1.5--3-2巨幼细胞贫血生理学课件



	



	第三章血液第二节血细胞生理巨幼细胞贫血的治疗迈诺特MinotGeorgeRichards美国医生1885年12月2日生于马萨诸塞州波士顿；1950年2月25日卒于马萨诸塞州布鲁迈诺特是哈佛大学的学生和研究生，1912年取得医学学位一度在约翰斯?霍普金斯大学工作，后于1915年又回到波士顿象他父亲、叔叔和祖父一样在马萨诸塞州总医院和彼得?本特-布里格姆医院工作迈诺特对血液病特别是恶性贫血有兴趣患此疾病时红血球数目进行性下降，常能危及生命早在二十年代初期惠普尔曾报道过食物中的肝脏可以显著提高贫血病人红细胞数量的许多试验尽管未涉及到恶性贫血这些报道对迈诺特有很大启发迈诺特已确定恶性贫血是由于缺乏维生素引起的营养缺乏病，因为这种病常伴有胃液中缺少盐酸由于消化功能减退，导致某种维生素的吸收量低于正常这并不影响贫血病人的食谱中试用肝脏，因为已经了解肝脏内含有丰富的维生素1924年迈诺特与其助手墨菲开始对恶性贫血病人用进食肝疗法到1926年共观察了45例，取得了惊人的疗效自此以后，恶性贫血病就已成为了一种众人皆知的可治之病在某种意义上迈诺特是对医学上还了一笔债，因为他自己患糖尿病，若不是班廷分离出胰岛素及时的挽救了他的生命，他肯定会早死1928年迈诺特任哈佛大学医学院教授1934年与惠普尔，墨菲三人共获诺贝尔医学及生理学奖迈诺特关于恶性贫血的病因是某种维生素缺乏的设想是十分正确的，在其后二十年已被福克斯等人所证实病因.叶酸缺乏的病因1摄入不足叶酸每天的需要量为200?400%人体内叶酸的储存量仅够4个月之需食物中缺少新鲜蔬菜、过度烹煮或腌制均可使叶酸丢失乙醇可干扰叶酸的代谢，酗酒者常会有叶酸缺乏小肠特别是空肠段炎症、肿瘤、手术切除及热带性口炎性腹泻均可导致叶酸的吸收不足2需要增加妊娠期妇女每天叶酸的需要量为400?600%生长发育的儿童及青少年以及慢性反复溶血、白血病、肿瘤、甲状腺功能亢进及长期慢性肾功能衰竭用血液透析治疗的患者，叶酸的需要都会增加，如补充不足就可发生叶酸缺乏3药物的影响如甲氨蝶吟、氨苯蝶咤、乙胺嗑咤能抑制二氢叶酸还原酶的作用，影响四氢叶酸的生成苯妥英钠、苯巴比妥对叶酸的影响机制不明，可能是增加叶酸的分解或抑制DNA合成约67%口服柳氮磺胺哦咤的患者叶酸在肠内的吸收受抑制4其他先天性缺乏510-甲酰基四氢叶酸还原酶的患者，常在10岁左右才被诊断有些加强护理病房ICU的患者常可出现急性叶酸缺乏.维生素B12缺乏的病因1摄入减少人体内维生素B12的储存量约为2?5mg每天的需要量仅为



	0.5-mgo正常时，每天有5?10场的维生素B12随胆汁进入肠腔，胃壁分泌的内因子可足够地帮助重吸收胆汁中的维生素B12o故素食者一般约需10?15年才会发展为维生素B12缺乏老年人和胃切除患者胃酸分泌减少，常会有维生素B12缺乏由于有胆汁中的维生素B12的再吸收肠肝循环，这类患者也和素食者一样，需经过10?15年才出现维生素B12缺乏的临床表现故一般由于膳食中维生素B12摄入不足而致巨幼细胞贫血者较为少见2内因子缺乏主要见于萎缩性胃炎、全胃切除术后和恶性贫血患者发生恶性贫血的机制目前还不清楚患者常有特发的胃黏膜完全萎缩和内因子的抗体存在，故有人认为恶性贫血属免疫性疾患这类患者由于缺乏内因子，食物中维生素B12的吸收和胆汁中维生素B12的重吸收均有障碍3严重的胰腺外分泌不足这类患者容易导致维生素B12的吸收不良，这是因为在空肠内维生素B12-R蛋白复合体需经胰蛋白酶降解，维生素B12才能释放出来，与内因子相结合这类患者一般在3?5年后会出现维生素B12缺乏的临床表现由于慢性胰腺炎患者通常会及时补充胰蛋白酶，故在临床上合并维生素B12缺乏的并不多见4细菌和寄生虫小肠内存在异常高浓度的细菌和寄生虫也可影响维生素B12的吸收，因为这些有机物可大量摄取和截留维生素B12小肠憩室或手术后的盲端襟中常会有细菌滋生以及肠内产生的鱼绦虫，都会与人体竞争维生素B12从而引起维生素B12缺乏



	（5）先天性转钻蛋白H（TCII）缺乏及接触氧化亚氮（麻醉剂）可影响维生素B12的血浆转运和细胞内的利用，亦可造成维生素B12缺乏临床表现.一般临床表现



	（1）贫血贫血起病隐匿，特别是维生素B12缺乏者常需数月而叶酸由于体内储存量少，可较快出现缺乏某些接触氧化亚氮者、ICU病房或血液透析的患者，以及妊娠妇女可在短期内出现缺乏，临床上一般表现为中度至重度贫血，除贫血的症状如乏力、头晕、活动后气短心悸外，严重贫血者可有轻度黄疸，可同时有白细胞数和血小板减少，患者偶有感染及出血倾向



	（2）胃肠道症状胃肠道症状表现为反复发作的舌炎，舌面光滑、乳突及味觉消失、食欲不振腹胀、腹泻及便秘偶见



	（3）神经系统症状维生素B12缺乏特别是恶性贫血的患者常有神经系统症状，主要是由于脊髓后、侧索和周围神经受损所致表现为乏力、手足对称性麻木、感觉障碍、下肢步态不稳、行走困难小儿及老年人常表现脑神经受损的精神异常、无欲、抑郁、嗜睡或精神错乱部分巨幼细胞贫血患者的神经系统症状可发生于贫血之前上述三组症状在巨幼细胞贫血患者中可同时存在也可单独发生，同时存在时其严重程度也可不一致.特殊类型临床表现



	（1）麦胶肠病及乳糜泻（非热带性口炎性腹泻或特发性脂肪下痢）麦胶肠病在儿童患者中称为乳糜泻，常见于温带地区，发病与进食某些谷类物质中的麦胶有关，患者同时对多种营养物质，如脂肪、蛋白质、碳水化合物、维生素以及矿物质的吸收均有障碍临床表现为乏力、间断腹泻、体重减轻、消化不良、腹胀、舌炎和贫血大便呈水样或糊状，量多、泡沫多、很臭、有多量脂肪血象和骨髓象为典型的巨幼细胞贫血，血清和红细胞叶酸水平降低治疗主要是对症及补充叶酸，可以取得较好的效果，贫血纠正后宜用小剂量叶酸维持治疗，不进食含麦胶的食物亦很重要



	（2）热带口炎性腹泻（热带营养性巨幼细胞贫血）本病病因不清楚多见于印度、东南亚、中美洲以及中东等热带地区的居民和旅游者临床症状与麦胶肠病相似血清叶酸及红细胞叶酸水平降低、用叶酸治疗加广谱抗生素能使症状缓解及贫血纠正缓解后应用小剂量叶酸维持治疗以防止复发



	（3）乳清酸尿症乳清酸尿症是一种遗传性喀咤代谢异常的疾病除有巨幼细胞贫血外，尚有精神发育迟缓及尿中出现乳清酸结晶患者的血清叶酸或维生素B12的浓度并不低，用叶酸或维生素B12治疗无效用尿嚏咤治疗可纠正贫血



	（4）恶性贫血恶性贫血是由于胃黏膜萎缩、胃液中缺乏内因子，因而不能吸收维生素B12而发生的巨幼细胞贫血发病机制尚不清楚，似与种族和遗传有关我国罕见检查.血象大细胞正色素性贫血（MCV100fl）血象往往呈现全血细胞减少中性粒细胞及血小板计数均可减少，但比贫血的程度为轻血涂片中可见多数大卵圆形的红细胞，中性粒细胞分叶过多，可有5叶或6叶以上的分叶偶可见到巨大血小板网织红细胞计数正常或轻度增高.骨髓象骨髓呈增生活跃，红系细胞增生明显，各系细胞均有巨幼变，以红系细胞最为显著红系各阶段细胞均较正常大，胞质比胞核发育成熟（核质发育不平衡），核染色质呈分散的颗粒状浓缩类似的形态改变亦可见于粒细胞及巨核细胞系，以晚幼和杆状核粒细胞更为明显.生化检查血清叶酸和/或维生素B12水平低于正常，但因为这两类维生素的作用均在细胞内，而非血浆中，故可进一步测定红细胞叶酸水平、血清高半胱氨酸和甲基丙二酸水平.内因子抗体测定在恶性贫血患者的血清中，内因子阻断抗体（I型抗体）的检出率在50%以上，故内因子阻断抗体测定为恶性贫血的筛选方法之一如阳性，应做维生素B12吸收试验.维生素B12吸收试验主要用来判断维生素B12缺乏的病因诊断.有叶酸、维生素B12缺乏的病因及临床表现.外周血呈大细胞性贫血MCV＞100fl中性粒细胞核分叶过多，5叶者＞5%或有6叶者出现.骨髓呈现典型的巨幼型改变，，无其他病态造血表现.血清叶酸水平降低＜



	6.81nmol/L、红细胞叶酸水平＜227nmol/L、维生素B12水平降低＜75pmol/L.试验性治疗有效治疗.一般治疗治疗基础疾病，去除病因加强营养知识教育纠正偏食及不良的烹调习惯.补充叶酸或维生素B121叶酸缺乏口服叶酸胃肠道不能吸收者可肌肉注射四氢叶酸钙，直至血红蛋白恢复正常一般不需维持治疗2维生素B12缺乏肌肉注射维生素B12直至血红蛋白恢复正常恶性贫血或胃全部切除者需终生采用维持治疗维生素B12缺乏伴有神经症状者对治疗的反应不一，有时需大剂量、长时间半年以上的治疗对于单纯维生素B12缺乏的患者，不宜单用叶酸治疗否则会加重维生素B12的缺乏，特别是要警惕会有神经系统症状的发生或加重3严重的巨幼细胞贫血患者在补充治疗后要警惕低血钾症的发生因为在贫血恢复的过程中，大量血钾进入新生成的细胞内，会突然出现低钾血症，对老年患者和有心血管疾患、纳差者应特别注意及时补充钾盐――此素材节选改编自https://baike.baidu.com/item/%E8%BF%88%E8%AF%BA%E7%89%B9/8218631fr=aladdin张敬东.巨幼细胞性贫血.《中国实用乡村医生杂志》，2015崔克义.巨幼细胞性贫血.《中国乡村医生》，1989陶丽菊，王小超，陈诗强等.38例老年人巨幼细胞性贫血临床分析.《内科》，2008徐正慧，王景明.20例老年人巨幼细胞性贫血临床分析.《vip》，1993丁勇敏，周午琼.五项生化指标在巨幼细胞性贫血和骨髓增生异常综合征的鉴别价值.《浙江临床医学》，2008。



