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[摘要] 目的 报道1例PIK3CD 基因功能获得性(GOF)突变致慢性EB病毒(EBV)感染患儿,探讨该病临

床表现及基因突变特点。方法 收集患儿的临床资料,提取患儿及直系亲属外周血DNA,通过全外显子组测序技

术检测其基因突变情况,并检索相关文献进行复习。结果 患儿自2岁始反复出现呼吸道感染,伴肝脾淋巴结肿

大,反复出现种痘样皮疹;血清EBV抗体水平显著升高,淋巴组织活检提示T淋巴细胞增殖性改变,EBV编码

RNA(EBER)阳性。13岁时患儿血液中免疫球蛋白水平显著升高伴多种自身抗体阳性。基因检测提示PIK3CD
基因杂合突变c.3061G>A(p.E1021K),文献复习提示该突变为GOF突变。结论 PIK3CD 基因GOF突变可导

致EBV易感及EBV慢性感染,临床表现为淋巴组织增生、特征性皮疹出现。该病患儿亦可表现为血液中免疫球

蛋白水平的显著升高,可能与自身免疫反应所致自身抗体大量形成有关。
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[ABSTRACT] Objective ToinvestigatetheclinicalmanifestationsandgenemutationcharacteristicsofchronicEpstein-Barr

virus(EBV)infectioncausedbyagain-of-function(GOF)mutationofthePIK3CDgenethroughacasereport. Methods The

clinicaldataofapediatricpatientwascollected,andwhole-exomesequencingwasusedtodetectgenemutations.Relatedarticles

weresearchedandreviewed. Results Thepediatricpatientexperiencedrecurrentrespiratoryinfectionsince2yearsofageac-

companiedbyenlargementofliver,spleen,andlymphnodesandrecurrentvaricella-likerash.Therewasasignificantincreasein

theserumlevelofEBVantibody,andlymphoidtissuebiopsyshowedTlymphocyteproliferativechangesandpositiveEBV-encoded

RNA.Attheageof13years,thepediatricpatientexperiencedasignificantincreaseinthelevelofimmunoglobulinsinbloodwith

variouspositiveautoantibodies.GenetictestingrevealedaheterozygousmutationinthePIK3CDgene,c.3061G>A(p.E1021K),

andliteraturereviewshowedthatthismutationwasaGOFmutation. Conclusion TheGOFmutationofthePIK3CDgenecan

leadtosusceptibilitytoEBVandchronicEBVinfection,withtheclinicalmanifestationsoflymphoidhyperplasiaandcharacteristic

rash.Pediatricpatientswiththisdiseasecanalsopresentwithsignificantincreasesinthelevelsofimmunoglobulinsinblood,which

maybeassociatedwiththeformationofmassiveautoantibodiescausedbyautoimmuneresponse.
[KEYWORDS] PIK3CDgene;ActivatedPI3K-deltasyndrome;Gainoffunctionmutation;Epstein-barrvirusinfection;

Wholeexomesequencing;Signsandsymptoms;Mutation

  原发性免疫缺陷病(primaryimmunodeficien-
cy,PID),又名免疫出生错误(IEI),是基因突变导致

免疫细胞或免疫分子缺陷的一类疾病。根据2022
年IEI分类标准[1],目前免疫缺陷病有10大类485
种疾病。PIK3CD 基因的功能获得性(GOF)突变

可导致活化PI3K-δ综合征(APDS),属抗体缺陷病

的一种,临床较为罕见[2-3],PIK3CD 基因突变可导

致EB病毒(EBV)易感。根据国外一项研究显示,

PIK3CD 基因突变所致APDS患者中EBV血症的

检出率为26%[4]。免疫力低下或存在免疫缺陷的

患者易出现慢性活动性EBV感染(CAEBV),预后

不良[5]。CAEBV患者需警惕免疫缺陷病的可能。
本研究报道了1例PIK3CD 基因 GOF突变且合

并CAEBV的患者。不同于既往文献报道,该例患

儿血液中免疫球蛋白水平显著升高。本研究通过对

该例患者的全面分析,旨在提高临床医师对该疾病

的认识。
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1 临床资料

患儿,男,14岁。自2岁始反复出现血小板减

少伴肝脾、淋巴结肿大。血小板计数67×109/L~
120×109/L,经静脉输注人免疫球蛋白治疗后,血
小板计数可回升至正常范围。2015年4月21日首

次就诊于我院。既往有“肺炎”史,约每年发病2~3
次,否认家族性疾病及遗传性疾病史。入院查体示

腺样体面容,双侧颈部、腋窝、腹股沟触及数个肿大

的淋巴结,大者约1.5cm×0.6cm,双侧扁桃体近Ⅲ
度肿大。血清EBV抗体及EBV-DNA水平检测示

EBV核抗原IgG(EBV-NA-IgG)阳性,EBV早期抗

原IgG(EBV-EA-IgG)阳性,EBV-DNA阴性;血清

中IgG7.23g/L,IgM1.32g/L,IgA0.53g/L,IgE
75.72kU/L。腹部超声检查示肝脏体积增大,右叶

最大斜径约11.2cm,脾厚2.8cm,长11.4cm;胸部

CT示双肺炎症可能性大,双侧腋窝多发肿大淋巴

结;骨髓细胞学检查示骨髓增生活跃,红系增生减

低,淋巴细胞比例增高,偶见幼稚淋巴细胞,巨核细

胞数量增多,血小板易见。抗感染治疗后患儿颈部

淋巴结缩小,扁桃体稍有缩小,夜间仍有憋气情况,
逐渐好转出院。出院后1周,患儿憋气加重,2015
年5月26日于我院耳鼻咽喉科行扁桃体及腺样体

摘除术。术后病理提示双侧扁桃体呈急慢性炎症伴

淋巴组织增生,以 T细胞增生为主伴不典型性增

生;免疫组化示 CD3(+),CD20(+),Bcl-2(+),

CD10(+),Bcl-6(+),Mum-1(+),CD21示滤泡树

突网,ki-67(+),TIA1(+),CD56少量散在(+)。

EBV编码RNA(EBER)原位杂交:EBER少量散在

(+)。结合免疫组化结果诊断为EBV阳性T细胞

淋巴组织增殖性疾病。之后患儿呼吸道感染频次较

前减少(每年约4~5次),血小板计数稳定在100×
109/L左右,无明显出血倾向。2018年1月患儿出

现咳嗽,持续约1月,无明显咳痰,当地抗感染治疗

后咳嗽好转,但胸部CT检查示肺炎无明显改善,再
次来我院治疗。行电子纤维支气管镜检查及支气管

肺泡灌洗,术中见局部支气管黏膜隆起阻塞气道,取
隆起部位的组织行病理学检查,结果显示符合T细

胞淋巴组织增殖性疾病(以CD4阳性的 T细胞为

主)。2021年7月患儿出现颈部包块增大,伴全身

反复皮疹,遂再次就诊于我院。查体见全身散在陈

旧性皮疹,表现为丘疹,皮肤溃疡、坏死、结痂,部分

呈暗棕色色素沉着,双下肢散在数枚暗紫色皮疹,颈
部及腋下触及多枚肿大淋巴结,大者约为3.5cm×

2cm;肝肋下2cm,脾肋下2cm。实验室检查:血
清免疫球蛋白测定示IgG 为22.50g/L,IgM 为

5.24g/L,IgA为2.05g/L,IgE>2500kU/L;血清

抗核抗体以及滴度测定示颗粒型滴度1∶10000,均
质型滴度1∶3200;血清中EBV-DNA测定示1.49×
106拷贝/L;血清可提取核抗原抗体检测结果示抗

核小体抗体阳性(􀳥),抗SSA 抗体阳性;外周血

COOMBS试验示直接抗人球蛋白试验阳性;血清

抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)测定显示核周型

ANCA阳性,蛋白酶3型ANCA弱阳性,抗肾小球

基底膜抗体弱阳性,髓过氧化物酶型 ANCA阴性;
细胞因子全套示IL-513.19ng/L,其余无明显异

常;红细胞沉降率为66.00mm/1h;外周血淋巴细

胞精细分群显示幼稚未成熟B淋巴细胞明显升高

(57.25%),其余无明显异常。术后超声引导下颈淋

巴结穿刺活检结果为T淋巴细胞增殖性疾病。
考虑患儿存在PID的可能,外送全外显子基因

检测,结果示PIK3CD 基因杂合突变c.3061G>A
(p.E1021K)(图1),明确诊断为APDS。

A:患者,B:患者父亲,C:患者母亲

图1 先证者及其父母的全外显子基因检测结果

2 讨  论

EBV感染通常无症状或仅表现为低热、咽部充

血、咳嗽等非特异性症状。EBV初次感染可表现为

传染性单核细胞增多症(IM),临床特征包括发热、
咽峡炎、肝脾及淋巴结肿大,外周血异型淋巴细胞增

高等[6]。此外,EBV还可引起CAEBV、淋巴细胞增

生性疾病、EBV相关嗜血细胞性淋巴组织细胞增多

症,甚至恶性肿瘤,如淋巴瘤、鼻咽癌等[7]。CAEBV
是一种罕见的、可危及生命的淋巴增生性疾病,表现

为持续性IM 样综合征和EBV血症及相关组织损

伤。主要表现有发热、淋巴结肿大、肝脾肿大和肝功

能异常、血小板减少、贫血、皮疹、腹泻及视网膜炎

等[8]。血液检测可发现高拷贝数的EBV-DNA,血
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清EBV抗体滴度异常增高,受累组织EBV-EBER
原位杂交阳性。

本研究中患儿自2岁始反复出现呼吸道感染伴

淋巴组织增生,反复出现种痘样皮疹,EBV抗体分

析示多种抗体显著升高,多部位(扁桃体、腺样体、肺
组织)活检提示EBV相关性T细胞淋巴组织增殖

性疾病,据2005年CAEBV的诊断建议[9],可明确

CAEBV诊断。该患儿基因检测示PIK3CD 基因

杂合突变,此突变可使患者对EBV易感[10],这也是

该患儿发生CAEBV的原因。
反复皮疹出现是本例患儿的一个重要临床特

征。EBV感染可有皮疹出现。总结EBV感染的皮

疹共有如下几种情况:①约15%~20%的IM 患者

可伴有皮疹,多为泛发性斑丘疹、荨麻疹、瘀点状皮

疹,偶见结节性红斑;②CAEBV患者有两种典型皮

肤表现,一种为严重的蚊虫叮咬过敏现象,另一种为

EBV相关牛痘样疱疹(种痘样水疱病)[11]。本例患

儿反复出现种痘样皮疹,也属于CAEBV感染的典

型表现之一。

EBV感染不良预后(如CAEBV及恶性疾病)
多与原发性免疫缺陷病有关。本例患儿携带的基因

突变为PIK3CD 基因c.3061G>A(p.E1021K)[12],
该突变引起1型APDS(APDS1)[13],据统计目前国

内外APDS1患儿的c.3061G>A(p.E1021K)突变

发生率分别为91.7%、84.6%[14-17],属于该基因突变

中的热点突变。磷酯酰肌醇3激酶δ(PI3Kδ)是机

体PI3K-AKT-mTOR信号通路功能的重要调节蛋

白,PI3K在维持淋巴细胞正常功能方面发挥重要作

用。PI3Kδ是由2个蛋白亚基组成的异源二聚体,
这2个蛋白亚基分别为具有催化活性的催化亚基和

调节催化亚基活性的调节亚基[2]。由PIK3CD 编

码的催化亚基p110δ以及调节亚基p85α共同组成

PI3Kδ,主要存在于淋巴细胞当中。PIK3CD 基因

突变可能产生两种结果,分别为蛋白催化活性下降

的功能降低性突变(LOF)和GOF。既往研究显示,

c.3061G>A(p.E1021K)突变型p110δ细胞膜亲和

力远高于野生型p110δ,并能去除调节亚基p85α结

构域的抑制作用,使PI3Kδ活性增强,并使细胞内

磷酸化AKT增多,致P13K-AKT-mTOR信号通路

过度激活[18],属于GOF突变[10]。

PIK3CD 的 GOF突变属PID抗体缺陷病大

类,该病主要临床表现为血液中IgG水平显著降

低,IgM 水平可正常或偏高[3]。但本例患儿的末次

就诊时血液中免疫球蛋白水平存在显著升高。通过

复习相关文献,目前尚没有相关报道,本研究为首次

报告。由于PID患者免疫功能存在缺陷,免疫防

御、免疫自稳、免疫监视作用均有不同程度下降,故
易发生反复感染,易发生自身免疫性疾病及恶性肿

瘤。但回顾该例患儿初次于我院就诊时血液中IgG
处于该年龄段儿童正常低限水平。结合其末次入院

时ANA滴度检测结果为强阳性,且ENA抗体谱、

ANCA、COOMBS试验等均为阳性,提示该患儿存

在自身免疫反应。由此推测该患儿异常增高的血液

中免疫球蛋白水平,可能与自身免疫反应有关。本

研究中患儿ENA示SSA抗体(􀳥),且涎腺超声检

查提示存在密度不均表现,应警惕合并早期干燥综

合征可能,但该患儿并无眼干、口干等相关表现,必
要时需行唇腺活检以明确是否有干燥综合征。

异体基因造血干细胞移植(allo-HSCT)是治疗

CAEBV的唯一有效手段。因为allo-HSCT不仅能

够重建机体免疫功能,使机体对EBV可以产生有效

的免疫,还可以根除EBV感染的T细胞或 NK细

胞[19-20]。该治疗方案同样适用于该例患儿。另外,

PIK3CD 基因 GOF突变患者体内PI3K-AKT通

路存在异常激活。正常情况下,AKT的活性受磷脂

酰肌醇依赖的激酶/雷帕霉素哺乳动物标靶复合物

调控。而雷帕霉素(西罗莫司)可通过抑制磷脂酰肌

醇依赖的激酶/雷帕霉素哺乳动物标靶复合物,抑制

AKT的激活[21]。雷帕霉素作为基于通路的靶向治

疗已应用于APDS患者中,在治疗APDS相关的非

肿瘤性淋巴组织增生方面有显著益处,但长期使用

雷帕霉素治疗APDS的疗效和安全性仍不确定,有
待于进一步临床试验验证[22-23]。免疫球蛋白治疗可

以减少反复的呼吸道感染,但是不能阻止淋巴组织

增生、自身免疫性疾病及淋巴瘤的发生。
综上,CAEBV患者主要表现为长时间或反复

出现的IM 样症状,此外可伴有两种典型的皮肤症

状,即蚊虫叮咬过敏和水痘样皮疹。PIK3CD 基因

GOF突变所致APDS1是一种罕见的免疫缺陷病,
临床可导致EBV易感,并可引起EBV相关的淋巴

组织增生性疾病。本例患儿血液中免疫球蛋白水平

显著升高,可能与自身免疫紊乱所致自身抗体生成

有关。治疗方面,免疫球蛋白治疗可预防该类患儿

的反复感染;对合并EBV慢性感染者,建议尽早进

行allo-HSCT治疗,雷帕霉素治疗可能对该类疾病

患者有益。
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