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Schimke免疫—骨发育不良1例
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【摘要】Schimke免疫—骨发育不良(SIOD)是一种罕见的常染色体隐性遗传性疾病，其特征是T淋巴细胞缺乏、脊柱骨骺发育不良和进行性肾病导致肾功能衰竭，1971
年由Schimke等首次报道。在这里，我们报道1例Schimke免疫—骨发育不良(SIOD)儿童病例，染色体核型分析核型：46，X，inv(Y)(p11q11)，此核型中Y染
色体发生倒位，行全外显子组检测提示：SMARCAL1纯合变异，临床上表现为SIOD。本文结合既往文献复习，以进一步提高基层医师对该病影像学认识。
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Schimke Immumo-osseous Dysplasia：A Case Report
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Abstract: Schimke immune-bone dysplasia (SIOD) is a rare autosomal recessive disorder characterized by T lymphocyte deficiency, epiphyseal dysplasia, and 
progressive nephropathy leading to renal failure. It was first reported by Schimke et al in 1971. Here, we report a case of Schimke immune-bone 
dysplasia (SIOD) in a child. Karyotype analysis: karyotype 46, X, inv (Y) (p11q11). The Y chromosome in this karyotype was inverted. This paper 
reviews the previous literature to further improve the imaging recognition of the disease by primary physicians.
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1  一般情况 
　　患儿10岁，因“确诊矮小症6年，发现蛋白尿2月”于2021年
1月13日来我院儿童生长发育门诊就诊。患儿曾于2015年至2017
年间因身材矮小在深圳儿童医院予生长激素治疗，过后无定期随
诊，患儿系第一胎，其母诉怀孕时体健、孕期检查无异常，足月
顺产，出生时为低体重儿(不足5斤)，父、母亲平素身体健康，
后育有妹妹7岁，弟弟4岁，均体健，家族无遗传病史。患儿近2
年偶有双侧眼睑浮肿，数日后可自行消退，否认肢体水肿，否认
有泡沫尿、血尿，否认尿频，偶有头痛，诉颞侧为主要，持续约
1~2分钟可以自行缓解。患儿5天前有咳嗽，伴流黄色脓涕，无发
热，无气促，无恶心、呕吐，其母诉患儿平素体质较差，多次因
上呼吸道感染急诊。

2  本次就诊情况 
2.1 体格检查  身高130cm，体重27kg。神智清楚，反应可。发
育迟缓，营养差，头颅前后径较长，下颌较短小，腰椎前凸，宽
低鼻梁。胸廓正常，呼吸音粗，未闻及干湿性啰音。腹软、膨
隆，腹壁无明显水肿，无压痛及反跳痛，未及包块，肝、脾肋下
未触及，Murphy征阴性，移动性浊音阴性，双下肢未见明确凹
陷性水肿。双上臂伸侧可见色素脱失斑。
2.2 实验室检查  甲状腺功能检查示：TT3：1.63nmol/L，
FT3 5.73pmol/L，TT4：143.18nmol/L，FT4 13.20pmol/L，
TSH7.719mIU/L；促肾上腺皮质激素：1.05pmol/L；血脂7项：
总胆固醇17.18mmol/L，甘油三酯1.69mmol/L，高密度脂蛋
白胆固醇2.81mmol/L，低密度脂蛋白胆固醇11.26mmol/L；
ANA+ANA谱11项：抗核抗体1：100(参考值<1：32)，余阴性；抗

双链DNA测定抗体2.07IU/ml(参考值0—107IU/ml)；免疫球蛋白
G3.67g/L(参考值7.51—15.6q/L);尿常规：蛋白质3+，潜血及白细
胞阴性，RBC 50．3×106/L，尿蛋白量(24 h)5.86g。凝血功能：
栓溶二聚体1620ug/LFEU(参考值<550ug/LFEU)；血常规：Hb 
126 g/L，Pit 175×109/L，WBC 5.68×109/L；血生化：白蛋
白19.88 g/L(参考值40~55 g/L)，总蛋白48.66 g/L(参考值65~85 
g/L)。肾功能：Ser 42.84umol/L，BUN 2.44 mmol/L。电解
质：Na 137.75mmol/L．K4.93 mmol/L，Cl106.56 mmol/L，
Ca12.06 mmol/L。传染病：乙肝，丙肝，梅毒，HIV均阴性。
2.3 影像学检查  (见图1~图2)：骨盆X光片：双侧髂骨变短，髂骨
翼变小，髋臼顶水平状，双侧股骨头细小，双侧股骨近端明显变
短，双侧髋关节呈半脱位，双侧股骨头稍向外上方移位，并假关
节形成。脊柱X光片：胸、腰椎椎体普遍稍变扁，侧位显示部分
锥体前中部稍厚而膨隆，后部变薄且稍凹陷，状如梨形，部分锥
体前缘不规则。垂体MRI：垂体MRI平扫未见明显异常；扫描野鼻
咽顶后壁增厚，拟未退化腺样体；拟全组副鼻窦炎。肾脏B超：
肝胆胰脾未见明显异常，右肾区未见明显肾脏回声，左肾区考虑
重复肾可能，右侧隐睾，左侧睾丸未见明确异常。
2.4 2021年2月23日送检全外显子示主要及次要检测结果  如
下表(见表1~表2)。主要检测结果：Schimke型免疫—骨发育不
良。次要检测结果：胱氨酸尿症,智力障碍合并视网膜色素变性,
常染色体隐性耳聋84B型，着色性干皮病互补组D，毛发低硫营养
不良1型，脑—眼—面—骨骼综合征2。
2.5 染色体核型分析  (见图3)：核型46，X，inv(Y)(p11q11),此
核型中Y染色体发生倒位。

表1 全外显子示主要检测结果
基因(参考序列)	                                              变异	                             染色体位置	   变异频率	       致病性	                       表型(遗传模式

SMARCAL1(NM_014140.3 )	 c.1933C>T(p.R645C)纯合变异	    Chr2:217315650	   0.000116         致病           Schimke型免疫骨发育不良(AR)
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3  讨   论
　　SIOD十分罕见，SIOD的主要特征是脊椎骨骺发育不良、细
胞免疫缺陷、淋巴细胞减少和进行性肾功能不全[1]。除上述特征
性表现外，本病还可有多种伴随症状，常见的有面部畸形、皮肤
色素斑、甲状腺功能低下、发作性脑缺血等。M. Morimoto[2]等
人还发现在已发现的双等位基因SMARCAL1突变的SIOD患者中
有牙齿异常。几乎所有的SIOD患者均有肾脏损害，表现为不同
程度的蛋白尿，其中大部分表现为肾病综合征，患者均进行性进
展至肾衰竭。分析此例患儿特点如下：(1)该患儿具备Schimke免
疫—骨发育不良典型临床表现，患儿出现特殊面容：身材矮小，
营养不良，头颅前后径较长，下颌较短小，腰椎前凸，宽低鼻
梁。双上臂伸侧可见色素脱失斑。(2)患儿影像学表现符合脊柱
骨骺发育不良(SED)，SED系一组选择性累及脊柱和长管状骨骨
骺的染色体遗传性发育障碍疾病，临床上有躯干与肢体不成比例
的矮小身材的特征，主要表现为：短躯干型侏儒症，普遍性脊柱
变形，长骨骨骺骨化延迟，伴不同程度髋内翻。Schimke免疫—
骨发育不良的影像学表现常与年龄有关，主要为脊柱骨骺发育不
良，脊柱骨骺发育不良根据发病时间分为先天型和晚发型[3]，先

天型较晚发型严重，各个年龄段的椎体呈卵圆形，梨形椎体，随
年龄增长，椎体普遍变平，上下板略不规则，随年龄增加，可有
明显的进行性骨量减少，椎体受压，椎体骨密度与软组织相似。
骨盆正位片：股骨骨骺、髂骨发育不全伴髋臼向上倾斜和成形不
良。颅骨：可显示明显增宽的蝶鞍或蝶鞍前部凹陷，亦可显示正
常的蝶鞍[4]。影像学上需重点与以下疾病鉴别：黏多糖贮积症IV

型，常累及全身所有骨关节，亦有广泛的扁平椎，椎体前中部呈
鸟嘴状，小或无枢椎齿突，尿中含有硫酸角质可明确诊断。多发
骨骺发育不良(MED):常为常染色体显性遗传，特点为骨骺延迟
骨化或不规则骨化从而导致髋内翻及膝内外翻，椎体累及多而
轻。假性软骨发育不良：是异染色体遗传的骨骼发育不良，导致
侏儒症，畸形直到幼儿期才显现，干骺端模糊，骨骺形态多样，
比较罕见。(3)临床上SIOD可分为婴儿期和幼年期，婴儿型首先
出现在子宫内，其特征是生长迟缓、甲状腺功能减退、骨髓衰
竭、短暂性脑缺血发作、中风和肾功能衰竭，导致出生后5年内
死亡。幼年期发病源于至少一个由于缺失、无意义或移码突变引
起的SMARCAL1空等位基因，SMARCAL1基因的无义、帧移位和
剪接突变破坏了SNF2蛋白的正常结构，从而产生截断的蛋白产

1A 1B 2A

2B 3A 3B

图3A 原始图像。图3B 核型分析图像。

表2 全外显子示次要检测结果
基因(参考序列)	                                             变异	                                 染色体位置	      变异频率        致病性	     表型(遗传模式)

SLC3A1(NM_000341.3)	 c.163C>T(p.Q55X)杂合变异	         Chr2:44502837	      0.000174         致病	 胱氨酸尿症(AR，AD)

SCAPER(NM_001145923.1)	 c1525C>T(p.R509X)杂合变异	         Chr15:76995328	             -	             可能致病	 智力障碍合并视网膜色素变性(AR)

OTOGL(NM_173591.3)	 c.6139G>T(p.E2047X)杂合变异	        Chr12:80752495	             -	             可能致病	 常染色体隐性耳聋84B型(AR)

ERCC2(NM_000400.3)	 c185_186ins23(p.A62fs)杂合变异    Chr19:45872248	             -                  可能致病
	 1.着色性干皮病互补组D(AR)

                                                                                                                                                                                                                              2.毛发低硫营养不良1型(AR)

                                                                                                                                                                                                                              3.脑-眼-面-骨骼综合征2型(AR)
注：遗传模式：AR：常染色体隐性遗传；AD：常染色体显示遗传；XLR：X染色体显性遗传
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物[5]，幼年发病形式源于SMARCAL1等位基因的错义突变，导致
SMARCAL1蛋白的功能故障，大量的双等位基因错义突变与轻微
的临床症状有关，如果对终末期肾病(ESRD)进行治疗，可以活
到生命的第二和第三个十年。SIOD表型由轻到重不等[6-7]，轻度
SIOD患者经合理治疗[8]可存活至成年，严重表型导致青少年患者
死亡，最终发展为终末期肾病。
　　本例患者一开始因生长发育矮小而就诊，因父母家族无遗传病
史，故诊疗过程未引起足够重视，此后患儿逐渐出现蛋白尿、水肿
而就诊，经基因检测而确诊为SIOD，而SMARCAL1基因型[9-10]不能
预测疾病的严重程度或结局，该患儿伴发低蛋白血症、大量蛋白尿
及高脂血症，符合肾病综合征诊断标准，SIOD的肾脏疾病是SIOD
的另一个临床显著特征，可能是通过基因表达的改变引起的[11]。从
目前文献来看，SIOD预后不佳，临床对其认识不足，容易发生漏
诊，多数患者晚期死于肾功能衰竭或者其他并发症，如反复感染、
中风、脑梗死等。 
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