
唐氏综合征渊阅燥憎灶爷泽 泽赠灶凿则燥皂藻袁阅杂冤袁又称 圆员三
体综合征或先天愚型袁是一种常染色体异常的先天
性大脑发育不全袁其临床特点为智力低下尧特殊面
容尧多种先天畸形遥 阅杂儿童易患白血病袁发病率为
圆援苑豫袁是正常儿童的 员源耀猿园倍咱员原圆暂遥近年来袁随着社会
经济的发展袁我国患儿家长治疗意愿的大幅提高袁收
治此类患者也逐年增多袁因此对伴有恶性血液病 阅杂
患儿的认识有了进一步提高遥 本研究通过近几年来
南京医科大学附属南京儿童医院收治的 阅杂合并血
液病的 源例患儿进行回顾性分析袁以期对其疾病发
展尧临床表现及预后有一个系统性认识遥
员 病例资料

例 员袁女袁员岁 源个月袁圆园员源年 圆月因野发现口腔
出血点 员周冶入院遥 患儿 员周前右上腭出现出血点袁
当地医院查血常规院白细胞 远援员 伊 员园怨 辕 蕴袁血红蛋白
员员远 早 辕 蕴袁血小板 员苑 伊 员园怨 辕 蕴袁当地医院考虑血小板
减少性紫癜治疗效果不佳袁遂至本院就诊袁查体可见
眼距宽袁眼裂小袁内眦赘皮袁鼻梁低平袁双耳较小袁常
张口伸舌袁无肝脾淋巴结肿大遥 行骨髓涂片检查示
骨髓增生明显活跃袁幼稚细胞占 员员援远豫袁并易见大量
小巨核细胞袁易见单圆核和双圆核巨核细胞遥 后行
骨髓活检袁 确诊为骨髓增生异常综合征渊皂赠藻造燥凿赠泽鄄
责造葬泽贼蚤糟 泽赠灶凿则燥皂藻袁酝阅杂冤遥 体细胞培养确诊为 阅杂遥 予

输注血小板后家长放弃治疗袁失访遥
例 圆袁女袁员岁 员员个月袁圆园员猿年 员员月因野血小板

减少近 圆年袁咳嗽伴皮肤出血点 员 凿冶入院遥 患儿生
后因特殊面容在当地确诊为 阅杂袁生后第 怨天体检发
现血小板减少袁在当地医院诊断为血小板减少症袁输
注血小板后好转出院袁后反复出现血小板降低袁外周
血白系尧 红系基本正常遥 来本院行骨髓检查结果提
示院巨核系增生明显活跃伴成熟障碍袁血小板散在少
见袁见小巨核细胞袁酝阅杂待定遥 考虑到经济及预后袁
家长未再进一步检查与治疗袁目前仍存活遥
例 猿袁女袁员岁 远个月袁圆园员圆年 猿月因野反复血小

板减少近 员年半冶 入院遥 患儿于出生 源 凿查血小板
猿愿 伊 员园怨 辕 蕴袁 其后多次查血小板计数在 猿园 伊 员园怨 辕 蕴耀
缘园 伊 员园怨 辕 蕴之间袁未予特殊治疗遥本院查血常规白细
胞 员员援源圆 伊 员园怨 辕 蕴袁中性粒细胞 猿援猿圆 伊 员园怨 辕 蕴袁血红蛋
白 员园远 早 辕 蕴袁血小板 员园 伊 员园怨 辕 蕴袁可见幼稚细胞遥 查
体院神清袁精神可袁无明显贫血貌遥 面容正常袁无通关
手遥心肺听诊无特殊袁肝脾肋下未扪及肿大遥行骨髓
活检袁病理报告示骨髓组织增生明显活跃袁粒细胞系
增生减低袁巨核细胞系减低遥 骨髓免疫组化示 悦阅远员
渊垣冤尧悦阅源渊垣冤袁悦阅员员苑渊垣冤袁酝孕韵渊垣冤遥骨髓细胞形态学
考虑急性巨核细胞性白血病渊葬糟怎贼藻 皂藻早葬噪葬则赠燥遭造葬泽贼蚤糟
造藻怎噪藻皂蚤葬袁粤酝运蕴冤遥骨髓细胞培养提示 圆员三体遥体细
胞培养为 阅杂渊嵌合型冤遥于 圆园员圆年 猿月予柔红霉素垣
阿糖胞苷渊阅粤冤方案化疗治疗一疗程后达完全缓解
渊糟燥皂责造藻贼藻 则藻皂蚤泽泽蚤燥灶袁悦砸冤袁后按序予蒽环类与阿糖胞
苷化疗 员年袁一直达 悦砸至今遥化疗期间未有明显心咱基金项目暂 南京市第八批科技发展计划渊圆园员圆园愿园猿员冤
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咱摘 要暂 目的院了解唐氏综合征渊阅燥憎灶爷泽 泽赠灶凿则燥皂藻袁阅杂冤患儿发生血液系统疾病的临床特点袁提高 阅杂患儿合并血液病的诊断
与治疗水平遥方法院回顾性分析 源例 阅杂合并恶性血液病患儿资料并复习文献袁了解 阅杂患儿合并恶性血液病的临床特点及治疗
反应遥 结果院源例合并血液病的 阅杂患儿中袁员例为急性淋巴细胞白血病袁员例为急性巨核细胞白血病袁圆例为巨核细胞系的病态
造血遥 急性淋巴细胞白血病患儿表现出了对甲氨蝶呤的明显毒性袁而急性巨核细胞白血病显示了对化疗的良好反应遥 结论院阅杂
患儿特殊基因背景决定了其生后特征性血液病表现及治疗反应遥
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脏不良反应及其他脏器的功能损害遥
例 源袁女袁远岁 源个月袁出生 员年确诊为 阅杂渊标准

型冤袁圆园员猿年 怨月袁因反复发热 源个月来院就诊遥 就
诊查血常规基本正常遥 来我院查骨髓细胞形态学袁
免疫学分型确诊为急性淋巴细胞白血病渊葬糟怎贼藻 造赠皂鄄
责澡燥遭造葬泽贼蚤糟 造藻怎噪藻皂蚤葬袁粤蕴蕴冤遥 即予诱导方案化疗 员个疗
程后即达 悦砸遥 后按序予 粤蕴蕴化疗遥 使用甲氨蝶呤
渊皂藻贼澡燥贼则藻曾葬贼藻袁酝栽载冤进行髓外白血病预防治疗渊剂量
为 猿 早 辕皂圆冤袁源源 澡 酝栽载血药浓度 园援员耀员援园 滋皂燥造 辕 蕴袁远愿 澡
血药浓度约园援员 滋皂燥造 辕 蕴袁 按规定正常出院袁 但出院 员
周均即出现皮肤口腔黏膜不同程度损害袁再次住院
予局部护理尧静脉营养 员周后好转出院遥 目前维持
化疗中袁治疗顺利袁悦砸已经 愿个月遥
圆 讨 论

阅杂在儿童期即易患恶性血液系统增殖性疾病袁
常见类型有院暂时性骨髓增生异常渊贼则葬灶泽蚤藻灶贼 皂赠藻造燥鄄
责则燥造蚤枣藻则葬贼蚤增藻 凿蚤泽燥则凿藻则袁栽酝阅冤尧急性髓细胞性白血病渊葬鄄
糟怎贼藻 皂藻早葬噪葬则赠燥糟赠贼藻 造藻怎噪藻皂蚤葬袁粤酝蕴冤 渊多为 粤酝运蕴冤尧
粤蕴蕴袁 以及 栽酝阅向恶性血液病发展中出现的 酝阅杂遥
阅杂相关的儿童恶性血液病的研究有助于理解伴 圆员
号染色体病变的 阅杂儿童患血液病的临床特点尧发病
机制袁也是研究癌症多步骤发生理论的良好模型遥 同
时对阐明白血病化疗的耐药尧 药物代谢异常机制有
重要意义遥

栽酝阅 是一个克隆性的幼稚巨核细胞在肝脏
及外周血中大量聚集袁 多发生于 阅杂 患儿生后的
猿耀苑 凿咱猿暂遥 大部分在 猿个月内恢复正常遥 其中 圆园豫耀
猿园豫的患儿可在随后 员耀源年间发展为 粤酝运蕴咱源暂遥 在
本报道的例 员尧例 圆中袁患儿无新生儿时期的 栽酝阅袁
但出生后即出现明显的血小板减少袁在随后的 员年
中袁外周血相异常渊主要是血小板减少冤袁均未引起家
长足够重视遥 来本院就诊时袁骨髓常规和病理均提
示有酝阅杂表现袁 存在明显的巨核系统病态造血袁考
虑此类患儿在新生儿期存在 栽酝阅袁后在婴幼儿期经
过 酝阅杂袁并向 粤酝运蕴趋势发展袁形成了 阅杂要栽酝阅要
粤酝运蕴的过程遥
近年来研究显示袁从 圆员三体到 栽酝阅到 粤酝运蕴袁

是一系列基因累积变化的结果遥 其中最先阐明的是
与 阅杂相关的 郧粤栽粤鄄员基因的突变遥 郧粤栽粤鄄员 基因编
码的转录因子是红系和巨核系细胞发育和分化成熟

所必需的遥 郧粤栽粤鄄员的活性末端区域的突变在 栽酝阅
及几乎所有 阅杂相关的 粤酝运蕴患者中均能检测到咱缘暂袁
被认为是引起后续一系列变化的原发部位咱远暂遥另一

方面袁在非 阅杂患急性白血病的患儿中袁有 圆员号染
色三体突变的儿童中亦发现有 栽酝阅的发生袁均提
示 圆员 三体为第 员 次遗传学改变袁郧粤栽粤鄄员 突变导
致 栽酝阅 发生袁导致造血细胞的异常增殖袁而这种
增殖优势合并有新的基因如 孕缘猿的异常缺失时则
导致了其进一步维持并可能发展为 粤酝运蕴遥 所以
建议在新生儿期检测 阅杂患儿的 郧粤栽粤鄄员突变尧外
周血计数及涂片以早期发现可能出现的血液学改

变咱苑暂遥 例 猿发现在嵌合型 阅杂患儿中袁同样出现了
生后即有血液系统异常并在 员 岁以后确诊为
粤酝运蕴的病例袁可见 郧粤栽粤鄄员及多种基因突变起了
作用遥
在对例 猿尧例 源的治疗过程中袁我们也发现了特

征性的化疗反应及不良反应遥 在例 猿 中袁 治疗
粤酝运蕴 员个疗程后即达到 悦砸袁 后完成化疗至今袁预
后良好袁且尚未发现明显心脏毒性等严重不良反应遥
而在例 源中袁阅杂合并 粤蕴蕴患儿 酝栽载治疗过程中袁
血药浓度在安全范围内袁 出院后 员周即出现明显的
黏膜损害表现遥

阅杂患儿特有的基因背景袁决定了化疗药物代谢
动力学的不同袁结果表现为其在化疗中的优势及可
能加重的药物延迟毒性反应遥一系列研究证实袁阅杂
相关的 粤酝运蕴治疗反应与其 圆员号染色体有关遥 位
于 圆员号染色体上的 郧粤栽粤鄄员 突变能使 粤酝蕴 对阿
糖胞苷和蒽环类药物敏感袁阅杂鄄粤酝运蕴 的无病生存
率明显高于非 阅杂相关的 粤酝运蕴患儿 咱愿暂遥 郧粤栽粤鄄员
能使不同基因相互作用袁 比如位于 员号染色体的
悦阅粤基因袁而 悦阅粤基因与阿糖胞苷代谢有关遥 在
对伴和不伴 阅杂 的 粤蕴蕴 患儿对 酝栽载 反应的研究
中袁 发现两者对 酝栽载 的药代动力学是没有差异
的袁 所以考虑临床不良反应的差异可能与胃肠道
的药效动力学有关袁而这一延迟的反应与 阅杂患儿
酝栽载在体细胞内延迟转运有关咱怨暂遥 酝栽载 通过跨膜
蛋白转运入细胞内袁而这一跨膜蛋白是由 圆员 号染
色体基因 杂蕴悦员怨粤员转录的袁 在 阅杂合并 粤蕴蕴 患儿
中袁杂蕴悦员怨粤员导致更多的 酝栽载 转入细胞内引起毒
性袁 所以同样是其遗传背景影响了其对化疗药的
反应遥
因此袁 理解 阅杂患儿恶性血液病的发生发展及

特殊的药物代谢动力学袁使得保持 粤酝运蕴良好预后
的同时减低化疗剂量成为可能袁 最终改善 阅杂合并
粤酝运蕴患儿的化疗预后并减少相关不良反应遥在 阅杂
患儿中相关药物机制的研究袁 对提高非阅杂 相关
粤酝蕴的预后也将有非常重要的作用遥
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对较低的水平遥 这大概是由于妊娠结局与宫腔的
完整程度有关遥 考虑到子宫畸形往往伴随其他围
产期并发症包括宫缩乏力尧产后出血尧子宫复旧不
良等袁为降低分娩期风险袁对于子宫畸形的产妇往
往放宽剖宫产指征袁 采取子宫下段剖宫产分娩方
式袁确保母婴安全遥本研究中的 怨园豫以上病例都采
用了剖宫产分娩袁 部分病例在剖宫产的同时予以
切除部分子宫纵隔治疗袁 同期正常子宫的剖宫产
率为 猿怨援猿豫遥
综上所述袁通过本研究分析发现合并子宫畸形

的晚期妊娠孕产妇其发生早产尧胎膜早破和胎位异
常的风险显著提高遥 而子宫畸形患者在未怀孕阶段
往往无自觉症状遥 所以应加强婚前体检以及孕期检
查袁合理做好妊娠各项计划和准备遥 以减少先兆流
产尧稽留流产以及早产的发病风险遥 必要时可以进
行宫颈环扎术袁预防围产期并发症的发生袁尽可能
延长妊娠孕周至足月遥
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