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［摘要］　为阐明中国儿童 Shwachman-Diamond 综合征（SDS）的疾病特征，作为临床早期诊断和合理治

疗的参考依据，该文通过网络收集历年文献报道的 27 例中国 SDS 患儿的临床资料，分析归纳中国儿童 SDS 流

行病学、临床特征和诊治要点，并与国际文献病例资料进行对比。结果显示，中国儿童 SDS 男女之比约 2 : 1，

起病年龄 <1 个月至 5 岁（中位数 1 个月），确诊年龄 3 个月至 12 岁（中位数 12 个月）。27 例 SDS 患儿均存

在骨髓造血抑制所致外周血细胞减少，其中中性粒细胞缺乏最常见（93%）。慢性腹泻（85%）、肝脏损害（78%）

和身材矮小（83%）是 SDS 的三大临床特征。补充胰酶和成分输血等可能暂时缓解病情，异基因造血干细胞移

植仍为有效根治措施。与国外资料对比显示，中国 SDS 患儿慢性腹泻、外周 3 系血细胞减少和肝脏损害的发生

率均高于欧美，突变基因类型也存在一定差异。                   ［中国当代儿科杂志，2020，22（5）：505-511］
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Abstract: In order to clearly define the features of Shwachman-Diamond syndrome (SDS) in Chinese children, 
this article analyzes and summarizes the epidemiology, clinical features, and key points in the diagnosis and treatment 
of SDS in Chinese children with review of the clinical data of 27 children with SDS from related articles published 
previously. A comparative analysis was made between the Chinese and international data related to childhood SDS. The 
results showed a male/female ratio of about 2:1 in the Chinese children with SDS, with an age of onset of <1 month to 
5 years (median 1 month) and an age of 3 months to 12 years (median 12 months) at the time of confirmed diagnosis. 
Reductions in peripheral blood cells due to myelopoiesis inhibition were observed in all 27 children with SDS, among 
whom 93% had neutropenia. Chronic diarrhea (85%), liver damage (78%), and short stature (83%) were the three main 
clinical features of SDS. Supplementation of pancreatin and component blood transfusion may temporarily alleviate the 
disease, while allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is still an effective radical treatment. The comparative 
analysis of the Chinese and oversea data showed that compared with those in the European and American countries, the 
children with SDS in China had significantly higher incidence rates of chronic diarrhea, reductions in peripheral blood 
cells (three lineages), and liver damage, and there were also differences in the type of mutant genes.                                                                    

[Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(5): 505-511]
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Shwachman-Diamond 综 合 征（Shwachman-
Diamond syndrome, SDS）是由于 SBDS 基因突变所

致的常染色体隐性遗传性疾病 [1-5]，其主要临床表

现为造血功能衰竭所致不同程度外周血细胞减少，

因此也是先天性再生障碍性贫血（简称再障），

或称遗传性骨髓衰竭综合征（inherited bone marrow 

failure syndrome, IBMFS） 的 主 要 类 型 之 一 [3-5]。

此外，SDS 多伴有因胰腺外分泌酶不足所致慢性腹

泻、原因不明肝脏病变，以及身材矮小和骨骼畸

形等特征性临床表现。由于临床比较罕见，欧美

报道发病率仅约为 0.5/105~1.5/105[4-6]，历年来相关

文献也多为个案或零星小样本资料报道，而难以

形成相对精确的疾病描述，故临床对于 SDS 的认

识仍显滞后，易被漏诊或误治而导致病情进展并

危及生命。此外，虽然国际文献已有 SDS 综合报

道和相关基础研究成果 [7-11]，但遗传性疾病多存在

一定种族差异。因此，有必要充分归纳和总结国

内现有资料，以提高对中国儿童 SDS 的认识和诊

治水平。本研究通过网络收集历年国内文献报道

中基本数据可供分析的儿童病例共 27 例 [12-25]，分

析归纳我国儿童 SDS 的流行病学、临床特征、诊

断依据和治疗预后等综合信息，为临床实现 SDS

的早期诊断和有效干预，以及后续研究提供参考

依据。

1　资料与方法

经万方数据库和中国医院知识总库（CHKD），

以“Shwachman-Diamond 综合征”“SDS”“SBDS

基因”等为关键词，收集了 2019 年 7 月底之前，

资料基本齐全的国内报道儿童 SDS 病例共计 27

例 [12-25]， 包 括 本 研 究 作 者 团 队 经 治 的 1 例 [14]。

本研究对上述资料进行全面统计分析，归纳我国

儿童 SDS 的流行病学、临床表现、基因检测和病

情演进，以及诊治经过和转归等方面的特征，并

与近年来具有代表性的、欧美和日本等国际综合

报道数据进行分析对比 [26-28]，显示在不同地区和

种族间可能存在的差异 , 以探索中国儿童 SDS 的特

征性表现。

2　结果

2.1　流行病学规律

27 例 SDS 患儿中，男性 18 例（67%），女性

9 例（33%），男女比率为 2 : 1。起病年龄 <1 个月

至 5 岁，中位年龄 1 个月。但确诊年龄明显滞后，

为 3 个月至 12 岁（中位年龄 12 个月）。多数患

儿曾被误诊为感染性或过敏性腹泻、周期性粒细

胞减少症、免疫性血小板减少症（ITP）、溶血性

贫血、获得性再障和类风湿关节炎等。

2.2　首发临床表现

       27 例 SDS 患儿中，最常见的首发表现为慢性

腹泻伴脂肪泻（18 例，67%），其次为粒细胞缺乏（10

例，37%），其中 4 例（15%）并存腹泻与粒细胞

缺乏（表 1）。肝脏损害均为就诊后化验检查发现，

身材矮小伴骨骼畸形等也均非首诊主诉。

2.3　骨髓造血功能抑制

27 例（100%）SDS 患儿均存在因骨髓造血功

能抑制所致外周血细胞减少，符合 IBMFS 特征 [29-32]，

具体表现分述如下。

（1）外周血细胞减少：共 12 例（44%）出

现 3 系下降；8 例（30%）为 2 系血细胞减少，为

粒缺伴贫血或伴血小板计数（PLT）降低；余 7 例

（26%）仅见 1 系血细胞减少，其中 6 例粒缺和 1

例纯红再障。归纳 3 系血细胞减少表现如下：总

计 25 例（93%）存在中性粒细胞绝对计数（ANC）

降低 [ANC（0.1~1.2）×109/L]，其中 13 例达重型

再障（SAA）标准（ANC <0.5×109/L）。共 20 例

（74%）存在贫血，均为正细胞正色素性贫血，

MCV、MCH、MCHC 等均在正常范围。共 6 例显

示网织红细胞（Ret）检测结果，Ret 为 0.02%~0.47%，

均低于正常范围（0.5%~1.5%），网织红细胞绝对

计数（ARC）为（3.6~46.5）×109/L，其中 3 例达

到 SAA 标 准（ARC<20×109/L）。14 例（52%）

出 现 PLT 减 少 [PLT（15~90）×109/L]，2 例 达 到

SAA 的 PLT 降低标准（PLT<20×109/L）[31-32]。

（2）骨髓检查：共 14 例（52%）描述骨髓

涂片基本信息，其中典型再障 8 例，均显示有核

细胞增生减低，巨核细胞明显减少（全片 0~5 个），
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未见形态学异常，符合再障诊断标准骨髓象 [31-32]。

部分仅存在红系和粒系减少，而 PLT 正常者，骨

髓涂片均显示红系和粒系细胞比例降低，巨核细

胞未见异常。纯红再障和继发骨髓增生异常综合

征（MDS）各 1 例。归纳骨髓检查可见，SDS 的外

周血细胞减少均为原发于骨髓造血功能下降，而

非其他如营养、溶血或自身免疫等继发性因素，

符合 IBMFS 的血液学表现特征。此外，本组病例

中仅 14 例（52%）存在 PLT 减少，与后天获得性

再障必然具有巨核细胞和 PLT 计数下降之特征存

在明显差异 [31-32]。

2.4　特征性临床表现

患儿特征性临床表现见表 1，归纳如下。

表 1　27 例 SDS 患儿的基本资料

序号 性别 诊断年龄 起病年龄 首发表现 血细胞减少
主要临床表现   其他 #

异常
报道
年份腹泻 粒缺 肝病 矮小

1 男 9 个月 <1 个月 粒缺 3 系 + + + + + 2017 年

2 男 9 个月 <1 个月 粒缺 3 系 + + + + - 2017 年

3 男 8 个月 <1 个月 腹泻 + 粒缺 2 系 + + + + + 2017 年

4 女 6 岁 <1 个月 腹泻 3 系 + + + + - 2017 年

5 男 15 个月 <1 个月 粒缺 + 贫血 2 系 - + + + + 2017 年

6 男 12 岁 未提及 骨关节痛 3 系 - + + + - 2004 年

7 男 6 个月 <1 个月 贫血 3 系 + + - - + 2014 年

8 男 13 个月 2 个月 腹泻 3 系 + + + + - 2018 年

9 男 2 岁 5 个月 腹泻 2 系 + + + + - 2018 年

10 女 3 岁 2 岁 粒缺 2 系 - + + - - 2018 年

11 男 15 个月 <1 个月 腹泻 1 系 + + + + - 2013 年

12 男 9 个月 3 个月 腹泻 1 系 + + + + - 2013 年

13 男 8 岁 5 岁 贫血 3 系 - + + + - 2013 年

14 女 10 个月 8 个月 腹泻 + 粒缺 1 系 + + + + - 2010 年

15 男 8 个月 4 个月 粒缺 1 系 + + + + + 2019 年

16 男 12 个月 <1 个月 腹泻 2 系 + - + + - 2019 年

17 男 13 个月 7 个月 腹泻 1 系 + + + + - 2019 年

18 男 11 个月 <1 个月 腹泻 1 系 + + + + - 2019 年

19 女 3 个月 <1 个月 腹泻 + 贫血 1 系 + - - 未提及 - 2013 年

20 男 4 个月 <1 个月 腹泻 + 贫血 2 系 + + + 未提及 - 2013 年

21 女 3 岁 3 个月 腹泻 2 系 + + + + + 2013 年

22 女 5 岁 <1 个月 腹泻 + 粒缺 3 系 + + - - - 2013 年

23 女 8 个月 4 个月 腹泻 + 粒缺 2 系 + + - + + 2013 年

24 女 5 岁 6 个月 腹泻 3 系 + + - + + 2017 年

25 女 6 个月 3 个月 粒缺 3 系 + + + 未提及 + 2016 年

26 男 4 岁 2 个月 腹泻 3 系 + + - + + 2004 年

27 男 4 个月 <1 个月 腹泻 3 系 + + + - - 2016 年

注：“+”表示存在此项表现；“-”表示无此项表现。#“其他异常”包括趾指骨、骶尾骨和牙齿畸形，以及听力受损和运动发
育落后等。

（1）慢性腹泻：发生率为 85%（23/27），

具有典型慢性持续性腹泻和脂肪泻病史，粪便常

规检查均为消化不良，常可见脂肪滴，无红细胞

或脓细胞，抗感染治疗无效。其中 3 例（例 4、例

24 和例 26）分别为 6 岁、5 岁和 4 岁，幼年时均

有慢性腹泻史，后自行缓解和痊愈。15 例报道了

血脂肪酶和 / 或淀粉酶检测结果，显示 13 例（87%）

存在胰腺酶水平明显降低或缺乏，余 2 例胰酶水

平正常者均无腹泻病史。胰腺影像学可见胰腺萎

缩或脂肪浸润等异常。
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表 2　各地区 SDS 统计资料对照 [26-28]

项目 北美 [28] 希腊 [27] 日本 [26] 中国 #

报道年份 2014 年 2017 年 2018 年 2019 年

例数 37 11 24 27

男性 [n(%)] 24(65) 5(45) 15(62) 19(70)

诊断年龄 [ 中位数 ( 范围 )] - 10 个月 (2 个月 ~17 岁 ) 19 个月 (<1~17 岁 ) 12 个月 (3 个月 ~12 岁 )

起病年龄 [ 中位数 ( 范围 )] 3.5 岁 (<1 个月 ~18 岁 ) - 1 个月 ( 3~11 个月 ) 1 个月 (<1 个月 ~5 岁 )

慢性腹泻 [n(%)] 21(57) 7(64) 18(75) 23(85)

肝脏病变 [n(%)] - 6(55) 8(33) 21(78)

血细胞减少 [n(%)] 32(86) 11(100) - 27(100)

粒缺 [n(%)] 30(81) 11(100) - 25(93)

3 系下降 [n(%)] 3(8) 2(18) 8(33) 12(44)

身材矮小 [n/N(%)]* 27/37(73) 9/11(82) - 20/24(83)

继发肿瘤 [n(%)] 3(8) 无 3(12) 1(4)

c.258+2T>C [n/N(%)]* 37/37(100) 11/11(100) 13/15(54) 20/23(87)

c.183-184TA>CT [n/N(%)]* 30/37(81) 7/11(64) 11/15(46) 12/23(52)

纯合子 [n/N(%)]* 7/37(19) 0/11(0) - 5/15(33)

注：“-”表示资料原文未述及此项内容；*n/N 示阳性检测例数 / 总检测例数；# 表示本文所统计的中国病例。

（2）肝脏病变：21 例（78%）出现肝脏肿大

或伴转氨酶增高，其中仅 2 例见肝性黄疸。所有

病例均未显示具有诊断价值的、乙型或丙型等血

清型肝炎病原学阳性检测结果。采用适当降酶护

肝治疗后转氨酶可恢复正常。

（3） 骨 骼 畸 形：26 例（96%） 存 在 骨 骼 畸

形，如身材矮小伴明显骨龄落后；四肢长骨畸形，

影像学显示长骨干骺端异常、骨干畸形、骨质疏

松和皮质变薄等；以及多指（趾）或并指（趾），

牙齿缺失和牙釉质发育不良等畸形。

（4）其他异常：常见神经系统和运动功能发

育异常以及脑白质髓鞘发育不良。但未见明显特

殊面容，无其他类型 IBMFS 常见的皮肤损害或色

素沉着，也无如先天性心脏病、呼吸系统和泌尿

系统等脏器先天畸形，部分资料显示免疫球蛋白

或淋巴细胞亚群等常规免疫功能检测指标均未见

明显异常。

2.5　主要遗传信息

共有 23 例报道基因检测结果。

（1）基因突变：以 c.258+2T>C 最为多见（20

例），其次为 c.183-184TA>CT（12 例），其他类

型比较少见。

（2）遗传规律：所有病例的父母亲均非近亲

婚配。共 15 例报道父母亲 SBDS 基因检测结果，

均符合常染色体隐性遗传模式。其中 5 例为纯合

子突变，均为 c.258+2T>C；10 例为明确父母亲突

变基因型不同的双重杂合子遗传。此外，同卵双

胎或同胞共患 SDS 报道各 1 例，均为男性。余未

见相关家族遗传史资料。

2.6　国内外资料差异分析

SDS 较为罕见，对比近年来资料相对齐全，

具有代表性的国际报道可见，全球各地儿童 SDS

临床特征存在一定差异 [26-28]。如慢性腹泻和 3 系血

细胞均减少的发生率，亚洲（中国和日本）高于

欧美，中国高于日本；中国儿童 SDS 的肝脏病变

发生率也高于其他国家。此外，欧美地区所有 SDS

病例均存在 c.258+2T>C 突变，而 c.183-184TA>CT

的出现概率也依次为北美、欧洲、日本和中国。

见表 2。

3　讨论

由于儿童 SDS 存在较为明显的特征性表现，

如能提高临床认识程度，则仍可使临床避免漏诊，

并及时采用合适的对症支持治疗，以显著改善病

情和提高生存质量，并为符合异基因造血干细胞

移植（allo-HSCT）指征者作好移植准备。此外，

也可为存在家族遗传史的高危人群进行重点产前
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筛查。本研究的意义在于，对目前现有资料进行

必要的归纳分析，总结我国儿童 SDS 临床特征，

以提高临床对于 SDS 的认识和早期诊断率。

SDS 是 20 世 纪 60 年 代 由 波 士 顿 儿 童 医 院

的 Shwachman 和 Diamond 等医师正式报道，并于

2003 年被证实为定位于染色体（7q11）上 SBDS 

基因突变所致的常染色体隐性遗传病 [4,33-34]。骨髓

造血功能衰竭所致外周血细胞减少是 SDS 较为重

要的一致表现，在 IBMFS 的主要类型中占比仅次

于范可尼贫血和先天性角化不良 [1-2,29-30]。结合现有

资料，归纳儿童 SDS 的相关研究进展如下。

（1）发病机制：SDS 是因第 7 号染色体的

SBDS 基因突变所致。SBDS 基因产物是含约 250

个氨基酸的多功能蛋白，主要参与细胞内核糖体

的生物合成过程和有丝分裂纺锤体的稳定。SBDS

基因广泛表达于骨髓、胰腺、肝脏和大脑等细胞

代谢活跃的重要脏器，如出现 SBDS 基因突变，将

导致相关脏器功能异常的临床特征 [7-11]。

（2）诊断标准：近期 SDS 国际会议已制定初

步的 SDS 诊断标准 [3-5]，简要归纳如下：①临床诊

断：骨髓造血功能衰竭所致血细胞减少和胰腺外

分泌酶缺陷所致腹泻。需要除外溶血等血细胞破

坏因素所致血细胞减少，并检测血清胰腺外分泌

酶水平予以验证。②分子诊断：检测显示存在等

位 SBDS 基因突变。由于约 10% 病例为未知基因

突变，故也可结合临床表现和实验室检测结果等

综合分析后确定诊断 [3-5]。

（3）诊断要点：①血细胞减少：SDS 多伴有

2~3 系血细胞减少，可作为与各类单纯中性粒细胞

减少症、营养性贫血和 ITP 等鉴别诊断要点。部

分 SDS 可无巨核细胞和 PLT 下降，与获得性再障

存在显著差异 [31-32]。②慢性腹泻：>80% 的 SDS 患

儿存在慢性腹泻，且多于 <1 个月内起病，常规疗

法无效，胰腺酶水平明显下降是早期诊断依据。

此外，由于腹泻可能随年龄增长而自行改善，故

年长儿需重视其早年腹泻病史追溯。③肝脏病变：

见于近 80% 病例，但缺乏临床特异症状，多为常

规检查时发现，并可除外各类血清型肝炎等特征，

均可作为早期诊断参考。④基因诊断：经 SBDS 基

因检测可助确诊。但因有 10% 患者为未知突变基

因，故基因检测并非金标准 [1-4]。

（4）鉴别诊断：SDS 所表现的血细胞减少和

多发畸形，以及 SBDS 基因突变等特征，均可作为

与其他胰腺功能不全疾病（如胰腺囊性纤维化等）

的鉴别要点 [1,4]。此外，SDS 也存在如生长发育落

后或各类先天畸形等其他类型 IBMFS 常见特征。

因此，需要根据相关疾病诊断标准，与获得性再障、

ITP 和其他类型 IBMFS 等进行必要鉴别。现参照

相关疾病临床特征和诊断标准 [31-32,35-38]，归纳鉴别

诊断要点如表 3。

表 3　SDS 与常见血细胞减少症的鉴别诊断

项目 SDS SCN DC ITP AAA FA WAS

遗传模式 AR AR X-L、AD、AR 无 无 AR X-L
性别 男性常见 不限 男性为主 不限 不限 不限 限男性
特征表现 脂肪泻 感染 三联征 # 无 无 无 无
皮肤病变 紫癜少见 无 色素沉着 紫癜 紫癜 色素沉着 湿疹
主要畸形 骨骼 无 多种畸形 无 无 多种畸形 多无
血细胞下降 1~3 系 粒细胞 1~3 系 血小板 1~3 系 1~3 系 血小板
骨髓检查

有核细胞 减少 粒系减少 减少 增生 减少 减少 不定
巨核细胞 不定 正常 减少 增生 减少 减少 不定

遗传学检测 SBDS ELANE 端粒酶 无 无 CBT WAS/WASP

注：[SDS] Shwachman-Diamond 综合征；[SCN] 重症先天性中性粒细胞减少症；[DC] 先天性角化不良；[ITP] 免疫性血小板减少症；[AAA]
获得性再障；[FA] 范可尼贫血；[WAS] 湿疹血小板减少伴先天性免疫缺陷综合征；[AR] 常染色体隐性遗传；[AD] 常染色体显性遗传；[X-L]  X
性联遗传；[SBDS] SBDS 基因；[ELANE] SCN 主要相关基因；[ 端粒酶 ] 含端粒酶及相关基因；[CBT] 染色体断裂实验；[WAS/WASP] WAS
基因与 WAS 蛋白。#“三联征”指皮肤色素沉着、黏膜白斑、指（趾）甲发育不良。

（5）治疗方法：allo-HSCT 仍为目前 SDS 唯

一 根 治 性 疗 法 [3-4,39-40]。 对 于 暂 不 符 合 allo-HSCT

条件的患儿，目前推荐采用下列对症支持疗法：

①对症支持：口服外源性胰酶制剂、脂溶性维生

素（A、D、E、K）和微量元素，以及采用脱脂配

方乳等，以改善消化功能和营养状态 [4,13,41]。②成
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分输血：可参照再障成分输血指征 [31-32]。③促进

造血：对于持续 ANC 显著下降和反复感染者，可

适当采用粒系集落刺激因子（G-CSF）。建议小剂

量间隔疗法，如每次 2~3 g/kg，每次间隔 2~3 d。

少数患儿接受雄性激素后可能改善贫血，但因 SDS

常可致肝功能损伤，故临床须慎用 [3-4]。④长期随访：

由于 SDS 后期高发 MDS 或急性髓细胞性白血病，

故需密切随访，并为 allo-HSCT 作好准备 [4]。 

（6）国内外研究差异：从表 2 可见，本研究

中儿童 SDS 病例数仅低于北美文献，高于日本和

部分欧洲国家的报道，因此具有一定对比参考价

值。对比显示，国内外儿童 SDS 的临床表现和突

变基因类型均存在较明显的差异。另外，国际上

已明确推荐 allo-HSCT 治疗儿童 SDS，以及对症支

持治疗方法和原则，但国内文献较少涉及其临床

诊治及疗效评估。

目前业界尚未有统一的罕见病定义标准。美

国、欧洲和日本的罕见病定义分别为：年发病率

<1/5 000、<5/10 000 和 <1/2 500[42]。我国尚未建立

罕见病定义标准。根据国际报道，SDS 的发病率

约 为 0.5/105~1.5/105， 那 么 SDS 当 列 入 罕 见 病 范

畴。虽然每一种罕见病的发生率极低，但目前已

被确认的罕见病多达 6 000 余种，累及人群约占

总人口的 6%~8％，因此目前国内外学者均已将

罕见病防治研究作为现阶段医学领域的机遇和挑

战 [38,43]。本研究显示，SDS 属于 IBMFS 主要类型

之一，而兼有造血功能衰竭与先天畸形之特征，

但如表 3 归纳所示，SDS 所具先天畸形表现与其他

两种主要类型 IBMFS（范可尼贫血和先天性角化

不良）存在显著差异，尤其是 SDS 早期出现的胰

腺外分泌酶缺乏所致慢性腹泻和脂肪泻，具有显

著诊断与鉴别诊断价值。由于目前已明确 SBDS 基

因突变为 SDS 的发病机制，国际已制定 SDS 诊断

标准，相关基因检测技术的进步将有助于临床确

诊。本研究较为全面地归纳了我国儿童 SDS 的表

现特征，及其与欧美等地区病例表现的主要差异，

能为 SDS 的临床早期诊断和合理治疗，以及后续

深入研究提供重要参考依据。
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