
94                               ·病例报告·                                                             《中国肝脏病杂志（电子版）》2019年 第11卷 第4期

非活动性HBsAg携带者合并遗传性
球形红细胞增多症1例并文献复习
 

刘丽改, 丁蕊, 王琦, 王艳斌, 张婷, 范颖, 曹颖, 王京京, 程澄, 谢雯（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病一

科，北京 100015）

摘要：慢性乙型肝炎免疫清除或活动引起的肝细胞或胆管细胞损伤表现为胆红素升高时，以直接胆红

素升高为主。遗传性球形红细胞增多症（hereditary spherocytosis，HS）临床表现差异较大，需结合实

验室检查、骨髓穿刺和基因检测等辅助诊断。慢性乙型肝炎患者出现以间接胆红素升高为主的肝功能

损伤时，需警惕溶血、Gilbert综合征及Crigler-Najjar综合征等，目前尚无资料显示HS的发病与慢性乙

型肝炎相关。本文现报道1例非活动性HBsAg携带者合并HS并进行文献复习。
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A case of nonactive HBsAg carrier with hereditary spherocytosis and literature review
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Abstract: The injury of hepatocytes or bile duct cells caused by chronic hepatitis B can be manifested as 
the elevation of bilirubin, mainly the elevation of direct bilirubin. The clinical manifestations of hereditary 
spherocytosis (HS). Laboratory examination, bone marrow puncture and gene detection are needed to assist 
the diagnosis. Patients with chronic hepatitis B should be vigilant against hemolysis, Gilbert syndrome and 
Crigler-Najjar syndrome in the event of liver injury with elevated indirect bilirubin. At present, there is no 
evidence shows that the incidence of HS is associated with chronic hepatitis B. A case of non-active HBsAg 
carrier with HS was reported and reviewed in this paper.
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遗传性球形红细胞增多症（hereditary spherocy-
tosis，HS）是以贫血、黄疸、脾大等为表现的一种

遗传性溶血性疾病，发病率较高 [1]，男女均可发

病。慢性乙型肝炎患者出现与临床病情不符的黄

疸，且以间接性胆红素升高为主时，需警惕溶血的

发生。本文报道1例非活动性HBsAg携带者合并遗

传性球形红细胞增多症并进行文献复习。

1 病例资料

1.1 主诉  患者男，35 岁，汉族，务农，育二子，父

亲为乙型肝炎患者，母亲体健，长期居住原籍。因

“HBsAg 阳性 20 年，反复眼黄、尿黄 10 年”于

2018 年 6 月 21 日入院。

1.2 现病史  间断轻度乏力，无皮肤瘙痒，无血尿、

酱油尿，多次检查 TBil 均成为 100 ～ 130 μmol/L，
ALT、AST 正常，间断口服保肝药物治疗，未行抗

DOI: 10.3969/j.issn.1674-7380.2019.04.016
基金项目：北京市重大科技专项（D171100003117005）
通讯作者：谢雯 Email: xiewen6218@163com

病毒治疗。

1.3 既往史  患者否认饮酒、肝损伤药物接触史，否

认家族遗传性疾病史。

1.4 辅助检查  患者营养良好，肝病面容，肝掌阳性，

蜘蛛痣阴性，全身皮肤中度黄染，双侧巩膜中度黄

染，睑结膜无苍白，肝、脾肋下未及。入院后血常规：

WBC 7.46 × 109/L，HGB 141.4 g/L，RBC 4.16 × 1012/L，
MCV 84.2 fl，MCHC 367.4 g/L，PLT 143 × 109/L；尿

胆原（++），尿胆红素（+），尿蛋白（-）；肝功

能 ALT 29.7 U/L，AST 20.7U/L，TBil 119.3 μmol/L，
DBil 15.1 μmol/L，ALB 48.4 g/L，γ-GT 20.9 U/L，
ALP 108.3 U/L，CHE 7304 U/L。乙型肝炎病毒血

清学标志物 HBsAg 4431.3 IU/ml，HBsAb 0.28 IU/ml，
HBeAg 0.37 S/CO，HBeAb 0.01 S/CO，HBcAb 8.26 S/
CO，HBV DNA ＜ 1.0 × 102 IU/ml。腹部超声示肝弥

漫性病变，脾大（脾长 16.8 cm，肋间厚 5.4 cm），

无门静脉高压血流，肝脏弹性值 6.2 kPa。
1.5 入院后诊疗经过  患者入院后检测 HBV DNA ＜ 
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20 IU/ml，甲型肝炎、丙型肝炎、丁型肝炎及戊型肝炎

抗体（-），自身抗体（-），免疫球蛋白 IgG、铜蓝蛋

白及血清铁水平正常，铁蛋白 711.7 ng/ml，转铁蛋白

127 mg/dl，AFP 正常，双眼 K-F 环（-）。网织红细

胞百分比 14.91%，网织红细胞计数 0.62，外周血涂片

示红细胞形态无明显异常，Coombs 试验阴性。血细

胞免疫分型未见 PHN 克隆，红细胞渗透脆性试验示

红细胞渗透脆性增加。肝组织病理示小叶内散在少量

点灶坏死，汇管区轻度扩展，周围纤维化，少量淋巴

细胞浸润，未见明显界面炎，诊断轻度慢性乙型肝炎

（G1S1+），见图 1。骨髓穿刺示红系增生显著，早

幼红细胞易见，以中、晚幼红细胞为主。成熟红细胞

轻度大小不等，可见小球形红细胞（球形红细胞约占

14%），诊断：考虑溶血。基因检测示 SPTB 基因（外

显子：c.3764+1G>A）杂合突变，为剪接突变，根据

ACMG 指南
[2] 判定为致病性变异（见图 2）。

图 2  患者 SPTB 基因 16 号外显子 +1 位 c.3764+1G>A 突变（箭头所示为突变位点）

2 讨论及文献复习

Wang等[3]采用DisMod-Ⅱ软件测量了1978年至

2013年中国HS的患病率，男性为1.27/100 000，女性

为1.49/100 000。HS中约75%为显性遗传，20%为隐

性遗传，5%为新生突变，故部分HS可无家族史，新

突变的鉴定不断丰富了HS基因突变库[4]。杂合突变

为HS最常见的突变，纯合突变多在胎儿期死亡，临

床就诊患儿几乎全部为杂合突变。HS临床表现差异

大，在同一HS家族中，基因型和表型可能具有异质

性，临床异质性为诊断带来困难[5]。另外，外周血涂

片、红细胞脆性试验均存在局限性，近20%患者外

周血涂片中球形红细胞无明显增多（＜ 3%），且红

细胞脆性试验敏感性、特异性低[6-8]，因此需行基因

检测以辅助诊断。

本例患者家族史不明确，其父母既往未体检，

未行相关检测。该患者以反复出现孤立性高间接胆

红素血症为表现，曾于当地医院检查但未明确黄

疸原因。本次入院后评估肝脏病情，为无活动性

HBsAg携带者，黄疸与乙型肝炎病情不符。Gilbert综

合征、Crigler-Najjar综合征及HS等均表现为高间接胆

红素血症，生物化学特点相似，而本例患者无明显

贫血，溶血极易被忽视[9]。进一步查网织红细胞显著

增高，Coombs阴性，外周血涂片未见异常形态红细

胞，但骨髓穿刺可见小球形红细胞，但球形化并非

HS特异性改变，需与6-磷酸葡萄糖脱氢酶缺乏和溶

血伴脾功能亢进等鉴别[10]，最后行基因检测以辅助

诊断。

目前已知的HS致病基因有ANK1、SPTB、

SPTA1、SLC4A1及EPB42，以ANK1和SPTB突变最

常见。ANK1突变大多为常染色体显性遗传，也有少

数患者存在常染色体隐性遗传，ANK1的突变对个体

或整个家族来说是独一无二的，家族中常见的突变

位点可遗传。致HS的ANK1基因突变，文献报道为

60～80种不等，包括7种错义突变[11,12]，但并非所有

多态性都能改变ANK1表达[13]。ANK1突变类型主要

包括移码突变、无义突变及剪接突变等[14,15]，非热点

突变分布在多个外显子上。Park等[14]研究显示，韩

国伴有ANK1谱蛋白结合域突变的HS患者贫血最严

A B

图 1  非活动性 HBsAg 携带者合并遗传性球形红细胞增多症肝组织病理图（HE 染色，× 200）
注：A 为汇管区 7 个小叶内肝板排列尚整；B 为小叶内散在少量点灶状坏死，少量淋巴细胞浸润，未见明显界面炎
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重，脾切除在ANK1突变HS（32%）患者中较SPTB
突变HS（10%）患者更常见，且在全部25例患者

中，88%检出细小病毒B19。孙秀娟等[16]研究显示

ANK1突变和SPTB突变患者贫血程度无显著差异，

而不同突变是否与临床表现相关，仍需进一步研

究。

编 码 β 膜 收 缩 蛋 白 的 S P T B 基 因 位 于

14q23-q24.2，长度＞ 100 kb，外显子数目为32，编

码2137个氨基酸。在美国和欧洲国家，约25% HS患
者表现为SPTB杂合突变，多为常染色体显性遗传，

为轻-中度临床表现[17]。以移码突变、无义突变和剪

接区突变等常见，会导致mRNA功能缺陷及β膜收缩

蛋白截短[18,19]。在HS家族中，SPTB中有1个共同的

突变位点（如Guemene-Penfao突变、Bari突变等），

表明该位点与HS发病机制有关，具有遗传性[20]。在

我国HS也以ANK1、SPTB基因突变常见[21]，本例患

者为16号外显子+1位杂合突变（c.3764+1G>A），为

剪接突变。目前脾切除术仍是HS的唯一治疗方法，

但需警惕术后并发症如脓毒症及血栓等[22,23]，目前小

儿外科医生建议5岁以上HS患儿行部分脾切除术以

减少术后并发症[7]。

HS患者可合并严重肝内胆汁淤积，但较罕见，

周达等[24]及Kalinke等[25]均有案例报道，其中1例因胆

石症致胆道梗阻引起胆红素升高，另1例排除了胆道

梗阻、急性溶血现象，考虑为长期HS继发的胆汁淤

积。赵彩彦等[26]也有类似病例报道，考虑淤胆为HS
继发脾功能亢进，使过量破损红细胞入血激发肝组

织发生免疫炎性反应所致。目前尚无文献提示慢性

乙型肝炎与HS发病直接相关，慢性乙型肝炎与HS
新生突变是否有相关性亟待进一步研究。HS诊断应

考虑家族史并排除继发性球形细胞增多症等其他原

因，基因检测具有重要的诊断价值。
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