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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Gricelli syndrome type Ⅱ; Hemophagocytic syndrome; Diagnosis; Treatment

　 　 患儿，女，６ 岁，因“腹部膨隆 １ 个月余，发热 ５ ｄ”于 ２０２１ 年

７ 月 ２０ 日入院。 ５ ｄ 前患儿因发热（最高体温 ３９． ５℃）于当地

医院就诊，对症退热处理后仍反复发热，且全身出现散在瘀斑

并牙龈出血，鼻衄 １ 次。 患儿为第 ４ 胎第 ４ 产，足月顺产，生长

发育正常，毛发呈银灰色；父母体健，系近亲婚配（表兄妹），患
儿 ２ 个姐姐身体健康，生长发育可；其胞兄（第 ３ 胎）出生即为

银灰色毛发，６ 岁时确诊为Ⅱ型 Ｇｒｉｓｃｅｌｌｉ 综合征（ＧＳ２）继发噬血

细胞综合征（ＨＬＨ），因出现持续高热及呼吸循环衰竭，救治无

效死亡。 查体：Ｔ ４０． ４℃，神志清，精神稍差。 头发、眉毛、睫毛

呈银灰色，毛发稀疏；全身皮肤黏膜、甲床、眼睑颜色苍白，呈中

度贫血貌，皮下散在瘀斑，双下肢皮肤感染化脓并结痂，可见部

分色素脱失，浅表淋巴结未触及肿大；双肺呼吸音稍粗伴湿啰

音，心音尚有力，律齐，心前区未闻及明显杂音；腹部膨隆，肝肋

下 １０ ｃｍ，脾脏重度肿大，神经系统查体阴性。 实验室检查：血
ＷＢＣ １． ７４ × １０９ ／ Ｌ，Ｎ ０． ６６ × １０９ ／ Ｌ，异型淋巴细胞 ０． ０２，Ｈｂ
５３ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ ５ × １０９ ／ Ｌ； ＴＧ ２． ９３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，Ａｌｂ ２３． ８ ｇ ／ Ｌ，ＬＤＨ
５４５ Ｕ ／ Ｌ，Ｆｉｂ １． ３７ ｇ ／ Ｌ，血清铁蛋白 １ ２７８． ０ μｇ ／ Ｌ；ＮＫ 细胞活性

３％ ，ＩＬ⁃６ ４１． ２４ ｎｇ ／ Ｌ，ＩＬ⁃１０ ３１６． ６５ ｎｇ ／ Ｌ，ＩＦＮ⁃γ １４． ４２ ｎｇ ／ Ｌ；ＥＢ
病毒抗体阳性，拷贝数为 ６． ８７ × １０３ ｃｏｐｙ ／ ｍｌ。 胸部 ＣＴ 示双肺

肺炎，左侧胸腔少量积液；腹部 ＣＴ 示肝脏稍大，脾脏明显增大，
脾下缘约平左髂前上棘水平，盆腔、腹股沟淋巴结肿大。 基因

测序结果示患儿 ＲＡＢ２７Ａ 基因第 ５ 外显子 ｃ． ３７７ 核苷酸纯合子

缺失，与胞兄一致（图 １），综合病史及基因测序结果诊断为 ＧＳ２
继发 ＨＬＨ。
　 　 入院后患儿反复高热，期间出现呼吸困难，三凹征（ ＋ ），予

图 １　 患儿及其父母、胞兄基因检测结果

呼吸机辅助通气、亚胺培南联合万古霉素抗感染、更昔洛韦抗

病毒、成分输血等治疗。 针对 ＨＬＨ，予甲泼尼龙冲击、依托泊

苷、丙种球蛋白治疗，期间因患儿肝功能出现异常（ＡＬＴ ４３６ Ｕ ／
Ｌ），加用保肝药。 经上述治疗后，患儿体温正常，复查血 ＷＢＣ
４． １４ × １０９ ／ Ｌ，Ｎ １． ５７ × １０９ ／ Ｌ，Ｈｂ １１７ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ ４３ × １０９ ／ Ｌ；肝功

能有所好转；血清铁蛋白 ２ ３３２ μｇ ／ Ｌ；ＥＢ 病毒转阴，准予出院。
现患儿定期返院化疗，一般情况可，于 ２０２１ 年 ９ 月 ８ 日复查血

清铁蛋白、肝功能恢复正常，择期行造血干细胞移植治疗。

·４３４· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ２２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ４



　 　 讨　 论　 Ｇｒｉｓｃｅｌｌｉ 综合征（Ｇｒｉｓｃｅｌｌｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＧＳ）是一种罕

见疾病，其发病率 ＜ １ ／ １００ 万，为常染色体隐性遗传，多见于近

亲婚配家庭［１］ 。 该病常在儿童时期发病，根据突变基因型，将
其分为 ３ 种亚型，其中 ＲＡＢ２７Ａ 突变者，可明确诊断为Ⅱ型 ＧＳ
（ＧＳ２） ［２⁃３］ 。 该病常继发 ＨＬＨ，疾病发展迅速，病情凶险，严重

威胁患儿生命［４⁃５］ 。 目前国际公认治愈 ＧＳ２ 的唯一方法是造血

干细胞移植，但在疾病进展期，需及时针对 ＨＬＨ 行 ＨＬＨ⁃１９９４ ／
２００４ 方案以控制病情进一步发展［６］ 。
　 　 ＧＳ２ 患儿常表现为银灰色毛发和反复感染，本例患儿头发、
眉毛、睫毛呈银灰色，皮肤部分色素脱失和反复化脓感染，符合

ＧＳ２ 的典型临床表现，同时患儿出现反复高热、血清铁蛋白升

高、血常规三系和 ＮＫ 细胞活性降低、高三酰甘油和低纤维蛋白

原血症，ＨＬＨ 诊断明确［７］ 。 ２ 年前因患儿胞兄发病曾行家系全

外显子测序，结果显示，父母均为 ＲＡＢ２７Ａ 基因第 ５ 外显子 ｃ．
３７７ 核苷酸杂合变异，患儿及胞兄均为同一位点纯合子缺失，造
成 ｐ． Ｐ１２６Ｑｆｓ∗３ 移码突变。 ＲＡＢ２７Ａ 位于 １５ 号染色体的反义

链上（１５ｑ２１），有 ２ 个主要作用：一是在黑素细胞中作为肌凝蛋

白 Ｖａ 和成熟黑素体的桥梁来调节色素分布；二是通过与

Ｍｕｎｃ１３⁃４ 的相互作用，参与 Ｔ 淋巴细胞和 ＮＫ 细胞的细胞毒性

颗粒释放［８］ 。 因此 ＲＡＢ２７Ａ 基因变异，会导致 ＧＳ２ 患儿部分色

素脱失出现银灰色毛发和皮肤白斑；同时因免疫系统缺陷，容
易继发 ＨＬＨ［９］ 。 ＨＬＨ 是一种因免疫缺陷致机体免疫细胞异常

持续活化和增生，形成“细胞因子风暴”的临床综合征。 研究表

明，迅速降低高细胞因子水平是挽救 ＨＬＨ 患儿早期死亡的重

要策略［１０］ ，故早期诊断和治疗可提高 ＨＬＨ 患儿生存率。
　 　 ＧＳ２ 罕见且继发 ＨＬＨ 后可出现全身各器官系统的临床症

状，早期诊断较为不易，极易与其他遗传形式白化病混淆，如
Ｃｈｅｄｉａｋ⁃Ｈｉｇａｓｈｉ 综合征和 Ｈｅｒｍａｎｓｋｙ⁃Ｐｕｄｌａｋ 综合征等。 Ｃｈｅｄｉ⁃
ａｋ⁃Ｈｉｇａｓｈｉ 综合征作为原发性 ＨＬＨ 的一种类型，可出现血常规

三系降低、肝脾及淋巴结肿大和严重感染症状，临床症状与 ＧＳ２
极难鉴别［１１］ 。 同时，有研究报道 ＧＳ２ 患儿呈正常发色，以口

腔、神经系统病变为首发症状的个案，因此，该疾病临床表现具

有异质性［１２⁃１４］ 。 本研究患儿发病时以腹部膨隆为首发症状，提
示大量炎性反应浸润肝脾，病情危重；但疾病初期患儿未出现

持续高热，而 ＨＬＨ 一般以持续高热起病，故早期极易忽视 ＨＬＨ
诊断，从而错过疾病最佳治疗时期。 因此，无论是与其他遗传

性白化病相鉴别或是本病的临床表现异质性，都是导致该病诊

断困难的原因。 本例患儿胞兄于 ２ 年前发病，由于疾病确诊耗

时较长，未及时按 ＨＬＨ 行规范化疗，错过了最佳治疗时期而死

亡；而本例患儿得益于胞兄患病时基因检测报告，从而快速确

诊疾病，挽救了生命，为后期行造血干细胞移植创造机会。
　 　 综上，ＧＳ２ 作为一种罕见病，临床表现具有异质性，对于银

灰色毛发且腹部膨隆患儿，需高度警惕 ＧＳ２ 继发 ＨＬＨ 并早期

行基因检测确诊；患儿父母近亲婚配，导致隐性基因纯合化从

而致病，因此临床医师应做好健康宣教，降低遗传病发病率。
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１１１１ ／ ｐｅｔｒ． １３０４０．

［６］ 　 Ｂｏｒｎ ＡＰ，Ｍüｌｌｅｒ Ｋ，Ｍａｒｑｕａｒｔ ＨＶ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｏｓｉｔｉｓ ｉｎ Ｇｒｉｓｃｅｌｌｉ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅ ２ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎｅｕ⁃
ｒｏｍｕｓｃｕｌ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０１０， ２０ （ ２ ）： １３６⁃１３８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｎｍｄ．
２００９． １１． ００９．

［７］ 　 王昭，王天有． 噬血细胞综合征诊治中国专家共识［ Ｊ］ ． 中华医学

杂志，２０１８，９８（２）：９１⁃９５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０３７６⁃２４９１．
２０１８． ０２． ００４．

［８］ 　 Ｃｅｔｉｃａ Ｖ，Ｈａｃｋｍａｎｎ Ｙ，Ｇｒｉｅｖｅ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒｉｓｃｅｌｌｉ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ＲＡＢ２７Ａ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｔｈａｔ ｓｅ⁃
ｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｄｉｓｒｕｐｔ ＭＵＮＣ１３⁃４ ｂｉｎｄｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１５，１３５（５）：１３１０⁃１３１８． ｅ１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｃｉ． ２０１４． ０８． ０３９．

［９］ 　 Ｓｅｆｓａｆｉ Ｚ，Ｈａｓｂａｏｕｉ ＢＥ，Ｋｉｌｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｉｓｃｅｌｌｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅ ２：ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｐａｎ Ａｆｒ Ｍｅｄ Ｊ，２０１８，２９：７５． ＤＯＩ：１０． １１６０４ ／ ｐａｍｊ．
２０１８． ２９． ７５． １２３５３．

［１０］ 　 Ｒａｊａｓｅｋａｒａｎ Ｓ，Ｋｒｕｓｅ Ｋ，Ｋｏｖｅｙ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎａｋｉｎｒａ，
ａｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ ／ ｓｅｐｓｉｓ ／ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ ／ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］ ． Ｐｅ⁃
ｄｉａｔｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１４， １５ （ ５ ）： ４０１⁃４０８． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＰＣＣ． ００００００００００００００７８．

［１１］ 　 Ｓｈａｒｍａ Ｐ，Ｎｉｃｏｌｉ ＥＲ，Ｓｅｒｒａ⁃Ｖｉｎａｒｄｅｌｌ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｄｉａｋ⁃Ｈｉｇａｓｈｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：
Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔ，ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］． Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙ Ｄｉｓ
Ｍｏｄｅｌｓ，２０２０，３１：３１⁃３６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｄｄｍｏｄ． ２０１９． １０． ００８．

［１２］ 　 Ｏｈｉｓｈｉ Ｙ，Ａｍｍａｎｎ Ｓ，Ｚｉａｅｅ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｇｒｉｓｃｅｌｌｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅ ２ ｓｉｎｅ
ａｌｂｉｎｉｓｍ：Ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ＲＡＢ２７Ａ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｅｎｇａｇｅｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， １１： ６１２９７７． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２０． ６１２９７７．

［１３］ 　 Ｔｅｗａｒｉ Ｎ，Ｒａｊｗａｒ Ａ，Ｍａｔｈｕｒ ＶＰ，ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｇｒｉｓｃｅｌｌｉ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅ ＩＩ：Ａ ｒａｒｅ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ［ Ｊ］ ． Ｓｐｅｃ Ｃａｒｅ Ｄｅｎｔｉｓｔ，２０１８，３８
（６）：４２１⁃４２５． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｓｃｄ． １２３２８．

［１４］ 　 Ｐａｎｉｇｒａｈｉ Ｉ，Ｓｕｔｈａｒ Ｒ，Ｒａｗａｔ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｉｚｕｒｅ ａｓ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｍａｎｉ⁃
ｆｅｓｔａｔｉｏｎ ｉｎ Ｇｒｉｓｃｅｌｌｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅ ２［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｕｒｏｌ，２０１５，５２
（５）：５３５⁃５３８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｅｄｉａｔｒｎｅｕｒｏｌ． ２０１５． ０１． ０１０．

（收稿日期：２０２２ － ０５ － ３０）
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