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总之
,

通过对该病的基 因突变特点作进

一步的研究
,

将使基因诊断变得越来越成熟

通过产前诊断可以防止遗传病患儿的出生 通

过基因诊断能为该病的手术治疗提供诊断理论

依据
,

例如对于大多数的特发性 用类固醇

治疗有反应并且有 良好的效果
,

但是
,

有

的患 者 为类 固 醇 抵 抗 性
,

发 展 成
,

这

类特发性类固醇抵抗性遗传性 患者就不

能进行药物治疗
,

却可 以通过 肾脏移 植 手术

来使患者康复气遗传病致病基因的克隆也为

最终进行该病的基因治疗打下基础
。
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本文编辑 程晓秋

儿童霍奇金病研究进展

姚慧臣综述 王宁遂
,

徐酉华审校

重庆医科大学儿童医院血液科
,

重庆 礴仪刃

摘要 霍奇金病是小儿常见的恶性肿瘤
,

常规的治疗方法 包括化疗和放疗 进年来
,

由于

治疗方法的改进
,

疗效有 了显著提高 本文就其发病机制
、

临床分期方 法
、

预后相关指

标
、

治疗进展及继发性肿瘤等后遗损害作一综述

关键词 霍奇金病 淋巴瘤 肿瘤
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淋巴瘤是原发于淋巴结或其他淋巴组织的

恶性肿瘤
,

根据肿瘤的主要成分和组织结构可

分为两大类
,

即霍奇金病和非霍奇金淋 巴瘤
。

两者的临床表现
、

治疗和预后明显不 同
。

儿童

霍奇金病预后较好
。

病变部位的淋 巴组织内找

到司
一

瑞 区
一

细胞是诊断本病的依据 本文

就儿童霍奇金病近年的研究进展作一综述
。

发生率和病因学

童霍奇金病的进展与成人相似
,

在 岁

以下的儿童预后较好
,

可能是由于 岁以下的

儿童多表现为淋巴细胞优势的组织类型
,

在美

国 岁以下儿童该病发生率位于脑
、

肾
、

交感

收稿日期 犯
一 一

, 修回日期注侧刀
·

田
·

神经及软组织肿瘤之后
,

为第五种最常见的恶

性 肿瘤 冈
。

美 国
、

欧洲儿童该 病 发 生 率小 于

一 岁的人群
,

亚洲和拉丁美洲
,

儿童发生

率略高于欧美
,

但仍低于 岁的人群
。

越

来越多的证据表明 病毒在本病发生 中的

作用
,

在霍奇金病人
一

细胞中可以发现该病

毒
,

尤其病理类型为混合细胞型的患儿
,

其它

亚型 如结节硬化型 不常见到该病毒

细胞与分子遗传学异常

同卵双胎霍奇金病的发生率为正常人群的

倍阅
,

比异卵双胎高 在本病的肿瘤组织中也

可见到染色体的异常
,

细胞遗传学技术发现非二

倍体
,

通常是 倍体至 倍体
,

伴有几个完整的
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缺失或获得及 区带的缺失‘习
,

应用聚合酶链

式反应技术
,

发现近 的病人有
,

易位阎
。

与
一

基因作用一致
, 一

基因易位时
,

细

胞凋亡受抑制
,

易发生淋 巴瘤
,

细胞凋亡受抑

与组织类型没有关系
,

既使在没有
,

易

位时
,

也能发现
二

细胞 中
一

蛋 白的存

在

分期

传统的分期

根据诊断时疾病受累的范围分为四期 期

指一个淋巴结区的病变 期示横隔 同侧的两

个或更多淋巴结区受累
,

通常是颈部和纵隔淋

巴结 期示横服两侧的病变
,

包括脾及主动

脉旁的淋巴结 期指淋巴组织以外的病变
,

包括肝
、

肺
、

骨髓和骨骼
。

预后与分期有关
,

根

据有无全身症状分为两组 组指不明原因发

热
、

夜间盗汗
,

不明原因体重下降
,

预后较差
。

组没有上述症状
。

影像学分期

对什么是最好的影像方法
,

以及影像学分

期与分期性剖腹探查是否较好相关仍然有争

议
。

包括剖腹探查术
、

脾切除
、

肝或主动脉旁淋

巴结活检及骨穿
、

活检
。

在 刚诊 断霍 奇金 病

时
,

一般要求作几种影像学检查
,

以寻找在体

检或普通 线检查时不能发现的肿瘤病灶
,

通

常包括胸
、

腹腔及盆腔的
,

检查和稼扫描
,

检查腹部和盆腔越来越广泛
。

双足淋巴管

造影 是 以前估计主动脉旁淋 巴结是 否

受累的金标准
,

目前 已不受推崇
,

因为比较麻

烦和需要长时期的诱导麻醉或全身麻醉
。

另外

不能看 到 脾 门
、

肝 门及 肠 系 膜 区域等

部位的淋 巴结
。

有学者进行 了 例

〔丁和 的比较
,

研究发现 班 与 结果

较好相 关
,

以上两种方法 比
,

能显 示 更多

受累的淋巴结伙

分期性剖腹探查与影像学发现的关系

因为儿童霍奇金病不同分期的治疗均相 当

有效
,

因此儿童剖腹探查术逐渐被人们持怀疑

态度
。

近年德国霍奇金病协作组分析了 例霍

奇金病
,

例 有脾脏受累
,

其 中 例

伴有腹腔淋巴结受累
。

当脾表面有结节

时
,

脾脏病理证实受累机率为
,

但脾表面

正常时仍有 可能受累
。

脾受累经常见于有

组纵腼淋巴结及脾肿大的病人
,

但

病人没有这些发现仍然可 以有脾脏受累
,

脾门或胰尾淋巴结肿大的病人有脾受累
,

而没

有这些淋巴结肿大的病人有 脾受累
。

当腹腔

任何部位的淋巴结组织学受累时
,

脾受累的可

能性 为 一
。

没有 以上 发现的 脾 结

节
,

腹腔淋巴结受累 仅 脾受累
。

这些学者

另外进行了分期性剖腹探查
,

在 例 岁以

下霍奇金病患儿中
,

例进行脾切除 为脾表

面有结节或腹腔淋巴结肿大组
,

占总数的
,

其中 例发现脾受累
。

近来提倡部分脾切除
,

但未切除部分也可受累 通过腹腔镜观察脾脏

受累情况和重要部位的腹腔淋巴结活检及肝活

检是首选的外科方法叹

有一组资料对 例 一 岁病人进行

了分期性剖腹探查术
,

发现 例临床分期

或 期病人
,

通过剖腹探查术后病理检查

提高了临床分期 例临床分期 或 期的病人

中的 因而分期下调
。

临床分期 和 期病

人的淋 巴细胞优势型 任何组织类型的临床

期女孩 临床为 或 期的非淋 巴细胞优势

型女孩
,

通过病理检查而改变分期的可能性小

于 淋 巴管造影和 江
,

检查并非很 有用

途
,

因为假阴性和假阳性 一 不等

通过剖腹探查提高分期的病人有脾受累
,

作者

推论 分期性剖腹探查术对于大多数霍奇金病患

是可行的 ,

等 复习了 例临床
、

期的病

例
,

腹部
,

和 或稼扫描后进行了剖腹探查
,

腹

部
,

检查 阳性的病人
,

病理上均证实有腹部

肿瘤浸润
。

但大多数 江
,

阴性的病人病理检查

也发现肿瘤浸润
。

稼扫描更不敏感
,

例稼扫

描中 例 阴性 的病人病理学检查有 阳性发

现
。

对 例病人进行了全面的剖腹探查
,

每一

淋巴结群及肝脾活检
,

发现 例脾受累
,

有

脾门淋巴结受累 例腹部探检病人中
,

例

肝门淋巴结活检阳性
,

但仅 例肝活检阳性



国外医学儿科学分册 年 月第 卷第 期

除 例外
,

所有肝活检阳性的病人脾活检均 阳

性
。

脾及上腹部淋 巴结均未受累的病人
,

没有

发现下腹及盆腔淋 巴结受累
。

作者指出
,

腹部

或盆腔
,

阳性的病例
,

剖腹探查的唯一指征

是确定 期疾 病 如 肝 活检 和 或 去 除 卵

巢
。

分期与预后指标的关系

有学者对 例霍奇金病患儿进行了胸腹

盆腔 检查
、

分期性剖腹探查
,

以及病理改变

有关的多种因素进行了分析
。

证实了五种预后

较好的因素 没有 组症状 血沉 延

病理类型为淋巴细胞优势型或结节硬化型
,

检查脾脏大小正常 孤立的表浅部位淋 巴结受

累
。

然而
,

分析 例病人仅 例具有全部 项

预后较好的指标
,

在剖腹探查时均没有腹腔病

变
。

有 例病人除最后一条外均具备
,

这 例

中仅 例有腹腔病变
。

已经证实的 项预后不

好的危险因素 有 组症状 血沉 伍宜

多于 个部位受累 病理类型为混合细胞型或

其它非特异的组织类型 〔丁 示脾肿大
。

当所有

项预后不好的因素存在时
,

腹部和脾脏受累的

可能性为
,

以上几项全无时仅 可能出

现腹部及脾脏受累
。

治疗

在过去 年里
,

多数方案包括化疗和放

疗
。

由于治疗效果较好
,

大概 局 限性霍奇

金病患者及 弥漫病灶的患者存活超过

年
。

通过逐渐调整治疗方案
,

以减轻幸存者 的

副作用
。

虽然用一些较弱的方案已治愈很多病

人
,

同时期望挽救多数复发病人
,

此种治疗 的

远期疗效没有证实
,

但这种治疗可以减轻病人

的副作用 对于那些病灶局限
,

尤其是没有

组症状的病人
,

用淋巴结的扩散范围的

放射基本可以治愈
。

对少数复发病人可以应用

多种药物化疗
,

这种首选以放射治疗为主的方

案仍然在成人患者被推崇
。

但对于儿童
,

的放疗可以造成放射部位的骨和软组织的增生

不 良
,

导致以后发生畸形
。

对小儿通常首选多

种药物化疗联合小剂量受累部位的放疗 然而

小儿化疗也可出现副作用
,

包括骨髓抑制
、

脱

发
、

体重下降
、

不孕症以及心脏
、

肺脏等器官受

损
。

继发性恶性肿瘤

主要的继发肿瘤为急性 白血病和实体肿

瘤
,

多数继发急性髓系 白血病
,

几乎总出现在

诊断后的前 年
,

主要与早期治疗有关
,

特别

是 氮芥
,

长春新碱
,

甲基节腆
,

强的松

方案
,

原因是 由于 方案最常用
,

另外此

方案含有烷化剂氮芥和甲基节脐
。

阿霉

素
,

博来霉素
,

长春花碱
,

氮烯咪胺 方案应用

后出现的白血病不常见
。

继发性 白血病预后不

好
。

继发性恶性肿瘤比白血病发病略多
,

而危

险期较长
。

在成人非霍奇金病与肺
、

乳腺
、

胃
、

骨和甲状腺癌的发生有关
,

可能与放疗有关
。

在 年后发生率急剧 增加
。

年 轻女 孩
、

妇

女可发生放疗后乳腺癌
。

儿童霍奇金病 最 常

见的继发性肿瘤是骨肉瘤
、

甲状腺癌和软组织

肿瘤
,

多在放疗部位及边缘出现
。

儿童继发性

恶性肿瘤 年后 发 生 率 为
,

其 中 白血

病 非霍奇金病 占
,

实体肿瘤占
。

脾切

除术后 白血病发生率增加
。

继 发性 恶性 肿瘤

的发生率较白血病高 一 倍
,

复 发性霍 奇

金病再治疗 的病人更易 出现 继 发性 恶 性 肿

瘤汇,习

其它的后遗损害

霍奇金病患儿的其它后遗损害包括放疗

后身材发育矮小
、

无精形 成
、

无 月 经 和 卵巢

无功能
。

当把计划放疗 的卵巢移 开 后再放

疗
,

不孕症的机率减少
。

男性患本病将来其 妻

子怀孕的可能性更小
。

放疗和化疗均可 以引起

心脏损害
,

放疗可引起冠状动脉病 变和 限制

性肺部疾病
。

化疗药物如柔红霉素致 心 脏损

害
,

博来霉素引起肺纤维化
。

目前研究状况及存在问题

在化疗和放疗联合治疗之前
,

本病的长期

存活率较低
。

目前研究试图提高治愈率
,

减少

并发症 如从 方案中去除最后一种烷化

剂氮烯咪胺
,

放疗范围从扩散范 围减 至相应

受累范围
,

降低将要化疗病人的放疗剂量
。

是

否 对所有病人 都需 放 疗
,

小 剂 量 受 累 部 位
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放疗采用
一

环磷酞胺 方案是否有益
,

以及 期病变是否适用大剂 量 阿糖胞 普和

足 叶 乙 式间 尚存在 争 议
。

目前 研 究

方 案 和 小 剂 量 受 累 范 围 的 放疗
,

对于 期
、

和 期 病 变 的 作 用
,

认 为 强 的 多 药

化疗加小剂量受累范围放疗对较早期病人有

用 其它存在的问题如较大纵隔肿块病人的最

好治疗法
,

对耐药的或复发 的病人
,

尤其是 已

应用 常规药物和放疗 的病人应如何治疗
,

是

不是所有儿童
,

开始单用化疗
,

对于那些化疗

后反应欠佳或复发的病人再放疗等问题
,

仍需进

一步研究得出一个儿童不同时期不 同类型的

最好方法
,

同时减少严重的并发症
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受体与癫响

罗 强综述 吴希如审校

北京医科大学第一医院儿科
,

北京

摘要 作为兴奋性孰基酸受体的一个亚型 拟 受体 拟 有其特殊性
,

既受配基
门控

,

又受电压 门控
。

其受体亚基在脑内广泛分布
,

且具有时间和空间上的特异性
。

不 同

亚基构成的 汉 具有不同的生理和药理特性
,

汉 功能及其亚基在痛晌动物模
型惊厥发作后及痴病患者脑组织内均有改变

,

其改变与痴晌的发生
、

发展及其易感性有密

切关系
。

关键词 痴晌 受体
, 一

甲基
一 一

天门冬氨酸
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一

刀喊肠
一

以

根据药理和电生理特性
,

离子型谷氨酸受

体分为三型
,

分别命名为
一

甲基
一 一

天门冬

氨酸型受体
, 一

氨基经甲基恶哇丙

酸 型 受 体 和 红 藻 氨 酸 型 受 体

收稿白期 议刃
一 一 ,

修回 日期 以力
一 一

甲消丑
,

后两者 统称 为非

通道具有一种独特的 门控方式
,

既受配基门

控
,

又受电压门控
,

其电压依赖性可被 扩 呈

电压依赖式的阻断 细胞超极化时
,

通 道 的 活 动完 全被 阻滞 细 胞 去 极 化 时
,


