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　　患者，男，４２岁，因“皮肤巩膜黄染 ３０余年加重 １年”于
２０１７年８月１６日入院。患者３０余年前无明显诱因出现皮肤
巩膜黄染和尿色加深，不伴发热、乏力、纳差、皮肤瘙痒和大便

颜色变浅，未诊治。近１年来自觉症状较前加重，为确诊来我院。
既往史：否认病毒性肝炎、饮酒及输血史。其儿子亦自幼皮肤

巩膜黄染。体格检查：Ｔ３６．５℃，Ｒ１９次／分，Ｐ７６次／分，Ｂｐ１２０／
６０ｍｍＨｇ，贫血貌，皮肤巩膜黄染，无肝掌及蜘蛛痣，心肺听诊无
异常，腹平软，肝脏肋下未触及，脾脏肋下２ｃｍ，质软。实验室检
查：血常规：ＷＢＣ计数３．４２×１０９／Ｌ（３．５０～９．５０×１０９／Ｌ，括号内
为正常参考值范围，以下相同），红细胞计数３．１６×１０１２／Ｌ（４．３０
～５．８０×１０１２／Ｌ），血红蛋白８４ｇ／Ｌ（１３０～１７５ｇ／Ｌ），平均血红蛋
白含量２６．６ｐｇ（２７．０～３４．０ｐｇ），平均血红蛋白浓度３１１ｇ／Ｌ（３１６
～３５４ｇ／Ｌ），红细胞分布宽度１９．４（＜１４．９），红细胞分布宽度ＳＤ
６０ｆＬ（３９～４６ｆＬ），ＰＬＴ计数１０８×１０９／Ｌ（１２５～３５０×１０９／Ｌ），网织
红细胞计数０．１３２×１０１２／Ｌ（０．０２５～０．０７５×１０１２／Ｌ），平均红细胞
体积正常。肝功能：总胆红素１０２．３μｍｏｌ／Ｌ（≤２１．０μｍｏｌ／Ｌ），直
接胆红素９．９μｍｏｌ／Ｌ（≤５．０μｍｏｌ／Ｌ），间接胆红素９２．４μｍｏｌ／Ｌ
（≤１３．３μｍｏｌ／Ｌ），ＡＳＴ、ＡＬＴ结果均正常。实验室检查结果提
示溶血性贫血。溶血性贫血筛查结果：游离血红蛋白１１７ｍｇ／Ｌ
（＜４０ｍｇ／Ｌ），结合珠蛋白＜０．０６ｇ／Ｌ（０．３６～１．９５ｇ／Ｌ）。红细
胞寿命１２天（≥７５天）；红细胞形态未见明显异常；盐水渗透脆
性试验结果正常；Ｃｏｏｍｂ’ｓ试验阴性；ＣＤ５５、ＣＤ５９表达均未见
异常；葡萄糖６磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤ）活性正常。骨髓细胞学和
骨髓活检结果：红细胞系造血系统增生明显极度活跃，以中晚
幼红细胞为主，形态未见明显异常，成熟红细胞大小不等，可见

泪滴型红细胞。血红蛋白电泳结果显示血红蛋白Ａ２（３．５％）和
血红蛋白Ｆ（１９％）水平均升高，提示β地中海贫血。β地中海贫
血常见基因突变检测结果示 ＩＶＳⅡ６５４杂合突变。患者腹部
ＭＲＩ检查示肝脏Ｔ１和Ｔ２信号显著降低（图１），提示肝血色病。
铁代谢结果：血清铁３４．８３μｍｏｌ／Ｌ（６．６０～２６．００μｍｏｌ／Ｌ），不饱和
铁结合力６．９μｍｏｌ／Ｌ（２４．２～７０．１μｍｏｌ／Ｌ），转铁蛋白１．８３ｇ／Ｌ
（２．００～３．６０μｍｏｌ／Ｌ），可溶性转铁蛋白受体１３．１４ｍｇ／Ｌ（１．９０
～４．４０ｍｇ／Ｌ），铁蛋白７９８．３μｇ／Ｌ（１５．０～１５０．０μｇ／Ｌ），转铁蛋
白饱和度８３．５％（１６．０％～４５．０％），总铁结合力正常。铁代谢

结果示铁超载。为排除遗传性血色病，对患者进行了全外显子

测序，结果未发现遗传性血色病相关基因突变，而检出遗传性

球形红细胞增多症相关的 ＳＬＣ４Ａ１杂合基因突变 ｃ．２１０２Ｇ＞Ａ
（图２Ａ）和Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征相关的 ＵＧＴ１Ａ１１／２８杂合突变（图
２Ｂ）。根据上述结果，最终诊断：遗传性球形红细胞增多症并β
地中海贫血，继发肝血色病；Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征。患者儿子血常规
结果：红细胞计数６．４５×１０９／Ｌ，平均红细胞体积６２．９ｆＬ（８２．０
～１００．０ｆＬ），平均血红蛋白含量２０．６ｐｇ，红细胞分布宽度１６．６，
红细胞分布宽度ＳＤ３６．０，网织红细胞计数０．１００×１０１２／Ｌ，血红
蛋白、平均血红蛋白浓度、ＰＬＴ计数均正常。肝功能：总胆红素
５０μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素８．０μｍｏｌ／Ｌ，间接胆红素４２．０μｍｏｌ／Ｌ，
ＡＳＴ、ＡＬＴ均正常。铁代谢结果：可溶性转铁蛋白受体５．７６ｍｇ／Ｌ，
转铁蛋白饱和度４６．３％，血清铁、不饱和铁结合力、转铁蛋白、
铁蛋白、总铁结合力均正常。血红蛋白电泳结果提示血红蛋白

Ａ２（４．８％）和血红蛋白Ｆ（４．９％）水平升高。β地中海贫血常见
基因突变检测显示 ＩＶＳⅡ６５４杂合突变。患者儿子的全外显
子测序结果与患者本人完全相同。但其儿子铁超载程度较轻，

腹部影像学检查未提示肝血色病表现。确诊后患者连续７天口
服苯巴比妥每次３０ｍｇ、每日３次，间接胆红素没有明显下降；
建议患者驱铁治疗，但因其经济原因放弃，至目前病情尚稳定。

　　讨　　论
血色病是指由各种原因造成铁在实质器官中过度沉积［１］，

可分为遗传性和继发性。遗传性血色病是一组遗传性铁超载

疾病，临床表现包括肝功能不全、糖尿病和心肌病［２］。继发性

血色病是由于反复溶血、长期输血或过量饮酒导致网状内皮系

统铁蓄积能力饱和，从而在实质细胞内产生铁沉积。本例患者

铁代谢检测指标和腹部影像学检查结果与肝血色病一致，但没

有肝功能不全、糖尿病或心肌病的临床表现，且全外显子测序

没有发现遗传性血色病相关基因突变，因此考虑患者体内铁超

载是由于反复溶血所致。

β地中海贫血是由β珠蛋白基因突变引起的 β珠蛋白水
平不足的一组血红蛋白病，可分为轻型、中间型和重型［３４］。轻

型β地中海贫血的基因特征主要是存在单位点的杂合突变，临
床症状轻微。ＩＶＳⅡ６５４（Ｃ→Ｔ）突变在我国 β地中海贫血患
者中很常见［５］，在该类患者中可检测到超过１５％的正常β珠蛋
白编码ｍＲＮＡ和正常的珠蛋白结构［６］。因此，本例患者β地中
海贫血为轻型，难以解释其临床的表现。遗传性球形红细胞增

多症是由于细胞骨架相关基因突变引起红细胞膜结构的缺陷。
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图１　２０１７年８月１２日患者腹部ＭＲＩ检查结果

图２　２０１７年８月１８日患者基因检测结果

（ Ａ：ＳＬＣ４Ａ１杂合基因突变ｃ．２１０２Ｇ＞Ａ；Ｂ：ＵＧＴ１Ａ１１／２８杂合突变）

据估计，遗传性球形红细胞增多症在我国男性中的患病率为

１．２７／１０万，女性为１．４９／１０万［７］，远低于北美和北欧［８９］。遗

传性球形红细胞增多症的诊断通常基于临床特征、家族史、体

格检查（脾脏增大、黄疸）和实验室数据（全血细胞计数、形态学

和网织红细胞计数）［１０］，基因诊断技术通常不被推荐为常规诊

断方法。在非典型病例，尤其是伴有地中海贫血的病例中，因

前者主要导致红细胞表面／体积比降低，而后者导致表面／体积
比增加［１１］，两种疾病共存时可导致红细胞表面／体积比接近正
常，客观上减轻了溶血的程度，易引起漏诊。两种疾病共存时，

患者血常规中平均红细胞体积、平均血红蛋白含量和平均血红

蛋白浓度显著降低，红细胞分布宽度显著高于正常对照组［１２］。

本例患者及其儿子的血常规结果均不典型，二者外周血细胞形

态检测没有发现明显异常，虽然患者骨髓细胞学中发现有泪滴

型红细胞，但由于缺乏遗传性球形红细胞增多症的其他特征表

现，因此被漏诊。在类似病例中，基因诊断技术是一种有价值

的诊断工具。与遗传性球形红细胞增多症相关的基因缺陷主要

包括ＳＰＴＡ１、ＳＰＴＢ、ＡＮＫ１、ＳＬＣ４Ａ１和ＥＰＢ４２。美国和欧洲ＡＮＫ１
突变占４０％～６５％；日本４０％～５０％的患者携带ＥＰＢ４２突变［８］。

我国大多数患者存在ＳＬＣ４Ａ１突变［１３］。ＳＬＣ４Ａ１基因编码的蛋
白为带３蛋白，介导红细胞膜的阴离子的交换，其突变的主要
类型是错义和移码突变，大多数集中在外显子区域［１１］。本例患

者的杂合基因突变 ｃ．２１０２Ｇ＞Ａ尚未见报道。ＳＬＣ４Ａ１杂合突
变所导致的病情较轻，因此确诊率较低［１４］。

　　Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征是由于ＵＧＴ１Ａ１突变抑制了ＵＧＴ１的合成和
活性，从而导致间接胆红素升高。ＵＧＴ１Ａ１２８纯合突变最常
见［１５］，其导致的血清胆红素水平较其他突变更高［１６］。有研究

结果提示，合并该突变的β地中海贫血患者胆红素水平明显升
高［１７］，本例患者是ＵＧＴ１Ａ１１／２８杂合突变，且口服苯巴比妥
治疗无效，因此患者的间接胆红素水平升高并非 ＵＧＴ１Ａ１功能
下降引起。

目前尚未见遗传性球形红细胞增多症合并 β地中海贫血
和Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征的报道，也不清楚这３种遗传病之间是否存在
相互作用。该病例提示对于地中海贫血患者需警惕合并遗传

性球形红细胞增多症的可能，基因诊断技术对避免遗传性球形

红细胞增多症的漏诊具有一定意义。
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