
国际临床研究杂志                                                                          2022 年第 6 卷第 2 期
International Journal of Clinical Research                                                          https://ijcr.oajrc.org/ 

- 28 - 

重组激活基因缺陷与免疫缺陷病表型 

黄雅菊 
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【摘要】重组激活基因 1/2（Recombination activating genes，RAG1/2）通过参与 V、D、J 重组，启动

淋巴细胞受体形成的分子过程。RAG1/2 缺陷可以导致一系列严重的免疫缺陷病，包括重症联合免疫缺陷

（Severecombinedimmunodeficiency，SCID）、Omenn 综合征（Omenn syndrome，OS）、非典 型 SCID（Atypical 
SCID，AS）、迟发性联合免疫缺陷伴肉芽肿和/或自身免疫（Combined immunodeficiency with granulomas 
and/or Autoim-munity，CID-G/AI），以及其他迟发非典型表现。不同的临床表型可以表现出截然不同的临

床症状，特别是越来越多的不典型 SCID 和 CID-G/AI 被发现，极大地丰富了该病的临床表现谱，同时也给

一线医生识别并诊断该病带来了挑战。本文对 RAG1/2 缺陷的各种表型进行总结，为提高临床医师对该病

的认识，早期识别、诊断该病以及治疗提供参考。 
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【Abstract】 Recombination activating genes (RAG1/2) initiates the molecular process of lymphocyte 
receptor formation by participating in VDJ recombination. RAG1/2 deficiency can cause a series of serious 
immunodeficiency diseases, including severe combined immunodeficiency (SCID), Omenn syndrome (OS), 
atypical SCID (AS), Delayed combined immunodeficiency with granulomas and/or autoimmunity (CID-G/AI), as 
well as other late-onset atypical manifestations. Different clinical phenotypes can show different clinical 
symptoms, especially more and more atypical SCID and CID-G/AI are found, which not only greatly enriches the 
clinical manifestation spectrum of the disease, but also brings challenges to front-line doctors to identify and 
diagnose the disease. This paper summarizes various phenotypes of RAG1/2 deficiency, so as to provide reference 
for clinicians to improve their understanding of the disease, early identification, diagnosis and treatment of the 
disease. 
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重症联合免疫缺陷（SCID）是一组免疫系统严

重功能障碍的遗传性疾病，在细胞和体液免疫方面

均存在严重缺陷，其特征是反复、致命的重症感染，

如不及时进行免疫重建，多数患儿在 2 岁内死亡
[1-2]。多种基因缺陷均可导致 SCID 的发生，包括

RAG1/2、JAK3、IL2RG、IL7R、NHEJ1、LIG4、
ADA、RAC2 等基因突变，其中以 IL2RG、RAG1/2
基因突变较为常见[3]。 

RAG1/2 基因编码一种在 T 细胞和 B 细胞发育

早期阶段起关键作用的淋巴细胞特异性蛋白——

RAG 蛋白。RAG1 和 RAG2 蛋白结合形成一个四聚

体复合体，可以识别 V、D、J 基因两侧的重组信号

序列（RSS），使 DNA 双链发生断裂、目的基因重

组，随后由非同源末端连接(NHEJ)修复途径进行

DNA 修复，从而产生具有广泛抗原识别性的免疫细

胞[4-7]。当 RAG1 或 RAG2 任一基因缺陷时，均可
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导致四聚体合成异常，造成患儿受体库多样性明显

受限。 
1 RAG 缺陷的临床分型 
RAG1/2 缺陷患儿的临床异质性大，起病年龄、

临床症状、分子免疫学特征都有可能产生较大差异。

在 90 年代中期，RAG 缺陷被认为导致经典 SCID
或者 Omenn 综合征，但随着对该病认识的加深，越

来越的临床表型被发现。有学者按照 RAG 蛋白活

性的高低，将其分为无重组酶活性（＜1%野生型重

组酶活性）和残留部分重组酶活性（＞1%野生型重

组酶活性）两大类。其中无重组酶活性包括经典

SCID、经典 SCID 伴母胎植入，残留部分重组酶活

性包括经典 Omenn 综合征、不完全 Omenn 综合征、

γδ T 细胞优势扩增、肉芽肿性炎、母胎输入等表型
[8]。也有学者描述了泄露型 SCID（LeakySCID）、

不典型 SCID 等其他表型[9]。但都没有一个公认统

一的 RAG 临床表型分型标准。原发性免疫缺陷治

疗联盟（ Primary Immune Deficiency Treatment 
Consortium, PIDTC）根据 T 细胞绝对计数、T 细胞

增殖功能、有无母胎植入（Transplacental Maternal 
Engraftment，TME）以及有无自身免疫现象等方面，

将 RAG 突变患儿分为典型 SCID、Omenn 综合征、

非典型 SCID、联合免疫缺陷伴肉芽肿和/或自身免

疫四种表型（表 1），这成为目前较为公认的分型

标准[5,10]。 
 

表 1 RAG 缺陷患儿临床表型分型标准（PIDTC） 

 CD3+ T 细胞数量 T 细胞功能
＊ 母胎植入 其他表现 

SCID < 300/ul ＜10% 有/无 － 

OS ≥300/ul ≤30% 无 全身皮疹；肝脾肿大；淋巴结病等 

AS 
＜2 岁：< 1000/ul； 
＜4 岁：< 800/ul； 
＞4 岁：< 600/ul 

≤30% 无 － 

CID-G/AI 
＜2 岁：< 1000/ul； 
＜4 岁：< 800/ul； 
＞4 岁：< 600/ul 

-# 
 

无 发病年龄延迟和／或合并自身免疫现象 

＊：T 细胞通过 PHA 刺激后增殖功能正常值下限 

＃：－表示标准中没有描述 
 
1.1 典型 SCID 
典型 SCID 的免疫表型为 T-B-NK＋，一般认为

由 RAG 基因无义突变导致[5,11]。患儿通常在生后几

周内起病，容易发生危及生命的早发性感染和机会

性感染，临床多表现为反复的呼吸道感染、迁延性

腹泻及其他重症感染。病原谱包括病毒（巨细胞病

毒、EB 病毒、单纯疱疹型病毒 1 型、水痘带状疱

疹病毒、腺病毒等）、真菌（耶氏肺孢子虫、念珠

菌和曲霉菌等）以及细菌（结核分枝杆菌、假单胞

菌等 ）等[5,9]，特别是在我国，卡介苗感染将对 SCID
患儿造成极其严重的后果[12]。如不早期进行免疫重

建，大多在 2 岁内死亡[13]。 
人类胎盘允许有核细胞在母亲和胎儿之间双向

传递，健康婴儿的免疫系统会清除这些细胞，但

SCID 患儿则可能缺乏排斥循环中母体 T 细胞所需

的功能性免疫[14-16]。伴有 TME 的患儿，由母体来

源的 T 细胞介导的移植物抗宿主病(Graft-versus 
Host Disease,GvHD)是其重要临床特征之一。临床 可

表现为皮肤受累，引起局部或弥漫性的皮疹；也可

累及到肝脏，包括肝脾肿大、肝酶升高和胆汁淤积

等；胃肠道受累主要表现为腹泻；包括血液系统受

累等；程度轻重不一。由于移植前 TME 的存在与

GvHD 的风险增加相关，加入血清疗法或其他免疫

抑制剂降低抗GvHD的程度可能有助于早期免疫重

建，并降低与感染有关的发病率和死亡率[16-17]。 
1.2 Omenn 综合征 
Omenn 综合征患儿通常在新生儿期即可起病，

特征表现是全身剥脱性红皮病，伴有脱发、淋巴结

肿大、肝脾肿大、慢性腹泻、反复严重感染和生长

障碍等[18]。造成这一现象的原因可能是由于大量活
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化和寡克隆的 T 细胞可以浸润皮肤、肝脏、消化道

等多个部位，进一步导致移植物抗宿主样疾病[19]。

这与 TME 导致 GvHD 反应不同，一个是母体 T 细

胞，一个是自体 T 细胞的浸润。这类患者通常表现

为 T+B-NK+表型，B 细胞水平极低，因此常伴有低

丙种球蛋白血症，若合并嗜酸性粒细胞增多症时，

血清 IgE 水平也经常升高[20]。 
在一项动物模型的研究中[21]，基因治疗的小鼠表

皮和真皮的浸润减少，降低了 Omenn 综合征皮肤损

害的严重程度，同时也为基因治疗干预以自身免疫和

炎症为特征的其他原发性免疫缺陷病提供了希望。 
1.3 非典型 SCID 
患儿发病年龄通常＞6 个月，或 6 个月内发病，

但症状较轻微、感染易控制，不在早期进行免疫重

建，存活时间可能较典型 SCID、Omenn 综合征稍

长[22]。尽管这类患儿 T 细胞计数仍低于正常水平，

但保留了部分功能，他们可能出现类似于 OS 的临

床表现，如皮疹等，但不会出现严重的淋巴细胞增

生现象[5]。同时，感染部位、感染病原谱与典型 SCID
基本一致，但多伴有自身免疫现象[5,22]。 

1.4 联合免疫缺陷伴肉芽肿和/或自身免疫 
CID-G/AI 患儿同样具有发病延迟的特点，甚至

可以生存到成年，仅表现为较轻的适应性免疫损害
[23]。肉芽肿和/或多种自身免疫现象是此型患儿的突

出表现，包括血细胞减少、肉芽肿[24]、皮疹、血管

炎[25]、炎症性肠病、关节炎[26]等，且免疫球蛋白水

平可以低于正常，亦可以高于正常水平。通常合并

的自身免疫现象程度较重且多种免疫抑制剂治疗效

果不佳，根治仍需造血干细胞移植[27]。 
实际上，CID-G/AI 多被认为是 AS 的一种表现

形式，有时难以将 AS 与 CID-G/AI 完全区分[28]。 
2 讨论 
RAG 缺陷患儿临床表现及分子免疫学特征均

有可能表现出巨大差异，在已经报道过的病例中，

也不难发现，哪怕是同一个基因型也可能表现出不

同的表现型，这取决于多种因素，如感染、疫苗、

环境因素等[28]。一项关于 RAG1 缺陷患儿重组酶活

性与基因型-表型相关性的系统评价证明了 RAG1
突变体的重组酶活性与临床表现的严重程度之间的

相关性[11]，然而，对患儿的观察表明，RAG 突变的

基因型-表型相关性不是绝对的，这可能反映了

V(D)J 重组的半随机性和表观遗传因素的影响[29]。 
近年来，越来越多的 AS、CID-G/AI 表型被发

现，其多样及不典型的临床表型、延迟起病的特点

都为临床医生识别、诊断该病带来困难。虽然 RAG
突变 SCID 造血干细胞移植的存活率与其他基因突

变的 SCID 相似[13]，但 RAG 缺陷的其他表型的预后

则可能明显差于其他形式的 SCID[30]。在这种情况

下，基因治疗可能是一种强有力的替代方法，并在

小鼠试验上证实了这一点[21]。因此，基因治疗的新

治疗方法有望改善 RAG 缺乏患儿的预后，包括合

并严重自身免疫的患儿。如果成功，这些治疗方法

可能也将会为其他形式的原发性免疫缺陷患儿带来

类似的进展。 
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