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Shwachman-Diamond 综 合 征（SDS） 是 一 种
罕见的常染色体隐性遗传病。可出现多系统受累
的病变，主要表现为胰腺外分泌功能不全、骨髓
功能障碍、先天发育异常以及容易转化为骨髓增
生 异 常 综 合 征（myelodysplastic syndrome, MDS）
或白血病，特别是急性髓系白血病（acute myeloid 
leukemia, AML）[1]，除此之外，可有生长发育落后，
心脏、肝脏、中枢神经系统、骨骼、免疫系统也
可受累 [2]。因本病罕见，且临床表现多样性，临床
容易漏诊及误诊。本文收集了 5 例儿童 SDS 的临
床资料，通过分析 5 例患儿的临床表现及实验室
检查结果，结合文献复习，深入了解 SDS 的临床
表现、诊断、治疗及预后。

1　病例报道

1.1　病例 1

患儿，女，3 个月，因进行性面色苍白 2 月
余入院。生后 5 d 即出现贫血，需反复输血治疗。
伴有腹泻，油脂样大便，5~10 次 /d。无反复感染
及出血。患儿系 36+5 周孕，因胎膜早破行剖宫产，
出生体重 2.6 kg。体查：体重 5 kg，身长 51 cm，
轻度发育迟缓，重度贫血貌，肝脏肋下 1 cm，质
地软，脾脏肋下未扪及。余阴性。血常规：RBC 
1.53×1012/L，Hb 39 g/L，WBC 8.6×109/L，N 0.58，
L 0.4，M 0.02，PLT 920×109/L，RC 0.2%，MCV 
85.4 fL，MCH 29.8 pg，MCHC 348 g/L。大便常规：
可见脂肪滴（5~10 滴 /HP）。骨髓细胞学检查示
单纯红细胞再生障碍性贫血（图 1）。骨髓活检：粒、
巨核系增生活跃，红系增生减低，符合单纯红细
胞再生障碍性贫血（图 2）。骨髓染色体正常，四
肢骨 X 片、腹部 CT 正常，促红素 50.4 mIU/mL。

血清铁正常，HbF 15%，HbA 83%，HbA2 2%。肝
肾功能、血糖、血脂、血淀粉酶结果正常。RPS19
基因检测正常 [3-4]。

图 1　骨髓涂片（病例 1，瑞氏染色，×1 000）　骨髓有

核细胞增生活跃，粒细胞系统增生相对明显活跃，红细胞系统增

生重度抑制，各期细胞均未见。图中有核细胞为不同阶段的粒细胞。

图 2　 骨 髓 活 组 织 片（ 病 例 1， 苏 木 精 - 伊 红 染 色，

×400）　粒细胞系统、巨核系统增生活跃，红细胞系统增生减退，

未见幼红细胞簇。图中有核细胞为各期粒细胞及巨核细胞。
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1.2　病例 2

患儿，男，3.5 个月，因发现面色苍白 3 月余
入院。生后 1 周出现贫血。病程中伴有腹泻，每
日 10 余次。曾按食物蛋白过敏性肠炎进行治疗，
但腹泻仍有反复。病程中曾有一过性血小板减少
（35×109/L），无明显出血。患儿系 41 周孕，出
生体重 2.8 kg。体查：体重 5.2 kg，身长 58 cm，
重度贫血貌，肝脏肋下 3 cm，质地软，脾脏肋下
2 cm，质地软。余阴性。血常规：RBC 1.95×1012/L，
Hb 55 g/L，WBC 5.01×109/L，N 0.24，L 0.63，M 0.03，
E 0.1，PLT 125×109/L，RC 0.3%，MCV 85.1 fL，
MCH 28.2 pg，MCHC 331 g/L。大便常规见少许脂
肪滴。骨髓细胞学检查示纯红细胞再生障碍性贫
血。骨髓染色体正常，头颅、四肢骨片、胸片正常，
腹部 B 超提示脾脏轻度肿大，肝肾功能、血糖、血脂、
淋巴细胞分类、免疫球蛋白、自身抗体、铁蛋白、
叶酸、维生素 B12 正常。RPS19 基因检测正常。
1.3　病例 3

患儿，女，2 岁 10 个月，因反复发热、肝脾淋
巴结肿大 2 月余入院。否认进行性面色苍白。患儿
系 37 周孕，出生体重 1.9 kg。3 月龄时出现腹泻，
反复持续 2 年余，外院曾行结肠镜检查示过敏性结
肠炎，淋巴结活检无异常。体查：体重 8 kg，身长
75 cm，生长发育迟滞，中度贫血貌，浅表淋巴结肿
大，颈部最大 1.5 cm×1.5 cm，牙齿出齐，门牙缺失。
肝脏肋下 5.5 cm，剑突下 5.5 cm，质地较硬，脾脏
肋下 7 cm，质地较硬。血常规：RBC 1.34×1012/L，
Hb 73 g/L，WBC 1.34×109/L，N 0.2，L 0.68，PLT 
179×109/L，RC 2%，MCV 99.6 fL，MCH 31.1 pg，
MCHC 312 g/L。大便常规见大量脂肪滴。骨髓细
胞学检查示粒红比例明显倒置，红系增生旺盛，
可见巨幼红细胞及双核红细胞。CT 提示双肺病变。
腹部 B 超提示肝脾肿大。直接抗人球蛋白试验阳性，
IgG、IgM、 IgA 、IgE 均升高，铁蛋白升高。血淀
粉酶明显降低（11 U/L）。肝肾功能、血糖、血脂、
淋巴细胞分类、NBT、血沉正常。自身抗体、类风
湿因子、血培养阴性。手部 X 片检查无异常。
1.4　病例 4

患儿女，4 岁 6 个月，因反复发热、腹泻 4 年余，
全血细胞减少 1 月余入院。外院曾考虑原发性免
疫缺陷病，但无具体证据证实。病程中抽搐 1 次。
既往曾患脑脓肿。体查：体重 12 kg，消瘦，中度
贫血貌，肝脏及脾脏肋下均未触及。血常规 : RBC 

2.48×1012/L，Hb 73 g/L，WBC 3.36×109/L，N 0.13，
L 0.85，RC 1%，PLT 40×109/L，MCV 87.5 fL，
MCH 29.4 pg，MCHC 336 g/L。大便常规可见大量
脂肪滴。骨髓细胞学检查示刺激性骨髓象。骨髓
活检示红系增生活跃，粒系及巨核系增生减低。
CT 提示胰腺密度普遍减低，为脂肪密度影；双肺
未见异常；左侧颞叶异常密度影。全身骨片提示
骶尾椎形态略失常，骶椎腰化，头颅、全脊柱及
四肢骨未见异常。抗人球蛋白试验、血培养阴性。
淋巴细胞分类 CD3 增高，余正常。免疫球蛋白正常。
肝肾功能、血糖、血脂、自身抗体、NBT 正常。
1.5　病例 5

患儿女，7.5 个月。因近 3 个多月内间断发
热 15 d 入院。伴有腹泻，大便黄稀糊状，每日 3~
4 次；多次血常规提示粒细胞减少。患儿系 40+1 周
孕，剖宫产出生，出生体重 3.45 kg。体查：体重
8 kg，身长 67 cm。轻度贫血貌，左眼内斜视。肝
脏肋下 1 cm，剑突下 2 cm，质地软。脾脏肋下未
触及。双下肢不等长，左下肢缩短 1.5 cm。血常规 : 
RBC 3.1×1012/L，Hb 103 g/L，WBC 2.99×109/L，
N 0.3，L 0.66，RC 1.5%，PLT 353×109/L，MCV 
89.2 fL，MCH 31 pg，MCHC 316 g/L。未行骨髓检查。
骨盆正侧位片提示左侧髋关节先天性脱位。腹部
CT 未见明显异常。大便常规见少许脂肪滴。免疫
球蛋白 IgG、IgM、IgA 均降低。血淀粉酶 38 U/L，
尿淀粉酶 2 U/L，均明显降低。肝肾功能、血糖、
血脂、串联质谱、淋巴细胞分类、NBT 正常。

以 上 5 例 患 儿 均 诊 断 为 Shwachman-Diamond
综合征。5 例患儿父母非近亲婚配，否认慢性腹泻、
胰腺功能不全、畸形及血液性疾病家族史。例 1、
2 患儿父母进行了血常规检查，结果均正常。5 例
患儿均进行了 SBDS 基因突变分析：对 SBDS 基因
第 1~5 号外显子及其周围内含子进行突变检测及
分析，检测方法为 RT-PCR 及基因测序，共进行 5
个 PCR 扩增反应和 10 个基因序列测定反应，结果，
5 例患儿均检测到 3 个病理性突变位点 [5-6]：2 号
外显子上的无义突变 c.183-184TA>CT；剪切位点
突变 c.258+2T>C；3 号外显子上的缺失突变 c.292-
295delAAAG。3 个位点均为杂合突变。例 4 患儿
的父母及例 5 患儿的母亲也进行了 SBDS 基因突变
分析，均检测到了上述 3 个病理性突变位点，但
父母均未发病。图 3 示病例 1 SBDS 基因突变分析
结果。
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2　讨论

据报道，在遗传性骨髓衰竭性疾病中，SDS
的发生率仅次于范可尼贫血及单纯红细胞再生障
碍性贫血，西方国家统计的发病率大约为 1:100 000 
（1 200 000 活产婴儿中）[5]。约 90% 的 SDS 患者
的突变基因定位于 7 号染色体（7q11），但是染
色体分析往往是正常的。SBDS 基因包含 5 个外显
子，全长 1.6 kb，编码的蛋白质由 250 个氨基酸
组成。SBDS 基因编码蛋白质的功能主要是参与核
糖体的合成及维持有丝分裂纺锤体的稳定性，但
是其具体的分子功能还不清楚 [7]。SBDS 基因敲除
的小鼠是无法生存的。大多数 SBDS 突变是 SBDS
基因及其同源基因的突变。突变类型包括错义突
变、无义突变、结构转换、缺失、插入、重排及
剪切位突变等。文献报道 90% 的突变发生在 2 号
外显子的 240 bp 附近。常见突变位点为 2 号外显
子上 258+2 T>C 及 183-184 TA>CT。 258+2 T>C 导
致 2 号内含子衔接位点的断裂，SBDS 蛋白的第
250 位氨基酸位点过早断裂，183-184 TA>CT 可导
致 SBDS 蛋白的第 62 位氨基酸突变为终止密码。
均可影响 SBDS 蛋白的合成 [8]。但是，SDS 的基因
型与临床表现和预后的关系目前还不清楚 [9]。

SDS患儿因骨髓功能衰竭可继发血细胞减少，
88%~100% 的患者存在不同程度的间断性或持续
性中性粒细胞减少，因中性粒细胞减少，SDS 患儿
容易反复发生病毒、细菌及真菌感染。如中耳炎、
鼻窦炎、肺炎、骨髓炎、败血症等。42%~82% 的
患者表现为正细胞正色素性贫血，伴有网织红细
胞减少。24%~88% 的患者有血小板减少，血小板

计数小于 150×109/L ，可能出现严重的危及生命
的出血。骨髓细胞学检查无特异性，可以表现为
增生低下、增生正常或增生活跃。部分患者可有
HbF 升高 [1,10-11]。本组病例 5 例患儿均有不同程度
贫血，其中 4 例为中 - 重度贫血， 2 例以贫血起病，
早在新生儿期就出现贫血，且贫血程度重，需反
复输血治疗，外周血常规提示重度正细胞正色素
性贫血，网织红细胞降低，骨髓细胞学及骨髓活
检均提示纯红细胞再生障碍性贫血。此 2 例纯红
细胞再生障碍性贫血患儿均进行了 RPS19 基因检
查，未发现异常。5 例患儿中血小板减少 2 例，但
均无严重出血表现。5 例患儿中中性粒细胞减少 3
例，中性粒细胞计数 <1×109/L，均以反复感染或
怀疑免疫缺陷病就诊，主要以细菌感染为主（3 例
均患过肺炎，1 例患脑脓肿，1 例患肠球菌肠炎）。

SDS 有转化为 MDS 或 AML 的可能，但不同
国家的研究者报道的中位转化时间不同，法国：
19.1 岁，加拿大：20 岁，美国：14 岁，以色列：
4 岁 [12]。SDS 转化为 MDS 或 AML 的机制尚不清楚，
大多报道与骨髓细胞的异常克隆性改变有关，特
别是 7 号染色体的缺失、单倍体等 [13]。本组病例 5
例患儿年龄均较小，最小 3 个月，最大 4 岁 6 个月，
除 1 例未行骨髓检查外，其余均未见 MDS 及 AML
发生，但还需继续随访。

胰腺外分泌功能不全是SDS的典型临床表现，
90% 以上的患者在生后 1 年内诊断胰腺外分泌功
能不全，通常在 6 个月以内诊断 [1,14]。临床表现轻
重不等，从严重营养吸收障碍、脂肪泻、生长发
育迟滞到没有任何症状。SDS 患者的血清胰蛋白
酶原水平及异淀粉酶水平降低是诊断 SDS 的重要

A B

C D

图 3　SBDS 基因突变分析（病例 1）　A: Exon 1 内含子突变：c.128+266G>A；B: Exon 2 外显子突变：从左至右第 1、2、

3 幅小图分别为同义突变 c.181C>T、无义突变 c.183-184TA>CT、剪切位点突变 c.258+2T>C；C: Exon 3 外显子缺失突变 c.292-

295delAAAG；D: Exon 4 外显子突变：从左至右第 1、2 幅小图分别为同义突变 c.524G>A、错义突变 c.540C>G。图中箭头所指

为患者与正常者对比发生突变的位置。
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指标之一。但是血清胰蛋白酶原水平随年龄有所
变化，在小于 3 岁的 SDS 患儿中血清胰蛋白酶原
水平降低，但随着年龄的增长，胰蛋白酶原的水
平会逐渐恢复正常。血清异淀粉酶水平在任何年
龄阶段都是降低的，但是对于小于 3 岁患儿，此
项检查意义不大，因为血清异淀粉酶水平在小于 3
岁的正常儿童中也可能是降低的 [15]。若对胰腺进
行超声波、CT 或 MRI 检查，可能发现胰腺体积缩
小，且主要为脂肪组织。病理学发现胰腺腺泡被
大量的脂肪组织所替代，但管道系统相对正常 [16]。
本组病例 5 例患儿均有反复慢性腹泻，表现为不
同程度的脂肪泻。脂肪泻是 SDS 的典型临床表现
之一，但是如果没有认识到本病，仍然容易漏诊
或误诊。本组病例中 2 例患儿因反复腹泻，曾按
照过敏性肠炎治疗，效果不好。3 例检测了血清淀
粉酶水平，其中 2 例是明显降低的，1 例正常。3
例行腹部 CT 检查，2 例行腹部 B 超检查，其中 1
例 CT 提示胰腺密度普遍减低，为脂肪密度影，其
余 4 例患儿胰腺影像学检查无异常。

 除此之外，还可有消化系统的其他表现，如
肝功能的损害、转氨酶升高及肝脏肿大，约 58%
患者可出现胆汁酸增高 [17]。本组病例 5 例患儿中，
1 例肝脏明显肿大，5 例均无肝功能损害。

骨骼异常在 SDS 中也是较常见的，典型表现
包括骨骺发育延迟、长骨干骺端发育不良所致身
材矮小，也可发生骨质疏松、脊柱压缩性骨质等 [18]。
本组病例 5 例患儿均有不同程度身材矮小，1 例发
生骨骼异常，表现为髋关节脱位。

神经系统受累在不同患者之间表现的差异性
较大，主要表现为认知功能受损，且 SDS 患儿合
并发育障碍是普通人群的 10 倍，故应早期评估
SDS 患儿的神经心理功能、及时进行干预 [19]。 本
文 5 例患儿中有 1 例合并中枢神经系统异常，主
要表现为抽搐及头颅 CT 的异常。本组病例 5 例患
儿诊断明确后均放弃治疗出院，故未行神经心理
功能的评估。

当患儿出现胰腺功能不全、血液系统异常时，
应警惕本病。可进一步行基因检查助诊。约 90%
的 SDS 患儿能检测到 SBDS 基因突变。本组病例
5 例患儿均进行了 SBDS 基因突变分析，结果 5 例
患儿均检测到 3 个病理性突变位点，即 2 号外显
子上的无义突变 c.183-184 TA>CT、剪切位点突
变 c.258+2T>C 及 3 号外显子上的缺失突变 c.292-
295delAAAG。以上突变均为杂合突变。例 4 患儿
的父母及例 5 患儿的母亲也进行了 SBDS 基因突变
分析，并检测到了上述 3 个病理性突变位点，但

父母均未发病。本研究检测到的 3 个突变位点均
为国外文献报道过的。国外文献报道在 SBDS 患儿
中没有检测到 183-184 TA>CT 纯合突变，多检测
出 183-184 TA>CT 及 c.258+2T>C 双重杂合突变。
可能原因是 183-184 TA>CT 纯合突变者无法存活
或者表现为其他疾病 [20-21]。本组病例中 5 例患儿
的 3 个突变位点均为杂合突变。分析原因可能是：
（1）现有文献报道的突变位点多集中在 2、3 号
外显子，可能还存在没有被检测到的可致病的突
变位点；（2）可能与基因的外显率有关。但是，
约有 10% 的 SDS 患儿 SBDS 基因检查是阴性的。
所以，没有检查到 SBDS 基因突变位点也不能完全
除外 SDS，必须结合临床表现及胰腺外分泌功能
及胰腺影像学检查等。并且不典型的病例可能仅
表现为单纯红细胞再生障碍性贫血或糖尿病等，
容易漏诊。诊断 SDS 时还需注意除外囊性纤维化、
皮尔森病、范可尼贫血、先天性角化不良等。

SDS 无特殊治疗药物，以替代治疗及对症治
疗为主。对于消化系统症状，主要的治疗手段是
口服胰酶、中链甘油三酯及补充脂溶性维生素（维
生素 A、D、E 和 K）。随着时间的推移，约 50%
的患者胰腺的外分泌功能会逐渐好转 [9]。对于那些
间断或持续性中性粒细胞减少的患者，可考虑使
用粒细胞集落刺激因子（G-CSF）。但是有数据显
示 G-CSF 可以增加髓细胞向 MDS 或 AML 恶性转
化的几率，在没有反复或严重感染的患者，禁用
G-CSF[22]。

约 25% 的 SDS 患者会发展为再生障碍性贫血、
MDS 或 AML，因此所有的 SDS 患者都建议血液专
科医生随访。一项关于 SDS 的临床共识中推荐：
至少每 3~4 个月需检测一次外周血常规，至少每
年检测骨髓一次，包括骨髓细胞学、骨髓活检、
骨髓染色体分析，以了解是否出现 MDS、白血病
或其他异常增殖性疾病。如果临床有异常或新情
况出现，可根据情况增加检测次数 [8]。SDS 的中位
生存时间是 35 年，在婴儿期主要的死亡原因是吸
收不良及感染，在年长儿或成人，主要的死亡原
因是血液系统的疾病，如骨髓衰竭、中性粒细胞
减少、MDS 或急性白血病 [22]。本组病例 5 例患儿
年龄均较小，最大 4 岁 6 个月，还需继续随访其
疾病的发展情况。

对于血液系统受累的患儿，唯一肯定的治疗
方法是造血干细胞移植。但是移植受多方面条件
的限制，包括供者的情况及干细胞的来源等。若
是同胞供者，移植之前，必须筛查供者的 SBDS 基
因。对于同胞供者，移植成功率可达 50%，但是
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长期随访资料表明长期生存率不高，主要原因是
排斥反应、白血病复发或移植相关的副反应（如
预处理方案可能的心脏毒性、肺纤维化及其他脏
器功能受损等）、且对于年长患者移植相关的病
死率也较高，故造血干细胞移植治疗 SDS 的远期
预后不好。因此，当出现以下情况时才考虑造血
干细胞移植：严重的持续性、有症状的血细胞减少；
已转化为 MDS，且骨髓中幼稚细胞比例增高，达
到 5%~20%；及易转化为白血病者 [9,22]。 

综上，SDS 是一种罕见的可引起多系统受累
的常染色体隐性遗传病，其临床表现具有多样性，
诊断主要依据典型的临床表现，结合胰腺外分泌
功能、胰腺影像学、基因分析等进一步确诊。但
是对于临床表现不典型或基因检查阴性者，需慎
重诊断。因 SDS 可能转化为 MDS 或白血病，故需
长期血液专科随访。SDS 的主要治疗手段是替代治
疗及对症治疗，唯一肯定的治疗方法是造血干细
胞移植，但是因为其远期预后差，需严格掌握移
植适应证。
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