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ANK1 和 SPTB 基因突变致遗传性球形红细胞
增多症的临床特点及遗传学分析
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［摘要］　该研究对 5 例遗传性球形红细胞增多症（HS）患儿的临床特点及 ANK1 和 SPTB 基因突变特征

进行分析。5 例患儿均通过外周血基因检测确诊。5 例患儿均表现为贫血、黄疸、脾肿大。红细胞渗透脆性试验

显示 3 例增高；Coombs 试验、葡萄糖 6 磷酸脱氢酶测定、蔗糖溶血试验、酸化血清溶血试验、地中海贫血基因

检测均为阴性；外周血涂片球形红细胞计数仅 1 例增加。高通量测序发现病例 1~3 存在 ANK1 基因突变，分别

为 c.3398(exon29)delA、c.4306C>T 以及 c.957(exon9)_c.961(exon9)delAATCT，其中 c.3398(exon29)delA 未见报道；

病例 4 的 SPTB 基因存在 C.318delGExon3 突变；病例 5 存在 SPTB 基因合并 SLC4A1 基因突变，其中 SPTB 基因

c.3484delC 为自发突变，SLCA4A1 基因的突变位点来自父亲，为非致病基因。该研究提示，贫血、黄疸、脾肿

大是 HS 患儿主要的临床表现 ；多数 HS 患儿外周血球形红细胞计数无明显异常 ；基因检测有助于 HS 的精准诊断。 
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Abstract: This study analyzed the clinical features of 5 children with hereditary spherocytosis (HS) and the 
characteristics	of	ANK1	and	SPTB	gene	mutations.	All	5	children	were	confirmed	with	HS	by	peripheral	blood	genetic	
detection. Anemia, jaundice and splenomegaly were observed in all 5 children. Three children had an increase in 
erythrocyte osmotic fragility. All 5 children had negative results of the Coombs test, glucose 6 phosphate dehydrogenase 
test,	sucrose	hemolysis	test,	acidified-serum	hemolysis	test	and	thalassemia	gene	test.	Peripheral	blood	smear	showed	an	
increase	in	spherocyte	count	in	one	child.	High-throughput	sequencing	revealed	ANK1	gene	mutations	in	patients	1	to	3,	
namely	c.3398(exon29)delA,	c.4306C>T	and	c.957(exon9)_c.961(exon9)delAATCT,	among	which	c.3398(exon29)delA	
had	not	been	reported	before.	Patient	4	had	c.318delGExon3	mutation	in	the	SPTB	gene.	Patient	5	had	mutations	in	the	
SPTB and SLC4A1 genes, among which c.3484delC in the SPTB gene was a spontaneous mutation; the mutation site 
of the SLCA4A1 gene was inherited from the father and was a non-pathogenic gene. This study suggests that anemia, 
jaundice and splenomegaly are major clinical manifestations of HS children. Most children with HS do not have the 
typical spherocytic changes. Genetic detection may help with the accurate diagnosis of HS.

[Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(4): 370-374]
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遗 传 性 球 形 红 细 胞 增 多 症（hereditary 

spherocytosis, HS）是一种常见的遗传性溶血病。

世界各地均有发病，北欧和北美地区患病率高达 

1/2 000[1]，国内也有不少病例报道 [2-4]。即使在一个

家族中，HS 的临床严重程度也有很大差异，这反

映了该疾病的遗传异质性。HS 临床表现为贫血、

黄疸、脾肿大，外周血涂片中可见球形红细胞。

但其症状不典型 , 实验室检查易受影响 , 误诊、漏

诊率高 [5-7]。本研究对 5 例 HS 患儿临床特点及遗

传学特点进行总结分析，以提高对该病的认识。

1　资料与方法

1.1　研究对象

收集 2016 年 4 月至 2018 年 7 月湖南省人民

医院儿童医学中心收治的 5 例 HS 患儿的临床资料，

5 例患儿均通过外周血基因检测确诊。5 例患儿中，

男 2 例，女 3 例；年龄 2 个月至 10 岁。

1.2　基因检测

经患儿监护人知情同意后，采集患儿外周静

脉血 4 mL（EDTA 抗凝），父母静脉血各 2 mL，

行全外显子基因测序及 Sanger 验证，由基因检测

公司完成。

2　结果

2.1　临床资料

患儿首诊症状均是贫血，其中 4 例合并感染

后病情加重，表现为面色苍白、皮肤黄染、尿色

加深，病程中病情反复而多次就诊；既往均有新

生儿高胆红素血症，但排除 G6PD 酶缺乏及母儿

ABO 血型不合；病例 4 患儿姨妈曾确诊为 HS 并行

脾切除术，患儿母亲因脾肿大行脾切除术（具体

病因不详）。5 例患儿实验室检测结果提示造血功

能正常，排除自身免疫性溶血性贫血、缺铁性贫血、

地中海贫血及血红蛋白尿。患儿的一般资料见表 1。

表 1　5 例 HS 患儿主要临床特点及实验室检查结果

项目 病例 1 病例 2 病例 3 病例 4 病例 5

性别 男 男 女 女 女

确诊年龄 2 个月 4 岁 2 岁 8 岁 10 岁

HS 家族史 无 无 无 可疑阳性 无

入院体征 肝肋下 2 cm
脾肋下 3 cm

肝肋下 2 cm
脾肋下 7.5 cm

肝肋下 2.8 cm
脾肋下 3.5 cm

肝肋下 1 cm
脾肋下 8 cm

肝肋下 1.5 cm
脾肋下 4.5 cm

血红蛋白 (g/L) 62 65 44 50 86

网织红细胞计数 (×109/L) 224 206 248 55 216

网织红细胞百分比 (%) 10.90 9.32 8.78 1.93 6.35

总胆红素 (μmol/L) 39.6 100 49.9 53.9 103

间接胆红素 (μmol/L) 28.3 90.3 31.9 36.9 91.4

血涂片球形红细胞比例 (%) 5.5 0 4 7 16

红细胞渗透脆性试验 增高 增高 增高 正常 正常

2.2　基因检测结果

基 因 检 测 结 果 显 示（ 表 2）， 病 例 1 存 在

ANK1 基因的移码突变 c.3398(exon29)delA，其父

母在该位点未发现相同突变，为新生突变。病例 

2 在 ANK1 基因上发现一个无义突变 c.4306C>T，

Arg 突变为终止密码子，从而使肽链合成提前终止，

其父母在该位点均未发现相同突变。病例 3 存在

ANK1 基 因 的 移 码 突 变 c.957(exon9)_c.961(exon9)

delAATCT，其父母在该位点均未发现相同突变。

病例 4 存在 SPTB 基因移码突变 c.318(exon3)delG，

其父母在该位点未发现相同突变。病例 5 为 SPTB

基因移码突变 c.3484delC，为自发突变，具有致病

性，父母均未见突变异常；同时合并存在 SLC4A1

基因杂合移码突变 c.2558C>T，来自父亲该位点的

纯合突变，但患儿父亲无相关临床症状，此为非

致病基因（图 1）。
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表 2　5 例 HS 基因测序分析结果

编号 突变基因 核酸改变 染色体位置 杂合 / 纯合 突变类型

病例 1 ANK1 c.3398(exon29)delA chr8:41552162-41552162 杂合 移码突变

病例 2 ANK1 c.4306C>T chr8:41543754 杂合 无义突变

病例 3 ANK1 c.957(exon9)_c.961(exon9)delAATCT chr8:41580690-41580694 杂合 移码突变

病例 4 SPTB c.318(exon3)delG 14q23|NM_000347.5 杂合 移码突变

病例 5 SPTB c.3484delC chr14-65253198-65253199 杂合 移码突变

图 1　病例 5 患儿及其父母全外显子基因测序图谱　　A：患儿 SPTB 基因移码突变 c.3484delC；B、C：患儿父亲、

母亲 SPTB 基因型为野生型；D：患儿 SLC4A1 基因移码突变 c.2558C>T；E：患儿父亲 SLC4A1 基因在该位点为纯合变异（无

致病性）；F：患儿母亲 SLC4A1 基因型为野生型。图 A、D、E 箭头所指为突变位点，图 B、C、F 箭头所指位点无突变。

A

B

C

D

E

F
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3　讨论

HS 大多为常染色体显性遗传（占 75％），

少数为常染色体隐性遗传（占 25％）；男女均可

发病；其分子生物学基础是基因突变导致红细胞

膜蛋白缺陷 [8]。目前发现的致病基因有 5 种，为 

SLC4A1、ANK1、SPTA1、SPTB、EPB42，分别编

码带 3 蛋白、锚蛋白、α- 收缩蛋白、β- 收缩蛋白、 

4.2 蛋白 [1,9]，其中以 ANK1 基因的突变最为常见。

男女均可发病，纯合子多在胎儿期死亡，临床就

诊患儿几乎全部为杂合子。

本组病例均以贫血、黄疸、脾肿大等慢性溶

血性贫血为临床表现，早期均有新生儿高胆红素血

症。HS 的诊断通常需结合实验室检查结果，血涂

片中的球形红细胞增多是该病的重要标志，但不是

HS 所特有的，仅用来筛查典型病例 [9]。HS 患者球

形红细胞百分比可从 1%~2% 到 60%~70% 不等 [10]。

周玲等 [11] 的研究结果提示，对于 HS 的诊断，不

可过分注重外周血球形红细胞所占比例。Bianchi

等 [12] 研究了 150 例 HS 患者的实验室检查结果，

发现 18% 的患者在外周血涂片中很少有球形红细

胞。本研究中仅 1 例球形红细胞计数达 10% 以上。

因此，外周血涂片球形红细胞计数不能作为 HS 排

除诊断的依据。红细胞渗透脆性增高是 HS 的主要

特征 , 但它不能检测不典型和轻微的 HS 病例，并

受到与红细胞膜缺陷无关因素的影响，如网织红

细胞计数、自身免疫性溶血性贫血或其他溶血性

疾病 [1]。伊红 -5- 马来酰亚胺（EMA）结合试验和

酸化甘油溶解试验（AGLT）灵敏度、特异度高 [13-15]，

而流式细胞仪 EMA 结合试验可简便、快速确诊

HS [16]。十二烷基硫酸钠 - 聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE）分析红细胞膜蛋白可确诊 HS 并鉴

定特异性蛋白质缺乏症，但对轻微型 HS 和无症

状的携带者不敏感，因此指南建议在特殊病例进

行此检查 [1]。Crisp 等 [17] 的研究指出，SDS-PAGE

不应该作为 HS 诊断的常规检测项目。HS 的诊断

和管理指南建议 [1]，HS 可通过相关基因的分子检

测进行诊断，适用于一些临床症状轻微的 HS 患

者，特别是当家族病史阴性或常规实验室检测无

法明确诊断时 [18]，可被认为是 HS 诊断的新标准。

Wang 等 [19] 通过下一代测序（NGS）报道了首例

ANK1c.4276C>T(p.R1426*) 杂 合 无 义 突 变 所 致 的

HS，认为 NGS 是一个快速检测 HS 的方法。Chen

等 [20] 认为基因检测可确定疾病的遗传模式，可了

解 HS 的生物学机制及丰富 HS 的基因突变谱，增

加对疾病的认识。该组病例临床表现不典型，有

可疑阳性家族史患儿的外周血涂片球形红细胞增

多不明显，常规实验室检查均无法明确诊断，因

此进一步完善基因检测对疾病精准诊断具有重要

意义。

国内外均有学者对 HS 的分子生物学机制进

行了研究，Narla 等 [21] 对红细胞膜的结构和功能

进行了研究，并探究了膜蛋白结构异常对红细胞

功能的影响以及所导致的疾病。HS 的突变数量最

多存在于基因 ANK1 和 SPTB 中 [22-23]，并且也是中

国 HS 患者的主要致病原因 [24]。本组病例中 8 号染

色体上 ANK1 基因突变占 3 例，其中 1 例为新发

突变，14 号染色体上 SPTB 基因突变 2 例，其中 1

例有可疑阳性 HS 家族史，1 例同时合并 SLC4A1

基因突变，与报道相符。Luo 等 [25] 的研究发现移

码突变是膜结合域和膜收缩蛋白结合域中最常见

的突变类型，而无义突变则是调节域中最常见的，

本组病例中有 4 例移码突变，1 例无义突变，移码

突变多见，与 Luo 等 [25] 的报道相符。ANK1 突变

可引起显性和隐性疾病，新生突变率高，是家族

史阴性患儿的常见病因 [24,26]，临床可有轻微到重度

的表现。本组病例中病例 1 为 ANK1 新生突变。

基因突变可改变其编码的蛋白质，或提前终止蛋

白合成，从而导致红细胞膜蛋白缺陷，改变红细

胞膜形态结构，使其功能发生异常，因而导致红

细胞破坏，并出现贫血、黄疸、脾肿大的临床表

现。Perrotta 等 [27] 研究发现，STPB 基因突变的患

者通常有轻度到中度的贫血，可不需要输血。本

研究中病例 4、病例 5 均为 SPTB 基因突变，均需

输血治疗，与报道不同。Park 等 [28] 研究发现，HS

基因型与表型之间存在相关性，与其他突变相比，

膜收缩蛋白结合域的突变患儿有更严重的贫血，

且更亦发生再障危象。本研究病例数尚少，基因

型与表型之间是否存在相关性有待进一步研究。

脾切除术是治疗 HS 的唯一方法，因脾切除

术后远期可能并发脓毒症 [29] 及血栓形成 [30]，为了

延缓这些并发症的出现，目前小儿外科医生建议 5

岁以上 HS 患儿行部分脾切除术。研究提示腹腔镜

下部分脾切除术可改善 HS 患儿临床症状及血液学
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指标，但大约 10% 的患儿需要行全脾切除 [31]，不

排除基因突变影响部分脾切除术的治疗效果，尚

需要多中心研究证实。

综上所述，HS 患儿的临床表现无特异性，对

反复贫血、黄疸、脾肿大的患儿，排除其他溶血

性贫血及其他相关因素后，建议考虑 HS。多数 HS

患儿外周血涂片球形红细胞计数无明显异常，球

形红细胞计数增高不能单独作为 HS 的诊断依据。

临床医生应加深对 HS 临床表现及实验室检查的认

识，基因检测有助于 HS 的精准诊疗。
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