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%又称膜结构缺陷性白细胞异常#是一种以局部白化#白细

胞胞质内出现异常粗大颗粒或包涵体$可能为巨大溶酶体%为

特征的常染色体隐性遗传疾病#部分患者双亲有近亲婚配史'

临床主要表现为!

1

易发感染&

2

白化病&

3

晚期可合并淋巴瘤

而肝脏(脾脏及淋巴结肿大#贫血和有出血倾向)

!

*

'郝良纯

等)

$

*报道近亲婚配家族史占
##Q

#均以反复发热为特征性的

首发表现#头发及皮肤逐渐变灰白色#肝大占
C!Q

#脾大占

C#Q

#眼部异常占
!""Q

#以及淋巴结大#神经症状等'外周血

和骨髓均有特征性颗粒'多在确诊后$加速期%

!"

年内死于反

复的难治性感染及出血'作者在临床实践中发现
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综合征
!

例#现报道如下'

?

!

病例资料

?<?

!

临床特征
!

患儿#男#

A

岁#云南彝族'因反复发热
>

年

余#发现肝脾肿大
!

年#发热
>;

于
$""C

年
!"

月入院'根据病

史(临床表现及细胞形态特点#最终作出
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综合

征临床诊断'

既往患儿出生
A

个月后反复发热#平均
!"

$

$";

一次#常

为呼吸道或消化道感染#予以抗感染治疗均可短暂控制'

$""A

年
!$

月因再次发热而入住昆明市儿童医院#曾拟诊为
(GE;2B

0SB%2

J

0)G2

综合征'本次入院#查体一般情况尚可#头发灰白#

双耳廓(双面颊部分区域(双前臂色素沉着#双背部(双手上臂

散在色素脱失斑#双侧乳房及阴囊色素沉着不明显#巩膜色素

不明显#呈现白化病样改变#眼有畏光反应#颈部可触及数个

!

$

$/M

大小淋巴结#肝脏肋下
7/M

#脾脏肋下
!:/M

(肚脐下

$/M

可及'系统回顾#无呼吸系统病史#无血液系统病史#个人

史系第一胎第一产#足月顺产#出生体质量
#:""

J

#母乳喂养

良好#否认家族遗传病史#父母非近亲婚配#其余无特殊'体格

检查!

6#C<:\

(

Y!$>

次"分(

V$$

次"分(

,Y="MM %

J

"

>"

MM%

J

'一般情况可#皮肤及黏膜#背部(手臂散在色素脱失

斑#双颊部色素沉着#未见皮下出血点无肝掌#蜘蛛痣'颈部淋

巴结可及肿大#头部及器官#头颅无畸形#头发浓密#分布均匀#

发色灰白'双眼有畏光反应#其余头部器官无特殊'胸部及器

官无特殊#肺脏听诊呼吸音粗#心脏检查无特殊#腹部软#触及

肝脏肋下
7/M

#脾脏肋下
!:/M

#肚脐下
$/M

#肛门生殖器(脊

柱四肢(神经系统均无特殊'

?<@

!

实验室检查

?<@<?

!

外周血细胞分析
!

d,($<=!9!"

=

"

X

#

%3==

J

"

X

#

,Y(A!9!"

=

"

X

'白细胞分类!中性分叶核粒细胞
!Q

#淋巴细

胞
C!Q

#单核细胞
!CQ

'血涂片行瑞氏
B

吉姆萨染色#显微镜

观察见淋巴细胞胞质内包涵体最典型#约
#!Q

的淋巴细胞胞

质内可见直径
!

$

#

#

M

圆形或类圆形紫红色规则形颗粒#数

量
!

$

$

个'在临床实践中发现#急性白血病细胞胞质内可见

假性
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#

Y(%

%颗粒#但

未见出现于急性淋巴细胞白血病中)

#

*

'中性分叶核粒细胞胞

质中可见数量不等且弥散分布的圆形(类圆形或不规则形的灰

紫色颗粒状或块状物#直径
!

$

#

#

M

'单核细胞内也可见如淋

巴细胞胞质内的异常颗粒'

6

淋巴细胞亚群测定
(-#

8

:!<:Q

#

(-7

8

$:<CQ

#

(-C

8

!A<>Q

#

(-7

8

"

(-C

8

g!<7A

'骨

髓细胞显微镜观察!进行髂后上棘骨髓穿刺涂片#瑞氏
B

吉姆萨

染色'骨髓有核细胞增生显著活跃#其中粒细胞系统占

$"<"Q

#红细胞系统占
77<"Q

#粒"红比值为
"<7:̂ !

'粒细胞

系统明显增生#可见核象左移#多见原粒及早幼粒细胞#成熟阶

段中性粒细胞少见'原(早幼粒细胞胞质内易见大小不均的粉

红色包涵体#直径
#

$

!"

#

M

#部分包涵体周围可见透明环#嗜

苯胺蓝颗粒增多(增粗#部分细胞胞质内可见粉红色泡沫感'

中性分叶核粒细胞易见#但相对比例减低#其胞质内均可见灰

紫色圆形(类圆形或不规则形颗粒或块状物#散在分布#数量较

多#直径
!

$

7

#

M

'嗜酸(嗜碱性粒细胞的特异性颗粒均明显

粗大#在其胞质内均可检出灰紫色颗粒#形同于中性分叶核粒

细胞胞质内异常颗粒'红细胞系统增生明显活跃#分类无异

常#幼红细胞有血红蛋白合成不良表现#成熟红细胞大小不均#

部分可见中心淡染区扩大'约半数淋巴细胞胞质内可见
!

$

$

个圆形或类圆形紫红色规则形颗粒#多为
!

个#直径
!

$

#

#

M

'

单核细胞胞质内可见紫红色异常颗粒#巨核细胞系统增生明显

活跃伴随成熟不佳#其胞质内未观察到异常颗粒'浆细胞多

见#其胞质内未见异常颗粒'骨髓涂片
YbP

染色结果#原(早

幼及幼粒细胞胞质内粉红色包涵体#中性分叶核粒细胞胞质内

灰紫色无定形颗粒及单核细胞的紫红色颗粒均见棕色或棕黑

色阳性表现#淋巴细胞胞质的紫红色颗粒为阴性'

Y+'

染色

仅见粒细胞胞质包涵体呈红色阳性'与朱爱英等)

7

*报道的

YbP

染色结果一致#而
Y+'

染色结果有差别'骨髓铁染色#

外铁正常#幼红细胞内可染铁明显减少'

?<@<@

!

血液化学检查
!

肝功能轻度异常#
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J
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+
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#
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"

X

#
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"

X

#

+'6:7c

"

X

#

+XY!7:c

"
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'心肌酶学轻度异常#

X-%

#!#c

"

X

#

(W$$c

"

X

#

.
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"

X

#

(WB&,!7c

"

X

'肾

脏功能轻度异常#

,c]$<=:MMD1

"

X

#

(VZ+#"

#

MD1

"

X

#
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$$>

#
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'肝炎病毒标志物血清试验均阴性'血清免疫球

蛋白及补体
*

J

a$A<>

J
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X

#

*
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"

X

#
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J

&!<##
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#补体
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'自身抗体
+]+

#

-'-]+

阴性'

患儿血液培养
A$G

无细菌生长'患儿染色体及
(%'

基因未

检查'

?<@<A

!

腹部
,

型超声
!

肝脏左叶前后径
><:/M

#右叶斜后径

!$<C/M

#脾脏厚
A<#/M

#长
$"<"/M

#肋缘下约
!7/M

'超声影

像学显示肝脏(脾脏肿大#腹腔内大量腹水'心(肺
P

线检查

未见明显异常'

?<@<B

!

家族中相关直系亲属外周血白细胞显微镜检查
!

制作

该患儿父亲(母亲(奶奶及外婆外周血血涂片#采用瑞氏
B

吉姆

萨染色#均未检出白细胞胞核及胞质异常#以上直系亲属没有

+

=":

+

国际检验医学杂志
$"!$

年
$

月第
##

卷第
7

期
!
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任何遗传性疾病表现#平素健康状况良好'

@

!

讨
!!

论

@<?

!

发病机制
!
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综合征的遗传方式为常染

色体隐性遗传#近亲婚配能使子女的发病率增加'本病的基本

异常尚不明了#细胞膜的改变可能是主要的'膜表面的分子自

动聚集成帽状'细胞在休息时即显示氧代谢率增加'细胞的

趋化反应减弱#对表面的黏附受损'本病血细胞的膜较正常血

细胞的膜更具流动性#膜结构的改变导致膜活动调节的失常#

膜表面受体的表达也受影响'粒细胞颗粒的融合始发于粒细

胞形成的早期#不仅有初级颗粒的融合#还与二级颗粒以及细

胞膜成分的融合#结果形成相对巨大的颗粒'由于许多病态的

粒系细胞在骨髓中早期死亡#以致出现中度的成熟粒细胞减

少'尽管中性粒细胞的吞噬功能是正常的(氧的代谢率是活跃

的#但是杀死细菌的作用相对缓慢#反映了从病态颗粒向吞噬

体释放水解酶较慢#而水解酶也较少'除中性粒细胞外#大单

核细胞也有相同异常'

@<@

!

临床表现
!

患儿父母通常在患者婴幼儿期即发现患儿的

皮肤及毛发颜色呈白化病的改变'以及反复的呼吸道(皮肤(

黏膜的严重感染#病原菌以革兰阳性菌为常见#也有革兰阴性

杆菌(病毒及真菌感染'许多患儿在婴儿期与儿童早期即因此

死亡#有些患儿则可存活到成年'此外#患儿可有畏光羞明(眼

球震颤(神经病变$可以是感觉型或运动型的%'患者在病程晚

期可出现一个加速期#表现为网状内皮系统肿大'在肝脏(脾

脏及骨髓中有淋巴细胞的增生为特征#此期可出现于任何年

龄#表现肝脏(脾脏肿大#高热而无脓毒血症'全血细胞减少#

出血#并易于感染'由于反复出现细菌与病毒的感染#最终导

致衰竭死亡'尸体解剖时#在肝脏(脾脏及淋巴结中发现广泛

的淋巴组织细胞性浸润#但并无淋巴瘤的明确证据)

!

*

'
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!

实验室检查
!

患者有贫血及白细胞减少#外周血与骨髓

中的成熟中性粒细胞中有多个相对巨大的颗粒#在瑞氏
B

吉姆

萨染色的标本中#这些颗粒呈淡紫红色(圆形(椭圆形(方形(梭

形或不规则形#过氧化物酶染色阳性'这样的颗粒即是诊断本

综合征的重要依据#在幼粒细胞(淋巴细胞(单核细胞及嗜酸

性(嗜碱性粒细胞中都可以见到'病程早期并无血小板减少#

但有质量的改变#以致出血时间延长'病程进入加速期后#血

红蛋白与中性粒细胞进一步减少外#

$

"

#

的病例还有血小板减

少'血清中免疫球蛋白与补体的水平则是正常的'

@<B

!

临床治疗
!

在发生感染时#应尽早并合理使用抗菌素以

控制感染'目前治疗
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综合征的惟一有效方法

是尽早施行异基因造血干细胞移植#可使患者重建正常的造血

与免疫机能)

!

*

#常规治疗不能改变本病预后'
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种免疫方法测定甲胎蛋白的评价

海尔尼沙!

!白家慧!

!阿热恩!

!苏文芳$

"

!<

新疆呼图壁县妇幼保健院检验科
!

C#!$""

&

$<

福建省龙岩市第二医院检验科
!
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甲胎蛋白$

+.Y

%是胚胎发育时期一种主要血清蛋白#成人

由肝细胞产生#正常血清中含量极微'

+.Y

是肝细胞肝癌诊

断和判断预后的首选血清肿瘤标记物)

!

*

#目前
+.Y

的常用检

测方法有酶联免疫吸附$

ZX*'+

%(放射免疫法$

V*+

%(电化学

发光免疫分析法$

Z(X*+

%和时间分辨荧光免疫分析法$

6VB

.*+

%'

ZX*'+

法操作简单#但其线性范围较窄#而且存在-钩

状效应.#现已经逐渐被其他
#

种方法替代)

$

*

#本文分别用

V*+

(

Z(X*+

(

6V.*+#

种方法对
+.Y

进行测定#并进行方法

学评价和比较#报道如下'

?

!

资料与方法

?<?

!

一般资料
!

#:

例肝癌患者为本院及福建龙岩市第二医

院
$""=

年
!

月至
$"!"

年
!!

月住院及门诊患者#平均年龄为

:#

岁#其中男
$>

例#女
=

例'

#:

例肝硬化也为本院同期住院

患者#平均年龄为
:>

岁#其中男
$:

例#女
!"

例'

#:

肝炎组患

者#平均年龄为
7C

岁#其中男
$C

例#女为
A

例'健康对照组为

体检者排除各种恶性疾病
#"

例#平均年龄为
::

岁#其中男
$"

例#女
!"

例'肝癌组及肝硬化组均经影像检查(手术及病理检

查或肝活检确诊'

?<@

!

仪器与试剂
!

V*+

放免试剂盒为北京北方生物技术研究

所生产#仪器为
eB

计数仪&

Z(X*+

法仪器为美国罗氏公司生产

的
Z$

电化学发光仪#采用原装试剂&

6V.*+

法为上海新波生

物技术有限公司生产#也采用配套试剂'所有方法都严格按说

明书操作'
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!

方法
!

所有标本均用
V*+

(

Z(X*+

(

6V.*+

同时检测

+.Y

的含量'

?<B
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统计学处理
!

采用
'Y''!<"

统计软件进行数据统计分

析'

@

!

结
!!

果

@<?

!

#

种方法对
7

组人群检测
+.Y

结果的比较$见表
!

%#结

果显示!

#

种方法中无论用何种检测方法#

+.Y

含量由高到低

依次为肝癌组(肝硬化组(肝炎组(健康对照组'肝癌组与其他

#

组的
+.Y

含量比较有明显差异$

!

$

"<"!

%#而肝硬化(肝炎

组
+.Y

含量统计学上差异无统计学意义$

!

'

"<":

%'同一组

+.Y

含量用
#

种不同方法检测#其检测结果差异无统计学意

+
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