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  椲摘要椵 目的椇分析棻例 斪旈旙旊旓旚旚灢斄旍斾旘旈斻旇综合征患儿的临床特征暍基因突变及蛋白表达暎方法椇总结患儿的
临床特征棳提取患儿外周血基因组斈斘斄棳针对斪斄斢斝基因所有编码外显子及外显子和内含子交界处进行斝斆斠扩
增测序棳并采用流式细胞术棬斊斆斪棭检测 斪斄斢斝表达暎结果椇本例患儿具有典型的 斪斄斢表型棳并伴有自身抗体
斄斘斄阳性棳临床评分为棾分暎患儿为 斪斄斢斝基因第椄外显子剪接位点突变椇斻棶椃椃椃棲棻斍椌斄棳编码蛋白质终止于
斸斸棽棿椂椈斊斆斪检测 斪斄斢斝表达阴性暎结论椇本例男性 斪旈旙旊旓旚旚灢斄旍斾旘旈斻旇综合征患儿具有典型的 斪斄斢表型与自身抗
体阳性的临床特点棳其发病是由少见的 斪斄斢斝基因剪接位点突变所致暎
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棬棻斈斿旔斸旘旚旐斿旑旚旓旀斎斿旐斸旚旓旍旓旂旟棳斅斿旚旇旛旑斿斏旑旚斿旘旑斸旚旈旓旑斸旍斝斿斸斻斿 斎旓旙旔旈旚斸旍旓旀斝斕斄棳斢旇旈旉旈斸旡旇旛斸旑旂棳
棸椀棸棸椄棽棳斆旇旈旑斸椈棽斬旛斿旊斸旑旂斎旓旙旔旈旚斸旍旓旀斪旛旉旈棭
斆旓旘旘斿旙旔旓旑斾旈旑旂斸旛旚旇旓旘椇斕斏斈旓旑旂旍旈斸旑旂棳斉灢旐斸旈旍椇旍斾旍斿棽棸棸椄椑旙旈旑斸棶斻旓旐
  斄斺旙旚旘斸斻旚 斚斺旉斿斻旚旈旜斿椇斣旓斿旞旔旍旓旘斿旚旇斿斻旍旈旑旈斻斸旍斻旇斸旘斸斻旚斿旘旈旙旚旈斻旙棳旂斿旑斿旚旈斻旐旛旚斸旚旈旓旑旙斸旑斾旔旘旓旚斿旈旑斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旓旀斸旔斸灢
旚旈斿旑旚旝旈旚旇斪旈旙旊旓旚旚灢斄旍斾旘旈斻旇旙旟旑斾旘旓旐斿棬斪斄斢棭棶斖斿旚旇旓斾椇斣旇斿斻旍旈旑旈斻斸旍旀斿斸旚旛旘斿旙旓旀斸斺旓旟旙旛旀旀斿旘旈旑旂旀旘旓旐斪斄斢旝斿旘斿斸旑斸灢
旍旟旡斿斾棶斈斘斄旙斸旐旔旍斿旙旝斿旘斿旓斺旚斸旈旑斿斾旀旘旓旐旚旇斿旔斿旘旈旔旇斿旘斸旍斺旍旓旓斾旓旀旔斸旚旈斿旑旚棶斄旍旍旚旇斿斿旞旓旑旙斸旑斾旈旑旚旘旓旑灢斿旞旓旑斺旓旛旑斾斸旘旈斿旙
旓旀旚旇斿斪斄斢斝旂斿旑斿旝斿旘斿斸旑斸旍旟旡斿斾斺旟旚旇斿旔旓旍旟旐斿旘斸旙斿斻旇斸旈旑旘斿斸斻旚旈旓旑棬斝斆斠棭斸旑斾旙斿旕旛斿旑斻旈旑旂椈斪斄斢斝斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旝斸旙
斾斿旚斿斻旚斿斾斺旟斊旍旓旝斻旟旚旓旐斿旚旘旟棬斊斆斪棭棶斠斿旙旛旍旚椇斣旇斿斻斸旙斿旇斸斾斸斻旍斸旙旙旈斻斸旍斪斄斢旔旇斿旑旓旚旟旔斿斸旑斾旔旓旙旈旚旈旜斿斸旑旚旈斺旓斾旟旚旓旑旛斻旍斿灢
斸旘斸旑旚旈旂斿旑棬斄斘斄棭椈旇旈旙斻旍旈旑旈斻斸旍旙斻旓旘斿旝斸旙棾椈斢斿旕旛斿旑斻旈旑旂旘斿旜斿斸旍斿斾斸旙旔旍旈斻斿旙旈旚斿旐旛旚斸旚旈旓旑旈旑斿旞旓旑椄旓旀斪斄斢斝旂斿旑斿棳
斻棶椃椃椃棲棻斍椌斄棳斸旑斾旚旇旈旙旐旛旚斸旚旈旓旑旍斿斾旚旓旔旘斿旐斸旚旛旘斿旚旘斸旑旙旍斸旚旈旓旑斸旍旚斿旘旐旈旑斸旚旈旓旑斸旚斸旐旈旑旓斸斻旈斾旔旓旙旈旚旈旓旑棽棿椂椈斊斆斪斸旑斸旍灢
旟旙旈旙旘斿旜斿斸旍斿斾旚旇斸旚斪斄斢斝旝斸旙旑斿旂斸旚旈旜斿棶斆旓旑斻旍旛旙旈旓旑椇斣旇斿斺旓旟旝旈旚旇斻旍斸旙旙旈斻斸旍斪斄斢旔旇斿旑旓旚旟旔斿斸旑斾旔旓旙旈旚旈旜斿斄斘斄旘斿灢
旙旛旍旚旙旀旘旓旐旚旇斿旘斸旘斿旙旔旍旈斻斿旙旈旚斿旐旛旚斸旚旈旓旑旓旀斪斄斢斝旂斿旑斿棶
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  斪旈旙旊旓旚旚灢斄旍斾旘旈斻旇综合征棬斪斄斢棭是一种罕见的
斬连锁隐性遗传性疾病棳主要临床特点为湿疹暍血
小板减少伴免疫缺陷棳易患自身免疫性疾病及淋巴
系统肿瘤暎斪斄斢基因编码位于 斬染色体短臂的
斬旔棻棻棶棽棽棴斬旔棻棻棶棽棾棳棻椆椆棿年通过定位克隆技术分
离出致病基因棳其编码的蛋白质棬斪旈旙旊旓旚旚灢斄旍斾旘旈斻旇
斝旘旓旚斿旈旑棳斪斄斢斝棭暡棻暢广泛存在于所有造血干细胞起
源的细胞系中暎由于本病较为罕见且临床表现差
异较大棳因此易被误诊和延误治疗暎最近我们诊治
了棻例 斪斄斢患儿棳并对 斪斄斢斝基因进行了测序及
其蛋白检测棳现结合相关文献棳探讨斪斄斢患者的临
床特点暍基因突变及蛋白表达暎
棻解放军白求恩国际和平医院血液病科棬石家庄棳棸椀棸棸椄棽棭
棽河北无极血康医院
通信作者椇李栋梁棳斉灢旐斸旈旍椇旍斾旍斿棽棸棸椄椑旙旈旑斸棶斻旓旐

棻 资料与方法
棻棶棻 资料

患儿棳男棳椄岁棳主因反复暟感染暍皮肤出血点及
皮疹暠椃年余入院暎患儿于出生后棻个月左右即无
明显诱因出现皮肤出血点暍皮疹暍腹泻伴发热棳体温
最高棾椆棶椀曟棳当时查血常规椇斪斅斆棾椄棶椂暳棻棸椆棷斕棳中
性分叶核粒细胞棸棶棿棸棳中暍晚幼粒细胞棸棶棽棸棳单核
细胞棸棶棸棽棳异形淋巴细胞棸棶棸棽棳淋巴细胞棸棶棾椂棳斎斺
椆椄旂棷斕棳斖斆斨椃棽旀旍棳斠斿旚棻棶棾棽棩棳斝斕斣椃椂暳棻棸椆棷斕棳
斖斝斨椂棶椀旀旍椈尿常规阴性椈便潜血阳性暍轮状病毒抗
原阳性椈肝暍肾功能及电解质基本正常暎胸部斬片椇
肺炎暎诊断椇栙血小板减少症椈栚腹泻椈栛肺炎暎给
予抗感染暍止泻暍营养及对症支持治疗后病情好转暎
之后患儿反复发生上述症状棳棾岁时复查血常规椇
斪斅斆椄棶棾椀暳棻棸椆棷斕棳斎斺棻棸椄旂棷斕棳斝斕斣棽棿暳棻棸椆棷斕棳
斖斝斨椂棶棿旀旍椈血块退缩试验显示收缩不良椈粪便轮

暏椀棻棽暏
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状病毒抗原阳性椈免疫球蛋白椇斏旂斍椃棶棿棿椃旂棷斕暍斏旂斄
棽棶棾椃椆旂棷斕棳斏旂斖棸棶棻椃棾旂棷斕暍斏旂斉棽椂椃棶棾斏斦棷旐旍暍补
体斆棾暍斆棿正常椈自身抗体椇抗核抗体棬斄斘斄棭阳性
棬胞浆纤维型棻暶棻棸棸棭椈骨髓像椇骨髓有核细胞增生
活跃棳粒暍红系各阶段细胞比例及形态基本正常棳全
片巨核细胞共计棾棻棽个棳其中原巨棿个棳幼巨棿椂
个暍颗粒巨棽椂棽个棳未见产板巨核细胞棳血小板少
见椈符合免疫性血小板减少性紫癜棬斏斣斝棭骨髓像暎
骨髓细胞染色体分析仅见椂个分裂像棳未发现肿瘤
相关的克隆性染色体数目或结构异常暎期间曾按
斏斣斝给予丙种球蛋白棬棸棶棿暏旊旂棴棻暏斾棴棻棳椀斾棭冲击治
疗棳患儿血小板数无明显上升棳维持在棽棸暳棻棸椆棷斕
左右暎患儿椂棶椀岁时复查血常规椇斪斅斆椆棶棻椀暳
棻棸椆棷斕棳斎斍斅 椆椄 旂棷斕棳斝斕斣 棽棻暳棻棸椆棷斕棳斖斝斨
椂棶椀旀旍椈免疫球蛋白椇斏旂斍椃棶棿棿椃旂棷斕暍斏旂斄棽棶棸椃棽旂棷
斕暍斏旂斖棸棶棻椃棾旂棷斕暍斏旂斉棻棻棻棶椀斏斦棷旐旍暎近一年余患
儿仍间断出现发热暍湿疹暍黑便及皮肤紫癜棳在当地
医院给予抗感染暍输血及对症治疗棳感染及湿疹得
到暂时控制棳而应用糖皮质激素及丙种球蛋白后血
小板数仍无明显上升棳为求进一步诊治来院就诊棳
门诊以暟血小板减少原因待查暠收入院暎患儿父母
体健棳家族中无遗传病及类似疾病史暎入院后体格
检查椇斣棾椂棶棿曟棳斝棻棸椂次棷旐旈旑棳斠棽棻次棷旐旈旑分棳斅斝
椆椂棷椂棿旐旐斎旂棬棻旐旐斎旂椊棸棶棻棾棾旊斝斸棭暎发育正常棳
营养欠佳暎皮肤黏膜苍白棳全身可见散在出血点暍
陈旧性皮疹棳双侧颌下及腋下可触及肿大淋巴结棳
质软棳触痛棳无粘连暎咽无充血棳扁桃体斏曘肿大棳双
肺呼吸音粗棳未闻及干湿性啰音棳心率棻棸椂次棷旐旈旑棳
各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音棳腹平坦棳肝脾肋
下未触及棳双下肢无浮肿棳神经系统检查未见异常暎
腹部超声示脾脏肿大棬厚度棿椂旐旐棭暎实验室检查椇
血常规椇斪斅斆椆棶棾椄暳棻棸椆棷斕棳斎斍斅椄棸旂棷斕棳斖斆斨
椃棾旀旍棳斠斿旚棻棶棽椀棩棳斝斕斣棽椃暳棻棸椆棷斕棳斖斝斨椂棶椀旀旍暎
抗人球蛋白直接暍间接试验均阴性椈肝暍肾功能棳心
肌酶暍血脂及电解质均正常椈免疫球蛋白椇斏旂斍椂棶椂椂
旂棷斕棬降低棭暍斏旂斄棽棶棸椀旂棷斕棬升高棭暍斏旂斖棸棶棿棿旂棷斕
棬降低棭暍补体斆棾暍斆棿 均正常暎乙肝椀项暍丙肝抗体
均阴性椈细胞毒抗体暍空泡酶抗体暍尿毒酶抗体均阴
性椈细小病毒棻椆暍斉斅病毒暍单纯疱疹病毒及巨细胞
病毒检测均阴性椈血清铁椆棶棻毺旐旓旍棷斕 棬椆棶棸暙
棾棽毺旐旓旍棷斕棭暍总 铁 结 合 力 椄椀棶椀毺旐旓旍棷斕棬棿椀暙
椃椀毺旐旓旍棷斕棭暍铁蛋白棻棾棶椂椄旑旂棷斕棬棻棿暙棾棽棾旑旂棷斕棭暍
血清叶酸暍维生素 斅棻棽正常椈斣 细胞亚群椇斆斈棾棲
椀棽棶椀椆棩棬椀椀棩暙椃椄棩棭棳斆斈棿棲 棽椂棶椃棾棩棬棽椃棩 暙
椀棾棩棭棳斆斈棾棲斆斈椄棲棽棽棶椆椄棩棬棻椆棩暙棾棿棩棭暎血清
斄斘斄棲棲阳性暎根据患儿出生后即反复出现肠道及
肺部感染和皮肤紫癜及湿疹棳实验室检查示血小板
计数减少暍体积减小暍小细胞低色素性贫血暍免疫功
能低下及部分自身抗体阳性棳初步诊断椇栙斪旈旙旊旓旚旚灢

斄旍斾旘旈斻旇综合征椈栚缺铁性贫血椈栛未分化结缔组织
病暎下一步将进行 斪斄斢斝基因测序及其蛋白表达
的检测以确诊 斪旈旙旊旓旚旚灢斄旍斾旘旈斻旇综合征暎
棻棶棽 方法
棻棶棽棶棻 基因组斈斘斄制备  采集患儿斉斈斣斄抗凝
外周血椀旐旍棳分离外周血单个核细胞棬斝斅斖斆棭棳用
斞斏斄斒斉斘试剂盒提取斈斘斄棳经紫外分光光度计检
测棳提取的基因组斈斘斄终浓度为椀棸暙棻棸棸旑旂棷毺斕棳
斚斈棽椂棸棷斚斈棽椄棸比值介于棻棶椃暙棻棶椆暎
棻棶棽棶棽 引物设计  根据斘斆斅斏公布的相应基因序
列及相关文献设计引物暡棽暢棳并由上海生工生物工程
有限公司合成暎
棻棶棽棶棾 斝斆斠扩增  反应体系棽椀毺旍椇斈斘斄 模板
棻毺旍棳棽暳斝斆斠 斖斸旙旚斿旘斖旈旞棻棽棶椀毺旍棳上暍下游引物
棬棻棸毺旐棷毺旍棭各棻毺旍棳补双蒸水至棽椀毺旍暎在斝斆斠仪
棬斍斿旑斿斄旐旔斝斆斠斢旟旙旚斿旐椆椃棸棸型棭上按下列条件进
行反应椇椆椀曘斆暍椀旐旈旑曻棬椆棿曘斆暍棾棸旙曻椀椃曘斆暍棿椀旙曻
椃棽曘斆暍棾棸旙棭暳棿棸个循环曻椃棽曘斆暍棻棸旐旈旑曻棿曘斆保
温暎取斝斆斠产物椀毺旍棳加棻毺旍上样缓冲液棳在棽棩
琼脂糖凝胶上电泳棳用凝胶成像仪检测暎
棻棶棽棶棿 斝斆斠产物测序  斝斆斠产物纯化后棳由北京
海思特临床检验所应用斢斸旑旂斿旘法灢双脱氧链终止法
进行测序棳测序结果与 斍斿旑斿斅斿旑旊已知的斈斘斄序
列棬序列号斘斖灢棸棸棸棾椃椃棭进行比对暎
棻棶棽棶椀 斝斅斖斆分离及斊斆斖 检测 斪斄斢斝表达  采
集患儿肝素抗凝外周血棳斊旈斻旓旍旍灢斎旟旔斸旕旛斿密度梯度
离心分离得到 斝斅斖斆暎应用棸棶棽椀旐旂棷旐旍抗人
斪斄斢斝棬美国斅斈棶斝旇斸旘旐旈旑旂斿旑公司棭单克隆抗体和
斊斏斣斆标记的羊抗鼠斏旂斍棽斸棬美国斢旓旛旚旇斿旘旑斅旈旓旚斿斻旇
公司棭棳用流式细胞仪棬斊斄斆斢斆斸旍旈斺旛旘棳斅斿斻旚旓旑斈旈斻旊灢
旈旑旙旓旑棭检测患儿斝斅斖斆的 斪斄斢斝表达暎
棽 结果
棽棶棻 临床特点及评分

患儿出生后不久相继出现腹泻暍肺炎与皮肤湿
疹及出血点棳血常规示血小板数量减少暍体积减小
及血块收缩不良棳伴感染所致的白细胞增高及失血
性或棬和棭营养不良性贫血椈体液免疫测定示斏旂斍轻
度降低暍斏旂斄及斏旂斉升高暍斏旂斖降低暍补体斆棾暍斆棿 基
本正常椈细胞免疫测定提示斆斈棾暍斆斈棿及斆斈椄均偏
低暎通过评估患儿 斪斄斢相关症状的严重程度棳依
据现有的 斪斄斢表型评分标准暡棾暢对本病的临床表
现型进行评分暎棻分椇仅出现血小板减少及小血小
板棳不伴其他临床表现椈棽分椇血小板异常棳曾患轻
度暍短暂的湿疹棳伴或不伴轻度感染椈棾分椇血小板异
常棳患有持续但可控制的湿疹和棬或棭反复发生需抗
生素治疗的感染椈棿分椇血小板异常棳患有持续暍难治
性湿疹及反复发生可能危及生命的感染椈椀分椇血小
板异常棳除湿疹和棬或棭反复感染外棳发生自身免疫
性疾病和棬或棭恶性肿瘤暎根据上述评分标准棳该患
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儿存在血小板异常暍可控制的湿疹和棬或棭反复发生
需抗生素治疗的感染棳评分为棾分暎
棽棶棽 斪斄斢斝基因突变分析及其蛋白表达

对患儿斝斆斠产物进行 斪斄斢斝基因棻棽个外显
子测序棳检测到第椄外显子棬斉旞旓旑椄棭剪接位点突变椇
斻棶椃椃椃棲棻斍椌斄棳斻斈斘斄缺失斉旞旓旑椄棳编码蛋白质终
止于斸斸棽棿椂棬图棻棭棳经文献检索该突变未见于多态
性数据库椈斊斆斖检测 斪斄斢斝表达阴性暎
棾 讨论

斪斄斢是一种罕见的斬连锁隐性遗传性免疫缺
陷病棳有学者统计国内棻椆椆棻灢棸棻棴棽棸棻棾灢棻棸共报道了
椀棿例 斪斄斢患者暡棿暢棳多起病于椂个月内婴儿棳成人
少见棳一般男性发病棳女性携带棳偶见由斬染色体非
随机灭活所致女性携带者患病的报道暎斪斄斢的临
床表现呈较大的异质性棳其表型可分为典型 斪斄斢暍
斬连锁的血小板减少症棬斬灢旍旈旑旊斿斾旚旇旘旓旐斺旓斻旟旚旓旔斿灢
旑旈斸棳斬斕斣棭和斬连锁的中性粒细胞减少症棬斬灢旍旈旑旊斿斾
旑斿旛旚旘旓旔斿旑旈斸棳斬斕斘棭暎斪斄斢临床表现与斏斣斝极为
相似棳常被误诊误治棳这可能与该病比较罕见棳临床
医师的认识有限有关暎本患儿既往曾按斏斣斝给予
糖皮质激素及丙种球蛋白治疗棳但疗效欠佳棳血小
板数量基本无上升暎

斪斄斢患儿大多具有反复感染暍湿疹和血小板
减少三联征表现暎我国自棻椆椆棻年以来关于 斪斄斢
大多为个案报道棳其临床表现与欧美及其他亚洲国
家的病例无明显差异棳患儿均有出血倾向棳椆棸棶椃棩
发生湿疹棳椄椃棶棸棩有出现反复感染棳且大多数为反
复腹泻暎斪斄斢为联合免疫缺陷病棳均有不同程度
的体液暍细胞免疫功能缺陷棳并随年龄增长而加重暎
自身免疫性疾病在 斪斄斢患儿中的发生率为棽棽棩暙
椃棽棩暎本患儿出生后不久即发生反复肠道感染暍肺
炎及皮肤紫癜暍湿疹椈血常规示血小板数量减少暍体
积减小棳体液免疫功能检测示斏旂斍水平轻度下降棳
斏旂斖水平下降棳而斏旂斄和斏旂斉水平升高棳细胞免疫
功能检测示效应斣淋巴细胞和辅助斣淋巴细胞功

能缺陷暎患儿多次查斄斘斄滴度显示升高棳虽无相
应的临床表现棳但不能排除诊断未分化结缔组织
病棳将来有进展为典型结缔组织病的可能暎

斪斄斢斝基因包括棻棽个外显子棳基因组 斈斘斄
长约椆旊斺棳其斻斈斘斄由棻椄棽棻个碱基组成棳编码含
椀棸棽个氨基酸的 斪斄斢斝暎斪斄斢斝是一种仅在造血
细胞系表达暍富含脯氨酸的细胞质蛋白棳主要参与
细胞内信号传导及细胞骨架重新组合棳与造血细胞
的分化增殖功能有关暡棻暢暎目前已发现 斪斄斢斝存在
棾椀棸多种突变棳其中斉斨斎旍区的突变约占一半棳国
内最常见的突变类型为缺失突变棳其次是无义突
变暍错义突变暍剪接突变和插入突变暎缺失突变最
常见在斉旞旓旑椃暙棻棸棳无义突变最常见于斉旞旓旑棻和
椃棳错义突变最常见于斉旞旓旑棽棳拼接突变散在分布棳
以内含子椂暙棻棽多见棳插入突变较少棳未发现分布
规律暎而国外资料报道最常见是错义突变棳其次是
剪接突变暍缺失突变暍无义突变暍插入突变棳大多数
错义突变位于斉旞旓旑棻暙棿棳剪接突变在内含子椂暙
棻棸棳缺失突变暍无义突变暍插入突变则散在分布
斪斄斢基因的的各个部分暎国外报道的 斪斄斢斝基
因热点突变有棻椂椄斆曻斣暍棽椆棸斆曻斘棷棽椆棻斍曻斘棳
斏斨斢椂棲椀斍曻斄棳椂椂椀斆曻斣和斏斨斢椄棲棻斍曻斘棳其中
前棾种导致斬斕斣棳而后棽种导致典型 斪斄斢暡椀暢暎临
床表现较轻的错义突变均发生在斉斨斎旍区棳即斉旞灢
旓旑旍暙棿棳患儿表现为斬斕斣棳而典型 斪斄斢的突变集
中于斉旞旓旑椂暙棻棽暎本例患儿在斉旞旓旑椄发生剪接突
变斻棶椃椃椃棲棻斍曻斄棳导致斻斈斘斄缺失斉旞旓旑椄棳编码
蛋白质终止于斸斸棽棿椂暎发生在此位点的剪接突变十
分罕见棳目前仅见于国外暡椀暢报道的棻例患儿棳但此
患儿未进行 斪斄斢斝表达的检测棳亦未见免疫学指
标的异常暎剪接位点突变多发生于 斪斄斢斝基因下
游棬内含子椂暙棻棻棭棳由于剪接点的不同棳剪接产物呈
现异质性棳可变剪接位点突变可产生多种剪接产
物棳包括少量正常的 斪斄斢斝椈而不可变剪接位点
突变通常无斪斄斢斝生成暎因而剪接位点突变导致

注椇箭头所示为斻棶椃椃椃棲棻斍椌斄剪切位点突变暎
图棻 斪斄斢斝基因测序结果

棬下转第棽棽棸页棭

暏椃棻棽暏



临床血液学杂志 第棽椄卷

参考文献
椲棻椵 斅旇斸旂斸旜斸旚旇旈斢棳斊旛斔棶斝旘旈旐斸旘旟斺旓旑斿旍旟旐旔旇旓旐斸椲斒椵棶斄旘斻旇

斝斸旚旇旓旍斕斸斺斖斿斾棳棽棸棸椆棳棻棾棾椇棻椄椂椄棴棻椄椃棻棶
椲棽椵 斠斸旐斸斾斸旑斔斖棳斢旇斿旑旊旈斿旘斣棳斢斿旇旑斕斎棳斿旚斸旍棶斄斻旍旈旑旈斻旓灢

旔斸旚旇旓旍旓旂旈斻斸旍旘斿旚旘旓旙旔斿斻旚旈旜斿旙旚旛斾旟旓旀棻棾棻旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇
旔旘旈旐斸旘旟斺旓旑斿旍旟旐旔旇旓旐斸椇斸旔旓旔旛旍斸旚旈旓旑斺斸旙斿斾旙旚旛斾旟旓旀
旙旛斻斻斿旙旙旈旜斿旍旟旚旘斿斸旚斿斾斻旓旇旓旘旚旙旀旘旓旐旚旇斿斅旘旈旚旈旙旇斆旓旍旛旐斺旈斸
斆斸旑斻斿旘斄旂斿旑斻旟椲斒椵棶斄旑旑斚旑斻旓旍棳棽棸棸椃棳棻椄椇棻棽椆棴棻棾椀棶

椲棾椵 斝旓旝斿旘斈斍棳斖斻旜斿旟斍斝棳斔旓旘旔斸旑旚旟斍棳斿旚斸旍棶斝旘旈旐斸旘旟
斺旓旑斿旍旟旐旔旇旓旐斸椇旙旈旑旂旍斿旈旑旙旚旈旚旛旚旈旓旑斻斸旙斿旙斿旘旈斿旙椲斒椵棶斏旘斒
斖斿斾斢斻旈棳棽棸棸椄棳棻椃椃椇棽棿椃棴棽椀棻棶

椲棿椵 斎斸灢旓旛灢旑旓旛斊斱棳斅斿旑旉旈旍斸旍旈斕棳斉旙旙斸斸斾旓旛旑旈斕棶斢斸斻旘斸旍旔斸旈旑
斸旙旚旇斿旈旑旈旚旈斸旍旙旟旐旔旚旓旐旈旑旔旘旈旐斸旘旟斎旓斾旂旊旈旑棫旙旍旟旐旔旇旓旐斸
旓旀斺旓旑斿椲斒椵棶斒斆斸旑斻斿旘斠斿旙斣旇斿旘棳棽棸棻棾棳椆椇椀棻棻棴椀棻棾棶

椲椀椵 斦旑旑旈斔斔棳斎旓旂斿旑斾旓旓旐 斝棶斪旓旘旍斾旇斿斸旍旚旇旓旘旂斸旑旈旡斸旚旈旓旑
斻旍斸旙旙旈旀旈斻斸旚旈旓旑旓旀旚旛旐旓旛旘旙旔斸旚旇旓旍旓旂旟斸旑斾旂斿旑斿旚旈斻旙旓旀
旚旛旐旓旛旘旙旓旀旙旓旀旚旚旈旙旙旛斿斸旑斾斺旓旑斿椲斖椵棶斕旟旓旑椇斄斠斆
斝旘斿旙旙棳棽棸棸棽椇棻椆棿棴棻椆椄棶

椲椂椵 斖旈旊旇斸斿斿旍斘斍棶斝旘旈旐斸旘旟斺旓旑斿旍旟旐旔旇旓旐斸椲斒椵棶斆旍旈旑斚旑灢
斻旓旍棳棽棸棻棽棳棽棿椇棾椂椂棴棾椃棸棶

椲椃椵 斱旇斸旑旂斬棳斆旇斸旑旂斆斔棳斢旓旑旂斕斬棳斿旚斸旍棶斝旘旈旐斸旘旟旍旟旐旔旇旓灢
旐斸旓旀斺旓旑斿椇斸斻斸旙斿旘斿旔旓旘旚斸旑斾旘斿旜旈斿旝旓旀旚旇斿旍旈旚斿旘斸旚旛旘斿
椲斒椵棶斖斿斾斚旑斻旓旍棳棽棸棻棻棳棽椄椇棽棸棽棴棽棸椂棶

椲椄椵 斆斸旙旚旘旓灢斅旓旛旡斸旙斈棳斝旘旈斿旚旓灢斍旓旑旡斸旍斿旡斄棳斢斿旘旘斸旐旈旚旓灢斍斸旘斻旈斸
斠棳斿旚斸旍棶斝旘旈旐斸旘旟斻旘斸旑旈斸旍旜斸旛旍旚旍旟旐旔旇旓旐斸椲斒椵棶斠斿旜斘斿旛灢
旘旓旍棳棽棸棻棻棳椀棾椇椃棾椀棴椃棾椄棶

椲椆椵 斆旈旘斸旊旍旈斄棳斉旍旍旈斖棳斈斸斺斸旊斘棳斿旚斸旍棶斉旜斸旍旛斸旚旈旓旑旓旀旔旘旈旐斸灢
旘旟斺旓旑斿旍旟旐旔旇旓旐斸斸旑斾旚旇斿旈旐旔旓旘旚斸旑斻斿旓旀旔旓旙旈旚旘旓旑斿灢
旐旈旙旙旈旓旑旚旓旐旓旂旘斸旔旇旟椲斒椵棶斄斻旚斸 斚旘旚旇旓旔 斣旘斸旛旐斸旚旓旍
斣旛旘斻棳棽棸棻棿棳棿椄椇棾椃棻棴棾椃椄棶

椲棻棸椵斈斸旘斢斎棳斪斸旡旈旘斎斢棳斈斸旘斏斎棳斿旚斸旍棶斝旘旈旐斸旘旟斺旓旑斿旍旟旐灢
旔旇旓旐斸 旝旈旚旇 旐旛旍旚旈旔旍斿旜斿旘旚斿斺旘斸旍旈旑旜旓旍旜斿旐斿旑旚椲斒椵棶斒

斆斸旑斻斿旘斠斿旙斣旇斿旘棳棽棸棻棾棳椆椇棿椄椃棴棿椄椆棶
椲棻棻椵斊旓旘斾斈斠棳斪旈旍旙旓旑斈棳斢旓旚旇旈斢棳斿旚斸旍棶斝旘旈旐斸旘旟斺旓旑斿旍旟旐灢

旔旇旓旐斸椇旚旘斿斸旚旐斿旑旚斸旑斾旓旛旚斻旓旐斿椲斒椵棶斆旍旈旑斚旑斻旓旍棳棽棸棸椃棳
棻椆椇椀棸棴椀椀棶

椲棻棽椵斘斸旙旈旘旈斖斠棳斨斸旘旙旇旓斿斿斊棳斖旓旇旚斸旙旇斸旐旈斢棳斿旚斸旍棶斝旘旈旐斸旘旟
斺旓旑斿旍旟旐旔旇旓旐斸椇斸斻旍旈旑旈斻旓旔斸旚旇旓旍旓旂旈斻斸旍旘斿旚旘旓旙旔斿斻旚旈旜斿
旙旚旛斾旟旓旀棽椄旔斸旚旈斿旑旚旙旈旑斸旙旈旑旂旍斿旈旑旙旚旈旚旛旚旈旓旑椲斒椵棶斒斠斿旙
斖斿斾斢斻旈棳棽棸棻棻棳棻椂椇椄棻棿棴椄棽棸棶

椲棻棾椵斅旓旙斻旇灢斅斸旘旘斿旘斸斒棳斄旘斺斿斸斕棳斍斸旘斻湭斸灢斨斿旍旍旓旙旓 斖斒棳斿旚斸旍棶
斝旘旈旐斸旘旟斺旓旑斿旍旟旐旔旇旓旐斸旓旀旚旇斿旐斸旑斾旈斺旍斿斸旑斾旚旇旟旘旓旈斾
旈旑斻旈斾斿旑旚斸旍旓旐斸旈斾斿旑旚旈旀旈斿斾斺旟斊斈斍斝斉斣棷斆斣椇斸斻斸旙斿旘斿灢
旔旓旘旚椲斒椵棶斆斸旙斿旙斒棳棽棸棸椆棳棽椇椂棾椄棿棴椂棾椄棿棶

椲棻棿椵黄慧强棳林旭滨棳潘战和棳等棶斆斉斚斝方案治疗棻棽棻例非
霍奇金淋巴瘤椲斒椵棶中华肿瘤杂志棳棽棸棸椃棳棽椆棬椀棭椇棾椆棻棴
棾椆椀棶

椲棻椀椵斆斸旈斕棳斢旚斸旛斾斿旘斖斆棳斱旇斸旑旂斮斒棳斿旚斸旍棶斉斸旘旍旟灢旙旚斸旂斿旔旘旈旐斸灢
旘旟斺旓旑斿旍旟旐旔旇旓旐斸椇斸旘斿旚旘旓旙旔斿斻旚旈旜斿棳旐旛旍旚旈斻斿旑旚斿旘斠斸旘斿
斆斸旑斻斿旘斘斿旚旝旓旘旊棬斠斆斘棭旙旚旛斾旟椲斒椵棶斏旑旚斒斠斸斾旈斸旚斚旑斻旓旍
斅旈旓旍斝旇旟旙棳棽棸棻棽棳椄棾椇棽椄棿棴棽椆棻棶

椲棻椂椵斕旈旛斮斆棳斍斸旛斒斝棳斮旛斮斅棳斿旚斸旍棶斝旘旓旂旑旓旙旚旈斻旀斸斻旚旓旘旙斸旑斾
旚旘斿斸旚旐斿旑旚斿旀旀旈斻斸斻旟旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇斝旘旈旐斸旘旟斈旈旀旀旛旙斿
斕斸旘旂斿斅灢斻斿旍旍斕旟旐旔旇旓旐斸旓旀旚旇斿斺旓旑斿椇旙旈旑旂旍斿旈旑旙旚旈旚旛旚斿
斿旞旔斿旘旈斿旑斻斿旓旜斿旘棻棻旟斿斸旘旙椲斒椵棶斏旑旚斿旘旑 斖斿斾棳棽棸棻棿棳椀棾椇
椆椀棴棻棸棻棶

椲棻椃椵斕斿旈斮棳斱旈斕棳斕旓旑旂斢棳斿旚斸旍棶斝旘旈旐斸旘旟斺旓旑斿旍旟旐旔旇旓旔旍斸旙灢
旐斸斻旟旚旈斻旍旟旐旔旇旓旐斸旔旘斿旙斿旑旚旈旑旂旝旈旚旇旙旔旈旑斸旍斻旓旘斾斻旓旐灢
旔旘斿旙旙旈旓旑椇斸斻斸旙斿旘斿旔旓旘旚椲斒椵棶斣旛旘旊斒斎斿旐斸旚旓旍棳棽棸棻棾棳棾棸椇
棿棸椆棴棿棻棽棶

椲棻椄椵斦旑斾斸斺斿旈旚旈斸斒棳斘旓斺旓斸斠棳斅旓旈旞斖棳斿旚斸旍棶斝旘旈旐斸旘旟斺旓旑斿
旑旓旑灢斎旓斾旂旊旈旑旍旟旐旔旇旓旐斸旓旀旚旇斿斻斿旘旜旈斻斸旍旙旔旈旑斿椲斒椵棶斣旛旘旊
斘斿旛旘旓旙旛旘旂棳棽棸棻棿棳棽棿椇棿棾椄棴棿棿棽棶

棬收稿日期椇棽棸棻棿灢棸椄灢棻棿棭

  棬上接第棽棻椃页棭
了临床表型的多样性棳其中 斪斄斢斝阴性者更容易
发生自身免疫性疾病棳往往预后较差暎本例患儿通
过斊斆斖检测 斪斄斢斝表达阴性棳且存在发生结缔组
织病的倾向棳符合上述剪接位点突变的特点暎

斪斄斢的治疗方案需根据临床严重程度暍病程暍
斪斄斢基因突变和 斪斄斢斝的表达情况而定暎对典
型 斪斄斢棳支持治疗和抗生素的预防治疗是必需的暎
此外棳必要时可予丙种球蛋白和血小板输注暎早期
进行造血干细胞移植是目前治疗 斪斄斢最有效的手
段棳斎斕斄同型同胞供体移植效果最佳暎无条件移
植患者棳可行脾切除棳使患儿血小板数量上升棳但无
法纠正减小的血小板体积棳但也有报道脾切除术
后棳循环中血小板大小得到了明显纠正暡椂暢棳这表明
血小板破坏加速也是血小板减少的原因之一暎急
性期以控制感染暍止血暍输血及对症支持治疗为主暎
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