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　　恶性贫血（ｐｅｒｎｉｃｉｏｕｓａｎｅｍｉａ，ＰＡ）是一种因维生素 Ｂ１２缺

乏导致的巨幼细胞贫血（ｍｅｇａｌｏｂｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＭＡ）［１］，主要
与自身免疫异常破坏胃壁细胞或内因子相关，影响维生素

Ｂ１２吸收进而引发贫血及神经损伤。胃底壁细胞分泌胃酸有
助于分离出食物中的维生素Ｂ１２，分泌的内因子（ｉｎｔｒｉｎｓｉｃｆａｃ
ｔｏｒ，ＩＦ）与维生素 Ｂ１２结合帮助其在回肠末端吸收。ＰＡ的自
身免疫过程主要涉及抗胃壁细胞抗体和抗 ＩＦ抗体，壁细胞
逐渐被破坏，胃酸和 ＩＦ分泌减少，形成慢性萎缩性胃炎、维
生素Ｂ１２缺乏症、巨幼细胞贫血

［２，３］。ＰＡ常见于６０至７０岁

中老年人群，发病率约为巨幼细胞贫血的２％［３］，治疗方法

主要补充维生素Ｂ１２和叶酸。
原位溶血是指骨髓内未成熟的幼红细胞在释放入外周

血液循环前即被破坏的现象，其本质属于血管外溶血，常见

于ＭＡ及骨髓增生异常综合征等疾病。若幼稚红细胞在骨
髓内过度破坏，导致大量红细胞碎片生成，超出巨噬细胞的

清除能力，进而在外周血涂片可观察到破碎红细胞。重度

ＭＡ可表现为血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）减少、溶血性贫血、精神
症状等临床表现，类似血栓性血小板减少性紫癜（ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，ＴＴＰ）的症状，称为假性血栓性微血
管 病（ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＴＭＡ）。一项观察性队列研
究显示，在２０１例维生素 Ｂ１２缺乏患者中，约５％表现为全血

细胞减少，其中２．５％表现为假性ＴＭＡ［４］。

本文报道１例慢性萎缩性胃炎诱发ＰＡ，表现为类似ＴＴＰ

罕见综合征，但糖皮质激素和血浆置换无效，经补充维生素

Ｂ１２后，患者病情缓解，血象恢复正常，最终痊愈出院。该病
例提示临床医生仔细鉴别诊断，避免对假性 ＴＭＡ患者实施
不必要的免疫抑制或血浆置换治疗，从而改善预后并减少医

疗资源浪费。

患者女性，５７岁，因“乏力 １个月余，加重伴意识不清
１ｄ”于２０２５年１０月２７日收入急诊科。患者家属代诉１个
月前无明显诱因出现乏力，伴心悸、尿色深、食欲不振和体重

减轻。曾在当地医院就诊，血常规示血红蛋白６１ｇ／Ｌ，胃镜
检查示胃黏膜变薄、皱襞变平坦、色泽变淡，诊断为“贫血、慢

性萎缩性胃炎”，予以口服药物治疗（具体不详），症状无明

显缓解。今日患者乏力加重伴行走不稳，突发意识不清伴躁

动不安，否认黑便等出血表现，否认其他慢性疾病史。

急诊科血常规检查示大细胞性重度贫血、ＰＬＴ减低、头
部ＣＴ检查发现左颞软化灶、腔隙性脑梗死，排除脑出血。患
者于当日夜间收入血液重症监护病房（ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅ
ｃａｒｅｕｎｉｔ，ＨＣＵ）。入ＨＣＵ时患者一般状态差，表现烦躁、言
语思维混乱等精神症状，查体重度贫血外观，舌尖及舌边缘

的乳头萎缩略光滑。实验室检查提示乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅ
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）水平明显高，胆红素升高以间接胆红素升
高为主、触珠蛋白明显减低（０．０７ｇ／Ｌ）、网织红细胞略升高、
外周血涂片可见３％破碎红细胞、叶酸水平（１５．５６ｎｇ／ｍＬ）
及化学发光法检测的维生素Ｂ１２水平（６２９．４７ｐｇ／ｍＬ）水平正
常，新型冠状病毒ＰＣＲ低拷贝（△ＣＴ值３６）。给予患者输注
２单位悬液红细胞后一般状态略有改善。直接库氏试验
（Ｃｏｏｍｂｓｔｅｓｔ）ＩｇＧ和Ｃ３均阳性表明存在温热自身抗体，或归
因于病毒感染相关免疫活化，不能除外 ＴＭＡ。ＰＬＡＳＭＩＣ评
分５分预测ＴＴＰ相关 ＴＭＡ为中风险，亦不除外自身免疫性
溶血性贫血和ＥＶＡＮＳ综合征的可能。因此启动经验性甲泼
尼龙（１ｍｇ／ｋｇｑｄ）和血浆置换治疗，同时应用肠外营养支持。

随后继发性ＴＭＡ病因相关检查回报，包括抗核抗体、抗
心磷脂抗体、狼疮抗凝物质、抗血小板抗体等免疫检测结果

均阴性，且无风湿免疫性疾病病史，排除风湿免疫性疾病相

关ＴＭＡ；凝血检测大致正常且无出血，除外弥漫性血管内凝
血相关ＴＭＡ；感染相关指标，包括降钙素原（０．１１ｎｇ／ｍＬ），病
原学检测阴性，且患者无发热等感染相关症状和体征，因此

不考虑脓毒症诱发的ＴＴＰ样综合征。患者无相关既往史，排
除肿瘤相关ＴＭＡ、妊娠相关 ＴＭＡ（子痫和 ＨＥＬＬＰ综合征）、
恶性高血压病相关 ＴＭＡ等。原发性 ＴＭＡ病因相关检查回
报，ＡＤＡＭＴＳ１３活性略降低（４４．３％），未检测到ＡＤＡＭＴＳ１３
抑制物，因此首先排除 ＴＴＰ；Ｃ５ｂ９（４３２ｎｇ／ｍＬ）升高超过正
常值上限 ２０％，以及 ＴＭＡ表现均为溶血尿毒综合征
（ｈｅｍｏｌｙｔｉｃｕｒｅｍｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＵＳ）诊断依据，但患者肾功能正
常，因此不考虑罕见的 ＨＵＳ。其他检查包括血清铁和铁蛋
白、阵发性睡眠性血红蛋白尿（ｐａｒｏｘｙｓｍａｌｎｏｃｔｕｒｎａｌｈｅｍｏｇｌｏ
ｂｉｎｕｒｉａ，ＰＮＨ）相关检查和骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓ
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ｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＭＤＳ）相关 ＦＩＳＨ等均未见异常，见附表 １
（扫描文前二维码查看详细数据资料）。

患者于ＨＣＵ治疗第３天，精神症状改善，神清语利、可
正确回答问题，但出现全血细胞减少，白细胞下降至２．０７×
１０９／Ｌ，ＰＬＴ呈下降趋势，且多次输血后血红蛋白上升不明
显，考虑可能归因于ＴＭＡ，因此继续应用糖皮质激素和血浆
置换治疗。进一步骨髓形态学回报骨髓增生明显活跃（有核

细胞占３０．５％），红系统可见巨幼红细胞，粒系统可见巨大
的中性杆状核粒细胞，巨核系统可见６３个形态正常巨核细
胞。结合患者有慢性萎缩性胃炎基础疾病，食欲差、进食量

少导致营养不良的因素，怀疑巨幼细胞贫血，同时提示可能

存在代谢相关ＴＭＡ，即ＰＡ相关假性ＴＭＡ。考虑到患者叶酸
和维生素Ｂ１２水平正常（已复测），因此进一步筛查ＩＦ抗体和
抗壁细胞抗体，在结果回报前肠外应用水溶性维生素和脂溶

性维生素组合。在治疗３～９ｄ时，患者血象呈好转趋势，白
细胞恢复至正常范围，ＰＬＴ上升至６６×１０９／Ｌ。

ＩＦ抗体检测回报阳性（２０８．４６ＡＵ／ｍＬ），结合患者乏力、
行走困难、舌炎、神经系统症状的临床表现、大细胞性贫血特

征，综合判断符合ＰＡ的诊断标准。在 ＰＡ继发性假性 ＴＭＡ
中，ＡＤＡＭＴＳ１３活性通常无显著下降，维生素Ｂ１２水平可能明
显降低，可伴有 ＩＦ抗体和／或壁细胞抗体阳性。此外，该类
患者对糖皮质激素及血浆置换治疗通常反应不佳。这些特

征是鉴别 ＰＡ相关假性 ＴＭＡ与 ＴＴＰ的关键依据。患者精神
症状主要与ＰＡ引发的神经髓鞘损伤及重度贫血导致的脑组
织缺氧有关。ＬＤＨ水平升高提示存在溶血性贫血，机制为红
细胞原位溶血。鉴于ＰＡ主要病因与自身免疫性疾病相关，
患者可能出现直接抗人球蛋白 ＩｇＧ阳性。但抗血小板自身
抗体阴性，且骨髓巨核细胞计数未显著增多，加之糖皮质激

素及血浆置换治疗无效，上述特征与 Ｅｖａｎｓ综合征的诊断标
准不符，因此可排除该病。在鉴别诊断后，给予患者肌肉注

射维生素Ｂ１２同时口服叶酸片。治疗策略调整后，患者ＰＡ病
情得到有效控制，血象基本恢复正常。出院时的治疗方案包

括继续肌肉注射维生素 Ｂ１２及口服叶酸，就诊消化内科针对
性治疗慢性萎缩性胃炎，定期随访血常规。

讨论　ＰＡ诱导假性 ＴＭＡ和 ＴＴＰ均是罕见的严重并发
症，临床上具有相似之处，但治疗策略完全不同，ＴＴＰ治疗通
常需要血浆置换和免疫抑制等，而 ＰＡ需要补充维生素 Ｂ１２，
因此鉴别诊断非常重要。本文报道１例伴慢性萎缩性胃炎
的ＰＡ患者入院时表现类似 ＴＴＰ样综合征，包括明显的精神
症状、ＰＬＴ减少和溶血性贫血表现，由于叶酸和维生素 Ｂ１２检
测水平在正常范围内，从而忽视了对 ＰＡ早期进一步诊断和
治疗，启动了ＴＴＰ的早期经验性治疗，包括血浆置换和糖皮
质激素，但疗效并不佳。实际上，伴 ＩＦ抗体的 ＰＡ患者可表
现为假性正常甚至升高的维生素 Ｂ１２水平，这是由于在化学
发光法检测维生素 Ｂ１２时，试剂中使用纯化 ＩＦ作为维生素
Ｂ１２结合蛋白，抗ＩＦ抗体可与试剂中的 ＩＦ结合，阻断其与血
清中维生素Ｂ１２的正常结合，未被结合的维生素Ｂ１２浓度被误
判为升高，出现假性正常或升高的结果，可能延误 ＰＡ的诊

断。Ｈｉｒａｋａｔａ［５］、Ｇｈａｍｍａｄ［６］和 Ｂｒｏｃｈａｄｏ［７］分别报道了正常
维生素Ｂ１２水平的ＰＡ病例。２０２２年，Ａｂｏｓｈｅａｉｓｈａａ等

［８］
报道

１例怀疑ＴＴＰ综合征的溶血性贫血患者，输注红细胞后血红
蛋白并无改善，在补充维生素 Ｂ１２后 ＴＴＰ综合征得到显著改
善，强调了鉴别诊断中考虑ＰＡ相关维生素Ｂ１２缺乏症的重要
性，有助于避免不必要的治疗。还有研究报道，假性 ＴＭＡ患
者有较高的ＬＤＨ水平，而网织红细胞计数可轻度升高，还可
伴有高同型半胱氨酸水平以辅助鉴别 ＰＡ相关假性
ＴＭＡ［９～１１］。本文报道的ＰＡ诱导的假性ＴＭＡ，虽临床表现与
真性ＴＴＰ相似，但二者在实验室指标及治疗反应上存在差
异。ＰＡ诱导的假性 ＴＭＡ其 ＰＬＴ通常维持在３０×１０９／Ｌ以
上，可见大细胞特征，肌酐水平通常正常，Ｃｏｏｍｂｓ试验可出
现阳性，ＡＤＡＭＴＳ１３活性无明显降低、叶酸水平及维生素 Ｂ１２
水平可降低，ＩＦ抗体和壁细胞抗体可能阳性，对糖皮质激素
和血浆置换治疗无反应而补充维生素 Ｂ１２有反应，上述特征
是与ＴＴＰ鉴别的关键点。建议对临床高度怀疑ＴＭＡ并伴有
慢性胃炎的患者，常规检测血清Ｂ１２水平、ＩＦ抗体和壁细胞抗
体，以帮助鉴别ＰＡ相关假性ＴＭＡ。怀疑ＴＭＡ并伴有慢性胃
炎患者应鉴别少见的ＰＡ诱导假性ＴＭＡ，这对指导正确的治
疗策略至关重要。
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附表 1 住院期间治疗策略和实验室检查

实验室检查 Day 1 Day 3 Day 5 Day 7 Day 9 Day 15 正常值范围

TPE 2000mL

甲强龙 1mg/kg

TPE 2000mL

甲强龙1mg/kg

维生素组合

TPE 2000mL

甲强龙 30mg

维生素组合

/

/

维生素组合

/

/

叶酸+Vb12

/

/

叶酸+Vb12

WBC(×109/L) 4.5 2.07 3.29 4.78 7.57 9.8 3.69-9.16

HGB(g/L) 46 45 55 62 64 90 113-151

MCV(fL) 123.6 117.3 107.4 107.1 109.3 118.1 82.6-99.1

MCH(pg) 43.4 40.9 36.9 36.7 37.2 38 26.9-33.3

MCHC(g/L) 351 349 344 343 340 321 322-362

PLT(×109/L) 54 37 35 44 66 394 98-300

RET(%) 1.58 2.3 4.12 5.63 9.37 6.78 0.5-1.5

TBIL(umol/L) 49.95 69.5 30.3 19.2 14.9 13.4 0-21

IBIL(umol/L) 30.48 51.1 23 14.2 10.7 9.1 0-13

肌酐(umol/L) 75 68 49 / 37 / 41-73

INR 1.23 / 1.05 1 1.09 / 0.7-1.3

LDH(U/L) 2097 887.7 532.9 440.8 440 441 120-250

破碎红细胞(%) 3 / / 2 / / < 2

注：HGB：血红蛋白；IBIL：间接胆红素；INR：国际标准化比值；LDH：乳酸脱氢酶；MCH：平均红细胞

血红蛋白含量；MCHC：平均红细胞血红蛋白浓度；MCV：平均红细胞体积；PLT：血小板；RET：网织红

细胞；TBIL：总胆红素；Vb12：维生素 B12；WBC：白细胞
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