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　　[摘要]　红细胞嘧啶5′-核苷酸酶缺乏症(pyrimidine5′-nucleotidedeficiency,P5′ND)是一种罕见的遗传性

酶缺陷疾病,目前报道较少。文中病例反复出现溶血性贫血、黄疸、脾脏肿大,经完善红细胞酶学试验最终诊断为

P5′ND。笔者结合相关文献复习认为,对于慢性非球形溶血性贫血患者,需警惕此类红细胞酶缺陷相关疾病,有
条件者可尽量完善二代基因测序筛选致病基因,更好地指导临床实践。现特将其诊疗过程初步整理、总结并报道

如下,以期为罕见病的诊治思路提供一定参考价值。
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Abstract　Erythrocytepyrimidine5′-nucleotidedeficiency(P5′ND)isararehereditaryenzymedeficiencydis-
ease,whichisrarelyreported.Thecaseinthispaperhadrecurrenthemolyticanemia,jaundiceandsplenomegaly,

andwasfinallydiagnosedasP5′NDbyperfecterythrocyteenzymologytest.Combinedwithrelevantliteraturere-
view,theauthorbelievesthatforpatientswithchronicnon-sphericalhemolyticanemia,itisnecessarytobevigi-
lantagainstsucherythrocyteenzymedeficiency-relateddiseases.Ifconditionspermit,thesecond-generationgene
sequencingcanbeimprovedtoscreenpathogenicgenesandbetterguideclinicalpractice.Thediagnosisandtreat-
mentprocessispreliminarilysortedout,summarizedandreportedasfollows,inordertoprovidesomereference
valueforthediagnosisandtreatmentofrarediseases.
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　　红细胞嘧啶5′-核苷酸酶缺乏症(pyrimidine
5′-nucleotidedeficiency,P5′ND)是一种常染色体

隐性遗传并与RNA 分解代谢有关的酶缺乏症,属
核苷酸代谢异常中的酶缺陷疾病之一。临床上最

常见的遗传性(先天性)红细胞酶缺陷是6-磷酸葡

萄糖脱氢酶(G6PD)缺乏症、丙酮酸激酶缺乏症,其
次有 P5′ND 和葡萄糖磷酸异构酶(glucosephos-
phateisomerase,GPI)缺乏症等二十余种。国际上

Valentine等[1]于1974年对该病临床诊断进行了

首次报道,目前全世界累计报道仅100余例,国内

现有临床报道仅10余例[2-7],其中2例为首次报道

携带 NT5C3A基因新发突变位点[7],广东省目前

仅有1例女童临床报道[2],本文所报道病例为广东

省成年女性患者,通过总结该例 P5′ND 患者反复

溶血性贫血的诊疗经过,强调红细胞酶学检查及目

标序列捕获和高通量第二代基因测序对反复溶血

性贫血原因不明者的意义及重要性,旨在为同行提

供借鉴经验。

1　病例资料

患者,女,38 岁,主因 “反复头晕 3 年余”于

2018年至我院就诊。曾于外院完善血常规、肝肾

功等检查后考虑“自身免疫溶血性贫血”,后规律应

用环孢素联合泼尼松片治疗多月,黄疸及贫血无明

显改善。为求进一步诊疗转至我院,入院时有头

晕、心悸、胸闷、乏力等症状,活动后气促明显,小便

呈浓茶色,时有腹胀,无明显腹痛,纳差,其他一般

情况尚可。体检:神志清,贫血貌,面色萎黄,周身
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皮肤黄染,左侧颌下可触及一肿大淋巴结,大小约

1cm×1cm,质软,边界清,活动度可,余浅表淋巴

结未触及肿大。双眼巩膜黄染,口唇苍白。咽无充

血,扁桃体未见肿大。胸骨无压痛,双肺呼吸音清,
未闻及干湿性啰音,心音有力,律齐,各瓣膜区未闻

及杂音。腹软,脾脏肋下可触及肋下5~6cm,肝
脏肋缘下未触及。双下肢无水肿,神经系统检查未

见异常。既往史、婚育史、个人史、月经史无特殊。
家族中无类似病例,否认近亲结婚,否认传染病及

传染病接触史。对该患者进行辅助检查结果如下:
血红蛋白65g/L,网织红细胞百分比15.14%,血
小板未见异常;生化:总胆红素65.1μmol/L、间接

胆红素56.2μmol/L、血清肌酐77μmol/L、血清尿

酸542μmol/L,余未见异常;肝胆胰脾彩超示:巨
脾(明显增大,下界超过脐水平,直达盆腔),肝胆胰

未见异常;外周血细胞形态可见部分球形红细胞,
见少量嗜碱性点彩红细胞(约占0.2%),白细胞、
血小板大致正常;骨髓涂片细胞学示:红系增生活

跃,有核红细胞占37.5%,幼红细胞大小不等,成
熟红细胞大小不均,见嗜多色性、嗜碱性点彩红细

胞(图1、2);骨髓活检病理学示:骨髓可见灶性出

血,难以估算出血面积,部分细胞变形,红系增生明

显,以中晚幼红细胞为主,粒系稍增生,巨核细胞数

量尚可,请根据镜检所见结合临床考虑;蔗糖溶血

试验弱阳性;冷凝集素试验<1∶4;尿含铁血黄素

定性试验阴性;未检出阵发性睡眠性血红蛋白尿

(PNH)克隆;P5′N2.01 mU/g(参考值 2.60~
3.52mU/g),血浆游离血红蛋白1444.4mg/L、
血浆结合珠蛋白<0.125g/L,红细胞丙酮酸激酶、
G6PD活性正常,红细胞渗透脆性试验、酸溶血试

验、直接/间接 Coombs试验、磷酸果糖激酶活性、
酸化甘油试验、EMA 试验、热不稳定试验、血红蛋

白电泳、异丙醇试验、变性珠蛋白小体试验、高铁血

红蛋白还原试验均阴性[8]。最终诊断为:遗传性

P5′ND。予以抗感染、激素冲击、改善贫血、碱化尿

液联合护胃等治疗,复查血红蛋白的水平稳定在

70g/L后好转出院。2021年12月患者自觉上腹

部不适后自行停服激素,黄疸、贫血进一步加剧遂

返我院,经与患者本人及家属沟通病情后,建议完

善二代基因测序,患者出于经济原因暂拒绝检查。
考虑患者反复慢性溶血、贫血,激素无效,建议必要

时可行脾脏切除手术,患者表示暂不考虑,要求仅

保守治疗。遂予口服小剂量激素、碱化尿液、护肝

解毒及护胃等对症支持治疗,同时充分发挥中医药

优势,四诊合参,辨证论治,施以中药汤剂茵陈四苓

散合当归补血汤加味,联合口服清毒片、补正片、瘀
毒清[9-11]等院内中药制剂以改善患者黄疸、乏力等

症状,治疗1周后患者黄疸较入院时明显消退,复
查指标较前好转后出院。嘱其院外规律小剂量激

素维持,经随访,患者血红蛋白水平维持在60~
75g/L,胆红素水平相对稳定。

图1　首次骨髓涂片(见可疑嗜多色性红细胞)

图2　复查骨髓涂片(见嗜碱点彩红细胞)

2　讨论

遗传性P5′ND是一种罕见的红细胞酶缺陷相

关的溶血性贫血,可分为先天性(遗传性)和后天

性。结合该病例特点,主要讨论遗传性P5′ND,其
临床表现为轻中度溶血性贫血、黄疸、脾大及外周

血嗜碱性点彩红细胞[12]。Zanella等[13]曾报道过

来自54个家庭的64例遗传性 P5′ND 患者,其中

7例存在不同程度发育迟缓和认知障碍,但智力异

常与P5′ND之间关系并不明确。追问家族史,患
者诉其小女发育相对迟缓、身形较同龄人矮小,但
未重视及进一步检查。

红细胞内没有线粒体氧化途径,其能量来源主

要通过糖酵解,而糖酵解则依赖红细胞内20余种

酶协同或分别参与完成。嘧啶-5′-核苷酸酶属于其

中一种,其通过清除红细胞成熟过程中的 RNA 及

DNA的降解产物,维持细胞内核糖体、RNA 和游

离核苷酸代谢的平衡。当其缺乏时,嘧啶核苷酸脱

磷酸化反应降低,红细胞内嘧啶核苷酸积聚、代谢

紊乱,导致红细胞能量障碍和网织红细胞内 RNA
清除不良,则可在外周血中出现嗜碱性点彩红

细胞[14]。
该病罕见,其流行病学尚未清楚,确切的发病

率不详,诊断常常被延误,有文献报道过该病的中

位诊断年龄为15岁(3月龄~64岁),男女发病率

大致均等[13]。但由于该病临床表现并不特异,非
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常容易与其他溶血性疾病相混淆,尤其对于无法开

展红细胞酶学检查的单位而言,本病的诊断尤为困

难,故笔者认为人群中尚且存在大量未诊断病例。
文中所报道的病例也曾存在误诊的问题,经完善红

细胞酶学筛查后才得以明确诊断。广州中山大学

杜传书[15]通过对91例原因不明的溶血性贫血患

者开展红细胞酶学检查,发现了引起溶血性贫血最

常见的是 G6PD缺乏症,并于1990年报道了广州

首例1岁零2个月的 P5′ND 合并地中海贫血患

儿[16-17],并对其进行鉴定,发现是1例新的P5′N变

异型,后于1991年对其命名并成功报道了国际首

例P5′N广州型溶血患儿[16]。此后,再无最新临床

诊断报道,现报道病例为广州成年女性患者,诊断

已明确,随访得知目前病情控制尚可。目前国内仅

有2例报道遗传性 P5′ND 携带 NT5C3A 基因新

发突变位点[7],其推测 NT5C3A 基因部分功能丧

失或突变导致P5′N-1酶的活性被破坏,从而出现

红细胞内嘧啶核苷酸堆积[18],发生溶血。遗憾的

是,患者出于经济条件受限,未能完善个人及家系

基因学二代测序。
本病目前尚无特效治疗手段,除个别重度贫血

病例 外,常 无 需 输 血,大 多 以 支 持 治 疗 为 主。
Zanella等[13]发现脾切除可以增加网织红细胞、升
高血红蛋白,改善部分患者的临床症状,尤其对于

重度贫血、输血依赖的患者效果更明显。所以对年

轻、经济条件允许者,或许可考虑脾切除手术,但该

手术并不能阻止溶血发生,可能会使极少数患者的

临床症状得到改善。对于已经行脾切除的患者,要
定期检测铁蓄积的情况,以便及时进行铁螯合剂

治疗[6]。
另有国外Ichiba等[19]通过对在铅管厂、铅板

厂和聚氯乙烯工厂的77例铅工采集了静脉血及尿

液,通过高效液相色谱法测定红细胞内P5′N 的活

性,发现铅能强烈抑制 P5′N 的活性,国内吕玲

等[20-21]反向利用红细胞 P5′N 的活性对职业性铅

中毒进行筛选。故对 P5′ND 患者应当积极宣教,
尽量避免接触铅、汞等微量元素,若有不明原因溶

血性贫血患者,应当追问其个人史,排除铅中毒相

关所致溶血性贫血。
综上所述,罹患红细胞 P5′ND 是引发慢性非

球形红细胞溶血性贫血的原因之一,其临床表现和

血液学特征显著但不特异,临床诊断主要取决于红

细胞内高浓度的嘧啶核苷酸及P5′N 活性下降[10]。
该患者系广州临床诊断成年女性报道,回顾患者病

史可知,在临床实践中应该提高对遗传性非球形红

细胞溶血性贫血的认识,骨髓穿刺为早期适应证,
若反复贫血、脾大、黄疸,经激素、免疫抑制剂等改

善不佳者、临床诊疗困难者,应高度怀疑是否患有

红细胞酶病,并及时完善红细胞酶学检测。若条件

允许者,尽量完善患者本人及家系基因学二代测

序,若能检测出 NT5C3A 基因纯合子突变或复杂

杂合突变,将有助于精准诊断[22-24],减少不必要的

漏诊及误诊,一旦诊断明确,应当尽量避免接触铅、
汞等微量元素,治疗上可中西医并用,为患者制定

更优的诊疗方案。
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