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　 　 患者 １，女，１９ 岁，因“反复发热、乏力及黄疸 ３ 年余，加重

３ 天”于 ２０１９ 年 ３ 月 １０ 日就诊于我院。 患者于 ３ 年前反复出

现发热，发热后伴乏力、皮肤黄染，多次前往当地医院，诊断为

溶血性黄疸，予抗感染及对症处理治疗后好转。 ３ 天前患者因

受凉后再次发热，最高体温为 ３８． ３ ℃，随后出现腰疼、乏力及皮

肤黄染，外院血常规提示贫血（具体不详），为求进一步诊治遂

来我院就诊。 既往史：多发性肾结石、多发性胆结石十余年，多
次因肾结石行体外冲击波碎石术。 家族史：患者除胞妹外其余

家族成员均无贫血、黄疸、脾脏肿大、胆石症病史。 入院体格检

查：Ｔ ３６． ５ ℃，Ｐ ７５ 次 ／分，Ｒ ２０ 次 ／分，Ｂｐ １１３ ／ ７５ ｍｍＨｇ；血常规

结果：ＷＢＣ 计数、ＰＬＴ 计数及游离 Ｈｂ 水平均正常，ＲＢＣ 计数

２． ６ × １０１２ ／ Ｌ，Ｈｂ ８３． ０ ｇ ／ Ｌ，网织红细胞百分比 １１． １％ ；总胆红

素（ＴＢｉＬ）１６２． ９ μｍｏｌ ／ Ｌ，直接胆红素（ＤＢｉＬ）３６． １ μｍｏｌ ／ Ｌ，间接

胆红素（ ＩＢｉＬ）１２６． ８ μｍｏｌ ／ Ｌ；结合珠蛋白 ＜ ０． ０６ ｇ ／ Ｌ（０． ４１ ～
１． ６５ ｇ ／ Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同）；红细胞渗透脆

性试验结果：开始溶血 ＮａＣｌ 浓度 ４． ８ ｇ ／ Ｌ（４． ２ ～ ４． ６ ｇ ／ Ｌ），完全

溶血 ＮａＣｌ 浓度 ３． ６ ｇ ／ Ｌ（２． ８ ～ ３． ２ ｇ ／ Ｌ）；Ｃｏｏｍｂｓ’试验、阵发性

睡眠性血红蛋白尿（ＰＮＨ）、血红蛋白电泳、风湿及免疫全套结

果均为阴性。 彩超结果示胆囊结石，脾脏肿大（脾厚 ４． ８ ｃｍ）。
骨髓细胞学及外周血涂片结果：骨髓增生明显活跃，粒细胞系

统 ２８％ ，红细胞系统 ６６％ ；外周血易见球形红细胞（图 １Ａ），约
占 １５％ 。 骨髓活检结果：骨髓增生活跃（８０％ ），粒红比明显下

降，约为 ０． ５∶ １，红系显著增生。 入院诊断：１． 遗传性球形红细

胞增多症（ＨＳ）；２． 急性上呼吸道感染；３． 脾脏肿大；４． 胆囊结

石；５． 肾结石。 入院后予患者激素（强的松 ３０ ｍｇ 每日 １ 次口

服，每周减 ５ ｍｇ）及碱化水化治疗（５％ 碳酸氢钠 １２５ ｍｌ 静脉滴

注每日 １ 次）后，患者症状好转，建议行脾脏切除术，患者表示

拒绝，于 ３ 月 １７ 日出院。
患者 ２，女，１９ 岁，与患者 １ 为同卵双生子，因“皮肤及巩膜

黄染 １ 年”于 ２０１９ 年 ３ 月 １３ 日就诊于我院。 患者 １ 年前逐渐

开始出现皮肤及巩膜黄染，无腰痛等症状，伴轻度乏力，无茶色

小便，曾就诊于当地医院，考虑溶血性黄疸，未做进一步处理。
既往史：肾结石、胆结石十余年。 血常规结果：ＷＢＣ 计数、ＰＬＴ
计数、游离 Ｈｂ 均正常，ＲＢＣ 计数 ３． ３ × １０１２ ／ Ｌ，Ｈｂ １０７． ０ ｇ ／ Ｌ，网
织红细胞百分比 ８． ０％ ；ＴＢｉＬ ５２． ４ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＤＢｉＬ １２． ４ μｍｏｌ ／ Ｌ，
ＩＢｉＬ ４０． ０ μｍｏｌ ／ Ｌ；结合珠蛋白 ＜ ０． ０６ ｇ ／ Ｌ；红细胞渗透脆性试

验：开始溶血 ＮａＣｌ 浓度 ５． ２ ｇ ／ Ｌ，完全溶血 ＮａＣｌ 浓度 ４． ２ ｇ ／ Ｌ；
Ｃｏｏｍｂｓ’试验、ＰＮＨ、血红蛋白电泳、风湿及免疫全套均为阴性；
彩超结果示胆囊结石，脾脏肿大（脾厚 ４． ４ｃｍ）。 外周血涂片结

果：可见球形红细胞（图 １Ｂ），约占 ５％ 。 初步诊断：１． ＨＳ；２． 脾
脏肿大；３． 胆囊结石。 该患者症状较轻，未做特殊处理。

患者 １ 与患者 ２ 为同卵双生子，但患者 １ 发病年龄较患者

２ 早，其临床症状在贫血、黄疸、胆石症及感染诱发溶血加重次

数方面明显均较患者 ２ 严重。 实验室检查指标中，患者 １ 的

Ｈｂ、Ｒｅｔｉｃ、ＴＢｉＬ、ＤＢｉＬ、ＩＢｉＬ、外周血球红细胞比例均比患者 ２ 偏

离正常值更多。 ２０１９ 年 ４ 月 １９ 日通过患者及家属 ＤＮＡ 检查，
患者 １ 和患者 ２ 均检测到 ＡＮＫ１ ｃ． ４４０Ｃ ＞ Ｔ 杂合错义突变，两
位患者的父亲及母亲均未检测到 ＡＮＫ１ ｃ． ４４０Ｃ ＞ Ｔ 突变。 ＡＮＫ１
ｃ． ４４０Ｃ ＞ Ｔ 杂合错义突变会导致蛋白质第 １４７ 位氨基酸从脯氨

酸突变成亮氨酸（ｐ． Ｐｒｏ１４７Ｌｅｕ）。 见图 ２。 该突变在 ＨＧＭＤ、
ｇｎｏｍＡＤ、ＥｘＡＣ 和 １ ０００ Ｇ 数据库均未见报道。 经家系研究发

现，患者父亲、母亲均未检测到 ＡＮＫ１ ｃ． ４４０Ｃ ＞ Ｔ 突变，故考虑

为自发性突变。

图 １　 ２０１９ 年 ３ 月 １３ 日外周血图片结果（Ａ：患者 １，球红细

胞比例为 １５％ ；Ｂ：患者 ２，球红细胞比例为 ５％ ；箭头所示为

球形红细胞；瑞氏染色， × １００）

　 　 讨　 　 论

ＨＳ 是由一种或多种红细胞膜蛋白缺陷或异常导致的遗传

性溶血性疾病。 其临床表现为不同程度的贫血、黄疸、脾脏增
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图 ２　 ２０１９ 年 ４ 月 １９ 日 ＡＮＫ１ 基因测序结果（Ａ：患者 １ 检

测到 ＡＮＫ１ ｃ． ４４０Ｃ ＞ Ｔ 突变，如箭头所示；Ｂ：患者 ２ 检测到

ＡＮＫ１ ｃ． ４４０Ｃ ＞ Ｔ 突变，如箭头所示；Ｃ：患者父亲未检测到

ＡＮＫ１ ｃ． ４４０Ｃ ＞ Ｔ 突变；Ｄ：患者母亲未检测到 ＡＮＫ１ ｃ． ４４０Ｃ
＞ Ｔ 突变）

大、球形红细胞增多及溶血后导致的胆石症。 ＨＳ 发病年龄报

道不一，男女患病机会相等。 ＨＳ 是最常见的红细胞膜缺陷导

致的溶血性贫血，但只有三分之一的受影响婴儿在出生的第

１ 年被诊断为 ＨＳ。 Ｗａｎｇ 等［１］调查发现，我国 ＨＳ 患病率男性为

１． ２７ ／ １０ 万，女性为 １． ４９ ／ １０ 万。
ＨＳ 发病的主要原因是编码红细胞膜蛋白的基因发生突变

后，红细胞的稳定性和变形能力下降，从而增加红细胞的渗透

脆性，导致容易破裂并引起溶血。 已知的 ＨＳ 基因（蛋白）突变

累及 ＳＰＴＡ１ 基因 （ ｓｐｅｃｔｒｉｎα 链）、 ＳＰＴＢ 基因 （ ｓｐｅｃｔｒｉｎβ 链）、
ＡＮＫ１ 基因（锚定蛋白）、ＳＬＣ４Ａ１ 基因（带 ３ 蛋白）、ＥＰＢ４． １ 基因

（带 ４． １ 蛋白）和 ＥＰＢ４． ２ 基因（带 ４． ２ 蛋白） ［２］ 。 但我国成人

ＨＳ 的发病率研究较少，其 ＡＮＫ１ 突变特点研究不多。 本研究中

两例患者为同卵双生子同时自发出现 ＡＮＫ１ ｃ． ４４０Ｃ ＞ Ｔ 杂合错

义突变，在 ＨＧＭＤ、ｇｎｏｍＡＤ、ＥｘＡＣ 和 １ ０００ Ｇ 数据库均未见报

道，尤为罕见。
ＡＮＫ１ 基因位于 ８ 号染色体 ｐ１１． ２ 区域，包含 ４３ 个外显子，

编码 １ ８８０ 个氨基酸的红细胞锚蛋白。 该蛋白具有 ３ 个主要结

构域：Ｎ 端膜结合域、中心光谱结合域和 Ｃ 端调节域。 ＡＮＫ１ 蛋

白是关键脂质双分子层上的 ＳＬＣ４Ａ１（带 ３ 蛋白）复合物与红细

胞骨架之间的连接，赋予红细胞膜垂直稳定性和可逆变形性。
ＡＮＫ１ 突变是 ＨＳ 的主要原因。 迄今为止，在 ＡＮＫ１ 突变的 ＨＳ
患者中已经确认了 ８０ 多种不同的突变，这些突变大多是错义

突变、无义突变、移码突变或剪接突变［３］ 。
Ｍｉｙａ 等［４］报道 １ 例患有卡尔曼综合征（ＫＳ）的 １９ 个月大

ＨＳ 患儿。 该患儿存在单倍体 ８ｐ１１． ２ 中 ３． ７Ｍｂ 的缺失，该缺失

区包括 ＡＮＫ１，但另一条染色体上 ＡＮＫ１ 基因的外显子上没有突

变。 推测该 ＨＳ 由 ＡＮＫ１ 的单倍体诱导，可见 ＡＮＫ１ 和 ＨＳ 之间

存在复杂的致病关系。 且虽然 ＡＮＫ１ 突变在 ＨＳ 中很常见，但
ＡＮＫ１ 突变的致病机制尚不完全清楚。 虽然非显性和常染色体

隐性遗传有病例报道，但常染色体显性遗传是最常见的 ＨＳ 中

的遗传模式［１，４⁃５］ 。 ＨＳ 的基因突变不仅会发生在外显子中，也
会发生在内含子中。 ＨＳ 无热点突变，大多数突变是零星的并

且特定于个体患者或其家庭。 我国成人 ＨＳ 的 ＡＮＫ１ 也无热点

突变，累及外显子位置也较广泛。 同一基因的单一杂合、纯合、
多发杂合或 ２ 个及以上相关基因突变都可能发展成 ＨＳ 患者。
ＨＳ 可同时并发其他疾病，如 β 地中海贫血和吉尔伯特综合征

（ＧＳ） ［５⁃６］ ，可能会出现非典型的 ＨＳ 基因型导致漏诊。 既往由

于球红细胞的实验室筛查分辨率不高，临床上很难诊断 ＨＳ。
目前，分子检测用于诊断及鉴别诊断 ＨＳ 带来更多的便利。 全

基因组测序、外显子测序等二代基因检测技术为 ＨＳ 的诊断及

遗传方式提供了更好的依据［７］ 。
查询既往文献，收集了 ７ 篇我国成人 ＨＳ 的 ＡＮＫ１ 突变报道

３７ 例及本文两例共 ３９ 例［６⁃１３］ ，总结了我国成人 ＨＳ 相关 ＡＮＫ１
基因突变谱及临床特点。 ３９ 例患者中男 １５ 例（３８． ４６％ ）、女
２４ 例（６１． ５４％ ），年龄 １４ ～ ６０ 岁，中位年龄为２９ 岁。 ３９ 例患者

中，仅 １３ 例有明确的遗传类型，其中自发突变 ６ 例（４６． １５％ ），
父母遗传突变 ７ 例（５３． ８５％ ）。 突变位点涉及多个外显子，其
中 ８ 号外显子突变频次最多，其次是 ９ 号外显子和 １０ 号外显

子。 注意的是其中 １ 例患者是内含子突变。 突变类型以错义

突变（１５ ／ ３９，３８． ４６％ ）为主，无义突变（７ ／ ３９，１７． ９５％ ）和移码

突变（６ ／ ３９，１５． ３８％ ）占比中等，缺失突变（４ ／ ３９，１０． ２６％ ）、剪
切突变（４ ／ ３９，１０． ２６％ ）和起始密码子突变（３ ／ ３９，７． ６９％ ）占比

偏少。
需要注意的是，即使在同一家族中，发病者的临床症状也

各不相同，需对发病者和尽可能的其他家庭成员均进行分子遗

传学分析将有助于确诊。 本文两例患者为同卵双生子，虽同时

并发 ＡＮＫ１ 突变，但其中 １ 例症状较另 １ 例更重，黄疸及胆石症

更明显，其原因有待进一步研究。 同卵双生子其遗传背景也不

一定完全一样，染色体拷贝数变异的缺失或重复可能会导致症

状的差异。 表观遗传学的因素如 ＤＮＡ 的甲基化与羟甲基化的

可能会导致疾病不一致。 有研究发现，即使携带相同的突变，
同家系的成员仍具有不同的临床表型，甚至有患者并无症状。
在家系调查中也可发现，部分父母 ＨＳ 是轻型，幼儿多是重型的

情况［１４］ 。 ＡＮＫ１ 突变多是自发突变和二代遗传突变，较少见到

三代遗传病例，可能因为轻症或不发病而漏掉，也有可能其二

代发病较重导致无法遗传。 分子遗传学分析有助于为该家族

中无症状的患者提供诊断，同时，对突变携带者的亲属进行相

同的突变检测并提供遗传咨询是有意义和重要的。
对于 ＨＳ 目前暂无较好的治疗方法。 全脾切除术被认为是

治疗中度和重度 ＨＳ 标准手术。 其适用于患者（尤其是儿童）出
现溶血危机、显著脾脏肿大、严重的再生障碍危象、胆石症和精
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２ 型糖尿病患者心肺适能的研究进展
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［摘要］ 　 心肺适能（ＣＲＦ）代表机体在持续体力活动过程中，循环与呼吸系统协同向肌肉组织

输送氧气的综合能力。 ＣＲＦ 不仅直接影响个体运动耐力，还与全因死亡率、心血管疾病及 ２ 型糖

尿病（Ｔ２ＤＭ）等发病风险密切相关。 规律运动与新型降糖药物可通过改善胰岛素抵抗、线粒体功

能等途径提升 ＣＲＦ，并改善临床结局。 因此，以 ＣＲＦ 为核心干预靶点纳入 Ｔ２ＤＭ 综合管理，可有效

改善远期预后并降低并发症风险。
［关键词］ 　 心肺适能；　 ２ 型糖尿病；　 病理生理机制；　 干预策略

［中图分类号］ 　 Ｒ５８７． １　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

神发育迟缓等情况时，但也可能导致感染率增加。 部分脾脏切

除术的使用体现出比全脾切除更好的优势，尤其是在儿科患者

中，旨在保留脾脏免疫功能，同时降低溶血率。 ２０２１ 年 Ｒｏｍｂｏｌｉ
等［１５］纳入了 ５９ 篇 ４５７ 例腹腔镜脾部分切除术的报道，包含 ＨＳ
病例，综合认可了脾部分切除术的可行性和安全性，且全脾切

除术的转化率低。 对于患者 １ 的治疗来说，其目前疾病处于中

重度，贫血逐渐加重且胆石症严重，严重影响生活质量和脏器

功能，可考虑脾切除术或部分脾切除术来改善溶血症状。 对于

患者 ２ 来说，其症状较轻，暂时可采用保守治疗并观察。
综上所述，本研究首次发现两例同卵双生子患者自发发生

未见报道的 ＡＮＫ１ ｃ． ４４０Ｃ ＞ Ｔ 杂合错义突变，且两者临床表现

不一，病例罕见，为了解 ＨＳ 的发病机制提供了依据。 ＨＳ 的基

因突变形式多样，遗传模式也不尽相同，临床症状表现不一，其
误诊及漏诊率较高，同时临床上需要注意患者分子遗传学及家

系调查，对无症状患者也需要重点关注。
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（本文编辑：余晓曼）

　 　 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）作为全球公共卫生领域的重大挑战，其
患病率持续攀升。 全球成年糖尿病患者已超 ５ 亿，其中 Ｔ２ＤＭ

占比超过 ９０％ 。 Ｔ２ＤＭ 患者心血管事件风险较非糖尿病人群升

高 ２ ～ ４ 倍，凸显了综合管理 Ｔ２ＤＭ 的紧迫性［１］ 。 在此背景下，
除了传统的血糖管理，还需探寻能全面评估患者整体健康与远

期预后的指标。 心肺适能（ＣＲＦ）通过峰值摄氧量（ＶＯ２ｐｅａｋ）等
量化评估循环与呼吸系统的协同供氧能力，不仅是运动耐力的

核心因素，更是多种代谢性疾病的独立预测因子。 在健康人群
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