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要"目的
!

为了提高临床医生及检验人员对遗传性球形红细胞增多症的认识!减少漏诊'误诊!提高诊治水平&方法
!

回

顾性分析该院确诊的
*

例遗传性球形红细胞增多症患者资料!并对其误诊原因进行分析&结果
!

*

例患者被误诊为珠蛋白生成

障碍性贫血"又称地中海贫血%

#

例!溶血性贫血
"

例!血红蛋白病
"

例&结论
!

正确掌握诊断要点'加强检验与临床的沟通交流'

重视显微镜下红细胞形态检查及高水平的血细胞形态学诊断能力是减少漏诊'误诊'提高诊断正确率的重要手段&

关键词"遗传性球形红细胞增多症$

!

误诊分析$

!

诊断正确率
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遗传性球形红细胞增多症$

/P

&是一种遗传性溶血性疾

病#在临床上并不罕见#但在临床实践中#其确诊率却不高#患

者长期诊断不明或被误诊为其他疾病#回顾分析本院确诊的
*

例
/P

病例#

*

例均被长期误诊#经历了不少曲折的过程才被

确诊#现报道如下)

?

!

临床资料

?$?

!

一般资料
!

患者均为本院
#&&+

年
9

月至
#&"*

年
""

月

确诊的
/P

患者#其中男
"

例#女
%

例#

%

例女性患者中有
#

例

为母女#确诊时最小年龄为
"'

岁#最大年龄为
,,

岁#

*

例患者

中
%

例是由骨髓检验人员在骨髓涂片中发现较多球形红细胞

$

-.!

&#进而完善
/P

相关检查而被确诊#另
"

例则是其母亲

确诊后再对其完善
/P

相关检查而被确诊#诊断标准参照.血

液病诊断及疗效标准$第
%

版&/

'

"

(

)

?$@

!

误诊情况
!

*

例患者均因,不同程度贫血*黄疸-长期就

诊于多家医院#均被长期误诊或诊断不明#其中病例
"

被误诊

为,珠蛋白生成障碍性贫血$又称地中海贫血&-#病例
#

被误诊

为,地中海贫血*巨幼红细胞贫血-#病例
%

被误诊为,血红蛋白

病*缺铁性贫血-#病例
*

被诊断为,溶血性贫血-#但原因不明)

@

!

结
!!

果

@$?

!

确诊时临床表现
!

*

例患者均有不同程度贫血*黄疸及

脾肿大#其中
"

例为巨脾#

#

例患者有胆结石病史及手术史#均

无肝大*淋巴结肿大及出血等症状)见表
"

)

@$@

!

确诊时各实验室检查结果
!

*

例患者确诊时均完善了

/P

相关检查及其他溶血性贫血指标检查#其结果为!白细胞

$

].!

&及血小板$

531

&计数均正常#而
-.!

及血红蛋白$

/0

&

均不同程度降低#红细胞平均体积$

Q!W

&正常或轻度增高#红

细胞分布宽度$

-Z]

&*网织
-.!

*球形
-.!

*红细胞渗透脆性

试验$

\M

&*骨髓红细胞系统比例均明显升高#血清总胆红素*

间接胆红素呈不同程度增高#而血清钾离子$

[

j

&降低#其他溶

血指标如葡萄糖
9

磷酸脱氢酶$

295Z

&*

/0

电泳*抗人球蛋白

试验*阵发性睡眠性血红蛋白尿$

5V/

&及直接抗人球蛋白试

验$

!>>I0)

试验&等相关指标检查均正常#见下表
#

!

%

)

表
"

!!

*

例患者主要临床资料

编号 性别 年龄$岁& 贫血 黄疸 脾大 胆结石 肝大 淋巴结肿大 出血 双下肢水肿

病例
"

女
,,

中度贫血貌 有 巨脾 有 无 无 无 无

病例
#

女
#8

中度贫血貌 有 肋下
%GI

有 无 无 无 无

病例
%

男
"'

轻度贫血貌 有 肋下
,GI

无 无 无 无 无

病例
*

女
#9

轻度贫血貌 有 肋下
*GI

无 无 无 无 无
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表
#

!!

*

例患者确诊时的血液分析结果

编号
].!

$

T"&

8

"

3

&

-.!

$

T"&

"#

"

3

&

/0

$

L

"

3

&

Q!W

$

K3

&

Q!/

$

DL

&

Q!/!

$

L

"

3

&

-Z]=PZ

$

U

&

-Z]=!W

$

U

&

-C?

$

U

&

-C?

绝对值

$

T"&

"#

"

3

&

球形
-.!

$

U

&

病例
" 9$', "$%' *9 ""*$9 %%$9 #8%$& "&9$, #+$, "%$9 &$"+,8 ,+$&

病例
# ,$*+ "$9" *8 "&"$% %"$9 %"#$& 8,$8 #'$+ "%$" &$#8+, ,,$&

病例
% +$'# %$&% 8, 8*$9 %"$, %%%$& '#$+ #"$* ",$* &$,"%+ 9+$&

病例
* 8$%" %$"9 8% 8#$' #8$* %"'$& 8,$# %&$+ "*$+ &$*99' 9#$&

表
%

!!

*

例患者确诊时的其他检验结果

编号
1.R3

$

"

I>7

"

3

&

R.R3

$

"

I>7

"

3

&

[

j

$

II>7

"

3

&

骨髓红系

比例$

U

&

开始溶血

$

L

"

3

&

完全溶血

$

L

"

3

&

295Z /0

电泳
!>>I0)

试验

血清铁

$

<

L

"

I3

&

叶酸

$

<I>7

"

3

&

维生素
.

"#

$

D

I>7

"

3

&

病例
" "&*$+ 8,$" %$# 9'$& +$& ,$&

正常 正常 阴性
9,9$"

正常 正常

病例
# 9#$& ,9$' #$8 ,8$, '$, *$,

正常 正常 阴性
,%&$* *$#

正常

病例
% "&'$8 8,$" %$" 9*$, 9$, *$&

正常 正常 阴性
99&$&

正常 正常

病例
* 8+$, +#$* #$8 9%$# +$& ,$&

正常 正常 阴性
,*9$&

正常 正常

A
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讨
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论
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/P

是一种
-.!

膜蛋白结构异常所致的遗传性溶血病#外

周血网织
-.!

升高和出现较多小球形
-.!

是主要特点#诊断

主要依据临床表现*阳性家族史及实验室检查进行#典型病例

具有贫血*黄疸*脾肿大*阳性家簇史*外周血球形
-.!

增多*

-.!

渗透脆性试验增加等#诊断应该不难#但临床上却有不少

病例被误诊*漏诊#国内文献报道儿童误诊*漏诊率达
98$#U

#

有的甚至被长期漏诊*误诊'

#

(

#本文
*

例患者均被长期误诊#原

因可能为!$

"

&临床医生认识不够*临床经验不足是导致误诊的

一个重要原因)该病遗传特性*分子基础*发病年龄及临床表

现均有明显异质性#临床医生发现贫血*间接胆红素升高等#未

进一步做溶血性疾病相关检查#导致漏检*误诊'

%

(

#本文
*

例患

者中有
#

例是因临床医生没考虑到
/P

#也未进行
/P

相关检

查#从而导致误诊%$

#

&检验人员忽略外周血涂片显微镜检查及

细胞识别能力不够是
/P

误诊的另一个重要原因)随着自动

化血液分析仪的普及#检验人员过分依赖仪器#忽略显微镜检

查#有的甚至根本不镜检#即使进行镜检#也只进行
].!

分类

计数和形态的观察#而忽略
-.!

形态的观察#且部分检验人员

基本功欠缺#细胞形态识别能力差#导致不少有价值的病理细

胞$包括球形
-.!

&被漏检而误诊#本文
*

例患者中有
%

例均未

进行显微镜检查#另
"

例进行了镜检#却未检查出球形
-.!

%

$

%

&部分单位检测能力和水平不高也是导致误诊的原因之一)

本文中
#

例患者确诊前均在其他医院住院#并将标本外送至一

些独立实验室进行了各溶血指标检查#但其
/P

相关指标均未

能检测出异常结果#误导了临床的诊治%$

*

&部分病例不典型也

易导致误诊)患者长期溶血#致叶酸*维生素
.

"#

缺乏#影响

-.!

形态#或合并其他贫血性疾病#造成诊断困难'

%

(

%$

,

&临床

与检验的沟通交流不足也是误诊原因之一)临床医生在进行

检查时未给检验人员提供必要的临床资料#怀疑
/P

时也没要

求检验人员进行显微镜检查#从而导致球形
-.!

的漏检#检验

人员发现了球形
-.!

#也未与临床交流而导致有价值的诊断

指标漏报)$

9

&未进行骨髓细胞形态学检查也是造成误诊的一

个原因)本文中有
%

例是进行骨髓涂片检查时首先发现球形

-.!

而被确诊#而另
"

例入住本院
#

次均被误诊#

#

次均未进

行骨髓涂片分析)

相关文献显示如果用先进的激光技术筛查
/P

#男性发病

率为
"

"

",&

#女性为
"

"

+&&

'

*

(

)在新生儿严重黄疸患者中#约

"U

为
/P

引起#可见
/P

临床上发病率并不低#应引起广大医

务人员的高度重视#提高
/P

的诊断水平#具体应注意以下几

个方面!$

"

&提高对
/P

的认识)如遇有贫血*黄疸*脾大的患

者#均应进一步行溶血相关检查#若明确为溶血性疾病#且抗人

球蛋白阴性#则要进行
/P

的筛查#而不能只想到常见的地中

海贫血和
295Z

酶缺陷疾病的筛查%$

#

&重视外周血常规检查#

并重视其
-.!

参数分析)相关文献报道#当
Q!W

#

+&K3

#

Q!/!

(

%,*

L

"

3

#

-Z]

(

"*U

诊断
/P

灵敏度为
9%U

#特异

度为
"&&U

'

,

(

#综合分析血常规中各
-.!

参数#有利于进一步

行
/P

相关检查提供线索%$

%

&应重视显微镜检查#并提高细胞

形态识别能力)涂片显微镜检查是诊断
/P

最直接*经典的方

法#检验人员应高度重视#凡
-.!

参数明显异常者*临床不明

原因贫血者或临床高度疑为
/P

者等均必须进行显微镜下

-.!

形态检查#并不断提高细胞形态识别能力#提高异常细胞

如球形
-.!

的检出率%$

*

&应加强临床与检验的沟通交流)临

床医生疑诊时#应要求检验人员进行显微镜复检#并尽量提供

主要的临床症状和体征#以利于检验人员有目的地进行分析和

检查#本文病例
"

的确诊就要归功于临床医生告诉了笔者,重

度贫血*巨脾-的症状和体征#引起了笔者的高度重视#特别留

意了
-.!

形态#从而使患者被确诊)$

,

&应重视骨髓细胞形态

学检查)临床上从事骨髓细胞形态学检查的人员均具有较强

的细胞识别能力和较丰富的经验#能够主动发现一些有利于疾

病诊断的线索#从而弥补外周血常规检验人员的不足#减少漏

诊*误诊)本文
*

例中
%

例均是行骨髓检查时被抓住而确诊#

另
"

例住院时未进行骨髓检查而误诊#因此临床医生应掌握骨

髓细胞形态学检查的适应证#该进行骨髓细胞形态学检查者一

定要进行#不能抱侥幸心理)$

9

&应重视家簇史的调查)阳性

家簇史对本病的诊断较为重要'

9

(

#半数以上患者有家簇史#要

加强医患沟通#让患者能够提供可靠的病史*家簇史#并积极配

合检查与治疗#这对疾病的及时准确诊断很有帮助#本文病例

#

就是其母亲被确诊后提供了阳性家簇史#然后再对其进行

/P

相关检查而被确诊%$

'

&要重视不典型患者的诊断)对于

症状轻*阳性家簇史不明确*球形
-.!

比例$下转第
%,+,

页&

+

#+,%

+
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支持本观点'

8

(

)无药敏检测指导的三联或者四联方案不但有

效率低#而且可能进一步导致抗菌药物耐药的发生)

本研究临床分离的
/

D

菌株双重耐药率由低到高依次为!

左氧氟沙星
j

甲硝唑耐药率$

%$&U

&*克拉霉素
j

甲硝唑$

'$

,U

&和克拉霉素
j

左氧氟沙星$

"&$*U

&)

QEE)?F;GB?=

-

共识

推荐在克拉霉素高耐药$

",U

!

#&U

&的地区#一线方案为铋剂

四联疗法#二线方案为左氧氟沙星三联疗法)本地区临床分离

的
/

D

菌株对克拉霉素耐药率为
*"$+U

#含克拉霉素双重耐药

率为
"+U

#属于克拉霉素耐药高的地区#因此基于克拉霉素的

标准三联方案不应为本地区的一线治疗方案)本地区
/

D

对

左氧氟沙星耐药率低于克拉霉素和甲硝唑#尤其左氧氟沙星
j

甲硝唑双重耐药率也比较低)桂西地区的研究发现左氧氟沙

星
j

甲硝唑双重耐药率仅
"$'U

#也支持这一结果'

"&

(

)因此本

地区可选择含左氧氟沙星的
/

D

根除治疗为一线方案)

前期研究表明
#%PF-V6W

区基因点突变导致
/

D

对大

环内酯类抗菌药物耐药#常见突变位点为
#"*#

和
#"*%

'

""

(

)本

研究发现
6#"*%2

突变率为
''$+U

#其他突变方式为
6#"'*2

$

,$9U

&*

6#"+'2

$

%$'U

&*

6###%2

$

'$%U

&等#未见
#"*#

位点

突变#提示青岛地区
#%PF-V6

基因
6#"*%2

为克拉霉素耐药

的主导因素)编码
ZV6

螺旋酶亚单位
L(

F6

基因的喹诺酮类

耐药决定区$

g-Z-

&基因突变可导致
/

D

对左氧氟沙星耐药#

常见耐药位点为
+9

!

++

*

8"

'

"#

(

)本研究发现
L(

F6

基因突变

最常见的突变方式为
V+'[

#与之前报道一致'

"%

(

)

FAO6

基因

突变引起的酶活性丧失是
/

D

对甲硝唑耐药的主要因素'

"*

(

)

本研究发现耐甲硝唑
/

D

菌株的
FAO6

基因第
#&

*

%#

位点核苷

酸插入
6

产生移码突变#突变率为
**$+U

#为本地区
/

D

对甲

硝唑耐药的主导因素)

综上所述#青岛地区
/

D

多重耐药率高#应根据药敏检测

结果选择有效抗菌药物)左氧氟沙星可作为本地区根除治疗

方案的一线用药#其临床疗效有待于进一步验证)
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的自身免疫性溶血性贫血鉴别#又要与地中海贫血*

295Z
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缺陷等遗传性溶血性疾病鉴别)

随着科学技术的发展#一些先进的技术应用于
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的检

测#其诊断率不断提高#但很多尚未普及#目前大多数医院仍然

使用传统的检测方法#医务人员应正确掌握诊断要点*加强检

验与临床的沟通交流*重视显微镜下红细胞形态检查及提高血

细胞形态识别能力#使患者早期诊断#早期治疗#避免出现胆结

石*再障危象等并发症#减少患者的经济负担和精神痛苦)
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