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摘  要 

目的：探讨一例腺苷脱氨酶(adenosine deaminase, ADA)基因新发突变致不典型重症联合免疫缺陷病，

加强临床医生对该病的早期诊断与认识。方法：回顾性分析2022年2月青岛大学附属妇女儿童医院收治

的一例ADA缺乏症致不典型重症联合免疫缺陷病的患儿，结合相关文献分析该病的临床表现、免疫分型

及基因诊断。结果：该患儿以反复感染，血液、免疫、呼吸、内分泌等多系统受累为主要临床表现，实

验室检查提示淋巴细胞减少、lgE明显升高，基因检测发现ADA基因新发突变位点，诊断为ADA缺乏症致

不典型重症联合免疫缺陷病，在积极控制感染同时，予免疫支持治疗，病情好转。目前予积极完善配型，

等待造血干细胞移植。结论：不典型重症联合免疫缺陷病患儿起病年龄较晚，免疫损害轻，单靠临床表

现较难分辨，基因检测为该病确诊提供重要依据。 
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Abstract 
Objective: To investigate a case of atypical severe combined immunodeficiency caused by a new 
mutation in the adenosine deaminase (ADA) gene and to enhance clinicians’ early diagnosis and 
understanding of the disease. Methods: A retrospective analysis was performed for a child admit-
ted to Women and Children’s Hospital, Qingdao University, in February 2022, with atypical severe 
combined immunodeficiency due to ADA deficiency. Combined with relevant literature, the clini-
cal manifestations, immunophenotyping, and genetic diagnosis of the disease were analyzed. Re-
sults: The child had recurrent infection and blood, immune, respiratory, endocrine, and other 
multi-system involvement as the primary clinical manifestations. Laboratory tests showed lym-
phopenia and markedly elevated lgE. Gene examination revealed new mutation sites of ADA gene, 
which was diagnosed as ADA deficiency, causing atypical severe combined immunodeficiency dis-
ease. While actively controlling the infection, he was given immunosupportive therapy. Afterward, 
his condition improved. The child is currently actively refining the matching and waiting for he-
matopoietic stem cell transplantation. Conclusion: Children with atypical severe combined im-
munodeficiency disease have a late onset and mild immune impairment. It is difficult to distin-
guish the children by clinical manifestations alone. Genetic testing provides an important basis for 
the diagnosis of the disease. 
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1. 引言 

重症联合免疫缺陷病(severe combined immunodeficiency disorder, SCID)是一组原发性免疫缺陷性疾

病，致病基因包括 JAK3、ADA、IL2RG、IL7RA 等[1]，其本质是由于遗传缺陷导致内源性 T 淋巴细胞

缺失，同时其他淋巴细胞亚群受到内在影响，在接触机会或非机会致病菌时表现为严重或反复感染，因

此未得到及时诊治的患儿常在婴儿期出现死亡结局[2]。但部分患者免疫缺陷较轻，临床表现不典型，因

而被归类于不典型 SCID [3]。本文将报道一例腺苷脱氨酶(adenosine deaminase, ADA)基因新发突变致不

典型 SCID 患儿，了解该病的临床特征，并结合遗传学检测，对该病的早期诊断十分必要。 

2. 病历资料 

患儿男，4 岁 11 月，因“下肢疼痛 2 天，皮疹伴血象异常 1 天”于 2022 年 2 月 3 日首次就诊于我

院。患儿入院 2 天前诉双下肢疼痛，病初疼痛不著，活动无明显受限，偶诉头痛，以枕部为著，偶有鼻

衄，按压后可止血，未予特殊处理。入院 1 天前双下肢疼痛渐加重，活动受限，发现双下肢出现多量红

色皮疹，查血常规示血红蛋白 104 g/L，血小板 77 × 109/L，遂收入院。既往有 2 次肺炎住院史；近 2 年

来晨起或剧烈运动后易出现咳嗽症状，间断口服孟鲁司特钠治疗，症状加重时予抗感染治疗；2021 年 5
月因身材矮小就诊，诊断为“甲状腺功能减退症、矮小症”，口服左甲状腺素钠片至今；进食牛奶后易

出现皮肤瘙痒症状。家族史无特殊。查体：体温 36.4℃，脉搏 130 次/分，呼吸 26 次/分，血压 97/65 mmHg，
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神志清醒，双侧膝关节至双侧足背可见多量皮疹，表现为针尖样大小出血点及瘀斑，部分融合成片，压

之不褪色，疹间皮肤正常。浅表淋巴结未触及肿大，心肺腹查体未见异常。左侧足背触痛，表面无明显

肿胀。神经查体未见异常。 
入院后完善相关化验检查：血常规示白细胞：7.54 × 109/L，血红蛋白：102 g/L，血小板：63 × 109/L，

中性粒细胞：5.47 × 109/L；粪便隐血试验阳性；凝血常规示 D-二聚体：1.59 mg/L，余项大致正常；血沉：

60 mm/1H；C 反应蛋白：8.09 mg/L；G 试验：209.5 pg/ml；免疫球蛋白测定示 lgE：1563.9 IU/ml，lgA：

3.22 g/L，lgM 0.34 g/L；抗核抗体 lgG 阳性，核型 1 滴度 1:1000；抗双链 DNA 弱阳性；甲状腺五项：FT3：
3.25 pmol/L，FT4：11.68 pmol/L，A-TG > 500 IU/ml，A-TPO：168.2 IU/ml，TSH：39.15 uIU/ml；尿常

规、血生化、EB 病毒检测、呼吸道病原体检测、痰培养、结核杆菌检测、Coombs 试验、抗心磷脂抗体

等未见异常。胸部 CT 提示支气管肺炎，双肺透光度不均匀、略高；骨髓细胞学检查结果示有核细胞增

生活跃，产板型巨核细胞较少见，可见巨核细胞产板不良。腹部、甲状腺超声未见明显异常。入院后予

头孢唑肟抗感染，氟康唑抗真菌，加强呼吸道管理，调整左甲状腺素钠片用量等积极对症治疗；经治疗

后，临床症状体征明显好转。 
患儿病变涉及血液、免疫、呼吸、内分泌等多系统，高度怀疑先天免疫缺陷性疾病所致，经家属同

意后，予送检全外显子基因测序。线粒体全基因突变分析未见异常。核基因分析结果提示 ADA 基因复合

杂合突变：c.424C>T (p.R142X)，来源于父亲；c.606G>A (p.Q202=)，来源于母亲(见图 1、表 1)。结合患

儿临床表现及基因检测结果，考虑为 ADA 缺乏所致的不典型重症联合免疫缺陷病。 
 

 
Figure 1. ADA exon Sanger sequencing of the patient and his parents 
图 1. 患儿及父母 ADA 外显子 Sanger 测序图 

 
患儿于 2022 年 3 月 8 日因间断发热伴咳嗽再次入院，予复查血常规、甲状腺五项、免疫球蛋白大致

同前，炎症指标明显升高，淋巴细胞亚群计数：CD3+%：92.39%，CD3+：284.82 个/ul，CD3+CD4+%：

1.95%，CD3+CD8+%：9.73%，CD16+CD56+%：0.58%，CD16+CD56+：1.76 个/ul，CD19+%：6.2%，CD19+：

18.87 个/ul。痰液宏基因检出：流感嗜血杆菌、假肺炎链球菌、热带念珠菌。胸部 CT 示双肺支气管扩张
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及炎症明显。予加强抗感染力度，同时输注免疫球蛋白免疫支持治疗。目前予积极完善配型，等待造血

干细胞移植(hematopoietic stem cell transplantation, HSCT)。 
 

Table 1. The results of the patient’s genetic test 
表 1. 患儿基因检测分析结果 

基因 染色体位置 转录本外显子 核苷酸氨基酸 纯合/ 
杂合 正常人频率 ACMG 致病

性分析 疾病/表型(遗传方式) 变异

来源 

ADA chr20:432 
54264 

NM_0000 22; 
exon5 

c.424C>T 
(p.R142X) het 0.0000306 致病性的 

1. 腺苷脱氨酶缺乏症(AR, 
SMo) 2. ADA 缺陷引起的

重症联合免疫缺陷 (AR, 
SMo) 

父亲 

ADA chr20:432 
52843 

NM_0000 22; 
exon6 

c.606G>A 
(p.Q202=) het - 不确定 

1. 腺苷脱氨酶缺乏症(AR, 
SMo) 2. ADA 缺陷引起的

重症联合免疫缺陷 (AR, 
SMo) 

母亲 

3. 讨论 

腺苷脱氨酶(adenosine deaminase, ADA)是一种嘌呤代谢途径的关键酶，同时是一种重要的免疫调节

因子，在促进免疫系统成熟及维持机体内环境稳定方面有着重要意义[4]。其编码基因位于 20 号染色体长

臂上，包含 12 个外显子序列，跨度 32 kb [5]。根据孟德尔遗传定律，双等位基因突变可导致酶活性受损

或丧失，即 ADA 缺乏症，一种常染色体隐性遗传病[6]，目前已发现 70 多个突变位点，大部分为错义突

变[7]。基于一项美国新生儿免疫缺陷筛查，估算 ADA 缺乏症发病率约 1/50 万，而在欧洲发病率约为 1/37.5
万-1/66 万，由于地理限制等创始人效应影响，部分地区可能出现高发病率[8] [9]。 

本例患儿 ADA 基因存在复合杂合突变，其中位于 424 号核苷酸由胞嘧啶 C 变为胸腺嘧啶

T(c.424C>T)，导致 142 位精氨酸(CGA)变成无义密码子(TGA) (p.R142X)；R142X 位于外显子 5 的富嘌呤

段内，可能通过破坏剪接增强子引起外显子的跳跃[10]，根据美国医学遗传学与基因组学学会(American 
College of Medical Genetics and Genomics, ACMG)指南，考虑为致病性变异。位于 606 号核苷酸由鸟嘌呤

G 变为腺嘌呤 A (c.606G>A)，导致氨基酸发生同义突变(p.Q202=)，但该突变位于外显子边缘，可能通过

影响剪接而致病，临床意义未明，既往无该位点报道。其父母分别为上述基因突变的携带者，结合患儿

的临床特点及家系基因检测结果，考虑 ADA 基因复合杂合突变为该患儿致病原因。 
ADA 缺乏导致代谢毒物的堆积，如腺苷、脱氧腺苷三磷酸等，影响免疫稳态[11]，同时其活性与许

多自身免疫性疾病有关，约占 SCID 的 10%~20%。根据起病早晚，SCID 可以分为早发型和迟发型；根

据残存的蛋白质功能，部分患者可能表现为 SCID 渗漏、Omenn 综合征[12]；而典型与不典型的区分，则

更侧重于临床表现[13]。本例患儿发病年龄大于 1 岁，且无致命性感染发生，免疫缺陷表现较轻，与典型

SCID 有明显不同，表现为不典型 SCID。 
国际免疫学会根据淋巴细胞数量，将 ADA 缺乏症分类为 T(-)B(-)NK(-)SCID 型[14]。在不同组织器

官中，ADA 活性不同，在脾脏、胃肠道、淋巴结中活性明显高于非淋巴器官，在 T 细胞中活性高于 B
细胞[15]，本例患儿 T、B、NK 淋巴细胞数量均有明显降低，与该表型相符。Felgentreff 等人研究发现，

在不典型 SCID 中幼稚 T 细胞数目减少、lgE 水平升高对该病的诊断具有提示性意义[13]，本例患儿 lgE
明显升高，其他亚类免疫球蛋白大致正常，高水平 lgE 可能与寡克隆 Th2 扩增有关[16]；Noordzij 等人研

究发现，不同免疫表型和基因型的患者，其 B 细胞分化停滞阶段有所不同[17]，但目前仍尚未完全明确，

在缺乏 T、B 淋巴细胞时，出现 lgE 升高而其他亚类正常的情况。 
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淋巴细胞数目减少及免疫功能丧失为 ADA 缺乏症的常见临床表现，患儿可能出现免疫性甲状腺功能

降低、溶血性贫血、免疫性血小板减少等表现[18]。而 ADA 广泛分布于胸腺、大脑、肺脏、肝脏、骨骼

等器官组织中，因此不仅影响免疫功能，而且对各系统造成严重损害[19]。一方面由于免疫性破坏造成贫

血及血小板减少，另一方面研究表明 ADA 缺乏所产生的高水平代谢毒物将改变骨髓微环境进而影响骨髓

发育，导致造血干细胞数量减少，并且以中性粒细胞生长受限尤为明显[20] [21]。在 ADA 缺乏小鼠模型

中，肺泡出现巨噬细胞及中性粒细胞累积的病理表现，腺苷等代谢产物导致气道炎症及重塑等慢性肺疾

病，而进一步将小鼠 ADA/A2BR (细胞表面腺苷受体)双基因敲除，肺部屏障功能反而减弱，A2BR 信号研

究可能为靶向治疗提供帮助[22] [23]。该患儿反复气道炎症、高敏性，伴支气管扩张，除积极抗感染治疗

外，在寻找到合适供体前进行酶替治疗可能有利于呼吸道症状的改善[24]。患儿身高位于 P3 (同年龄同性

别人群第 3 百分位数)左右，骨骼缺陷是该病的共同特征，在小鼠模型中可以发现破骨细胞及成骨细胞平

衡紊乱，进而影响骨重塑[25]。部分患儿可能还会影响消化、心血管等系统，表现为累及全身的免疫缺陷

性疾病。 
反复感染等临床表现、相关免疫学特征有助于明确有无免疫缺陷，而基因检测有助于疾病确诊；近

年来通过量化 T 细胞受体切除环对新生儿 SCID 筛查，也为疾病的早期诊断提供帮助[26]。目前针对该病

的治疗，建议向所有新诊断的患者提供酶替代疗法来稳定机体免疫，该举措同时能改善肝肺、骨骼、听

力等功能[27]，并起到移植前“桥梁”作用，但并非治愈性方法；对于能够匹配合适供体的患者都应尽快

进行异基因造血干细胞移植，或者接受以逆转录病毒为载体的自体造血干细胞基因治疗[28]。本例患儿予

积极抗感染、维持免疫稳态，经治疗后症状好转、生活质量提高，但仍有反复感染；HSCT 可能是使疾

病长期缓解或治愈的唯一途径，目前予积极完善配型，等待 HSCT。 
本文总结了一例 ADA 基因新发突变致不典型重症联合免疫缺陷病，根据临床资料考虑患儿存在轻度

免疫缺陷，并通过基因检测明确其致病基因。相较于典型 SCID，本例患儿临床表现不典型，实验室检查

结果以 T 淋巴细胞减少、lgE 水平升高、其他类型免疫球蛋白无明显降低为特征，为临床诊断带来一定

困扰；但基因检测为该病确诊提供重要依据，因此对于临床中反复感染，但实验室检查不能完全支持诊

断的病例，积极、尽早的完善相关基因检测有利于疾病的诊疗。 
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