
表明#此融合基因合并常见珠蛋白生成障碍性贫血基

因时可导致严重的血液学异常和珠蛋白生成障碍性

贫血症状#提示此基因对血液学的影响与常见珠蛋白

生成障碍性贫血基因可能存在相似的发生机制)

%$G

*

#

但无此基因标准型+轻型+重型病例#因此它对血液学

及临床表现的影响尚未确定(而本病例中母子二人

均为单个融合基因异常#对其血液学参数分析显示!

母子双方血常规
:>U

+

:>@

均稍低#先证者血液学

表型异常较其母亲更明显#表明此融合基因单独存在

时对血液学影响可能较轻#它对血液学的影响可能是

融合基因延缓血红蛋白的更迭造成的#具体影响方式

及临床结局有待积累相关病例后进一步研究#结合既

往报道此融合基因合并
$$

*Y(或
%

G,+时可导致血红蛋白

@

病或中间型珠蛋白生成障碍性贫血表型)

%$G

*

#可知

及时检出此类珠蛋白生成障碍性贫血融合基因对指

导携带者婚育+避免后代重症珠蛋白生成障碍性贫血

患儿的出生#推动珠蛋白生成障碍性贫血防治工作的

顺利进行具有重要意义(

本报道希望通过分享此珠蛋白生成障碍性贫血

罕见融合基因的确诊过程#为临床确诊此类珠蛋白生

成障碍性贫血或其他疾病相关罕见基因提供思路和

方法(在此病例确诊的过程中#采用的检测方法+形

成的诊断思路及工作人员不懈的探索精神#值得医务

人员借鉴和学习(本报道中新生儿血液学表型特异

性低#仅从血常规未能发现明显特异性异常#但血红

蛋白电泳异常提示珠蛋白生成障碍性贫血#遂进行珠

蛋白生成障碍性贫血常见基因检测#检测过程中因发

现先证者与其父母使用不同厂家的基因检测试剂盒

时均出现不同的结果(因未能召回先证者父亲做进

一步检测#为进一步探讨真实情况#将母子标本托付

益生堂试剂公司进行深入检测分析#结论为母子二人

双试剂盒检测结果不符可能为标本较特殊#试剂盒引

物设计不同导致的基因扩增失败#从而出现假阴性结

果(为明确该标本具体的特殊情况#委托深圳华大基

因实验室对母子二人血标本行
W/

Q

$=>#

及高通量测

序分析#初次未告知案例前期检测结果及标本可能存

在特殊情况下#华大报告显示!母子二人均为正常#后

与华大基因技术人员充分沟通案例具体情况后#复核

结果示!

AN4"I6

1

262

"

%%

#初步猜想两次发放结果不同

可能为华大基因初次行测序分析时#责任心不强导致

发放阴性报告(因此#临床工作者在诊疗活动中遇到

难题时#应保持冷静+探索+求知的态度对案例进行分

析#充分和相关人员沟通交流#仔细分析原因#必要时

实验室工作人员应采用双试剂盒检测+多种方法分析

验证#谨慎发放报告#以保证检验结果的准确性#避免

发生诊疗错误#当检测不相符或常规检测结果提示可

能存在罕见病例时#需借助其他技术进一步了解其具

体情况#必要时进行家系分析予以确认(此外#科研

工作者及试剂研发人员应以促进人类健康发展和社

会医疗事业进步为目标#研发更加适合临床使用的诊

断试剂盒#将基础研究更好地应用于临床(
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年#加重并

下肢痛+行走困难
+

月.于
+-&.
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史(查体!轻度贫血貌#体格+智力发育正常(全身皮

肤黏膜无黄染#睑结膜苍白(浅表淋巴结未触及肿

大#心肺无异常#肝脾肋下未扪及(腰
+

$

%

脊旁压

痛+叩击痛阳性#腰椎因疼痛活动度受限#双下肢股前

区皮肤触觉减退#伴皮肤疼痛(双下肢肌力
8

级弱(

左下肢肌肉萎缩#股神经牵拉试验阳性#直腿抬高试

验阳性(血常规检查!白细胞计数
%,C&e&-

;

"

'

#红细

胞计数
%,E.e&-

&+

"

'

#血红蛋白
&-&

1

"

'

#血小板计数

+&Ge&-

;

"

'

#红细胞沉降率
%-!!

"

H

(肝+肾功能正

常#免疫球蛋白定量测定!

[

1

(

+

[

1

W

+

[

1

:

均正常#血清

免疫固定电泳未见异常#尿本周蛋白试验阴性#肿瘤

标记物
(A=

+

>Y(

+

>(&;;

+

>(&+E

均正常(彩超!

肝+胆+脾+胰未见异常#子宫及附件正常#腹腔未见肿

大淋巴结#双肾+输尿管未见异常#膀胱残余尿量
+&.

!'

(

!!

注!腰椎
:#[

显示胸
&&

+腰
%

椎体病理性骨折#局部椎管狭窄#骶

椎前方软组织信号异常

图
&

!!

腰椎
:#[

!!

注!盆腔
>)

增强显示骶骨骨质破坏#骶前软组织肿块影#与
>)

平扫比较增强扫描无强化

图
+

!!

盆腔
>)

增强

!!

腰椎
:#[

%图
&

&!胸
&&

椎体陈旧性楔形变#腰
%

椎体病理性骨折#局部椎管狭窄(腰
E

+骶椎骨质信号

不均匀#骶椎前方软组织信号异常#

:#[

疑转移瘤(

盆腔
>)

平扫及增强%图
+

&!双侧髂骨+骶骨+双侧耻

骨+坐骨+股骨不同程度骨质破坏#以骶骨最明显(骶

前软组织肿块影#大小约
&-,%5!e.,F5!e%,-5!

#

增强扫描无明显强化(

>)

诊断骨盆+股骨多发骨破

坏伴骶前肿块形成#考虑!%

&

&转移瘤2 %

+

&原发恶性

肿瘤2 单光子发射型断层扫描%

*=Y)>)

"

>)

&放射性

核素锝%

;;!

)5

&显影!全身骨显像加断层融合显像%图

%

&显示全身骨骼多发骨质破坏伴部分骨代谢异常活

跃#胸
&&

+腰
%

椎体病理性骨折#考虑骨髓瘤可能(

!!

注!

*=Y)>)

"

>)

显示全身骨骼多发骨质破坏伴部分骨代谢异常

活跃#胸
&&

+腰
%

椎体病理性骨折

图
%

!!

骨
*=Y)>)

)

>)

锝显影

!!

注!

(

骨髓涂片可见较多尼曼匹克细胞#其胞体巨大#胞质丰富#灰

红色#充满大量大小不等空泡#呈泡沫样#胞核呈偏心位#单核或双核#

染色质较疏松或固缩$

V

显示骨髓网状细胞中贮积物形成的空泡

图
G

!!

骨髓涂片#瑞特染色&

e&---

$

!!

骨密度测定!全身广泛骨质疏松(骨髓流式细胞

仪检查!未见免疫表型异常表达细胞群(骨髓象%图

G

&!增生活跃#红系比例增多#涂片可见较多尼曼匹克

细胞(髂骨及骨髓活检%图
E

&!造血细胞增生#可见尼

曼匹克细胞#未见骨髓转移瘤及骨转移(临床诊断为

尼曼匹克病#骨质疏松#腰
%

椎体病理性骨折#椎管狭

窄#脊髓压迫症#神经源性膀胱(患者放弃治疗#自动

'
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+-&;

年
C

月第
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卷第
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出院(

!!

注!

(

显示骨髓粒+红+巨三系造血细胞增生#造血组织细胞中散布

尼曼匹克细胞或集聚呈灶状$

V

显示骨皮质与骨髓交界处骨小梁旁沉

积的大量尼曼匹克细胞

图
E

!!

骨髓活检%塑料包埋#

@WA

染色&

eG--

$

/

!

讨
!!

论

!!

尼曼匹克病又称鞘磷脂沉积病#属常染色体隐性

遗传病#为溶酶体神经鞘磷脂酶缺乏所致神经鞘磷脂

代谢障碍#贮积在单核
$

巨噬细胞系统及神经系统细胞

内#出现肝+脾+淋巴结肿大#侵犯骨髓及中枢神经系

统退行性变(肝+脾+淋巴结+骨髓出现-泡沫细胞.是

其病理检查特征(本病临床较为少见#患者多在婴幼

儿期起病#成人发病少见(国外诊断尼曼匹克病分
%

型#即
(

型+

V

型+

>

型#

>

型又分
>&

型+

>+

型(

*YU[?

等)

&

*综合既往
+-

年法国诊断的
&%

例成人尼

曼匹克病
>

型的研究基础与近
G-

年公开报道的
EE

例病例#分析成人尼曼匹克病
>

型的主要临床表现+

生化及基因型特征(临床表现主要为小脑性共济失

调#眼肌麻痹#构音障碍#认知障碍#吞咽困难#活动障

碍#癫痫#昏倒#精神疾病和脾大等$生化以溶酶体胞

内胆固醇转运异常为特点$基因型特征为
?=$>&

基因

突变所致占绝大多数#

?=$>+

基因型占少数(本例患

者起病隐匿#表现为轻度贫血#无肝脾大#突出表现为

全身骨骼骨质疏松+多发骨质破坏和病理性骨折#临

床初诊曾疑为骨髓转移瘤或多发性骨髓瘤#转血液科

行骨髓涂片检查及骨+骨髓活检#排除多发性骨髓瘤+

骨髓转移瘤及骨转移#均见典型的尼曼匹克细胞(结

合本例患者的年龄和临床特点#诊断其为成人尼曼匹

克病(该患者成年发病#

>)

及
:#[

出现全身类似恶

性肿 瘤 骨 质 破 坏 样 影 像 学 改 变 及 盆 腔 包 块#

*=Y)>)

"

>)

锝显影示全身骨骼多发骨质破坏伴部

分骨代谢异常活跃#实属罕见#骨代谢异常活跃机制

尚不清楚(国内先后有
%

例报道成人起病的尼曼匹

克病#表现有骨痛+骨质疏松+骨质破坏+病理骨折等#

其中
&

例出现锁骨下包块#包块切除及腰椎骨质病理

活检均见大量尼曼匹克细胞#提示成年患者易出现骨

质受累(本例患者盆腔骶骨前软组织包块#因取材困

难未能行病理活检#推测亦为大量尼曼匹克细胞在局

部软组织中聚积所致(

尼曼匹克病临床诊断参考标准!%

&

&发病年龄和

病情进展速度$%

+

&骨髓中找到泡沫细胞$%

%

&

`

线肺

部粟粒样或网格状浸润$%

G

&肝脾穿刺或淋巴结活检$

%

E

&神经鞘磷脂酶活性测定(对尼曼匹克病临床表现

不典型者#认识不足#易误诊+漏诊(对不明原因贫血

患者#及时骨髓穿刺检查有可能明确诊断(亦有以黄

疸为主要表现的尼曼匹克病病例报告)

+

*

(本例以骨

质破坏为首发和主要临床表现(骨髓检查发现尼曼

匹克细胞#具有特异性#可作为诊断的主要依据#简单

易行(油红
^

+苏丹黑
V

+罗丹尼+刚果红组化染色及

过碘酸
$

雪夫反应阳性有助于尼曼匹克细胞鉴别(一

般认为神经鞘磷脂贮积在单核
$

巨噬细胞的溶酶体中#

溶酶体肿胀形成特殊形态的尼曼匹克细胞(正如图

GV

所见#骨髓网状细胞中贮积物呈泡沫样#逐渐形成

尼曼匹克细胞(李素华等)

%

*用透射电镜观察
&

例患

者尼曼匹克细胞超微结构#细胞内可见许多嗜锇板层

小体#呈平行或数十层同心圆状排列#是尼曼匹克细

胞特有标志(流式细胞术检测尼曼匹克细胞免疫表

型#高表达
>\GE

+

@'($\#

+

>\+-

#提示主要表达
V

淋巴细胞抗原(本例患者进行骨髓穿刺涂片有核细

胞分类#尼曼匹克细胞占
+.b

#但骨髓标本流式细胞

仪检查未见特殊细胞群及免疫表型异常表达#提示骨

髓流式细胞检测对该病的诊断价值不大(神经鞘磷

脂酶活性检测对诊断有决定意义#白细胞培养检测酶

活性对于疾病早期或检查未找到尼曼匹克细胞的疑

似患者有诊断价值(目前基因检测已用于临床诊断

分型研究及其家系调查+产前诊断)

G

*

(已知尼曼匹克

病
>

型是由于
?=$>&

或
?=$>+

基因突变所致#其基

因编码蛋白%跨膜脂蛋白&表达异常#导致溶酶体内胆

固醇转运异常)

E

*

(

(

型和
V

型均为
*:=\&

基因突

变#编码的蛋白酸性鞘磷脂酶缺失或活性下降#溶酶

体内鞘磷脂沉积(国内罗强等)

.

*报告
+

例
(

型尼曼

匹克病患者
*:=\&

基因突变#为
)&-F>

纯合突变(

+--%

年#美格鲁特%

:"

1

ON43/3

&获美国
A\=

认证#

是首个核准被用于尼曼匹克病的特殊治疗药物#近年

来国外报道多用于尼曼匹克
>

型治疗(美格鲁特属

小分子亚胺糖#能可逆地抑制葡萄糖神经酰胺合成

酶#进而影响催化鞘糖脂合成的第一关键步骤(美格

鲁特因能通过血脑屏障#故对神经疾病具有潜在的治

疗作用(长期随访观察和研究证实#美格鲁特有改
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善+稳定或延缓眼球水平跳动+吞咽及行走困难等神

经系统症状进展的效果)

F$;

*

(常见不良反应为腹泻+

腹胀+体质量减轻+震颤#长期应用具有较好的耐受

性(目前造血干细胞移植已用于尼曼匹克病的临床

治疗研究#国内潘静等)

&-

*报道异基因造血干细胞移植

治疗儿童尼曼匹克病#移植后鞘磷脂酶恢复正常#但

神经系统退行性病变无改善(国外报道有造血干细

胞移植试用于
>

型尼曼匹克病)

&&$&%

*

#结果不一#有改

善+稳定或延缓神经系统症状进展#酶维持在正常的

病例#亦有虽造血干细胞移植获得成功植入而临床症

状并无改善的报道(其治疗机制尚不十分清楚#有推

测异基因造血干细胞移植治疗尼曼匹克病
>+

型的成

功机制可能与移植后-移植物抗酶底物.效应有关(
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