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【摘要】X-连锁无丙种球蛋白血症（XLA）是 BTK 基因突变导致的原发性免疫缺陷病，患者外周血中

B 淋巴细胞明显减少（＜2%），各型丙种球蛋白水平低下，临床症状为反复严重的感染。目前主要受到关

注是呼吸道症状，但消化道症状在患者中并不罕见，值得进一步研究。本文中，我们对 XLA 患者消化道

症状的临床表现、实验室及影像学表现、可能的发生机制和诊断治疗进行了综述，以期为 XLA 的临床诊

疗及研究方向提供新的思路。 
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【Abstract】 X-linked agammaglobulinemia (XLA) is a primary immunodeficiency disease caused by BTK 
gene mutation. The B lymphocytes in the patient's peripheral blood are significantly reduced (< 2%), the level of 
various types of gammaglobulin is low, and the clinical symptom is repeated and serious infection. Now, the main 
attention isaboutrespiratory symptomsin XLA, but gastrointestinal symptoms are not rare, which is worthy to 
study. In this paper, we reviewed the clinical manifestations, Laboratory and imaging findings, possible 
mechanisms, diagnosis and treatment of gastrointestinal symptoms in patients with XLA, to provide new ideas for 
the clinical diagnosis, treatment and research of XLA. 

【Keywords】X-linked Agammaglobulinemia; Bruton Tyrosine Kinase; Gastrointestinal Manifestations; 
Inflammatory Bowel Disease 
 

前言 
X-连锁无丙种球蛋白血症（X-linked  

agammaglobulinemia, XLA）是一种经典的原发性免

疫缺陷病，于 1952 年首次被 Bruton 首次报道[1]，

其致病基因是位于 X 染色体上的 BTK 基因。BTK
基因编码布鲁顿酪氨酸蛋白激酶（BTK），与 B 淋

巴细胞分化成熟密切相关[2]。XLA 患者体内 BTK
蛋白水平降低，导致患者 B 细胞发育成熟障碍，外

周血中的 B 细胞水平＜2%，丙种球蛋白水平低下或

缺乏[3]。XLA 作为一种体液免疫缺陷病，临床表现

为反复严重的感染，通常被关注到的是患者的呼吸

道症状，包括反复的肺炎、支气管炎、鼻炎、鼻窦

炎和中耳炎。消化道症状在 XLA 患者中也广泛存

在，如腹胀、腹痛、腹泻、体重下降和口腔炎等，

也有炎症性肠病、胃肠道肿瘤的报道，有研究表明

XLA 患者中消化道症状是仅次于呼吸道的临床表

现[4]，值得进一步探究，然而，目前临床对于 XLA
患者消化道症状没有足够的重视。本文将对 XLA
患者的消化道症状的临床表现、实验室及影像学表

现、可能的发生机制和诊断治疗进行综述，以期为
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XLA 的临床诊疗及研究方向提供新的思路。 
1 XLA 患者的消化道临床表现 
胃肠道是人体内最大的淋巴器官，肠道粘膜稳

态受到免疫和外界的共同调控，消化道症状是原发

性免疫缺陷病（primary immunodeficiencies，PID）

常见的临床表现，包括感染、炎症、恶性肿瘤和自

身免疫性疾病等，5%至 50%的原发免疫缺陷患者存

在胃肠道疾病[5]。既往认为 XLA 中患者的 T 细胞的

数目和功能基本正常，相较于其他体液免疫缺陷，

其消化道表现更少见[6]，因此，人们对 XLA 的消化

道表现关注不足。然而，随着近年来的相关研究显

示，消化道症状在 XLA 患者中并不少见，甚至可

能是首发或者主要的表现。在 Sara Barmettler 的研

究中，一名患者以消化道为主要表现，被先后诊断

为克罗恩病、CVID，最后通过家系筛查才被确诊为

XLA[7]。对 XLA 患者消化道症状认识的不足，可能

造成临床上的漏诊或误诊。 
通过多个研究中心的报道，我们不难发现，消

化道表现在 XLA 的临床中广泛存在，且表现多样，

常见的症状包括腹痛、腹泻、腹胀、消化吸收不良、

体重不增或体重下降、口腔炎等，关于 IBD 的报道

也不少见，也有少量消化道肿瘤的报道，如胃腺癌、

肠癌等的报道[8, 9]。波兰的一项研究显示，消化道症

状是 XLA 患者中仅次于呼吸道的临床表现，63.6%
的患者有消化道症状，慢性腹泻是最常见的表现，

还报道了腹痛、体重减轻、病毒和/或细菌感染造成

的腹泻等症状[4]。USIDNet 数据库中登记的 200 名

XLA 患者，35%的患者有胃肠表现，包括慢性腹泻、

腹痛、腹胀、消化吸收不良、胃肠炎、蛋白丢失性

肠病、炎症性肠病（Inflammatory bowel disease，IBD)
等[7]。印度的一项多中心研究中，42.4%的 XLA 患

者报道了反复腹泻的表现[10]。印度西北部的一项研

究中，44%的 XLA 患者有消化道症状，包括腹泻、

呕吐和吸收不良[11]。一项北非的 XLA 患者队列中，

42.5%的患者有慢性腹泻的表现[12]。 
XLA 患者的消化道表现可分为感染性和非感

染性两大类。 
1.1 消化道感染性表现 
由于 XLA 患者丙球的全面缺乏，患者表现出

感染易感性，感染是 XLA 患者消化道症状的重要

原因。XLA 患者消化道中检出的病原学包括沙门氏

菌、空肠弯曲杆菌、蓝氏贾第鞭毛虫、隐孢子虫、

支原体和肠道病毒感染等[13]，患者可能有恶心、呕

吐、腹泻、腹痛、便血等急病症状，也有可能有病

毒相关的克罗恩样肠病样表现[14]。特别的，免疫缺

陷患者胃肠道有更易感染诺如病毒、肠道病毒的倾

向性[15]，XLA 中也有关于患者感染肠道病毒、诺如

病毒相关的严重消化道症状的报道[14, 16]。 
1.2 消化道非感染性表现 
非感染性的表现包括慢性腹泻、消化吸收不良、

IBD 或 IBD 样肠病、肿瘤等。慢性腹泻在多个研究

中均为 XLA 患者最常见的消化道表现，但具体原

因不明，大多数患者通过丙球输注治疗后，症状可

以减轻[4, 5]。值得注意的是，IBD/IBD 样肠病在 XLA
患者中的发病率有明显的升高。早在 1988 年，一例

表现出慢性炎症性肠病的 XLA 患者就被报道，他

有反复腹泻、吸收不良和肠道蛋白质丢失，他的病

理活检结果为溃疡性回结肠炎，类似于克罗恩病的

表现[17]。在 Vivian 等人的研究中，XLA 患者炎症

性肠病(IBD)/肠炎的患病率为 3.4% [18]，而在 Sara 
Barmettler 等人的研究中，高达 9.5%的患者被明确

诊断为 IBD 和/或肠炎[7]，远高于人群中报告的 0.4%
的发病率[19]。而 XLA 患者的消化道炎症可能随着

时间而进行性发展，在随访中，部分 XLA 患者由

无消化道炎症变现而进展为 IBD。PID 人群患肿瘤

的风险高于正常人群，PID 患者患癌症的终生风险

估计为 5%-25%[20]。既往的研究中，XLA 中恶性肿

瘤的患病率在 1.5%到 6%之间[21]。尽管 XLA 患者

被描述的肿瘤主要是B细胞相关的血液淋巴系统肿

瘤，但也有数例消化道肿瘤在 XLA 患者中被描述，

包括胃腺癌、结直肠癌、直肠神经内分泌癌[8]。 
2 XLA 患者消化道实验室及影像学表现 
鉴于 XLA 患者临床症状的多样性，需要对患

者进行消化道病原学、炎症指标、腹部影像学、肠

道内镜、病变部位病理学等的全面检查。对于出现

急性感染症状的 XLA 患者，通过粪便涂片、抗原

检测、细菌培养等方法可以帮助确定病原学，需注

意对肠道病毒、贾第鞭毛虫、艰难梭菌等特殊感染

的筛查，对于粪便病原学阴性的患者，可进一步进

行组织学检测病原 PCR，可能会得到阳性结果[14]。

对于考虑 IBD 的患者，CRP、ESR、钙卫蛋白出现

显著升高，低蛋白血症可能有提示意义[19]。 
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在 IBD 的诊断中，内镜检查是金标准，同时需

与显示肠道炎症的横断面影像及组织学活检相结

合，如果这些发现不明确，检测生物标志物可能有

助于明确诊断[22]。欧洲的一项研究显示，低丙种球

蛋白血症患者中有表现出与 IBD 相似的内镜下表

现，且 IBD 表现可先于低丙种球蛋白血症出现[23]。

参考 IBD 的诊断，需重点关注 XLA 患者的消化道

内镜、病理学及腹部影像学结果。 
在 2021 发表的一项研究中认为，克罗恩病变的

XLA 患者肠镜下可见肠炎、溃疡、肠壁增厚、狭窄、

假性息肉等表现，也可反复出现类似克罗恩病的小

肠裂隙性坏死[24]，与 XLA 相关的 IBD 病变部位更

倾向于回结肠，其影像与经典类似克罗恩病的表现，

也有肠道狭窄、穿透的表现，可有瘘管形成[19]。内

镜检查中没有发现淋巴结增殖、肉芽肿表现的更可

能是 XLA 相关性 IBD[19]，这与 XLA 患者扁桃体、

淋巴结缺失的表现一致。有研究在 XLA 患者肠道

内镜检查中发现多发肠腺瘤、息肉、肠癌的表现[25]，

需警惕相关病变。XLA 患者消化道病理检测可见活

动性粘膜炎症(包括裂隙、溃疡和糜烂)、透壁性炎

症(包括狭窄和肠壁增厚、水肿)，部分患者可见肉

芽肿，浆细胞、B 细胞缺失或明显减少是所有患者

的一贯特征[17, 19]。 
除内镜下的表现，也需警惕肠腔外的病变，考

虑 IBD 的患者还需进行 MRE、CTE 检查评估腹部

横断面，超声检查可评估肠壁有无增厚，MRI 在评

估肛周病变的有效检查[22]。在既往报道中，XLA 腹

部影像学可见区域性肠炎、肠道狭窄、溃疡、消化

吸收不良等表现[17]。 
3 XLA 患者消化道可能的机制 
消化道稳态平衡与多种因素相关，宿主肠道内

微生物群、上皮细胞和免疫细胞之间的相互作用对

于维肠道平衡和调节肠道炎症至关重要[26, 27]，反复

的感染可能诱导消化道处于炎症状态，而表现出炎

症性肠病的表现[15]。BTK 基因缺陷会影响 B 细胞

的发育成熟，B 细胞在外周血中明显下降，XLA 患

者全面丙球水平下降，不难理解患者消化道易出现

反复的感染。 
然而，BTK 不仅仅在 B 细胞中表达，在多种骨

髓系来源的细胞中均有表达，包括 NK 细胞、巨噬

细胞、单核细胞、中性粒细胞和树突状细胞等[28]。

新加坡的一项研究证实 BTK 缺陷小鼠的炎症性肠

病易感性增加，BTK 可能是通过减弱 Th1 反应调

节肠道免疫稳态，BTK 缺陷可能导致肠道炎症的不

平衡，且提出 BTK 可能在 T 细胞的分化、信号转

导中有重要作用[29]。在 NK 细胞的活化中，BTK 主

要通过激活  NF-κB 通路来促进  TLR3 触发的 
NK 细胞活化，证实了 BTK 在 NK 细胞活化中是必

需的[30]。在巨噬细胞和树突细胞中，BTK 具有抑制

NLRP3 炎症小体激活的作用，并潜在地抑制了

NLRP3 介导的炎症因子 IL-1β 应答，XLA 患者细胞

内 BTK 缺乏会导致 NLRP3 炎症小体激活增加，

IL-1β、IL-18 表达增多，这可能导致 XLA 患者炎症

性肠病[31]。XLA 患者树突细胞的 TLR 信号传导受

损，提示树突细胞中的 TLR 信号传导可能需要依

靠 BTK[32]。XLA 患者中幼稚 Treg 细胞亚群的分化

成熟出现改变，B 细胞参与 CD4 T 细胞亚群的成

熟，从而调控自身反应性 T 细胞[33]。以上研究显示

BTK 可以影响固有免疫与适应性免疫，在免疫稳态

中可能有多重作用。 
IBD 的确切发病机制仍不清楚，目前认为是遗

传、免疫、微生物和环境的复杂相互作用[34]。适应

性免疫和固有免疫缺陷都被认为参与 IBD 的发生，

T 细胞功能与许多 IBD 的遗传位点相关，在克罗恩

病中，炎症反应被认为是由 Th1、Th17 反应触发的
[22]，故 XLA 患者存在 IBD 的免疫基础。相较于健

康人群，原发性免疫缺陷患者胃肠道病毒感染后的

清除病毒时间延长，可能诱发患者的炎症性肠病
[15]。因此，XLA 患者的感染易感性的特质可能导致

肠道稳态失调，增大患 IBD或 IBD样肠病的可能性。 
PID 患者有肿瘤易感性增加的倾向，被认为可

能是免疫缺陷和感染诱发的作用下发生的[35]。BTK
在 B 细胞内信号传导中发挥重要的作用，涉及癌细

胞的增殖、转移和免疫逃避，使 BTK 成为治疗选择

的靶点，目前 BTK 抑制剂在血液系统恶性肿瘤治疗

中应用广泛，效果显著[36]。除在血液系统中，已在

各种实体瘤中观察到异位 BTK 表达，包括乳腺癌、

卵巢癌、前列腺癌和结直肠癌等，越来越多的证据

表明其参与肿瘤发生[37, 38]。鉴于 BTK 已被发现参

与多种细胞信号传导通路，并影响肿瘤微环境，可

推测 XLA 患者的 BTK 缺陷可能导致肿瘤发生率的

增加。而慢性感染和慢性炎症都是结直肠癌的危险
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因素[39]，具有结直肠炎表现的 XLA 患者可能更易

患消化道肿瘤。进一步研究 BTK 在消化道肿瘤中的

作用机制可能对消化道肿瘤的发生机制和治疗带来

新见解。 
4 XLA 消化道症状的治疗 
4.1 对症支持治疗 
目前，患者在确诊 XLA 后，通常需要终身予以

免疫球蛋白替代支持治疗，包括静脉免疫球蛋白

(IVIG)、皮下免疫球蛋白（SCIG）和透明质酸酶促

皮下免疫球蛋白的方式[40]，IVIG 推荐的起始剂量为

400 ~600 mg/kg，每 3~4 周予以一次注射，保持血清

中 IgG 水平>700 mg/dL[41]，以达到减少细菌感染的

目的。大多数 XLA 患者的消化道症状，如最常见的

腹泻，在定期输注免疫球蛋白治疗后都可以好转[4]。 
针对明确病原学感染导致消化道症状的患者，

应在予以足够剂量的免疫球蛋白支持的基础下，根

据病原学结果，予以敏感的抗生素进行抗感染治疗，

抗感染疗程较健康人群也更长[6]，对于反复消化道

感染的患者，可以考虑进行抗生素预防治疗。口服

免疫球蛋白也可能是一种潜在的治疗胃肠道疾病的

方法[7, 42]，可以考虑予以 XLA 患者肠道免疫球蛋白

协助治疗。存在进食困难或消化吸收障碍的患者，

予以肠外营养支持也是十分必要的[43]。当出现肠梗

阻、肠坏死等紧急外科急症时，应及时予以外科手

术治疗[17]。 
4.2 生物制剂治疗 
当患者有慢性肠道炎症的表现时，经过常规治

疗无效，可以参考 IBD 的治疗，予以类固醇、抗炎

药物、免疫抑制剂、生物制剂等进行治疗。在 IBD
的治疗中，Vedolizumab 被认为是安全有效的，可

以作为 IBD 治疗的一线用药[44]。国外已有对常规治

疗无效的 XLA 患者，采用 Vedolizumab、infliximab
进行治疗的报道，患者在治疗后腹泻等消化道症状

好转、消化影像学表现减轻、体重增加，取得了良

好效果，且没有明显的副作用出现[45-47]。2020 年发

表的一项研究中，BTK 缺陷小鼠患上的严重实验性

结肠炎，可通过抗 IL-1β 治疗而恢复正常[31]，也为

临床治疗 XLA 相关肠病提供了思路。但由于相关

研究数据较少、免疫抑制可能带来的副作用，在实

际使用中应慎重。 
4.3 造血干细胞移植治疗 
若通过以上的治疗措施都无效时，造血干细胞

移 植 （ Haematopoietic stem cell transplantation, 
HSCT）可能是患者唯一的选择。Ben 等人报道了一

例慢性诺如病毒感染相关肠衰竭的 XLA 患者，在

常规治疗手段都无效的情况下，进行了造血干细胞

移植，患者在移植后胃肠功能恢复、生长发育良好
[16]，证实了 HSCT 在 XLA 患者治疗中的效果。出

于成本、风险和获益的考虑，大多数 XLA 患者采

用的治疗是丙种球蛋白替代补充疗法，但这种方法

只能替代体内的 IgG，而不能纠正 IgM、IgA 的水

平，可能对某些患者的临床症状无效。英国的一项

研究中，在丙球替代治疗下，仍有部分病人的肺功

能、肺部结构进一步恶化[48]，这也提示了丙球替代

治疗存在一定的局限性。免疫球蛋白替代治疗需终

生持续，费用昂贵，患者也存在反复感染、肺部病

变进展、炎症性肠病的风险[49, 50]，HSCT 可能在未

来 XLA 的治疗中发挥更多的作用。 
4.4 基因治疗 
基因治疗可能是未来原发性免疫缺陷病的发展

方向，对于 XLA 的基因治疗尚在探索阶段。XLA
患者有望通过逆转录病毒将 BTK 基因逆转录到造

血干细胞中，以达到 B 细胞在外周血的正常水平、

彻底治愈患者的目的，已有在 BTK 缺陷小鼠模型进

行的相关研究 [51] 。近期有团队报道了通过

CRISPR-Cas9 介导进行 XLA 基因编辑的研究，在

细胞和 BTK 缺陷小鼠水平证实了基因治疗 XLA 的

可能[49]，有望在未来 XLA 的治疗中应用。 
5 结论与展望 
本文综述了 XLA 患者的消化道表现、实验室

及影像学表现、可能的机制和诊疗进展。消化道表

现在 XLA 患者中是广泛存在的，增加了 XLA 临床

表现的复杂性，给诊疗工作增加了难度，临床中需

引起重视。早期诊断、治疗对患者的预后及提高生

活质量极其重要，因此需早期识别 XLA 的临床症

状。对有慢性腹泻、消化吸收不良等慢性消化道症

状且常规治疗无效的患者，需警惕原发性免疫缺陷

病，可进行免疫评估与免疫筛查。在 XLA 患者的

诊疗管理中，需警惕 IBD、消化道肿瘤等并发症，

定期进行消化道评估是有必要的，包括定期行胃十

二指肠镜、结肠镜等内镜检查，有助于早期发现消

化道病变、及时诊治。XLA 患者消化道表现发生的

机制尚不明确，目前的治疗手段主要是丙球支持和

对症治疗，造血干细胞移植也有部分应用，未来可
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进一步研究发生机制，为治疗提供新思路。 
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