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摘  要 

目的：探讨Shwachman-Diamond综合征(SDS)的儿童临床特征、实验室及影像学表现、基因诊断要点

及对症治疗与预后，提升临床对该罕见病的早期识别与规范化诊治水平。方法：回顾性分析2例确诊

SDS患儿的完整临床资料，结合国内外最新相关文献进行复习与总结。结果：2例均为学龄期儿童，核

心表现为持续性粒细胞减少，伴胰腺结构及功能异常，基因检测均提示SBDS基因致病性突变；病例1
合并反复呼吸道感染、肝功能异常、噬血细胞综合征病史，胰腺CT示脂肪浸润伴体积减小，经抗感染、

保肝等对症治疗后病情稳定；病例2合并生长发育落后、反复下呼吸道感染，胰腺超声示回声增高，

血淀粉酶、脂肪酶水平降低，经胰酶替代、升粒细胞、激素调节等治疗后感染频次可控。结论：SDS
以骨髓造血功能不全、胰腺外分泌功能障碍以及骨骼发育异常为核心表型，可累及多个系统，SBDS基
因检测是确诊金标准；临床以对症支持治疗为主，早期诊断、个体化干预及长期规律随访是改善患儿

预后的关键。 
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Abstract 
Objective: To investigate the clinical characteristics, laboratory and imaging manifestations, key 
points of genetic diagnosis, symptomatic treatment and prognosis of Shwachman-Diamond syndrome 
(SDS) in children, so as to improve the clinical ability of early identification and standardized diagno-
sis and treatment of this rare disease. Methods: The complete clinical data of 2 children diagnosed with 
SDS were retrospectively analyzed, combined with the latest relevant literature at home and abroad 
for review and summary. Results: Both cases were school‑age children, with persistent neutropenia as 
the core manifestation, accompanied by structural and functional abnormalities of the pancreas. 
Genetic detection revealed pathogenic mutations in the SBDS gene in both cases. Case 1 had a his-
tory of recurrent respiratory tract infection, liver dysfunction and hemophagocytic lymphohistio-
cytosis. Pancreatic CT showed fat infiltration with reduced volume. The condition was stable after 
symptomatic treatments including anti‑infection and liver protection. Case 2 was complicated with 
growth retardation and recurrent lower respiratory tract infection. Pancreatic ultrasound showed 
increased echogenicity, with decreased serum amylase and lipase levels. The frequency of infection 
was controllable after treatments including pancreatic enzyme replacement, granulocyte elevation 
therapy and hormone regulation. Conclusion: SDS is characterized by bone marrow hematopoietic 
insufficiency, exocrine pancreatic dysfunction and skeletal dysplasia as core phenotypes, and can 
involve multiple systems. SBDS gene detection is the gold standard for diagnosis. Clinical manage-
ment is mainly based on symptomatic and supportive therapy. Early diagnosis, individualized in-
tervention and long‑term regular follow‑up are the keys to improving the prognosis of children with 
SDS. 
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1. 引言 

Shwachman-Diamond 综合征(Shwachman-Diamond syndrome, SDS)作为一种罕见的常染色体隐性遗传

性骨髓衰竭病，临床并不多见，易被误诊为单纯粒细胞减少症、免疫缺陷病或普通反复呼吸道感染，导

致患儿错过最佳干预时机。该病核心机制为 SBDS 基因突变所致核糖体合成障碍，可同时累及造血、胰

腺、骨骼、肝脏、免疫等多系统，临床表型轻重不一。近年来，随着基因检测技术在儿科临床的广泛应

用，国内 SDS 确诊病例数逐年增加，但基层及非专科医师对该病认识仍不足，规范化诊疗体系尚未完善。

本研究回顾性分析本院收治的 2 例 SDS 患儿临床资料，系统总结其临床特征、实验室及影像学特点、基

因诊断要点、个体化治疗策略及长期随访结果，并结合国内外最新研究进展进行文献复习，旨在提高临

床医师对 SDS 的早期识别能力，规范诊疗流程，改善患儿远期预后，同时为国内罕见血液病的临床研究

提供参考。 

2. 病历资料 

1) 病例 1 患儿男，6 岁，因“发热 3 天”入院。患儿既往有反复呼吸道感染病史，8 月龄时因肝功能

异常首次入院，9 月龄时因噬血细胞综合征(Hemophagocytic Lymphohistiocytosis, HLH)、病毒感染、肺炎
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再次入院，经对症治疗后好转出院。患儿系 G1P1 足月产，顺产无产伤，无窒息。智力发育与同龄儿相

符。父母体健，非近亲婚配，否认家族同类病史。入院体格检查：咽部稍充血，扁桃体 I 度肿大。皮肤无

黄染，心、肺查体未见明显异常，腹软，肝肋下 2 cm，脾肋下 1.5 cm，质韧，无压痛。四肢及神经系统

未见异常。实验室检查：血常规：白细胞计数 1.87 × 109/L，中性粒细胞计数 0.09 × 109/L，淋巴细胞计数

1.61 × 109/L，红细胞计数 3.66 × 1012/L，血红蛋白 111 g/L，血小板 51 × 109/L。降钙素原检测：0.255 ng/mL。
EB 病毒衣壳抗原 IgA 阳性，EB 病毒 DNA 测定：15,400 拷贝/ml。上腹部 CT 平扫：胰腺显示欠清，体

积减小，代之以脂肪密度。脾不大，实质内无异常密度影。腹膜后未见明显淋巴结肿大。诊断意见：胰腺

显示欠清，体积减小，脂肪浸润，结合临床符合 Shwachman-Diamond 综合征胰腺表现。骨髓细胞学检查：

骨髓增生活跃，粒:红比为 7.125:1。粒系增生活跃，晚幼粒细胞以上各阶段比例均增高，分叶核细胞比例

减低，形态大致正常，红系增生减低，细胞比例明显减低，形态大致正常，淋巴细胞比例增高，片中可见

1.0%幼稚淋巴细胞，全片共找到 7 个过渡型巨核细胞，血小板少见。免疫缺陷类疾病基因检测：结果提

示 SBDS 基因存在致病性杂合突变，家系验证显示突变分别来自父母，符合常染色体隐性遗传模式；该

突变导致 SBDS 蛋白结构域功能缺失，与 Shwachman-Diamond 综合征的发病机制高度相关，结合临床表

型可确诊为 Shwachman-Diamond 综合征。治疗与随访：入院后给予患儿抗感染，保肝等对症治疗，感染

控制后出院。出院 2 个月随访：血常规示白细胞计数 8.7~11.6 × 109/L，中性粒细胞计数 1.36~2.54 × 109/L，
血红蛋白 127~129 g/L，血小板 217~254 × 109/L；肝功能：丙氨酸氨基转移酶(ALT) 385~531 U/L，天冬氨

酸氨基转移酶(AST) 227~319 U/L，脂肪酶 0 U/L，淀粉酶 31 IU/L。持续随访 10 个月，患儿无反复发热、

感染，生长发育正常，病情稳定。 
2) 病例 2 患儿女，6 岁 6 月，因“发现粒细胞减少 6 年余”入院。患儿 6 年余前因“体格发育落后、

反复感染伴面色苍白 3 月余”于外院就诊，行基因检测结果分析报告示：该样本分析到 SBDS 基因有 2
个杂合突变，该基因变异为复杂杂合变异，该变异为致病性变异，疾病表型：再生障碍性贫血、Shwachman-
Diamond 综合征(患儿基因检测由外院完成，未提供具体突变位点及家系验证结果，仅提示 SBDS 基因复

合杂合致病性突变，结合临床表型可明确诊断)，诊断“Shwachman-Diamond 综合征”，予以口服泼尼松、

胰酶肠溶胶囊、美能片、双环醇等药物治疗；平素每年感冒、发热约 2~3 次，秋冬季下呼吸道感染 7~8
次；入院体格检查：咽部充血，扁桃体 I 度肿大。心、肺查体未见明显异常，腹软，未触及异常包块，肝

脾肋下未及。四肢及神经系统查体未见异常。实验室检查：血常规：白细胞计数 2.48 × 109/L，中性粒细

胞计数 0.46 × 109/L，淋巴细胞计数 1.71 × 109/L，红细胞计数 4.13 × 1012/L，血红蛋白 111 g/L，血小板 96 
× 109/L。血淀粉酶 32 U/L、脂肪酶 19 U/L，均低于正常值，消化系统超声示：胰腺回声增高。骨髓细胞

学检查：骨髓增生减低，粒:红比为 1.2:1，全片共找到巨核细胞 2 个，血小板散在。治疗与随访：入院后

予胰酶替代、利可君升粒细胞、调节免疫及对症支持治疗，调整泼尼松口服剂量，指导家属加强患儿日

常护理、合理饮食、预防感染。长期随访：患儿中性粒细胞计数波动于 0.06~3.09 × 109/L (多数低于 1 × 
109/L)，血红蛋白波动于 73~136 g/L，PLT 始终在正常范围；感染频次较前无明显增加，体格发育逐步追

赶同龄儿。 
3) 两例患儿临床表型、骨髓象、影像学及基因型对比：两例患儿虽均为 SBDS 基因突变所致 SDS，

但在临床表现、骨髓象特征、影像学特点及基因型层面存在显著异质性，核心差异与 SBDS 突变类型、

功能损伤程度及多系统受累模式密切相关。a) 临床表现：病例 1 以早期严重感染倾向为突出特征，婴幼

儿期即出现反复呼吸道感染、肝功能异常，9 月龄时合并噬血细胞综合征，符合 SDS 患儿因粒细胞缺乏、

免疫功能缺陷易诱发严重炎症风暴的临床规律；病例 2 以生长发育落后为核心首发表现，反复下呼吸道

感染频次高但症状较轻，无严重并发症，与胰腺外分泌功能障碍导致的营养吸收不良直接相关。b) 骨髓

象：病例 1 骨髓增生活跃，粒系成熟障碍、红系增生减低，伴血小板减少，提示造血紊乱以增殖异常、
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成熟受阻为主；病例 2 骨髓增生减低，粒红比显著降低、巨核细胞极少，以造血干细胞增殖能力下降为

核心表现。这种差异印证 SDS 骨髓受累的多样性，与 SBDS 蛋白在核糖体合成、造血干细胞分化中的功

能缺陷程度相关[1]。c) 影像学：病例 1 胰腺 CT 示体积缩小 + 脂肪浸润，为 SDS 胰腺晚期损伤的典型

表现；病例 2 胰腺超声示回声增高，为早期胰腺脂肪替代的特征。两例患儿胰腺影像学的差异代表了同

一病理过程的不同阶段[2]。d) 基因型：病例 1 为 SBDS 杂合突变，家系验证符合常染色体隐性遗传；病

例 2 为复合杂合突变，是 SDS 最常见的突变类型，通常与更典型的多系统表型相关。文献显示[3]，SBDS
复合杂合突变(如 c.258 + 2 T > C)可导致核糖体功能完全缺失，而杂合突变多为部分功能损伤，这是两例

表型差异的核心分子机制。 

3. 讨论 

3.1. 流行病学 

Shwachman-Diamond 综合征是一种罕见的常染色体隐性遗传性疾病，全球发病率约为 1/10 万~1/20
万活产儿，是儿童期仅次于范可尼贫血的第二常见的遗传性骨髓衰竭病[4]。该病无明显地域及种族差异，

男女发病比例基本均等，多数患儿于婴幼儿期起病，部分轻症者可延迟至学龄期因反复感染或生长落后

首次就诊，与本组 2 例患儿发病年龄相符。近年来，随着基因检测技术普及，国内 SDS 病例报道数量呈

逐年上升趋势，但临床对该病的认知仍存在明显不足，漏诊、误诊率较高。SDS 核心病理机制为 7 号染

色体 SBDS 基因致病性突变，导致核糖体生物合成障碍，进而引发多系统功能异常，其异质性临床表现

给早期诊断带来极大挑战，因此进一步总结临床特征、提高早期识别率具有重要现实意义。 

3.2. 临床表型与发病机制 

Shwachman-Diamond 综合征由 SBDS 基因致病性突变所致[3]。该基因定位于 7q11，编码的 SBDS 蛋

白参与核糖体生物合成、细胞增殖与分化，其功能缺失可导致造血系统、胰腺等多器官发育及功能异常

[5]。儿童为主要发病人群，临床表现有三大核心特征，分别为骨髓造血功能不全、胰腺外分泌功能障碍、

和骨骼异常[6] [7]，可累及肝脏、免疫等多个系统[8]，易因表现不典型被临床漏诊、误诊。 
本次报道的 2 例患儿均符合 SDS 核心诊断标准，与国内外文献报道一致。血液系统异常以持续性中

性粒细胞缺乏为首要且特征性表现，也是患儿反复感染的主要诱因，2 例患儿均存在顽固性粒细胞减少，

病例 1 伴血小板减少，骨髓增生活跃但粒系成熟障碍，病例 2 伴轻度贫血，骨髓增生减低，提示 SDS 骨

髓造血异常的形态学表现具有多样性，可表现为增生亢进或减低，但均以粒系受累为核心，部分可伴红

系、巨核系异常，其病理机制与 SBDS 基因突变导致造血干细胞增殖分化障碍密切相关[9]。胰腺功能、

形态异常是 SDS 另一标志性表现，病例 1 胰腺 CT 示脂肪浸润、体积减小，病例 2 胰腺超声示回声增高，

且 2 例患儿血淀粉酶、脂肪酶均显著降低，符合 SDS 胰腺外分泌功能障碍的影像学及实验室特点，其病

理基础为胰腺外分泌腺泡细胞被脂肪组织替代，导致胰酶分泌不足，部分患儿可因营养吸收不良出现生

长发育落后，如本次病例 2 所示。 
多系统受累是 SDS 的重要临床特点，本次病例 1 合并反复呼吸道感染、肝功能异常、噬血细胞综合

征，提示 SDS 患儿因粒细胞缺乏存在先天性免疫功能低下，易合并病毒、细菌等机会性感染，严重时可

诱发噬血细胞综合征等严重并发症，危及生命；同时肝脏受累是 SDS 常见的多系统表现，可表现为肝大、

肝功能异常，与 SBDS 蛋白功能缺失导致的肝细胞损伤、胆汁淤积相关。HLH 是 SDS 罕见但致命的并发

症，其发生机制可能与 SBDS 基因突变导致的免疫调控紊乱、感染触发的炎症风暴密切相关[10]。SBDS
蛋白功能缺失可直接影响 T 淋巴细胞、自然杀伤细胞(NK 细胞)的发育及功能，导致细胞毒性 T 细胞

(CD8+T)过度活化、NK 细胞杀伤功能缺陷，无法有效清除 EB 病毒等病原体，持续刺激单核–巨噬细胞
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系统异常增殖，分泌大量炎症因子(如 IFN-γ、TNF-α)，形成炎症因子风暴，最终诱发 HLH [11]。病例 2
以体格发育落后为主要合并症，与胰腺外分泌功能障碍导致的营养吸收不良、反复感染影响生长发育密

切相关。此外，国内外文献报道 SDS 还可出现骨骼畸形、认知障碍[2]、成骨细胞矿化能力下降[12]，以

及糖尿病风险增加[13]等多系统受累表现，提示临床诊断 SDS 后，需对患儿进行全面系统的检查，避免

误诊、漏诊，为个体化治疗提供依据。 
SBDS 基因检测是 SDS 确诊的金标准，约 90%的 SDS 患儿可检测到该基因的致病性突变，其中复合

杂合突变是最常见的突变类型[14]。本研究中 2 例患儿均通过基因检测明确存在 SBDS 基因致病性突变，

其中病例 2 为复合杂合突变，符合 SDS 遗传模式；受限于历史检测数据及外院报告，未获取具体突变位

点及家系验证结果，但结合患儿持续性粒细胞减少、胰腺结构及功能异常等典型临床表型，仍可明确诊

断。对于临床高度怀疑 SDS 但基因结果不全的病例，需结合骨髓功能、胰腺功能及影像学检查综合判断，

避免漏诊[15]。 

3.3. 治疗原则 

目前 SDS 尚无根治方法，对症支持治疗为临床主要治疗原则，核心目标为预防感染、纠正造血异常、

改善胰腺功能、促进生长发育[16]。具体治疗措施包括： 

3.3.1. 感染防控 
持续性中性粒细胞减少是 SDS 患儿反复感染的根本原因，中性粒细胞计数 < 0.5 × 109/L 时，感染风

险显著升高。粒细胞严重减低时予粒细胞集落刺激因子升粒细胞治疗，发生感染时及时根据病原学结果

予抗感染治疗，同时加强患儿日常护理，减少感染诱因。然而，长期使用 G-CSF 需谨慎，因为它可能增

加白血病风险[17]。 

3.3.2. 胰腺外分泌功能替代治疗 
胰腺外分泌功能障碍者需长期口服胰酶制剂，推荐剂量为每餐 1000~2500 U 脂肪酶，随餐服用，根

据患儿消化情况调整剂量[18]。同时调整饮食结构，保证蛋白质、热量的充足摄入，补充脂溶性维生素及

微量元素，改善营养状况[19]。定期检测血淀粉酶、脂肪酶及生长发育指标，动态调整治疗方案。 

3.3.3. 造血支持与多系统对症治疗 
合并严重贫血、血小板减少时予成分输血，避免使用骨髓抑制类药物肝功能异常。肝功能异常者予

保肝、降酶治疗，免疫功能低下者予调节免疫治疗，生长发育落后者予营养支持治疗。本文 2 例患儿经

上述个体化对症治疗后，病情均得到有效控制，提示早期诊断并及时给予规范化的对症干预，可显著改

善患儿的临床症状，提高生活质量。 

3.3.4. 造血干细胞移植与新兴治疗 
当发生严重骨髓衰竭或恶性转化时，造血干细胞移植(HSCT)是主要治疗手段，约 10%~20%的患者需

要接受移植[20]。在基因治疗方面，已有研究探索了 Ataluren (一种通读药物)在 SDS 骨髓细胞中恢复 SBDS
蛋白功能的可能性[21]，以及针对最常见的 SBDS c.258 + 2 T > C 剪接突变的 RNA 治疗和碱基/先导编辑

策略[22]，但尚无成熟的基因治疗方案进入临床应用。 

3.4. 预后与长期管理 

SDS 的预后与病情严重程度、并发症发生情况及治疗干预时机密切相关，部分患儿可因严重反复感

染，骨髓衰竭，最终转化为急性白血病或骨髓增生异常综合征，从而导致预后不良[5] [10]。因此，患儿
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确诊后需进行长期规律的随访，定期监测血常规、骨髓功能、胰腺功能、肝功能等指标，及时调整治疗

方案；同时加强对患儿家属的健康宣教，提高家属的疾病管理能力。此外，因 SDS 为罕见病，临床病例

资料相对匮乏，需加强多中心协作，积累更多的临床病例，进一步探讨 SDS 的发病机制，为未来靶向治

疗的研发提供理论依据。 

4. 结论 

Shwachman‑Diamond综合征是罕见的常染色体隐性遗传性骨髓衰竭病，儿童多见，以持续性粒细胞

减少、胰腺外分泌功能障碍为核心表现，SBDS 基因检测为确诊关键。本文 2 例患儿经对症支持治疗后病

情稳定，提示早期识别、个体化干预及长期随访对改善预后至关重要。临床对不明原因持续性粒细胞减

少伴反复感染、胰腺功能/形态异常、生长发育落后的患儿，应高度警惕 Shwachman‑Diamond综合征，及

时完善 SBDS 基因检测以明确诊断，早期给予个体化对症支持治疗并长期随访，对改善患儿预后至关重

要。临床医师需提高对该罕见病的认识，减少漏诊、误诊，为患儿提供规范化的诊疗及长期管理。 
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