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青少年 GATA2缺陷继发骨髓增生异常综合征一例并文献复习 *
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摘要 目的：提高对青少年 GATA2缺陷继发骨髓增生异常综合征（MDS）疾病的认识。方法：回顾性分析我院收治的 1例青少年

GATA2缺陷继发MDS患者的诊疗过程，并结合相关文献进行复习总结。结果：患者男，17岁，2018年 6月于我科诊断为 MDS

(MDS-EB-I，IPSS中危 -1；WPSS高危；IPSS-R高危)，继发骨髓纤维化。完善血液遗传全外显子基因检查提示患者 GATA2基因突

变。修正诊断为 GATA2缺陷综合征、继发MDS( MDS-EB-I，IPSS中危 -1；WPSS高危；IPSS-R高危)、继发骨髓纤维化。完善患者

姐姐血常规检查提示白细胞轻度减少，检查患者姐姐 GATA2基因检测到 GATA2基因错义突变。患者治疗期间反复出现多部位

感染。进一步检查患者父母 GATA2基因提示患者父亲 GATA2基因存在错义突变。患者 GATA2基因突变系父系遗传。结论：对

于青少年MDS患者，应对其进行血液遗传学全外显子基因检查以确认其有无先天性疾病；对于存在先天性基因突变的患者，建

议行家系筛查，并尽早行造血干细胞移植治疗。
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A Case of Adolescent with GATA2 Defect Secondary to Myelodysplastic

Syndrome and Literature Review*

To improve the understanding of adolescent with GATA2 defects secondary to myelodysplastic syndrome

(MDS). The diagnosis and treatment process of 1 adolescent with GATA2 defect secondary to MDS who were admitted to our

hospital was analyzed retrospectively, and the relevant literature was combined for review and summary. The patient, a

17-year-old male, was diagnosed as MDS (MDS-EB-I, IPSS intermediate-risk -1; WPSS high-risk; IPSS-R high risk), in Our department

in June 2018, secondary to myelin fibrosis. Perfect blood genetic allexon gene examination suggested GATA2 gene mutation in patients.

The modified diagnosis was GATA2 defect syndrome with secondary MDS (MDS-EB-I, IPSS intermediate-risk-1; WPSS high-risk;

IPSS-R high risk) and secondary myelin fibrosis. The improved blood routine examination of the patient's sister indicated a slight

decrease in white blood cells, and the examination of the sister's GATA2 gene detected a missense mutation of GATA2 gene. Multiple

site infection occurred repeatedly during treatment. Further examination of the patient's parents' GATA2 gene indicated that the patient's

father's GATA2 gene had missense mutation. Patients with GATA2 gene mutation were paternally inherited. For adolescent

patients with MDS, blood genetical exon gene examination should be performed to confirm whether they have congenital diseases. For

patients with congenital genetic mutations, it is recommended that experts be screened and undergo hematopoietic stem cell transplanta-

tion therapy as soon as possible.
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前言

骨髓增生异常综合征(myelodysplastic syndromes，MDS)是

一组起源于造血干细胞的异质性克隆性疾病，其特点是髓系发

育异常，表现为病态造血、难治性血细胞减少，高风险向急性髓

系白血病(Acute myeloid leukemia，AML)转化，多见于老年人

群，于青少年人群中较为罕见[1-3]。GATA2缺陷可导致机体出现

一系列血液和非血液异常的遗传性疾病，最常见的特征是血细

胞减少、免疫缺陷和机会性感染，以及增加 MDS和 AML的发

生风险[4-6]。现回顾性分析我院收治的 1例青少年 GATA2缺陷
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继发MDS的诊疗过程，并结合相关文献进行复习总结，以期为

临床该病的诊疗提供参考。

1 临床资料

1.1 一般资料

患者男，17岁，学生。主诉：头晕、乏力三月余，加重三天。

现病史：患者于 2018年 3月无明显诱因出现头晕、乏力，无恶

心呕吐、心慌胸闷等，患者及其家属一直未予重视。患者入院前

三天上述症状加重，于 2018年 6月 24日在当地县医院就诊，血

常规检查显示白细胞（White blood cell count，WBC）1.00× 109/L，

中性粒细胞（Neutrophils，N）0.50× 109/L，淋巴细胞（The lym

phocyte，L）0.40× 109/L，单核细胞（Monocytes，M）0.04× 109/L，

血红蛋白（Hemoglobin，Hb）61.00 g/L，血小板（Platelet，PLT）

78.00× 109/L。病程中无发热、咳嗽、腹痛、腹泻等症状，饮食可，

二便正常。既往体健；否认肝炎、结核等感染性疾病。否认家族

遗传性疾病病史。

1.2 诊断 /检查

患者于 2018年 6月 25日第 1次就诊于我院，对其进行体

格检查显示神智清醒，精神状态尚可，发育正常，存在贫血貌，

巩膜不黄，皮肤未见瘀点瘀斑，浅表淋巴结未见肿大；胸骨压痛

（-）；心肺听诊（-）；腹软，肝脾肋下未及；双下肢不肿；NS（-）。辅

助检查：血常规显示WBC 0.72× 109/L，N 0.36× 109/L，L 0.32×

109/L，M 0.04× 109/L，Hb 54.00 g/L，PLT 63.00× 109/L，网织红

细胞指数 0.01× 1012/L。生化与免疫十项、血栓与止血、肿瘤指

标、风湿免疫指标、甲状腺指标、贫血四项、Epstein-Barr 病毒

DNA（Epstein-Barr virus DNA，EBV-DNA）、巨细胞病毒 DNA

（Cytomegalovirus DNA，CMV-DNA）、单纯疱疹病毒（Herpes

simplex virus，TORCH）均未见异常。CD55/CD59、细胞免疫功

能均未见异常。心电图、胸腹部 CT、心脏彩超均未见异常。骨髓

检查：红系可见病态造血，粒、红比例减低；骨髓病理：骨髓纤维

化，幼稚细胞比例增高；骨髓免疫分型：有核红细胞约占全部有

核细胞的 6.80%，淋巴细胞约占 32.00%-其中 T淋巴细胞约占

26.00%，CD4/CD8比例 0.66，B淋巴细胞约占 0.80%，粒细胞约

占 15.00%，同时可测出 5.10%的 CD34+CD33+CD117+HLA-

DR+CD38+CD71dimCD45dim，MDS积分为 3分；骨髓染色体：

46，XY。髓系血液疾病 30种基因突变分析：有 11个单核苷酸

多态性位点，无临床意义。根据《骨髓增生异常综合征诊断与治

疗中国专家共识(2014年版)》[7]确定患者病情及治疗方案：（1）

MDS（MDS-EB-I，IPSS中危 -1；WPSS高危；IPSS-R高危）；（2）

继发骨髓纤维化。另外，抽取患者外周血行血液遗传全外显子

基因检查。患者于 2018 年 8 月 10 日第 2 次入院，血常规：

WBC 1.39× 109/L，N 0.65× 109/L，Hb 46.00 g/L，PLT 80.00× 109/L。

2018 年 9 月 4 日第 3 次入院，血常规：WBC 0.81× 109/L，N

0.43× 109/L，Hb 43.00 g/L，PLT 47.00× 109/L。血液遗传全外显

子基因检查提示：患者血样本检测到 GATA2、TTN等的基因

突变可能与疾病相关。修正诊断为（1）GATA2缺陷综合征；（2）

继发 MDS ( MDS-EB-I，IPSS 中危 -1；WPSS 高危；IPSS-R 高

危)；（3）继发骨髓纤维化。完善患者及其姐姐人类白细胞抗原

（Human leukocyte antigen，HLA）配型，结果提示全相合。建议

尽早行造血干细胞移植。2018年 9月 22日第 4次入院，血常

规 ：WBC 0.74 × 109/L，N 0.19 × 109/L，Hb 53.00 g/L，PLT

40.00× 109/L。供者（患者姐姐）检查：血常规：WBC 2.66× 109/L

↓ ，N 1.15 × 109/L，L 1.47 × 109/L，M 0.03 × 109/L，Hb 113.00

g/L，PLT 180.00× 109/L。余各项检查未见异常。2018年 10月 11

日第 5次入院，患者为青少年男性、高危MDS，合并 GATA2基

因缺陷，有造血干细胞移植指征。与其姐姐 HLA配型全相合。

2018年 12月 6日第 6次入院，第 2次复查骨髓，并对供者（患

者姐姐）GATA2基因进行检查。骨髓细胞学：MDS骨髓象，原

始细胞约占 5.00%。骨髓免疫分型：有核红细胞约占全部有核

细胞的 13.00%；淋巴细胞约占 18.00%--其中 T淋巴细胞约占

15.00%，CD4/CD8比值为 0.42，NK细胞约占 2.40%，NKT细胞

约占 2.50%，B 淋巴细胞约占 0.30%，粒细胞约占 39.00%，

CD64指数弱阳性，同时可测出一群异常细胞,约占全部有核细

胞的 5.90%，免疫表型为 CD34+CD33+CD117+CD45dim。骨髓

病理：MDS治疗后，粒、巨核红细胞可见发育异常,伴骨髓多灶

性纤维化。2018年 12月 14日患者姐姐 GATA2基因检查结果

提示 GATA2基因存在错义突变。2019年 1月 11日患者因发

热 1天第 7次入院。患者解大便时肛门处疼痛，偶有便后肛门

滴血。体格检查：贫血貌。肛门检查(胸膝位)：6点、12点分别可

见一裂口。血常规：WBC 0.43× 109/L，N 0.04× 109/L，L 0.38×

109/L，M 0.01× 109/L，Hb 105.00 g/L，PLT 24.00× 109/L。2019年

1月 18日患者肛周分泌物细菌培养加药敏试验结果显示：大

肠埃希氏菌，全敏感。2019年 1月 19日及 2019年 1年 20日

两次血培养结果显示：培养五天无细菌生长(需氧)。白介素 -6

（Interleukin-6，IL-6）18.00 pg/mL，降钙素原（Procalcitonin，PCT）

0.33 ng/mL。予以广谱抗感染治疗后患者仍持续高热。2019年

1月 26日再次对患者肛周分泌物培养：普通培养 48小时无细

菌生长。2019年 1月 28日铁蛋白：3915.00 ng/mL。血培养无细

菌生长。2019年 2月 1日病原学宏基因检测：血中检出创伤弧

菌。2019年 2月 2日肝功能检查提示转氨酶较前明显升高。

2019年 2月 2日铁蛋白：24547.00 ng/mL，较 1月 26日明显升

高。腹盆腔 CT：脾稍大，扫及心包少量积液，心腔密度减低、提

示贫血，左肺下叶纤维灶，双侧胸腔少量积液，盆腔少量积液。

肛周彩超：肛周 6点钟方向皮下软组织内条状低回声。以门诊

复查的形式对患者进行随访，于 2020年 1月 31日第 3次复查

患者骨髓，并对患者父母 GATA2基因进行检测。骨髓细胞学：

MDS骨髓象(原始细胞 11.50%)。骨髓流式：CD34+CD45dim，占

全部有核细胞的 12.00%，CD71dim~+CD45dim~，占 18.0% ,

CD33+CD117+CD45dim，占 10.00%。骨髓培养：无致病菌生长。

可溶性 CD25：2546.00 U/mL，较正常值上升。NK细胞活性：

3.95%，NK细胞活性较健康者降低。另患者父母 GATA2基因

检查结果提示：父亲样本检测到 GATA2基因存在错义突变。

患者 GATA2突变系父系遗传。

2 治疗 /效果

患者第 1次就诊于我院，治疗上给予十一酸睾酮 40 mg

tid、利可君 20 mg tid联合 EPO 1万单位 qod促造血治疗。第 2

次入院，治疗上继续给予司坦唑醇、利可君刺激造血，同时给予

输注红细胞等治疗，建议行造血干细胞移植。第 3次入院，治疗

上继续给予刺激造血、加用沙利度胺 100 mg qd、输注红细胞改
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善贫血等治疗。第 4次入院，继续原方案口服药物治疗。第 5次

入院，拟行造血干细胞移植，并完善患者移植前检查。第 6次入

院，建议患者于外院进一步咨询治疗方案。第 7次入院，继发噬

血细胞综合征，要求自动出院，给予口服地塞米松 7.5mg qd后

出院。院外患者因肺部重症感染、呼吸衰竭再次入住我院 ICU

治疗。因经济、家庭等原因放弃进一步造血干细胞移植，好转后

出院。期间当地医院间断输血支持治疗，未再就诊。

3 讨论

GATA2(鸟嘌呤 -腺嘌呤 -胸腺嘧啶 -腺嘌呤 2)全称 GA-

TA Binding Protein 2，位于人类染色体 3q21.3。GATA2基因属

于锌指转录子家族，编码一个锌指蛋白转录因子，该家族转录

因子与靶基因启动子区特定序列结合，启动靶基因的转录[8-10]。

GATA2在调节造血和内分泌细胞的发育和增殖过程中发挥着

重要的作用，表达在多种细胞中，具有负向调控脱碘酶的作

用[11-13]。GATA2缺乏已被确定为一系列血液和非血液异常的遗

传性疾病。血液学异常和MDS相关突变在 GATA2缺乏中是

常见的，即使没有明显的病态造血和（或）原发性免疫缺陷的临

床表现[14-16]。其最常见的特征是血细胞减少、免疫缺陷和机会性

感染，以及增加MDS和 AML的风险[17,18]。

有研究证明 GATA2与非小细胞肺癌有关，特别在 RAS通

路有缺陷的肺癌中，靶向 GATA2下游的信号分子在老鼠动物

模型中有显著效果[19,20]。生殖细胞来源的 GATA2基因突变见

于 Emberger综合征和原发性免疫功能缺陷病 21型；体细胞来

源 GATA2基因突变多见于MDS/骨髓增殖性肿瘤（Myelopro-

liferative tumor，MPN）、慢性骨髓单核细胞性白血病（Chronic

myeloid monocyte leukemia，CMML）、慢性粒细胞白血病

（Chronic myelogenous leukemia，CML）、AML等疾病[21-23]。该基

因胚系来源的基因突变个体对肿瘤遗传易感，致病基因家系中

携带此致病性突变者，肿瘤发生率高于一般人群[24,25]。GATA2

缺乏与血中单核细胞、树突状细胞、自然杀伤细胞和 B细胞的

数量显著减少或消失相关，GATA2缺乏导致肺泡巨噬细胞的

吞噬活性下降，使得 GATA2缺乏症患者容易发生肺泡蛋白沉

积症[26,27]。

GATA2 缺陷综合征分为典型临床表现和非典型临床表

现。典型临床表现：GATA2中的种系突变导致一种常染色体显

性异质性先天性骨髓衰竭综合征（Bone marrow failure syn-

drome，BMFS），其特征表现为容易感染、肺和血管 /淋巴功能

障碍、自身免疫病及恶性肿瘤[28,29]。在不明原因的慢性粒细胞缺

乏症病例中也有MDS病例出现[30]。嗜中性粒细胞减少和单核

细胞减少是 GATA2缺陷综合征患者外周血常见的表现，另外

其骨髓常为纤维化和巨核细胞异型性的低增生状态[26]。淋巴细

胞亚群分析提示其 B淋巴细胞和 NK细胞水平较低[31,32]。临床

特征的显著重叠及 GATA2缺陷合并其它传统的骨髓衰竭表

现使其成为 BMFS检查的必要补充项[33]。非典型临床表现：儿

童时期正常的血液学指标和缺乏身体特征或者直到成年才发

生严重的感染并发症可能使 GATA2缺陷综合征被延迟诊断[34]。

本例患者因全血细胞减少出现头晕乏力而被发现并确诊，期间

反复出现各种感染；其姐姐 GATA2存在基因突变，且血常规

提示白细胞减少，并无典型临床表现，但不排除后期出现血细

胞进一步下降的可能。

近年来遗传易感性在原发性MDS中的作用受到关注。针

对儿童及青少年的研究中，GATA2相关MDS的中位发病年龄

为 6岁[30]。虽然 GATA2缺陷最常见于儿童期和青少年MDS，

但受影响的成人甚至 50岁也可发生成年型 MDS和 CMML。

GATA2突变相关疾病易向髓系肿瘤转化的驱动突变尚不清

楚。既往研究报道示 29.00%的 GATA2突变患者可检测到同

时合并 ASXLl基因突变，且附加的获得性突变与疾病进展有

关[35]。目前，异基因造血干细胞移植仍然是该病唯一的长期治

疗手段，一旦诊断应尽早行造血干细胞移植。
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