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摘要 慢性肉芽肿疾病是一种罕见的原发性免疫缺陷病，当常规护理和治疗失败时，造血干细胞移植可以是一种治愈方式，年

龄越轻，效果越佳。然而，随着病毒载体、核酸内切酶及新的基因编辑技术的出现，基因治疗成为另一种有前途的方法，显示了

巨大前景。该文重点综述了近年来移植及基因治疗的相关进展。
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Abstract Chronic granulomatous disease is a rare primary immune deficiency disease. When routine nursing and treatment fail, he⁃
matopoietic stem cell transplantation can be a cure. The earlier the age, the better the effect. However, with the emergence of viral vec⁃
tors, endonucleases and new gene editing technologies, gene therapy has become another promising method, showing great prospects. 
This article focuses on the recent advances in transplantation and gene therapy.
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慢性肉芽肿病（chronic granulomatous disease，
CGD）最早是在 20 世纪 50 年代被 Janeway 发现，由

于编码烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate oxidase complex， 
NADPH）氧化酶复合物亚单位的基因缺陷引起的吞

噬细胞功能异常的原发性免疫缺陷病（primary im⁃
mune deficiencies，PID）［1］，遗 传 方 式 有 以 蛋 白

gp91phox缺陷的 X连锁隐性遗传和以 p47Phox缺陷为主

的常染色体隐性遗传，发病率约为 1/25万~1/13万，

临床可反复出现严重细菌或真菌感染威胁病儿生

命，以及过度炎症性疾病严重影响病儿生长发育及

生活质量［2-3］。目前传统预防及治疗并没有重大突

破及更新，本文主要阐述近年来关于移植及基因治

疗相关的研究进展。

1　造血干细胞移植治疗

自 1977 年首例造血干细胞移植（hematopoietic 
stem cell transplantation，HSCT）治疗 CGD 成功，40 
多年来 HSCT 已被认为是严重 CGD 的治愈性方式，
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成功移植后几乎可以达到无病存活［4-5］。最近一项

多中心研究证实了这些观察结果，3 年中位生存期

为 85.7%，无事件生存率（event free survival，EFS）为

75.8%［6］；当嵌合度超过 90%，炎症性肠病（inflamma⁃
tory bowel disease，IBD）病人症状也可以完全消

失［7］。但因为移植同样需要面临供体短缺、预处理

相关毒性、植入失败、移植物抗宿主病（graft versus 
host disease，GVHD）和移植后感染等问题，且无法

充分评估晚期影响，关于HSCT仍有争论。

1.1　HSCT 移植时机及指征　研究显示经过合理

有效的传统预防和治疗，大约 90%的CGD病人将会

存活到成年［8］，部分研究也显示移植和非移植病人

总生存率（overall survival，OS）方面并无明显差异［9］，

已经不再盲目认为任何能获得人类白细胞抗原（hu⁃
man leukocyte antigen，HLA） 相合供者的 CGD 病儿

均应尽早进行 HSCT，而是将是否能在发生器官损

害前获得比传统治疗更好效果作为移植适应证的

核心原则，对于长期没有曲霉菌病或结肠炎等并发

症的病儿来说，持续观察和等待可能是更好的选

择［10］。来自一项跨度 60多年的回顾性研究发现≤14
岁时移植与移植相关生存率（transplant related sur⁃
vival，TRS）改善相关（HR=4.51；P=0.035），诊断后 30
年的存活率估计为 65%［11］，因此，建议对于所有

HLA 配型≥9/10 的 NADPH 氧化酶活性缺失的年轻

CGD病人才应该考虑进行HSCT，特别是小于 14岁、

无活动性并发症的病人效果极好，而且确诊后越早

越好，8岁前更佳［9，11］，2年OS可达 90%以上［12］，与传

统治疗相比病儿生理及心理状况显著改善［11，13］。

1.2　如何选择合适的供体　找到合适的供体是

HSCT 的前提条件。HSCT 的最理想供体是 HLA 相

合的同胞供体（matched sibling donor，MSD），OS 最

高，移植失败（graft failure，GF）、GVHD 和移植相关

死亡率（transplant related mortality，TRM）的风险更

低，但是总体来讲这样的供体不足 30%［14］，而我国

可能还不到 10％，其余的则需要一个替代的供体，

那么在没有MSD的情况下，HLA相合的非血缘供体

（matched unrelated donor，MUD）是首选；而因为脐血

更快的可获得性以及更低的急慢性 GVHD，通常用

于急需移植的婴儿或幼儿［15］；因为HLA-单倍体相合

的供体与更高的GF率、严重GVHD和免疫延迟重建

风险相关，在以前被认为是在其他替代供体不可用

时的最后手段，然而，随着移植物操作策略的最新

进展，如移植后环磷酰胺和选择性去除T细胞受体，

使其几乎等同于来自其他替代供体的 HSCT［16］，我

国唐湘凤团队运用单倍体HSCT联合第三方脐血移

植治疗CGD及其他 PID均取得了良好的效果，植入

成功率、供体嵌合度高、GVHD 发生率低，TRM 为

11.9%，53/60 例无病存活，5 年的无失败 OS 和整体

生存率分别为 83.9% 和 88.1%［17］，该方法既发挥了

单倍体移植供体来源稳定、造血和免疫重建快的特

点，同时又发挥了脐带血免疫调节、促进植入、降低

排异的优点，疗效显著，特别适合我国国情。而随

着HLA分型技术、GVHD预防和并发症处理方面的

进步，替代供体的HSCT也越来越安全和可行。

1.3　预处理的方式　预处理是影响移植结果的重

要环节，需综合考虑病儿原发疾病、感染程度、供体

类型及合并症等因素，鉴于传统的清髓性预处理

（MAC）方案较大的毒副作用，特别是在婴儿和儿童

中可引起生长障碍、性腺功能障碍和继发性恶性肿

瘤等晚期副作用，近年研究表明降低强度/ 降低毒

性的预处理方案（reduced intensity conditioning，RIC/
reduced toxicity conditioning，RTC）对 CGD 病人（包

括 IBD 病人）是安全有效的，已成为降低 TRM 和晚

期不良事件的首选［18-19］，在非恶性疾病中已证实可

提高儿童 HSCT 生存率，特别是对于合并严重程度

感染的病人时，即使出现混合嵌合体，也并不影响

OS和EFS［20］，但对于出现混合嵌合体的女性CGD携

带者仍还需进行长期随访，以评估自身免疫疾病的

可能性［21］，目前已被欧洲血液和骨髓移植学会（eu⁃
ropean society for blood and marrow transplantation，
EBMT）/欧洲免疫缺陷学会（european society for im⁃
munodeficiencies，ESID）指南推荐的RIC方案由氟达

拉滨和烷化剂组成，如环磷酰胺、塞替派和曲奥舒

凡等［18］，但因清髓效应不彻底，也需同时面临混合

嵌合及植入失败的风险，因此对于具有较高 GF 风

险的病人，MAC的疗效优于 RIC［22］。当然预处理方

式的选择和供体类型也密切相关，EBMT/ESID指南

建议对于脐带血或单倍体相合的供体建议采用

MAC，其他供体来源则采用 RIC/RTC 的预处理方

案。国内因以单倍体相合供体为多，且缺乏一些新

药如 Alemtuzumab和 Treosulfan，主要还是采用 MAC
方案，病儿不仅能耐受预处理，也能获得稳定的完

全嵌合体［17］。

1.4　GF 的预防　HSCT 术后良好的结果取决于对

原发性和继发性移植物衰竭的预防（包括骨髓供体

嵌合体下降至 10 %以下，以及 GVHD）［23］。作为最

严重的并发症，防治 GVHD 至关重要，尤其是对于

单倍体及无关供者的移植，目前采用的方法有体外

去 T 细胞、回输干细胞后给予环磷酰胺、血清疗法

（抗胸腺细胞球蛋白、抗淋巴细胞球蛋白和抗 CD52
单克隆抗体阿仑单抗）及低剂量辐射［24］，有学者在

此基础上联合富含内调节T淋巴细胞和间充质干细
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胞的脐血，研究发现它们在防治 GVHD中发挥重要

作用［25］；另外对于其他免疫缺陷疾病目前已采取一

种新型的选择性去 T 细胞（TCRαβ T 细胞）的 HSCT 
应用于 PID，留存 TCRγδ T细胞、NK细胞、树突状细

胞、调节性 T 细胞，取得了良好的效果［26-27］，成为后

期研究的一个方向。

2　基因治疗

自体基因治疗（gene therapy，GT）作为一种新的

治疗方式，因可避免 GVHD和其他同种异体反应性

并发症［28-29］，以及降低预处理方案的复杂性，在没有

遗传毒性证据及供体的情况下，成为更有前途的治

疗方式。

GT 的临床试验始于 1900 年末，起初由 γ-逆转

录病毒为载体，但不幸的是因为持续的增强子活性

引导了原癌基因的插入激活，导致骨髓异常增生综

合征的发生，或只是显示短期的临床收益，自 2000
年以来，设计了一种具有嵌合内部启动子的自失活

慢病毒载体［30］，该启动子优先驱动 gp91phox在吞噬细

胞中表达，利用富含 HSC 和祖细胞的自体 CD34+治

疗X连锁CGD，69例病人随访中表现出稳定的载体

拷贝数和持久的氧化酶活性［28］，基于这一有希望的

结果，FDA已于 2020年 1月授予这种基因治疗药物

（OTL-102）指定用于治疗X连锁CGD。尽管载体研

究有所突破，但基于传统基因治疗带来了不可避免

的插入突变风险，新的基因组编辑技术则可以在离

体或体内细胞上介导基因添加、切除、校正和其他

高度靶向的基因组修饰，通过位点特异性核酸内切

酶如锌指核酸酶、转录激活因子样效应核酸酶或

CRISPR/Cas9核酸酶进行的基因编辑显示了巨大的

潜力。通过核酸内切酶诱导的双链断裂（double-

stranded break，DSB）的产生来启动靶向 DNA 改变，

但因锌指核酸酶或转录激活因子样效应核酸酶需

要为每个新的 DNA 靶标设计一对特定的核酸

酶［31-32］，加上CGD病人基因突变的独特性，需要为每

位病人单独设计，增加了实际应用难度及成本，而

其中CRISPR/Cas9核酸酶最具发展前景［33］，CRISPR/
Cas9 核酸酶由一个设计好的单向引导的 RNA 的指

引下与感兴趣的靶位点互补，可以实现有效的DSB，

其通过导致插入或缺失的非同源末端连接途径或

允许供体 DNA 掺入的同源定向修复途径进行修

复［34］，并已经被研究证实［35-36］。使用靶向基因编辑

技术对来自 CGD 病人的诱导多能干细胞或祖细胞

进行同源定向基因修复的临床前研究已经实现了

分化的中性粒细胞中NADPH氧化酶基因表达及其

活性的功能性恢复［37］，但目前该领域仍有许多挑战

需要克服，包括来自细胞的来源和培养、核酸酶和

校正模板的递送、脱靶基因组编辑的基因毒性、核

酸酶活性和基因校正的效率，对核酸酶的免疫反

应、移植物衰竭以及高昂的价格［33，38］。预期效果如

何，还需要进一步地研究，以达到临床应用的目标。

3　小结

有效的感染预防方案和积极的干预措施的发

展大大改善了 CGD 病儿预后。我们认为，HSCT 治

疗因个体化，提供给没有其他治疗方案且患有严重

感染和/或自身炎症并发症的年轻、高危 CGD病人，

对于没有匹配供体的高危 CGD 病人应该开展更多

单倍体相合的HSCT和GT的前瞻性试验研究。
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