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Case 1.
p青年女性，23岁，主因“皮肤巩膜黄染20余年”于2023年7月就诊于门诊。

p现病史：患者自幼皮肤及巩膜黄染，伴尿色加深，无皮肤瘙痒、无大便灰白，偶有乏力，无发热、

恶心、呕吐、腹胀腹痛等不适，曾于当地医院化验“胆红素增高”（具体不详），为系统诊断和

治疗。黄染常于“感冒”、“劳累”后加重，后可部分恢复。近期因劳累后再次黄染加重，为进

一步诊治就诊于我院。

p查体：神志清，一般情况良好，皮肤巩膜重度黄染，未见出血点、紫癜、瘀斑等异常，心肺（-），

腹软，肝脏未触及，脾脏肋下3cm，质中，无触痛。下肢不肿，神经系统未见异常。

p既往史：5年前因胆囊结石行腹腔镜下胆囊切除术。

p个人史及家族史：生长发育正常；无烟酒嗜好；妈妈、姥姥均有黄疸病史（未系统诊治），父亲

体健。 2



辅助检查

p血常规：WBC 8.3×109/L, Hbg 94g/L, MCV 85fl, PLT 275×109/L, RET 14%；

p肝功能：ALT 12U/L, AST 17U/L, TBIL 203.4µmol/L, DBIL 16.1µmol/L, GGT 10U/L, ALP 

120U/L,TBA 3.9µmol/L, LDH 84U/L, 血脂，凝血功能，甲胎蛋白，CA199均正常；

p自身免疫指标（自身抗体+免疫球蛋白）均阴性；

p病毒性肝炎标记物（甲、乙、丙、丁、戊型肝炎、CMV、EBV）均阴性；铜蓝蛋白正常；

p直接抗人球试验（-）

p腹部超声：胆囊切除术后，脾大
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门诊考虑：黄疸原因待查
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进一步检查：
p外周血涂片：可见中等量破裂红细胞，球形红细胞及嗜多色性红细胞易见。
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进一步检查：
p红细胞渗透脆性增加
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进一步检查：基因检测

基因名称 转录本 染色体 外显子 碱基改变 氨基酸改变 基因型 疾病相关性预测

SPTB NM_001355436.2 14q23.3 exon4
c.459_460insTTC
CTCTACCCCCC

p.Ile154Phefs*40 het Likely pathogenic
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遗传性球形红细胞增多症

p遗传性球形红细胞增多症（Hereditary spherocytosis, HS），是一种红细胞膜蛋白结构异常所导致的遗

传性溶血性疾病。

p主要表现为贫血、黄疸、脾肿大

p诊断依据是血液中球形红细胞增多

p遗传方式主要是常染色体显性遗传，男女都可发病
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HS主要临床、实验室特征和分类
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ü 贫血、脾大、黄疸

ü 溶血、巨幼细胞危象

ü 胆结石

ü 罕见表现：腿部溃疡、痛风、慢性皮炎、髓外造血

肿瘤、血液系统恶性疾病、血管样条纹

ü 神经肌肉疾病、肌病

ü 心血管疾病

ü 脊髓小脑变性

ü 网织红细胞增多

ü 球形红细胞

ü 平均红细胞血红蛋白浓度和红细胞分布宽度增加

ü 高密度细胞的比例增加

ü 渗透性脆性增加

ü 直接抗球蛋白试验均为阴性

ü 遗传性：显性遗传75%，非显性遗传约25%
ü 对脾切除术的反应良好

Perrotta S, Gallagher PG, Mohandas N. Hereditary spherocytosis. Lancet. 2008 Oct 18;372(9647):1411-26.



红细胞膜疾病外周血涂片
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红细胞膜的简化横截面

11Perrotta S, Gallagher PG, Mohandas N. Hereditary spherocytosis. Lancet. 2008 Oct 18;372(9647):1411-26.

红细胞膜是一种动态的流体结构。

它的脂质双层主要由磷脂和胆固醇

组成，脂质双层中嵌入了完整的蛋

白质，这些蛋白质横跨膜和细胞质

侧的膜骨架。与细胞膜结构的完整

性有关的跨膜蛋白主要有带3蛋白

(Band 3)，Rh相关的糖蛋白(RhAG)，

血型糖蛋白C（Glycophorin）等。细

胞膜骨架网络又称细胞骨架。长丝

状的收缩蛋白（又称血影蛋白）由

α亚基和β亚基构成，两个亚基链

呈现反向平行排列形成异二聚体, 

两个异二聚体头-头连接成四聚体。

在丝状结构的两端有连接复合体，

由肌动蛋白(actin)，4.1R蛋白，内收

蛋白(adducin)，dematin，原肌球蛋

白（tropomyosin)，原肌球调节蛋白

(tropomodulin)组成。



红细胞膜疾病的病理生理效应

12Perrotta S, Gallagher PG, Mohandas N. Hereditary spherocytosis. Lancet. 2008 Oct 18;372(9647):1411-26.

细胞膜及其骨架为红细胞

提供了变形能力，即在微

循环过程中发生实质性变

形而不破碎或失去完整性

的能力，以及承受动脉循

环剪切应力的能力。有两

个因素与遗传性球形红细

胞增多症的病理生理效应

有关——固有的红细胞膜

缺陷和健全的脾脏，后者

可选择性地保留、损伤和

清除有缺陷的红细胞。



主要的人类红细胞膜蛋白和基因缺陷

13Perrotta S, Gallagher PG, Mohandas N. Hereditary spherocytosis. Lancet. 2008 Oct 18;372(9647):1411-26.



遗传性球形红细胞增多症的分子学和临床特征

14Perrotta S, Gallagher PG, Mohandas N. Hereditary spherocytosis. Lancet. 2008 Oct 18;372(9647):1411-26.



遗传性球形红细胞增多症的诊断过程

15Wu Y, Liao L, Lin F. The diagnostic protocol for hereditary spherocytosis-2021 update. J Clin Lab Anal. 2021 Dec;35(12):e24034.

AGLT:acidified glycerol lysis test 
EMABT:eosin-5'-maleimide 
binding test
G6PD:glucose-6-phosphate 
dehydrogenase
Hb:hemoglobin 
MCHC:mean corpuscular 
hemoglobin concentration 
MCV:mean corpuscular volume
MRV:mean reticulocyte volume 
MSCV:mean sphered cell volume 
OFT:osmotic fragility test 
Ret:reticulocyte absolute count



遗传性球形红细胞增多症的治疗

p脾切除是中重度患者标准治疗方法；

p应注意脾切除相关问题：免疫功能下降、血栓等；

p脾大部分切除可保留脾脏部分功能，效果仍需进一步验证。

Bolton-Maggs PH, Langer JC, Iolascon A, Tittensor P, King MJ. Guidelines for the diagnosis and management of hereditary spherocytosis--2011 
update. Br J Haematol. 2012;156(1):37-49. 16



本患者诊断及治疗随访
p最终诊断：遗传性球形红细胞增多症

p治疗：2023-10-10行腹腔镜下脾切除术；

p随访：术后恢复良好，指标变化如下；

       无发热等不适，病情平稳，2023-10-17出院。

                       日期
指标

10-10 10-11 10-12 10-13 10-14 10-15 10-16

TBIL (µmol/L) 189.33 117.21 80.79 57.53 38.33 33.84 27.52

DBIL (µmol/L) 32.27 9.78 8.64 6.54 9.29 10.51 8.91

IBIL (µmol/L) 157.06 107.43 72.15 50.99 29.04 23.33 18.61

Hbg (g/L) 76 114 112 121 120 119 121

PLT (×109/L) 265 259 310 325 356 414 435
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Case 2.
p19岁男性，间接胆红素升高10余年，无贫血，TBIL 265µmol/L, DBIL 7µmol/L, RET 7%

p无胆囊结石病史，有高胆红素家族史

NGS测序

家系验证

遗传性口形（裂）红细胞增多症？
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张杰,郑素军.溶血性黄疸的临床特征及鉴别诊断[J].临床肝胆病杂志,2020,36(6):5.

Crigler-najjar综合征

未结合胆红素升高的诊断思路



总结

p黄疸病因复杂，思路清晰、多学科、全方位的鉴别诊断很重要

p遗传性球形红细胞增多症等红细胞膜病变：难在认识

p治疗需综合考虑，充分权衡获益和风险

p长期随访，健康指导有必要
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