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　　摘　要：目的　通过观察未成熟网织红细胞比率（ＩＲＦ）、网织红细胞血红蛋白含量（ＲｅｔＨｅ）、未成熟血小板比率（ＩＰＦ）及其他

相关参数在三系减低巨幼红细胞性贫血（ＭＡ）患者治疗过程中的变化，探索对维生素Ｂ１２（ＶｉｔＢ１２）、叶酸（ＦＡ）治疗反应的早期指

标。方法　用ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００全自动血细胞分析仪对１１例三系减低 ＭＡ患者治疗过程中ＩＲＦ、ＲｅｔＨｅ、ＩＰＦ及其相关参数的变

化进行了动态观察。结果　三系减低 ＭＡ患者经ＶｉｔＢ１２和（或）ＦＡ治疗后第３天，ＩＲＦ、ＩＰＦ、ＷＢＣ及Ｒｅｔ首先上升（犘＜０．０１）；第

４天ＲｅｔＨｅ明显下降（犘 ＜０．０１），ＰＬＴ明显上升（犘＜０．０１）；第５天 ＷＢＣ恢复正常；第６天ＰＬＴ恢复正常；第７天Ｒｅｔ％达到峰

值（犘＜０．０１），ＨＧＢ明显上升（犘＜０．０１）；两周时 ＭＣＨ、ＭＣＨＣ明显下降（犘 ＜０．０１）；４周时 ＭＣＶ明显下降（犘 ＜０．０１），ＨＧＢ开

始恢复正常；６周后 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ恢复或接近正常。结论　ＩＲＦ、ＲｅｔＨｅ及ＩＰＦ新型参数联合检测可作为评价三系减低

ＭＡ患者骨髓生成活性、预示贫血改善的早期指标。
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　　临床医生通常以观察 Ｈｂ、ＷＢＣ、ＰＬＴ及其相关参数变化

来了解巨幼红细胞性贫血（ＭＡ）患者治疗恢复情况。随着血

液分析仪检测技术不断进步，未成熟网织红细胞比率（ＩＲＦ）、

网织红细胞血红蛋白含量（ＲｅｔＨｅ）、未成熟血小板比率（ＩＰＦ）

等新型参数检测在贫血、血小板减少性疾病诊断、疗效中的应

用价值国内外均有报道［１３］，但在 ＭＡ治疗中的变化关系和意

义并未引起重视。为此本研究对１１例三系减低 ＭＡ患者治

疗前后ＩＲＦ、ＲｅｔＨｅ、ＩＰＦ及其相关参数的变化特点进行分析，

以探讨其在 ＭＡ疗效观察中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　经临床、骨髓象、血清贫血３项（维生素Ｂ１２、

叶酸、铁蛋白）、溶血试验、血液及生化常规等检查确诊的 ＭＡ

１１例，男４例，女７例，年龄１２～６５岁。

１．２　仪器与试剂　ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００全自动血细胞分析仪（日

本东亚公司）及配套试剂。

１．３　实验方法　对１１例三系减低 ＭＡ患者分别于治疗前及

用药后定期静脉抽血１ｍＬ放入抗凝瓶内（内含 ＥＤＴＡＫ２

１．５～２．０ｍｇ）混匀，用 ＸＥ５０００全自动血细胞分析仪检测其

未成熟网织红细胞比率（ＩＲＦ）、网织红细胞血红蛋白含量（Ｒｅｔ

Ｈｅ）、网织红细胞百分数（Ｒｅｔ％）、未成熟血小板比率（ＩＰＦ）及

其相关血细胞参数。所有检测均于采血后０．５～４ｈ内完成。

１．４　质量控制　实验前用东亚公司提供的全血校准物进行校

正，实验过程中用３个水平ｅｃｈｅｃｋ全血质控物进行严格的室

内质量控制，所有参数结果均在质控物靶值范围内。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０进行统计分析，以犘＜０．０５

表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　三系减低 ＭＡ患者 ＶｉｔＢ１２、ＦＡ治疗显效前、后各项参数

比较 三系减低 ＭＡ患者在 ＶｉｔＢ１２、ＦＡ治疗前 ＷＢＣ、ＰＬＴ及

ＨＧＢ３项参数较参考值范围明显减低，ＲｅｔＨｅ、ＭＣＶ及 ＭＣＨ３

项参数较参考值范围明显增高。ＩＰＦ、ＩＲＦ及ＲｅｔＨｅ参考值来

自本院经健康体查５０例正常对照，其余参考值见文献［４］。本

组实验观察病例较少，ＨＧＢ结果未按性别分别统计。见表１。

２．２　三系减低 ＭＡ患者 ＶｉｔＢ１２、ＦＡ治疗各参数显效时各项

参数变化天数（中位数），见图１。经 ＶｉｔＢ１２和（或）ＦＡ治疗后

第３天，ＩＲＦ、ＩＰＦ、ＷＢＣ及Ｒｅｔ４项参数首先升高，分别从治疗

前（１１．００±５．３４）％、（５．１９±１．３７）％、（２．４７±０．６７）×１０９／Ｌ

及（０．０２１±０．０１１）％上升至（３１．０２±１３．６４）％、（６．５０±

１．８１）％、（３．３１±０．３４）×１０９／Ｌ及（０．０５６±０．０３３）％（犘＜

０．０１）；第４天 ＲｅｔＨｅ从治疗前（３７．３２±１．８５）ｐｇ下降至

·２４８２· 国际检验医学杂志２０１２年１２月第３３卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２３



（２７．７４±３．０６）ｐｇ（犘＜０．０１），ＰＬＴ从（４８．７３±２２．２３）×１０
９／Ｌ

上升至（７３．５５±１７．９５）×１０９／Ｌ（犘＜０．０１）；第５天 ＷＢＣ恢复

正常；第６天 ＰＬＴ 恢复正常；第７天 Ｒｅｔ％达到峰值（犘＜

０．０１），ＨＧＢ从治疗前（５１．３６±１４．２７）ｇ／Ｌ上升至（８０．９１±

８．９４）ｇ／Ｌ（犘＜０．０１）；４周时 ＨＧＢ开始恢复正常。

表１　　三系减低 ＭＡ患者ＶｉｔＢ１２、ＦＡ治疗显效前、后

　　　各项参数比较（狓±狊）

参数 显效前 显效后 犘值 参考值

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ２．４７±０．６７ ３．３１±０．３４ ＜０．０１ ４．０～１０．０

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ４８．７３±２２．２３ ７３．５５±１７．９５ ＜０．０１ １００～３００

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ５１．３６±１４．２７ ８０．９１±８．９４ ＜０．０１
１２０～１６０

１１０～１５０＃

ＩＰＦ（％） ５．１９±１．３７ ６．５０±１．８１ ＜０．０１ ０．３２～５．６６

ＩＲＦ（％） １１．００±５．３４ ３１．０２±１３．６４ ＜０．０１ ４．３０～１０．４６

Ｒｅｔ（％） ０．０２１±０．０１１ ０．０５６±０．０３３ ＜０．０１ ０．００５～０．０１５

ＲｅｔＨｅ（ｐｇ） ３７．３２±１．８５ ２７．７４±３．０６ ＜０．０１ ３０．２７～３５．９５

ＭＣＶ（ｆＬ） １１７．４３±９．２９ １０３．６３±３．３９ ＜０．０１ ８０～１００

ＭＣＨ（ｐｇ） ３７．８９±３．３９ ３２．７４±２．０２ ＜０．０１ ２７～３１

ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ３２９．２７±１１．３１ ２９６．８２±６．８４ ＜０．０１ ３２０～３６０

　　：男性 Ｈｂ参考值；＃：女性 Ｈｂ参考值。

图１　　三系减低 ＭＡ患者ＶｉｔＢ１２、ＦＡ治疗显效时

各项参数变化天数（中位数）

３　讨　　论

三系减低 ＭＡ又称全血细胞减少的 ＭＡ，属大细胞、高色

素（或正色素）性贫血。由于体内 ＶｉｔＢ１２、ＦＡ缺乏，细胞ＤＮＡ

合成障碍，导致红、粒及巨核三系细胞无效生成，表现为骨髓细

胞类巨变、周转加速和外周全血细胞减少。

本研究显示经ＶｉｔＢ１２和（或）ＦＡ治疗后第３天，ＩＲＦ、ＩＰＦ、

ＷＢＣ及Ｒｅｔ％４项参数首先上升；第４天 ＲｅｔＨｅ明显下降，

ＰＬＴ明显上升；第５天 ＷＢＣ恢复正常；第６天ＰＬＴ恢复正

常；第７天 Ｒｅｔ％达到峰值，ＨＧＢ明显上升；两周时 ＭＣＨ、

ＭＣＨＣ明显下降；４周时 ＭＣＶ明显下降，ＨＧＢ开始恢复正

常；６周后 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ恢复或接近正常。ＲＤＷ 变化

和恢复较为迟缓，乐家新等［２］观察了１３例缺铁性贫血患者疗

效，ＲＤＷ在４个月时达到正常水平。

网织红细胞反映了体内红细胞的更新速度、增生情况以及

骨髓造血功能的动力学变化。因寿命较短，从骨髓释放入循环

血液后１～２ｄ即可被转变为成熟红细胞。ＩＲＦ为未成熟网织

红细胞。因ＲＮＡ含量多，显示较强的嗜色性和光散射性，当

骨髓受刺激时，较多未成熟网织红细胞从骨髓释放入外周血，

致ＩＲＦ首先增高。

而ＲｅｔＨｅ反映新生红细胞中血红蛋白水平
［５］，其变化先

于 ＭＣＨ及其他成熟红细胞参数。国内丛玉隆等
［６］、王建中

等［７］报道ＲｅｔＨｅ参考范围分别为（３１．６±３．６）ｐｇ、（３３．１±

２．８）ｐｇ。对 ＭＡ治疗患者，若ＲｅｔＨｅ水平逐渐下降或趋向正

常值水平变化提示贫血治疗有效，检测ＲｅｔＨｅ也可间接反映

组织ＶｉｔＢ１２、ＦＡ储存情况。

血小板相关参数是反映血小板功能的参数，其中 ＭＰＶ用

于血小板减少症病因诊断、疗效评价主要指标来反映巨核细胞

增生、代谢及生成情况。由于易受一些因素干扰，其检测数据

与其他血小板相关参数常易于缺失。张晓斌等［８］报道了大血

小板、小红细胞、红细胞碎片及低值血小板是引发血小板参数

不显示的主要原因。Ｆｉｅｌｄ等
［９］提到光学法检测能有效鉴别大

血小板、小红细胞及红细胞碎片。笔者通过对经光学法检测

５３例不同类型 ＭＡ和１３例 ＭＤＳＲＡ患者血小板相关参数观

察，除９例单纯贫血 ＭＡ外，在２８例伴血小板减少 ＭＡ（全血

细胞减少或两系细胞减少）、１６例双相性贫血（巨幼红细胞性

贫血合并缺铁性贫血）及 ＭＤＳＲＡ患者中仍存在一定比例和

数量缺失，分别占７１．４％（２０／２８）、６２．５％（１０／１６）和３８．５％

（５／１３）。

ＩＰＦ富含核糖核酸，类似于网织红细胞的最年轻的血小

板。与 ＭＰＶ均是反映骨髓血小板生成的指标，二者呈正相

关［１０］。随ＰＬＴ减少，ＩＰＦ增高。吕瑞雪等
［１１］研究发现，ＭＰＶ

对ＩＰＦ水平构成影响，并存在线性关系。ＩＰＦＲＮＡ 含量比

ＰＬＴ大小更能敏感反映血小板生成活性，先于 ＭＰＶ、ＰＬＴ变

化［１２］。白细胞检测结果可因感染、外伤等因素影响出现较大

变化，因此 ＭＡ治疗中观察 ＷＢＣ、中性粒细胞绝对值变化不是

理想指标。

综上所述，对全血细胞减少疑及 ＭＡ患者，通过 ＶｉｔＢ１２、

ＦＡ诊断性治疗反应来动态观察ＩＲＦ、ＲｅｔＨｅ及ＩＰＦ参数变

化，比传统检测更为敏感。因此，ＩＲＦ、ＲｅｔＨｅ及ＩＰＦ新型参数

联合检测可作为评价三系减低 ＭＡ患者骨髓生成活性、预示

贫血改善的早期指标。
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喃唑酮均敏感，黏液罗氏菌与其他革兰阳性球菌属鉴别的关键 性试验见表１。

表１　　黏液罗氏菌与其他革兰阳性球菌鉴别的关键性试验

菌名 四联排列 溶血 触酶 氧化酶 ６．５％ＮａＣｌ 葡萄糖Ｏ／Ｆ 杆菌肽 呋喃唑酮

黏液罗氏菌 ＋ － － － － Ｆ Ｓ Ｓ

葡萄球菌属 － ± ＋ － ＋ Ｆ Ｒ Ｓ

微球菌属 ＋ － ＋ ＋ ＋ Ｏ Ｓ Ｒ

气球菌属 ± ＋ － － ＋ Ｆ Ｓ Ｓ

肠球菌属 － ± － － ＋ Ｆ Ｒ ＮＤ

　　：“Ｆ”为发酵型，“Ｏ”为氧化型，“Ｒ”为耐药，“Ｓ”为敏感，“ＮＤ”为未测定。

２．２　耐药性检测　２２０株黏液罗氏菌对青霉素等１２种临床

常用抗菌药物耐药率为四环素（１５，６．８２％）、庆大霉素（１８２，

８２．７３％）、环丙沙星（１８５，８４．０９％）、复方磺胺甲唑（２０９，

９５．００％）、头孢曲松与头孢呋辛分别为（１１，５．００％）、克林霉素

与阿奇霉素分别为（１７１，７７．７３％）、青霉素与苯唑西林分别为

（２２０，１００．００％）、利福平与万古霉素为０．０％。

３　讨　　论

近年来，在国内外由黏液罗氏菌引起的多种机会感染报道

不断增加［６１０］，对于经常使用抗菌药物、免疫力低下及长期住

院的危重患者可引起各种感染，如心内膜炎、菌血症、腹膜炎、

败血症等，是重要的机会致病菌［１１１２］。

本研究通过对临床痰液标本中分离的２２０株黏液罗氏菌

进行系统鉴定，总结出可以选择简单的几个试验可将其分离并

与相关的菌属快速鉴别，这些试验包括：菌落黏性观察、溶血、

涂片染色、触酶试验、氧化发酵试验、６．５％ ＮａＣｌ肉汤中不生

长、杆菌肽、呋喃唑酮均敏感等几个简单、快速的试验，可与相

近的葡萄球菌、微球菌、气球菌属和肠球菌属细菌予以鉴别。

研究结果表明，确定为黏液罗氏菌引起的感染，可用的药

物为：头孢曲松、头孢呋辛、利福平、四环素和万古霉素；本菌对

青霉素、苯唑西林、庆大霉素、克林霉素、阿奇霉素、环丙沙星和

复方磺胺甲唑均高度耐药。

需注意的是，黏液罗氏菌不易乳化，培养２４ｈ，用接种环挑

菌落，菌落像层薄膜、弹性较好的黏膜粘到培养基上，不易挑

起，培养到４８ｈ后，菌落与培养基黏附更紧，表面形成厚膜，菌

落周围形成凹陷，用接种环和接种针均不易挑起，所以此菌的

生化鉴定及药敏试验要用培养２４ｈ以内分纯的菌落。从无菌

体液分离到此菌临床意义较大，黏液罗氏菌为上呼吸道寄居

菌，在呼吸道标本检出该菌需结合临床症状及检出菌量综合考

虑其致病性。
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