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X-连锁淋巴细胞增生综合征 2 型合并噬血细胞综合征 1 例
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病例资料

患者男，5 岁，因“发热 8 天，发现血小板减少

2 天”于 2020 年 6 月收入我科。发热无明显诱因，

体温 37. 8 ～ 39. 5℃，入院前 2 天血常规检查发现血

小板减少。外院应用抗生素、抗病毒药物治疗无好

转来诊。既往反复呼吸道感染，平均每月 1 次，4 岁

时热性惊厥 1 次。平素无腹痛、腹泻，无关节肿痛及

视物异常。家族无同类病史，母亲无结肠炎病史。
父母非近亲婚配。入院查体: 神清，急性热病面容，

皮肤无苍白，未见出血点。双侧颈部数个黄豆粒大

小的淋 巴 结。咽 充 血，心 肺 听 诊 无 异 常，肝 肋 下

3. 0cm，质软边锐，脾肋下 5. 0cm，质韧，无压痛及叩

击痛，无关节肿胀，余未见明显异常。辅助检查: 血

常规: WBC 1. 50 × 109 /L，NEU 1. 0 × 109 /L，LYM%
22. 8%，HGB 104g /L，PLT 64 × 109 /L; C 反应蛋白

31. 64mg /L。外周血涂片: 粒细胞核左移，部分细胞

可见 粗 颗 粒，未 见 有 核 细 胞。ALT: 35U /L，AST:

183U /L，α-HBDH: 1584. 3U /L，LDH: 3232. 1U /L，

CK-MB: 48. 9U /L; 血离子、肾功能正常。EB 病毒衣

壳抗原 IgM 阴性，EB 病毒早期抗原 IgG 阴性，EB 病

毒衣壳抗原 IgG 阳性，EB 病毒核抗原 IgG 阳性。
EB 病毒 DNA 阴性。支原体、衣原体、柯萨奇病毒、
巨细胞病毒抗体均阴性。TG: 3. 45mmol /L，HDL-C:

0. 50mmol /L，LDL-C: 1. 97mmol /L; FIB: 1. 12g /L。
铁蛋白 ＞ 2000. 00ng /mL。骨髓细胞学检查: 骨髓增

生活跃，未见噬血现象。腰椎穿刺查脑脊液未见异

常。细胞免疫功能: 总淋巴细胞计数 608 /μL，CD3 +

T 淋 巴 细 胞 计 数 461 /μL，CD4 + T 计 数 249 /μL，

CD8 + T 计数 169 /μL，CD3 － CD19 + B 计数 58 /μL，

CD3 － CD56 + NK 计 数 62 /μL。 IgG 3. 87g /L，IgA
0. 43g /L，IgM 0. 257g /L，补 体 C3 96. 6mg /dL，补 体

C4 39. 8mg /dL。 sCD25: 19201pg /mL ( 参 考 值 ＜
6400 ) 。 NK 细 胞 活 性: 14. 97% ( 参 考 值 ≥

15. 11% ) 。CD107a 激发试验: NK 细胞: CD107a 刺

激前 1. 80%，刺激后 4. 53%，ΔCD107a 2. 73% ( 参

考值: ＞ 10%为正常; 5-10%为异常，≤5% 为缺陷) ，

提示 NK 细胞脱颗粒功能缺陷; CTL 细胞: CD107a
( MFI) 刺激前 395. 6 MFI，刺激后 2088. 2 MFI，ΔMFI
5. 3 MFI( 参考值≥2. 8) ，提示 CTL 细胞脱颗粒功能

正常。XIAP 蛋白: NK 细胞 ΔXIAP% : 39. 50% ( 参

考值≥59% ) ，T 细胞 ΔXIAP% : 35. 44% ( 参考值≥
61% ) ; 穿孔素蛋白( Perforin) : NK 细胞 ΔPerforin% :

74. 48% ( 参考值≥81% ) ，CTLΔPerforin% : 12. 08%
( 参考值≥2% ) ; 颗粒酶 B ( Granzyme B) : NK 细胞

ΔGranzyme B% : 93. 02% ( 参考值≥77% ) ，CTL 细胞

ΔGranzyme B% : 40. 62% ( 参 考 值≥6% ) ; SAP 蛋

白: NK 细 胞 ΔSAP% : 98. 23% ( 参 考 值≥ 26% ) ，

CTLΔSAP% : 98. 29% ( 参考值≥43% ) 。腹部超声:

肝稍大、脾大。胸部 CT: 双肺纹理增强、紊乱、模糊。
头部磁共振成像未见异常。全外显子测序在 Xq25
的第 2 个外显子上检测到 XIAP 基因突变( 图 1 ) ，

c． 500T ＞ A，导致 p． L167* ，为无义突变，致病性变

异，预计会产生截短表达的蛋白质而丧失其正常功

能。父母均未检测到该位点突变，为新发变异。
病初结合患者临床特点及辅助检查，临床诊断

为 噬 血 细 胞 综 合 征 ( hemophagocytic syndrome，

HPS) ，又 称 噬 血 细 胞 性 淋 巴 组 织 细 胞 增 生 症

( hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH ) ，应 用

HLH-1994 方案化疗，开始治疗后 7 天患儿热退，

10 天后外周血血小板和血红蛋白恢复正常，13 天后

铁蛋白降至正常，21 天后外周血白细胞、中性粒细

胞计数升至正常，甘油三酯降至正常，25 天后纤维

蛋白原升至正常，3 月后肝脏回缩，脾脏未回缩。基

因检测结果回报后修正诊断为 X-连锁淋巴细胞增

生综合征 2 型( X-linked lymphoproliferative disease-
2，XLP-2，又称 XIAP deficiency) 。维持治疗阶段患
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者出现反复发热，于 2020 年 11 月由其父提供干细

胞行造血干细胞移植，现移植后 15 月，患儿状态

良好。

图 1 基因测序检查结果

注: 患者Xq25 检测到XIAP 基因突变，位于 exon2，c． 500T ＞A，

导致 p． L167* ，为无义突变。父母在该位点未检测到突变

讨论

X-连 锁 淋 巴 细 胞 增 生 综 合 征 ( X-linked
lymphoproliferative syndrome，XLP) 是一种罕见的先

天性 X 连锁隐性联合免疫缺陷性疾病，分为 XLP-1
型和 XLP-2 型，分别由 SH2D1A 和 XIAP /BIＲC4 基

因突变引起。XLP-2 发病率约为百万分之一［1］，病

死率 高，多 数 死 于 儿 童 期。XIAP /BIＲC4 基 因 于

1996 年被首次发现［2］，但是 XIAP 缺失引起原发性

免疫缺陷疾病是在 2006 年由 Ｒigaud 等［3］第一次提

出的。XIAP 是一种高度保守、广泛表达的蛋白，属

于凋亡抑制蛋白( inhibitor of apoptosis protein，IAP)

家族，它具有与 cIAP-1 和 cIAP-2 相同的重要结构和

功能特征。除了抗凋亡特性，近期的研究表明 XIAP
在免疫功能中起重要作用［4］。XIAP 蛋白由 XIAP /
BIＲC4 基因编码，该基因包含 6 个外显子，现已发现

90 多个致病突变，包括无义突变、错义突变、外显子

缺失、内含子突变等［5］。其中移码突变、无义突变

及一个或多个外显子大片段的缺失是 XIAP 最常见

的突变形式，大多数突变导致蛋白表达缺失或减

少［4］; 无义突变和错义突变可保留全长或截短蛋白

的表达; 错义突变常聚集在以 BIＲ2 域或 ＲING 域为

靶点的两个热点区域［1］。XIAP 基因缺陷引起免疫

反应无效，导致病原体异常持续存在，其特征是髓系

细胞产生的细胞因子减少，中性粒细胞和吞噬细胞

的趋化功能受损; 此外，还可引起炎症小体激活失

控，促炎细胞因子过量产生，淋巴细胞和髓系细胞死

亡。这些过程导致慢性高度炎症反应状态，进而导

致 HLH、炎症性肠病等炎症现象［5］。因此，XIAP 基

因突变可以引起免疫失调和炎症性疾病。目前多数

报告显示，基因型和表型之间没有明确的相关性。
但 Pachlopnik 等发现，遗传和环境因素可能影响临

床表型，具有无义突变的 XIAP 缺陷患者更容易发

生 HLH［5］。XLP-2 起病隐匿，临床表现复杂多样，

54%为 HLH，这其中 60%HLH 由 EBV 感染引起，也

有患者由 CMV、HHV-6 诱发，部分没有明确的诱因。
研究发现 XLP-2 患者 HLH 临床表现较 XLP-1 患者

轻，XLP-1 患者更易发生神经系统受累，死亡率较

高。但 XLP-2 患者较 XLP-1 患者更易复发。HLH
在 XLP-2 型儿童患者中发生率较高，发病年龄相对

较小。因此，在 HLH 男性患者中，尤其是具有家族

史的，有必要行 XLP-2 筛查［6-7］。在 XLP-2 患者的

病程中出现发热、血细胞减少、脾肿大等表现，且对

类固醇的短程疗法有反应［5］，很可能是 HLH 早期表

现。
本文报道的患者存在发热、脾肿大，白细胞和血

小板减少，铁蛋白、sCD25 升高，FIB 下降，NK 细胞

活性下降，HLH 诊断明确。给予治疗后除脾脏未回

缩至正常大小外，其余症状及临床指标均恢复正常，

且患者年龄小，故行基因检测，发现 XIAP，p． L167
* ，HGMD 数据库未见其相关文献报道，dbSNP 数据

库未见收录，为新发变异，根据 ACMG 指南该变异

分类为致病性变异。该突变为无义突变，预计会产

生截短表达的蛋白质而丧失其正常功能，经检测，

NK 细胞和 T 细胞 XIAP 蛋白表达下降，为 XIAP 基

因缺陷引起的功能性蛋白表达降低，考虑患者为原

发性 HLH。XIAP 缺陷可以引起不受控制的炎症小

体的激活及其他免疫及炎症反应异常［5］，进而导致

HLH，但其本身并不存在 NK 细胞数量减少或者功

能异常［3，8］，而本例患者明确存在 NK 细胞数量减少

及活性下降，且 NK 细胞表达穿孔素减少，原因可能

有以下两点: 一是患者既往存在 EB 病毒感染，或者

其他病原体反复持续存在，存在感染诱发的 HLH;

二是 XLP-2 基 因 突 变 可 以 影 响 多 条 信 号 转 导 通

路［9］，不除外该基因突变影响了穿孔素基因的表

达，这一猜想仍需进一步验证。此外，NK 细胞穿孔

素表达降低还需注意与家族性噬血细胞综合征 2 型

( familial hemophagocytic lymphohistiocytosis，FHL-2 )

相鉴别。FHL-2 由编码穿孔素的基因( PＲF-1 ) 突变

引起，导致穿孔素蛋白数量或者功能功能异常，进而

影响 CTL 和 NK 细胞毒功能［10］，但本患者行基因检
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测未发现 PＲF-1 突变，故不诊断为 FHL-2。
除了 HLH，XLP-2 还 可 以 表 现 为 炎 症 性 肠

病［3］、低 丙 种 球 蛋 白 血 症［6，11］、脾 肿 大［12］、淋 巴

瘤［13］、葡 萄 膜 炎 和 关 节 炎［14］ 及 肝 脏 病 变 等［6］。
XLP-2 临床表现复杂多样，起病隐匿，病死率高，早

期诊断困难，金标准为 通 过 基 因 测 序 确 定 XIAP /
BIＲC4 基因的致病突变。值得注意的是，检测外周

血样本中 IL-18 水平的升高在评价或监测 XLP-2 患

者和有症状的携带者时是有意义的［5，12］。治疗上，

若发生 HLH，可以按照 HLH-1994 或 2004 方案治

疗，多数可通过类固醇治疗得到控制［7］。在 EBV 相

关 HLH 病例中可考虑使用利妥昔单抗［15］。脾肿大

一般不需要干预。低丙种球蛋白血症可能需要静点

免疫球蛋白替代治疗。早期诊断并进行规律丙种球

蛋白治疗，能显著降低 XLP-2 患者并发症的发生，

提高患者生存质量。目前，XLP-2 唯一的根治方法

是异体造血干细胞移植。随着基因治疗技术的快速

发展，在自体造血干细胞中对 XIAP 缺陷基因进行

慢病毒介导的基因附加或靶向基因纠正可能会提供

未来替代的治疗方案［5］。对于起病早，有反复严重

感染包括 EBV、CMV 及 HHV-6 等，低丙种球蛋白血

症，淋巴结肿大或肝脾肿大，平素不明原因腹痛、腹
泻，尤其是有 HLH 家族史的患儿，有必要尽早行

XIAP 基因检测，以早期治疗，改善预后。
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