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网织红细胞血红蛋白水平在巨幼红细胞性贫血鉴别诊断中的应用

石　磊，沈明辉

（兰州大学第二医院检验科，甘肃兰州７３００３０）

　　摘　要：目的　探讨网织红细胞血红蛋白水平（ＲｅｔＨｅ）对巨幼红细胞性贫血（ＭＡ）的鉴别诊断价值。方法　检测并比较５３

例不同类型 ＭＡ患者、１３例骨髓异常增生综合征难治性贫血亚型（ＭＤＳＲＡ）患者和５０例健康者ＲｅｔＨｅ水平；绘制受试者工作

特征曲线（ＲＯＣ曲线），计算ＲｅｔＨｅ诊断 ＭＡ的灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测值。结果　单纯 ＭＡ组、伴血小板减少

ＭＡ组与健康对照组比较，单纯 ＭＡ组、伴血小板减少 ＭＡ组与 ＭＤＳＲＡ组比较，ＲｅｔＨｅ水平差异均有统计学意义（犘＜０．０５），

ＭＤＳＲＡ组与健康对照组ＲｅｔＨｅ水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。当ＲｅｔＨｅ临界值为３６．４５ｐｇ时，诊断 ＭＡ的灵敏度为

６４．９％、特异度为９２．３％、阳性预测值为９６．０％、阴性预测值为４８．０％、ＲＯＣ曲线下面积为０．８１１。结论　ＲｅｔＨｅ对 ＭＡ具有一

定的鉴别诊断价值，可为进一步阐明贫血形态学分类提供信息。
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　　网织红细胞血红蛋白水平（ＲｅｔＨｅ）在铁缺乏（ＩＤ）、缺铁

性贫血（ＩＤＡ）临床诊断及补充铁剂后的疗效观察方面的应用

日益受到重视［１４］。然而 ＲｅｔＨｅ在巨幼红细胞性贫血（ＭＡ）

鉴别诊断中的应用研究尚缺乏文献报道。为此，笔者对５３例

不同类型 ＭＡ与１３例骨髓异常增生综合征难治性贫血亚型

（ＭＤＳＲＡ）患者 ＲｅｔＨｅ水平进行了分析和比较，旨在探讨

ＭＡ患者ＲｅｔＨｅ变化关系及其鉴别诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１１月至２０１１年１０月本院收治

的不同类型ＭＡ患者５３例，包括单纯ＭＡ９例（单纯ＭＡ组）、

伴血小板减少 ＭＡ（全血细胞减少或两系细胞减少）２８例伴血

小板减少 ＭＡ组、双相性贫血（ＭＡ合并ＩＤＡ）１６例（双相性贫

血组）及１３例 ＭＤＳＲＡ（ＭＤＳＲＡ组），均符合《血液病诊断疗

效标准》［５］。５０例于本院体检健康者纳入健康对照组，男２７

例，女２３例；年龄２１～７９岁，均无内、外科疾病，且血液、生化

常规检查及影像学检查无异常。

１．２　仪器与试剂　ＸＥ５０００型全自动血细胞分析仪及配套检

测试剂、校准物和３个水平的质控物（日本Ｓｙｓｍｅｘ）。仪器使

用前均经严格调试及校准，且３个水平全血质控物检测结果均

在质控物靶值允许范围内。

１．３　方法　采集受试对象乙二胺四乙酸二钾抗凝肘静脉血１

ｍＬ，混匀后０．５～４ｈ内采用ＸＥ５０００型全自动血细胞分析仪

进行ＲｅｔＨｅ及常规血细胞参数检测。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行数据处理。

计量资料以狓±狊表示，两样本均数比较采用狋检验，多组间比

较采用单因素方差分析和ＬＳＤ检验，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。采用ＳＰＳＳ１７．０软件计算各参数的受试者工作特

征曲线（ＲＯＣ曲线）下面积、诊断临界值处的灵敏度、特异度，

选择灵敏度、特异度均较高的值作为临界值，以此分析ＲｅｔＨｅ

的诊断价值。

２　结　　果

２．１　各研究组检测结果比较　单纯 ＭＡ组、伴血小板减少

ＭＡ组与健康对照组比较，ＲｅｔＨｅ差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）；单纯 ＭＡ组、伴血小板减少 ＭＡ组分别与 ＭＤＳＲＡ组

比较，ＲｅｔＨｅ差异均有统计学意义（犘＜０．０５），ＭＤＳＲＡ组与

健康对照组比较ＲｅｔＨｅ差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表

１。双相性贫血组由于形态学表现特殊性，在 ＭＡ诊断评价中

不宜与单纯 ＭＡ和伴血小板减少 ＭＡ合并比较。

２．２　ＲＯＣ曲线分析　以１３例 ＭＤＳＲＡ为对照组，与３７例

ＭＡ（单纯 ＭＡ、伴血小板减少 ＭＡ）为病例组进行 ＲｅｔＨｅ、

·８０７２· 国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２２



ＭＣＶ、ＭＣＨ及ＲＤＷ的ＲＯＣ曲线分析，见图１。当ＲｅｔＨｅ临

界值为３６．４５ｐｇ时，诊断 ＭＡ的灵敏度为６４．９％、特异度为

９２．３％，阳性预测值为９６．０％，阴性预测值为４８．０％，ＲＯＣ曲

线下面积最大（０．８１１）。ＲＤＷ、ＭＣＨ及 ＭＣＶ的ＲＯＣ曲线下

面积依次为０．６６４，０．６３６及０．６０４，见表２。

表１　　各研究组血液学指标检测结果比较（狓±狊）

指标
单纯 ＭＡ组

（狀＝９）

伴血小板减少

ＭＡ组（狀＝２８）

双相性贫血组

（狀＝１６）

ＭＤＳＲＡ组

（狀＝１３）

健康对照组

（狀＝５０）

ＲｅｔＨｅ（ｐｇ） ３６．０２±５．７８＃ ３６．５９±３．３６＃△ １６．０９±２．０２＃ ３２．２９±３．３８ ３３．１１±１．４４

ＭＣＶ（ｆｌ） １１２．７６±９．８０△ １０９．２２±９．７４△ ７６．６４±１１．１２＃ １０５．８４±１０．０７ ９１．７２±３．５７

ＭＣＨ（ｐｇ） ３７．９８±３．９２＃△ ３６．２８±３．４１△ ２０．８８±３．５７＃ ３５．１９±２．５２ ３０．８３±１．４２

ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ３３８．１１±１８．０８△ ３３２．７５±１０．６０△ ２７０．８８±１３．８３＃ ３３３．７７±２２．１８ ３３３．４６±８．１３

ＲＤＷ（％） １９．０６±３．５６ ２１．２５±５．４８＃ ２１．４４±３．４０＃ １７．９９±３．８５ １３．５７±０．７５

　　：与健康对照组比较，犘＜０．０５；＃：与 ＭＤＳＲＡ组比较，犘＜０．０５；△：与双相性贫血组比较，犘＜０．０５。

表２　　ＲｅｔＨｅ、ＭＣＶ、ＭＣＨ及ＲＤＷ诊断

　　　ＭＡ的ＲＯＣ曲线分析

指标 临界值 灵敏度（％） 特异度（％） ＲＯＣ曲线下面积

ＲｅｔＨｅ ３６．４５ｐｇ ６４．９ ９２．３ ０．８１１

ＭＣＶ １２０．８５ｆｌ ２１．６ １００．０ ０．６０４

ＭＣＨ ３６．３０ｐｇ ４８．６ ８６．４ ０．６３６

ＲＤＷ １８．１５％ ６４．９ ６９．２ ０．６６４

　　：临界值为灵敏度与特异度之和达到最大时的取值。

图１　　ＲｅｔＨｅ、ＭＣＶ、ＭＣＨ及ＲＤＷ诊断 ＭＡ的ＲＯＣ曲线

３　讨　　论

ＭＡ临床诊断主要依靠骨髓细胞学检查、血清维生素Ｂ１２

和叶酸水平检测，但传统红细胞参数（ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、

ＲＤＷ）检测仍是筛查 ＭＡ的最常用方法。然而，少数 ＭＡ患者

红系异常有可能不典型，导致传统红细胞参数检测在 ＭＡ诊

断中存在一定局限性［６］。

ＭＡ与 ＭＤＳ均属大细胞、高色素性贫血，但两类疾病性质

不同，治疗、转归和预后亦不同。二者具有相似的临床症状、实

验室检查结果和细胞形态学特征。尤其是 ＭＤＳＲＡ亚型，由

于原始细胞数量较少、病态造血不典型、染色体核型异常发生

率较低，导致比其他类型 ＭＤＳ更加难以诊断
［７］。黄兴友等［８］

的研究结果也说明传统红细胞参数在鉴别 ＭＡ、ＭＤＳＲＡ方面

具有一定局限性。

网织红细胞数量可反映红细胞更新速度、增生情况及骨髓

造血功能的动力学变化，且寿命远远短于成熟红细胞，因此其

水平变化早于传统红细胞参数。ＲｅｔＨｅ是网织红细胞体积与

网织红细胞血红蛋白浓度的乘积，反映新生红细胞中血红蛋白

合成情况［９］。本研究中５０例健康者 ＲｅｔＨｅ检测结果为

（３３．１１±１．４４）ｐｇ，与丛玉隆等
［１０］、王建中等［１１］报道的 Ｒｅｔ

Ｈｅ参考范围［（３１．６±３．６）、（３３．１±２．８）ｐｇ］较为接近。

本研究中３７例 ＭＡ患者与１３例 ＭＤＳＲＡ患者 ＲｅｔＨｅ

水平比较结果显示，当 ＲｅｔＨｅ临界值为３６．４５ｐｇ时，诊断

ＭＡ的灵敏度为６４．９％、特异度为９２．３％、阳性预测值为

９６．０％、阴性预测值为４８．０％、ＲＯＣ曲线下面积为０．８１１，具

有最大的临床诊断价值，说明ＲｅｔＨｅ在同属于大细胞贫血的

ＭＡ、ＭＤＳ鉴别诊断中具有一定应用价值，可为进一步阐明贫

血形态学分类提供信息。

一般情况下 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＲｅｔＨｅ均减低提示缺铁，多位

学者先后报道了ＲｅｔＨｅ对ＩＤＡ的诊断价值
［１４］。江虹等［１２］比

较了３种小细胞贫血患者ＲｅｔＨｅ水平，显示仅ＩＤＡ患者低于

健康者。本研究中１６例双相性贫血患者ＲｅｔＨｅ水平低于健

康者（犘＜０．０５），其中１例 ＭＣＶ１０１．８ｆｌ、ＭＣＨ３１．１ｐｇ，３例

ＭＣＶ正常、ＭＣＨ 小于正常，其余１２例按形态学分类标准诊

断为小细胞低色素性贫血。因此，ＲｅｔＨｅ水平降低不应仅考

虑ＩＤＡ，需考虑并发 ＭＡ或 ＭＤＳ的可能。有条件时应检测血

清维生素Ｂ１２、叶酸水平，或在铁剂治疗中动态监测ＲｅｔＨｅ及

传统血细胞参数变化，必要时给予维生素Ｂ１２、叶酸诊断性治

疗。
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（ＳＰＥ合并）、阳 性 合 并 似 然 比 （＋ＬＲ合并 ）、阴 性 合 并 似 然

比（－ＬＲ合并）、合并诊断比值比（ＤＯＲ合并）、ＳＲＯＣ曲线下面积

（ＡＵＣ）及其９５％可信区间（９５％犆犐）。

２　结　　果

２．１　文献检索结果　按照检索策略和资料收集方法，共查到

相关文献８２篇，利用ＥｎｄＮｏｔｅ软件去除重复文献后余３０篇，

通过阅读文题和摘要排除综述及病例报道得到文献１６篇，对

初筛后符合标准的１６篇文献进一步阅读全文，排除未达到纳

入标准的文献８篇，最终纳入６篇英文文献
［１６］、２篇中文

文献［７８］。

２．２　纳入研究的基本特征　所纳入８篇文献中，共包括１２５４

份无重复标本，均是通过ＣＬＳＩ推荐的执行标准进行药敏试验

初筛，然后用 ＭＨＴ和ＰＣＲ两种试验方法进行检测，能够获得

真阳性、假阴性、假阳性、真阴性、敏感性、特异性，或报道了其

中的部分值可推算出敏感度和特异度。

２．３　ＭｅｔａＤｉｓｃ软件进行 Ｍｅｔａ分析的结果　与金标准相比，

ＭＨＴ的ＳＥＮ合并＝０．９６（９５％犆犐：０．９３～０．９８）；ＳＰＥ合并＝０．９４

（９５％犆犐：０．９２～０．９５）；＋ＬＲ合并 ＝１０．０１（９５％犆犐：４．２９～

２３．３４）；－ＬＲ合并 ＝０．０６（９５％犆犐：０．０３～０．１０）；ＤＯＲ合并 ＝

１６８．９８（９５％犆犐：５２．６３～５４２．５０）；ＳＲＯＣＡＵＣ＝０．９８９。

３　讨　　论

继ＥＳＢＬｓ和ＡｍｐＣ等青霉素类和头孢菌素类抗菌药物耐

药基因在临床广泛流传之后［９１０］，碳青霉烯类抗菌药物耐药基

因在近几年不断地被世界各地发现和报道，甚至在局部地区引

起了暴发性流行。因为碳青霉烯类抗菌药物在临床上一直被

视为治疗多重耐药的肠杆菌科细菌的最后一道防线，所以随着

碳青霉烯酶基因的不断发现和传播使多重耐药的肠杆菌科细

菌的治疗和预防陷入困境，同时也使得对于产碳青霉烯酶肠杆

菌科细菌的临床实验室检测成为一个热点。根据美国

ＣＬＳＩ２００９年给出的推荐试验，ＭＨＴ是临床实验室简便易行

的关于产碳青霉烯酶肠杆菌科细菌的表型检测方法。随着

ＭＨＴ在全世界范围的广泛推广和应用，临床检验科室对于

ＭＨＴ在筛查产碳青霉烯酶肠杆菌科细菌的准确性上看法不

一，有报道 ＭＨＴ存在较高假阴性和假阳性率的问题。本系统

评估纳入了８个来自世界各地的以ＰＣＲ作为金标准的 ＭＨＴ

的性能研究。其综合评价结果显示：ＭＨＴ对于产碳青霉烯酶

肠杆菌科细菌表型检测的ＳＥＮ合并 ＝０．９６（９５％犆犐：０．９３～

０．９８），ＳＰＥ合并＝０．９４（９５％犆犐：０．９２～０．９５），说明其漏诊率和

误诊率都很低，分别是０．０４和０．０６。＋ＬＲ合并＝１０．０１（９５％

犆犐：４．２９～２３．３４），提示 ＭＨＴ为阳性时肠杆菌科细菌产碳青

霉烯酶的可能性很大，－ＬＲ合并＝０．０６（９５％犆犐：０．０３～０．１０），

提示 ＭＨＴ为阴性时肠杆菌科细菌不产碳青霉烯酶的可能性

很大，ＳＲＯＣＡＵＣ＝０．９８９，提示 ＭＨＴ对于产碳青霉烯酶肠杆

菌科细菌表型检测的诊断效能很高。

本系统评价中所纳入实验均报告了待评价试验的检测方

法和试剂盒供应商，提示待测试验均具有较好的可重复性，但

是由于 ＭＨＴ从其操作过程到结果判读都是采用人工方法，所

以本研究认为其对各纳入实验的可重复性以及各试验间的异

质性问题造成了很大影响。

综上所述，当前研究结果显示 ＭＨＴ对于产碳青霉烯酶肠

杆菌科细菌的表型检测具有良好的诊断性能，建议临床试验过

程中应该严格执行实验室操作标准，尽可能减少人为误差以提

高试验的敏感度和特异度，对于阳性标本需要做进一步的基因

型确诊试验。
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［１０］丛玉隆，乐家新，王海红，等．网织红细胞参数在缺铁性贫血诊断

中价值［Ｊ］．中华检验医学杂志，２００５，２８（１０）：１０３８１０４０．

［１１］王建中，普程伟，尚柯，等．网织红细胞血红蛋白含量在铁缺乏诊

断中的应用研究［Ｊ］．中国实验诊断学，２００４，８（６）：５７２５７４．

［１２］江虹，徐灿，吕瑞雪，等．网织红细胞血红蛋白含量在缺铁性贫血

的诊断和鉴别诊断中的应用［Ｊ］．实用医学杂志，２０１０，２３（１２）：

２１３．

（收稿日期：２０１２０６０９）
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