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巨幼细胞性贫血继发椭圆形红细胞增多症一例
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　　患者，男，３７岁，因“发作性晕厥伴乏力 １年”于 ２０１８年
８月３日就诊于我院门诊。患者１年前无明显诱因突然出现晕
厥，晕厥前期无头痛、呕吐、视物旋转、冷汗、四肢麻木、呼吸困

难、胸痛等症状，晕厥时无抽搐、大小便失禁，时间持续约４～６分
钟，清醒后无头痛、偏瘫等症状，未诊治。近１年出现发作性晕
厥４次，与体位无关，常伴有乏力。既往史：饮食正常，有长期
胃病史；类风湿关节炎病史７年；６年前曾因贫血入院治疗，外
周血椭圆形红细胞占２１％；否认胆囊炎病史。家族史：父母非
近亲结婚，母亲于２０１８年１月因巨幼细胞性贫血入院治疗，外
周血中可见椭圆形红细胞占２３．４％，其他家族成员无贫血症
状。门诊体格检查：体温３６．８℃，脉搏８０次／分，呼吸１６次／分，
血压１２４／７０ｍｍＨｇ。中度贫血貌，巩膜黄染，躯体皮肤多发血管
痣，心肺听诊未见异常，腹软，未触及包块，肝脾肋下未触及，双

下肢无水肿。门诊实验室检查结果：血常规：ＷＢＣ计数、ＰＬＴ计
数、网织红细胞比例（ＲＥＴ％）均正常，ＲＢＣ计数２．１３×１０１２／Ｌ
（３．８～５．１×１０１２／Ｌ，括号内为正常值参考范围，以下相同），血
红蛋白（Ｈｂ）７３ｇ／Ｌ（１１５～１５０ｇ／Ｌ），平均红细胞体积（ＭＣＶ）
１０５．２ｆｌ（８２～１００ｆｌ），平均红细胞血红蛋白含量（ＭＣＨ）３４．３ｐｇ
（２７～３４ｐｇ），平均红细胞血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）３２６ｇ／Ｌ（３１６～
３５４ｇ／Ｌ）。肝肾功能：总胆红素３１．１μｍｏｌ／Ｌ（３．０～２２．０μｍｏｌ／Ｌ），
直接胆红素８．２μｍｏｌ／Ｌ（０～５．０μｍｏｌ／Ｌ），余指标未见明显异
常。血清叶酸正常，维生素 Ｂ１２８３ｐｇ／ｍｌ（２０８～９６３ｐｇ／ｍｌ），铁
蛋白９．４μｇ／Ｌ（２１．８～２７５．０μｇ／Ｌ）；血清铁、总铁结合力正常。
骨髓象检查结果：（１）巨幼细胞性贫血。骨髓有核细胞增生明
显活跃，粒系占５１．０％，部分可见巨幼样变，尤以杆状核及晚幼
粒为主；红系占３４．５％，以中晚幼红细胞为主，可见巨幼样变，
畸形核、豪周小体。成熟红细胞大小不等，可见椭圆形红细胞，

并见嗜多色性红细胞。巨幼样改变见图１Ａ，椭圆形红细胞见图
１Ｂ。（２）椭圆形红细胞比例增多。外周血涂片检查示：成熟红
细胞大小不等，以大细胞为主，易见椭圆形红细胞在成熟红细

胞中约占５２％，中性粒细胞核分叶增多。椭圆形红细胞见图２。
铁染色：外铁（＋），内铁：３８％。红细胞 ＣＤ５５、ＣＤ５９正常，红细
胞脆性试验正常。骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）／再生障碍性贫
血（ＡＡ）相关检测未见异常，骨髓荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）检测未
见异常。由于经济原因，患者未行椭圆形红细胞增多症相关基

因检测。结合病史及实验室检查结果，门诊初步诊断为：（１）巨
幼细胞性贫血；（２）椭圆形红细胞增多症。给予肌注维生素Ｂ１２
和口服叶酸治疗１个月后，患者诉乏力症状改善，复查血常规
示ＷＢＣ计数、ＰＬＴ计数、ＲＥＴ％正常，ＲＢＣ计数３．２１×１０１２／Ｌ，
Ｈｂ７６ｇ／Ｌ，ＭＣＶ８２．２ｆｌ，ＭＣＨ２３．７ｐｇ，ＭＣＨＣ２８８ｇ／Ｌ。患者治
疗后血清叶酸、维生素Ｂ１２超过正常值范围，铁蛋白、总胆红素、
间接胆红素均正常。外周血涂片检查示：易见椭圆形红细胞

６．３％。予叶酸、维生素 Ｂ１２治疗３个月后，患者的 ＷＢＣ计数、

ＰＬＴ计数、ＲＥＴ％均正常，ＲＢＣ计数 ４．４１×１０１２／Ｌ，Ｈｂ８２ｇ／Ｌ，
ＭＣＶ６９．２ｆｌ，ＭＣＨ１８．６ｐｇ，ＭＣＨＣ２６９ｇ／Ｌ。血清铁２．６μｍｏｌ／Ｌ
（１１．０～２７．０μｍｏｌ／Ｌ），总铁结合力７８μｍｏｌ／Ｌ（４５～７１μｍｏｌ／Ｌ）。
外周血涂片检查示：成熟红细胞大小不等，部分中心淡染区扩

大，可见椭圆形、泪滴形红细胞。停止叶酸、维生素 Ｂ１２治疗，予
患者铁剂和维生素Ｃ治疗２个月后，复查血常规示 ＷＢＣ计数、
ＰＬＴ计数正常，ＲＢＣ计数５．７８×１０１２／Ｌ，Ｈｂ１３３ｇ／Ｌ，ＭＣＶ８５ｆｌ，
ＭＣＨ２３ｐｇ，ＭＣＨＣ２７１ｇ／Ｌ。嘱患者继续服用铁剂３个月。随
访至２０１９年１１月，患者Ｈｂ均在正常范围内。

图１　患者骨髓检查结果（Ａ：中性晚幼粒细胞与中幼红细

胞巨幼样改变；Ｂ：椭圆形红细胞；如箭头所示；瑞氏姬姆萨

染色，×１０００）

图２　患者外周血涂片检查（椭圆形红细胞如箭头所示，

外周血涂片中椭圆形红细胞百分比约 ５２％；瑞氏姬姆萨

染色，×１０００）

讨　　论

椭圆形红细胞增多症是一种红细胞膜疾病，由于膜功能发
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生改变，导致红细胞形成椭圆形、卵圆形等异常形状，增加了红

细胞的脆性，降低红细胞变形能力进而导致溶血性贫血［１］。椭

圆形红细胞增多症分为遗传性椭圆形红细胞增多症和继发性

椭圆形红细胞增多症。遗传性椭圆形红细胞增多症于１９０４年
由美国的Ｄｒｅｓｂａｃｈ首先报道，此病以常染色体显性遗传性为
主，目前常涉及到以下几种基因突变，包括编码 α血影蛋白基
因（ＳＰＴＡ１），β血影蛋白基因（ＳＰＴＢ）、编码４．１蛋白 ＥＰＢ４１基
因和及编码糖蛋白Ｃ／Ｄ的ＧＰＹＣ基因，其中α血影蛋白突变约
占６５％，β血影蛋白突变较为常见约占３０％，其他基因突变较
为少见［２４］。继发性椭圆形红细胞增多症可见于铁缺乏、骨髓

增生异常综合征、骨髓纤维化、巨幼细胞性贫血、地中海贫血等

疾病，外周血涂片中椭圆形红细胞比例一般不超过２５％［５］。正

常人外周血也可有极少量椭圆形红细胞，但一般不超过１５％。
遗传性椭圆形红细胞增多症临床表现不一，从无症状携带

者状态到严重的输血依赖性溶血性贫血，大多数患者无症状，

通常是在检查不相关的疾病时偶然发现。典型的临床表现包

括贫血、黄疸、胆结石及脾肿大。外周血涂片可发现大量的椭

圆形红细胞。遗传性椭圆形红细胞增多症目前尚无特殊治疗

方法，严重者需脾切除治疗，但常规治疗及脾切除术后不会改

变患者外周血中椭圆形红细胞形态及降低椭圆形红细胞比例。

继发性椭圆形红细胞增多症常有原发疾病的明显特点，且在原

发疾病得到治疗后，外周血中椭圆形红细胞的形态可获得明显

改善，且其比例明显降低。

本例患者有贫血、黄疸表现，外周血椭圆形红细胞比例波

动于２１％ ～５２％，骨髓细胞学、外周血涂片、血常规、叶酸和维
生素Ｂ１２等实验室检查结果均提示存在巨幼细胞性贫血，在给
予叶酸和维生素Ｂ１２治疗１个月后，患者ＲＢＣ计数明显增加（由

２．１３×１０１２／Ｌ升至３．２１×１０１２／Ｌ），但 Ｈｂ无明显改善（由７３ｇ／Ｌ
升至７６ｇ／Ｌ），ＭＣＶ恢复正常（由１０５．２ｆｌ降至８２．２ｆｌ），外周血
中椭圆形红细胞比例明显下降（由５２％降至６．３％）。患者使
用叶酸、维生素Ｂ１２治疗３个月后，自诉乏力、皮肤黄染症状明
显改善，外周血椭圆形红细胞降至仅为可见，ＲＢＣ明显增加（由
２．１３×１０１２／Ｌ升至４．４１×１０１２／Ｌ），Ｈｂ稍有改善（由７３ｇ／Ｌ升
至８２ｇ／Ｌ），但出现小细胞低色素性贫血表现（ＭＣＶ、ＭＣＨ、
ＭＣＨＣ均低于正常范围低值，血清铁降低，总铁结合力升高）。
我们推测，患者的贫血改善不明显和小细胞低色素性贫血表现

可能是由于叶酸和维生素Ｂ１２治疗后，大量红细胞增生、血红蛋

白合成、铁消耗增加导致铁不足，从而出现小细胞低色素性贫

血。后停止叶酸、维生素Ｂ１２治疗，予铁剂和维生素Ｃ治疗２个

月后，患者ＲＢＣ增加（由４．４１×１０１２／Ｌ升至５．７８×１０１２／Ｌ），Ｈｂ
有明显改善，升至正常范围（８２ｇ／Ｌ升至１３３ｇ／Ｌ），ＭＣＶ恢复正
常（由６９．２ｆｌ升至８５ｆｌ）。回顾该患者的治疗过程，本病例比较
符合继发性椭圆形红细胞增多症的临床表现，因此诊断为巨幼

细胞性贫血继发椭圆形红细胞增多症。继发性椭圆形红细胞

增多症目前有不少报道，其中以骨髓增生异常综合征继发椭圆

形红细胞增多症较为多见［６８］，但目前国内外文献尚未找到关

于巨幼细胞性贫血继发椭圆形红细胞增多症的病例报道。

通过该病例及文献报道，我们对遗传性和继发性椭圆形红

细胞增多症有了深刻的认识。但回顾本病例的治疗过程，仍存在

许多疑问：由于实验室检查条件限制，患者是否因存在胃肠道维

生素 Ｂ１２吸收障碍而导致长期巨幼细胞性贫血
［９］尚不明确；且其

母亲也有巨幼细胞性贫血和椭圆形红细胞增多病史，是否和患

者有同样的原因仍未知。因此，其发病机制仍需进一步研究。
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·读者·作者·编者·

《临床内科杂志》２０２０年重点内容安排

第一期　血栓与止血 第七期　心力衰竭的诊治进展

第二期　肺部肿瘤的诊治进展 第八期　乙型肝炎的规范诊治和管理

第三期　肿瘤相关性肾病 第九期　肥胖及其慢性并发症的防治

第四期　药物相关性消化系统损害或疾病 第十期　肺部肉芽肿性疾病

第五期　骨质疏松症的诊治进展 第十一期　疑难肝病的诊治进展

第六期　脑小血管病的诊治进展 第十二期　心房颤动的诊治进展

·９９１·临床内科杂志２０２０年３月第３７卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．３


