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拨云见日—揭开巨幼细胞性贫血临床中叶酸、维生素

B12 检测正常背后的原因
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[摘 要] 目的：探究分析巨幼细胞性贫血临床中叶酸、维生素 B12检测正常的原因。方法：回

顾性分析 2024年 4月期间，院内 1例巨幼细胞性贫血患者病例资料，深入分析巨幼细胞性贫血

患者叶酸及维生素 B12检测正常的原因。结果：导致巨幼细胞性贫血临床中叶酸、维生素 B12
检测正常的原因与叶酸、维生素 12检测方式以及检测过程中所存在的误差有密切联系。结论：

在开展巨幼细胞性贫血患者诊疗工作的过程中，不能单纯依靠叶酸、维生素 B12检测结果落实

诊断，而需充分结合骨髓形态学检验等多样化的检测方式，落实综合判断，以准确掌握患者实

际病情状态。
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Clearing the Clouds and Seeing the Sun--uncovering the Reasons Behind Normal Folic Acid

and Vitamin B12 Tests in the Clinical Treatment of Megaloblastic Anemia
An Yang, Xiangyu Zhao
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[Abstract] Objective: To investigate and analyze the reasons for the normal results of folic acid and
vitamin B12 tests in patients with megaloblastic anemia. Methods: A retrospective analysis was conducted
on a case of megaloblastic anemia patient admitted to the hospital during April 2024, to deeply explore
the reasons for the normal results of folic acid and vitamin B12 tests in these patients. Results: The causes
of the normal results of folic acid and vitamin B12 tests in clinical cases of megaloblastic anemia are
closely related to the testing methods and errors that occur during the testing process. Conclusion: In the
diagnosis and treatment of megaloblastic anemia patients, it is not sufficient to rely solely on the results of
folic acid and vitamin B12 tests. Instead, a comprehensive approach that includes bone marrow
morphology testing and other diverse methods should be adopted to accurately assess the patient's actual
condition.
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1 前言

巨幼细胞性贫血的出现与叶酸、维生素 B12缺乏等因素

存在密切的联系，属于在上述因素共同作用下出现的细胞核

脱氧核糖核酸合成障碍诱发的贫血[1-2]。巨幼细胞性贫血贫血

可对患者健康状态产生严重影响，因而及时明确高效的诊断

途径、掌握患者实际病情状态，并落实针对性治疗措施，对

于患者自身而言具有重要的意义[3-4]。但在实际开展工作的过

程中，发现 1例叶酸、维生素 B12检测正常的巨幼细胞性贫

血贫血患者，本文将围绕该病例开展讨论，详情如下所示。

2 资料与方法

2.1 一般资料

患者女，年龄 69岁，主诉：心慌乏力半年余，加重后 1

月入院。患者病程中有纳差，手足麻木。查体：重度贫血貌，

舌面光滑，双下肢浮肿。

2.2 方法

回顾性整理患者辅助检查、血常规检查、骨髓形态学检

验结果以及相关治疗措施及取得的效果，结合上述病例资料，

落实深入分析。

3 结果

3.1 辅助检查及血常规检查结果

辅助检查及血常规检查结果显示：白细胞 3.73×109/L，

单核细胞百分比 1.6%，嗜酸性粒细胞百分比 0.2%，单核细

胞计数 0.05×109/L，嗜酸性粒细胞计数 0.01×109/L，血红

蛋白 57g/L，红细胞压积 0.08，平均血红蛋白浓度 260g/L，
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红细胞平均体积 140.9fL，血小板 24×109/L，红细胞分布宽

度 23.6%。生化检查：总胆红素 65.6umol/L，直接胆红素

13.3umol/L，间接胆红素 52.3umol/L，乳酸脱氢酶 1570U/L，

溶血试验阴性。叶酸 20.70nmol/L，维生素 B12656.85pmol/L

（检测前未行补充叶酸及维生素等对检查结果有影响的治

疗措施）。

3.2 骨髓形态学检查结果

骨髓形态学检验显示：

1.取材涂片良好（骨髓小粒多见）；

2.骨髓有核细胞增生明显活跃，粒红比为 10.5：1；

3.粒系增生尚可，以中性杆状及分叶核核增生为主，易

见中性巨晚幼粒、巨杆状核及分叶核分页过多；

4.红系增生明显，以中晚幼红增生为主，多为巨中晚幼

红，可见多核超巨幼红。易见 Howell-Jolly小体。成熟红细

胞大小明显不等，易见巨红细胞及大红细胞；

5.淋巴细胞形态染色大致正常。全片共见巨核细胞 5个。

散在血小板少见。细胞化学染色：无。

诊断意见与建议：形态学考虑巨幼细胞性贫血。

3.3 治疗措施及取得的效果

给予维生素 B12注射液 0.5mg biw 肌肉注射，辅以升血

小板等支持治疗一周余，复查患者血常规：血红蛋白显著提

升，血小板恢复正常范围；生化：总胆红素和间接胆红素恢

复正常，乳酸脱氢酶显著下降；查血常规：血红蛋白 74g/l，

血小板 277×109/L，红细胞平均体积 98.1fL.红细胞分布宽度

57.10%。总胆红素 11.7umol/L，间接胆红素 6.6umol/L，乳

酸脱氢酶 382U/L，患者经治疗后，病情状态得到显著改善。

4 讨论

从巨幼细胞性贫血的发病机制出发，此类疾病的出现与

叶酸以及维生素 B12缺乏存在密切的联系。在叶酸方面，机

体日常饮食从食物之中获取多聚谷氨酸型叶酸，通过肠粘膜

细胞的催化下，出现解聚酶作用，转变为单谷氨酸或是双谷

氨酸型叶酸，通过叶酸还原酶的催化，进一步转变为二氢、

四氢叶酸以及 N5-甲基四氢叶酸，最终转变为多聚谷氨酸型

叶酸，作为细胞内辅酶，最后通过多次的转变，参与染色体

合成。维生素 B12则能够提升叶酸的利用率，与其一同合成

甲硫氨酸与胆碱，参与多种重要化合物的甲基化过程[5]。当

机体缺乏维生素 B12时，可使得甲基四氢叶酸活性降低，出

现叶酸缺乏症。维生素 B12与叶酸在促进红细胞发育以及成

熟方面均具有重要的意义，其能够参与三羧酸循环[6]。当患

者出现维生素 B12以及叶酸缺乏的情况时，可使得机体胸腺

嘧啶核苷酸的合成受到明显的影响，使得脱氧核酸呈现为片

段状态，影响其正常复制，延长核分裂时间，使得细胞核体

积明显增大，染色质表现为点网状结构。随着核分裂的延迟

情况的出现，可形成胞体巨大的情况，受到核浆发育成熟度

存在明显差异以及核染色质疏松等因素的影响，出现“老浆

幼核”改变的巨型血细胞，即巨幼红细胞系列，此时巨幼红

细胞极易在骨髓内受到破坏，形成无效性红细胞，影响红细

胞数量，最终出现贫血症状[7-8]。因而在实际开展巨幼红细胞

性贫血患者诊断工作的过程中，通过测定患者维生素 B12以

及叶酸水平，多数情况下能够协助医师明确患者实际病情状

态。但是仍存在特殊情况，即患者维生素 B12以及叶酸水平

均呈现为正常状态，但其临床表现基本完全符合巨幼细胞性

贫血，本次研究中病例便呈现为该状态，因而需针对其原因

开展深入的探索。

从巨幼细胞学贫血临床表现角度出发：A.血液系统表现：

患者可表现为发病缓慢，伴随面色苍白，出现乏力，头晕，

耳鸣以及心悸等典型贫血症状，随着病情的不断发展，可出

现全血细胞减少，反复的感染与出血等，部分患者可出现轻

度黄疸。B.消化系统表现：可出现口腔黏膜以及舌乳头萎缩，

舌面呈现为牛肉样舌，部分患者可出现舌部疼痛，食欲降低，

恶心，腹泻等症状。神经系统症状可表现为远端肢体麻木，

深感觉障碍，肌张力异常等等。

在实验室检测表现方面：A.血常规：大细胞性贫血，MCV

通常>120fL，重症患者全血细胞减少，网织红细胞(RET)减

少。B.骨髓：增生活跃或明显活跃，以红系细胞为主，可见

“核幼浆老现象”，粒系和巨核系也可见巨幼样变。巨幼红

细胞易在骨髓内破坏（可导致血清间接胆红素轻度增高及乳

酸脱氢酶显著增高）。乳酸脱氢酶显著增高甚至>1000U/L[9]。

C.血清、红细胞叶酸测定及血清 VitB12测定若＜参考值则可

诊断。

研究总结该例患者临床表现、实验室检查结果、生化检

查结果以及骨髓象形态学检查结果，发现患者各项表现均基

本符合巨幼细胞性贫血的表现，但是存在维生素 B12以及叶

酸水平正常的特殊情况。此类情况在国内研究中有所报道[10]，

该研究针对假性正常的巨幼细胞性贫血病例开展研究，指出

此类情况出现的因素与维生素 B12 检测方式的局限性存在

密切的联系。

此次研究在开展维生素 B12 检测的过程中所用方式为

三步竞争化学发光免疫分析法：首先，针对样本进行处理，

将其与处理液进行融合，并以 39℃孵育 12.5min，促使维生

素 B12由蛋白质之中释放，转变为氰钴胺素；第二步，添加

因子-碱性磷酸酶结合物，促使样本维生素 B12与内因子-碱

性磷酸酶复合物进行结合；最后，添加包被着生物素化维生

素 B12的超顺应性磁珠加入，通过孵育促使维生素 B12与内

因子-碱性磷酸酶复合物结合，去除其余未结合物质。从上述

原理中可以看出，患者血清样本中的 VB12与磁珠包被的标
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准化 VB12竞争性结合碱性磷酸酶标记的内因子，通过加入

发光底物产生化学发光，根据标准化 VB12和样本中 VB12

与内因子结合的比例及化学发光产生的光子数，最终算出样

本中 VB12的浓度。值得注意的是，在反应过程中，所用维

生素 B12结合蛋白属于纯化的内因子，此类因子在很大程度

上降低了血清维生素B12类似物对维生素B12水平检测的干

扰，但是内因子阻断抗体结合反应体系中的内因子试剂，可

使得血清维生素 B12水平出现假性提升，促使患者血清维生

素 B12水平检测结果呈现为正常水平。

在明确此类情况之后，研究进一步开展对于患者的内因

子抗体检测，内因子是胃壁细胞分泌的一种糖蛋白，负责帮

助维生素 B12在小肠末端（回肠）吸收。抗内因子抗体会直

接攻击内因子，导致维生素 B12吸收障碍，从而引起维生素

B12缺乏。抗内因子抗体的产生与自身免疫反应异常相关。

检测结果显示，患者抗内因子抗体呈现为阳性，抗胃壁细胞

IgG抗体同样为阳性，最终确认患者为巨幼细胞性贫血，明

确了巨幼细胞性贫血患者维生素 B12 以及叶酸水平正常情

况出现的原因。

综上所述，血清维生素 B12 正常不能排除患者维生素

B12缺乏，同时不能排除其存在巨幼细胞性贫血，需进一步

结合患者临床特征、骨髓形态检验结果等数据，落实综合性

的判断，以准确诊断巨幼细胞性贫血，进而及时明确患者实

际病情状态，落实具有针对性的治疗措施。
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