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&&摘要&原发性免疫缺陷性疾病$D*((1%包含 ,"" 余种先天性免疫缺陷性疾病#其中常见变异型免疫缺陷病

$EF*(%和慢性肉芽肿病$EG(%临床相对常见& EF*(是一种细胞免疫与体液免疫混合性免疫缺陷病#EG(是一种

遗传性吞噬细胞功能缺陷病#两者临床表现有相似之处#包括对病原微生物易感以及有非感染性炎症性疾病如类

炎症性肠病$*H(%表现等#内镜表现和病理表现无特异性#部分患者表现酷似 *H(#诊断需根据基因分析确定具体

分型& 目前D*((1在治疗上尚无统一标准#以经验性治疗为主& 感染患者需予覆盖细菌和真菌的广谱药物#有类

*H(表现者需予糖皮质激素或免疫抑制剂治疗&

关键词&原发性免疫缺陷性疾病'&常见变异型免疫缺陷病'&慢性肉芽肿病'&消化系统
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&&根据国际免疫学联合会统计#原发性免疫缺陷

性疾病$ RL089LM088;2?NA<0>0A2>MN01?LNAL1# D*((%

包含 ,"" 余种先天性免疫缺陷性疾病#其中约 #.,

的疾病有消化系统表现
(#)

& D*((1疾病谱广但发病

率低#发病机制复杂#涉及细胞免疫*体液免疫*免

疫吞噬系统等多个方面#临床表现多样#可表现为

炎症性*感染性*自身免疫性*器官特异性以及肿瘤

性等#临床上易发生误诊*漏诊& 此外#由于免疫系

统遍布全消化道#故一种 D*((1可有多种消化系统

表现#如常见变异型免疫缺陷病$>?88?2 Q9L09P:A

088;2?NA<0>0A2>M# EF*(%可表现为反流性食管炎*

慢性胃炎*胃腺癌*自身免疫性肝炎等
(!)

& 同样#不

同D*((1可有相似的消化系统表现#如 V连锁重症

联合免疫缺陷病(白细胞介素4! 受体 !

$02OAL:A;W024

! LA>ARO?LC9889# *X!YG%缺乏)*E(,

!缺乏*高*C7

综合征等 !" 余种疾病均可有类炎症性肠病$02<:984

89O?LMP?@A:N01A91A# *H(%表现
(#)

& 因此#D*((1与

消化系统之间的关系难以简单概括& 本文重点介

绍两种常见的 D*((1+++EF*(和慢性肉芽肿病

$>BL?20>CL92;:?89O?;1N01A91A# EG(%在消化系统的

表现&

一*EF*(

EF*(是最常见的 D*((#是一种细胞免疫与体

液免疫混合性免疫缺陷病#其特点为H细胞*T细胞

功能缺失以及抗体缺乏导致免疫耐受
(,)

& 其诊断
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标准包括血清 *CG**C\和$或%*C]水平降低*同族

血凝素缺失和$或%对接种疫苗反应不良等
(%)

& 该

病在白种人中的患病率约为$! %̂%.#" 万
(6)

#发病

年龄以 !" %̂" 岁居多#$_ !̂"_的 EF*(患者有

消化系统表现
(-)

&

#+临床表现"EF*(最常见的临床表现是反复

发作的感染尤其是肺部感染#也可累及消化道#表

现为急性或慢性感染性腹泻#常见的病原体包括细

菌$如空肠弯曲杆菌%*真菌$如白色念珠菌%*病毒

$最常见的是诺如病毒%*寄生虫$最常见的是蓝氏

贾第鞭毛虫%等
(!)

& 然而#EF*(患者的幽门螺杆菌

$IR%感染率并未较一般人群明显升高#可能与多数

患者曾反复使用抗菌药物有关
(5)

& 部分患者表现

为自身免疫性疾病#可累及全消化道#故临床表现

多样& 胃受累时可有自身免疫性胃炎的临床表现#

如上腹痛*恶心呕吐等'累及小肠时最常见的临床

表现为水样泻
(3)

#其次为腹痛*营养不良等#可能与

小肠细菌过度生长*绒毛萎缩*炎性渗出以及吸收

不良等有关'累及结直肠时临床表现酷似*H(#可有

腹痛*腹泻*便血*体质量下降等表现
(5)

& 部分患者

可有免疫介导的肝损伤#如原发性胆汁性胆管炎

等
(34$)

& EF*(患者淋巴瘤发病率明显升高#多为 H

细胞淋巴瘤#常侵犯结外淋巴组织#部分患者可表

现为胸腔或腹腔淋巴结肿大*脾大#侵犯胃肠道时

易误诊为黏膜相关淋巴样组织 $8;>?194911?>09OAN

:M8RB?0N O011;A# ]\XT%淋巴瘤
(#")

& EF*(患者的胃

癌发生风险是一般人群的 #" 倍
(##)

#目前认为胃体

慢性萎缩性胃炎和广泛肠化生是EF*(相关胃癌的

高危因素
(#!)

& EF*(患者的结直肠癌发生率与一般

人群无异&

!+内镜表现"EF*(可累及全消化道#包括食

管*胃*十二指肠*空回肠和结直肠
(!)

#故内镜表现

不一& 累及食管者可有典型的反流性食管炎内镜

表现#部分患者表现为白色念珠菌性食管炎*H9LLAOO

食管等'累及胃者可表现为自身免疫性胃炎$胃体

为主或全胃炎%或 IR 感染导致的慢性活动性胃炎

和萎缩性胃炎'累及小肠者可表现为黏膜发红*脆

性增加*溃疡等'累及结直肠者多表现为非特异性

结肠炎#部分患者可有酷似 *H(的内镜表现#如纵

行溃疡*铺路石样改变等#少数患者内镜下可发现

结肠良性息肉*结肠腺癌*淋巴瘤等&

,+病理表现"对EF*(小肠病变行内镜活检#常

见的病理表现为上皮内淋巴细胞增多$免疫组化染

色可明确为以 E(3

`

T细胞为主%伴黏膜内浆细胞

数量明显减少甚至缺失& 此外#还可见腺窝上皮细

胞凋亡*绒毛结构破坏*肉芽肿形成等& 上皮内和

固有层中性粒细胞明显增多常见于合并细菌感染

者& 病变累及结肠时#轻者可仅表现为显微镜结肠

炎#重者可有酷似溃疡性结肠炎$aE%或克罗恩病

$E(%的病理表现#如腺窝破坏*隐窝脓肿*溃疡

等
(5)

& 疾病累及肝脏时#肝组织活检可见非特异性

门静脉和肝叶炎性改变*界板炎*淋巴细胞浸润和

浆细胞缺失*肉芽肿*大泡性脂肪变性*胆管再生甚

至肝纤维化&

%+鉴别诊断"EF*(需与乳糜泻*淋巴瘤*自身

免疫性肠病**H(等相鉴别& 后几类疾病在病理学

上常可见固有层浆细胞增多#是鉴别诊断的重要依

据
(#,)

& 免疫组化染色和基因测序可能有助于淋巴

结肿大患者的鉴别诊断& EF*(患者可能检测到与

H细胞活化*存活*发挥功能*共刺激等相关的基因

突变#如 E(#$* E(!"* E(3#* H\bb* T\E** *E)U*

XYH\*Jb

"

H# 等基因突变
(5)

& 淋巴瘤患者可能检

测到融合基因*基因异位*基因重排等&

6+治疗"对于麸质不耐受的 EF*(患者应予无

麸质饮食& 在排除感染的前提下#推荐口服糖皮质

激素$布地奈德%治疗'合并感染时应予相应的抗感

染治疗#小肠细菌过度生长者应口服抗菌药物'类

*H(患者可予抗菌药物预防细菌过度繁殖#并口服

布地奈德*64氨基水杨酸或 -4巯基嘌呤等免疫抑制

剂'合并自身免疫性肝病者可予激素或免疫抑制

剂#明确合并胆管损害者可予熊去氧胆酸'EF*(相

关淋巴瘤的治疗可参照常规淋巴瘤化疗方案'合并

胃肠道腺癌者可予手术治疗'胃肠道肉芽肿性疾病

治疗难度较大#目前文献报道多采用生物制剂如肿

瘤坏死因子4

#

$TJb4

#

%抗体英夫利西单抗*阿达木

单抗以及抗 *X4#!.*X4!, 等治疗#但因病例数较少#

疗效尚不明确
(#%)

#也有学者提出口服免疫球蛋白*

粪菌移植等治疗#目前尚缺乏有效数据支持&

二*EG(

EG(是一种少见的遗传性免疫缺陷性疾病#美

国新生儿发病率约为 "+6.#" 万#多为 V连锁隐性

遗传#少数为常染色体隐性遗传& 其发病机制为

!%#6!
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EcHH基因突变导致还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸$J\(DI%氧化酶缺陷#使中性粒细胞不能产生

过氧化物#导致吞噬细胞不能杀伤过氧化物酶阳性

的细菌和真菌#从而引起严重感染& EG(的诊断主

要依靠流式细胞术中性粒细胞呼吸爆发实验和基

因分析
(#6)

&

#+临床表现"EG(多为幼年发病#平均确诊年

龄为 , 6̂ 岁& 常见临床表现为反复发作的细菌和

$或%真菌感染'累及肝脏者亦不少见#常表现为反

复发作的肝脓肿#常见病原体为金黄色葡萄球菌#

脓肿常为多发且病程较长
(#-)

& 部分患者由于脓肿

反复发作引起肝脏小血管损伤而进展为非肝硬化

性门静脉高压#患者出现血小板减少时应警惕该情

况可能& 由于抗菌药物的预防性使用#EG(患者 #"

岁以后感染性疾病的发生率下降#但炎症性疾病的

发生率随之明显上升#约 3"_的患者有消化系统表

现#V连锁隐性遗传者消化系统症状发生率明显高

于常染色体隐性遗传者#常见症状包括非感染性腹

泻*口腔溃疡*肛瘘*腹痛等& 部分患者有酷似 *H(

的临床表现#如慢性反复发作的腹泻*肛裂*直肠旁

脓肿*肠梗阻等
(#5)

& 部分EG(患者$不论是否存在

结肠炎%体内可检出高水平的 E(相关抗微生物抗

体
(#3)

#推测其机制可能为机体长期反复暴露于微生

物感染#导致炎症反应调节异常&

!+内镜表现"EG(的内镜表现无特异性#轻者

可表现为黏膜发红#严重者可有深溃疡形成#病变

多为非连续性& 部分患者结肠镜下可见酷似 *H(

的表现如肠腔狭窄*肠壁增厚*铺路石样改变*瘘

管*全结肠炎*黏膜脆性增加*假性息肉*出血等&

,+病理表现"EG(相关肠炎酷似*H(的病理表

现包括透壁性急慢性炎性细胞浸润*肉芽肿形成

$多位于肌层%*黏膜下水肿和隐窝脓肿'区别于*H(

的病理表现为黏膜固有层中性粒细胞缺乏*嗜酸性

粒细胞增多*嗜酸性粒细胞隐窝炎*富含色素的巨

噬细胞浸润等
(#$)

&

%+鉴别诊断"EG(需与 E(鉴别#主要依赖于

病理学检查和基因分析& EG(患者可能检测到 V

连锁隐性遗传的EcHH基因突变或常染色体隐性遗

传的EcH\*JEb#*JEb!*JEb% 等基因突变
(5)

&

6+治疗"由于病例数较少且尚无相关指南#

EG(相关胃肠道炎症的治疗大部分为经验性治疗#

感染发作时应予覆盖细菌和真菌的广谱药物& 内

镜活检明确有肉芽肿形成者推荐使用糖皮质激素#

但停药后易复发
(#$)

#也可考虑其他非激素类药物#

如 64氨基水杨酸*硫唑嘌呤*甲氨蝶呤*环孢素*

TJb4

#抗体等& 部分学者推荐使用粒细胞集落刺激

因子*粒细胞4巨噬细胞集落刺激因子等
(!")

& 有条

件的患者可考虑骨髓移植& 反复发作*内科治疗无

法控制的结肠炎可考虑外科手术治疗& 肝脓肿患

者应予广谱抗菌药物联合糖皮质激素治疗
(!#)

#必要

时采取外科引流&

三*结语

综上所述#D*((1尤其是 EF*(和 EG(常合并

消化系统表现#最常见的是急慢性感染以及类 *H(

表现#由于疾病表现复杂且临床罕见#易发生漏诊*

误诊& 当患者出现反复发作的感染#临床或组织病

理学表现不符合典型胃肠道疾病#或常规治疗效果

较差#应怀疑 D*((1可能#需进一步行免疫学检查

或基因检测& 早期诊断和早期治疗可防止反复组

织损伤导致不可逆性器官损害#从而降低病死率&

对于大部分D*((1患者#输注免疫球蛋白和抗感染

治疗并不能阻止疾病本身进展#免疫调节治疗甚至

骨髓移植可能是最终解决方案&
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