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  [摘 要] Omenn综合征(OS)是一种罕见的常染色体隐性遗传的免疫缺陷病,是重症联合免疫缺陷的一

种。其临床表现主要以红皮病、肝脾和淋巴结肿大、反复感染为特征,并可伴有自身免疫表现。常伴有IgE以

及嗜酸性粒细胞增多,B淋巴细胞缺如。OS的发生与抗原受体V、D、J的重组异常有关,最常见的是重组激活

基因的突变。V、D、J重组过程还有Artemis、DNA连接酶Ⅳ等物质的参与,相应基因突变也会导致OS。该文

主要讨论关于OS致病基因的研究进展,帮助理解OS发生的病理过程,并为OS的诊断提供思路。
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[Abstract] Omenn

 

Syndrome(OS)
 

is
 

a
 

rare
 

autosomal
 

recessive
 

immunodeficiency
 

disease,which
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

severe
 

combined
 

immunodeficiency.Its
 

clinical
 

manifestations
 

are
 

mainly
 

characterized
 

by
 

erythroder-
ma,hepatosplenomegaly

 

and
 

lymphadenopathy,recurrent
 

infection,and
 

may
 

be
 

accompanied
 

by
 

autoimmune
 

manifestations.It
 

is
 

often
 

accompanied
 

by
 

IgE
 

and
 

eosinophilia,and
 

the
 

absence
 

of
 

B
 

lymphocytes.The
 

occur-
rence

 

of
 

OS
 

is
 

associated
 

with
 

abnormal
 

recombination
 

of
 

antigen
 

receptor
 

V,D,J,the
 

most
 

common
 

of
 

which
 

is
 

the
 

mutation
 

of
 

recombination
 

activating
 

gene.The
 

V,D,J
 

recombination
 

process
 

also
 

involves
 

Artemis,
DNA

 

ligase
 

Ⅳand
 

other
 

substances,and
 

the
 

corresponding
 

gene
 

mutation
 

can
 

also
 

lead
 

to
 

OS.This
 

article
 

mainly
 

discussed
 

about
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

OS
 

disease
 

genes
 

that
 

help
 

understand
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

OS,and
 

provide
 

ideas
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

OS.
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  Omenn综合征(OS)是常染色体隐性遗传的重症

联合免疫缺陷病,1965年由 OMENN首先发现并报

道[1]。主要临床特征包括红皮病、脱屑、脱发、慢性腹

泻、生长发育迟缓、肝脾及淋巴结肿大、血清IgE水平

升高、嗜酸性粒细胞增多等。OS患儿发生嗜酸性粒

细胞增多和高IgE的原因尚不完全清楚,可能是Th2
免疫调节的结果,伴有异常的白细胞介素(IL)-4、IL-5
和IL-13生成[2-3]。患者对真菌、细菌和病毒都高度易

感。OS起病早,通常在3月龄内起病,甚至出生后就

起病[4]。无法得到有效治疗的患儿大多在1岁内死

亡。造血干细胞移植可以治疗本病,但由于匹配供体的

选择范围存在限制,很多患儿感染重,导致移植无法进

行。且移植存在自身免疫并发症,移植后死亡率达

40%[5],因此OS是一种致死性的原发性免疫缺陷病。
OS的发生是因为可变区(V)、多样区(D)、连接

区(J)的重组异常。V、D、J重组是使BCR和TCR的

抗原结合位点产生多样性的重要机制,而抗原结合位

点的多样性是产生特异性免疫的基础[6]。在B淋巴

细胞和T淋巴细胞分化成熟的过程中,串联排列的

V、D、J基因会随机选择片段连接在一起。每一种编

码特异性抗原受体的对应基因都有V和J片段,部分

含有D片段[7]。
V、D、J的重组异常,外周血中B淋巴细胞减少且

活化的T淋巴细胞克隆异常,导致类似移植物抗宿主

病(GVHD)的症状。但是 OS患儿的皮肤组织学不

符合GVHD,确诊时也要排除母源性T淋巴细胞的
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植入。编码了参与V、D、J重组过程的蛋白质基因的

突变都可能导致OS。目前,发现的能导致OS的相关

蛋白质有重组激活基因蛋白、Artemis、DNA连接酶

Ⅳ、IL-7受体、腺苷脱氢酶等,相对应的基因突变既可

能导致OS,也可能导致其他的原发性免疫缺陷病。
此外,B淋巴细胞和T淋巴细胞在分化和成熟过

程中会发生双链断裂的 DNA损伤。由于部分参与

V、D、J重组过程的蛋白质同时也参与DNA修复,因
此OS患儿还会出现生长发育迟缓、对放射更敏感的

临床表现。放射敏感性也可以用于帮助判断OS患儿

属于哪种基因突变。
1 重组激活基因

  RAG1和RAG2位于人类染色体11p13,各由2
个外显子组成,分别编码1

 

043和527氨基酸,而重组

激活基因(RAG)蛋白形成的复合物是最重要的重组

酶之一。参与重组的各个V、D、J基因的附近都有高

度保守的DNA序列重组信号序列(RSS)。重组开始

时,局部染色质结构重塑,V、D、J基因片段会聚集在

一起,此时RSS就位于编码区的侧面,以便重组的进

行。由RAG1和RAG2编码的重组激活基因蛋白产生

的复合物识别并结合到RSS后,该部位的DNA发生双

链断裂[8],产生信号末端(SE)和编码末端(CE)。信号

末端重新连接形成信号连接点(SJ),编码末端则形成编

码连接点(CJ)。断裂重连后不再需要的SJ片段所形成

的T淋巴细胞受体删除环(TRECs)是胸腺生成T淋巴

细胞的标志。OS患儿TRECs的水平往往远低于同龄

健康儿童。新生儿干血斑TRECs测定也用于重症联

合免疫缺陷疾病(SCID)的新生儿筛查[9]。
1.1 RAG完全缺陷 当RAG1/RAG2完全缺陷时,
无法发生V、D、J重排,B淋巴细胞和T淋巴细胞均

无法发育,导致免疫表型为B-T-NK+的SCID[10]。
1.2 RAG部分缺陷 当 RAG蛋白的活性部分保

留,即发生亚型突变的情况下,B淋巴细胞和T淋巴

细胞的分化就具有低克隆和功能受限的特点,导致

OS。也有保留部分RAG功能,但没有 OS临床表现

的患儿,即“非典型”或“泄漏”SCID。
目前,报道的大多数 OS患儿RAG基因至少一

条等位基因携带错义突变,编码的蛋白保留部分活

性。OS患儿的外周血中 NK细胞数量正常,B淋巴

细胞明显降低或缺如,T淋巴细胞数量不等。外周血

中活化的单克隆或寡克隆T淋巴细胞浸润皮肤、胃肠

道、肝脾等器官,出现淋巴结肿大、浸润性红皮病皮疹

和嗜酸性粒细胞增多等移植物抗宿主样症状[11]。
OS患儿IgE 升 高 和 嗜 酸 性 粒 细 胞 增 多 表 明

CD4+T淋巴细胞向辅助性T淋巴细胞2(Th2)倾斜。
Th2主要分泌细胞因子IL-4、IL-5、IL-10等,且有试

验发现 OS患儿的CD4+
 

CD45R0+ 细胞在体外自发

产生高水平的IL-5[12]。
不同的突变对 V、D、J重组的影响不同,一些特

定的突变可能使得部分RSS优于其他RSS,诱导患儿

发生自身免疫,使T淋巴细胞浸润患儿器官[13]。

2 DNA交联修复蛋白1C基因

2.1 DCLRE1C的功能 V、D、J重排时,DNA断裂

处会产生钝性SE和共价封闭的发夹结构CE。SE可

以直接连接,而CE需要先打开发夹结构,添加或去除

核苷酸,才能重新连接,这也进一步增加了受体的多

样性。DCLRE1C编码的Artemis是包含金属-β-内酰

胺 酶 (MBL)和
 

β-CASP 结 构 域 (CPSF-Artemis-
SNM1-Pso2)的核酸酶超家族,是一种核酸外切酶,能
从切割的残端和平端去除多余的碱基,再通过DNA-
PKcs的磷酸化,由外切酶转变成内切酶[14],切割发夹

结构,并 修 饰 序 列 的 3'端。ARTEMIS 是 通 过 其

MBL的C末端自身抑制来调节其作用的。包含催化

结构域的N末端既可以与自身相互作用,也可以与C
末端相互作用(N端和C端结构域之间的相互作用不

依赖于DNA-PKcs)。全长型ARTEMIS的
 

C末端蛋

白质结合域中存在特定的氨基酸交换,导致构象变

化,使V、D、J重组中ARTEMIS的活性增加。
2.2 DCLRE1C突变 DCLRE1C突变会损害 N端

与C端的相互作用,影响 Artemis的稳定性,也导致

发夹异常开放,影响V、D、J重组过程。
Artemis还是维持正常的DNA损伤诱发性细胞

周期停滞的必需蛋白[15]。在非同源末端连接途径中,
参与修复病理性的

 

DNA
 

双链断裂。缺乏Artemis的

细胞具有放射敏感性和染色体不稳定性,这可能是

DNA损伤后细胞周期反应缺陷导致的。DCLRE1C
突变会导致免疫表型为T-B-NK+

 

SCID的Artemis
缺乏型SCID,又称为放射敏感型SCID[16]。Artemis
缺陷引发的放射敏感性也可以用于将

 

OS患儿中

DCLRE1C突变与RAG突变区分开来[17]。
3 DNA

 

连接酶
 

Ⅳ基因

3.1 LIG4的功能 在V、D、J重组的DNA修复阶

段,DNA连接酶Ⅳ、Cernunnos和X射线交叉互补组4
(XRCC4)

 

对SJ和CJ进行末端连接[18],以修复
 

DNA
 

双链。DNA连接酶Ⅳ一次连接一条
 

DNA
 

链,而XRCC
作为支架蛋白帮助吸引其他修复蛋白到DNA断裂处,
还可以稳定DNA连接酶Ⅳ并增强其活性[19]。
3.2 LIG4突变 LIG4复合杂合亚型突变可以造成

小头畸形相关的SCID[20]。目前,报道的1例LIG4
突变导致OS的患儿,6月龄进行了HLA匹配的不相

关供体骨髓移植,移植后3年评估显示实现了完全的

供体 嵌 合,T 淋 巴 细 胞 和 B 淋 巴 细 胞 数 量 正 常,
TRECs检测、T淋巴细胞多样性检测正常,免疫球蛋

白生成正常,但她仍有小头畸形、颅内压高、身材矮小

等一系列异常[21]。
OS患儿的突变类型中,除了 DCLRE1C突变,

LIG4突变也可能产生放射敏感性[22]。
4 IL-7受体基因

4.1 IL-7的功能 IL-7对胸腺中的T淋巴细胞发

育及维持成熟T淋巴细胞所需的内环境稳定至关重

要[23],但对B淋巴细胞和NK细胞的发育则没有直接

的影响。在胸腺细胞、T淋巴细胞和早期B淋巴细胞
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祖细胞及成熟T淋巴细胞上表达的IL-7受体由一条

特定的α链(CD127)和一条共同的γ链组成,γ链是

与其他细胞因子受体(IL-2、IL-4、IL-9、IL-15和IL-
21)共享的。美国IL7Ra缺乏所导致的SCID病例中,
大多数免疫表型为T-B+NK+ [24]。
4.2 IL-7突变 1例报道的IL7Rp.C118Y纯合突

变的宫内起病的OS患儿,她在孕28周时出生,皮肤

有广泛的大疱性红皮病表现,仅存活48
 

h[25]。尸检发

现她的胸腺没有明显的皮质层,几乎完全由髓质组

成,髓质区有B淋巴细胞聚集及少量的CD3+胸腺细

胞。心脏有密集的嗜酸性粒细胞的炎性浸润,并伴有

心肌纤维变性。由于患儿没有感染病灶,她可能死于

嗜酸性粒细胞对心脏的炎性浸润和心肌纤维变性引

起的心力衰竭,以及肺不成熟引起的呼吸衰竭。
与大部分OS病例不同的是,该患儿的所有淋巴

组织中都可以观察到B淋巴细胞。因此,不能因为没

有B淋巴细胞降低或缺失就排除OS的可能,应结合

临床表现及基因检测进行诊断。
5 腺苷脱氨酶(ADA)基因

5.1 ADA的功能 ADA是腺苷代谢途径中的关键

酶,在淋巴组织中含量较多[26]。ADA活性的遗传缺

陷会导致腺苷和
 

2'-脱氧-腺苷的浓度异常[27],这些底

物对T淋巴细胞和B淋巴细胞有毒,继而导致免疫缺

陷。由
 

ADA
 

缺陷引起的免疫缺陷可能存在时间依赖

性,这为一些选择性的T淋巴细胞克隆成熟提供了机

会,导致皮肤炎症和淋巴组织增大。
5.2 ADA突变 在报道的ADA突变导致的OS患

者中,发现有微量的腺苷脱氨酶活性,这可能导致了

T淋巴细胞选择性的克隆,继而导致 OS的系统性炎

症表现,患儿胸部X线检查也都发现了胸腺阴影,提
示T淋巴细胞没有完全停止发育。其中1例患者进

行了皮肤活检,所观察到的病理改变与其他 OS病例

是一致的[28]。此外,患儿的PHA刺激促进有丝分裂

的刺激指数也明显低于正常儿童。
6 染色体22q11微重复

  近期报道了1例同时患VACTERL、DiGeorge综

合征以及 OS的患儿[29]。VACTERL综合征代表一

组先天性的畸形,由脊柱畸形(V)、先天性肛门直肠畸

形(A)、心血管畸形(C)、气管食管瘘(TE)、肾脏缺陷
(R)及肢体畸形(L)组成,存在至少3种畸形即可

诊断[30]。
本病例于产前发现脊椎畸形、单侧肾发育不全、

气管食管瘘伴食管闭锁、先天性心脏病、小头畸形和

胸壁畸形,生后存在低钙血症,胸片提示胸腺缺失,随
后新生儿SCID筛查结果提示异常。病初患儿诊断为

DiGeorge综合征(DGS)叠加 VACTER,8月龄患儿

开始出现淋巴结肿大、脾肿大、全身鳞状红皮病皮疹

和全身性脱发,并伴有嗜酸性粒细胞增多,对患儿进

行T淋巴细胞受体(TCR)-Vβ检测提示寡克隆T淋

巴细胞增加。患儿已除外母源T淋巴细胞植入可能,
综合患儿临床表现及各项检查结果,诊断为 OS。患

儿除染 色 体22q11微 重 复 外,全 外 显 子 测 序 检 出

WNT10A杂合突变(父系的致病突变p.F228I、母系

的不确定显著性变异体p.D217N),该基因突变通常

与外胚层发育不良相关,并不涉及V、D、J重组过程。
DGS患儿存在不同程度的胸腺发育不全,这可能

是引起T淋巴细胞缺陷,继而导致该患儿产生自身免

疫性寡克隆T淋巴细胞的原因。
7 长链非编码RNA基因

7.1 RMRP的功能 RMRP编码线粒体RNA加工

核糖核酸内切酶的RNA组分,位于9号染色体短臂

上,是第1个发现的可致遗传性疾病的非编码RNA
基因。该基因编码的RNA不翻译成蛋白质,但与大

蛋白RMRP相结合,形成一个复合体,能够裂解线粒

体DNA复制所需的引物RNA,并加工5.8S核糖体

RNA。RMRP基因的突变已被证实与软骨毛发发育

不良(CHH)有关。这种短肢侏儒症可能与细胞免疫

缺陷有关,偶尔也与体液缺陷有关。在罕见的情况

下,CHH患者会出现与SCID无法区分的严重T淋

巴细胞缺乏,导致致命的水痘,并需要骨髓移植。
7.2 RMRP突变导致的可疑 OS病例 有文献报

道,2例临床特征与 OS一致且患有CHH 的RMRP
突变患者[31]。他们的胸腺有残留的成熟 T淋巴细

胞,胸腺活检提示皮质髓质结构异常和 Hassall小体

完全缺失。胸腺渗漏可能导致一些T淋巴细胞克隆

向循环中偏向释放,引起 OS的临床表现。2例患儿

也存在着淋巴结组织的结构异常,且他们的皮肤活检

结果与其他OS病例表现一致,包括真皮内大量单核

细胞浸润,朗格汉斯细胞、嗜酸性粒细胞和T淋巴细

胞对皮肤造成的损伤。目前RMRP突变导致 OS的
病例报道仅1篇,但报道中未说明患儿有无进行母源

T淋巴细胞植入的检测,因此不能确定2例患儿是否

为真正的OS患儿。
8 小  结

  OS通常起病早、感染重、死亡率高。当患儿出现

弥漫性红皮病、反复感染、肝脾淋巴结肿大和生长发

育迟缓的临床表现,并伴有实验室检查嗜酸性粒细胞

及血清IgE增多、B淋巴细胞减少、TRECs异常,再排

除母源T淋巴细胞植入,结合基因诊断及家系基因分

析,可以诊断OS。当对可疑患儿进行基因检查时,除
直接参与 V、D、J重组过程的酶的基因(如 RAG、
DCLRE1C),通过影响胸腺、T淋巴细胞发育,间接影

响V、D、J重组的基因(如 ADA、IL-7)也应考虑。关

注患儿OS典型表现以外的临床特征(如放射敏感性、
肢体畸形),也对判断患儿的突变基因有一定的指导

意义。开展新生儿筛查,尽早诊断,减少误诊和漏诊,
可以提高本病患儿的存活率[32]。
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