，血小板 147 × 109/L (183-614 × 109/L)，中

性粒细胞计数 4.27 × 109/L，淋巴细胞计数 1.9 × 109/L (2.4~9.5 × 109/L)；C 反应蛋白 > 200 mg/L (0~10)；
血清淀粉样蛋白 A 112.21 mg/L (<10)；降钙素原(PCT) 5.43 ng/ml (0~0.05)；铁蛋白 > 1800 ng/ml (30~400)；
白蛋白 24.31 g/l (35~50)；免疫球蛋白 G 0.846 g/l (7~16)，免疫球蛋白 A 0.003 g/l (0.7~3.3)，免疫球蛋白

M 0.055 g/l (0.5~2.2)。淋巴细胞亚群：NK、T、B 淋巴细胞分别占淋巴细胞的 4.98% (10.04~19.78)、2.44% 
(65~79)、92.56% (9.02~14.10)。辅助性和抑制性 T 淋巴细胞分别占总淋巴细胞的 0.41% (34~52)、1.09% 
(21~39) (表 1)。凝血功能、过敏原检测未见异常。 

B 超未见胸腹腔积液，肝脾未见异常；胸腹片未见明显异常；胸腹部 CT 提示两侧肺炎、肝脾肿大、

肠系膜及腹主动脉旁多发肿大淋巴结。 
骨髓细胞形态学：骨髓增生明显活跃，粒系增生明显活跃伴成熟迟缓，红系增生明显活跃，巨核增

生可；脑脊液：氯 114.0 mmol/L，葡萄糖 3.15 mmol/L，蛋白 0.36 g/l，有核细胞 2 × 106/L，腺苷脱氨酶

0.43U/L；大便中 A 群轮状病毒试验阳性。外周血宏 mNGS 提示结核分枝杆菌复合群阳性(序列数 576328)；
肺泡灌洗液 mNGS 回报结核分枝杆菌复合群阳性(序列数 12286)；胃液及粪便可找到抗酸杆菌。诺如病毒

核酸检测、呼吸道病原学六项、大便培养、脑脊液培养未见明显异常。 
 
Table 1. Immunological data 
表 1. 免疫学数据 

免疫球蛋白 入院时 范围 

免疫球蛋白 G (g/l) 0.846 7~16 

免疫球蛋白 A (g/l) 0.003 0.7~3.3 

免疫球蛋白 M (g/l) 0.055 0.5~2.2 

淋巴细胞亚群   

CD3+ (%) 2.44 65~79 

CD3+ CD4+ (%) 0.41 34~52 

CD3+ CD8+ (%) 1.09 21~39 

CD4+/CD8+ 0.38 0.53~2.31 

CD3-CD19+ (%) 92.56 9.02~14.1 

CD56+ CD16+ (%) 4.98 10.04~19.78 

 
2025 年 1 月 13 日患儿人类全外显子组高通量测序结果回报：先证者外周血 DNA 存在 IL2RG 

(NM_000206.3)基因第 5 号外显子(总 8 个外显子) c.677G>A/p.Arg226His 半合错义突变，使得 DNA 序列

第 677 位的鸟嘌呤变异为腺嘌呤，导致第 226 位氨基酸由精氨酸变异为组氨酸。经一代测序家系验证，

先证者母亲检测到携带此变异，父亲不携带该变异，该变异在 ClinVar 数据库中已报道为致病性(图 1)。 
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先证者 IL2RG 基因 c.677G>A/p.Arg226His 半合错义突变，母亲携带杂合变异，父亲不携带该变异。 

Figure 1. Sanger sequencing of IL2RG gene in the patient and their parents 
图 1. 患儿及其父母 IL2RG 基因 Sanger 测序图 

2.3. 诊疗经过 

患儿以腹泻起病，曾在我院门诊多次就诊，查血常规未见明显异常，大便检测出轮状病毒，考虑轮

状病毒性肠炎，对症治疗后患儿症状可缓解，但反复，病程长，这与轮状病毒性肠炎的局限性不符合，

考虑是否合并有其他感染或是免疫问题，遂收住院。入院时查体贫血貌，全身浮肿，实验室检查提示低

白蛋白血症、淋巴细胞低、免疫球蛋白低、贫血，考虑原发性小肠淋巴管扩张症；但 T 细胞及 NK 细胞

明显低下，不能除外是否有先天性免疫缺陷，故建议完善基因检测。治疗上予头孢曲松钠、低脂且富含

中链三酰甘油(MCT)奶粉喂养、输血、输注人免疫球蛋白及白蛋白等治疗。患儿入院第 2 d 出现发热，

CRP 及 PCT 高，感染重，更换抗生素为美罗培南加强抗感染，同时建议完善外周血 MetaCAP 病原微生

物核酸高通量测序、骨髓细胞学及脑脊液检查等明确病原体及感染源。经上述治疗，患儿腹泻症状好转，

仍有发热，浮肿无消退，开始出现咳嗽、喘息，双肺可闻及湿罗音，予吸氧治疗。完善胸腹部 CT 检查提

示肺炎、肝脾增大、多处淋巴结肿大。2024 年 12 月 24 日外周血宏基因组二代测序(metagenomic next-
generation sequencing, mNGS)回报结核分枝杆菌复合群阳性(序列数 576328)。患儿生后即接种 BCG，无

结核接触史，但外周血检测出结核分枝杆菌，原发性小肠淋巴管扩张症无法解释，此时，考虑结核感染、

先天性免疫缺陷病可能。为明确结核感染部位，行纤维支气管镜检查，肺泡灌洗液检测出结核分枝杆菌；

胃液及粪便检测出抗酸杆菌；考虑播散性卡介苗病、先天性免疫缺陷病可能，2024 年 12 月 26 日开始予

异烟肼(0.2 g/d) + 利福平(0.1 g/d) + 盐酸乙胺丁醇(0.1 g/d)抗结核治疗；2024 年 12 月 27 日建议至定点医

院就诊，抗结核治疗过程中因肝功能严重受损而停药，家属要求至外院行造血干细胞移植术。2025 年 1
月 13 日患儿人类全外显子组高通量测序结果提示 IL2RG 基因突变，证实了患儿为 X-SCID。 

综上所述，患儿最终诊断为 X-SCID 并全身播散性卡介苗病。 

3. 讨论 

婴儿接种 BCG 可以预防所有的结核病，BCG 历史悠久，是全球使用最广泛的疫苗之一，具有公认

的安全性[3]。BCG 是牛分枝杆菌的活菌珠，是一种减毒疫苗，是中国唯一普遍使用的结核病疫苗。BCG
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的异常反应包括部位局部感染、淋巴结炎以及播散性感染[4]。BCG 局部并发症和播散性卡介苗病发生率

分别为约 1/2500、1/100,000 [5]。播散性卡介苗病病因包括先天性免疫缺陷、近亲结婚、家族潜在免疫缺

陷遗传，是接种 BCG 一种严重的并发症，早期感染隐匿且无特异性，病死率高；对于 SCID，接种 BCG
后由于细胞介导免疫反应无效，结核杆菌继续增殖，从而导致播散性卡介苗病[6]。播散性卡介苗病诊断

标准是存在全身症状和 BCG 接种部位以外的两个或多个受累区域；培养和/或标准聚合酶链反应

(polymerase chain reaction, PCR)鉴定出牛分枝杆菌卡介苗菌株及肉芽肿性炎症的组织病理学改变[7]。检

查上 PCR 能快速、高度灵敏检测出分枝杆菌，对标本有一定要求；培养是诊断的金标准，但时间长，容

易耽误治疗；mNGS 耗时短，具有极高的敏感性，但无法实现对耐药基因的全面检测；靶向下一代测序

(Targeted Next-Generation Sequencing, tNGS)比 mNGS 具有更高的特异性，可以检测不同的耐药基因[2]。
治疗上，播散性卡介苗病无明确统一治疗标准，通常是至少 4 种抗结核药治疗，常用的抗结核方案为 3
种一线抗结核药物加另一种对 BCG 敏感的药物[7]。本文病例生后接种 BCG，接种 BCG 后短期未出现发

热、淋巴结肿大、接种处破溃等不良反应，起病隐匿，这可能跟母体免疫有关；入院 mNGS 检测出结核

分枝杆菌，未检测出耐药基因，抗结核治疗后因严重不良反应停药，可能与药物的选择及剂量有关系。

因此，建议如有免疫缺陷家族史或父母是近亲结婚，在接种 BCG 前应进行免疫筛查，如淋巴细胞亚群；

对于有反复感染的患儿，建议完善 mNGS 检测病原体，如明确为播散性卡介苗病，可行 tNGS 完善耐药

基因检测指导临床用药。 
X-连锁重症免疫缺陷病(X-SCID)是 SCID 的一种，是 IL2RG 基因变异引起，IL2RG 位于人类 X 染色

体 q13.1 上，由 8 个外显子和 4145 个碱基对组成，编码 γ链蛋白[8]。γ链蛋白是 IL-2、IL-4、IL-7、IL-
15 和 IL-21 等各种细胞因子受体组成部分[9]。L2RG 的致病性突变包括错义、无义、移码和剪接位点突

变，最常见的是错义突变[10]。IL2RG 突变分布不均匀，IL2RG 的外显子 3 和 5 是突变的常见位点，占

所有 IL2RG 突变的 45%；cDNA670、676、677、854 和 865，占所有 IL2RG 突变的 27% [11]。IL2RG 基

因变异导致 T 细胞、B 细胞和自然杀伤(NK)细胞功能严重缺陷[12]。根据 T、B 和 NK 细胞的存在与否，

SCID 可分为 T-B_NK_、T-B + NK+、T-B + NK_或 T-B_NK+，大多数 IL2RG 致病性突变典型特征为 T-
B + NK_ [1]。SCID 发病率为 1/100,000 至 1/50,000，在近亲结婚高发的国家，SCID 的发病率高达 1/3000 
[13]。SCID 临床无特异性，机会性感染是大多数患者的首发表现，常见的病原体包括细菌(牛分枝杆菌、

葡萄球菌属)、病毒(巨细胞病毒)、真菌感染(念珠菌、肺孢子菌)；SCID 的非感染性表现包括 Omenn 综合

征(OS)、移植物抗宿主反应、自身免疫和噬血细胞性淋巴组织细胞增生症[14]。最常见的感染部位是肺，

其次是胃肠道[11]。本文病例以胃肠道症状为首发症状，患儿在口服轮状病毒疫苗后出现腹泻，轮状病毒

引起的腹泻是自限性的；轮状病毒疫苗是减毒疫苗，口服后可刺激肠道黏膜免疫系统产生抗体，当机体

免疫缺陷时，轮状病毒疫苗相当于致病菌，可导致腹泻迁延不愈；随着患儿病程的进展，出现肺部症状，

病原体检测出结核分枝杆菌，淋巴细胞亚群提示 T 细胞及 NK 细胞占比显著低下，符合 SCID 导致 T 及

NK 细胞缺陷，反复机会性感染表现。基因检测提示 IL2RG 突变，突变为最常见的突变——错义突变，

是致病性突变，突变位置为既往报道过的第 5 外显子 DNA 第 677 位，该突变从患儿母亲遗传的，符合 X
性染色体隐性遗传特点。 

X-SCID 治疗的重点是免疫重建，首选的治疗方法是造血干细胞移植术，其次是基因治疗。同种异体

造血干细胞治疗需要匹配的供体才能进行，如无合适的供体，在条件允许的情况下可进行基因替代治疗。

基因替代疗法主要将正常的基因序列通过自灭活慢病毒载体导入自体细胞，可以避免移植物抗宿主病相

关的问题，既往研究将携带野生型 IL2RGcDNA 的莫洛尼鼠白血病病毒的通过 γ 逆转录病毒载体(γRVs)
治疗 SCID 的患者，长期随访中发生急性淋巴细胞白血病，为了提高安全性，研究者不断改良载体，自灭

活慢病毒载体(SIN-LV)安全性高，无急性白血病再发，且能良好地进行免疫重建[15]。X-SCID 患儿在 3.5
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月前行造血干细胞移植的生存率最高，如不能进行免疫重建，患儿可能会在生后几个月因反复严重的感

染去世[2]。对于本文患儿而言，在进行造血干细胞移植术之前，应治愈轮状病毒感染及播散性卡介苗病；

可以提高机体免疫力，进行结核耐药基因检测，制定出适合的抗结核方案，同时进行配型工作。 
总之，年龄小，有长时间感染，T、NK 细胞明显低下的患儿应考虑 SCID，应尽早进行基因检测明确

诊断，尽早进行免疫重建，提高生存率。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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