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【摘 要】：本文报道 1例生后 24小时内出现黄疸、持续性贫血病例，完善基因测序患儿存在 SPTB基因（NM-001355436.2）：

c.2881G＞C（p.Val961Leu）杂合突变，结合患儿当前临床症状、实验室数据支持，可确诊为遗传性球形红细胞增多症。
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遗传性球形红细胞增多症（hereditary spherocytosis，HS）

是一种由基因变异引起的红细胞膜病，它是最常见的非免疫性

先天性溶血性贫血之一，以巩膜和皮肤黄染、贫血、肝脾肿大

为典型表现[1]。在全球范围内，HS是北欧和北美人群中高度流

行的遗传性贫血，发病率约为 1 / 5 000 ~ 1 / 2 000[2]。在中国，

具体的患病率尚不明确，估计患病率男性约为 1.27/10万，女

性约为 1.49/10 万 [3]。在我们的临床研究中，发现了一例由

SPTB基因新发突变引起的 HS，该患儿出生 24小时内表现出

黄疸和贫血等临床症状，并无该疾病明确家族史。实验室检查

结果证实溶血性贫血伴胆红素水平升高，基因检测发现 1例新

的 SPTB 基因突变，具体为 (NM-001355436.2):c.2881G＞

C(p.Val961Leu)，遗传来自患儿父亲，且父亲无任何临床表现。

这种新的突变为 HS的遗传异质性提供了越来越多的证据，并

突出了基因检测在疾病诊断中的重要性，特别是在青海这种高

海拔、人口密度小且医疗条件较落后的地区。该地区临床上偶

有 HS 病例，相关研究文献较少，因此 HS在该地区的实际患

病率尚不清楚。

1 病例资料

患儿男，G1P1，胎龄 37+3周因“完全性前置胎盘、羊水

偏少”剖宫产娩出，出生时患儿呼吸弱、肌张力低下，经积极

复苏后，患儿呻吟明显，三凹征阳性，向家属交代病情后收住

新生儿重症医学科。父母非近亲婚配，母亲无既往妊娠史，否

认家族遗传病史。入院查体：成熟儿貌，神志清，精神尚可，

刺激足底后哭声有力，反应尚灵敏，呼吸急促。全身皮肤无黄

染、皮疹及皮下出血点。前囟平，张力不高。巩膜无黄染。口

周发绀，鼻翼煽动，咽充血，颈软，三凹征阳性。双肺呼吸音

粗，可闻及少许湿啰音。心率 156次/分，律齐，心音有力，各

瓣膜听诊区未闻及明显杂音。脐带新鲜结扎，脐轮不红，脐部

未见渗血及渗液。腹软，肝右肋下 1.5cm，质软，脾未触及，

肠鸣音正常。四肢肌张力正常，吸吮、觅食反射正常引出。入

院急查血红蛋白 122g/L，红细胞 3.3×1012/L，出生 24小时内

经皮总胆红素：前额/前胸/肩胛间 10.8/9.9/9.7mg/dl，总胆红素

166.9umol/L，直接胆红素 11.2umol/L，间接胆红素155.7umol/L，

红细胞 2.42×1012/L，血红蛋白 92g/L，网织红细胞百分比

8.33%，网织红细胞绝对值 201.6×109/L，余未见明显异常（见

表 1），经皮及血清胆红素水平在胆红素小时龄列线表均位于

该日龄 P95以上高危区，积极予以蓝光辅助退黄等治疗，黄疸

消退不理想，因患儿母亲血型系 O 型 Rh 阳性，父亲系 B 型

Rh阳性，不排除溶血性贫血可能，积极完善溶血筛查，新生

儿血型系 B型 Rh阳性，游离抗体试验，阳性，抗体释放试验，

阳性，直接抗人球蛋白试验 IgG，阴性，可证实 ABO-新生儿

溶血症（AB0-HDN），予以丙种球蛋白抑制溶血进展，1天后

经皮测黄疸 18.2/17.3/13.7mg/dl，复查总胆红素 176.9umol/L，

直接胆红素 13.8umol/L，间接胆红素 163. 1umol/L，红细胞 3.35

×1012/L，血红蛋白 86g/L，网织红细胞百分比 4.19%，网织

红细胞绝对值 99.3×109/L，达到输血指征，予以输注红细胞

悬浮液改善贫血，输血后复查总胆红素 255.5umol/L，直接胆

红素 21.5umol/L，间接胆红素 234umol/L，红细胞 2.37×1012/L，

血红蛋白 118g/L，网织红细胞百分比 2.97%，网织红细胞绝对

值 79.3×109/L，红细胞数目、血红蛋白较前明显上升，胆红

素水平＜P75低中危区，但黄疸仍存在，皮肤黏膜苍白，从临

床上无法以单纯的 ABO溶血来解释其黄疸持续不退及贫血进

行性加重，再次对患者的贫血和溶血情况进行了一系列的检

查，包括维生素 B12、叶酸和铁蛋白、红细胞脆性试验、骨髓

象检查、腹部彩超等，结果示：红细胞脆性试验-开始溶血，

0.48%，红细胞脆性试验-完全溶血，0.24%；蔗糖溶血试验，

阴性；外周血细胞形态：血小板数量不少，单核细胞多见，形

态未见异常；骨髓穿刺涂片：成熟红细胞轻度大小不等，增生

减低，粒系、红系各幼稚阶段细胞少见；特殊染色未见明显异
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常；由于病因尚未查明，其余结果未见明显异常。可能出现反

复贫血、黄疸，严重可危及患儿生命，家属同意外送基因，再

次复查：红细胞计数 2.67×1012/L，血红蛋白 91g/L，网织红

细胞百分比 2.97%，网织红细胞绝对值 79.3×109/L，总胆红素

129.8umol/L，直接胆红素20.1umol/L，间接胆红素109.7umol/L，

贫血较前改善，血清胆红素水平在胆红素小时龄列线表＜P40

低危区，病情较平稳，交代家属院外继续监测黄疸值及等待外

送基因结果。出院后基因检测回报（图 1）：患儿及父亲 SPTB

基因存在(NM-001355436.2):c.2881G＞C(p.Val961Leu)杂合突

变，结合患儿临床特征，诊断为遗传性球形红细胞增多症。

表 1 先证者血液学部分实验指标

参数 单位 参考范围
出生第

1天 第2天第 6天 第 7天
（输血后）

第 12天
（出院前

复查）

白细胞 ×109/L 4.3-14.2 9.72 9.98 4.65 2.92 8.24

红细胞 ×1012/L 3.3-5.2 3.3 2.42 2.37 3.35 2.67

血红蛋白 g/L 97-183 122 92 86 118 91

红细胞压

积
% 28-52 36.5 27.2 25.8 33.1 26.6

网织红细

胞绝对值
×109/L 24.0-84.0 / 201.6 99.3 / 79.3

网织红细

胞百分比
% 0.50-1.50 / 8.33 4.19 / 2.97

平均红细

胞体积
fl 73-104 110.6 112.4 108.9 98.8 99.6

平均血红

蛋白含量
pg 24-37 37 38 36.3 35.2 34.1

平均血红

蛋白浓度
g/L 309-363 334 338 333 356 342

总胆红素 μmol/L ＜23.0 / 166.9 176.9 255.5 129.8

直接胆红

素
μmol/L ＜3.4 / 11.2 13.8 21.5 20.1

间接胆红

素
μmol/L ＜14.4 / 155.7 163.1 234 109.7

总胆汁酸 μmol/L ＜6.71 / 7.2 7.69 9.43 11.54

图 1 患者及父母测序结果发现患者及其父亲存在相同 SPTB

杂合突变

2 讨论

HS主要归因于红细胞膜骨架的分子缺陷，由编码关键膜

蛋白的基因突变引起[4]。大约 75%的病例由常染色体显性遗传

引起，并且没有明显的性别差异，其余的病例来源于常染色体

隐性遗传或新生突变。主要与 HS相关的基因有 SPTA1、SPTB、

ANK1、SLC4A1和 EPB42等[5]。HS的临床表现和严重程度与

发生的膜蛋白缺陷的类型密切相关[6]。同时，在不同的国家或

地区，其基因变异的分布类型也各有其特点。其中 SPTA1、

ANK1和 SPTB是全球 HS队列中最常见的突变基因。在中国，

ANK1突变（约 50%）最常见，其次是 SPTB突变（约 30%）。

同时也强调了遗传倾向的种族异质性和变异性[7]。无义突变和

移码突变是目前报道最多的致病性变异[8]。本例患者 SPTB基

因 发 现 1 个 新 的 杂 合 突 变 (NM-001355436.2):c.2881G＞

C(p.Val961Leu)。该突变位于转录本的第 2881位核苷酸，导致

鸟嘌呤到胞嘧啶的替换，第 961位的缬氨酸变为亮氨酸，在患

者父亲中鉴定出相同的 SPTB突变，支持了该变异的致病性，

并强调了遗传咨询的重要性。既往研究表明 SPTB基因位于染

色体 14q23 - q24.2，编码β- spectrin，是参与维持红细胞膜的

关键细胞骨架蛋白[9]。

HS在任何年龄段均可发病，尤其是在以婴儿和儿童群体

更为多见，典型表现包括溶血伴随贫血、黄疸、和脾肿大等，

部分 HS 患者还可能出现血液危象，可能为溶血性、再生障碍

性或巨幼红细胞性。而新生儿 HS 主要症状为生后 1 周内 Hb

水平显著降低及黄疸症状持续不减退等。因此在新生儿生后

10d内，对血红蛋白、胆红素水平及网织红细胞计数进行密切

监测是至关重要的，而平均红细胞体积（MCV）、平均血红蛋

白含量（MCH）、平均血红蛋白浓度（MCHC）等关键指标对

与 HS的鉴别诊断也具有不可忽视的参考意义[10]。目前 HS诊

断主要依据临床表现、家族史及渗透脆性试验等结果，当病人

具有明确阳性家族史、显著临床表现及异常实验室检查结果

（如外周血球形红细胞增多、网织红细胞增加）时，无需进一

步行其他检查即可确诊 HS。尽管渗透脆性试验在历史上一直

是 HS诊断的金标准，但其受限于敏感性和特异性[11]。尤其是

在无法明确阳性家族病史的情况下，基因检测技术被视为确诊

的首要实验室检测手段，然而这种方法耗时且昂贵，在传统实

验室环境中的普及及应用受到了限制，这也可能导致漏诊、误

诊或不适当的治疗[12]。因此 HS的诊断仍然是一个挑战。特别

是该 HS患儿，其临床表现主要为贫血、黄疸及网织红细胞异

常增多，缺乏具有特异性的诊断指标、体格检查结果及阳性家

族遗传史，提高了准确诊断的难度。因此采用基因检测技术，

对于没有阳性家族史或经实验室常规检测未证实的非典型病

例而言，显得尤为重要[13]。通过此次基因检测确诊患儿父亲为

致病基因的携带者，尽管该父亲目前未表现出疸、贫血或脾肿

大等症状，但我们建议其进行定期随访，密切监测有无上述表

现，还需特别留意有无胆结石、胆汁淤积等相关问题。

HS的治疗取决于疾病的严重程度。红细胞输注和脾切除

是严重病例的标准干预措施，但轻度病例，如我们的患者，采
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取保守治疗[14]。同时应定期常规监测血红蛋白和胆红素水平、

肝功能以及定期超声评估肝脏和脾脏。对于存在感染等并发症

的轻中度贫血，输血可能是必要的[15]。而脾切除手术作为 HS

的唯一治疗干预手段，同时也是预防溶血危象发生的关键治疗

措施。 且脾切除术最佳年龄为 5至 12岁，术后几乎所有患者

都会观察到实验室指标和临床症状的显著改善[16]。但这一手术

也伴随着感染风险、血小板计数增高及血管并发症的增加。

针对本文报道的患儿，已采取输血等相应的治疗措施。在

后续随访观察中，发现该患儿婴儿期仍持续存在轻度贫血的情

况，但未观察到其他并发症的出现，建议继续对该患儿进行定

期的随访监测。

3 结论

本案例展示了与 HS相关的临床症状和诊断挑战，并强调

了基因检测在克服这些障碍中的作用。临床医生可以提高诊断

准确性，并有助于提高对 HS 的认识，也强调了基因检测在罕

见遗传病确诊、扩大突变谱和指导典型病例个体化治疗中的重

要性。
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