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!"病例介绍

患儿#男#H岁#因)发现再生障碍性贫血病史 M年

余#全血细胞减少 M <*于 ABAM年 E月 AB日收治入牡

丹江医学院附属红旗医院( 患儿 ABAB 年 F 月 AC 日

发现三系血细胞减少#主要表现为中度贫血+重度血

小板减少+粒细胞缺乏( 于外院就诊#行骨髓穿刺提

示再生障碍性贫血#住院期间给予静注人免疫球蛋

白及甲泼尼龙琥珀酸钠输注#院外予以环孢素软胶

囊及司坦唑醇片口服治疗( ABAB 年 MB 月患儿出现

视物模糊#行眼部超声提示患儿双侧玻璃体混浊#存

在积血可能#予以对症治疗#未见明显好转( 定期监

测患儿血常规#仍反复出现血小板及血红蛋白低下#

多次住院给予输注去白细胞红细胞悬液及血小板治

疗( 患儿持续口服环孢素%AT $1b次#A 次b<&! 个月

后#调整剂量为 TB $1b次#A 次b<#加用五酯软胶囊

口服治疗( 患儿于 ABAM 年 E 月 AB 日在牡丹江医学

院附属红旗医院门诊复查血常规$白细胞计数 C c

MB

D

bS#血红蛋白 TMaB 1bS#血小板计数 MT cMB

D

bS#

均降低#遂入院治疗( 患儿系第 A 胎第 A 产#足月顺

产#出生后无窒息( 其父母及姐姐身体健康( 否认
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家族遗传病+血液病及家族成员类似患者( 入院体

格检查$身高 MBT 7$#体重 MD L1( 神志清#精神状态

可#发育正常#营养良好#睑结膜及口唇苍白#口腔黏

膜及舌等未见异常( 全身皮肤未见瘀点+瘀斑及异常

色素沉着( 双肺呼吸音清#未闻及明显干湿性音(

心音有力#律齐#各瓣膜区未闻及杂音( 腹平软#肝

脾肋下未触及肿大( 四肢活动自如#指%趾&甲呈纵

形隆起#肌力及肌张力正常( 实验室检查血常规$白

细胞计数 C cMB

D

bS#血红蛋白 TMaB 1bS#血小板计

数 MT cMB

D

bS( 凝血常规+心肌酶+肝功能+肾功能及

输血前检查均基本正常( 征得家长知情同意#进一

步完善骨髓象+骨髓免疫分型+染色体核型分析及骨

髓活检病理检查+基因检测相关辅助检查( 分别采

集患儿及其父母静脉血 A $4行全外显子组测序#结

果显示#患儿!"#$A 基因存在%UJdBMAH!M$#e(- !$

7aEHTPf?$'a0AEA"&杂合错义变异#为其自身突变

产生( P显带技术染色体分析 M! 个核型#均为正常

男性核型#核型 H!#g[!M!"#未见异常克隆( 骨髓流

式细胞免疫分型K细胞类型特定检测结果示#成熟淋巴

细胞占有核细胞 !MaDBh#R细胞占淋巴细胞 ETaBBh#

.3Hb.3E iMaAT#未见明显异常细胞( 自然杀伤细

胞%-%&)*%4L944#*#U+&占淋巴细胞比例不高#未见明

显异常表达( 成熟,细胞占有核细胞 TaDTh#未见

明显单克隆细胞( 未见 .3CH

j

.3MMF

j髓系原始细

胞( 粒细胞占有核细胞 ATaEBh#以成熟阶段为主(

成熟单核细胞占有核细胞 !aBBh( 有核红细胞占有

核细胞 CaBBh( 复查骨髓病理检查%见图 M&#造血

组织容量 MB8(4h%造血组织 MBh#脂肪组织 DBh&#

呈骨髓增生极度低下#考虑为再生障碍性贫血病理改

变( 结合患儿临床症状+体征及辅助检查#考虑先天

性角化不良%<:2L#*%&(2927(-1#-9&%#3.&可能( 入院

期间给予输注去白细胞红细胞悬液 M ]'辐照单采血

小板 M ]治疗量'酚磺乙胺注射液 ATB $1b<#M 次b<'

维生素 .注射液 MaT 1b次#M 次b<( 口服咖啡酸片

BaM 1b次#C次b<'环孢素 TB $1b次#A 次b<'司坦唑醇

片 BaT $1b次#M 次b<'五酯软胶囊 Ba! 1b次#C 次b<(

出院后继续口服环孢素+司坦唑醇片及五酯软胶囊(

患儿定期复查血常规提示血红蛋白在 FBaB 1bS左右#

血小板计数在 AB cMB

D

bS左右#患儿双眼视力进行

性下降#右侧较为明显#眼部超声提示双眼玻璃体混

浊#玻璃体积血#右眼内条带样回声#考虑视网膜部

分脱离( 出院后 C 个月患儿逐步出现指%趾&甲萎

缩+皮肤色素异常沉着以及口腔黏膜白斑( 见图 A(

_镜下见造血组织粒+红系增生低下'两系以中+晚阶段细胞为主#散

在分布'全片偶见巨核细胞( 个别淋巴细胞+浆细胞可见

图 M_骨髓病理检查所见!苏木精K伊红染色" cHBB#

_

!"

黑色箭头所示指%趾&甲萎缩+甲胬肉外观%共 M! 个&'

!#

皮肤色素异常沉着'

#

黑色箭头所示舌左侧可见黏膜白斑

图 A_患儿四肢及口腔表现图片

#"讨论

#$!"3.是一种临床罕见病#发病率为百万分之一#

男女比例 MCkM#儿童及成人均可发病( l9-22#*在

MDMB 年首次报道该病#随后由 >-1$%- 以及 .(4#分

别在 MDA! 年和 MDCB 年对该病进一步阐述#所以3.

又被称为 l9-22#*K>-1$%-K.(4#综合征!M"

( 3.是由

于端粒紊乱导致的先天性中胚层及外胚层发育不良

的一种遗传性骨髓衰竭综合征( 3.在遗传学存在着

很大异质性#遗传方式包括g连锁隐性遗传+常染色

体显性遗传+常染色体隐性遗传及自发突变等多种类

型!A"

( 目前研究报道3.突变相关基因至少有 M!个#

包括 %&'M+ !()'+ !()!+ #*+MB+ #,+A+ !"#$A+

-).+TC%!'./M&+'!'M+)!(0M+.'%++.)#%'M!123TF&+

#.$M++*!M+4!#M++).M及5'','E( 这些基因编码

的蛋白质负责维持端粒的功能和稳定#但目前仍有

CBh患者无明确的相关致病基因!C"

( 本例患儿通过

近 FBB 个血液和免疫系统遗传性疾病基因测序结果

显示$MH号染色体 AHFBDEHM 位点处为杂合错义突变

%!"#$A$UJdBMAH!M$#e(- !$7aEHTPf?$'a0AEA"&#

该变异为其自身突变产生#余!()'+!()!+#*+MB 等

MB多种基因未见异常#其双亲该位点未见异常( 经

国际上千人数据库查询#有相关致病性报道!H"

( 本例

患儿基因测序发现 !"#$A 突变( !"#$A 是 3.患者

的突变基因#位于人类染色体 MH\MA( !"#$A 通过影

响端粒蛋白复合物的亚基#导致端粒极度缩短!T"

( 目

,MBH,

__中国临床新医学_ABAC 年_H 月_第 M! 卷_第 H 期



前发现的3.患者中#症状严重者可检测到!"#$A基因

突变#最常见位点0AEA"#常出现"(:#*%%4K"*#9<%**2(-

综合征或者0#8#2O综合征#为3.症状较重的 A 种亚

型!!"

( "(:#*%%4K"*#9<%**2(-综合征常伴有小脑发育不

良#骨髓衰竭出现较早( 0#8#2O综合征见于有双侧视

网膜渗出性病变的较小年龄患儿#且往往伴有端粒缩

短( 有报道0#8#2O综合征的发病机制与!"#$A 基因

突变有关!F"

( 本例患儿目前不能排除出现0#8#2O综

合征可能#应进一步随诊是否出现其他并发症( 本例

患儿有骨髓抑制+视力下降及!"#$A 基因突变#既往

有相关致病性报道!E"

( 回顾以往报道及本例患儿特

点#!"#$A基因突变致3.患儿临床症状可能较重#预

后相对较差#应早期干预#预防疾病的进一步进展(

#$#"3.患者临床表现具有异质性( 由于患者数量

较少#大多数临床特征是基于案例报道总结所得( 该

病可累及多个系统#常累及增殖较快的细胞或者是更

新较快的组织#以皮肤黏膜表现最为明显( 因此#3.

典型临床三联征为口腔黏膜白斑+皮肤网状色素沉

着+指%趾&甲营养不良( 该病主要的死亡原因包括骨

髓衰竭+肺纤维化+恶性肿瘤等!D"

( 大多数患者在

MB 岁以前发病#并且病情严重#在很小年龄即可发生

严重的骨髓衰竭综合征( 大多数 3.患者首先出现

典型临床三联征#然而文献报道也有部分患者在典型

临床三联征出现前发生骨髓抑制#极少部分3.患者

仅出现再生障碍性贫血#而无典型临床表现!MB"

#这

就可能导致最初诊断为再生障碍性贫血( 本例患儿

A 次骨髓穿刺结果提示再生障碍性贫血#无3.典型

临床表现#但通过随访发现患儿出现了3.典型的临

床三联征( 目前已经明确再生障碍性贫血与端粒缺

陷疾病相关#部分学者提出将再生障碍性贫血作为端

粒缺陷疾病的单独病症纳入诊断范围!MM"

( 这就提示

临床医师若诊断患儿出现再生障碍性贫血#尤其是较

小年龄的患儿#应考虑患儿有3.的可能( 对于怀疑

3.的患者或者骨髓衰竭患者排除其他病因后都应积

极进行端粒长度检测或者基因检测进行诊断#避免误

诊+漏诊(

#$%"目前3.尚无特异性根治措施#主要根据临床

表现采取对症治疗( 对于3.伴骨髓衰竭患者#异基

因造血干细胞移植%%44(1#-#97;#$%&('(9#&972&#$7#44

&*%-2'4%-&%&9(-#%44(K"6.R&是首选的治疗方法!MA"

( 具

备条件者#应及时进行移植( 目前已有可改善移植前

期和移植后带来的毒性方案#但移植并不能改变患者

其他系统的症状及易患恶性疾病的倾向#需进一步优

化%44(K"6.R的治疗策略( 此外#可采用对症治疗的

方式#主要包括低剂量雄性激素和输血治疗( 对于有

口腔黏膜白斑者#注意保持口腔清洁#防止继发感染#

必要时切除%取&活检或外科手术治疗( 合并肿瘤的

患者应优化放化疗方案以提高3.患者的生存率( 目

前临床上尚未开展基因治疗#未来基因治疗应致力于

纠正端粒酶缺陷+恢复端粒长度#提供有效的治疗方

案( 有研究提出患有再生障碍性贫血的 3.患者对

免疫抑制治疗无反应( 因此#对于再生障碍性贫血的

3.患者#在条件允许的情况下#应将%44(K"6.R作为

首选治疗方案#根据患儿其他临床表现给予针对治

疗!MC"

( 本例患儿病初诊断为再生障碍性贫血#给予

免疫抑制剂及对症治疗#治疗效果不佳( 诊断明确为

3.后建议行 %44(K"6.R治疗#但家属考虑配型困难

以及经济条件有限#拒绝行%44(K"6.R(

#$&"由于3.患者罕见#其基因型+表型以及并发症

都十分复杂#对于不伴躯体异常的再生障碍性贫血#

应考虑3.的可能( 诊断3.需结合病史+体格检查

及辅助检查综合诊断#结合端粒长度以及基因检测可

尽快确定诊断#进行针对性治疗( 3.患者目前缺乏

特异性的治疗措施#未来亟需解决的问题包括确立全

面的评估诊断方法#建立有效的数据贡献平台#加深

对3.机制的研究#制定特异性的治疗措施#尤其是

针对端粒本身的治疗方法(
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__"摘要#_目的_分析复发性鼻咽癌%*UY.&患者的健康体适能%"0YN&水平及差异状况#分析其影响因

素( 方法_ABAA 年 ! 月至 ABAA 年 MA 月采用-一般情况调查表.-患者恐惧疾病进展量表.-健康体适能水平

评价表.收集数据#用0HaAaA 软件进行单因素分析和多重线性回归分析( 结果_*UY.患者的"0YN总分为

%DBa!A nDaFM&分%总分范围 THaB oM!BaB 分&( 不同特征组患者"0YN水平存在显著性差异%+pBaBT&( 多

因素分析显示#年龄+病程+恐惧疾病进展+营养风险+体育锻炼频率+每次锻炼时长和睡眠质量是影响 *UY.

患者"0YN水平的主要因素%+pBaBT&( 结论_*UY.患者"0YN水平普遍偏低#个体人口特征+病情+心理和

生活习惯等方面因素差异导致不同特征组患者呈现出不同的"0YN水平#可为进一步探究各影响因素的影响

机制和制定护理干预手段提供依据(

__"关键词#_复发性鼻咽癌患者'_健康体适能'_影响因素

__"中图分类号#_0FCDa!_"文献标识码#_,_"文章编号#_M!FH GCEB!$ABAC%BH GBHBC GB!

__<(9&MB5CD!DbI5922-5M!FH GCEB!5ABAC5BH5AB

__体适能的提法源于 MDEF 年美国体育联合会提

出的体适能健康教育计划!M"

#主要指心血管+肺和肌

肉发挥最理想效率的能力#分为运动体适能和健康

体适能%;#%4&;K*#4%&#< ';:297%4=9&-#22#"0YN&两个部

分#它通常包括身体成分+肌力+肌耐力+心肺耐力+

柔韧性等指标要素#其中心肺适能和肌肉适能是体

适能研究中最广泛的两个组成部分#也是健康体适

能的主要评价维度#与健康结果包括癌症发病及死

亡风险等密切相关!AKC"

( 有研究对有氧运动结合其

他手段运用于鼻咽癌放疗患者癌因性疲乏及负性情

绪的影响效果进行了探索#发现有氧运动应用于鼻咽

癌放疗患者护理中#可显著改善其癌因性疲乏情况#提

高其生活质量!HKT"

( 复发性鼻咽癌%*#7)**#-&-%2(';%K

*:-1#%47%*79-($%#*UY.&患者!!"因癌病变和放疗副

作用导致身体机能受损#体质状况有明显的弱化现

象#因此#癌因性因素是导致患者体质变差的主要原

因!F"

( 近几年笔者所在科室收治的 *UY.患者有增

长的趋势#在护理过程中我们发现#虽然病情类似#

但不同特征组的 *UY.患者之间呈现出不同的体质

状况和疲乏水平( 目前针对*UY.患者体质状况的

研究主要关注点在于癌因性疲乏#但"0YN水平更能

综合+客观地反映患者体质状况!FKE"

( 因此#本文通过

收集*UY.患者的基本资料#测量其"0YN水平#观察

其不同特征组之间的差异状况#并分析有关影响因
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