
重症联合免疫缺陷（severe combined immunode⁃
ficiency，SCID）是一种体液免疫与细胞免疫同时存

在严重缺陷的疾病，通常 T细胞免疫缺陷更为突

出。据估计其发病率为 1/50万~1/10万，95％患者

为男孩，多呈X⁃连锁隐性遗传，偶有常染色体隐性

遗传及散发病例。白介素⁃2受体γ链（interleukin 2
receptor subunit gamma，IL2RG）基因突变引起X⁃连
锁隐性遗传为最常见的突变类型，占全部病例的

50％~60％。本文报道 1例 IL2RG基因突变所致的

X⁃连锁严重联合免疫缺陷病及家系突变分析，以提

高儿科医务人员对该疾病的认识。

1 临床资料

患儿，男，8个月 15 d，因“咳嗽 6 d，加重 1 d”入
院。患儿 6 d前接触“感冒”家属后出现咳嗽，初为

单声咳，不剧烈，当地医院查血常规：白细胞（WBC）
23.73×109个/L，中性粒细胞（N）30.94%，淋巴细胞

（L）61.04%，血红蛋白（Hb）102 g/L，血小板（PLt）
222×109个/L，C反应蛋白（CRP）<8 mg/L，胸片示“两

肺内带弥漫性实变”，予“注射用五水头孢唑林钠

（新泰林）、磺苄西林钠”输液治疗1 d。1 d前患儿咳

嗽加重，阵发性咳嗽，较频繁，伴有气喘，咳剧时呕

吐2次，为胃内容物含少许黏痰样物质，为进一步治

疗收住入院。病程中患儿无发热，无面色青紫及呼吸

困难，无咳憋，无烦躁不安。患儿系第1胎第1产，足

月顺产，出生体重 3.6 kg，生后母乳喂养至今，已添

加辅食。患儿 3月龄时有“肠炎”病史，5月龄时有

“肛周脓肿”病史，外院予中药外涂及坐浴治疗后已

治愈。患儿 6月龄因“重症肺炎、百日咳样综合征、

急性腹泻病、脓毒症、鹅口疮”于我院住院治疗近1个
月后好转出院。已接种卡介苗及乙肝疫苗，父母体

健，否认近亲婚配史。入院查体：体温（T）37.0 ℃，脉

搏（P）124 次/min，呼吸频率（R）34 次/min，体重8 kg，
神志清，精神可，额部、躯干可见散在红色皮疹，压

之褪色，皮肤黏膜无黄染，浅表淋巴结未及明显肿

大，双侧瞳孔等大等圆，对光反射灵敏，口唇不绀，

咽稍红，颈软，未及三凹征，两肺呼吸音粗，未闻及

明显干湿啰音，心音有力，律齐，心率124 次/min，各
瓣膜听诊区未闻及明显杂音。腹部平软，肝脾肋下

未及肿大，未及包块，脊柱四肢无畸形，生理反射存

在，病理反射未引出。

实验室检查：血常规：WBC 26.74×109个/L，N
28.1%，L 64.9%，Hb 105 g/L，PLt 256×109个/L，CRP<
8 mg/L。尿、粪常规检查未见异常。X线胸片：两肺

内带弥漫性实变。痰未培养出真菌、流感嗜血杆菌

及其他致病菌；痰支原体DNA、解脲支原体DNA、沙

眼衣原体DNA、结核杆菌DNA均阴性；痰巨细胞病

毒DNA 7.22×107拷贝/mL；痰呼吸道腺病毒、副流感

Ⅰ型病毒、副流感Ⅱ型病毒、副流感Ⅲ型病毒、呼吸

道合胞病毒、甲型流感病毒、乙型流感病毒均阴性；

血巨细胞病 IgM阳性；血巨细胞病毒DNA 8.33×103

拷贝/mL，EB病毒DNA阴性。血沉 2 mm/h；降钙素

原0.047 ng/mL，血培养：嗜麦芽寡养单胞菌；结核斑

点试验及结核菌素试验（PPD）阴性；细胞免疫功能T
细胞亚群 CD3 + 39.28%（59%~84%），CD4 + 3.49%
（31% ~60%），CD8 + 31.69%（13% ~38%），B 细胞

CD19+ 54.56%（7%~22%），NK 细胞亚群 CD16/56+

3.22%（6%~27%）；体液免疫 IgM 0.63（0.33~0.73）g/
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A：患儿 chrX：70329171 c.664C>T变异；B：父亲 chrX：70329171无变异；C：母亲 chrX：70329171 c.664C>T变异；D：重症联合免疫缺陷患儿

家系图。

图2 IL2RG基因分析结果

L，IgG 2.92（5.7~13.7）g/L，IgA 0.33（0.21~0.47）g/L。
入院诊断：①重症肺炎，②免疫功能低下？予

头孢甲肟加阿奇霉素抗感染治疗后咳嗽改善不明

显，出现气急，青紫，予持续正压给氧，美罗培南加

夫西地酸抗感染，更昔洛韦抗病毒，患儿气促，青紫

改善不明显，血气分析：pH 7.42，氧分压 81 mmHg，二
氧化碳分压 39.2 mmHg，氧饱和度 96.1%，碱剩余

0.6 mmol/L；复查胸片提示两肺透亮度减低，两肺满

布片絮状高密度影（图1），肺部病变进展快，病变弥

漫，肺氧合功能差，因呼吸衰竭转 ICU机械通气治疗

22 d，查痰白假丝酵母阳性，予卡泊芬净抗真菌，脾

多肽调节免疫治疗，同时加强支持治疗，患儿咳嗽

好转，肺部体征改善，转入普通病房治疗后出院。

抽取患者及其父母外周静脉肝素抗凝血3 mL，
送武汉康圣达医学检验所进行遗传性免疫相关疾

病全基因检测。从受检者外周血中提取基因组

DNA，构建基因组文库，然后通过探针杂交捕获与遗

传病相关基因的外显子及相邻内含子区域（50 bp），

并进行富集。富集的目的基因片段通过下代高通

量测序仪进行测序。测序数据运用NextGene V2.3.4
软件与UCSC数据库提供的人类基因组hg19参考序

列进行比对，并对目标区域的覆盖度和测序质量进

行评估。对明确或可能与受检者临床表型相关的

基因变异，采用 Sanger测序进行验证。外周血标本

DNA抽提前，患儿家属填写知情同意书，本研究获

得南京儿童医院伦理委员会批准。

基因序列分析结果显示，患儿X 染色体 IL2RG
基因外显子 1处半合子点突变（图 2A）：c.664C>T
（胞嘧啶>胸腺嘧啶），导致氨基酸改变 p.R222C（精

氨酸>半胱氨酸）。HGMD数据库报道情况：此突变

位点报道为致病突变（DM，报道疾病：Immunodefi⁃
ciency，severe combined，7557965）。其父亲 IL2RG
基因未检测出 c.664C>T变异（图2B），其母亲 IL2RG
基因存在 c.664C>T 变异（图 2C）。患者二代的家族

系谱分析（图 2D）显示先证者突变 c.664C>T来源于

母亲，符合X连锁隐形遗传病。

2 讨 论

X⁃连锁 SCID是 T细胞分化障碍伴B细胞数目

A：胸片示两侧胸廓对称，气管居中；两肺透亮度减低，满布片絮

状高密度影；心影大小外形正常；两膈面及两肋膈角模糊；B：胸部

CT示两肺野透亮度不均匀减低，肺内可见广泛的毛玻璃样影，局部

见充气支气管征；胸腺影小；心脏及大血管影未见明显异常；胸腔内

未见明显积液影。

图1 患儿胸片及胸部CT

BA

正常或升高但B细胞功能缺失的原发性免疫缺陷

病，含有20多种不同的基因缺陷病，分别是 IL2RG、
白细胞介素7受体α链、蛋白酪氨酸激酶3、腺苷脱氨

酶、突变激活基因 1或 2、DNA交联修复蛋白等［1］。

1993年Noguchi等［2］首次报道X⁃连锁SCID是由于 IL⁃
2RG基因突变所致。IL⁃2RG为编码 IL⁃2Rγ链的基

因。IL⁃2Rγ链不仅为维持 IL⁃2R复合体完整性及 IL⁃
2/IL⁃2R复合物内化所需，还是 IL⁃4、IL⁃7、IL⁃9、IL⁃
15、IL⁃21等多种细胞因子受体共有的功能组成单位，

即共有链，是联系胞膜表面细胞因子结合区域与下

游内细胞信号转导分子之间的纽带，因此 IL⁃2Rγ链
的完整性对于机体免疫功能而言至关重要［3］。

IL⁃2RG位于Xq13.1有8 个外显子，编码全长为

369个氨基酸的蛋白质［4］。目前鉴定出X⁃连锁SCID
患者 IL2RG突变有 300多种。这些突变大多导致γ
链功能丧失或蛋白质丢失［5-6］。根据X⁃SCID基因数

据库（IL2RGbase）显示，IL2RG基因突变主要发生

在 IL2Rγ链的胞外区［7］，Zhang等［8］报道的10例中国

大陆X⁃SCID患者 IL2RG基因突变也位于胞外区，

本研究所报道 1个突变也位于胞外区，该突变引起
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222位氨基酸缺失将导致肽链结构改变，影响信号

传递而导致严重症状。基因变异导致T细胞和NK
淋巴细胞计数明显降低，但B淋巴计数升高（所谓

的T⁃B+ NK⁃表型）［9］。尽管B淋巴细胞数升高，B细

胞表面的生长受体异常，所以 B细胞没有功能［2］。

本研究中患儿外周血流式细胞仪检测呈T⁃B+ NK⁃
重症联合免疫缺陷。

X⁃连锁SCID发病较早，如果不给予骨髓移植治

疗，患儿多有严重或持续性感染，通常在婴儿期

死亡。 本研究中 SCID患儿 IL2RG基因分析，诊断

明确后成功进行了造血干细胞移植，目前恢复良

好。因此，对反复感染患儿筛查重症联合免疫缺

陷，进行相关基因分析及指导治疗是必要的。
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