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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。
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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



86 87

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。

吞噬細胞免疫缺損
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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。
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