
中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2013年8月 第7卷 第4期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), August 2013, Vol. 7, No. 4·  484  ·

感染与免疫是相互关联、相互联系的医学和

科学话题。免疫缺陷泛指参与免疫防御系统的细

胞、分子等异常，导致机体抵抗能力下降，临床表

现为不同病原体的感染及相关的症状和体征。免

疫缺陷分为原发性和获得性免疫缺陷。原发性免

疫缺陷（primary immune deficiency，PID）患者最

早在二十世纪五十年代首次由Bruton发现，无丙种

球蛋白血症患者的B淋巴细胞在分化、成熟等过程

中存在障碍，不能分泌IgG，导致对细菌，尤其是

对有荚膜的细菌易感[1]。这些患者都是儿童时期起

病，生活在无菌箱内，故名“玻璃娃娃”。PID患

者大多数是因为单个基因发生变异，表现为不同的

遗传模式，罕见发病，又称“孤儿病”。目前已发

现的PID至少200种，涉及中性粒细胞、单核巨噬

细胞、T细胞、B细胞、NK细胞、树突细胞以及补

体等[2]。获得性免疫缺陷泛指因HIV感染所致的获

得性免疫缺陷综合征（acquired immune deficiency 
syndrome，AIDS），CD4+ T细胞数量的下降是导致
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其他感染疾病发生的直接原因，并与临床感染谱相

关[3]。非HIV感染导致的获得性免疫缺陷泛指HIV阴

性患者出现类似HIV感染的临床表现，其涵盖多种

不同的疾病，表现为不同类型的免疫缺陷。本文不

详细讨论目前具体病因尚未完全明确的、国内俗称

为“阴滋病”的患者，而从免疫缺陷角度，探讨不

同类型免疫因子或细胞的获得性功能异常导致的临

床感染性疾病，着重强调高滴度抗细胞因子抗体所

致的细菌、结核、病毒以及真菌感染。

2012年，美国国立卫生研究院（NIH）Holland
医生课题组在《新英格兰医学杂志》报道一种新型

免疫缺陷，命名为“成人起病型免疫缺陷”，该报

道201例患者主要来自于东南亚，包括泰国和台湾

等地区，患者表现弱毒性的分枝杆菌和机会性病原

菌等，而导致免疫缺陷的原因是患者体内出现高滴

度、高中和能力的γ-干扰素抗体（抗-IFN-γ）[4]。这些

抗体的出现严重破坏了IFN-γ介导的保护作用。不

可忽略的是，早在2004年，英国的Doffinger和Levin
等4个课题组分别报道该型免疫缺陷导致的临床重

症感染患者，他们共同的特点为机会性病原菌的感

染，高滴度的抗-IFN-γ[5-8]。2013年台湾顾正仑博士

课题组发现这些患者在遗传学上具有一个显著的特

【摘要】临床中由不同的细菌，真菌和病毒感染所致的感染性疾病的患者免疫缺陷包括原发性或

获得性免疫缺陷两大类，前者因遗传基因缺陷引起，后者因HIV感染所致。新的获得性免疫缺陷逐渐

浮出水面，其发病机制特殊，本文介绍该方面的临床感染和免疫学研究的进展，着重强调强中和力抗

-IFN-γ所致的分枝杆菌易感综合征，另名为成人起病型免疫缺陷；同时介绍其他中和性抗细胞因子抗体

所致的获得性免疫缺陷及其相关感染。这一领域的快速发展，会发现更多与传染性疾病有关的致病性抗

体。
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【Abstract】Patients with either primary or acquired immune deficiency presented with clinical 
susceptibilities to infectious diseases caused by different bacteria, fungi and viruses. The major difference 
between primary and acquired deficiency was based on the etiologies, due to either genetic defects or 
HIV infection. A new subset of acquired immune deficiency was defined recently due to the occurrence of 
neutralizing antibodies against cytokines. Patients with neutralizing antibodies against IFN-γ showed severe 
opportunistic intracellular bacterial infection, which was similar to the clinical phenotypes of patients with 
mendelian susceptibility to Mycobacterial disease (MSMD). More neutralizing antibodies against other 
cytokines were also reported to confer susceptibilities to different pathogens, including staphylococcus, Candida 
albican, Cryptococcus neoformans and so on. This field is evolving quickly with more pathogenic antibodies to 
be associated with infectious diseases.
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征，即携带HLA-DRB1*16:02和HLA-DQB2*05:02
基因型，提示抗-IFN-γ 的产生具有遗传学共性[9]。

以感染病原体为重点，这些患者表现为播散性非结

核或结核分枝杆菌感染，部分患者伴发新型隐球

菌、荚膜胞浆菌、马尔尼菲青霉菌等真菌感染，沙

门菌和类鼻疽假单胞菌的感染也较常见，值得关注

的感染还有水痘疱疹病毒的局部和播散性感染，累

及的器官包括淋巴结、骨骼、肺、皮肤和骨髓等，

部分患者在抗菌药物治疗后表现为持续性的感染，甚

至死亡[4-9]。

有关抗-干扰素的报道始于上世纪八十年代，

在部分接受干扰素治疗的患者血清中分离到相关的

抗体，但是随后发现这些抗体无明显中和能力，与

干扰素的结合能力较弱。在随后的一系列研究中，

发现健康人中也存在这样的抗体，更不可思议的

是，在胎儿脐带血中也可以检出这样的抗体。这些

抗体后来被证明不具备中和能力，是能够结合多种

不同抗原多反应性抗体（poly-reactive antibody，
pAb） [10]。而在这些免疫缺陷患者体内发现的抗

-IFN-γ，具有强中和能力和高滴度，能够完全抑制

IFN-γ 介导JAK-STAT途径、抑制IL-12产生、抑制

ELISA检测IFN-γ[4-5,9]。对这些患者的血浆进行抗

IFN-γ 活性定量中和试验，每微升血浆能中和100～
200 IU IFN-γ（尚未发表数据）。目前对于这些抗

体产生的原因尚未明确，推测部分自身反应性B淋

巴细胞在成熟过程中未被阴性选择，而部分自身反

应性记忆性B淋巴细胞进入淋巴结继续体细胞突变

和抗体亲和力筛选，产生高滴度、高中和能力的抗

体。这些抗体所针对的IFN-γ 表位也不明确，对于

患者的治疗依然依赖于抗菌药物，而其他的治疗措

施仍在发展阶段。

“成人起病型免疫缺陷”或抗-γ干扰素综合征

的发现是原发性免疫缺陷的延续。从1996年起，

Casanova率领的课题组（笔者所在的研究小组）

经过十余年的努力，在国际上率先报道“遗传性

分枝杆菌易感综合征（mendelian susceptibility to 
mycobacterial disease，MSMD）”[11-12]，并发现9
个不同基因和17类不同遗传缺陷所致的感染性疾

病，阐释了IFN-γ /IL-12轴对分枝杆菌及其他胞内

菌免疫控制的关键作用[13-16]。胞内菌感染单核巨噬

细胞后，这类细胞产生IL-12，后者能够激活Th1 
细胞活化，产生IFN-γ，而IFN-γ与受体结合后，激

活JAK-STAT信号转导通路，能够促进吞噬细胞活

化，发挥杀胞内菌的作用，同时产生更多IL-12。
抗伽玛干扰素抗体综合征的临床表现与干扰素受体

（IFNGR1、IFNGR2）和信号转导激活转录因子1
（STAT1）变异的患者基本相似[17-19]，均表现为胞

内菌，尤其是结核和非结核分枝杆菌的易感。无论

是抗-γ干扰素综合征还是MSMD，这类免疫缺陷可

以归纳成“Th1型免疫反应缺陷”。两者之间的区

别在于，前者发病时间晚，与抗体的演变密切相

关；后者发病时间早，与遗传缺陷相关。

抗细胞因子抗体致病并非仅仅发生在IFN-γ，
对于其他细胞因子的抗体在多种感染性疾病的患者

中被发现。2006年，Casanova课题组报道1例反复

出现反复葡萄球菌感染、蜂窝织炎和皮下脓肿的

患者，而该患者存在抗-IL-6，导致患者对IL-6无应

答。在无炎症反应保护作用下，患者感染期间无C-
反应蛋白的升高，而患者淋巴细胞计数正常[20]。该

患者的临床表现与“MYD-88/IRAK4/NEMO轴”遗

传缺陷的患儿非常类似，表现为化脓菌的侵袭性感

染[21]。

2010年，Casanova课题组报道一系列的免

疫性多内分泌腺病-念珠菌病-外胚层营养障碍患

者（autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-
ectodermal dystrophy，APECED）患者中存在高滴度

的IL-17相关细胞因子（IL-17A、IL-17F、IL-22）抗

体[22]，这些抗体中和IL-17对皮肤黏膜的免疫保护作

用，导致反复皮肤黏膜念珠菌感染，此外APECED
患者体内还存在高水平的抗-Ⅰ型干扰素[23]。而在

表现为反复皮肤黏膜念珠菌病的患儿中，纯合IL-
17RA和杂合IL-17F基因的变异陆续发表[24]。这些

研究为Th17和念珠菌感染之间确定了明确的因果关

系。

抗细胞因子抗体和遗传缺陷互为映像不仅

仅发生在感染性疾病中，还存在于其他疾病类

型中。抗-GM-CSF最早在肺泡蛋白沉积症的患者

中被发现，之后GM-CSF受体遗传变异在肺泡蛋白

沉积症患者中亦被发现，而在免疫学水平表现为肺

泡吞噬细胞无法清除肺泡内的蛋白[25]。而抗-GM-
CSF的其他致病作用还在不断被报道，Holland课
题组发现7例HIV阴性抗-GM-CSF高滴度的患者，

而其感染表现为隐球菌性脑膜炎[26]。该课题组还发

现胸腺瘤患者体内存在多种抗细胞因子抗体，包括

IL-12和IL-17等，解释该类患者临床多种感染性疾

病[27]。最近1例表现为剑形伯克霍尔德菌感染的患

者，这种感染植物的细菌导致人类的感染，而该患

者体内存在高滴度的抗-IL-12 P70抗体，这样罕见

的机会性感染与非HIV感染所致的获得性免疫缺陷

再一次被发现[28]。

除上述由机体自身产生的抗体导致的免疫缺陷

外，单克隆抗体治疗导致的免疫功能异常和感染性

疾病亦为熟知，比如抗-肿瘤坏死因子在多种自身

免疫性疾病中的应用与结核复发[29]。

展望：非HIV感染的获得性免疫缺陷是一个广

谱的疾病范畴。免疫缺陷与感染之间的关系还在不
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断的进展，这个领域需要多方面的努力。临床医生

是最早、最直接的发现者，对于临床出现的机会性

感染需要高度警惕，采用免疫学、遗传学、微生物

学等研究方法，为进一步了解临床现象提供深入的

了解。转化医学研究不只是概念，而是一连串的医

学和科学反应，对疾病的理解和认识不应该停留在

整体层面，以孤立的概念定义一种疾病，对特殊患

者的个体化研究为理解整体将提供重要帮助[30]。
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