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　　【摘要】　腺苷脱氨酶２缺乏症是一种罕见的常染色体隐性遗传的自身炎症性疾病,是由ADA２基因

纯合或复合杂合变异导致腺苷脱氨酶２活性低下或缺乏而致病.该缺乏症主要临床表现为儿童期起病的

全身性炎症、血管炎、体液免疫缺陷和血液学异常等,早期诊断困难,发病机制尚不完全清楚.全身性炎症

表型患者治疗首选肿瘤坏死因子α受体拮抗剂,其次为沙利度胺.造血干细胞移植主要用于严重血液学表

型患者或对肿瘤坏死因子α受体拮抗剂治疗无效患者.本文对腺苷脱氨酶２缺乏症的临床特征、人口学特

征、基因型以及与临床表型相关性、可能的发病机制和诊疗策略进行阐述.
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ResearchprogressofADA２genemutationandthedeficiencyofadenosinedeaminase２　FUBin,LIHaibo,

YEQidong,YANLulu．MedicalDepartment,NingboUniversity,Ningbo３１５０００,China
【Abstract】　Deficiencyofadenosinedeaminase２ (DADA２)isarareautosomalrecessiveinherited

autoinflammatorydisease．DADA２iscausedbyhomozygousorcomplexheterozygousmutationsofADA２

generesultinginloworinsufficientactivityofadenosinedeaminase２(ADA２)．Themainclinicalmanifestations
ofDADA２inchildhoodincludesystemicinflammation,vasculitis,humoralimmunodeficiencyandhematological
abnormalities．EarlydiagnosisofDADA２isdifficult,anditspathogenesisisunclear．TNFＧαreceptorinhibitor
isthefirstＧlinetreatmentforpatientswithsystemicinflammatoryphenotype,followedbythalidomide．
Hematopoieticstemcelltransplantation(HSTC)hasbeenusedmainlyinthepatientswithseverehematological

phenotypeorhavingnoresponsetoTNFＧαreceptorinhibitortreatment．Inthispaper,wereviewedtheclinical
features,demographiccharacteristics,genotypeanditscorrelationwithclinicalphenotype,possiblepathogenesis
anddiagnosisandtreatmentstrategyofDADA２．
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　　腺苷脱氨酶２(adenosinedeaminase２,ADA２)
是一种二聚体分泌蛋白,主要由骨髓来源的髓样细

胞合成并分泌到细胞外[１].ADA２除了参与机体嘌

呤核苷酸代谢过程,还在促进血管内皮细胞生长、单
核细胞增生并向抗炎 M２型巨噬细胞分化以及调节

中性粒细胞活性等过程中发挥着重要作用[２Ｇ４].腺苷

脱氨酶２缺乏症(deficiencyofadenosinedeaminase２,

DADA２)是首个被发现的单基因血管炎综合征,是
由 ADA２ 双 等 位 基 因 功 能 缺 失 性 变 异 导 致[５].

DADA２的病理生理特点为全身炎症反应、多发血

管炎性病变、免疫功能失调和血液系统异常,常累及

多脏器、多系统,早期诊断困难[６].自２０１４年Zhou
等[５]首次报道 DADA２病例以来,至今全球已有

６００余例,国内散发个案报道[５Ｇ８].DADA２发病率
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约为１/２２２０００,男女发病率无明显差别,多见于格

鲁吉亚犹太人群、土耳其人群和北欧地区高加索人

群,且死亡率约８％,主要发生在儿童时期[９Ｇ１０].该

疾病患者常在儿童期起病,尤其１０岁以前发病,临
床表现具有高度异质性,可从无症状的个体到出现

反复发热、急性期炎症指标升高、网状青斑、早发的

结节性动脉炎(polyarteritisnodosa,PAN)、早发的

出血性或缺血性脑卒中、轻度免疫缺陷和血细胞减

少等常见症状,重型患者则可表现为骨髓衰竭、纯红

细胞 再 生 障 碍 性 贫 血 和 神 经 病 变,甚 至 危 及 生

命[１,１１].迄今为止,DADA２的发病机制尚不完全明

确.本文将围绕DADA２的临床特征、人口学特征、
基因型以及与临床表型相关性、可能的发病机制和

诊疗策略进行阐述.

１　DADA２的临床特征

１􀆰１　全身性炎症和血管炎

全身性炎症和血管炎是DADA２患者主要临床

特征.全身性炎症常表现为反复发热、轻中度贫血

和急性期炎症标志物升高,如红细胞沉降率和超敏

C反应蛋白等,其中C反应蛋白较红细胞沉降率更

敏感[５,８].血管炎及血管病变主要发生在全身中小

动脉,具有慢性复发性特征,多累及皮肤和中枢神经

系统.皮肤受累患者多表现为不同类型的皮疹,可
从最常见的网状青斑到早发的PAN、紫癜、溃疡、非
特征性结节性红斑、雷诺现象和肢端坏死等[９].中

枢神经系统受累患者则以早发的缺血性脑卒中最多

见,这类患者颅脑核磁共振成像常显示大脑深部的

腔隙性脑梗死或脑干及其周围白质受累,且影像学

表现和临床体征基本一致[１２].DADA２患者也可发

生出血性脑卒中,其发病率仅次于缺血性脑卒中,短
暂性脑缺血发作、周围神经病变和神经炎也有报

道[５,１３].据报道约半数DADA２患者出现至少一次

血管神经事件,可并发多种后遗症,如进行性中枢神

经功能障碍、共济失调、构音障碍、脑神经麻痹和认

知障碍等[１].多项研究表明DADA２患者以神经系

统受累表现为首发或唯一症状,且神经系统症状复

杂多样[１,９,１４].全身性炎症和血管炎还可累及其他

脏器,如消化道出血或坏死、肝脾肿大、肾动脉狭窄

或动脉瘤、局灶性肾小球硬化、关节炎、关节痛和肌

炎等[１,１０,１５].

１􀆰２　免疫功能障碍

DADA２患者可表现为不同严重程度的自身免

疫缺陷和淋巴细胞增生性疾病.患者免疫功能障碍

症状可单独出现,也可与血管炎相关表现同时存

在[１６].低丙种球蛋白血症是轻度免疫缺陷患者中

最常见的一类,这类患者血清免疫球蛋白减少类型

以IgM 最为多见,另外IgA 和IgG减少也有报道.
研究发现低丙种球蛋白血症的DADA２患儿外周血

中转换记忆 B细胞、最终分化 B细胞和浆细胞减

少,然而骨髓中成熟 B细胞数量正常[１７].DADA２
患者因免疫功能低下常继发反复的细菌性或病毒性

感染,感染部位多发生呼吸道和胃肠道[９Ｇ１０].淋巴

细胞增生性疾病主要包括淋巴结病、自身免疫性淋

巴细胞增生综合征和大颗粒 T 淋巴细胞白血病

等[１８].此外,少数DADA２患者可伴有自身抗体阳

性,因此可出现系统性红斑狼疮样表现[１９].

１􀆰３　血液系统异常

少数 DADA２患者以血细胞减少为首发表现,

如贫血、血小板减少和中性粒细胞减少等[２０].目前

国内外均有报道DADA２患者出现了骨髓衰竭和纯

红细胞再生障碍性贫血等血液系统严重损害表现,
且这类重症患者骨髓活检呈现网状纤维化和特征性

淋巴细胞浸润改变[８,２１].

Li等[８]首次对国内多个风湿病学中心的３０例

DADA２患者进行队列研究,发现平均发病年龄４．３岁

(９d至２５．６岁),除１例患者外,均在１８岁以前起

病;平均诊断年龄７．８岁(１~３０岁);有２例(６．７％,

２/３０)患者死于该疾病的并发症巨噬细胞活化综合

征,这与其他队列研究的死亡率基本一致[１５].同

时,７０％以上的患者表现为反复发热、C反应蛋白升

高、多脏器受累的血管炎、低丙种球蛋白血症和贫

血,这与国外报道一致[９].此外,约３０％患者是以

关节炎或关节痛为首发症状,但其中大多数曾被误

诊为幼年特发性关节炎,因为患者还同时出现其他

血管炎相关表现或对免疫抑制剂治疗反应欠佳,临
床医生再次评估患者病情,最终才被明确诊断为

DADA２.Yin等[２２]报道的１例 DADA２患者也存

在相似的诊断历程.因此,DADA２患者临床表现

异质性在一定程度上增加了其早期诊断的难度.

２　DADA２的人口学特征

Dzhus等[１４]对国际上已报道的６２８例 DADA２
患者临床资料进行回顾性分析,发现研究中性别未

知１５２例,女性２２１例(４６．４％),男性２５５例(５３．６％).
有２７４例 (４３．６％)患儿种族分布明确,其中高加索

人１３７例(５０．０％),来自南亚和中东各４３例(均

１５．７％).４２５例(６７．７％)患者平均发病年龄７岁,
其中３３例(７．８％)患者在１８~５９岁发病,３３例中

有２０例在成年期出现脑卒中或其他神经系统受累

表现.
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３　DADA２的基因型

ADA２基因又称猫眼综合征候选基因１(cat
eyesyndromechromosomeregion,candidate１,

CECR１),定位于染色体２２q１１．１,包含１０个外显

子,编码二聚体分泌蛋白 ADA２.该蛋白含有４种

重要的功能域,包括信号肽、催化结构域、假定受体

结合结构域和二聚化结构域.目前发现ADA２基

因变异位点共１５５个(https://infevers．umaiＧmontＧ
pellier．fr/web/search．php? n＝２０),其变异类型以

错义变异为主,还包括移码变异、剪接变异、无义变

异、缺失 或 插 入 变 异、拷 贝 数 变 异 和 结 构 变 异.

ADA２蛋白所有结构域均有变异位点报道.ADA２
基因热点变异位点为p．G４７R、p．R１６９Q和p．T３６０A.
大多数表现为早发性PAN 的格鲁吉亚犹太人和土

耳其人携带p．G４７R纯合变异,有研究估计格鲁吉

亚犹太人该变异携带率约１０％,土耳其人携带率约

０．２％[９].p．R１６９Q变异常见于北欧地区高加索人

且携带率为２‰[１０].p．T３６０A 变异多见于意大利

人[９].p．G４７R变异是印度人最常见的变异位点,

Sharma等[２３]报道的２２例印度 DADA２患者中,有

１８例(８１．８％)患者为p．G４７R变异.

４　DADA２基因型与临床表型的相关性

ADA２基因不同位点的致病性变异主要影响

ADA２蛋白的二聚化、受体结合以及催化功能[２４].
研究发现二聚化结构域变异多与血管炎表型相关,
而催化结构域变异主要与血液学表型密切相关[２５].

Caorsi等[２６]发现携带p．Y４５３C致病性变异患者主

要表现为网状青斑样皮疹,而携带p．R１６９Q变异患

者往往出现血液学异常和低丙种球蛋白血症,同时

ADA２酶活性完全缺失患者通常出现严重临床表

型.Hsu等[２４]对携带 ADA２ 基因变异的 １５２ 例

DADA２患者的临床表型和基因型进行分析,发现

血管炎表型患者多为错义变异,且剩余 ADA２酶活

性均在３％以上,而严重血液学表型患者主要为无

义变异、缺失或插入变异,剩余 ADA２酶活性更低

甚至完全缺失.此外,在同一家族中携带相同常见

变异的患者可出现发病年龄和疾病严重程度的不

同,这表明DADA２临床表型多样性可能与表观遗

传修饰作用和环境因素相关[２７].

５　DADA２的致病机制

DADA２致病机制仍尚不明确,目前认为这种

自身炎症性疾病主要与ADA２功能缺失导致血管

壁稳定性下降和促炎物质增加有关.ADA２缺乏导

致血管内皮细胞在缺血、缺氧和炎症等条件下修复

能力下降,继发血管壁完整性破坏,进而诱导炎症介

质浸润、发生内皮细胞坏死和纤维组织增生等血管

炎性病变.Zhou等[５]构建的CECR１基因敲除斑马

鱼模型和人微血管共同培养实验均表明ADA２基

因在维持血管内皮细胞稳定性中发挥重要作用.

ADA２缺乏引起抗炎 M２型巨噬细胞分化障碍,促
炎 M１型巨噬细胞相对过多,进一步加重血管炎性

病变,形成恶性循环[２８].ADA２缺乏也可能导致中

性粒细胞内髓过氧化物酶等促炎蛋白基因表达上

调,中性粒细胞过度活化,同时腺苷积累增加促进中

性粒细胞胞外陷阱形成,共同增加血浆中肿瘤坏死

因子α(tumornecrosisfactorα,TNFＧα)、白细胞介

素Ｇ６和白细胞介素Ｇ１等促炎细胞因子的含量,最终

诱发机体炎症反应[２９Ｇ３０].此外,干扰素刺激基因可

能也参 与 DADA２ 的 致 病 过 程.有 研 究 观 察 到

DADA２患者Ⅰ型干扰素平均水平明显升高[３１].研

究发现 TNFＧα拮抗剂通过抑制 TNFＧα和Ⅱ型干扰

素途径来控制炎症[３２].这提示 ADA２缺乏可能诱

发干扰素刺激基因表达上调,导致Ⅰ型干扰素和Ⅱ
型干扰素信号通路被持续激活,引发机体全身炎症

反应,但是其潜在的分子机制仍有待研究.

DADA２患者出现免疫学和血液学表型可能与

机体炎症反应相关.Schepp等[１９]发现１名携带

ADA２基因变异的低丙种球蛋白血症患者在使用抗

关节炎药物治疗后,其血清IgM 含量增加,这提示

患者免疫缺陷发生可能与机体炎症阶段抑制B细胞

的分化和功能有关,但是有待更多研究进一步证实.

６　DADA２的诊治策略

６􀆰１　DADA２的诊断

目前该疾病的诊断主要依靠基因检测和 ADA２
酶活性测定.Li等[８]首次提出 DADA２患者的诊

断流程:患者出现以下表现之一:(１)全身性炎症:反
复发热伴急性期炎症指标升高等;(２)血管炎及血管

病变:皮肤或神经系统受累表现;(３)体液免疫障碍:
低丙种球蛋白血症等;(４)血液系统异常:骨髓衰竭

或纯红细胞再生障碍性贫血等,需高度警惕DADA２,
进一步完善基因检测和 ADA２酶活性测定,若发现

患者ADA２基因发生变异,包括纯合或复合杂合变

异、拷贝数变异和非翻译区的单杂合变异,或 ADA２
酶活性明显低于正常,甚至完全检测不到,则可明确

诊断为DADA２.此外,强烈建议确诊DADA２患者

的家系成员进行 ADA２酶活性测定或基因检测筛

查,这有助于诊断无症状患者以及其在未来发生急

性事件时能被及早治疗.如家系成员不能进行常规

筛查,应密切随访其临床表现和实验室检查,如C反

应蛋白等[９,１５].
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６􀆰２　DADA２的治疗策略

治疗方案选择仅仅取决于患者的临床特征和疾

病严重程度,因为基因型不能预测其临床特征和疾

病严重程度.治疗目标主要在于缓解症状,提高生

命质量和预防脑卒中发生.Lee等[３３]首次提出了

DADA２患者评估和管理的国际共识,指出 DADA２
的长期管理需要多学科团队合作,患者应每３~６个

月进行门诊随访,每次评估项目应包括体格检查和

常规实验室检查,而其他实验室检查和影像学检查

的随访则以患者的临床表现和基线异常为指导.

TNFＧα受体拮抗剂是全身性炎症表型患者的

首选药物,如依那西普、英夫利西单抗和阿达木单抗

等,其中依那西普的应用最广泛[３４].这类药物可明

显改善患者血管炎性病变和预防脑卒中.研究显示

２３例DADA２患者在接受 TNFＧα受体拮抗剂治疗

期间,发热次数和血管炎显著减轻,甚至未再脑卒中

发作[８].专家不推荐携带ADA２基因变异的脑卒

中表型患者常规使用抗凝剂,这是为了避免继发性

出血性脑卒中发生[５].但是 TNFＧα受体拮抗剂对

血液学和免疫学表现患者疗效甚微.沙利度胺是近

几年被学者认为对DADA２患者最有效的治疗方法

之一,大多数患者应用其治疗后病情稳定,但是存在

神经毒性等副作用,限制了其长期使用[８,１３,３５].
造 血 干 细 胞 移 植 (hematopoieticstem cell

transplantation,HSCT)主要应用于严重临床表型

或接受 TNFＧα受体拮抗剂治疗无效的 DADA２患

者.HSCT可使患者免疫功能快速重建和血管炎

性症状完全缓解,有望治愈此疾病.同时,推荐患者

早期进行 HSCT治疗,因为随着年龄增长患者进行

骨髓移植的不良反应也在增加.但是骨髓移植术后

患者可能出现移植物抗宿主病和慢性自身免疫性疾

病等并发症[３６].
大剂量糖皮质激素可控制DADA２患者严重的

全身炎症反应,如脑卒中和早发的PAN 等,但是部

分患者出现糖皮质激素依赖现象,即在糖皮质激素

减量过程中或停用后出现脑卒中再次发作或血管炎

性症状加重[１１].针对免疫缺陷的 DADA２患者,已
常规采用静脉输注免疫球蛋白、预防性使用抗生素

和抗病毒药物等对症治疗[１７].硫唑嘌呤、环孢素、
他克莫司、环磷酰胺和氨甲蝶呤等免疫抑制剂也可

应用于 DADA２患者,但是这类药物疗效欠佳[５].
但是,目前临床上尚无 DADA２患者采用 ADA２酶

替代治疗和基因治疗的报道.

７　结语

DADA２是一种罕见的单基因血管炎性遗传

病,主要致病机制为ADA２基因纯合或复合杂合变

异导致 ADA２酶活性低下或缺乏,继而血管壁稳态

性下降和促炎物质增加,诱发机体全身炎症反应和

血管炎性病变.DADA２患者临床表现多样,诊断

主要依靠临床表现、基因检测和 ADA２酶活性测

定.TNFＧα受体拮抗剂和沙利度胺是目前主要治

疗方案,HSCT 有望治愈此疾病.目前尚不清楚

ADA２酶在免疫反应过程中的作用,未来有待更多

临床和基础研究来进一步完善该疾病的发病机制.
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