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２１三体综合征与儿童血液系统疾病
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　　唐氏综合征（ＤＳ）即２１三体综合征，以其典型的特殊面容

和认知损害、高发消化道畸形、心脏缺陷、内分泌及免疫缺陷等

先天畸形为特征［１］。研究发现，ＤＳ患儿容易发生多种血液系

统疾病，如ＤＳ患儿可发生巨红细胞症、短暂性血小板计数异

常、暂时性骨髓增殖性疾病等，急性白血病的患病风险显著高

于健康者［２］；但与之相反的是，除了视网膜母细胞瘤和生殖细

胞瘤以外，ＤＳ患儿发生其他实体肿瘤的风险较低
［３］。这一现

象提示２１号染色体可能既促进白血病发生，同时又携带有其

他实体瘤的抑癌基因。此外，许多研究也表明，ＤＳ患儿的白血

病细胞具有许多特征，能影响其化疗时的应答。本文总结与

ＤＳ相关最常见的血液系统疾病特点，讨论ＤＳ合并白血病的

治疗方法及其影响，综述如下。

１　概述

不同年龄阶段的ＤＳ患儿可能表现出不同的造血系统异

常，主要的血液系统疾病及其特点见表１
［２］。

表１　与ＤＳ相关的主要血液病特点

造血系统疾病 发病率 常见发病年龄 治疗与预后

中性粒细胞增多症 ８０％ 出生 １周内自然消退

血小板减少症 ６６％ 婴儿期 数月内自然消退

红细胞增多症 ３３％ 婴儿期 数月内自然消退

巨红细胞症和血小板增多症 常见 婴儿期 数月内自然消退

Ｔ、Ｂ淋巴细胞减少 ６０％～８０％ 幼儿期 易感染；Ｔ细胞逐渐正常；Ｂ细胞低

ＴＭＤ ３％～１０％ １～６５ｄ，中位年龄７ｄ
６０％３个月内缓解，２０％需低剂量

阿糖胞苷治疗，１５％～２０％死亡

ＤＳＡＭＬ
发病率为非ＤＳ的１５０倍；

患ＡＭＬＭ７型风险的５００倍
＜５岁

化疗后预后良好

（８０％长期生存）

ＤＳＡＬＬ 发病率较非ＤＳ人群高１０～２０倍 １～１０岁 强化治疗后８０％长期生存

　　基于以上数据及特征，目前建议 ＤＳ患儿出生后２个月

后、未到２个月但出现暂时性骨髓增殖性疾病（ＴＭＤ）或白血

病表现时均应进行血常规及白细胞分类检查。如果血常规及

白细胞分类正常、没有肝脾肿大等其他异常表现，则每年随访

血常规及白细胞分类１次；如果有上述异常或出现其他异常表

现，则需监测血常规直至完全正常。通常３个月内、最长不超

过半年，外周血可疑细胞消失、血细胞计数恢复正常；若血细胞

持续异常尤其是血小板长期处于较低水平者，需进行骨髓检查

以排除白血病尤其是急性髓细胞白血病（ＡＭＬ）
［２］。

２　ＤＳ合并血液疾病的特点、治疗及预后

２．１　胎儿及新生儿的一过性异常　ＤＳ患儿的造血异常起源

于胎儿期。妊娠中期，ＤＳ患儿肝脏中巨核系红系祖细胞增

多，但巨核细胞和红细胞生成障碍。这一改变常导致出生后

ＤＳ患儿外周造血异常，如中性粒细胞增多（８０％新生儿）、血小

板减少症（６６％新生儿）、红细胞增多症（３３％新生儿）等
［２］。多

数情况下这些血细胞异常并没有临床表现，１周内逐渐消失，

随后出现短暂的巨红细胞症和血小板增多症等。随着时间推

移，１岁以内ＤＳ患儿 Ｔ及Ｂ淋巴细胞增殖明显低于健康儿

童［２］；以后虽然Ｔ细胞数量逐步达到健康人水平，但Ｂ细胞降

低或保持正常低水平。这也部分解释了 ＤＳ易发生感染的

原因［４］。

２．２　婴儿ＴＭＤ　除了以上常见异常情况，３％～１０％的 ＤＳ

婴儿（包括无染色体核型改变者）会出现ＴＭＤ，即一过性白血

病和短暂性骨髓增生异常［５］。ＴＭＤ特点为骨髓中髓巨核系

细胞克隆性增殖，外周血可见原始幼稚血细胞。ＴＭＤ可无明

显症状，也可出现致命的并发症。有报道分析，ＴＭＤ患儿最常

见的症状为肝脾肿大（约占５６％），其次是出血（２５％）、胎儿水

肿、胸腹腔和心包积液等（２１％）
［６］。ＴＭＤ患儿血常规表现为

不同程度白细胞增多（与髓系细胞克隆性增殖一致）、血小板减

少和贫血；外周血涂片可见有核红细胞、巨大血小板和巨核细

胞碎片［５］。多数ＴＭＤ患儿出生后３个月内疾病自限，若不治

疗则１５％～２０％患儿死亡。表现为严重的、致命性症状的

ＴＭＤ婴儿，使用小剂量阿糖胞苷１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×７ｄ，治疗效

果良好。需考虑接受治疗的ＴＭＤ患儿的高危因素包括：高白

细胞者（ＷＢＣ＞１００×１０９／Ｌ），有出血表现者，肝功能显著异常

者，有胸腔、心包或腹腔积液者，早产儿，低出生体质量儿（产

重＜小Ｋｇ）和未能自行缓解者等，约２０％的患儿可发展为

ＡＭＬ
［５］。目前尚不明确是否可以通过小剂量阿糖胞苷而防止

ＴＭＤ婴儿进展为ＡＭＬ。

２．３　ＤＳ合并白血病（ＤＳＡＬ）　ＤＳ合并急性白血病的机会较
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非ＤＳ显著增加，而其治疗与预后也有很多不同之处。在制定

ＤＳ合并急性白血病患儿的治疗方案时，需考虑其全身状况及

其远期生存质量［７］。目前国际上有专门适合于ＤＳＡＬ的治疗

指南。

２．３．１　ＤＳ合并急性髓细胞白血病（ＤＳＡＭＬ）　５岁以内ＤＳ

患儿发生 ＡＭＬ的概率为非 ＤＳ的１５０倍
［２］。因为 ＤＳＡＭＬ

有其独特的临床和生物学特征，故世界卫生组织２００８治疗指

南将其被定义为一种独特的 ＡＭＬ类别
［８］。约２０％～６０％的

ＤＳＡＭＬ患儿在发展成为典型 ＡＭＬ之前表现为隐匿的骨髓

异常增生迹象，如持续数月的血小板减少、骨髓纤维化等［８］。

由于发生骨髓增生异常或者ＡＭＬ的ＤＳ患儿均对化疗有相似

的高敏感度，因此也有人提出应该将二者设定为同一种

疾病［９］。

ＤＳＡＭＬ的临床特点包括：诊断时年龄一般小于或等于５

岁、白细胞计数较低、多无中枢浸润证据等［７］。根据骨髓细胞

形态学分类及采用流式细胞技术检测白血病细胞表面的巨核

细胞标志物发现，６６％的ＤＳＡＭＬ患儿为急性巨核细胞性白

血病（ＡＭＬＭ７）
［１０］。据估计，ＤＳ发生 ＡＭＬＭ７ 型的风险较

非ＤＳ儿童高５００倍
［１］。ＤＳＡＭＬＭ７ 患儿白血病细胞也有典

型的特征，即几乎１００％的患儿白血病细胞中ＧＡＴＡ１转录因

子发生突变并导致巨核细胞及红细胞前体分化异常；高发染色

体异常，如８、２１号染色体拷贝数增加等
［１１］。

由于ＤＳＡＭＬ患儿白血病细胞多有 ＧＡＴＡ１突变及２１

三体对阿糖胞苷代谢的影响，故ＤＳＡＭＬ患儿对于多种化疗

药物特别是阿糖胞苷非常敏感［１１］；与此相似的是，更多的化疗

不良反应尤其是骨髓抑制、蒽环类药物心脏毒性也与 ＤＳ有

关，故以前采用的强烈化疗常常增加了治疗相关病死率

（ＴＲＭ），而蒽环类药物心肌病发生率增加也明显降低了患儿

生活质量和长期无事件生存率（ＥＦＳ）
［１２］。

研究表明，单独使用小剂量阿糖胞苷、不适合蒽环类药物

的化疗方案可以降低药物不良反应及ＴＲＭ，但同时ＥＦＳ也显

著降低，而化疗失败或者疾病复发者预后不佳［１３］。因此，目前

ＤＳＡＭＬ治疗的主流方案系基于阿糖胞苷联合其他细胞毒性

药物，主要包括阿糖胞苷、蒽环类药物，依托泊苷及门冬酰胺酶

等［１４］。目前常用于欧美的联合化疗方案为连续输注小剂量阿

糖胞苷，再使用大剂量阿糖胞苷，小剂量蒽环类和依托泊苷进

行强化治疗，该方案对于４岁以下ＤＳＡＭＬ尤其是 ＡＭＬＭ７

的治愈率可达８０％～１００％
［１５］。本院采用该方案治疗２例

ＤＳＡＭＬ患儿均达到完全缓解，随访到目前均无病生存，１例

无病生存３年，１例１年；而非ＤＳ的 ＡＭＬＭ７ 患者存活率则

低于３５％
［１６］。目前尚不明确的是４岁以上的ＤＳＡＭＬ患儿

预后仍然不佳，目前针对这组人群的研究尚在进行中。

２．３．２　ＤＳ合并急性淋巴细胞白血病（ＤＳＡＬＬ）　ＤＳ患儿发

生ＡＬＬ的概率较非ＤＳ人群高１０～２０倍，但与ＤＳＡＭＬ相比

其特异性并不显著［２］。与ＤＳＡＭＬ不同的是，ＤＳＡＬＬ并没

有明确的白血病前疾病现象；ＤＳＡＬＬ多发生于１～１０岁，发

生于１岁以下者少见报道
［１７］。

ＤＳＡＬＬ与非ＤＳＡＬＬ临床表现接近，但ＤＳＡＬＬ免疫分

型为Ｂ细胞型者较非ＤＳＡＬＬ更常见，而Ｔ细胞型较前者少

见［２］；两组患儿细胞遗传学也有差异，仅有２０％的ＤＳＡＬＬ患

儿有ｔ（１２；２１）或者超二倍体等提示预后良好的细胞遗传学改

变，而非ＤＳＡＬＬ患儿尤其是１～４岁患儿检出率高达６０％；

但ｔ（９；２２）或 ＭＬＬ基因重排等与不良预后相关的异常在ＤＳ

ＡＬＬ患儿中也不多见
［１７］。

参与甲氨蝶呤运输进入细胞的载体、编码叶酸代谢的基因

均在２１号染色体上，因此 ＤＳ患儿过度表达上述基因，ＤＳ

ＡＬＬ患儿对甲氨蝶呤毒性特别敏感，与药物相关的黏膜炎症、

肝损害增加，ＴＲＭ也更高
［１８］；ＤＳ患儿使用糖皮质激素后发生

高血糖风险增加，使用蒽环类也更易出现严重的心脏毒性［２２］。

综上所述，对于ＤＳＡＬＬ化疗方案的选择与非 ＤＳＡＬＬ有所

不同。最近的儿童癌症组研究表明，与标危化疗方案相比，ＤＳ

ＡＬＬ患儿接受高危化疗方案治疗后预后更好
［１９］。通过积极

处理强化治疗相关的不良反应和改善支持治疗，可以将 ＤＳ

ＡＬＬ患儿的ＥＦＳ提高到接近８０％，和ＤＳ患儿持平。但对于

ＤＳＡＬＬ是否也存在不同的预后因素分组目前少见报道。

２．３．３　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＳＣＴ）在ＤＳＡＬ中的作

用　无论ＤＳＡＭＬ还是ＤＳＡＬＬ，总体化疗效果良好，但化疗

失败或者疾病复发者、ＤＳＡＭＬ组发病时超过４岁患儿化疗

的预后仍然不佳。对于这些患儿，目前惟一可能治愈的方法仍

是ａｌｌｏＳＣＴ。出于对再诱导化疗可能发生的严重不良反应及

ａｌｌｏＳＣＴ中ＴＲＭ 的担忧，目前ＤＳＡＬ采用ａｌｌｏＳＣＴ的报道

及其作用目前不多。一些报道显示，ＤＳ患者应该能耐受造血

干细胞移植［２０］。最近 Ｍｅｉｓｓｎｅｒ等
［２１］报道表明，１１例接受ａｌ

ｌｏＳＣＴ的ＤＳＡＬ患儿（其中ＡＭＬ３例，ＡＬＬ８例），在行全身

放疗或白消安的预处理过程中，死亡原因主要是复发而不是预

处理相关毒性，因此，化疗效果不佳的 ＤＳＡＬ患儿也可考虑

ａｌｌｏＳＣＴ。

３　展　　望

２１号染色体携带表达１．０％～１．５％人类基因组，ＤＳ患儿

中造血障碍和白血病的高发病率也表明２１号染色体对于造血

和白血病发生起重要作用［２］。自受精卵出现便存在的３条２１

号染色体可直接作用于造血干细胞，也可通过对造血微环境的

间接作用增高白血病发生的风险［１５，１７］，但其机制尚未阐明。

如果能进一步了解２１号染色体在白血病发病中的作用，无论

对ＤＳ和非ＤＳ合并白血病的患者都能有所收益。

ＤＳＡＬ患儿的治疗趋势是更好的支持治疗以及合理的化

疗方案，设计更安全也更有针对性的靶向治疗方案，在提高其

治愈率基础上降低ＴＲＭ和化疗不良反应；对于化疗效果不佳

者需进一步研究ａｌｌｏＳＣＴ的方案。
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ｉｎｇｆｒｅｅＴＲＡＭｆｌａｐｂｒｅａｓｔＲｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒＪＰｌａｓｔ

Ｓｕｒｇ，１９９６，４９（４）：２１０２１３．

［１８］Ｓｈａｗ ＷＷ，ＯｒｒｉｎｇｅｒＪＳ，ＫｏＣＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ

ｒｅｔｕｒｎｏｆｓｅｎｓｉｂｉｌｉｔｙｉｎｂｒｅａｓｔｓｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｗｉｔｈａｕｔｏｌｏ

ｇｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＰｌａｓｔＲｅｃｏｎｓｔｒＳｕｒｇ，１９９７，９９（２）：３９４

３９９．

［１９］ＢｌｏｎｄｅｅｌＰＮ，ＤｅｍｕｙｎｃｋＭ，ＭｅｔｅＤ，ｅｔａｌ．Ｓｅｎｓｏｒｙｎｅｒｖｅ

ｒｅｐａｉｒｉｎｐｅｒｆｏｒａｔｏｒｆｌａｐｓｆｏｒａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｂｒｅａｓｔＲｅｃｏｎ

ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ：ｓｅｎｓａｔｉｏｎａｌｏｒｓｅｎｓｅｌｅｓｓ［Ｊ］．ＢｒＪＰｌａｓｔＳｕｒｇ，

１９９９，５２（１）：３７４４．

［２０］黄磊，徐军，刘元波，等．腹壁下动脉穿支（ＤＩＥＰ）皮瓣应

用在乳房再造时的神经保护［Ｊ］．数理医药学杂志，２００８，

２１（２）：１９６１９８．

（收稿日期：２０１４０８２３　　修回日期：２０１４１０１０）

·２０４· 检验医学与临床２０１５年２月第１２卷第３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．３




