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PI3Kδ过度活化综合征诊疗进展*
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摘要：PI3Kδ过度活化综合征（APDS）是一种罕见的常染色体显性遗传原发性免疫缺陷病，全球报道该

病例已超300例。c.3061 G>A（p.E1021K）与c.1425+1 G>（A，C，T）（p.434-475del）为目前热点突变位点。尽管

早期行基因二代测序筛查可缩短确诊时间，但由于APDS发病率低及高度异质性的临床特点，临床对其识别

率不高，极易被漏诊、误诊，且目前尚无统一的诊疗方法。故该文就近年来有关APDS的发病机制、诊断和

治疗进展进行综述。

关键词：PI3Kδ过度活化综合征/综合征 ；免疫缺陷综合征 ；高通量核苷酸测序 ；造血干细胞移植

中图分类号：R559 文献标识码：A

Advances on the diagnosis and treatment of activated
phosphoinositide 3-kinase delta syndrome*

Xia-ying Yang, Yin-juan Ma, Yao-zhu Pan

(Department of Hematology, The 940th Hospital of Joint Logistics Support Force of Chinese People's

Liberation Army, Lanzhou, Gansu 730050, China)

Abstract: Activated phosphoinositide 3-kinase delta syndrome (APDS) is a rare autosomal dominant

primary immunodeficiency disease (PID). To date, more than 300 cases have been reported globally. The c.3061 G >

A (p. E1021K) and c.1425+1 G > (A, C, T) (p.434-475del) mutations are a research focus currently. Early screening

with next-generation sequencing (NGS) can shorten the time to confirmed diagnosis of APDS. However, owing to

the low incidence of APDS and the high heterogeneity of clinical features, the recognition of the disease is

insufficient; misdiagnosis and missed diagnosis of the disease are commonly seen; and there is no standard diagnosis

and treatment framework at present. This paper reviews the advances on pathogenesis, diagnosis and treatment of

APDS in recent years.
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PI3Kδ过度活化综合征（activated PI3 kinase delta

syndrome, APDS）是由基因突变导致的p110δ过度活

化，从而导致T细胞和B细胞发育和功能改变为特征

的联合免疫缺陷综合征。该病于2013年由ANGULO

等[1]首次报道。现已发现PIK3CD（编码PI3K催化亚

基 P110δ）及 PIK3R1 基因（编码 PI3K1A 类调节亚基

P85α）功能获得性突变可致APDS，分别称为APDS1

和APDS2[2-3]。该病临床表现多样，常见有反复呼吸

综述
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道感染、支气管扩张、自身免疫性血小板减少、非肿

瘤性淋巴组织增生、淋巴瘤、巨细胞病毒（CMV）和/或

EB病毒血症等，好发于婴幼儿（0.58～3.00岁），男性

多于女性（男/女≈1.4），病死率约为12.1%[4]。

1 APDS的流行病学特征

JAMEE等[4]将 2013～2018年发表的243例APDS

患者（男性123例，女性87例，性别未知33例）进

行系统综述，中位确诊年龄为12.0（6.5～21.5）岁，

中位确诊延迟为7.0（3.4～14.0）年；88例（38.6%）

患者有免疫缺陷家族史。在可追踪到的患者中，大

部分尚存活，少数已病故，恶性肿瘤（如淋巴瘤和

急性髓系白血病）、心脏骤停、肠穿孔引起的严重感

染性休克及多器官功能衰竭为病死的主要原因。

2 APDS主要分子发病机制

2.1 PI3K信号通路与APDS

磷脂酰肌醇3-激酶 （PI3Kδ） 蛋白家族参与细

胞存活、生长、代谢和能量稳态等多种细胞功能

的 调 控 。 IA 类 PI3K 分 子 是 由 p110 催 化 亚 基

（p110α、 p110β 或 p110δ） 和 调 节 亚 基 （p85α、
p55α、p50α、p85β或p55γ） 组成，后者影响催化

亚基的定位和激活。在哺乳动物中，p110α 和

p110β普遍表达，而p110δ是免疫细胞中最主要和

最丰富的亚型，其活化和功能缺失将对免疫系统

发挥重要作用[5]。

PI3Kδ参与PI3K-AKT-mTOR信号通路（见图1）[6]，

PI3Kδ促使磷脂酰肌醇-3，4-二磷酸（PIP2）转化成

磷脂酰肌醇-3，4，5-三磷酸（PIP3），随之使Akt磷酸

化。在淋巴细胞中，活化的Akt使众多底物磷酸化：

①FOXO（叉头盒）转录因子如 FOXO1，对淋巴细胞

发育、活化和迁移的重要基因表达具有调控作用。

②mTOR是一种保守的丝氨酸/苏氨酸激酶，包含两

种复合体：mTORC1和mTORC2。mTORC1通过影响

下游分子磷酸化，如翻译延伸因子4E-BP和核糖体

S6 激酶，调节淋巴细胞生长、代谢、遗传、增殖、存

活、蛋白质翻译和转录[7]；mTORC2则促进淋巴细胞

中Akt的完全磷酸化和激活[8]。③糖原合成酶激酶

3β（GSK3β）[8]、转录因子BACH2[9]做为重要的Akt下

游分子在淋巴细胞发育中也发挥重要作用。此外，

PTEN和SHIP-1/2是PI3K信号通路中关键的PIP3磷

酸酶，与PI3K的功能恰恰相反，其可通过去磷酸

化将PIP3转变为PIP2，进而减少Akt的活化，阻止

由Akt调控的下游信号传导，对维持PI3K信号平衡

具有重要作用。PIK3CD 和 PIK3R1 基因突变导致

PI3K信号通路过度活化，均可促使p110δ对质膜的

亲和力增加，从而导致PIP2转化成PIP3增多，导

致下游通路 Akt 和 mTOR 过度活化，过度活化的

AKT将抑制下游众多信号分子的正常表达。在长期

高活性PI3Kδ下，导致PI3K信号传导与细胞功能平

衡紊乱，T细胞过度活化、耗竭、衰老及B细胞发

育有缺陷、抗体产生减少等，表现为以感染、B细

胞淋巴瘤等易感性增加为特点的细胞免疫、体液

免疫功能缺陷。总之，PI3K 信号通路对调节淋巴

细胞发育和免疫反应有广泛的多效性影响。

2.2 APDS中B细胞改变

在 B 细胞中有多种受体可招募 PI3K，如共同

受体CD19的B细胞抗原受体和磷脂酰肌醇3-激酶

的B细胞适配器。此外，PI3K也可被Toll样受体、趋

化因子CXCR5和细胞因子（IL-4、IL-21、B细胞激活

因子）等激活[10]。PI3K在B细胞信号传导过程中的

重要性不言而喻。当PI3Kδ功能获得性突变时可导

致在BM中B细胞发育异常，未成熟B细胞比例增

加，成熟循环B细胞减少。虽然APDS患者的血液

循环 B 细胞比例正常，但过渡期 B 细胞百分比增

加，幼稚和记忆B细胞减少[1]。此外，观察到非类

别转换 （IgD+） 和类别转换记忆 B 细胞 （IgG+和

IgA+） 群体减少[11]，表明记忆形成和同型转换都存

在缺陷。长期抗体反应的产生在很大程度上是通

过生发中心 （GC） 的发育介导的，GC是B细胞对

来自T细胞和抗原的信号作出反应而发生体细胞超

突变并产生高亲和力抗体、记忆B细胞和长寿浆细

胞的部位[12]。有趣的是，在与人类数据相一致的

Pik3cd E1020K/+小鼠中[13]，有学者观察到尽管分离的

淋巴组织中的GC B细胞增多，而血液中滤泡辅助性

T细胞（Tfh）的比例更高，但其对肺炎球菌多糖疫

苗和接种B型流感嗜血杆菌疫苗的反应却较差。此

外，有文献报道称，FOXO1对调节BM和外周B细

胞分化多个步骤的基因表达至关重要，例如IL-7受

体、重组激活基因 （RAG1、RAG2）、IKAROS、活

化诱导的胞苷脱氨酶、CD62L和 BLNK，可能有助

于改变B细胞的发育[14]。在APDS患者中易观察到非

·· 72



第 6 期 杨夏影，等：PI3Kδ过度活化综合征的诊疗进展

肿瘤性淋巴组织增生，如淋巴结病、脾肿大、肝肿

大以及EB病毒相关性淋巴瘤的发生。在10～14个

月的Pik3cd E1020K/+小鼠中观察到约20%小鼠出现自发

的癌前病变和/或肿瘤。APDS患者肿瘤的增加可能

由于淋巴细胞的增殖能力增强、代谢改变和/或细胞

死亡减少，导致癌基因和/或肿瘤抑癌基因突变的积

累。此外，T细胞对肿瘤的无效监测也有助于癌细

胞的生长[6]。

2.3 APDS中T细胞改变

活化的PI3Kδ如何促进效应细胞分化？首先，

几个由PI3Kδ活性控制的转录调节因子对调控效应

T细胞与记忆T细胞之间的平衡至关重要。失活的

FOXO1抑制记忆细胞并促进效应CD8+T细胞形成；

BACH2 抑制 Prdm1 和 Bcl-6，促进多种效应细胞谱

系的产生并减少调节性T细胞的形成[15]；其次，活

化的PI3Kδ可能影响调节途径T细胞代谢。激活的

T细胞转换为具有特定特征的有氧糖酵解，增加葡

萄糖摄取和糖酵解酶的表达。正常情况下，活化

的CD4+T细胞在离开次级淋巴组织后，进入到外周

血中，从而形成记忆T细胞。此时在部分T细胞上

仍有CXCR5的表达，这种经过抗原刺激后发育的T

细胞称为效应T细胞，该细胞归巢至B细胞滤泡，

在IL-21、诱导T细胞共刺激分子及CD40L等相关的

细胞分子参与下，完成其辅助B细胞的使命。如上

文所述，长期抗体的产生在很大程度上依赖于GC

的发育，而Tfh是近年来发现的CD4+T细胞新亚群，

其关键驱动并维持GC的形成[16]。在Pik3cd E1020K/+小

鼠中，尽管Tfh细胞和GC有所增加，但研究发现循

环滤泡辅助性 T 细胞细胞的主要成分是 CXCR3+，

这一亚群的Tfh细胞提供幼稚B细胞的帮助不足[17]。

PI3K/Akt 途径驱动多种趋化因子和归巢受体的表

达[18]，在APDS患者中，Tfh细胞可能无法归位或无

法正常运行，这可能会导致高度混乱的GC，尤其

是在慢性刺激的情况下。而且 GC 的结构杂乱无

章，亮区 （LZ） 与暗区的比率失衡。此外，Tfh细

胞不再局限于LZ，而分布于整个GC[13]。Tfh细胞数

量的增加，本身也损害GC B细胞选择和亲和力成

熟[19]。除此之外，目前已经证实在记忆性B细胞与

浆细胞的形成过程中，Tfh 起到非常关键的作用，

但具体作用机制尚不清楚。另外，从免疫表型上讲，

淋巴细胞
发育

淋巴细胞发育、
糖原合成

淋巴细胞发育、
活化、迁移

淋巴细胞生长、代谢、遗
传、增殖、存活、蛋白质、

翻译和转录

图1 PI3K信号通路与淋巴细胞
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APDS患者中虽然CD8+效应T细胞增加，但其效应功

能是有缺陷的，导致无法控制慢性病毒感染，包括

CMV和EBV感染[2]；T细胞效应功能受损可能是由于

T细胞衰老和T细胞耗竭，CD8+T细胞失去再生能力

和IL-2分泌，随后减弱效应细胞因子如肿瘤坏死因

子（TNF-α）和干扰素（IFN-γ）的分泌，最终其对

凋亡变得敏感，导致这些细胞损失[20]。同时，这些

细胞上调了几种抑制性受体的表达，包括程序性死

亡受体1 （PD-1）、CD160和CD244[21]。因此，活化

的PI3Kδ可引起多种辅助、效应T细胞的功能障碍。

3 APDS的临床表现

APDS严重、复杂的细胞免疫和体液免疫缺陷，

在机制上解释了其多样性与异质性的临床表现，如

反复呼吸道感染、支气管扩张、非肿瘤性淋巴组织

增生、自身免疫性疾病、淋巴瘤、CMV和/或EB病

毒血症、神经发育和生长发育延迟等。轻者在成人

期尚无相关症状，重者在儿童期可表现出致死性严

重的免疫缺陷，且并发恶性肿瘤的风险高[22]。

3.1 感染

在已报道的APDS患者中，普遍有反复呼吸道感

染史，其可能为该病的唯一表现，或表现为反复而

严重的感染症状。COULTER等[23]报道了53例APDS1

患者，有51例（98%）表现为反复呼吸道感染，其

中影像学检查确诊的肺炎 85%，反复中耳炎 49%

（造成永久性听力丧失占8%），慢性鼻窦炎（45%），

扁桃体炎 （28%）。相比之下，在36例APDS2患者

中，ELKAIM等[2]描述了上呼吸道感染（既有中耳炎

又有鼻窦炎100%），下呼吸道感染（既有支气管炎

又有肺炎70%）。由于免疫功能缺陷，APDS患者易

感染各种病原体，病毒感染最为常见，如EB病毒、

CMV、水痘-带状疱疹病毒、人乳头瘤病毒；细菌感

染常见于肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、金黄色葡萄

球菌以及真菌感染（白色念珠菌）等也较多见[4]。

3.2 非肿瘤性淋巴组织增生

JAMEE 等[4]分析文献报道的 243 例 APDS 患者

（见表1），其中APDS1有179例，APDS2有64例。淋

巴结肿大是常见的淋巴组织增生性疾病，其次为脾

肿大和肝肿大。淋巴结肿大的APDS患者有149例，

其 中 APDS1 有 100 例 （55.9%）， APDS2 有 49 例

（76.6%）。可见淋巴结肿大好发于APDS2。然而，胃

肠道和呼吸道的良性淋巴组织增生常见于APDS1，

部分APDS2可见扁桃体肿大。

3.3 淋巴瘤

JAMEE等[4]报道的31例（12.8%）发展为恶性肿瘤

性疾病，多见于青少年。其中弥漫性大B细胞淋巴

瘤14例，9例为经典型霍奇金淋巴瘤，边缘区B细胞

淋巴瘤5例，多发性淋巴瘤8例。有慢性病毒感染或

既往有病毒感染史与无病毒感染史患者相比，前者

恶性肿瘤性疾病的患病率更高。既往有EB病毒感染

史的67例患者，其中12例发展为淋巴瘤。在27例淋

巴瘤患者中，12例有EB病毒感染史。可见有EB病

毒感染史者其患淋巴瘤的风险显著升高[4]。有文献报

道 1 例既往有 EB 病毒感染史且以霍奇金淋巴瘤

（HL）及嗜血细胞性淋巴组织增生综合征（HLH）为临

床表现的APDS患儿，在最初的6年里，由于病情相

对无害而未能被确诊。故在诊断HL和/或HLH时应

高度警惕APDS[24]。

3.4 自身免疫性疾病

大约25%APDS患者有自身免疫性或炎症性疾病

的临床表现。由于多脏器均可受累，故其临床表现

多样。如与免疫相关的溶血性贫血、血小板减少性

紫癜、甲状腺疾病、类风湿性关节炎、系统性红斑

表1 APDS临床表现谱 例

疾病

肺炎

中耳炎

鼻窦炎

支气管扩张

败血症

肠道疾病

关节炎

自身免疫病

淋巴结病

脾肿大

肝肿大

发育停滞

内分泌病

恶性肿瘤

神经异常

霉菌感染

n

106

70

63

69

13

65

4

69

149

115

70

50

13

31

34

21

APDS1

66

53

53

61

10

51

3

56

100

90

62

17

11

19

17

17

APDS2

40

17

10

8

3

14

1

13

49

25

8

33

2

12

17

4
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狼疮（SLE）、皮肌炎、炎症性肠病和肾小球肾炎等。

其中自身免疫性溶血性贫血、原发免疫性血小板减

少症最为常见。部分患者可见炎症性肠病，少数患

者有多器官自身免疫性病变以及SLE[4]。

3.5 其他表现

支气管扩张是28%～29%患者最为常见的结构

性并发症，其中约半数有反复肺炎病史。尽管肺

炎好发于 APDS2 患者，但 APDS1 患者的支气管扩

张更为常见。大约 21% 患者有发育不良表现，

APDS2 的发病率更为显著，可能与 PIK3R1 基因杂

合突变导致的SHORT综合征[身材矮小、关节和/或

（腹股沟） 疝过度松弛、视觉障碍、Rieger 异常和

出牙延迟]相关[25]。部分患者有中耳炎和扁桃体炎。

精 神 或 学 习 障 碍 在 APDS 患 者 中 也 时 有 报 道

（14%），其在APDS2患者中较为多见[4]。

4 实验室特征及影像学表现

4.1 免疫学特点

APDS 的免疫学特征主要为 CD4+T 淋巴细胞减

少，效应/效应记忆CD8+T淋巴细胞增加，过渡B淋

巴细胞增加；而免疫球蛋白水平是多变的，有部

分患儿存在 IgG降低，低 IgA和高 IgM也较常见[23]。

成熟B细胞降低、类别转换的记忆B细胞减少以及

衰老T细胞增加也有报道[3]。此外，有文献报道称

过度活化、耗竭和衰老的T细胞可共存于APDS患

者中，在患者体内 T 细胞的活化指标 HLA-DR、

CD38，T细胞耗竭或免疫抑制指标PD-1、NKG2D，

T细胞衰老指标CD57的表达均升高[26]。

4.2 PIK3CD与PIK3R1基因分析

自首次发表以来，在PIK3CD与PIK3R1基因中通

过全外显子测序技术已至少发现13个突变位点（11

个激活PIK3CD基因的错义突变，1个剪接位点和1个

PIK3R1基因的错义突变）可致APDS（见表2）[4]。数

据显示，c. 3061 G>A （p. E1021K） 位 点 突 变 在

APDS1为 85%，在APDS2中，c.1425+1 G> （A，C，

T）（p.434–475del）位点占79%，以前者突变最为

普遍。在世界各地不同国家、部分民族中均发现

了APDS的散在病例，但现有文献均未提及基因突

变与种族背景的相关性，具体情况有待研究。由

于APDS是一种罕见的高外显率单基因疾病，在大

量健康受试者中似乎不太可能发现这些突变体。

因此，排除在健康人群中检测到的突变形式，如

在gnomAD数据库中报告的信息，将有助于初步筛

查潜在的相关突变[27]。在一些家系中发现APDS的

儿童基因突变表现为新发，而在他们的父母中并

不存在，并且在E1021K突变的家庭中进行长期单

倍体基因型分析显示没有创始人效应[28]。PI3Kδ的
激活可能在配子形成过程中为细胞提供选择性优

势以及是否存在基因开关等假说有待进一步探索。

目前早期行免疫相关基因筛查，Sanger验证可

缩短确诊时间。有研究报道在部分患儿的PI3K信

号通路中一个抑制分子 （PTEN） 的失功能突变可

导致与 APDS 临床、免疫表型类似的免疫缺陷[29]。

故在诊断与APDS相似特征的未确诊患儿，应积极

表2 APDS基因突变谱

基因

PIK3CD

总数

PIK3R1

总数

突变形式

c.241 G>A

c.371 G>A

c.1002 C>A

c.1213 C>T

c.1246 T>C

c.1570 T>A

c.1573 G>A

c.1574 A>C

c.27845 C>T

c.3061 G>A

c.3074 A>G

11

c.1299+1 G>A

c.1300-1 G>C

c.1418_1425+1del

c.1425+1 G>A

c.1425+1 G>C

c.1425+1 G>T

c.1425+2 A>T

c.1425+2 T>A

c.1425+2 T>G

c.1425-1 G>C

c.1425+2，3 TGdel

c.1692 C>G

12

蛋白位点

p.E81K

p.G124D

p.N334

p.R405C

p.C416R

p.Y524N

p.E525K

p.E525A

p.R929C

p.E1021K

p.E1025G

11

p.434-475del

p.434-475del

p.434-475del

p.434-475del

p.434-475del

p.434-475del

p.434-475del

p.434-475del

p.434-475del

p.434-475del

p.434-475del

P.N564K

12

百分比

1.5

2.2

0.7

0.7

0.7

1.5

3.7

2.2

0.7

84.6

1.5

100.0

1.9

1.9

1.9

50.9

15.1

13.2

1.9

5.7

1.9

1.9

1.9

1.9

100.0
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筛查与PI3K通路过度活化相关的其他致病基因。

5 APDS的诊断

具有反复呼吸道感染、非肿瘤性淋巴组织增

生、淋巴瘤、CMV和/或EB病毒血症、高IgM血症

等免疫缺陷相关临床表现的初发患者，如婴幼儿、

青少年及少数成年患者；病程迁延不愈或无症状

病程的青少年、部分成年患者以及有免疫缺陷病

家族史者均应考虑本病，同时应早期行基因二代

测序技术筛查确诊，并与其它原发性免疫缺陷病，

如高IgM综合征、X连锁淋巴组织增生症、普通变

异型免疫缺陷等[22]相鉴别。

6 APDS的治疗

传统治疗，如预防性抗菌药物、免疫球蛋白替

代（IRT），但其疗效欠佳，病死率较高，对传统治疗

无效或疗效欠佳且具有严重和复杂临床表现的

APDS患者可考虑行造血干细胞移植（HSCT）。随着

对该病的PI3K信号通路的深入研究，近年来发现了

新的靶向药物。目前有2种药物，一种是抑制PI3K

信号通路下游：雷帕霉素；另一种是p110δ小分子抑

制剂：leniolisib（CDZ173）、Nemiralisib（GSK2269557）。

目前临床研究发现，阻断PD-1与PD-L1的相互作用

在治疗反复或持续性病毒感染方面可能是一个新

的靶点[21]。

6.1 抗菌药物预防

对APDS的队列研究进行分析，有一半以上的

APDS患者进行了预防性抗生素应用。抗菌药物的

预防性应用不但可满足部分患者需求，与IRT的联

合应用在预防患有支气管扩张症患者的呼吸道感

染方面尤为重要。相比之下，预防性抗病毒和抗

真菌药物的应用则较为少见。此外，在接种过牛

分枝杆菌卡介苗（BCG）疫苗的APDS患者中，报告持

续的卡介苗局部皮肤反应[2，23]。CHIRIACO 等[30]报

道，APDS患者单核细胞来源的巨噬细胞在体外未

能消除BCG感染，这就提出APDS患者是否应该接

受抗 BCG 治疗的问题。然而播散性卡介苗和其他

分枝杆菌感染尚未在APDS中报道。因此，虽然个

别患者已接受局部卡介苗感染治疗，但APDS患者

并未常规接受抗分枝杆菌预防。

6.2 免疫球蛋白替代

多数APDS患者存在抗体缺乏的反复呼吸道感

染，曾被误诊为变异型免疫缺陷病和高IgM综合征

等，并曾应用 IRT 治疗。在接受长期 IRT 治疗的

APDS患者中，笔者观察到约一半以上患者的细菌

感染情况得到缓解[2,23]。IRT通常在无支气管扩张的

抗体缺乏患者中以 0.4 g/（kg·月） 的剂量开始，

而在支气管扩张患者中，IRT以高剂量0.6 g/（kg·月）

应用[31]。尽管 IRT 在治疗部分 APDS 患者时能够有

效减少呼吸道感染症状，但IRT似乎不能阻止疱疹

病毒感染、淋巴组织增生、自身免疫性或炎症性

并发症以及淋巴瘤的进展[32]。此外，在个别APDS

患者中，尽管应用IRT治疗疗效佳，但支气管扩张

仍呈进行性发展。

6.3 免疫抑制剂

自身免疫性血细胞减少对皮质类固醇、利妥

昔单抗和脾切除均可有效。利妥昔单抗因治疗复

杂的、持续的B淋巴细胞减少而被人所知[23]。非肿

瘤性淋巴组织增生好发于 APDS，包括淋巴结病、

肝脾肿大、呼吸道和消化道局灶性淋巴组织增生。

其中有部分非肿瘤性淋巴组织增生的 APDS1 患者

在应用利妥昔单抗治疗后均得到较好的疗效[23]。此

外，ELGIZOULI等[33]描述在APDS1患者中炎症性肠

病对强的松和维持剂量的美沙拉嗪具有很好的临

床反应。少数患者有发育不良或身材矮小表现，然

而有文献报道称，不建议应用生长激素治疗，可能

与生长激素使生长激素受体激活，进而激活PI3K信

号通路有关[34]。

6.4 雷帕霉素

雷帕霉素是 mTORC 抑制剂，能够使激活的

PI3K 信号通路活化水平降低，进而使下游 S6K 和

4E-BP 产生减少[35]。在 ESID-APDS 登记队列中[36]，

评估26例患者（1例患者不包括在内，因为治疗是

在诊断APDS之前开始和终止的，且对治疗的反应

没有很好的记录），其中包括APDS1 17例，APDS2

9例。治疗的主要适应症是淋巴组织增生、结肠炎

和/或细胞减少。在平均随访的1.6年后评估每种症

状的药物反应，其中淋巴组织增生对药物的反应

性好，而肠道炎症和细胞减少的反应性较差。在

应用雷帕霉素治疗的同时服用类固醇激素的8例患

者中，7例能够停止类固醇激素治疗，1例能够减少

药物剂量。个别患者出现药物的严重毒副作用、淋
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巴瘤以及少数患者表现为治疗无效，部分患者因不

同原因而终止治疗。有趣的是，在治疗3～6个月后

对所有被监测者进行评估均未出现相关的疾病变

化，但在较长时间的治疗观察（约为2年）后，多

数患者病情得到改善，然而，个别患者出现不同程

度的病情恶化。迄今为止的研究虽然支持雷帕霉素

治疗APDS相关的非肿瘤性淋巴增生，但长期应用

雷帕霉素的益处和风险仍有待确定。

6.5 PI3Kδ抑制剂

Leniolisib （CDZ173） 是一种有效抑制PI3Kδ催
化亚基 P110δ活性的口服制剂，能降低 T 细胞内

PIP3磷酸化水平，以及降低AKT和S6的磷酸化。目

前 通 过 Novartis （NCT02435173） 正 在 研 究 其 对

APDS的治疗。RAO等[37]描述为期12周，采用非盲

法、多点的临床试验，其中包括6例APDS患者，在

CT/MRI上均表现为淋巴结肿大和脾肿大。最初的筛

选期为50余天，包括免疫抑制或免疫调节治疗的清

除阶段。随后每例患者均应用Leniolisib，随着时间

延长不断增加剂量（10 mg、30 mg和70 mg，2次/d，

4 周/剂量），在进行为期 12 周的 Leniolisib 治疗后，

每例患者的淋巴结和脾脏体积均显著减小，分别为

13%～65%（平均40%），26%～57%（平均39%）。

GSK2269557 （Nemiralisib） 由 Glaxo Smith Kline

（NCT02593539） 进行的试验[38]应用于 APDS 患者，

虽然口服抑制剂可能对淋巴组织增生更加有效，但

实验表明有呼吸道感染以及支气管扩张的患者应

用吸入性抑制剂可能更加有益。目前 GSK2269557

临床试验结果还未正式报道。

6.6 HSCT

HSCT是目前临床实施的能够根治疾病、重建

免疫功能的最重要甚至是唯一手段。NADEMI等[32]

报道了 11 例患者在 7 个儿科中心接受 HSCT 治疗，

移植年龄5～23岁。其中5例患者接受了全相合的

非血缘供体干细胞，4例为全相合的同胞供体，2例

为半相合的非血缘供体。术后除3例患者外其余均

停止免疫抑制剂和免疫球蛋白替代治疗。术后随

访8个月至16年，有9例患者 （81%） 存活。尽管

部分患者在移植后可显著改善临床症状，但其严

重的并发症及较高的病死率不容忽视。

7 总结和展望

近年来，随着靶向药物的出现及造血干细胞

移植治疗提高了患者的生存率，改善生存质量，但

从整体而言，其较高的病死率及严重的并发症仍居

高不下。因此，本质研究APDS显得尤为重要。研

究发现关于携带PIK3CD基因突变的父母可以完全

不发病，而子代却发病，是什么原因抵消该基因突

变的后果，目前仍不完全明了。作为根治性手段的

基因疗法尚处于实验研究阶段，相信随着更深层次

的研究，将阐明基因突变与疾病发生的因果关联，

为基因治疗带来必要的理论依据，从而提高疗效并

改善预后。

参 考 文 献 ：

[1] ANGULO I, VADAS O, GARÇON F, et al. Phosphoinositide 3-

kinase δ gene mutation predisposes to respiratory infection and

airway damage[J]. Science, 2013, 342(6160): 866-871.

[2] ELKAIM E, NEVEN B, BRUNEAU J, et al. Clinical and

immunologic phenotype associated with activated phospho-

inositide 3-kinase δ syndrome 2: a chort study[J]. J Allergy Clin

Immunol, 2016, 138(1): 210-218.

[3] OLBRICH P, LORENZ M, CURA D P, et al. Activated PI3Kδ

syndrome type 2: two patients, a novel mutation and review of the

literature[J]. Pediatr Allergy Immunol, 2016, 27(6): 640-644.

[4] JAMEE M, MONIRI S, ZAKI-DIZAJI M, et al. Clinical,

immunological, and genetic features in patients with activated

PI3Kδ syndrome (APDS): a systematic review[J]. Clin Rev

Allergy Immunol, 2020, 59(3): 323-333.

[5] OKKENHAUG K, VANHAESEBROECK B. PI3K in lymphocyte

development, differentiation and activation[J]. Nat Rev Immunol,

2003, 3(4): 317-330.

[6] PREITE S, GOMEZ-RODRIGUEZ J, CANNONS J L, et al. T

and B-cell signaling in activated PI3K delta syndrome: From

immunodeficiency to autoimmunity[J]. Immunol Rev, 2019,

291(1): 154-173.

[7] SAXTON R A, SABATINI D M. mTOR signaling in growth,

metabolism, and disease[J]. Cell, 2017, 168(6): 960-976.

[8] JELLUSOVA J, CATO M H, APGAR J R, et al. Gsk3 is a

metabolic check-point regulator in B cells[J]. Nat Immunol, 2017,

18(3): 303-312.

[9] ROYCHOUDHURI R, CLEVER D, LI P, et al. BACH2 regulates

CD8(+) T cell differentiation by controlling access of AP-1 factors

to enhancers[J]. Nat Immunol, 2016, 17(7): 851-860.

[10] OKKENHAUG K, BURGER J A. PI3K signaling in normal B

cells and chronic lymphocytic leukemia (CLL) [J]. Curr Top

Microbiol Immunol, 2016, 393: 123-142.

[11] AVERY D T, KANE A, NGUYEN T, et al. Germline-activating

mutations in PIK3CD compromise B cell development and

function[J]. J Exp Med, 2018, 215(8): 2073-2095.

[12] SHLOMCHIK M J, WEISEL F. B cell primary immune

responses[J]. Immunol Rev, 2019, 288(1): 5-9.

·· 77



中国现代医学杂志 第 31 卷

[13] PREITE S, CANNONS J L, RADTKE A J, et al. Hyperactivated

PI3Kdelta promotes self and commensal reactivity at the expense

of optimal humoral immunity[J]. Nat Immunol, 2018, 19(9): 986-

1000.

[14] SZYDLOWSKI M, JABLONSKA E, JUSZCZYNSKI P.

FOXO1 transcription factor: a critical effector of the PI3K-AKT

axis in B-cell development[J]. Int Rev Immunol, 2014, 33(2):

146-157.

[15] ROYCHOUDHURI R, HIRAHARA K, MOUSAVI K, et al.

BACH2 represses effector programs to stabilize T(reg)-mediated

immune homeostasis[J]. Nature, 2013, 498(7455): 506-510.

[16] QI H. T follicular helper cells in space-time[J]. Nat Rev

Immunol, 2016, 16(10): 612-625.

[17] UENO H. T follicular helper cells in human autoimmunity[J].

Curr Opin Immunol, 2016, 43: 24-31.

[18] MACINTYRE A N, FINLAY D, PRESTON G, et al. Protein

kinase B controls transcriptional programs that direct cytotoxic T

cell fate but is dispensable for T cell metabolism[J]. Immunity,

2011, 34(2): 224-236.

[19] ERSCHING J, EFEYAN A, MESIN L, et al. Selection and

affinity maturation require dynamic regulation of mTORC1

kinase[J]. Immunity, 2017, 46(6):1045-1058.

[20] WHERRY E J, BLATTMAN J N, MURALI-KRISHNA K, et al.

Viral persistence alters CD8 T-cell immunodominance and tissue

distribution and results in distinct stages of functional impairment

[J]. J Virol, 2003, 77(8):4911-4927.

[21] WENTINK M W J, MUELLER Y M, DALM V, et al.

Exhaustion of the CD8+T cell compartment in patients with

mutations in phosphoinositide 3-kinase delta[J]. Front Immunol,

2018, 9: 446.

[22] 陈金淑, 王艳平, 赵晓东 . PI3Kδ过度活化综合征诊治进展[J].

中华儿科杂志, 2017, 55(12): 964-966.

[23] COULTER T I, CHANDRA A, BACON C M, et al. Clinical

spectrum and fea-tures of activated phosphoinositide 3-kinase

delta syndrome: a large patient cohort study[J]. J Allergy Clin

Immunol, 2017, 139(2): 597-606.

[24] CANSEVER M, ZIETARA N, CHIANG S C C, et al. A rare case

of activated phosphoinositide 3-kinase delta syndrome (APDS)

presenting with hemophagocytosis complicated with hodgkin

lymphoma[J]. J Pediatr Hematol Oncol, 2020, 42(2): 156-159.

[25] TSUJITA Y, MITSUI-SEKINAKA K, IMAI K, et al.

Phosphatase and tensin homolog (PTEN) mutation can cause

activated phosphatidylinositol 3-kinase δ syndrome-like

immunodeficiency[J]. J Allergy Clin Immunol, 2016, 138(6):

1672-1680.

[26] 杨秋韵, 贾彦军, 王艳平, 等 . 2型PI3Kδ过度活化综合征临床

与免疫学特征分析[J]. 中华儿科杂志, 2020, 58(5): 413-417.

[27] LEK M, KARCZEWSKI K J, MINIKEL E V, et al. Analysis of

protein-coding genetic variation in 60, 706 humans[J]. Nature,

2016, 536(7616): 285.

[28] MICHALOVICH D, NEJENTSEV S. Activated PI3 kinase delta

syndrome: from genetics to therapy[J]. Front Immunol, 2018,

9: 369.

[29] THAUVINROBINET C, AUCLAIR M, DUPLOMB L, et al.

PIK3R1 mutations cause syndromic insulin resistance with

lipoatrophy[J]. Am J Hum Genet, 2013, 93(1): 141-149.

[30] CHIRIACO M, BRIGIDA I, ARIGANELLO P, et al. The case of

an PI3KδAPDS patient: defects in maturation and function and

decreased in vitro anti-mycobacterial activity in the myeloid

compartment[J]. Clin Immunol, 2016, 178: 20-28.

[31] EDGAR J D M, RICHTER A G, HUISSOON A P, et al.

Prescribing immunoglobulin replacement therapy for patients

with non-classical and secondary antibody deficiency: an

analysis of the practice of clinical immunologists in the UK and

Republic of Ireland[J]. J Clin Immunol, 2018, 38: 204-213.

[32] NADEMI Z, SLATTER M A, DVORAK C C, et al.

Hematopoietic stem cell transplant in patients with activated

PI3K delta syndrome[J]. J Allergy Clin Immunol, 2017, 139(3):

1046-1049.

[33] ELGIZOULI M, LOWE D M, SPECKMANN C, et al.

Activating PI3Kδ mutations in a cohort of 669 patients with

primary immunodeficiency[J]. Clin Exp Immunol, 2016, 183:

221-229.

[34] LANNING N J, CARTER-SU C. Recent advances in growth

hormone signaling[J]. Rev Endocr Metab Disord, 2006, 7(4):

225-235.

[35] CONCIATORI F, CIUFFREDAL, BAZZICHETTO C, et al. mTOR

cross-talk in cancer and potential for combination therapy[J].

Cancers (Basel), 2018, 10(1): E23.

[36] MACCARI M E, ABOLHASSANI H, AGHAMOHAMMADI

A, et al. Disease evolution and response to rapamycin in

activated phosphoinositide 3-kinase δ syndrome: the european

society for immunodeficiencies-activated phosphoinositide 3-

kinase δ syndrome registry[J]. Front Immunol, 2018, 9: 543.

[37] RAO V K, WEBSTER S, DALM V, et al. Effective 'activated

PI3Kδ syndrome' -targeted therapy with the PI3Kδ inhibitor

leniolisib[J]. Blood, 2017, 130: 2307-2316.

[38] CAHN A, HAMBLIN J N, BEGG M, et al. Safety,

pharmacokinetics and dose-response characteristics of

GSK2269557, an inhaled PI3Kδ inhibitor under development for

the treatment of COPD[J]. Pulm Pharmacol Ther, 2017, 46:

69-77.

（李科 编辑）

本文引用格式：杨夏影, 马银娟, 潘耀柱 . PI3Kδ过度活化综合征

诊疗进展[J]. 中国现代医学杂志, 2021, 31(6): 71-78.

Cite this article as: YANG X Y, MA Y J, PAN Y Z. Advances on

the diagnosis and treatment of activated phosphoinositide 3-kinase

delta syndrome[J]. China Journal of Modern Medicine, 2021, 31(6):

71-78.

·· 78


