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前  言

 在此要誠摯的感謝副秘書長王麗潔醫師辛苦的統籌與規

劃，作者群（俞欣慧醫師、高峻凱醫師、顧明修醫師、雷偉德

醫師、陳志安醫師、胡雅喬醫師、吳昭儀醫師、林宣辰醫師、

張鈴偲醫師）無私的付出，謝敎授、李敎授的指導，以及理監

事們的校閱。歷經二年多，台灣第一本關於原發性免疫缺損症

的指引得以順利出刊付梓。

 敎育及醫療推廣是學會成立重要的任務與工作。台灣兒童

過敏氣喘免疫及風濕病醫學會排除萬難編纂「台灣原發性免疫

缺損症指引」一書，內容豐富、即時、且實用。透過本指引，

期待大家對此類疾病有更深一層的認識，最重要的是讓罹患疾

病的小朋友能夠即早得到確定的診斷及最佳的醫療照護。

台灣兒童過敏氣喘免疫及風濕病醫學會
理事長

 小兒免疫相關疾病除了常見的過敏疾病（如過敏性鼻炎、

氣喘、異位性皮膚炎、食物過敏等）以及風濕自體免疫疾病（如

兒童特發性關節炎、紅斑性狼瘡、血管炎等）之外，另有一群

疾病關係到先天免疫發展及功能的缺損，我們稱之為「原發性

免疫缺損症」（Primary immunode�ciency diseases, PIDs）。相

較於過敏及風濕疾病，原發性免疫缺損症個案相對罕見，其致

病機轉更為多樣性及複雜，預後亦不佳。以往只能依據臨床的

表現及有限的免疫功能檢驗來判斷可能的診斷與機轉，因此，

也限縮了治療的研發。近年來，隨著免疫學、分子生物學、及

基因診斷的發展、這個領域也進步快速。在國內，成大謝奇璋

敎授、長庚李文益敎授投入 PIDs 研究多年，成果豐碩亮眼；台

大俞欣慧醫師日前也自美國 NIH進修相關領域回國。綜合以上，

在接任理事長時就有了編寫「台灣原發性免疫缺損症指引」的

構想，主要希望大家瞭解並重視這類的疾病。

序
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原發性免疫缺損症之介紹
Introduction to Primary Immunodeficiency Diseases
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原發性免疫缺損之警訊

 兒童有兩項以上之警訊可懷疑 PIDs，成人略有不同
1. 	 一年超過 4 次以上的中耳炎（成人為 2 次 / 年）。
2. 	 一年超過 2 次以上嚴重鼻竇感染。
3. 	 使用超過 2 個月抗生素但治療效果不佳。
4.  	 一年超過 2 次以上肺炎（成人為 1 次 / 年或 2 次 /3 年）。
5. 	 嬰兒生長或體重增加遲緩（成人為慢性腹瀉與體重減輕）。
6.  	 反覆性皮膚深部或器官膿瘍（abscess）。
7. 	 持續性鵝口瘡（oral thrush）或皮膚黴菌感染。
8.  	 需要靜脈注射抗生素才可控制感染。
9. 	 曾有兩次以上的深部感染包括菌血症、骨髓炎、腦膜炎等。
10. 	家族史有原發性免疫缺損確診或疑似個案、或早期兒童死亡之

家族史。
11.	 成人有反覆病毒感染（呼吸道感染、皰疹病毒、warts 疣、

condyloma 濕疣等）、非結核性分枝桿菌（non- tuberculosis 

mycobacteria 簡稱 NTM）或不尋常之微生物感染。

簡介

 原 發 性 免 疫 缺 損（Primary immunodeficiency diseases, PIDs 又

稱為 Inborn errors of immunity）為免疫系統之遺傳性異常，使得病
人有反覆或嚴重感染、免疫失調（自體免疫疾病 polyautoimmune 

diseases、自體發炎疾病 autoinflammatory disorders）、不尋常的
過敏、或合併兩種以上之表現。PIDs 的發生率過去估計約為每十
萬新生兒有 1-10 人（台灣 2.17/10 萬人），近年發生率估計可
到 1/1000-1/5000。2019 年國際聯合免疫學會 International Union of 

Immunological Societies （ IUIS）PID 專家會議將 406 個免疫缺損疾
病  （430 個基因變異）列入 PIDs，成人與兒童病患各佔約 36-39% 和
61-64%。

	 診斷 PIDs 必須排除次發性（secondary）原因造成免疫缺損，常
見造成次發性免疫缺損之原因：病毒感染（尤其是 HIV 病毒，若病
人為 IgG 低下，常需要 HIV 抗原或病毒定量，而非測 anti-HIV 抗體當
作篩檢項目）、營養缺乏（malnutrition）、腎病症候群、慢性肝病、
大面積燒燙傷造成蛋白流失、重大心臟手術、蛋白流失性腸炎（糞
便 α1-antitrypsin 會上升）、腫瘤或化學藥物治療、接受免疫抑制藥
物等。此外需考慮反覆感染的原因，包括身體結構及神經反射異常、
過敏疾病或代謝疾病等。

	 疑似原發性免疫缺損時，除了測血淸中 IgG 數值低下，可測得
功能性抗體：anti-A IgM（血型 B 或 O 型）、anti-B IgM（A 或 O 型）、
anti-HBs Ab、anti-measles IgG、anti-mumps IgG、anti-rubella IgG、
anti-VZV IgG 或多醣體疫苗（Pneumovax®）注射後抗體效價產生能
力，無法產生功能性抗體才需要考慮 PIDs。

原發性免疫缺損症之介紹
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原發性免疫缺損之處理原則
1. 	 嚴重複合性免疫缺損（Severe Combined Immune Deficiency

簡稱 SCID）新生兒篩檢陽性：停餵母奶以減少巨細胞病毒  

(Cytomegalovirus 簡稱 CMV）感染。
2. 	 所有 PIDs 輸血皆使用過濾器除去白血球（減白）與放射線照射

不活化淋巴球（電血）之血液製品。
3. 	 急性感染時需積極治療且延長抗生素 / 抗黴菌藥物治療時間，例

如鼻竇炎或肺炎需延長治療期間至 21 或 28 天。
4. 	 免疫球蛋白低下：給予免疫球蛋白補充治療起始劑量 400-

600mg/kg/month（ intravenous immunoglobulin,  IVIg 或
subcutaneous immunoglobulin, SCIg），調整劑量以維持 IgG 理
想濃度達到 700- 800 mg/dL 以上（已有支氣管擴張者，可調至
800-1000 mg/dL）。

5. 	 預防性抗生素使用：
	 •	 SCID： 可 給 予（1）trimethoprim/sulfamethoxazole （TMP/

SMX）（一個月大以上給予 TMP 2.5 mg/kg bid, 2 days/week）
預防 PJP 和細菌感染，蠶豆症患或 TMP/SMX 藥物過敏者可用
dapsone （4 mg/kg weekly）或 quinolone 類抗生素取代，（2）
fluconazole （小於一個月大之足月兒給予 6 mg/kg qod，一個月
大以上給予 6 mg/kg/day）預防黴菌感染，（3）acyclovir（12.5 

mg/kg bid）預防 herpes 病毒感染。
	 •	 複合型免疫缺損（CID）：可給予 TMP/SMX。

原發性免疫缺損症之介紹
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7. 	 造血幹細胞移植（Hematopoieticstemcell transplantation, HSCT）
為嚴重複合型免疫缺損或吞噬細胞缺損之治療選項之一。

8. 	 基因治療：針對 X linked-SCID、Adenosine deaminase（ADA）缺
乏、CGD 等疾病目前發展基因治療中。

9. 	 病人照顧採整合多面向之醫療（感染、免疫風濕、基因醫學、
血液腫瘤科、胸腔、腸胃、營養、社工、復健等）。

遺傳諮詢
	 診斷嚴重性原發性免疫缺損時通常需要基因診斷，國內基因診
斷實驗室請查詢衛生福利部國民健康署罕見疾病網站說明，免疫科
與基因醫學部醫師合作，利用基因定序（傳統定序或次世代定序）
試圖找到可解釋的基因變異，在基因醫學部醫師進行遺傳諮詢的過
程中，可確認病人之基因突變、家族中是否有帶因者（carrier）或其
他潛在的病人，確認疾病之遺傳模式，並給予心理支持，醫師可與
父母親討論規劃下一胎生育或產前診斷（prenatal diagnosis），基因
診斷也可幫助臨床醫師朝精準醫療的目標努力（例如生物製劑、標
靶藥物治療與基因治療）。

	 •	 慢性肉芽腫疾病（CGD）：可給予 TMP/SMX 預防細菌感染，
並給予 itraconazole（13 歲以下或體重 50 公斤以下為 100 mg/

day，13 歲以上與體重 50 公斤以上給予 200mg/day）預防黴菌
感染。

	 •	 嚴重 B 細胞缺損：視狀況給予預防性抗生素（amoxicillin/

clavulanate、TMP/SMX、azithromycin、clarithromycin、 

doxycycline、inhaled gentamicin or tobramycin）。
6. 	 疫苗建議請查詢美國 CDC 與台灣疾管局網站以獲取最新資訊，

原則上不活化疫苗（ inactivated vaccine）建議病人和家人照顧者
需施打。

	 •	 嚴重 T/B/phagocytes 缺損 : 所有台灣常規活性減毒疫苗為禁忌 *

	 •	 補體缺損：無疫苗禁忌
	 •	 不活化疫苗可施打，效果視免疫低下狀況而定
		  * 美國 CDC 註解：

	 CGD：僅 BCG 為禁忌（其餘台灣常規病毒活性減毒疫苗可
施打）。

	 嚴重 B 細胞缺損：IVIg 治療期間不施打活性減毒與不活化
疫苗。

	 依狀況建議接種 B 型嗜血桿菌，肺炎鏈球菌，腦膜炎雙球菌
（Meningococcal）疫苗。

	 •	 若有使用高劑量類固醇超過 14 天（prednisolone  ≥ 1mg/kg/day

或 ≥ 30 mg/day [ 體重大於 30Kg 以上者 ]）、化學治療藥物、
造血幹細胞移植後：依免疫抑制程度需停藥 1 到 3 個月後才能
施打活性減毒疫苗。

原發性免疫缺損症之介紹
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流行病學
	 美國新生兒 SCID 篩檢資料所分析，每 58,000 活產會發生 1 例的
嚴重複合型免疫缺損，台灣的發生率為每 62,000 人會發生 1 例。

致病機轉
	 複合型免疫缺損是一群異質性疾患，致病機轉主要因不同基因
變異造成 T 細胞及 B 細胞的發育受到影響。當原發性 T 細胞免疫缺
損時，常會合併 B 細胞的問題。
依功能缺損，將 SCID 的致病機制主要分類如下 :

1. 	 造血幹細胞的存活及分化異常 :  造血幹細胞從骨髓製造後，需經
正確的環境及細胞激素刺激（如  IL-7），得以往 T 細胞的方向
分化。Reticular dysgenesis 是缺乏 Adenylate kinase 2 所導致幹細
胞的早期死亡。 IL-7 因為相當重要，其受體（ IL-7 Receptor）或
下游的細胞傳遞路徑 JAK-3 產生缺失時都會發生複合型免疫缺
損。其中 CD132（ IL2RG），又稱為共用 γ 鏈（Common gamma 

chain，簡稱為 γC），是多種介白素受體（包括 IL-2、IL-4、IL-7、
IL-9、IL-15 和 IL-21）的共用鏈。此基因位於 X 染色體  ，是 SCID 

最常見的基因突變。
2. 	 核苷酸代謝異常 :  腺核苷去胺酶（Adenosine deaminase, ADA）

缺乏造成細胞中 adenosine 及 deoxyadenosine 無法代謝重新利用
而累積，造成 T 細胞死亡及無胸腺（Thymus）發育。

3. 	 無法形成完整的 T Cell Receptors（TCR）及功能
	 •	 無法形成完整的 TCR 結構。
	 •	 無法形成 TCR 多樣性（repertoire）（  Defective VDJ 		

	 recombination）。

	 複合型免疫缺損（Combine immune deficiency）同時影響細
胞性免疫及抗體性免疫（Cellular and humoral immunity）。複合
型免疫缺損又分為嚴重複合型免疫缺損（Severe Combined Immune 

Deficiency，簡稱 SCID），非嚴重複合型免疫缺損及與症候群相關的複
合型免疫缺損。若未及時診治，嚴重複合型免疫缺損通常會在出生後一
年內，因嚴重感染而早死。

次分型
	 嚴重複合型免疫缺損患者其 T 細胞數量會嚴重減少。而 B 細胞
（Humoral immunity）的功能雖受損，但數量上可減少或正常。約  

50% 的 SCID 患者具有  NK 細胞，可提供患者某種程度的細菌及病毒
感染防護力。因此 NK 細胞的多寡，可將 SCID 再次分群。現今，更
利用已知突變基因，可進行更多的細分類。（圖五）

嚴重複合型免疫缺損



22 23

一些基因缺損的 SCID 在臨床上有其另外特徵。如 ADA 缺損會表現軟
骨發育不良（Chondrosternal dysplasia），  耳聾及智能障礙。DNA 

ligase IV 缺損則會有小腦症（Microcephaly）。

診斷

		  懷疑複合型免疫缺損時，需做以下的檢查：
1. 	 胸腔 X 光：未發現胸腺陰影，是 SCID 嬰兒的典型檢查結果，不過

出現胸腺陰影不能排除 SCID 的可能性。
2. 	 全血細胞計數（CBC）：  典型 SCID 患者其淋巴球數目通常較低  

（<2500 cells/μL）。
3. 	 T 細胞（CD3）總數：<300 cells/μL。有些 SCID 患者出生時的  T 

細胞數量可能高達 1500 cells/μL，然而這些  T 細胞通常為由母體
來的  CD45RO+ 記憶性  T 細胞。

臨床表現

	 概括而言，複合型免疫缺損嬰兒在出生時看起來正常，典型  

SCID 的症狀為出生後一兩個月內開始發生反覆嚴重感染、長期腹
瀉、生長遲緩。臨床可有復發的鵝口瘡（皮膚黏膜念珠菌感染）、
口腔潰瘍。即便感染常見病毒病原體，例如腺病毒、CMV、EB 病毒
（EBV）、呼吸道融合病毒（RSV）、單純皰疹病毒（HSV）、流感
病毒等也可能經常會致命。因為免疫功能嚴重缺損，亦有可能會發
生肺囊蟲的伺機性感染。

	 當臨床未警覺 SCID 而讓病患接受活性減毒疫苗，可能會造成嚴
重或致命感染。再者，若未及早診斷，SCID 患者在輸注含有存活淋
巴球的血液製劑或接受到穿越胎盤的母體 T 細胞之後會產生移植物抗
宿主疾病（GVHD）。

嚴重複合型免疫缺損
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核苷去胺酶缺損可使用酵素補充療法治療（例如聚乙二醇腺核苷去
胺酶  [PEG-ADA]）。基因療法亦是日益發展中的治療方式。

實驗室檢驗
	 T 細胞對 phytohemagglutinin（PHA）及 concanavalin A（ConA）
等 Mitogen 增殖反應低下或無反應（小於 10% 正常值）。

輔助檢測
1. 	 B 及  NK 細胞數目
2. 	 免 疫 球 蛋 白 濃 度： 通 常 會 發 生 無 免 疫 球 蛋 白 血 症 

（Agammaglobulinemia）。但幼兒血中可能因為母體 IgG 的存
在而看似正常。免疫球蛋白 IgA/M/E 亦接近完全缺乏。但若是
RAG1 或 RAG2 基因突變的 Omenn syndrome，其 IgE 會顯著上升且
有紅皮症（Erythroderma）等表現。

新生兒篩檢
	 新生兒的 SCID 篩檢是以乾濾紙血片（Gutherine card）測量  T 細
胞受體切除環（TREC）的數量做為 Naive T cell 形成的生物標記  。藉
由新生兒篩檢，可在患者得到嚴重感染前開始治療，有效的降低感
染率及死亡率。在一些淋巴球暫時不足的新生兒及早產兒，SCID 的
篩檢報吿會有偽陽性的情況而需重複篩檢。研究估計，大概每 40 個
篩檢呈陽性的寶寶，最後只有一個是眞正的 SCID 患者。

治療
	 初步處置為預防感染，包括隔離可能的感染源、補充免疫球蛋
白、抗生素的預防治療及避免接種活性減毒疫苗。對於大部分的複
合型免疫缺損患者，目前最可靠的治癒方式為造血幹細胞移植。腺

嚴重複合型免疫缺損
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結合，促進細胞核轉錄因子（NF-κB) 訊息傳遞路徑的活化，進而產生
活化誘發胞苷去胺酶（Activation-induced cytidine deaminase , AICDA 

or AID）  及尿嘧啶醣苷酶（Uracil N-glycosylase, UNG）  二個與 CSR 

相關的重要酵素。後續，藉由自行 DNA 的雙鍵斷裂（Double strain 

break）並修復過程中產生重組而達成 CSR 及 HSM。當涉及此過程的
相關蛋白或酵素出問題時，將會造成 HIGM （圖七）。

遺傳學
	 最常見的 HIGM 為性聯遺傳的 CD40L 基因（TNFSF5) 突變，佔了
HIGM 的 65- 70%。除了 CD40L，NEMO 基因突變亦屬於 X-linked。其
餘的相關致病機轉多為染色體隱性遺傳（Autosomal Recessive）。

簡介
	 1961 年，Rosen 首次描述了高免疫球蛋白 M 症候群 Hyper IgM 

syndrome（HIGM）的病例。HIGM 是事實上 B 淋巴球的免疫球蛋白類
型轉換重組（Class switch recombination, CSR）缺損，因此亦被稱做
Immunoglobulin Class-switch Recombination Deficiencies。特徵是血淸
中低濃度（或無）IgG，IgA 和 IgE。然而 IgM 的濃度卻是正常甚至增加。
是一群異質性且罕見的遺傳性原發性免疫缺損。

分型
	 在 2017 年 IUIS 原 發 性 免 疫 缺 損 分 型 中，HIGM 被 歸 類 在
Predominantly Antibody Deficiencies（Severe Reduction in Serum IgG 

and IgA with Normal/elevated IgM and Normal Numbers of B cell）。
然而 B 細胞執行免疫球蛋白類型轉換需來自 T 細胞的訊息，故 IUIS 的
PIDs 分型並無法將 HIGM 做完整描述。

流行病學
	 HIGM 約佔所有原發性免疫缺損患者的 0.3-2.9％，患病率因不同
種族而異。美國 HIGM 1 的盛行率為每 1 千萬個活產嬰兒中有 1 名患者。

致病機轉
	 初始 B 淋巴球（naïve B cells）需進行免疫球蛋白類型轉換重組，
產生  IgM 以外的同型免疫球蛋白。而 T 淋巴球（T-dependent B cell 

activation）是 B 細胞產生多樣類型（CSR），更高親和力（Somatic 

hypermutation, SHM）抗體的重要條件。除了細胞激素，活化的  CD4+ 

T 細胞表現 CD40 配體（CD40L；或 CD154），與  B 細胞表現的  CD40 

高免疫球蛋白 M 症候群
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診斷
 當病患臨床及血淸免疫球蛋白濃度表現如上所述，可進一步檢
測對常規的疫苗注射是否有產生抗體。也可檢測 B 細胞中已進行
CSR 的比例（病童接近零）。所有的 HIGM 最終都希望能進行基因
分析找到突變點。不同臨床分類的 HIGM 在診斷細則上稍有不同。
CD40L 缺損患者皮膚第四型延遲性 T 細胞反應測試為無反應且其 T 細
胞對 mitogen 增生反應正常但對召回抗原（recall antigen）反應低。
且其 T 細胞接受 phorbol myristate acetate（PMA）及 ionomycin 刺激
後無法表現 CD40L（細胞流式儀）。而 CD40 缺損患者可直接分析其  

B 細胞及單核球表面的  CD40，幾無表現（無需刺激）。診斷 HIGM 

需注意的是，新生兒和小於四個月的嬰兒體內可能殘留少量源自母
體的 IgG，而造成診斷的困難。

治療
 所有患者皆需免疫球蛋白補充治療（起始劑量 400-600mg/kg/

month）。HIGM 患者若有自體免疫表現，需要使用免疫抑制療法。
CD40L 及  CD40 缺損因為屬於複合型免疫缺損，治療相對複雜。對於
伺機性感染，TMP/SMX 用來預防及治療肺囊蟲肺炎。而 nitazoxanide 

和 azithromycin 治療隱胞子蟲感染。對於中性球低下則可皮下注射重
組人類顆粒性白血球聚落刺激因子（rhG-CSF）。異體造血幹細胞移
植是 CD40L 或  CD40 缺損患者的唯一治癒方法。另外曾有三例重組
CD40L 治療的成功案例。  AICDA 和  UNG 缺損及  HIGM4 : 正發展基因
治療中。

高免疫球蛋白 M 症候群

臨床表現
 HIGM 的臨床表型會依據基因缺損而異。傳統上，將 HIGM 分為
5 分型（表八）。HIGM1 及 HIGM3 屬複合型免疫缺損。三分之二的
CD40L 缺損患者會有中性球低下（Neutropenia）。HIGM1 及 HIGM3 

臨床上容易感染莢膜菌造成復發的鼻竇炎和肺部感染。HIGM1 及
HIGM3 病患也會因 CMV 及微小隱胞子蟲（Cryptosporidium parvum）
感染而造成肝膽疾病。CD40L 缺損患者有時會有自體免疫的表現，
包括發炎性腸道疾病及血球減少︔而其惡性腫瘤風險也增加。HIGM2 

通常是二歲之後產生臨床症狀，會出現淋巴腺體增生。約  20% 的  

HIGM2 患者會發生自體免疫併發症。傳統上病患診斷上為 HIGM 卻無
法歸類在  HIGM1、2、3、5 即歸於 HIGM4。現今傳統分型已無法涵蓋
發現的分子病理機制。例如 CD40 的訊息傳遞調控分子 NEMO 突變除
了 HIGM 的表現，外胚層的發育亦受到影響。在臨床會表現圓錐形牙齒
（Conical teeth），汗腺缺乏及少髮。（或稱之 XHM-ED : Hyper-IgM 

immunodeficiency、X-linked with ectodermal dysplasia、hypohidrotic ）
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預後
	 嚴重伺機性感染、肝臟 / 膽管疾病及惡性腫瘤，是 CD40L 及  

CD40 缺損最常見的死因。AID 及 UNG 缺損的患者則有較佳的預後。
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	 因為病理機制很複雜，通常由多個次專科一起診治。一般而
言，免疫學評估跟其他先天免疫缺損的評估類似，可施打死菌疫苗
但活菌疫苗需小心評估。預防性抗生素可預防感染，嚴重抗體免疫
缺損可給予免疫球蛋白。有些疾病癒後不佳需積極治療，如 Wiskott 

Aldrich 症候群，軟骨毛髮發育不全等，造血幹細胞移植治療效果不
錯。許多此類疾病患者癌症機率將增加，DNA 修補異常疾病患者白
血病，淋巴瘤及實體性癌症機率較高。但治療癌症也較困難，因傳
統放射線治療劑量對此類病人有危險性。造血幹細胞移植可降低癌
症機率，但造血幹細胞移植有較多副作用，因此須依據疾病種類，
長期預後，病人嚴重度，年紀，適當造血幹細胞來源來考慮施行與
否。

	 這類疾病種類繁多，因此先以圖表方式呈現，再簡單介紹幾個
較常見的疾病。症候群性原發性免疫缺損種類繁多，均是很少見的
疾病，根據 2017 年 IUIS 將此類疾病分為以下九類 :

Congenital thrombocytopenia: 先天性血小板減少有關的疾病
1. 	 Wiskott Aldrich 症候群（性聯遺傳，WAS 基因異常 )：復發細菌

和病毒感染、血便性腹瀉、濕疹、淋巴瘤、自體免疫疾病。
2. 	 WIP 缺乏症（染色體隱性遺傳，WIPF1 基因異常）：復發細菌和

病毒感染、濕疹、血便性腹瀉。
3. 	 PC1B 缺乏症（染色體隱性遺傳，ARPC1B 基因異常）：復發侵襲

性感染、結腸炎、血管炎。
DNA Repair Defects: DNA 修復缺損引起的疾病
1. 	 運動失調毛細管擴張（ATM基因異常）：運動失調、毛細管擴張、

肺感染、腫瘤。

簡介
	 症候群性原發性免疫缺損（Syndromic primary immunodeficiencies，
簡稱 syndromic PID 或 Combined immunodeficiencies with syndromic 

features）包含很多不同疾病，其成因包括單基因異常，染色體異常
或新陳代謝異常等。基因異常導致多種細胞，多個器官受影響，因
此此類疾病可包含很多免疫缺損以外的不同症狀。症候群性原發性
免疫缺損不只影響免疫系統，造成免疫缺失及經常感染，也影響其
他器官系統造成其他症狀。除了免疫缺失導致容易感染外，也較容
易引發牙齒、頭髮、指甲、骨骼、神經及胃腸系統等的異常。有些
疾病免疫缺失以外的症狀較明顯，可能是第一個症狀，而非感染。
也有些疾病先出現嚴重感染。

	 免疫缺失以外的特殊表現：小腦畸形可能和 DNA 修補或 DNA 

穩定性異常有關，可能合併有矮小或子宮內生長遲緩，和 Bloom 症
候群及 Hoyeraal-Hreidarsson 症候群有關且一出生即可發現。男性有嚴
重難以治療的濕疹和 Wiskott Aldrich 症候群有關。有染色體 22 的 q11

段缺失者（DiGeorge Syndrome）會有臉型異常，心臟異常和顎咽部異
常。隱球菌或侵入性黴菌感染較易見於 Wiskott Aldrich 症候群、臉部異
常症候群，Hoyeraal-Hreidarsson 症候群， 高 IgE 症候群，及軟骨頭髮
發育不全患者。

	 早期診斷很重要，如此才有足夠時間給予治療及追蹤。很多疾
病不一定有典型的表現，無法由臨床診斷，需要遺傳諮詢及基因檢
測幫助早期確診。有家族史者應在懷孕前就開始遺傳諮詢。

症候群性原發性免疫缺損
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2. 	 Nijmegen 斷裂症候群（NBS1基因異常）：小腦症、鳥樣臉、腫瘤、
T 細胞逐漸減少。

3.	 Bloom 症候群（BLM 基因異常）：體型矮小、鳥樣臉、陽光敏感
紅斑、骨髓衰竭、白血病、淋巴瘤、免疫球蛋白過低。

4.	 PMS2 缺乏（PMS2 基因異常）：咖啡牛奶點︔淋巴瘤、結腸直
腸癌、腦腫瘤︔高  IgM 和抗體反應異常、B 細胞減少。

5.	 免疫缺損伴隨染色體中心不穩定和臉部異常（多種基因異常）：
臉部變形、巨舌、細菌 / 伺機性感染、吸收不良、惡性腫瘤。

6.	 MCM4 缺 乏（MCM4 基 因 異 常 ）： 病 毒 感 染（EBV、HSV、
VZV）、體型矮小。

7.	 RNF168 缺乏（RNF168 基因異常）：體型矮小、運動控制輕度缺
損至運動失調、智力正常至學習障礙、輕度臉部變形至小腦症、
IgG 或 IgA 數量少。

8.	 POLE1（聚合酶 ε 次單元  1）  缺乏（POLE1 基因異常）：復發呼
吸道感染、腦膜炎︔臉部變形、青斑、體型矮小（FILS 症候群）。

9.	 POLE2（聚合酶 ε 次單元 2）  缺乏（POLE2 基因異常）：復發感
染、全身性  BCG 感染、自體免疫（第一型糖尿病、甲狀腺功能
低下）、臉部變形。

10.	 NSMCE3 缺乏症（NSMCE3 基因異常）：重度肺病（可能為病毒
性）、胸腺發育不良、染色體斷裂。

11.	 ERCC6L2 （Hebo 缺乏）（ERCC6L2 基因異常）：臉部變形、小腦
症、骨髓衰竭、B 細胞數量少、正常免疫球蛋白、淋巴球減少症。

12.	 連接酶 I 缺乏（LIGI 基因異常）：復發呼吸道感染、生長遲緩、
陽光敏感性、淋巴瘤。

13.	 NS1 缺乏（GINS1 基因異常）：子宮內生長遲緩、中性球減少、
自然殺手細胞數量極少。

Immuno-osseous dysplasias 免疫 - 骨骼發育不良

1. 	 軟骨毛髮發育不全（RMRP 基因異常）：短肢侏儒症、稀疏毛髮、
骨髓衰竭、自體免疫、癌症、精子生成異常、淋巴球增生異常。

2. 	 Schimke 症候群（SMARCAL1 基因異常）：體型矮小、子宮內生
長遲緩、腎臟病變︔細菌、病毒、黴菌感染。

3. 	 MYSM1 缺乏症（MYSM1 基因異常）：體型矮小、先天性骨髓衰
竭、骨髓造血不良、骨骼異常、白內障、發育遲緩。

4. 	 MOPD1 缺乏（RNU4ATAC 基因異常）：復發細菌感染、淋巴結
腫大、子宮內生長遲緩、視網膜營養不良、臉部變形。

5. 	 EXTL3 缺乏（EXTL3 基因異常）：扁平脊椎、脊柱後彎、骨骼發
育不良程度不一、發育遲緩。

胸腺缺損伴隨先天性異常

1.  Ch22q11.2 缺失症候群 /DiGeorge/ 顎 – 心 – 臉症候群（染色體顯
性遺傳）：副甲狀腺功能低下、錐幹心臟畸形、顎咽閉鎖不全、
臉部變形、智力障礙。

2.  CHARGE 症候群（CHD7、SEMA3E 基因異常）：先天眼疾、心臟
異常、鼻後孔閉鎖、智力障礙、生殖器和耳朵異常、CNS 畸形。

Hyper-IgE syndromes 高  IgE 症候群  (HIES)

1.  AD-HIES （Job 症候群）（STAT3 基因異常）：寬鼻柱︔金黃色
葡萄球菌（癤和肺膿瘍肺氣瘤）、麴菌、肺囊蟲、皮膚黏膜念
珠菌感染︔濕疹、關節過度伸展、骨質疏鬆和骨折、脊柱側彎、
乳齒滯留、動脈瘤形成。

2.  Comel Netherton 症候群（SPINK5 基因異常）：先天性魚鱗癬、
竹節狀毛髮、異位性體質、細菌感染增加。

症候群性原發性免疫缺損
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3.  PGM3 缺乏症（PGM3 基因異常）：重度異位性體質、自體免疫、
免疫 – 骨骼發育不良︔復發肺炎、復發皮膚膿瘍、細菌和病毒感
染︔認知損害、髓鞘形成不足。

4.  DOCK-8 基因異常：詳見 p.49。

Dyskeratosis congenita (DKC) 先天性角化不良
1.  Dyskeratosis congenita 先天性角化不良（多種基因異常）：子宮

內生長遲緩、小腦症、指甲營養不良、頭髮和睫毛稀疏、皮膚萎
縮症或皮膚色素沉著異常。

2.  COATS plus 症候群（STN-1 或 CTC-1 基因異常）：顱內鈣化、異
常端粒、子宮內生長遲緩、血管擴張導致胃腸道出血、骨髓細胞
過少、全血球減少。

3.  SAMD9（染色體顯性遺傳，SAMD9基因異常）：子宮內生長遲緩、
性腺異常、腎上腺衰竭、MDS伴隨 monosomy 7畸變、容易感染、
腸病變、無脾臟。

4.  SAMD9L（染色體顯性遺傳，SAMD9L 基因異常）：全血球減少、
容易罹患  MDS 伴隨 monosomy 7 畸變、漸進性腦部功能障礙。

維生素 B12 和葉酸代謝缺損 ( 巨母紅血球性貧血，免疫球蛋白減少 )

1.  維生素  B12 運輸酶缺乏（TCN2 基因異常）：全血球減少，若長
期未治療會導致智力障礙。

2.  遺傳性葉酸吸收不良（SLC46A1 基因異常）：若長期未治療會導
致智力障礙。

3.  亞甲基四氫葉酸脫氫酶 1 缺乏（MTHFD1 基因異常）：復發細菌
感染、肺囊蟲、中性球減少、癲癇發作、智力障礙。

無汗性外胚層發育不良伴隨免疫缺損
性外胚層發育不良、多種感染（細菌、分枝桿菌、病毒和黴菌）、
結腸炎、皮膚、毛髮和牙齒缺損程度不一。

1.  NEMO 缺乏（ IKBKG 基因異常）：性聯遺傳。
2.  IκBα 基因突變（NFKBIA 基因異常）：染色體顯性遺傳。

其他
1.  嘌呤核苷酸磷酸化缺乏（PNP基因異常）：自體免疫溶血性貧血、

神經學損傷、低尿酸血。
2.  免疫缺損伴隨多發性腸道閉鎖（TTC7A 基因異常）：細菌  （敗

血症）、黴菌、病毒感染︔多發性腸道閉鎖，往往發生子宮內
羊水過多和早死。

3.  肝靜脈阻塞疾病伴隨免疫缺損（SP110 基因異常）：肝靜脈阻塞
疾病︔肺囊蟲肺炎、CMV、念珠菌感染︔血小板減少、肝脾腫
大、腦脊髓白質營養性萎縮。

4.  Vici 症候群（EPG5 基因異常）：胼胝體發育不全、白內障、心
肌病變、皮膚色素過少、智力障礙、小腦症、慢性皮膚黏膜念珠
菌感染。

5.  鈣離子通道缺損（多種基因異常 )：自體免疫、外胚層異常、非
漸進性肌肉病變。

6.  Hennekam 淋巴管擴張症 – 淋巴水腫症候群（CCBE1 基因異常）：
淋巴管擴張症和淋巴水腫，伴隨臉部異常和其他變形特徵。

7.  STAT5b 缺乏症（STAT5B 基因異常）：生長激素不敏感性侏儒症、
特徵變形、濕疹、淋巴球間質性肺炎、自體免疫異常。

8.  Kabuki 症候群（多種基因異常 )：典型臉部異常、顎裂或顎高拱、
骨骼異常、體型矮小、智力障礙、先天性心臟缺損、50% 患者
復發感染（中耳炎、肺炎）。

症候群性原發性免疫缺損
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診斷
1.  螢光原位雜交法或基因檢測，90% 可發現第 22 對染色體上有缺

損，亦可用於產前診斷。
2.  多數在新生兒時期就會被診斷出來，大部份以心臟異常來表現。

治療
1.  免疫異常 :
	 •	 胸腺完全無發育的病人 :  T 細胞相當低需積極治療，如造血

幹細胞移植或胸腺移植。
	 •	 胸腺部份發育的病人 : T 細胞數目初期偏低，隨著年紀增長，

其功能及數目會增加，感染的機會減少。
	 •	 非活性疫苗可接種，活菌疫苗須先評估 T 細胞功能。
2.  新生兒期應定期監測血中鈣濃度。
3.  定期心臟功能的檢查，腎臟超音波檢查，開刀治療心臟異常。
4.  患者孩童時期應定期評估其生長發育。
5.  因學習遲緩及智能不足，所以早期療育相當重要，且需早期檢查

聽力並同時評估語言的發展。

預後
1.  預後取決於其心臟疾病的嚴重性、副甲狀腺低下的程度、免疫功

能與智力發展。
2.  死亡率主要和心臟相關的併發症相關。

以下介紹幾個較常見的疾病 :

DiGeorge syndrome (DGS, 迪喬氏症候群 )

形成機制
	 大部分為染色體 22q11.2 處有一小段缺失所造成，其他如 10p13 缺
失及 17p13 缺失也是形成之原因。

遺傳
	 大多數是第 22 對染色體突變，10% 來自父母的遺傳（染色體顯性
遺傳）。若父母的染色體正常，那麼再次懷孕時復發的機率很低；若是
父母帶有 22q11.2 缺陷的基因，那麼下一代則有 50% 機率遺傳到此症
候群。

臨床表現
1.  心臟：動脈弓異常、法洛氏四重症、心室中隔缺損、肺動脈發育

不良等。多數的病人有多重心臟異常。
2.  免疫：大部分有胸腺部份發育。少數為胸腺完全無發育的病人，

因 T 細胞免疫力缺損，易有伺機性感染（如黴菌、肺囊蟲）及輸
血時引起 GVHD，也稱為 complete DGS，處置如 SCID。

3.  臉型異常，聽障等。
4.  副甲狀腺功能低下：低血鈣、新生兒早期低血鈣。
5.  智能及生長發育：部分病人有身材矮小、輕度至中度的智能障礙、

肌肉張力低、 學習障礙等。
6.  其他：少數有腎臟、泌尿道或生殖器異常。

症候群性原發性免疫缺損
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Ataxia telangiectasia 毛細血管擴張共濟失調

形成機制
 ATM 基因突變引起的疾病，此基因和 DNA 修復有關。遺傳方式
為染色體隱性遺傳。

臨床表現
1.  小腦漸進性運動失調 : 開始學習走路時，會開始出現身體軀幹運

動失調（truncal ataxia），隨著小腦退化漸進發生四肢運動異常，
舞蹈指痙病（choreoathetosis），眼球運動失調。隨年齡增長，
肌肉逐漸萎縮、無力，但無感覺異常。十歲起可能需坐輪椅。

2.  臨床特點為 4 至 6 歲時，出現眼睛、結膜及臉皮膚的毛細血管擴
張（Oculocutaneous telangiectasias）。

3.  癌症如淋巴瘤、白血病機率增加。
4.  免疫缺損 :  一般病人有 IgA、IgG2 和 IgG4 缺乏，會有反覆呼吸道

感染如鼻竇與肺部感染、支氣管擴張，但全身性細菌感染、嚴重
病毒或伺機性感染較少。10% 有 IgG 和 IgA 缺乏，但 IgM 正常或
升高，這些人會有較嚴重的感染。

診斷
 藉由臨床表現，加上實驗室檢查來診斷。5 歲前只有運動失調，無
毛細血管擴張，因此較難診斷。時常呼吸道感染也可幫助診斷。實驗室
診斷最重要的是 α- 胎兒蛋白上升（95% 病人在 18~24 個月會上升）其
他檢驗如 CA125 上升，基因檢測等。

治療
 無法根治，但仍需積極治療。團隊治療包含免疫科、胸腔科及神經
科醫師；營養師，復健治療師及語言治療師等。所有感染需評估並給予
適當治療，預防感染包括個人衛生，施打非活性疫苗（包含流感疫苗），
家屬也需施打疫苗。良好的營養及運動可改善部分病況。病人可上學，
因有眼睛，聽力或認知的異常，有時需上特殊學校。

 因病人對放射治療或化療有不良反應，因此目前造血幹細胞移植並
不建議。基因治療是未來的治療希望。

預後
 預後不佳，癌症，呼吸道感染及神經退化是死亡的因素。

Wiskott-Aldrich 氏症候群 (Wiskott-Aldrich syndrome,
簡稱 WAS)

形成機制
 X 染色體隱性遺傳，異常的基因是位於 X 染色體 Xp11.22 位置的
WAS 基因。

臨床表現
出血 :  1 歲前因血小板減少導致黏膜出血，出血性腹瀉，間歇性及慢

性瘀點（petechiae）及紫斑（purpura）。若有嚴重感染可導
致威脅生命的出血。

濕疹 :  部分患者有不同程度的濕疹。
感染 :  通常較嚴重，包括細菌、病毒及伺機性感染。

症候群性原發性免疫缺損
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自體免疫疾病及癌症 :  有些病人會出現自體免疫疾病如出血性貧血，
血管炎，關節炎腎臟病及發炎性腸炎等。  併發自體免疫疾病
者較易有淋巴瘤，白血病。

其他型別
 相 較 於 上 述 典 型 WAS，有 些 病 人 雖 有 血 小 板 減 少， 濕 疹
及免疫缺損，但症狀較輕微，癌化機率較低︔又稱為 X-linked 

thrombocytopenia（XLT）。

免疫學
 典型 WAS 患者體液及細胞免疫都有異常，導致淋巴球減少。IgM

大部分會減少， IgG 可在正常範圍，IgA 和 IgE 可能升高。施打疫苗
無法產生有效的抗體，因此無法藉由施打疫苗來預防感染。

診斷
 有容易出血，出現血小板體積小及數目低下時，需懷疑此病。
WAS 基因檢測及 WASP 蛋白質檢查可確診。

治療
 預防性抗生素或免疫球蛋白可預防感染，血小板輸液治療血小
板減少，造血幹細胞移植才可根本治療。

Hyper-IgE syndrome 高免疫球蛋白 E 症候群

形成機制
 顯性遺傳常見為 STAT3 基因異常。隱性遺傳常見 DOCK8 基因異常。

特徵
 反覆濕疹，皮膚膿瘍，肺部感染及血中高 IgE 及 eosinophil。

臨床表現
1.  顯性遺傳高免疫球蛋白 E 症候群（Job Syndrome）
	 •	 患者有典型外觀上的異常，如臉型不對稱，前額突出，眼

窩深陷，寬鼻梁，上顎高拱，在青春期晚期這些特徵會開
始明顯出現。其他症狀有乳牙較晚脫落，病理性骨折及脊
柱側彎。也可出現類似異位性皮膚炎的濕疹，但治療效果
不好。

	 •	 感染：皮膚膿瘍，慢性皮膚黏膜念珠菌感染，嚴重反覆性呼
吸道耳鼻喉金黃色葡萄球菌、肺炎鏈球菌、嗜血桿菌感染。
很多人會出現肺氣瘤。

2.  隱性遺傳高免疫球蛋白 E 症候群
	 •	 會有氣喘、濕疹，食物過敏、中樞神經症狀及自體免疫疾病。
	 •	 和顯性遺傳患者比較，較不會有骨骼或結締組織異常。較

易有神經系統異常如腦炎及腦血管病變，可能和神經系統
病毒感染跟自體免疫疾病有關。

	 •	 感染：除了顯性遺傳患者的感染，隱性遺傳患者也較
易有病毒感染，如反覆嚴重的傳染性軟疣（Molluscum 

contagiosum），單純疱疹感染。

症候群性原發性免疫缺損
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3.	 癌症：顯性遺傳及 DOCK8 基因型患者較易有早期癌症如麟狀細
胞癌或淋巴瘤。

免疫學
 血中 IgA、IgG、IgM 通常在正常範圍，但 IgE 及 eosinophil 高。兒
童早期 IgE 正常無法排除此病，可能一段時間 IgE 才會升高。

診斷
 臨床表現加上血中高 IgE。但有時嚴重濕疹也會造成 IgE 高，不易
鑑別。確診需靠 STAT3、DOCK8 等基因檢測。

治療
 主要是支持療法。嚴重濕疹可用保濕霜，並減少類固醇使用。
預防性抗生素選擇可對抗金黃葡萄球菌的抗生素。皮膚、肺或深層
組織感染有時需切開引流。肺氣瘤若有綠膿桿菌、黴菌等侵入會造
成治療的困難。適當且及時的抗生素治療在這類病人是必要的。因
為疫苗施打反應不佳，某些患者需定期免疫球蛋白注射。

造血幹細胞移植
 隱性遺傳高免疫球蛋白 E 症候群患者，推薦使用造血幹細胞移
植來治療，因為這類病人感染，自體免疫疾病或癌症機率都可導致
死亡。顯性遺傳高免疫球蛋白 E 症候群患者，給予適當治療後，預
後較佳，因此是否使用造血幹細胞移植需要進一步評估。

Cartilage-hair hypoplasia 軟骨頭髮發育不全

形成機制
 染色體隱性遺傳，RMRP 基因突變所造成。

臨床表現
 骨頭生長異常導致四肢短小的侏儒症，及其他骨骼異常，同
時有細小疏鬆的頭髮。病人臨床表現差異很大，其他症狀包括紅血
球生成缺失，骨髓發育不全，胃腸方面的症狀。智力一般正常，可
正常上學。較易有癌症如 Non-Hodgkin's 淋巴瘤，皮膚基底細胞癌
（basal cell carcinoma）。

免疫學
 有些有細胞性免疫缺損，兩歲前就容易細菌性肺炎，嚴重水痘
感染。有些人有嚴重自體免疫疾病，如自體免疫溶血性貧血，自體
免疫腸病變。

診斷
 RMRP 基因檢測。

治療
 水痘感染需用 acyclovir。有嚴重免疫缺損者需造血幹細胞移植。

預後
 好好照顧者預後佳。有嚴重免疫缺損者需注意嚴重伺機感染。

症候群性原發性免疫缺損
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常見疾病總論 :

無免疫球蛋白血症 (Agammaglobulinemia)

I. X-linked agammaglobulinemia(XLA, Bruton’s agammaglobulinemia)

概論
 1952 年首例，因成熟 B cells 缺損，造成嚴重抗體缺損與反覆感染；
通常在四至六個月大之後，嬰兒來自於母親的保護抗體降至最低點，但
自身抗體生成不足以對抗外界感染時，即會出現症狀，BTK 突變佔了所
有無免疫球蛋白血症的 85%，發生率約為 1/379,000。

定義 ( 無免疫球蛋白血症 )
	 至少兩次以上抽血周邊血液 B 細胞 <2%（CD19、CD20），且 T

細胞 （CD3、4、8）正常，且符合下列條件：
1.  1 歲前嬰兒 IgG<200mg/dL︔ 1 歲以上兒童 IgG<400mg/dL 或 IgG 

正常但 IgA 與 IgM 低於正常值超過 2 個標準差。
2.  反覆感染起始於嬰幼兒時期或母系親屬有家族史。

病因
	 性聯遺傳，因 Xq22 上的 BTK gene 突變造成 Btk protein 缺乏或不
正常，使 pre-B cell 上的 B 細胞受器因不能藉由 Btk protein 傳遞訊息
而無法形成 immature B cell， B 細胞在骨髓中即發育中止，周邊血液
無成熟 B 細胞，而無法產生後續的免疫球蛋白抵抗感染；以 missense 

mutation 最為常見；約 4 成有家族史，而 6 成為 de novo mutation。

以抗體缺損為主要表現
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易感染病原
1.  化膿菌或莢膜菌（encapsulated），如肺炎鏈球菌、 B 型嗜血桿
  菌、 葡萄球菌、 綠膿桿菌等。
2.  病毒如腸病毒屬（echo virus, poliovirus），  B 肝與 C 肝病毒等
3.  其他寄生蟲、黴菌感染：亦可能感染如梨形鞭毛蟲下痢、鵝口瘡，

Pneumocystis jirovecii 等，但較為少見。

症狀
1.  感染：常見年紀在四到六個月大到成年前的男童，反覆化膿菌感

染（肺炎、鼻竇炎、中耳炎為最常見症狀），菌血症 / 敗血症，
關節炎，腸病毒腦膜腦炎，慢性肝炎；可能有慢性肺病、肺源性
心臟病（Cor pulmonale）、慢性鼻竇炎、中耳炎與聽力異常。

2.  自體免疫與發炎性疾病：近 3 成病人發生自體免疫問題如關節疼
痛 / 關節炎、甲狀腺功能低下、發炎性腸炎等。

身體檢查
 扁桃腺、脾臟、腺樣體、小腸中之 Peyer's patch、淋巴結等會不
明顯；但也有可能大小正常；整體來說病童的生長曲線會較為遲滯
及營養不良。

實驗室檢查
 可能有中性球低下；另外會有廣泛的免疫球蛋白低下（ IgG、
IgA、IgM 及 IgE），血型抗體低下、接種疫苗後抗體產生低下（白喉、
破傷風、Hib、肺炎鏈球菌等）；周邊血球以流式細胞儀檢查幾乎無
B 細胞 （<2%）、西方墨點法檢測 Btk 蛋白表現量、以及基因檢查等，
而女性帶因者可以由基因檢查而得知。

治療
 首重為避免反覆感染之急性與慢性傷害
1.	 免疫球蛋白定期輸注：確診後越早開始越好，可減少感染相關住

院，減少併發症與死亡率，可使用 IVIg 或 SCIg，以維持病人 IgG

大於 700-800mg/dL 為目標，嚴重感染時可考慮給予更高劑量以
維持更高的 IgG 值。

2.	 預 防 性 抗 生 素： 可 考 慮 給 予 如 amoxicillin/clavulanate，TMP/

SMX；而在已經有支氣管擴張合併感染的病人，長期的 macrolides 

治療能夠兼有抗菌與抗發炎的效果，以 azithromycin 較常使用。
3.	 疫苗接種：去活化疫苗雖然預期效果不好，但仍可接種；而流感

疫苗建議接種，施打 IVIg 期間，不可施打活性減毒疫苗。

II. 自體顯性或隱性遺傳之無免疫球蛋白血症
 包 括 IGHM、CD79A、CD79B、CD179B、BLNK、LRRC8、PIK3R1、 

TCF3 等基因變異造成；臨床表現、治療建議皆與 XLA 近似。

預後
 一般來說，有固定輸注免疫球蛋白者、五歲前診斷並開始接受治療
者，存活至 40 歲以上的比例相當高，且生活品質佳。

以抗體缺損為主要表現
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常見變異性免疫缺損症
(Common variable immunode�ciency: CVID)

概論
	 CVID 為一群疾病總稱，1971 年首次被提出，主要用以區別已知的
抗體缺損，是最常見的原發性免疫缺損症，佔 3-5 成；原因牽涉多種免
疫調節功能缺失，造成免疫球蛋白低下結果；大致上為 B 細胞無法分
化或分化為漿細胞的過程有缺失，故漿細胞無法產生有效抗體，通
常有反覆性肺部鼻竇細菌感染、自體免疫、肉芽腫、與癌症風險升高；
於較大年紀兒童、甚至成人才發病，平均診斷會延遲約 5-8 年，僅約
3 成是在 10 歲之前被診斷，兒童期男性居多、成年則以女性較多，
發生率在歐美與日本之研究中約 1/10,000- 1/100,000 不等。

定義
	 IgG 低下（至少低於年紀對應平均值的兩個標準差，至少兩次間隔
三週以上測定，成人病患 95% 會 < 450mg/dL），且至少 1 種其他免疫
球蛋白低下 (IgA 或 IgM)，與下列所有條件：
1.  免疫缺損起始症狀通常在兩歲以上（四歲之前確診要謹愼）。
2.	 血型抗體力價測試或接種疫苗後無抗體產生能力或低下。
3.	 排除其他造成免疫球蛋白低下之疾病。

病因
	 整體來說，B 細胞的總數正常也可能略少；而負責免疫球
蛋白類型轉換之記憶性 B 細胞、漿細胞的比例則下降，somatic 

hypermutation 的減少，使對抗特定病原的 IgG 或 IgM 無產生或不足；
另外，在骨髓中的 B 細胞上之受器也可發現有異常的 VDJ 重組、VH 

置換的頻率下降，使自體反應性 B 細胞無法被移除，而造成自體免
疫疾病的發生；若記憶性 B 細胞低於 0.4-0.55%，可預測脾臟腫大、
自體免疫性血球低下、自體免疫疾病、與肉芽組織產生；T 細胞輔助  

B 細胞產生抗體的能力也可能受影響，初始 CD4+T 細胞增生與啟動不
能、產生細胞激素如 IL-2、IFN-γ、IL-10 能力下降，發炎相關細胞激
素如 IL-6 上升等。

易感染病原
1.		 化膿菌 / 莢膜菌，如肺炎鏈球菌、 B 型嗜血桿菌、 葡萄球菌等，

黴漿菌的感染較少。
2.	 伺 機 性 病 毒 與 黴 菌 感 染 較 少 見， 但 Cryptosporidia、PJP、帶

狀皰疹等都曾有案例報吿；泌尿道感染時要考慮 Ureaplasma 

urealyticum 的可能。

臨床表現
1.	 呼吸道：急慢性 / 反覆肺炎與所導致之慢性肺病、鼻竇炎、中耳

炎與聽損、結膜炎；3/4 的病人診斷前有至少一次肺炎，高達 3 

成的病人診斷時已有慢性肺病、支氣管擴張症，另外如有 HHV8 

或不明原因造成之肉芽腫性淋巴浸潤間質性肺病（GLILD），也
要高度懷疑有 CVID 診斷的可能，另外注意胸部 X 光易被誤認為
類肉瘤或惡性疾病。

2.	 腸胃道（約 9%）：norovirus、Campylobacter jejuni、沙門氏菌、
梨形鞭毛蟲等腸胃炎與慢性腹瀉、脂肪痢、營養吸收不良；似發
炎性腸炎（ IBD-like），小腸絨毛扁平、蛋白質流失腸病變、小
腸細菌過度生長、腸道淋巴癌；發生年紀較小者，易發生脾腫大、
IgM 低。
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3.	 自體免疫疾病：約 1/4 的病人有，發生年紀通常較大，反覆感染
機會低、IgA 較低，腸炎、脾腫大、自體免疫疾病與淋巴癌可能
性較高，包括自體免疫溶血性貧血、ITP，類風濕性關節炎、惡
性貧血、自體免疫性甲狀腺發炎、白斑等；臨床表現較類似免疫
失調疾病。

4.	 肉芽腫浸潤：約 8-22% 病人會發生，肺、淋巴結、脾臟為好發
區域，非乾酪狀，與微生物無關。

5.	 淋巴組織增生：約 20% 的病人會發生頸部、縱隔腔、腹部、脾臟
腫大；組織切片為肉芽腫狀浸潤，或單純反應性淋巴組織增生。

6.	 惡性疾病：發生率約 6-9%，常見為淋巴癌或實質腫瘤，其次為
胃癌；在淋巴癌中以 non-Hodgkin’s lymphoma 最為常見。

7.	 其他：肺炎鏈球菌或黴漿菌造成化膿性關節炎；反覆性腦膜炎與
敗血症。

8.	 過敏疾病：發生率低，這與之後章節的選擇性 IgA 缺失（selective 

IgA deficiency）有高比例的過敏疾病有很大的差別。

身體檢查
 皮膚肉芽腫、淋巴結腫、關節紅腫、及脾臟腫大等情形。

實驗室檢查
1.	 IgG、IgA、IgM level：85-94% 病 人 IgG<450mg/dL；IgM < 25-

40mg/dL 皆有報吿； IgA 通常非常低或測不到，歐美研究中 5-7 

成皆 < 7-10mg/dL，有些病人起始以 selective IgA 表現，之後 IgG 

逐漸下降至確診；僅 21% 病人以全免疫球蛋白低下表現。

2.	 以流式細胞儀測定淋巴球分群
	 •	 T 細胞 /NK 細胞數目：大都正常，T 細胞的功能可能部分受

到影響。
	 •	 B 細胞數目：大部分正常，但功能異常。
3.	 基因檢測：可偵測到少部分有基因異常。包括 CD81、TNFRSF13B、

TNFRSF13C、T WEAK、MOGS、T TC37、 IRFBP2、CD19、CD20、
CD21、TRNT1、NFKB1、NFKB2、IKZF1、ATP6AP1、ICOS 等。

4.	 需排除其他可能後天造成抗體缺損的問題：慢性藥物使用如類固
醇、抗癲癇藥物、rituximab；惡性疾病如慢性淋巴性白血病、淋
巴癌；腎病症候群、蛋白質流失腸病變、先天淋巴管擴張等。

治療
1.	 免疫球蛋白定期輸注 : 請參照第 13 頁。
2.	 疫苗接種 : 請參照第 14 頁。
3.	 預防性抗生素。
4.	 類固醇：
 •	 在自體免疫血球低下者，可用 prednisolone 1-2mg/kg/day，

但 IVIg 可考慮給予較高劑量，對傳統治療無反應之 AIHA 與
ITP 可考慮 rituximab 的治療。

	 •	 肉芽腫疾病：無定論，但應給予更低劑量避免類固醇長期使
用之副作用。

	 •	 腸病變：如發炎性腸病變治療。
5.	 慢性鼻竇炎合併鼻息肉：應考慮手術切除息肉。
6.	 間質性肺病：至少每年追踪一次肺功能。
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預後
 自從有免疫球蛋白後，CVID 病人 20 年的存活率由 30% 大為提升
至 65%，癌症是重要的存活危險因子，在長期追蹤中，應注意併發
癌症的可能性。

選擇性免疫球蛋白 A 缺損 (selective IgA de�ciency)

概論
 最常見的原發性抗體缺損疾病，可能有反覆感染、自體免疫疾
病與過敏疾病；亞洲發生率較低，約 1/1,600- 1/19,000。

定義
 四歲以上，血中 IgA<7mg/dl，且其他免疫球蛋白如 IgM、IgG 皆
正常，並排除其他免疫缺損疾病方可診斷。

病因
 血液中有單體 IgA，唾液、乳汁、淚液、腸道呼吸道黏膜中之雙
體分泌型 IgA 可直接包裹病原避免其吸附上皮細胞、中和病原毒素，
減輕發炎反應與後續造成自體免疫的可能。分子病理機轉未知，可
能來自於 B 細胞的功能缺損，與 B 和 T 細胞之間的互動出了問題而導
致；大部分無嚴重感染，可能來自 IgM 代償性補足 IgA 抗感染能力；
病人的 B 細胞雖可表現 IgA 但無法進一步發育；亦可能因缺乏某些細
胞激素使 B 細胞無法分化為產生 IgA 的漿細胞，分泌 IgA 之漿細胞無
法長時間存活，以及免疫球蛋白同型轉換出了問題等所致。

基因
 有家族群聚傾向，病人一等親有 50 倍的機率發生，雙胞胎發生率
高於正常族群，為 4-5%；染色體異常如單染色體 4p 症、Trisomy 8 、
Trisomy 10p、10q 與 4p 轉位、17p11.2 缺失、18q 症候群、Trisomy 21

等皆被報吿過合併此症， IgA 缺損症可能是較為複雜、或牽涉多重基
因之缺損。

易感染病原
 化膿菌或莢膜菌，  如肺炎鏈球菌、B 型嗜血桿菌  (  最常見  )、
Moraxella catarrhalis 等，其他則較為少見。

臨床表現
 孩童以嚴重感染與過敏疾病表現；成人以輕微感染與自體免疫
疾病表現。
1.	 反覆感染：與 CVID 相仿；但整體而言，多為呼吸道感染且輕微

許多，反覆中耳炎不常見。
2.	 過敏疾病：常見，甚至可能是唯一症狀，發生率為 25-50%，常

見有過敏性結膜炎、過敏性鼻炎、蕁麻疹、過敏性濕疹、食物過
敏與氣喘；IgE 通常升高；原因可能與分泌型 IgA 在呼吸與腸胃
道黏膜扮演第一線阻隔過敏原的角色有關；另外 IgA 缺損症病人
血中會有抗 IgA 之 IgG 或 IgE 抗體，在接受可能含少量 IgA 血液
製品時，需注意有可能會發生過敏性休克。

3.	 自體免疫疾病：發生率從 5-30% 不等。
4.  發炎性腸炎：發生率較正常族群高，應注意相關症狀以診斷；

Celiac disease 比例最高佔 2-3%，為正常族群 10-15 倍。
5.	 惡性疾病：少數，有較高胃癌、B 細胞淋巴癌的可能，以成人病

患較為常見。
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實驗室檢查
 除前述可測定血中 IgA 值之外，需與 CVID 做鑑別診斷。

治療
 無標準治療，須避免使用可能含 IgA 血液製品時可能的過敏反應
（全血、紅血球濃厚液、血小板製劑、新鮮冷凍血漿、冷凍沈澱品、
顆粒球、免疫球蛋白等）。

預後
	 多數預後良好，但少數會在數年後進展為 CVID，至少 4- 6 個月
追蹤評估一次。

免疫球蛋白Ｇ次分類缺損症 (IgG subclass de�ciency)

概論
	 IgG1、IgG2、IgG3、IgG4 一個或一個以上缺損，IgG 總量正常，
IgM 正常，可能合併 IgA 異常；發生率約 2%，反覆感染的原因仍不明；
兒童以男性常見，女性在 16 歲後佔較高比例。

定義
 反覆感染且符合以下所有條件：
1.	 正常 IgG、IgA、IgM（若有 IgA 低下則另外符合 IgA with IgG 

subclass deficiency）。
2.	 至少兩次抽血有一種以上的 IgG subclass 低於標準值之兩個標準

差以下。

3.	 對疫苗注射後產生抗體反應正常。
4.	 排除 T 細胞缺損問題。

病因
  目前病因尙不明確。  

易感染病原
  莢膜菌。

臨床表現
  

1.	 IgG1 缺乏：因 IgG1 佔 IgG 比例最高（66%），故 IgG1 缺乏者，
可能有明顯 IgG 低下，注意若合併 IgG 的低下、與 IgA 或 IgM 之
低下，要考慮 CVID；80% 會有反覆鼻竇 / 肺部的細菌感染，20%

有氣喘；五歲以下的兒童有 IgG1 缺乏要考慮嬰兒期暫時性低免疫
球蛋白血症（THI）。

2.	 IgG2 缺乏：多見於反覆感染兒童；可單獨發生或合併 IgG4 或 IgA

缺乏；因 IgG2 主要對抗多醣體莢膜菌如肺炎鏈球菌，B 型嗜血桿
菌，以及腦膜炎雙球菌，故有較高機率得到上述病原造成嚴重之
肺炎、鼻竇炎、中耳炎，菌血症；注意即使是正常兒童，到 5 歲
時才會達到成人血中值的一半，故本來就會比成人易得到這樣的
感染。而 IgG2 缺乏的病人也有較高機會發生自體免疫疾病，包
括全身性紅斑性狼瘡、第一型糖尿病、原發性修格蘭氏症，自體
免疫血球低下，血管炎（尤其是 IgA 相關如 HSP），較其他型別
缺乏易合併有 IgA 或後續為 CVID 的可能。

以抗體缺損為主要表現
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3.	 IgG3 缺 乏： 成 人 較 常 見， 常 與 IgG1 缺 乏 合 併 發 生， 因 IgG3

主 要 對 抗 Moraxella catarrhalis 與 Streptococcus pyogenes 之 M 

component，故缺乏者較易有此病原之鼻竇肺部反覆感染；氣喘、
慢性氣管炎、腸胃感染、腦膜炎機會也升高。

4.	 IgG4 缺乏：比例最高，多無症狀，常與其他病症如唐氏症、過敏
性腸炎、生長激素缺乏、共濟失調微血管擴張症候群，以及慢性
皮膚黏膜念珠菌感染等同時發生。

身體檢查
  較無特異性之現象，視其合併疾病而定。

實驗室檢查
 IgG、IgA、IgM、IgE、IgG subclass 多醣體疫苗注射後抗體產生能
力，補體功能。

治療
 無症狀者不需治療；對多醣體疫苗抗體產生效果差者，予蛋白
接合型疫苗接種增強抗體產生反應；處理過敏疾病、反覆感染者（4-6 

次 / 年）予口服預防抗生素，使用抗生素仍反覆感染者可考慮予免疫
球蛋白輸注。

預後
 6 歲前多會回復正常，多為年紀小、IgG2 缺乏且合併 IgA 缺乏、
對多醣體疫苗反應不佳者；6 歲後仍缺乏、數值完全缺乏、疫苗接種
產生抗體能力極差、有慢性肺病與持續有症狀者有較高風險進展為
CVID，需每 6-12 個月追蹤。

嬰兒期暫時性低免疫球蛋白血症
(Transient hypogammaglobulinemia of infancy: THI)

概論
 一歲前因自身製造 IgG 的能力較慢，故母體之 IgG 於 3-6 個月大時
消耗完後，無法有效對抗病原造成臨床上之感染（圖十），多隨年
紀改善，故至一定年齡且排除其他免疫缺損時方可確診，發生率約
0.6-10/10,000，男嬰比例較高，因是回溯性診斷，在確診前應注意其
他診斷可能。

 

定義
 三歲前至少兩次測定 IgG 值低於年紀對應之標準值，且符合下
列兩條件：
1.	 排除其他造成 IgG 低下之病症。
2.	 在滿四歲後 IgG 回復正常。

以抗體缺損為主要表現
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病因
 目前尙無定論。

易感染病原
 呼吸道常見細菌感染。

症狀
 有些是偶然發現、可以完全沒有症狀。
1.	 反覆呼吸道感染（50%）：上呼吸道、中耳炎、支氣管炎等較常見，

嚴重感染少見。
2.	 過敏疾病：常見，有 IgE 升高與食物過敏 / 耐受不良、明顯或嚴

重之異位性皮膚炎、多隨免疫球蛋白回復正常而改善。
3.  其他：輕微中性球、血小板低下、自體免疫問題，極少見；生長

發育不受影響。

身體檢查
  皮膚可能會有濕疹的情形，分佈位置類似異位性皮膚炎或更為

廣泛。

實驗室檢查
 至少一年檢查一次血中 IgG、IgA、IgM、IgE 直至正常；  頻繁感
染時可檢查 B 細胞與 T 細胞分型排除其他疾病、或預測是否有朝向
selective IgA、CVID 等情況進行。

治療
 頻繁感染的病童，可考慮預防性抗生素、甚至免疫球蛋白輸注，
可大幅改善皮膚狀況與頻繁感染；若追蹤 IgG 皆正常亦無明顯感染，
應停止輸注。疫苗注射無禁忌。

預後
 若無進展或符合其他免疫缺損疾病，預後十分良好。

以抗體缺損為主要表現
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 吞噬細胞的缺陷表徵通常在嬰兒期或幼兒期出現以下症狀：
1.  慢性肉芽腫疾病（CGD )：皮膚膿瘍、化膿性淋巴腺炎、骨髓炎、

肝膿瘍、肺部麴菌症。
2.  Chediak - Higashi 症候群：牙齦發炎、口腔潰瘍、不明原因的發

燒、  不適及倦怠、及白化症。

實驗室檢驗
 吞噬細胞的缺陷是由於細胞數量不足、細胞無法進入感染區域，
或無法正常殺死攝入的細菌或黴菌。
1.  全血球計數及鑑別計數，確認吞噬細胞（中性球）是否具有正

常數量。在週期性中性球減少的情況下，必須重複檢測（絕對
中性球計數 ANC）（例如每週 2 次，持續 1 個月）。

2.  檢測白血球表面的 CD11/CD18 表現量。
3.  應進行呼吸爆發測定分析，以確認吞噬細胞是否能產生殺死細菌

和黴菌所需的氧活性分子。

處置、預防、併發症及長期監測
 吞噬細胞缺陷的治療，須積極預防復發感染並降低感染的發病
率及死亡率。

 預防性治療的抗生素包括  TMP/SMX，若患者對其過敏，則改用  

cephalexin，另外也常對  CGD 患者施用預防性的抗黴菌藥物。

 感染易感性具有差異，以性聯遺傳類型患者的感染較為頻繁。
一般而言，CGD 患者應定期檢查血紅素濃度、血球容積比、ESR （紅
血球沉降速率）及 CRP（C 反應蛋白），並接受胸部影像檢查。如果
出現發燒、不適或健康狀態改變，患者需要立即接受評估。CGD 患
者具有正常的 T 細胞及 B 細胞功能。IFN-γ 已用於預防 CGD 感染，雖然
文獻已提出部分臨床效益（例如，減少嚴重感染的發生率），但此
治療不會改變吞噬細胞功能的體外檢驗值。

遺傳諮詢
 目前已瞭解大多數吞噬細胞免疫缺陷的遺傳機制，數種不同基
因的突變可能是造成臨床表現相似的主因。最常見的形式是性聯遺
傳，其他形式則是體染色體隱性遺傳。詳細的家族病史非常重要。
基因檢測對於確認致病基因十分關鍵，可以評估臨床預後，並確認
家族遺傳的模式。

吞噬細胞免疫缺損
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慢性肉芽腫疾病
(Chronic Granulomatous Disease, CGD)

	 CGD 由於吞噬細胞無法產生氧活性分子，導致易受到能夠產
生過氧化氫酶的細菌及黴菌感染，包括金黃色葡萄球菌、沙門桿
菌、Klebsiella、Aerobacter、Burkholderia cepacia complex、Serratia 

marcescens、Nocardia、Aspergillus 及 C. albicans，而病人的其他免疫
系統大部分具有正常功能。

	 患有 CGD 的兒童在出生時通常十分健康，嬰兒期最常見的  CGD 

感染，是由 Serratia marcescens 造成皮膚或骨骼的感染。肉芽腫膿瘍
發生於肺部（75%）、淋巴結（50%）、皮膚（40%）、肝臟（25%）、
骨骼（25%）。約 20% 的患者可能發生敗血症，膿瘍可能會破裂及
流膿，造成癒合延遲並殘留疤痕。淋巴結感染、肺膿瘍、肝膿瘍等
需要引流或手術併用抗生素和類固醇治療。類固醇能減緩發炎反應，
讓抗生素具有更佳的療效。骨髓炎可能侵犯四肢及脊椎，特別是肺
部的黴菌感染可能擴散至脊椎。

 CGD 患者的感染經由早期診斷及治療，病情可獲得極大的改善。
最難處理的問題是腸道疾患，腸道中出現發炎反應，無法確知為何
種特定感染所致，可能會誤診為克隆氏症（Crohn's disease），也可
能發生於膀胱或輸尿管，導致排尿困難。可用抗生素、類固醇、其
他免疫抑制藥物控制。

診斷
 CGD 有五種不同的遺傳類型，最常見的類型稱為性聯遺傳，其
他四種為體染色體隱性遺傳。

 CGD 的嚴重度部分決定於基因中的特定突變，通常在兒童時期
開始發生感染，進而確定診斷。某些  CGD 的患者可能到青春期晚期
或成年期才出現感染。

 常 用 的  CGD 檢 查 是 使 用 NBT（nitroblue tetrazolium）、
dichlorodihydrofluorescein diacetate 或 dihydrorhodamine，測量吞噬
細胞的氧活性分子。後兩者是吞噬細胞受刺激後生成的氧活性分子，
將染劑氧化成綠色的螢光分子，透過流式細胞儀測量螢光強度，獲
得客觀且量化的數值。若確診了 CGD，利用檢測 NADPH 氧化酶複合
物  （gp91phox、p22phox、p47phox、p67phox、p40phox）  組成基
因中的基因突變，為最終確認  CGD 遺傳子類型的方式。

治療
	 早期診斷感染，並及時積極使用適當的抗生素，是治療  CGD 感
染的最佳方法。所有  CGD 患者都建議接受抗生素預防性治療，包括
TMP/SMX、itraconazole。注射 IFN-γ 對某些基因突變病患有效果，可
減少感染發生率，感染時病情可能較輕微。造血幹細胞移植是治療選
項之一，基因治療則是發展中的治療，CGD 患者的預後良好。

吞噬細胞免疫缺損
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白血球黏著分子缺損
(Leukocyte Adhesion De�ciencies, LAD)

 中性球必須能夠離開血管進入組織，才能淸除入侵的病菌。白
血球黏著分子缺損  I 型（LAD-I）是白血球黏著分子缺損最常見的原
因，  CD18 基因發生突變所致。白血球黏著分子缺損  II 型（LAD-II）
是因 fucose （岩藻糖）附著至蛋白質上的酶發生突變，這類患者可
以食用大量岩藻糖來治療。白血球黏著分子缺損  III 型（LAD-III）是 

FERMT3 基因發生突變，會導致中性球移行功能障礙。

 患者若患有蜂窩性組織炎、膿瘍、細菌、黴菌性呼吸道感染，
以及白血球計數顯著增加，應懷疑是否罹患  LAD。在出生四到八週，
若臍部沒有明顯的臍帶分離，就可以考慮進行  LAD-I 的評估。部分中
度的  LAD-I，具有較緩和的病程，患者出現傷口癒合不良及重度牙周
炎，其他化膿性感染的嚴重度不如典型疾病，患者可能到幼年以後
才得到診斷。

 LAD-II 患者主要會有肺部感染及慢性重度牙周炎，會出現特殊的
臉部表徵、生長發育遲緩及智能發展遲緩。臉部的特徵包括：眼瞼
浮腫、短頭畸形、鼻尖較寬、上唇較長、下唇外翻、髮線過低、短
翼狀頸，生長減緩及認知功能受損十分顯著。  

 LAD-III 患者除了感染之外，會出現血小板聚集功能障礙，導致
出血併發症，包括新生兒腦出血及類似於血小板無力症（Glanzmann 

thrombasthenia）患者的出血性體質。

診斷
 全血球分類計數是  LAD 的最佳初始篩選檢測。即使沒有出現感
染，中性球計數值也會超過正常值。若發生細菌感染，中性球計數
值可能增加至  100,000 /mm3。LAD-I 可使用流式細胞分析，測量中性
球或單核球表面的 CD18 來診斷。嚴重的患者，細胞表面的 CD18 表
現量，只有  1% 以下；較輕微變異型的患者，細胞表面的 CD18 表現
量為 1% 至 30%（正常表現量）。骨髓細胞缺乏  sialyl Lewis-X/ CD15s 

為 LAD-II 的診斷條件。LAD-III 的臨床表現與  LAD-I 類似，但 LAD-III 的
CD18 及 CD15 的表現皆正常。診斷為整合素（ integrin）功能受損，
對  FERMT3 突變進行基因分析。

治療
	 LAD-I/II 的治療應同時採行積極預防及感染處置。口服岩藻糖補
充劑可以改善  LAD-II 的病程，使少數  LAD-II 患者的中性球計數恢復
正常，降低感染率並改善病人的認知與動作能力。LAD-II 患者隨著年
齡的增長，感染併發症逐漸減少，而出現較多的代謝併發症。

 造血幹細胞移植對於  LAD-I 及 LAD-III 具有療效，應儘早考慮進
行。對於完全的  LAD-I 患者而言，應在疾病初期即考慮進行。

遺傳型易感染分枝桿菌疾病
(Mendelian Susceptibility to Mycobacterial
Disease, MSMD)

 臨床表現包括
1.  發燒、不適、倦怠、體重減輕或生長遲緩；

吞噬細胞免疫缺損
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2.	 皮膚丘疹（腫塊）、結節（較深的腫塊）或潰瘍；
3.  淋巴結腫大（淋巴腺炎）；
4.  肺部感染（肺炎、膿瘍或結節）；
5.  肝臟及 / 或脾臟腫大；
6.  骨骼感染（骨髓炎）；
7.  呼吸道或胃腸道的機械性阻塞；也會出現營養吸收不良及腹瀉

的症狀。

 患 者 若 有 非 結 核 分 枝 桿 菌 感 染 （ 如 Mycobacterium avium 

complex、Mycobacteriumm abscessus 或 BCG（Mycobacterium 

Bovis））、任何形式的濔漫性分枝桿菌疾病（侵犯不同器官
或系統）、侵襲性沙門桿菌患者或其他黴菌感染的患者（如
histoplasmosis或 coccidioidomycosis）或反覆疱疹科病毒感染（CMV、
HSV、水痘病毒 )，具有正常的抗體和細胞免疫篩檢結果，應考慮是
否為  MSMD，進行遺傳缺陷檢測，以及相關的自體抗體檢測。

診斷
 IFN-γ/IL12 訊息傳遞路徑中的缺陷，是造成 MSMD 的主因。是
由 IFN-γ receptor 1 and 2 (IFNGR1/2), the IL-12 p40 subunit, the IL-12  

receptor β1 chain (also a component of the IL-23 receptor), STAT1, ISG15 

(ISG15 ubiquitin-like modifier), and the IFN-γ response factor interferon 

regulatory factor 8（ IRF8）等的基因突變所致。

	 血中 IFN-γ 濃度明顯增（>80 pg/mL），可做為篩檢方式，進一
步評估  IFNGR1/2 等基因缺陷（見 p140）。若成人才出現 MSMD 的
臨床表徵，也應評估其抗  IFN-γ 或 IL-12 的自體抗體，需要進行基因檢
測確診。

治療
 MSMD 患者的分枝桿菌症治療通常包括：
1.  積極的多種抗結核菌藥物是治療的基本原則。
2.  IFN-γ 補充治療對於某些 MSMD 患者（例如：部分 IFN-γ 受器缺乏、

IL-12 receptor β1 缺乏、IL-12 p40 缺乏）可能有效，但是對完全
IFN-γ 受器缺乏的患者是無效的。

3.  完全 IFN-γ 受器缺乏和完全 STAT1 缺乏的患者有極高的風險在嬰
兒時期死亡，因此需要接受造血幹細胞移植。

影像學檢查及白血球、ESR、CRP 對於定期監測治療反應十分重要。

遺傳諮詢
 MSMD 相關的遺傳缺陷，可以是性聯遺傳（例如 NEMO 缺陷），
體 染 色 體 隱 性 遺 傳（AR）（ 例 如 IFN-γ R1、IFN-γ R2、IL-12p40、
IKKβ、IRF8、ISG15、STAT1、IL-12 Rβ1）或體染色體顯性遺傳 (AD）（例
如 IFN-γ R1、IFN-γ R2、STAT1、IRF8、IκBα、GATA2）。詳細的家族病
史對於確認遺傳模式很重要，但並非每個攜帶與 MSMD 相關突變的
個體都會表現疾病。
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	 在此章節將介紹一系列和免疫調節異常有關的疾病。臨床上若
病人懷疑有先天免疫缺損並且表現以下三項中任一特徵：自體免疫
疾病、過敏反應或淋巴增生，則需要懷疑此病人可能有免疫調節異
常的相關疾病，再依不同的疾病表徵，進行分類和鑑別診斷（見圖
十五），再輔以實驗室及基因學檢查做進一步的診斷。

噬血症侯群相關疾病：家族性噬血症候群
Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis syndromes 
(FHL syndromes) 和 性 聯 淋 巴 增 生 性 疾 病 (X-linked 
lymphoperliferative disease)

疾病簡介
 噬血症候群（hemophagocytic syndrome, HS）起因於病患體內淋
巴球、組織球及自然殺手細胞異常活化增生，釋放出大量細胞激素，
並吞噬正常血球、侵犯多處器官，病人可能出現持續發燒、肝炎合
併肝脾腫大、淋巴增生、血球低下或是中樞神經症狀，其嚴重者有
致命的危險。

家族性噬血症候群
Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis syndromes 
(FHL syndromes)

	 家族性噬血症候群，又稱為原發性噬血症候群，為一體染色體
隱性遺傳疾病。典型的病人多在兩歲前發病出現噬血症候群，常因
病毒感染而造成發病。

性聯淋巴增生性疾病
(X-linked lymphoproliferative disease，XLP)

 XLP 為 X 染色體性聯隱性遺傳，根據不同的突變基因可分成 XLP 

type 1（XLP1）和 XLP type 2 （XLP2），XLP1 是 SH2D1A 基因突變，
而 XLP2 的病人則帶有 XIAP（X-linked inhibitor of apoptosis protein) 基
因的突變。超過一半的病患在 EBV 感染後，演變成猛爆性感染性單
核球血症（fulminant infectious mononucleosis），繼而出現噬血症候

免疫調節異常相關疾病
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群，但也有部分的病人即使沒有 EBV 感染也會發病。約兩到三成的
病人有異常 γ- 球蛋白血症（dysgammaglobulinemia）；XLP1 的病人
中，約有三成病患會出現淋巴瘤（ lymphoma）。病患的年紀可以從
小自五個月大，大到成人時期才發病。

診斷方式
 能夠早期診斷噬血症候群，對之後的治療及預後都有影響，但
對臨床醫師仍是一大挑戰。根據目前 2004-HLH 診斷及治療準則，在
下表中八個臨床症狀或檢查項目中符合五項即可診斷為噬血症候群：

 

  其他可能異常的檢驗結果包括：
1.  出現神經症狀病人的腦脊髓液中，發現高蛋白量和白血球細胞

增加（Pleocytosis）。
2.  肝臟切片呈現慢性且持續的肝臟發炎。
3.  低白蛋白血症（hypoalbuminemia）、低血鈉症、低密度脂蛋白

增加、高密度脂蛋白減少。

  若懷疑病人是罹患家族性噬血症候群，建議在進行基因檢測
前，先進行其他實驗室的檢查。直接檢測病患細胞的胞內穿孔素  

（ intracellular perforin）， 或 利 用 CD107a（ lysosomal-associated 

membrane protein 1）進行自然殺手細胞及毒殺性 T 細胞的功能性檢測
以輔助診斷。

 若懷疑病人是罹患性聯淋巴增生性疾病，建議在進行基因檢測
前，先進行流式細胞儀的檢測，可以分析 SAP 蛋白表現是否減少，不
過 XLP2 的病人即使有 XIAP 突變也可能有正常的蛋白表現量，仍需要進
一步做基因檢查。

治療
	 病人出現噬血症候群時，治療主要根據 HLH-2004 診斷和治療準
則，建議治療使用藥物包括：高劑量類固醇、化療藥物 etoposide、
cyclosporine；其他可以使用的治療包括 antithymocyte globulin 或是
rituximab。

	 但即使治療成功，噬血症候群還是很容易復發，而且病情通常
很難控制而導致死亡。目前針對家族性噬血症候群，唯一的治癒性
治療為異體造血幹細胞移植，移植的時間點越早成功率越高，而在
已發生噬血症候群的 XLP 病人，目前也建議應接受異體造血幹細胞
移植，若是在還沒有出現噬血症候群或是猛爆性單核球血症前進行
移植，成功率可以高達 80%。

	 另外，XLP病人若有低免疫球蛋白血症（hypogammaglobulinemia）
或是異常 γ- 球蛋白血症（dysgammaglobulinemia），應該給予免疫
球蛋白補充，以減少感染機會。

免疫調節異常相關疾病
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自體免疫淋巴增生症候群
(Autoimmune lymphoproliferative syndrome, ALPS)

疾病簡介
	 患有此疾病之病人，其體內與細胞凋亡（apoptosis）相關的 Fas

路徑有缺陷，淋巴球無法進行調控性的細胞凋亡而大量增生，約有
75% 的 ALPS 病患可以找到 Fas 基因的突變，絕大部分是經由體染色
體顯性遺傳。過多的淋巴球會造成淋巴結增生和肝脾腫大，另外因
淋巴球無法被正常調控，病患易罹患自體免疫相關疾病。典型的病
人從幼年期開始出現淋巴增生，之後漸漸出現自體免疫疾病，病患
通常還是可以有接近正常的生活和壽命，不過其罹患免疫細胞相關
癌症（例如：淋巴癌）的機會比一般人來得高，需要長期追蹤。

診斷方式
	 要檢測病人是否為 ALPS 患者，第一步應該檢測病患血中 T 淋
巴球的表現：一般人血中有超過 90% 的 T 淋巴球會表現 TCRαβ，
而且通常會表現 CD4 或是 CD8；ALPS 病患血中的淋巴球，反而
CD3+TCRαβ+CD4−CD8− T 淋巴球比例會增加，此為其特徵  。目前 ALPS

的診斷方式根據 2009 NIH 共識指引（見表十七），除了兩項必要條
件外，若符合一項主要輔助條件即可確立診斷；若符合一項次要輔
助條件則病人很可能是 ALPS，建議還是要比照 ALPS 病人進行治療
和追蹤，但是建議尋求基因確診或專門之實驗室進行細胞凋亡功能
檢測。

治療
 病人的自體免疫血球低下通常不容易治療，對於傳統的類固醇
或是免疫球蛋白的治療反應都不佳，可以嘗試使用 mycophenolate 

mofetil、rapamycin，或使用 rituximab，可能會有療效，造血幹細胞
移植在此類病人則是很少被考慮。針對病人的淋巴結增生和脾臟腫
大，目前沒有有效的治療而且一般也不需要特別的治療。在某些情
況下，病人可能會接受脾臟切除術（splenectomy），則需要注意容
易感染的風險，建議疫苗注射和長期使用預防性抗生素。另外，約
有 10% ALPS 病人會產生 B 細胞淋巴瘤，所以皆需要長期的追蹤。

免疫調節異常相關疾病
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APECED 症候群
(Autoimmune PolyEndocrinopathy–Candidiasis–
Ectodermal Dystrophy syndrome)

疾病簡介
	 APECED 症 候 群， 又 稱 為 第 一 型 自 體 免 疫 多 腺 體 症 候 群
（autoimmune polyglandular syndrome type 1）， 致 病 原 因 為 AIRE 

（autoimmune regulator）基因的突變，造成 AIRE 自體免疫調節蛋白
功能異常，目前已知的相關 AIRE 基因突變約有 60 種，遺傳方式為體
染色體隱性遺傳。

	 此疾病包含三類症狀：自體免疫性內分泌腺體病變（autoimmune 

polyendocrinopathy）、慢性念珠菌感染、外胚層發育不良 (ectodermal 

dysplasia），常見的三種主要臨床表現為慢性表皮黏膜念珠菌感染
（chronic mucocutaneous candidiasis, CMC），甲狀腺功能及腎上腺
功能低下，典型的病患會隨著年齡增長，逐漸表現至少兩個以上的
表癥，其他器官也可能被自體免疫攻擊而造成疾病。

診斷方式
	 若是病患出現至少兩項以上的主要臨床症狀，可考慮作 AIRE 基
因檢查。另外檢測病患的血液，可能存在針對多種不同細胞激素的
自體抗體，尤其是抗第一型和第二型干擾素（ interferon type 1 and 

type 2），以及抗 IL-17、IL22 的自體抗體和疾病較有相關。

治療
	 治療上需要多專科合作：針對自體免疫性內分泌腺體病變給予

賀爾蒙補充並考慮輔以免疫抑制的藥物；若有念珠菌感染，投以抗
黴菌藥物治療。

IPEX 症候群
(Immune dysregulation, Polyendocrinopathy, 
Enteropathy, X-linked syndrome) 及類 IPEX 相關疾病
(IPEX-related diseases/ IPEX-like diseases)

疾病簡介
	 這一類的疾病起因於病患體內的調節性 T 細胞 (regulatory T 

cell）受影響，主要包括免疫功能失調（ immunodysregulation）、多
內分泌病變（polyendocrinopathy）以及腸道病變（enteropathy）。
病人多在嬰兒時期就可能有嚴重的皮膚炎、紅皮症、食物過敏等，
另外也會出現第一型糖尿病和自體免疫性甲狀腺炎造成甲狀腺功能
異常，其他器官也可能受到自體免疫攻擊。罹患此病的病人大多預
後不理想，多數患孩在一兩歲會因為代謝異常、嚴重性吸收不良或
敗血症而死亡。

	 IPEX 症候群為性聯遺傳，病患位於 X 染色體上之 FOXP3 基因
（forkhead box protein 3 gene）產生突變，FOXP3 為一調控調節性 T

細胞功能的轉錄因子。其他的基因表現異常，包括 CD25、STAT5b 和
ITCH 的缺乏以及 STAT1 gain of function，也會影響到調節性 T 細胞的
功能而造成類似 IPEX 症候群的症狀，稱為 IPEX-related diseases，依
每個疾病影響的基因不同而有伴有其他表現，例如生長遲緩、反覆
感染等（見表十八）。

免疫調節異常相關疾病
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診斷
	 診斷 IPEX 症候群可以利用流式細胞儀，偵測調節性 T 細胞總數
是否減少，但通常仍需要進一步檢測調節性 T 細胞的功能並輔以基

因檢測。

治療
	 因 IPEX 症候群發病時間早且病程變化快速，及早診斷和及早
治療可有效的控制病患的症狀。針對病患腸道病變，需視情況給予

全靜脈營養療法（Total parenteral nutrition, TPN）或胺基酸營養配方
（Elemental formula），幫助患童營養吸收。另外若有第一型糖尿病
或是自體免疫甲狀腺疾病，則給予相關的治療。同時以免疫抑制劑
治療，可考慮 cyclosporine、tacrolimus 或是 sirolimus，抑制功能性 T

細胞、減少發炎、控制自體免疫的症狀。另外，在發病早期便可以
開始準備異體造血幹細胞移植，目前造血幹細胞移植是近來唯一被
認為能夠治癒此症的方法，因為已發病的自體免疫疾病和內分泌腺
體病變在移植後並無法被治癒，越早移植對病患的預後越好。

免疫調節異常相關疾病
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簡介
 自體發炎性疾病（又稱為週期熱症候群），是 20 世紀初被提
出，一群由於自然免疫系統（ innate immune system）過度活化所
導致的罕見家族性遺傳疾病。此類疾病的典型特徵是反覆發燒、皮
疹、漿膜炎、結膜炎、淋巴結腫大以及骨骼肌侵犯。延誤診斷及
治療可能導致持續性的嚴重後果，包括澱粉樣病變、末期腎臟病
（ESKD），甚至是死亡。與大多數的自體免疫疾病不同，自體發炎
性疾病的患者體內通常沒有大量具有自體反應性的淋巴球及自體抗
體。發病期間可能出現發炎指標的升高，包括 ESR、CRP 及促發炎性
細胞激素，例如 IL-1β 及 IL-18。雖然確切的致病機轉仍有待釐淸，近
期文獻指出  NF-κB 相關自體發炎性疾病（relopathy）、發炎體疾病
（ inflammasomopathy）、干擾素疾病  （ interferonopathy），與本
疾病的形成有關。

	 部分最初被描述的典型自體發炎性疾病，包括家族性地中海熱 

（FMF）、腫瘤壞死因子受體相關的週期熱症候群（CAPS）、高免
疫球蛋白 D 血症（HIDS）及週期熱症候群，例如  cryopyrin 相關週期
性症候群（CAPS），包括家族性冷因性自體發炎症候群（FCAS）、
Muckle–Wells 症候群 (MWS) 及新生兒期多重系統發炎疾病（NOMID）
/ 慢性嬰兒神經皮膚關節症候群 (CINCA) 等。近二十年來可發現，自體
發炎的概念已擴展至許多臨床疾病，並跳脫了遺傳性復發發熱症候群，
包括 Majeed 症候群、Blau 症候群、化膿性關節炎、壞疽性膿皮症、
痤瘡症候群（PAPA）及 IL-1 受體拮抗劑不足（DIRA）；以及遺傳學
病因不明的疾病，包括發帕症候群（PFAPA syndrome）、史迪爾氏症 

（Still’s disease）、貝賽特氏症（Behcet’s disease）、克隆氏症（Crohn’s 

disease），以及後天症候群如  Schnitzler 氏症候群。至今在這個類別
中，有  30 種以上不同的單基因突變已確定會導致疾病。然而，迄今
在台灣仍只有零星個案被診斷。

	 近十年來，由於自體發炎性疾病的臨床認知顯著提升，加
上分子基因檢測的應用，診斷的發展突飛猛進。因此，實證預後
（evidence-based prognostication）及標靶療法也隨之迅速進展，使
得醫師有機會改善臨床照護，並讓患者得到較佳的治療結果。

診斷
	 自體發炎性疾病的診斷，目前尙未有通用的評估工具和檢測指
標，診斷主要依據病人的臨床表現（例如：反覆的發燒、紅疹、關
節痛、漿膜炎 … 等  ）、家族史以及排除其他疾病（諸如：感染、自
體免疫疾病、癌症和其他原發性免疫缺損）為主。儘管大部分已知
的自體發炎性疾病多是體染色體變異所導致，沒有明顯男女生比例的
差異。但是因為此類疾病所涵蓋的範圍很廣，而且一直有新的疾病
被發現，所以詳細的家族史非常重要。  目前 Paediatric Rheumatology 

INternational Trials Organisation (PRINTO）有發展以臨床症狀積分做診
斷的工具，但基因檢測仍是目前此類疾病診斷的黃金準則。

	 當臨床上懷疑有自體發炎性疾病的病人，且排除了感染、自體
免疫疾病、癌症和其他原發性免疫缺損後，可以進行目標基因的定
序，或者以次世代基因定序檢測病人（和父母）的基因型表現。
2015 年美國過敏氣喘與免疫學會（AAAAI）針對此類疾病的診斷建
議流程，如圖十九：

自體發炎性疾病
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檢驗與檢查
 由於此類疾病尙未有通用的篩檢指標，檢查和檢驗以排除其他
疾病為主。自體免疫抗體大多濃度很低或是檢測不到。ESR、CRP、
全血細胞計數、纖維蛋白原及血淸澱粉樣蛋白 A（SAA）在發作期
都要進行測定，以瞭解發炎的程度。病童症狀緩解後複查上述檢
查，觀察這些結果是否恢復到正常或接近正常。尿液主要檢測是否
有蛋白或紅血球細胞。當持續出現蛋白尿時，必需懷疑澱粉樣變性
病，要作進一步直腸切片或腎臟切片，用來進行染色和澱粉沉積的
檢測。懷疑 cryopyrin 相關週期性症候群時，可以安排眼底鏡、腦
脊液和骨骼影像學檢查。血中高 IgD 濃度和尿中異常高的甲羥戊酸
（Mevalonate Aciduria）不是高 IgD 症候群的必要診斷條件。

自體發炎性疾病
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治療
 如表廿一所示，秋水仙素、類固醇、anti-IL-1β 及 anti-TNF 已知
在不同疾病有不同的治療功效。唯使用生物製劑要特別小心風險管
理，包括病毒性肝炎和結核菌的活化。對於特定嚴重且對藥物反應
不佳的病患，異體造血幹細胞移植是可以考量的選項。

自體發炎性疾病
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預後
 自體發炎性疾病是遺傳性基因病變，屬於罕見疾病，許多的長
期預後尙不淸楚。較為常見的 CAPS 裡，FCAS 的遠期預後是良好的，
但是反覆發作的週期性發熱會影響患者的生活品質。對於 MWS 症候
群患者，澱粉樣病變和腎功能損害會影響其遠期預後。耳聾也是嚴
重的遠期併發症之一，CINCA 的病童耳聾症狀是逐漸加重的。對於
CINCA/NOMID 患者，遠期預後取決於神經症狀和關節損害的嚴重程
度。肥厚性關節病會導致嚴重的殘疾。病情嚴重的甚至會影響患者
的壽命。
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簡介自然免疫系統
 自然免疫系統是身體對抗微生物的第一道防線，參與的細胞包
括中性球、單核球、自然殺手細胞、鹼性球、肥大細胞、補體蛋白。

	 自然免疫反應不只是對抗感染的早期有效防禦機轉，也可在感
染發生時發出「警吿」，引發後續後天免疫反應對抗感染。

	 自然免疫系統是透過細胞表面的模式辨識受體（PRRs），結合
至各種微生物的特有蛋白質，以辨識微生物。模式辨識受體的主要
類別是存在於細胞表面及細胞內的 toll-like receptors（TLRs）。目前
被發現的人類 TLRs 有 13 種，可以辨識包含病毒、細菌、黴菌、原蟲
等各種微生物病原體。

	 抗原呈現細胞（APC）是表現 TLRs 的主要細胞，其中包括巨噬細
胞、樹突細胞以及 B 淋巴球。TLRs 誘發的訊息傳遞路徑可依使用的
轉接蛋白不同大致分類，包含 MyD88 或是 TIR (Toll/IL-1 受體 ) 轉接蛋
白誘發干擾素 -γ（TRIF）的路徑，結果產生相應活化的個別激酶及轉
錄因子。負責媒介 TLRs 誘發反應的  3 條主要訊息傳遞路徑包括：（1）
核轉錄因子 κB （NF-κB）、（2）有絲分裂原活化蛋白激酶（MAPKs） 

及 （3）干擾素調控因子（IRFs）。
 

自然免疫缺損之疾病
 自然免疫缺損的疾病十分罕見，例如 TLRs 訊息傳遞路徑缺陷（包
含 NEMO 基因缺陷相關的性聯遺傳疾病、TLR3 突變、MyD88 缺乏、
IL-1 受體相關激酶 [IRAK-4] 的缺乏）。自然免疫缺損可能會造成單純皰

疹腦炎、疣狀表皮發育不良以及慢性皮膚黏膜念珠菌症等疾病。

表廿二列出常見的自然免疫缺損疾病的基因病變和遺傳模式：

自然免疫缺損
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診斷及相關檢驗
 診斷主要依據病人的臨床症狀，各種免疫缺損疾病都有其特殊
的感染病原體，如嚴重細菌性感染、慢性皮膚黏膜念珠菌感染、單
純皰疹病毒造成之腦炎、人類乳突病毒感染等等，另外家族史也是
問診重要的一環。

	 大部分自然免疫缺損的病患，具有良好的後天免疫系統，其 T

細胞、抗體反應、免疫球蛋白數量以及補體數量大多正常，所以可
以透過檢驗全血球細胞計數、反應蛋白 CRP、免疫球蛋白、補體等排
除感染以及其他免疫缺損疾病。針對懷疑自然免疫缺損的病患，可
以檢驗 TLRs 的功能，並根據臨床表徵做進一步的基因檢測。2015 年
The American Academy of Allergy、Asthma & Immunology （AAAAI）  

and the American College of Allergy、Asthma & Immunology （ACAAI）
針對此類疾病的診斷流程，如圖廿三。

步驟  1：  符合相關臨床表徵，懷疑是自然免疫缺損之病患。
步驟  2：  臨床表徵有反覆嚴重性感染，或有外胚層發育不良，疑似

NEMO 基因缺陷相關症候群或 TLRs 訊息傳遞路徑缺陷，進
一步檢驗 TLRs 的功能。如果 TLRs 功能異常，考慮 EDA-ID

或是 IRAK-4 缺損。
步驟  3： 	臨床表徵為單純皰疹腦炎，進行相關基因分子檢測。如果

確診為 HSE，依需要進行治療。
步驟  4：  臨床表徵為慢性皮膚黏膜念珠菌感染，懷疑 CMC，進行相

關基因分子檢測。如果確診為 CMC，依需要進行治療。
步驟  5：  如果 TLRs 功能正常或未能確診為  HSE 或  CMC，請依照臨床

表徵考慮其他的自然免疫疾病。如果臨床表徵或檢驗結果
顯示有 T 細胞、免疫球蛋白、補體、或吞噬細胞缺陷，應
考慮其他免疫缺損疾病。

治療建議  
自然免疫缺損疾病及其併發症之治療建議彙整
1.  可使用 IVIg/SCIg 治療：IRAK4 缺乏 /MyD88 缺乏、NEMO 症候群、

WHIM 症候群。
2.   可考慮接受造血幹細胞移植：NEMO 症候群、WHIM 症候群。
3.   避免接種活菌疫苗：NEMO 症候群。
4.   肺囊蟲肺炎預防療法：NEMO 症候群。
5.   給予預防性抗微生物藥物： IRAK4 缺乏 /MyD88 缺乏、NEMO 症

候群、CMC 。
6.   給予預防性抗病毒藥物：HSE。
7.   給予 G-CSF 使用：WHIM 症候群。

自然免疫缺損
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疾病個論
TIR (Toll/IL-1 受體 ) 訊息傳遞路徑缺陷 (MyD88 缺乏 /IRAK4 缺乏 )

 皆為體染色體隱性遺傳疾病，病患會出現反覆嚴重感染，例如
蜂窩性組織炎、關節炎、腦膜炎、骨髓炎、器官膿瘍或敗血症，通
常不會發燒，主要的致病菌有金黃色葡萄球菌、肺炎鏈球菌、綠膿
桿菌。大多數病患在  2 歲之前會出現首次細菌感染，除了嚴重感染，
病患也容易發生非侵襲性的皮膚及呼吸道細菌感染，而這些臨床症
狀隨著年齡增長會漸漸改善。

	 當病患出現反覆嚴重感染，但沒有發燒以及全身性發炎物質（如
CRP）數值不高時，應考慮此疾病。IRAK4 缺乏或 MyD88 缺乏會造成
危及生命的嚴重感染，所以病患應接受預防性抗生素治療，如果接
種肺炎鏈球菌疫苗後，沒有產生抗體反應，則應接受預防性免疫球
蛋白注射治療。IRAK4 缺乏或 MyD88 缺乏之患者應接種肺炎鏈球菌、
流行性嗜血桿菌、腦膜炎雙球菌等疫苗。

NEMO 基因缺陷相關症候群
 性聯遺傳性疾病，好發於男性，主要是因為 IKBKG 基因發生基因突
變，使得 NEMO 蛋白製造發生缺陷，而 NEMO 蛋白是活化轉錄因子 NF-

κB 所需之必須調節蛋白。

	 NEMO 缺損的臨床表徵差異大，包括有外胚層發育不良、嚴重
細菌感染（金黃色葡萄球菌、肺炎鏈球菌、綠膿桿菌）、伺機性感
染  （病毒、黴菌、分枝桿菌）以及皮膚、頭髮或牙齒病變（錐形牙
齒、稀疏的頭髮、不易流汗）。感染時病患的全身性發炎物質（如 

CRP）數值通常不會明顯升高。患者不論是否接種疫苗，皆容易出現
嚴重的肺炎鏈球菌感染，另外腦膜炎、皮膚深層組織感染、肝臟、
腹部、骨骼的感染也是常見的表徵。使用卡介苗（BCG) 活菌疫苗預
防結核病的國家，NEMO 缺損患者可能會出現卡介苗分枝桿菌疫苗株
的瀰漫性感染。

	 NEMO 症候群的重要特徴為，接種肺炎鏈球菌疫苗後不會產生
抗肺炎鏈球菌的抗體。除了基本的免疫功能常規檢查外，也應檢測
自然殺手細胞及 TLRs 的反應。治療部分，病患應接種莢膜菌的疫苗，
所有患者都應接受預防性免疫球蛋白注射治療。給予預防性抗生素
以及肺囊蟲肺炎預防的治療，如果病患有懷疑分枝桿菌感染都應接
受完整的抗分枝桿菌治療。造血幹細胞移植也是可考慮的治療方式。

慢性皮膚黏膜念珠菌症  (CMC)

 慢性皮膚黏膜念珠菌症的特徴是皮膚、指甲及黏膜的慢性非侵
入性念珠菌感染，通常對局部外用治療藥物有抗藥性，但不會有侵
入性黴菌感染。

	 STAT1（訊息傳遞與活化轉錄因子）功能過度活化是導致疾病的
其中一種基因突變。患者有可能會合併有自體免疫疾病，例如甲狀
腺功能低下、糖尿病或血球低下。

	 如果患者的指甲、皮膚及黏膜出現反覆念珠菌感染，應考慮  

CMC 的診斷。大多數患者可在兒童期診斷，但部分患者直到成人期
才確診。若檢測出造成疾病的基因突變即可確診（參見表廿二的基
因突變），主要治療方法為抗黴菌藥物使用。

自然免疫缺損
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單純皰疹腦炎  (HSE)

 TLR3 主要表現於中樞神經系統，可經由干擾素的產生來預防單
純皰疹病毒（HSV） 侵入大腦造成感染，通常是第 1 型單純皰疹病毒。
TLR3、UNC93B1、TICAM1、TRAF3、TBK1 或 IRF3 等基因突變，會導致
TLR3 訊息傳遞路徑受損。主要的臨床表現是在初次感染單純皰疹病
毒時會引起單純皰疹腦炎，通常發生於 3 個月至 6 歲之間，發生單純
皰疹腦炎患者都應檢測是否具有已知相關基因缺陷。

	 HSE 患 者 可 使 用 干 擾 素（IFN-α） 合 併 抗 病 毒 藥 物（ 如
acyclovir）治療。由於目前沒有有效的抗單純皰疹病毒疫苗，HSE 患
者應考慮使用預防性抗病毒藥物。

疣狀表皮發育不良  (EV)

 疣狀表皮發育不良是體染色體隱性疾病，患者容易受到人類乳
突病毒 (HPV）感染及發生皮膚癌。典型皮疹是平坦或乳突狀的疣狀
病灶及紅褐色色素斑塊，分佈於軀幹、四肢及臉部，常見於接觸陽
光的皮膚區域。目前發現與 TMC6 或 TMC8（也稱為 EVER1 及 EVER2）
發生基因突變有關，而這些基因突變與人類乳突病毒持續感染及致
癌性有關。

	 患者出現人類乳突病毒引起的瀰漫性疣病時，應懷疑是否為 EV

並接受相關基因檢測。EV 主要的治療包括避免紫外線及輻射暴露，
並規則接受皮膚癌的篩檢。

WHIM ( 疣、低 gamma 球蛋白血症、感染、myelokathexis) 症候群
 WHIM 是趨化因子受體 CXCR4 基因發生突變造成的體染色體顯性
疾病，CXCR4 基因與器官形成、造血及免疫反應有關。患者出現下列
主要特徵時，應懷疑為  WHIM 症候群，包括較易感染人類乳突病毒、
慢性疣病、血中免疫球蛋白濃度降低、及因成熟中性球滯留在骨髓
中，而造成血中中性球減少（myelokathexis），所以可安排骨髓檢查。

	 WHIM 症候群患者應考慮接種  HPV 疫苗，治療方式包括免疫球蛋
白注射治療、G-CSF 使用以提高中性球的數量，減少感染發生率，另
也可考慮造血幹細胞移植。針對慢性疣病考慮雷射治療，並規則接
受皮膚癌的篩檢。

人類自然殺手細胞缺損 
 自然殺手細胞是自然免疫細胞，重要功能為將蛋白質插入受病
毒感染細胞的細胞膜，殺死受病毒感染的細胞。自然殺手細胞在防
禦皰疹病毒方面尤為重要，皰疹病毒家族包括單純皰疹病毒、EBV、
以及水痘病毒。目前已發現兩個基因與自然殺手細胞缺損有關，包
括體染色體隱性遺傳的  CD16 功能缺陷，以及體染色體顯性遺傳的  

GATA2 基因突變。

自然免疫缺損
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補體系統與其路徑的說明  

辨識及評估
	 補體缺損症的可能臨床表徵，包括復發性輕度或嚴重細菌感染、
自體免疫疾病、血管性水腫發作（無痛但皮膚下經常明顯腫脹，或
發生可能極度疼痛的小腸腫脹，極罕見的腦部血管性水腫可能會致
命）。發生菌血症、腦膜炎或全身性奈瑟氏菌（腦膜炎雙球菌  [N. 

meningitidis] 或淋病雙球菌  [N. gonorrhea]）  感染的患者，適合進行補
體系統評估。

補體分子缺乏
1.  典型路徑中的缺損：C1q、C1r、C1s、C4、C2

	 •	 C2 缺損症是白種人族群中最常見的補體缺損。在原發性免
疫缺損中，C2 缺損常見於復發感染的幼兒，主要為肺炎鏈
球菌造成的上呼吸道感染，這些幼兒經常發生頻繁中耳炎
及感冒。

	 •	 全身性紅斑性狼瘡比感染更常見，特別是發生  C1、C2 或  C4

缺乏時，會觀察到皮膚狼瘡及其他自體免疫表徵。可能出現
復發性肺炎鏈球菌疾病，亦即耳炎、肺炎或菌血症。樹突細
胞通常會與帶有補體的抗原 / 抗體複合體產生交互作用，也
可能由於樹突細胞抗原攝入不良而併發抗體缺損。

2.  凝集素路徑組成成分缺乏：MBL、M-ficolin、L-ficolin、H-ficolin、
		  CL-11、MASPs

	 •	 若缺乏易感染以下病原體：HSV-2、A 型流感、綠膿桿菌、
金黃色葡萄球菌等。

3.  替代路徑缺乏：D、B 因子及  Properdin

	 •	 D 因子與 B 因子缺乏極為罕見。
	 •	 會因降低調理作用，而增加感染的風險，尤其莢膜菌。
4.  C3 缺乏
	 •	 C3 缺乏非常罕見，其調理作用、吞噬球活化、白血球趨化作

用及毒殺細菌能力皆缺失，因此易受莢膜菌感染及產生免疫
複合體  疾病。特性為復發性嚴重細菌感染，例如肺炎或菌血
症，以及發展出膜性增生型腎絲球腎炎。

5.  最終路徑缺乏：C5-9

	 •	 會增加兒童和青少年的奈瑟氏菌感染，也會發生生殖泌尿道
感染。

補體缺損症
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補體調節因子缺乏
1.  Properdin 缺乏

Properdin 是唯一 性聯遺傳的補體蛋白，單核球、顆粒性白血球、
T 細胞可以合成此蛋白，過去研究已發現此蛋白的數種突變型式
導致替代路徑功能降低。Properdin 缺乏會增加對奈瑟氏菌屬微生
物細菌感染的易感性，其中最常見的是腦膜炎雙球菌，可能導致
嚴重的腦膜炎，典型家族病史包括男性親屬曾罹患或死於奈瑟氏
菌感染。

2.  C1 抑制蛋白缺乏（HAE）
		  遺傳性血管性水腫（HAE）是  C1 抑制蛋白缺損造成的疾病，目前

在台灣盛行率為七十萬分之一。是一種體染色體顯性遺傳性疾
病，家族病史對於評估血管性水腫很重要。當父母一方受到影
響後代繼承 50％的遺傳機率。約有 25％的病例由自發性突變產
生。症狀通常在青春期前後開始出現。這些患者的四肢、臉部、
嘴唇、喉部或胃腸道會復發腫脹。患者描述發病部位有充實感但
不會疼痛或發癢，但腹部腫脹患者除外，他們經常會出現急性腹
痛。遺傳性血管水腫的發作可以經由自發性或經由誘發因子（誘
發因子包括牙科手術、外科手術和緊張壓力性生活事件等）而
誘發。由於氣管堵塞可能會發生窒息，而腹部急性腫脹會產生強
烈疼痛，經常導致必須進行探查手術。產生腫脹的機轉與激肽產
生路徑有關（如圖廿五），造成組織通透性改變，進而導致腫脹。
可依據臨床發生血管性水腫（腫脹）、重複出現  C1 抑制蛋白數
量或活性減少，以及 C4 濃度降低而做出診斷。同時測量  C1q 時，
表現量正常。急性治療方式目前台灣尙待引進，包括  C1 抑制蛋
白補充療法（可使用源自血漿和重組的製品）；ecallantide 是一
種  kallikrein 抑制分子；而  icatibant 是一種緩激肽 2 受體拮抗劑。
預防治療包括雄性素及  C1 抑制蛋白。

3.  DAF/CD55 及 CD59 缺乏（PNH）
		  DAF（衰變加速因子︔ Complement decay-accelerating factor）的表

現缺乏與以下臨床症狀有關，如溶血和陣發性夜間血紅蛋白尿
（paroxysmal nocturnal hemoglobinuria），這些症狀是由補體活
化失調所造成，使得紅血球易受到補體媒介的免疫攻擊。

4. 	 H 因子缺乏（aHUS、AMD）
		  H 因子缺乏與多種症狀有關， H 因子完全缺乏會導致控制不良的替

代路徑活化及發生 C3 消耗。這種形式的 H 因子缺乏，其表徵與  

C3 濃度低或不存在造成的後期組成成分缺乏類似。最近發表的
資料表示，這項補體控制蛋白對於部分組織維持健康的重要性。
除了莢膜菌感染以外，H 因子缺乏或功能障礙及其導致的替代路

補體缺損症
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徑失調，與多種形式的腎病相關，包括非典型溶血性尿毒症候群  

（aHUS）及老年黃斑部病變（AMD）。

實驗室檢驗
1.  在補體缺損的診斷檢查中，CH50 是絕佳的篩檢項目，但血液檢

體需要謹愼處理。使用  AH50 檢驗可篩檢替代路徑缺乏，若要鑑
別缺乏的特定組成成分，需要在研究或專門實驗室中分析。

2.  HAE 診斷的實驗室和基因檢查。
		  最初篩檢臨床呈現反覆性血管性水腫疑似患者的 C3 和 C4 血淸濃

度，如果病人顯示正常的 C3 血淸濃度但是低下的 C4 血淸濃度，
會繼續進行 C1-INH 的檢查。如果 C1-INH 血淸濃度下降則為 HAE 

病人；如果 C1-INH 血淸濃度正常，接著我們可以進行  C1-INH 的
功能活性檢查來確定診斷是否為遺傳性血管水腫病人。也可以進行
遺傳性血管水腫病人的 SERPING1 基因序列突變分析來確定診斷。

處置、預防、併發症及長期監測
1.  抗生素預防治療可能適用於所有補體缺損的患者。
2.  建議接種腦膜炎雙球菌疫苗及肺炎鏈球菌疫苗。所有補體缺損

的患者，皆應接種  Prevenar® 或 Pneumovax® 或兩者同時施打，
以預防肺炎鏈球菌感染。

3.  補體缺損的併發症包括自體免疫疾病，尤其是全身性紅斑性狼
瘡、類狼瘡症候群、腎絲球腎炎，及感染。

4.  Eculizumab 是一種抗 C5 抗體，可有效緩解補體功能異常患者的
症狀，包括 aHUS 及 PNH 之患者。

目前台灣可以處方的 HAE 治療藥物
 在台灣，我們有雄激素（danazol），抗纖維蛋白溶解藥（效果
有限），新鮮冷凍血淸（FFP) 及 C1INH（Berinert®， Haegarda®，預
計 2020 年上市）可供病人使用。至於腎上腺素，抗組織胺及類固醇
等藥物對遺傳性血管水腫沒有明顯的幫助。另外遺傳性血管水腫的
病人須避免使用血管張力素轉換酶抑製劑及口服避孕藥，對於短期
預防應避免接觸誘發因子包括牙科手術、外科手術和緊張壓力生活
事件。

補體缺損症
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 抗細胞激素自體抗體可能引起後天免疫缺損，肺部肺
泡 蛋白質症（Pulmonary alveolar proteinosis）和血液疾病症候群
（Hematologic syndromes）。

 自體抗體方面的進展包括了干擾素 γ，顆粒細胞  -  巨噬細胞刺
激因子（GM-CSF）和第一型干擾素的自體抗體。干擾素 γ 自體抗體
可抑制 IL-12 的製造，引起長期的遺傳型易感染分枝桿菌疾病表型。
臨床上，所有患者至少有一次非結核分枝桿菌感染。預後從致命感
染到完全康復都有。台灣於 2016 年報吿 46 個瀰漫性非結核分枝桿
菌的成人病患中，45 個病人（97.8%）有干擾素的自體抗體，病患的
平均年齡 58.6 歲，頸部淋巴腫為最常見的臨床表現（81.8%），內
分泌方面的問題為主要的合併症，其中 4 個病人有惡性腫瘤，都是
源自於 T 細胞 / 巨噬細胞譜系，28 個病患（62.2%）  有皰疹的病史，
18 個病患（40.0%）有沙門桿菌感染的病史，其中沒有死亡病例。干
擾素 γ 自體抗體和基因 HLA-DRB1*16:02 與 HLA-DQB1*05:02 有關。干
擾素可用於治療抗干擾素 γ 自體抗體，但治療反應較差。GM-CSF 的
自體抗體與瀰漫性的隱球菌屬和感染有關，會造成後天性肺部肺泡
蛋白質症。嚴重複合型免疫缺陷可能與複雜的抗細胞激素模式有關，
抗第一型干擾素自體抗體的出現與嚴重的病毒感染史相關。

 在風濕性疾病中，已經有文獻報導了高達 27％的 SLE 患者
血淸中針對第一型和第二型干擾素的自體抗體，且抗干擾素 γ 自
體抗體與干擾素相關基因表現相關。乾燥症候群（primary Sjögren 

ssyndrome) 和全身性紅斑性狼瘡病人相同，  有顯著過量的抗干擾
素 和 IP-10 （ interferon-responsive chemokine interferon-inducible-

protein-10）的自體抗體。

抗細胞激素自體抗體
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