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　 　 【摘要】 信号转导与转录激活因子 １ （ ＳＴＡＴ１） 是 ＳＴＡＴ 家族的重要成员之一， 是一种关键的细胞质转录因子，
同时也是 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路的重要组成部分。 ＳＴＡＴ１ 功能获得性 （ ＧＯＦ） 突变会使 ＳＴＡＴ１ 蛋白去磷酸化障碍，
从而介导细胞对Ⅰ、 Ⅱ和Ⅲ型干扰素 （ ＩＦＮ） 和白细胞介素⁃２７ （ ＩＬ⁃２７） 、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１７ 等多种细胞信号通路

的增强并抑制 Ｔｈ１７ 细胞。 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变临床表现多样， 包括慢性黏膜皮肤念珠菌病为主的感染性疾病及自身

免疫性疾病。 对于 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 的治疗， 如针对 ＳＴＡＴ１ 过度磷酸化应用芦可替尼的靶向治疗， 对不同自身免疫受累

系统应用免疫调节治疗及造血干细胞移植等可取得一定疗效。 随着对于疾病机制的认识和新临床表型的发现， 本

文聚焦 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 所致疾病， 介绍其临床表现及治疗进展， 以促进对此类疾病的认识及其未来的诊治和研究。
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　 　 信号转导与转录激活因子 １ （ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ １， ＳＴＡＴ１） 是 ＳＴＡＴ 家族的重要

成员之一， 位于人类 ２ 号染色体上， 是一种由 ７５０ 个

氨基酸组成的蛋白质， 分子量为 ９１ ｋＤａ。 其包含多个

功能域： Ｎ 端域 （Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｏｍａｉｎ， ＮＴＤ）、 螺旋域

（ｃｏｉｌｅｄ ｃｏｉｌ ｄｏｍａｉｎ， ＣＣＤ）、 ＤＮＡ 结合域 （ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎ， ＤＢＤ）、 连接域 （ ｌｉｎｋｅｒ ｄｏｍａｉｎ， Ｌ）、 ＳＨ２ 域

（ＳＨ２ ｄｏｍａｉｎ， ＳＨ２Ｄ）、 尾 域 （ ｔａｉｌ ｓｅｇｍｅｎｔ ｄｏｍａｉｎ，
ＴＳＤ）， 以 及 转 录 激 活 域 （ ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ，
ＴＡＤ） ［１］。 这些结构域共同协作， 使 ＳＴＡＴ１ 能够响应细

胞因子信号， 从细胞质转移到细胞核， 调节靶基因的

转录， ＳＴＡＴ１ 功能结构域见图 １。
结构决定功能， ＳＴＡＴ１ 蛋白具有明显的双重功能

特性， 既能起到转录激活的作用， 又可以作为信号传

导器。 并且 ＳＴＡＴ１ 作为一种转录因子， 其通常在细

胞稳态环境里以失活状态游离于细胞质中， 等待与特

异性信号分子结合［２⁃３］ 。 由 ＳＴＡＴ１ 基因突变引起的免

疫出生缺陷 （ ｉｎｂｏｒｎ ｅｒｒｏｒｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ＩＥＩ） 分为

４ 型： 常染色体显性 （ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ， ＡＤ） ＳＴＡＴ１
免疫缺陷、 ＡＤ ＳＴＡＴ１ 功能获得性 （ ｇａｉｎ⁃ｏｆ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＧＯＦ） 突变、 常染色体隐性 （ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ，
ＡＲ） 完全 ＳＴＡＴ１ 免疫缺陷、 ＡＲ 部分 ＳＴＡＴ１ 免疫缺

陷［４］ 。 在上 述 ４ 种 类 型 的 ＳＴＡＴ１ 相 关 疾 病 中，
ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 最为常见。 随着对于疾病机制的深入认

识及新临床表型的发现， 本文聚焦 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变

所致疾病、 介绍其临床表现及治疗进展， 以促进对

此类疾病的认识及其未来的诊治和研究。

１　 ＳＴＡＴ１ 信号通路

ＳＴＡＴ１ 是一种关键的转录因子， 其作为 ＪＡＫ⁃
ＳＴＡＴ 信号通路的重要组成部分， 介导细胞响应包

括Ⅰ、 Ⅱ和Ⅲ型干扰素 （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ， ＩＦＮ） 和白细

胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃２７、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１７
等多种细胞信号传导途径 ［５］ 。 配体与受体的结合

会激活 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路， Ｊａｎｕｓ 激酶 （ Ｊａｎｕｓ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ， ＪＡＫ） １ ／ ２ 酪 氨 酸 激 酶 活 化， 进 而 磷 酸 化

ＳＴＡＴ１ 的酪氨酸和丝氨酸残基、 ＳＴＡＴ１ 分子对接和

二聚化， 并释放二聚化 ＳＴＡＴ１。 磷酸化的 ＳＴＡＴ１
形成同源或异源二聚体， 由磷酸化的 ＳＴＡＴ１ 形成

的 同 源 二 聚 体 γ⁃干 扰 素 活 化 因 子 （ ｇａｍｍａ⁃
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ， ＧＡＦ） ， 是 ＳＴＡＴ１ 信号通

路中的关键效应分子， 进入细胞核后， 会与细胞

核内 的 一 段 特 定 ＤＮＡ 序 列 γ⁃干 扰 素 活 化 位 点

（ ｇａｍｍａ⁃ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｓｉｔｅｓ， ＧＡＳ） 结 合， 调

节下游靶基因的表达。 ＧＡＳ 不仅是 ＧＡＦ 特异的结

合位点， 同时还可与 ＳＴＡＴ１ 信号通路中磷酸化的

ＳＴＡＴ１ 形成的反向平行同源二聚体 ｐＳＴＡＴ１ 相结

合， 这种反向平行二聚体 ｐＳＴＡＴ１ 的形成， 可使得

ＳＴＡＴ１ 更有效地与 ＧＡＳ 结合， 并激活下游靶基因

的转录， 从而参与细胞生长、 分化、 凋亡及免疫

应答等多种生物学过程 ［６］ （图 ２） 。

图 １　 ＳＴＡＴ１ 功能结构域

Ｆｉｇ． １　 ＳＴＡＴ１ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｏｍａｉｎ
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图 ２　 ＳＴＡＴ１ 胞内信号转导示意图

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
　 　 　 ＳＴＡＴ１

ＩＦＮ⁃α ／ γ： 干 扰 素⁃α ／ γ； ＩＬ⁃１７： 白 细 胞 介 素⁃１７；
ＪＡＫ１ ／ ２： Ｊａｎｕｓ 激 酶 １ ／ ２； ＴＹＫ２： 酪 氨 酸 激 酶 ２；
ＳＴＡＴ１ ／ ２： 信号转导与转录激活因子 １ ／ ２； ｐＳＴＡＴ１ ／ ２：
信号转导与转录激活因子 １ ／ ２ 的反向平行同源二聚体；
ＩＳＧ： 干扰素刺激基因； Ｔｂｅｔ： Ｔｈ１ 特异的转录因子；
ＧＡＳ： γ⁃干扰素活化位点； ＩＳＲＥ： 干扰素刺激反应

元件

２　 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变的遗传学特征

目前报道了 １０５ 种 ＧＯＦ 的 ＳＴＡＴ１ 突变 （图 ３）。 相

比之下， 导致功能缺失性 （ｌｏｓｓ⁃ｏｆ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＬＯＦ） 的

ＳＴＡＴ１ 突变数量较少， 其中包括导致 ＡＲ 完全性、 ＡＲ
部分性和 ＡＤ⁃ＳＴＡＴ１ 缺陷的突变［１，７］。 ８７􀆰 ６％ ＳＴＡＴ１⁃
ＧＯＦ 突变位于 ＳＴＡＴ１ 的 ＣＣＤ 和 ＤＢＤ， 其中 ＣＣＤ 的突

变占所有 ＧＯＦ 突变的一半以上， 在已知的突变中， 热

点 突 变 为 Ａ２６７Ｖ、 Ｒ２７４Ｑ、 Ｒ２７４Ｗ 和 Ｔ３８５Ｍ［８］。
ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变未出现基因组聚合数据库 （ ｇｅｎｏｍｅ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｄａｔａｂａｓｅ， ｇｎｏｍＡＤ） 中， 说明这些突变非常

罕见， 并且通常与较高的致病性评分相关。 目前对

ＧＯＦ 突变的验证， 可以通过瞬时基因表达试验， 如报

告基因分析来证明 ＧＯＦ 突变， 而其他突变的验证可通

过检测患者细胞中的异常 ＳＴＡＴ１ 磷酸化水平来证明。

３　 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变的分子生物学特征

ＳＴＡＴ１ 过度磷酸化是 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变的关键分

子机制之一， 目前认为其与去磷酸化过程的受损有

关。 ＳＴＡＴ１ 形成的反平行二聚体结构损伤可能使其

对磷酸酶介导的去磷酸化产生抵抗［９］ 。 有研究提

出， ＳＴＡＴ１ 磷酸化水平的增加不仅仅源于去磷酸化

受损， 还可能与 ＳＴＡＴ１ 蛋白总量的增加有关， 进而

导致整体磷酸化水平的上升［２］ 。 此外， 有研究报

道， ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变导致磷酸化的 ＳＴＡＴ１ 过早入核，
但并不会改变其磷酸化或去磷酸化速率［１０］ 。 然而，
ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变患者中 ＳＴＡＴ１ 过度激活的具体分子

机制仍需进一步研究来明确。

图 ３　 目前已知的 ＳＴＡＴ１ 功能获得性 （ＧＯＦ） 突变

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｋｎｏｗｎ ｇａｉｎ⁃ｏｆ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎ （ＧＯＦ） ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＳＴＡＴ１
已知的 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变用红色标出， 而导致 ＡＤ⁃ＳＴＡＴ１ 缺陷、 ＡＲ⁃ＳＴＡＴ１ 完全性缺陷和 ＡＲ⁃ＳＴＡＴ１ 部分性缺陷的功能缺

失性突变分别用棕色、 紫色和绿色标出； 具体涉及的结构域包括 Ｎ 端域、 螺旋域、 ＤＮＡ 结合域、 连接域、 ＳＨ２ 域、 尾

域及转录激活域
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４３４　　 　 Ｏｃｔｏｂｅｒ， ２０２４

４　 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变的临床表现

ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变完全外显， 患病率男女基本相

等， 携带该突变的患者可以与多种临床表型相关， 包

括慢性黏膜皮肤念珠菌病、 念珠菌病以外的真菌感

染、 细菌和病毒感染、 分枝杆菌感染、 自身免疫性疾

病， 以 及 癌 症 和 动 脉 瘤 等［１１］ 。 从 临 床 角 度 看，
ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变患者的表现具有广泛的异质性， 症

状复杂多样， 个体化差异大 （图 ４）。
４􀆰 １　 感染性疾病

２０１６ 年， 发表了一项关于 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变临床

表现的大规模系统性研究， 这项研究涵盖了来自

４０ 个国家的 ２７４ 例患者， 其中 １６７ 例为家庭病例， 涉

及 ６０ 个家庭［８］ 。 在这 ２７４ 例患者中， ９８％的患者会

出现慢性黏膜皮肤念珠菌病。 感染部位主要包括口腔

黏膜 （２５４ ／ ２７４， ９３％）、 皮肤 （１５５ ／ ２７４， ５７％）、 食

道 ／ 生殖器黏膜 （ １５３ ／ ２７４， ５６％）、 指甲 （ ５６ ／ ２７４，
２０％） 和头皮 （５５ ／ ２７４， ２０％）。 ２８ 例患者出现了侵

袭性真菌感染， 包括侵袭性念珠菌病 （ １０ ／ ２７４，
４％）、 真菌性肺炎 （１７ ／ ２７４， ６％） 或隐球菌性脑膜

炎 （３ ／ ２７４， １％）。 这些侵袭性感染的病原体主要为

念珠菌 （ ２９％）、 耶氏肺囊虫 （ １８％）、 隐球菌属

（１８％）、 曲霉属 （１５％） 和其他 （２０％）。 许多患者

还会出现细菌感染 （２０２ ／ ２７４， ７４％）， 感染部位主要

包括下呼吸道 （１２９ ／ ２７４， ４７％）、 耳鼻喉 （１２１ ／ ２７４，
４４％） 和 ／ 或皮肤 （７７ ／ ２７４， ２８％）。 在 ９９ 例患者中分

离出的致病菌主要为金黄色葡萄球菌 （３６％）、 链球菌

属 （２０％）、 铜绿假单胞菌 （１３％）、 流感嗜血杆菌

（９％） 和其他 （２１％）。 有 １８ 例患者出现分枝杆菌的

感染， 主要由结核分枝杆菌 （３５％）、 卡介苗 （３０％）
和其他分枝杆菌 （３５％） 引起。 该研究提示 ＳＴＡＴ１⁃
ＧＯＦ 突变对分枝杆菌相对易感， 但其背后的机制十分

复杂， 且尚未明确。 在所有患者中， 约 ３８％的患者表

现出对病毒的易感性， 出现复发性黏膜皮肤病毒感染

（８８ ／ ２７４， ３２％）， 或至少 １ 种全身性或者非典型病毒

感染 （１８ ／ ２７４， ６％）。 皮肤黏膜感染主要由单纯疱疹

病毒、 水痘⁃带状疱疹病毒引起。 系统性的病毒感染多

由巨细胞病毒或 ＥＢ 病毒引起。 其他病毒如人疱疹病毒

６、 细小病毒、 ＢＫ 病毒、 丙型肝炎病毒也有相关系统

性或不典型感染的相关报道。 此外， 有 ２ 例患者还出

现了减毒活疫苗后 （天花和麻疹） 的严重感染。

４􀆰 ２　 自身免疫性疾病

有研究表明， 超过 １ ／ ３ 的 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变患者

会出现自身免疫性疾病表现［１２］ 。 在 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变

患者中， 内分泌器官是自身免疫主要攻击的靶器

官［７］ 。 有研究表明［１］ ， 在 １１６ 例伴有自身免疫性疾

病的 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变患者中， 甲状腺功能减退 （９１ ／
１１６， ７８％） 最为常见， 其他还包括自身免疫性细胞

减少症 （３７ ／ １１６， ３２％）、 糖尿病 （２４ ／ １１６， ２１％）、
性腺功能减退或肾上腺皮质功能不全 （９ ／ １１６， ７％）。
３１％ （ｎ＝ ３５） 的患者会出现皮损如白癜风或牛皮癣，
１２％ （ｎ＝ １４） 的患者发展为系统性红斑狼疮， １ 例

患者出现硬皮病。 部分患者出现自身免疫性肝炎

（１４ ／ １１６， １２％）， 血液系统受累 （１１ ／ １１６， ９％） 如

免疫性血小板减少症、 溶血性贫血等表现。 ７％ （ｎ ＝
９） 的患者有炎性肠病的表现。 除此之外， １０ 例患者

曾被报道 Ｘ 连锁多内分泌腺病肠病伴免疫失调

（ ｉｍｍｕｎｅ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ， ｐｏｌｙｅｎｄｏｃｒｉｎｏｐａｔｈｙ， ｅｎｔｅｒｏｐａｔｈｙ，
Ｘ⁃ｌｉｎｋｅｄ， ＩＰＥＸ） 综合征样表现， 其中 ５ 例携带 Ｔ３８５Ｍ
ＳＴＡＴ１ 突变［１３］ ， 表明特定的 ＧＯＦ 突变可能与严重自

身免疫病的发生相关。
４􀆰 ３　 其他

大宗队列研究发现 ６％的患者会出现动脉瘤， 多

数位于颅内［１４］ 。 已报道有 １ 例多发性大动脉炎样表

现患者和 １ 例主动脉钙化患者［１５］ 。 这些患者动脉瘤

的原因尚不清楚， 部分患者通过组织学在动脉瘤组织

中分离出念珠菌菌丝， 表明可能与真菌感染相关。 约

３ ／ ４ 的患者动脉瘤与自身免疫症状共存， 提示 ＳＴＡＴ１⁃
ＧＯＦ 突变患者的动脉瘤与自身免疫之间的关系。

近年的报道也证实了既往研究， 例如在 Ｄｅｙà⁃
Ｍａｒｔíｎｅｚ 等［１６］的研究中， ９５％的患者出现慢性黏膜皮

肤念珠菌病感染， ６０％的患者出现了病毒感染， ８０％
的患者有自身免疫性疾病表现， ２０％的患者有动脉瘤

表现； Ｃｈｅｎ 等［１７］报道， ７８％的患者出现慢性黏膜皮

肤念珠菌病感染， ５５％的患者出现侵袭性真菌感染，
２２％的患者出现病毒感染， ６６％的患者有自身免疫性

疾病表现， 其中大多数患者都存在甲状腺功能减退。

５　 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变的免疫学特征

５􀆰 １　 免疫细胞比例异常

在 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变患者中， 大规模队列研究

（ｎ＝ ２７４） 显示， ２８％的患者 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞比例下降，
１６％的患者 ＣＤ８＋Ｔ 细胞比例下降， １９％的患者 ＣＤ１９＋Ｂ



ＳＴＡＴ１ 功能获得性突变所致疾病研究进展

Ｖｏｌ􀆰３ Ｎｏ􀆰 ４　 ４３５　　

图 ４　 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 患者的临床表现

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ＩＰＥＸ： Ｘ 连锁多内分泌腺病肠病伴免疫失调

细胞比例下降， ４９％的患者 ＣＤ１９＋ＣＤ２７＋记忆 Ｂ 细胞

减少， ２５％的患者 ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋自然杀伤细胞比例降

低［８，１８］ 。 这些免疫细胞比例异常表明， ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突

变会导致广泛的免疫系统紊乱， 但这些变化在诊断上

缺乏特异性， 难以单凭这些数据进行确诊。
５􀆰 ２　 抗体水平和功能异常

在 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变患者中， ２０％表现出高免疫

球蛋白 Ｇ （ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ， ＩｇＧ） 血症， ３％表现出

低 ＩｇＧ 血症， 显示出该突变对抗体水平的双重影响。
２３％的患者对破伤风、 白喉类毒素及脊髓灰质炎病毒

的抗原特异性抗体反应受损［１９］ 。 此外， 患者循环滤

泡辅助 Ｔ 细胞显著减少， 且分泌高水平的 ＩＦＮ⁃γ， 抑

制了滤泡辅助 Ｔ 细胞诱导的 Ｂ 细胞分化。 以上表明

ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变患者存在体液免疫缺陷， 特别是 Ｔ 细

胞依赖途径所产生的抗体受损。
５􀆰 ３　 Ｔｈ１７ 细胞减少

ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变患者多伴有外周血 Ｔｈ１７ 细胞比

例降低， 部分解释了慢性黏膜皮肤念珠菌病的发

生［２０⁃２２］ 。 然而， Ｔｈ１７ 减少的分子机制尚不清楚。
Ⅰ型和Ⅱ型干扰素及 ＩＬ⁃２７ 可通过 ＳＴＡＴ１ 信号抑制

Ｔｈ１７ 细胞发育， 部分解释 Ｔｈ１７ 细胞减少的原因。 此

外， 在 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变患者的初始 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞中，
细胞程序性死亡⁃配体 １ （ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ
１， ＰＤ⁃Ｌ１） 基础水平上调， 也被认为与 Ｔｈ１７ 分化抑

制有关［２３］ 。
５􀆰 ４　 Ⅰ型干扰素相关特征

在 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 患者中， 尽管循环系统中的 ＩＦＮ⁃α
水平并未维持显著性持续升高， 其基因表达却显著呈

现出干扰素特征的增强［１５］ 。 这一现象， 加之患者展

现出皮肤黏膜病变、 血管钙化， 以及系统性红斑狼疮

样自身免疫性疾病的表现， 强烈提示 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突

变患者倾向于发展出一种与干扰素信号通路密切相关

的自身免疫反应模式。

６　 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变的治疗

由于 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变的临床表现复杂多样， 治

疗策略需要根据患者的具体情况进行个体化调整， 但

大多数 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变患者需要长期局部或全身抗

真菌治疗。 有队列研究表明， 氟康唑是主要的一线口

服治疗， 其次是伊曲康唑或泊沙康唑［２４］ 。 约 ３９％接

受长期抗真菌治疗的患者表现出对至少一种抗真菌药

物的临床耐药［２５］ 。 这些患者需要二线或三线治疗，
包括伏立康唑、 棘白菌素、 特比萘芬或两性霉素 Ｂ
脂体。 ２４％的患者使用抗菌药物预防复发性下呼吸道

感染， 主要是复方新诺明， １３％的复发性肺炎患者需

定期输注免疫球蛋白， 对于出现自身免疫性疾病的患

儿需酌情使用免疫抑制治疗［８］ 。 对于 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 患

儿出现的免疫相关性血细胞减少， 亦有应用西罗莫司

治疗的报道［２６］ 。
部分患者采用 ＪＡＫ 抑制剂芦可替尼 （ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ）、

巴瑞替尼 （ ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ） 治疗后， 改善了大多数患者

的慢性黏膜皮肤念珠菌病和自身免疫表现。 Ｆｏｒｂｅｓ
等［６］研究了 １１ 例使用芦可替尼治疗自身免疫或免疫

失调的患者。 其中 １０ 例患者口服芦可替尼后表现出

显著的临床改善， 提示芦可替尼可能是大多数患者的

有效治疗选择。 然而， 也有报道指出， 芦可替尼治疗

失败与真菌感染加重 （如慢性黏膜皮肤念珠菌病和
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球虫菌病） 和带状疱疹感染有关［２７］ 。 因此， 在芦可

替尼治疗期间， 建议使用阿昔洛韦进行疱疹病毒感染

的预防。
３ 例 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变患者使用巴瑞替尼治疗后，

炎症和自身免疫症状方面表现出良好的临床改善， 表

明巴瑞替尼在治疗 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变患者上具有潜在

价值［１６，２８⁃２９］ 。
对于病情严重且药物治疗无效的患者， 可考虑造

血干细胞移植 （ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
ＨＳＣＴ）。 研究显示， 在一项涉及 １５ 例接受 ＨＳＣＴ 治疗

的 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变患者的研究中， 所有患者均患有严

重感染， 其中 ５ 例患有诊断为 ＩＰＥＸ 综合征的严重自身

免疫［１６］。 尽管 ＨＳＣＴ 可以消除与 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变相关

的症状， 并可能成为该疾病的根治方法， 但该方法显

著增加了继发性移植物衰竭的风险及移植相关死亡率。
因此， 必须谨慎评估 ＨＳＣＴ 的风险与收益。

７　 结语

本文从遗传学、 分子生物学、 临床表现、 免疫学

和治疗进展 ５ 个方面对 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变所致疾病进

行了回顾， 重点聚焦在临床表现及治疗进展。 ＳＴＡＴ１⁃
ＧＯＦ 突变所致疾病具有广泛的临床表现， 包括感染

性疾病和自身免疫性疾病等， 多样的临床表现也决定

了其治疗方法的多元化和个体化， 抗菌药、 免疫球蛋

白、 ＪＡＫ 抑制剂及 ＨＳＣＴ 在临床上都有所应用， 但是

目前尚无治愈 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变的有效手段。 此外，
即使 ＳＴＡＴ１ 的蛋白结构已经研究得较为透彻， 但突

变为 ＧＯＦ 的具体分子机制和 ＧＯＦ 突变患者中 ＳＴＡＴ１
过度激活的具体分子机制仍未明确。 未来需要进一步

的研究来揭示上述两种分子机制， 完善对 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ
突变的认识， 以期发现治愈 ＳＴＡＴ１⁃ＧＯＦ 突变的有效

手段。
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