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高 IgE综合征（HIES）是一种罕见的原发性免疫缺陷病，

有免疫系统、骨骼、牙齿等多系统异常。HIES常伴发恶性肿

瘤，其中淋巴瘤为常见类型之一，但由于本病发病率低，相关

报道少见。现将我院收治的一例HIES合并弥漫大B细胞淋

巴瘤（DLBCL）患者的诊疗过程报道如下，并进行相关文献

复习。

病例资料

患者，女，25岁，出生后即出现面部反复多发皮疹，皮疹

脓液曾检出金黄色葡萄球菌。2005年 11月患者出现咳嗽、

咳痰、胸闷、呼吸困难，查血常规：WBC 5.4×109/L、嗜酸性粒

细胞绝对计数0.86×109/L、嗜酸性粒细胞百分比15.9％；颈部

双侧淋巴结活检示肉芽肿性炎伴嗜酸性粒细胞浸润，肺高分

辨CT示左肺上叶肺大疱。口服糖皮质激素治疗，反复出现

肺部感染，予抗感染治疗并逐渐停用激素后好转。2009年

因腰椎结核行抗结核治疗 1年，期间行左侧肺大疱切除术。

2010年起患者反复肺部感染且抗生素治疗效果不佳，肺CT

提示肺曲霉菌病，加用伊曲康唑治疗，治疗期间出现咯血伴

胸闷、呼吸困难，小剂量激素治疗后好转。此后患者逐渐出

现杵状指，颈部淋巴结反复肿大。2013年8月患者再次出现

咳嗽、咯血，查血常规：WBC 6.78×109/L，嗜酸性粒细胞绝对

计数 1.49×109/L，嗜酸性粒细胞百分比 22.0％，总 IgE ＞5×

106 U/L，诊断为HIES。2018年 9月患者颈部左侧淋巴结进

行性增大，行淋巴结活检，北京协和医院病理诊断为：B细胞

非霍奇金淋巴瘤（B-NHL），倾向于DLBCL，Ki-67（90％+）、

BCL-2（+）、c-myc（30％+）、CD30（+）、CD20（+）、CD5（－）、

CD10（－）、BCL-6（+）、MUM-1（+）。染色体核型分析：46，

XX［20］。FISH：BCL-6、BCL-2、C-MYC均阴性。2018年12月

4日患者住院治疗，多基因测序检测到STAT3基因存在一个

杂合致病变异，位于 17q21 Exon13，Arg382 位点，为错义突

变。其父母未检测到该异常，提示患者携带STAT3基因的杂

合致病变异可能为新发突变，同时不排除其父母为生殖细胞

嵌合型携带者的可能。PET-CT：颈部双侧、双侧锁骨上、左

侧胸肌深面、纵隔、脊柱右前方多发摄取增高结节，大小

0.7～2.2 cm，SUVmax 2.3～6.3。左侧颌面至颈部见一放射

性摄取增高团块，大小 10.6 cm×7.5 cm，SUVmax 5.2。脾明

显增大，内见多发放射性摄取增高灶，大小 0.8～5.1 cm，

SUVmax 3.7～10.6。左侧锁骨近端及中段、T7～9、左髂骨和

骶骨近骶髂关节处放射性摄取异常增高，SUVmax 4.4～

7.8。入院后予头孢他啶+阿米卡星抗感染，患者咳嗽、咳痰、

咯血症状逐渐好转。患者明确诊断为DLBCL（非生发中心

型，Ann Arbor Ⅳ期，aaIPI 3分），于 2018年 12月 8日起共行

6个疗程调整剂量的R-CHOP方案化疗。第 1疗程：利妥昔

单抗 700 mg第 1天，环磷酰胺 0.7 g第 5天，表柔比星 65 mg

第5 天，长春地辛 2 mg 第 5 天，泼尼松 40 mg 第 3～7 天；第

2疗程：利妥昔单抗700 mg第0天，环磷酰胺1 g第1天，表柔

比星 90 mg 第 1 天，长春地辛 4 mg 第 1 天，泼尼松 80 mg 第

1～5天；第 3～6疗程：利妥昔单抗 700 mg第 0天，环磷酰胺

1.2 g第1天，表柔比星110 mg第1天，长春地辛4 mg第1天，

泼尼松 80 mg 第 1～5天。化疗间期患者出现骨髓抑制，肺

部感染反复加重，予抗生素及升白细胞、输血治疗后症状缓

解。2019年3月22日于北京协和医院复查PET-CT：与2018年

12月 6日PET-CT比较示病情明显缓解；双侧颈Ⅱ区及左侧

颈Ⅴ区、双侧锁骨上、左侧胸肌深面、纵隔多发小淋巴结，部

分伴轻度代谢活性，病灶较前缩小减少，代谢较前减低；左侧

下颌下腺外下方软组织结节伴轻度代谢活性，较前明显缩

小，代谢明显减低；脾较前明显缩小，原脾脏高代谢灶未见显

示；左侧锁骨近端及中段、T8右前缘、左侧髂骨近骶髂关节
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处骨密度较前增高，已无代谢活性。Deauville 标准分级为

2分，故疗效评估为完全缓解。

患者为家中独女，家族中无相关病史。查体可见面部皮

肤增厚，质地粗糙，鼻翼增宽，双眼间距增宽。双肺可闻及痰

鸣音及哮鸣音，脊柱后凸，活动度受限。双手、双足杵状指

（趾）。

讨论及文献复习

HIES是一种复杂的原发性免疫缺陷病，患者通常幼儿

时期发病，表现为顽固的湿疹样皮炎、反复细菌感染（尤其是

葡萄球菌感染引起皮肤冷脓肿）、肺部感染致肺脓肿并引起

肺组织破坏、肺大疱形成及血嗜酸性粒细胞、血清 IgE水平

显著增高，易被误诊为特应性皮炎、过敏性疾病或其他免疫

缺陷性疾病，如Omenn综合征、Wiskott-Aldrich综合征、多内

分泌腺病、Netherton综合征等。血清 IgE及嗜酸性粒细胞明

显升高还可见于过敏、寄生虫感染或恶性血液系统疾病。如

果表现为对球菌或真菌易感还应警惕患者合并慢性肉芽肿

性疾病、糖尿病等的可能。

1966年，Davis等［1］报道了2例自出生起反复出现葡萄球

菌冷脓肿、皮疹、慢性肺部感染的患者，并将这种疾病命名为

“Job’s syndrome”。之后发现这一疾病患者还表现为特殊的

面部特点和显著升高的血清 IgE水平，1974年本病被命名为

HIES。大部分HIES患者为个案，有些是具有染色体显性遗

传特征的家系［2］。HIES 分为常染色体显性遗传性 HIES

（AD-HIES）和常染色体隐性遗传性HIES，AD-HIES的报道

较多。 HIES 罕见，在原发免疫缺陷病中的发病率为

1.46％～4.65％。2017 年报道的 17 例伴有 STAT3 缺陷的

AD-HIES中男女发病比例的差异无统计学意义，患者出现

症状和诊断的平均年龄分别为1.05岁和10.35岁［3］。

AD-HIES以血清 IgE水平明显升高、湿疹、高嗜酸性粒

细胞血症、反复皮肤和肺部感染、特殊的面部改变、骨骼及软

组织异常为特征，为HIES最常见类型［4］。2007年信号传导

及转录激活因子 3（STAT3）被确认为 AD-HIES 的致病相关

基因［5］。作为 JAK-STAT家族成员，STAT3调节多种细胞因

子和生长因子，在增殖、分化、迁移、细胞凋亡和存活中起关

键作用［6］。STAT3的显性负性突变导致多种细胞缺陷，包括

Th17细胞、记忆B细胞、滤泡辅助T细胞、黏膜相关恒定T细

胞减少，且损害幼稚 B 细胞对 IL-10 和 IL-21 的应答［7- 8］。

Kane等［9］的研究提示B细胞的STAT3缺陷可造成患者抗原

特异性反应缺陷、对真菌易感和抗体生成障碍。目前对各种

STAT3突变分子意义的认识仍有限，尚无研究系统比较不同

功能域突变的影响。

2004年Renner等［10］报道了一种缺乏AD-HIES特征性骨

骼改变的常染色体隐性遗传性HIES，并以细胞免疫缺陷、易

发生皮肤病毒感染为特征。随后的研究发现这种疾病与编

码胞质分裂专一蛋白8的基因（DOCK8）发生双等位基因突

变或缺失有关［11］，从而影响了B细胞、NK细胞及T细胞各亚

群［12］。此外，在 2014年发现了一种以神经系统异常为主的

新型常染色体隐性遗传HIES，与糖基化关键基因 PGM3的

突变有关［13］。

1999年美国国立卫生研究院（NIH）建立了HIES的诊断

评分系统，其中涉及的评分指标共 20个，主要包括血清 IgE

最高值、皮肤脓肿数目、肺炎发作次数、乳牙脱落延迟数目、

嗜酸性粒细胞计数最高值、有无特征面容、每年呼吸系统感

染次数等，并提出得分＞40分即可确诊为HIES，＜20分为疑

似病例，＜10分即可排除HIES的诊断［14］。2010年Woellner

等［15］分析了100例血清 IgE ＞1000 IU/ml且临床高度怀疑为

HIES的患者，发现利用五种临床特征预测STAT3突变的敏

感性可达85％，Th17细胞在STAT3突变患者中减少，从而提

出了新的AD-HIES诊断标准：①可能为HIES：反复肺炎、新

生儿期即出现湿疹、病理性骨折、特殊面容和高腭弓、IgE＞

1×106 IU/L、NIH的临床特征评分＞30分；②很可能为HIES：

除上述特点外，有Th17细胞的减少或缺如，或有明确的家族

史；③确诊为HIES：上述特点与STAT3基因显性负效应杂合

突变。

本患者具备明显升高的血清 IgE水平、湿疹、高嗜酸性

粒细胞血症、反复皮肤和肺部感染、特殊的面部改变、骨骼及

软组织异常，其 NIH 评分高达 58 分，结合其存在明确的

STAT3致病突变，故明确诊断为HIES。

HIES患者恶性肿瘤发生率高，尤其是淋巴瘤，在NIH诊

断评分系统中，有无淋巴瘤被作为评分项目之一。Leonard

等［16］回顾性分析了200例HIES病例，其中淋巴瘤10例，发病

率较普通人群显著增加，相对危险度为 259（95％CI 102～

416）。目前多数学者认为HIES患者淋巴瘤的发生机制与其

他免疫缺陷相关肿瘤类似，如HIV相关淋巴瘤的发病与慢性

B细胞刺激、T细胞对B细胞增殖的抑制作用减弱及肿瘤免

疫监视缺陷等相关［17］。另外，HIES患者细胞因子异常可能

促进淋巴瘤的发生。NHL 是我国常见的十大恶性肿瘤之

一，其中DLBCL最常见［18］。既往 20年报道过的HIES合并

DLBCL患者的相关信息见表1。

以上7例HIES患者中DLBCL发病的中位年龄为34岁，

对化疗的反应及总体预后较好，其中有5例明确存在STAT3

突变。STAT3是一种原癌基因，已知其体细胞突变与多种恶

性肿瘤相关［25］，但其导致淋巴瘤发生的发病机制还需进一步

研究。

针对淋巴瘤与 STAT3 突变相关性的研究众多，尤其是

DLBCL。Hu 等［26］对 40 例 DLBCL 患者的 24 个 STAT3 基因

外显子进行双向测序，发现了2个新的点突变。这些突变可

增加STAT3突变细胞系的磷酸化，增加 JAK/STAT通路的信

号传导，故 JAK2抑制剂可能对STAT3突变患者有效。活化

的STAT3介导的变形迁移促进DLBCL进展［27］，Huang等［28］

的研究提示 STAT3 信号通路的激活与 DLBCL 患者耐药及

预后不良明显相关，因此其作为独立的危险因素逐渐受到

重视。

HIES是一种原发免疫缺陷病，患者均自幼经受各种感

染，预防性应用抗生素及输注免疫球蛋白被认为是最基本的
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治疗，可以有效降低患者感染的发生次数，减少对肺组织的

破坏。预防性应用抗生素主要是予复方磺胺甲唑预防金

黄色葡萄球菌感染，同时预防真菌感染也很有必要［29］。骨髓

移植在AD-HIES的治疗中曾被尝试，移植后死于严重并发

症或移植成功但病情未得到缓解的情况均有报道，但也有移

植成功且预后良好的病例。Goussetis 等［30］报道了 2 例

STAT3突变的AD-HIES患者在诊断淋巴瘤后接受异基因造

血干细胞移植治疗的病例，分别随访了10年和14年，患者各

系统的症状均得到了持续缓解，尤其是骨质疏松和特征性面

容均在移植后明显改善。随着目前造血干细胞移植及处理

相关并发症的水平进一步提高，对于患有淋巴瘤的HIES患

者，尤其是儿童，早期进行移植是使患者病情得到长期改善

最有希望的选择。本文所报道患者由于反复肺部感染，肺部

结构破坏严重，可能无法耐受移植，因此选择了减量的

R-CHOP方案化疗，目前病灶明显缩小，维持完全缓解状态，

与国外类似病例的疗效较一致。但本患者为非生发中心型

DLBCL 且多发骨受累，分期较晚，长期预后不佳。目前

DLBCL的一线治疗方案为R-CHOP方案，总缓解率可接近

70％。但对于接受一线治疗的非生发中心型DLBCL患者，

长期无进展生存率小于 50％，而且在一线治疗耐药的患者

中，超过 70％使用常规二线治疗方案也无法获得完全缓

解［31］。除了常规化疗，针对STAT3突变的药物可能对患者有

效，但目前相关药物基本均处于临床前研究阶段，如 JAK/

STAT 通路特异性阻断剂 AG490 可通过抑制 STAT3 磷酸化

及下调细胞中STAT3的表达阻断该信号通路。体内外研究

表明，AG490可抑制多种实体瘤细胞的增殖、侵袭和转移，对

多发性骨髓瘤和间变大细胞淋巴瘤细胞的增殖［32］和DLBCL

细胞内 STAT3 活化［33］均有抑制作用，并可减少 STAT3 靶基

因的表达。此外，很多药物对STAT3信号通路均有不同程度

的抑制作用。如长春瑞滨和紫杉醇等可抑制STAT3的磷酸

化及STAT3与微管的相互作用，目前处于许多实体瘤治疗的

临床研究阶段。

综上，HIES合并淋巴瘤患者的治疗需个体化。虽然近

10年 JAK抑制剂在免疫疾病治疗及肿瘤研究中得到了肯定

的疗效，但考虑到该通路的复杂性，JAK抑制剂同时影响多

种细胞因子和激素的信号传递，在免疫缺陷病合并肿瘤患者

中的疗效仍不明确，可能加重患者的感染，其临床安全性仍

有待进一步研究。本例患者的分型不良，需密切观察，警惕

病情进展，及时有效地控制感染对于患者的生存更为重要。
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17

44

48

34

累及部位

颈部淋巴结

右侧颈部、左侧腋

窝、左腹股沟淋巴结

第2腰椎椎体、脾、

隆突下淋巴结

腹股沟肿块

腹腔、纵隔、腹股沟

淋巴结

腮腺

右侧腹股沟淋巴结

分期

ⅡA

Ⅲ

Ⅳ

ⅠA

ⅢA

ⅡA

Ⅰ

治疗方案

2个疗程CHOP、VACOP-B方案、局部放疗、

异基因造血干细胞移植

6个疗程CHOP方案

6个疗程DA-ECHOP-R方案

6个疗程R-CHOP方案

甲泼尼龙+长春新碱预化疗、1个疗程标准

剂量R-CHOP方案、6次利妥昔单抗方案、3个

疗程减量（标准剂量的2/3）R-CHOP方案

5 d泼尼松预化疗，3个疗程R-CHOP方案，

1个疗程利妥昔单抗，20 d局部放疗

6个疗程R-CHOP方案

疗效

原发耐药，移植后淋巴

瘤病灶消失但 6 个月

因间质性肺炎死亡

完全缓解

完全缓解

随访9个月仍完全缓解

随访3年完全缓解

结束治疗后随访 6 个

月仍完全缓解

随访3年仍完全缓解

严重并发症

肺纤维化

无

无

无

1个疗程标准R-CHOP方案化疗

后出现败血症、感染性休克，化

疗结束后1年出现扩张性心肌病

无

不详

注：CHOP：环磷酰胺+长春新碱+多柔比星+泼尼松；VACOP-B：依托泊苷+多柔比星+环磷酰胺+长春新碱+泼尼松+博来霉素；DA-

ECHOP-R：依托泊苷+长春新碱+环磷酰胺+多柔比星+泼尼松+利妥昔单抗
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