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4 例遗传性球形红细胞增多症患者的
临床及遗传学分析
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［摘要］　4 例遗传性球形红细胞增多症患儿（男、女各 2 例），年龄 3 岁 7 个月至 5 岁，均有轻中度贫血、

轻度肝脾肿大，以及间接胆红素增高为主的黄疸、网织红细胞比例增高、外周血涂片球形红细胞 >10% 和渗透

性脆性增加。高通量测序分析发现病例 1、2 的 SLC4A1 基因分别存在新突变：c.37G>A 和 c.340T>C，其父母该

基因均未见异常。c.37G>A 和 c.340T>C 突变经 Mutation Taster 预测有致病意义；Polyphen2 预测值分别为 0.87、0.83，

提示可能有害；SIFT 的预测值分别为 0.008、0.09，提示可能有害。病例 3、4 的 ANK1 基因分别存在已报道的

c.830A>G 和 c.985G>C 杂合突变；病例 3 的父母未做基因检测；病例 4 的母亲为遗传性球形红细胞增多症患者，

也检出 ANK1 基因 c.985G>C 杂合突变。病例 3 的 Hb 常低于 80 g/L，于 5 岁 6 个月行脾切除术，术后定期复查

Hb 均大于 105 g/L。HS 是一种由于红细胞膜蛋白异常导致的遗传性溶血性疾病，基因检测可协助确诊。                                                                                         
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Clinical and genetic features of children with hereditary spherocytosis: an analysis of 
4 cases
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Abstract: Four children (two boys and two girls), aged from 3 years and 7 months to 5 years, had mild or 
moderate anemia, mild hepatosplenomegaly, jaundice (mainly an increase in indirect bilirubin), an increase in the 
percentages of reticulocytes and spherical erythrocytes in peripheral blood smear and an increase in erythrocyte osmotic 
brittleness. High-throughput sequencing found two novel mutations in the SLC4A1 gene, c.37G>A and c.340T>C, 
in case 1 and case 2 respectively, and these two mutations were predicted to be pathogenic by Mutation Taster. The 
Polyphen2 scores of these two mutations were 0.87 and 0.83 respectively, which suggested that these mutations were 
probably damaging. The SIFT scores of these two mutations were 0.008 and 0.09 respectively, suggesting that these 
mutations were probably damaging. No abnormality in this gene was found in their parents. Two reported heterozygous 
mutations in the ANK1 gene, c.830A>G and c.985G>C, were found in case 3 and case 4 respectively. Gene detection 
was not performed for the parents of case 3. The mother of case 4 was diagnosed with hereditary spherocytosis and had a 
heterozygous mutation of c.985G>C in the ANK1 gene. All four children were diagnosed with hereditary spherocytosis. 
Case 3 had a hemoglobin level of <80 g/L and underwent splenectomy at the age of 5 years and 6 months, and regular 
postoperative reexamination showed a hemoglobin level of >105 g/L. Hereditary spherocytosis is a hereditary hemolytic 
disease	caused	by	abnormality	in	erythrocyte	membrane	protein,	and	gene	detection	helps	to	make	a	confirmed	diagnosis.	

                                                                                                           [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(1): 29-32]
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遗 传 性 球 形 红 细 胞 增 多 症（hereditary 

spherocytosis, HS）是一种由红细胞膜先天性缺陷

而引起的溶血性贫血，典型表现为外周血球形红

细胞增多、皮肤黄染、贫血、肝脾肿大等 [1-2]。HS

的发病机制为基因缺陷导致的红细胞膜蛋白异常，

目前已经证实 ANK1，SLC4A1，EPB42，SPTB 以

及 SPTA1 等基因异常与 HS 相关 [4-5]。本文报道汉

川市人民医院近两年利用高通量测序方法确诊的 4

例 HS 患者，总结其临床及遗传学特点，为进一步

加深临床医生对该病的认识提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

4 例患儿（男性 2 例、女性 2 例）年龄 3 岁

7 个月至 5 岁，均以面色苍白、黄疸入院。查体

均有贫血、皮肤巩膜黄染和轻度肝、脾肿大。实

验室检查：红细胞计数 2.4~3.3×1012，血红蛋白

67~92 g/L、网织红细胞比例升高（2.9%~4.2%）；

总 胆 红 素 水 平 上 升（88~207 μmol/L）、 以 间 接

胆红素为主；外周血涂片球形红细胞比例均超过

16%（16%~28%）；红细胞渗透脆性增高；抗人

球蛋白试验均阴性。2 例行腹部超声检查者未见胆

囊结石。患者 4 的母亲外院诊断为遗传性球形红

细胞增多症。4 例患者均有贫血、肝脾肿大，以及

间接胆红素增高为主的黄疸、网织红细胞比例增

高、外周血涂片球形红细胞 >10%，红细胞渗透脆

性增加，均可临床诊断 HS。

1.2　血液系统疾病相关基因高通量测序

取 4 例患者及其父母（患者 3 的父母未行基

因测序）外周静脉血 2 mL，提取基因组 DNA，委

托康旭公司进行血液系统疾病相关基因高通量测

序，并采用 Sanger 测序对高通量测序结果验证。

1.3　生物信息学分析

对 新 突 变 利 用 Mutation Taster、Polyphen2 及

SIFT 在线软件预测其致病性。利用 MEGA-X 软件

进行不同物种间 SLC4A1 蛋白序列的保守性分析。

以结晶的 SLC4A1 蛋白的三维结构（PDB 数据库 

ID：4KY9）为模版，应用 SWISS-MODEL 软件预

测单个氨基酸改变后 SLC4A1 蛋白的三维结构。

2　结果

2.1　基因检测结果

患者 1 的 SLC4A1 基因检出新的突变：c.37G>A

杂合突变（NM_000342），其父母该位点未见异

常；患者 2 的 SLC4A1 基因发现新的突变：c.340T>C

杂合突变（NM_000342），其父母该位点未见异

常；患者 3 的 ANK1 基因存在 c.830A>G 杂合突变

（NM_000037），为已报道的致病性突变，其父母

未行基因检测；患者 4 的 ANK1 基因发现错义突

变 c.985G>C（NM_000037），为已报道的致病性

突变，变异遗传自其母，其母（HS 患者）也检出

ANK1 基因突变 c.985G>C。见图 1。

图1　4例患者的基因检测结果　　患者 1 的 SLC4A1 基因存在 c.37G>A 杂合突变；患者 2 的 SLC4A1 基因存在 c.340T>C

杂合突变；患者 3 的 ANK1 基因存在 c.830A>G 杂合突变；患者 4 的 ANK1 基因发生错义突变 c.985G>C。突变位点如箭头所指。

患者 1 患者 2

患者 3 患者 4

SLC4A1 c.37G>A

ANK1 c.830A>G
ANK1 c.985G>C

SLC4A1 c.340T>C
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2.2　突变基因的生物信息学分析

患 者 1 和 2 的 SLC4A1 基 因 突 变 c.37G>A 和

c.340T>C 经 Mutation Taster 软件预测（预测值分别

为 58 和 22），提示突变具有致病性；Polyphen2

的预测值分别为 0.87、0.83，提示突变有害的可能

性大；SIFT 预测值为 0.008、0.09，提示突变有害

可能性大。保守序列分析发现该位点在不同的物

种之间（人、小鼠、褐家鼠、鸡、牛、猕猴）保

守， 见 图 2。 利 用 Swiss Model 软 件 对 SLC4A1 基

因突变进行蛋白质结构预测发现，c.37G>A 突变

（p.Gln13Lys）导致第 13 位谷氨酰胺转变为赖氨

酸，c.340T>C 突变（p.Phe114Leu）导致第 114 位

氨基酸由苯丙氨酸突转变为亮氨酸，但与野生型

SLC4A1 蛋白的三维结构相比，这些氨基酸变化并

没有改变蛋白的三级结构，见图 3。

图 2　SLC4A1 基因突变 c.37G>A 以及 c.340T>C 在不同物种之间的保守性分析　　红色箭头所指提示保守的

氨基酸。

图 3　p.Gln 13Lys 和 p.Phe 114Leu 突 变 前 后 的

SLC4A1、蛋白三维结构预测　　A 图表示 p.Gln13Lys 突变前

后 SLC4A1 蛋白结构，B 图表示 p.Phe114Leu 突变前后 SLC4A1 蛋

白结构。图 A、B 的左图均为野生型结构，氨基酸位点改变如箭

头所示。

2.3　诊治经过

病例 3 因为接近重度贫血，入院后进行了

红细胞输注，出院时血红蛋白 104 g/L，因 Hb 常

<80 g/L，于 5 岁 6 个月于外院行脾切除术，术后

半年随访，病情较稳定，偶有感染但容易控制；

定期复查 Hb 均 >105 g/L。其余 3 例患者诊断时为

轻度贫血，予以补充叶酸等对症治疗，但后期随

访发现患者因贫血加重均进行过输血治疗。

3　讨论

HS 是 一 种 由 于 红 细 胞 膜 蛋 白 异 常 导 致

的 遗 传 性 溶 血 性 疾 病， 欧 美 地 区 发 病 率 高 达

1/2 000~5 000，我国发病率不详 [3]。约 75% 的 HS

病例为常染色体显性遗传；25% 左右的患者无家

族史，可能与常染色体隐性遗传或新突变有关 [8]。

目前已发现 5 种 HS 致病基因：ANK1、SLC4A1、

SPTA1、SPTB 和 EPB42，分别编码锚蛋白、带 3 蛋白、

α- 收缩蛋白、β- 收缩蛋白以及红细胞膜蛋白带 4.2

蛋白 [5]。

SLC4A1 基因又称为 AE1 或者 Band3 基因，

位于 17 号染色体 q21.31 区域，编码的蛋白属于碳

酸氢盐转运体 SLC4 家族成员之一，该蛋白含有两

个功能域：N 端位于胞浆区 43KD 大小的结构域和

位于细胞膜内 12~14 个跨膜元件组成的结构域 [9]。

N 端功能域负责蛋白质之间的相互作用来锚定细

胞骨架与质膜，而跨膜结构域负责细胞转运功能。

SLC4A1 基因突变导致编码的蛋白功能异常，进一

步致红细胞膜及其碳酸氢盐转运异常 [10]。本研究

的患者 1 和患者 2 均临床诊断 HS，高通量测序发

现两例患者均存在 SLC4A1 基因新突变，Mutation 

Taster、Polyphen2 及 SIFT 软件预测这两个突变可

能具有致病性，保守序列分析发现这两个位点在

不同的物种（人、小鼠、褐家鼠、鸡、牛、猕猴）

SLC4A1 c.37G>A SLC4A1 c.340T>C

A

B

E13 E13L

F114
F114L
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高度保守，但 Swiss-Model 预测这两个位点的突变

未引起相应的蛋白结构变化，推测这两种突变可

能是通过影响 SLC4A1 蛋白的稳定性或者表达进而

导致红细胞膜异常，还需在细胞水平进一步验证。

ANK1 基因位于 8 号染色体 p11.2 区域，由 42

个外显子组成，编码1 881个氨基酸组成的锚蛋白 [11]。

锚蛋白是红细胞膜蛋白的成分之一，对膜的稳定性

起着重要作用，该蛋白异常可造成细胞膜脂质双分

子层不稳定、红细胞由双凹圆盘状变为球形 [13]。

本研究的患者 3 和患者 4 的 ANK1 基因分别存在

c.830A>G 杂合突变和 c.985G>C 错义突变，均为已

报道 [14] 的 HS 致病性突变，可分别导致 ANK1 基

因编码的蛋白 277 位氨基酸由组氨酸突变为精氨

酸（p.H277R），329 位氨基酸由丙氨酸改变为脯

氨酸（p.A329P）。

HS 患者的红细胞呈球形，红细胞膜可塑性降

低，在循环中容易被脾脏截获而遭到破坏，因此

脾切除可以最大程度延长红细胞寿命、减少输血、

降低胆石症的发生率和改善预后 [2,15]。HS 患者 Hb

小于 80 g/L，且网织红细胞比例 >10%；或者 Hb 

80~120 g/L，网织红细胞 6%~8% 时，可行脾切除

手术，除少数贫血严重或多次出现再障和溶血危

象以至反复输血不能维持生命者外，手术年龄应

在 5 岁以后 [1-2]。年龄较小的儿童可选择部分脾切

除，既能达到治疗效果，又可保留脾脏免疫功能。

本研究中 1 例患者的 Hb 常低于 80 g/L，于 5 岁 6

个月行脾切除术，术后随访 Hb 均大于 105 g/L。

综上所述，本研究通过基因检测对临床诊断

为 HS 的 4 例患者予以了确诊，发现了 SLC4A1 基

因两个未见报道的突变，为进一步探索 HS 的发病

机制提供了参考。
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