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铁代谢异常在骨髓增生异常综合征中的临床价值
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　　摘　要：目的　探讨铁代谢异常改变对骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）诊断和鉴别诊断的意义，以期为临床干预和预后提供重

要参考。方法　回顾性分析该院１１５例 ＭＤＳ、８０例再生障碍性贫血（ＡＡ）及１００例健康体检者的临床基线资料，收集其外周血常

规指标，血清铁蛋白和血清铁等铁代谢相关指标，并观察细胞化学铁染色、骨髓组织铁染色观察病理学形态，以及荧光原位杂交技

术分析染色体核型。结果　ＭＤＳ、ＡＡ和健康者间，在铁代谢指标如血清铁蛋白（ＳＦ）、血清铁（ＳＩ）、血清未饱和铁结合力（ＵＩＢＣ）、

总铁结合力（ＴＩＢＣ）、可溶性转铁蛋白受体（ｓＴｆＲ）、转铁蛋白饱和度（ＴＳ）、铁粒幼红细胞等参数方面差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。未接受红细胞输注组和应急性接受少量红细胞输注组的 ＭＤＳ患者，在ＳＩ、ＵＩＢＣ、ＴＩＢＣ、ｓＴｆＲ、ＴＳ、铁粒幼红细胞等参数

方面差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　铁代谢指标具有简单易行且可重复检测的特点，是诊断铁过载和监测去铁治疗疗效

的首选方法，可为 ＭＤＳ的临床辅助诊断、病情监测、预后评估等提供可靠的理论依据。
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　　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）是起源于造血干细胞的一组

异质性髓系克隆性疾病，特点是髓系细胞发育异常，表现为无

效造血、难治性血细胞减少，高风险向急性髓系白血病（ＡＭＬ）

转化［１２］。近年来大量的研究表明，ＭＤＳ患者常常伴随以不同

程度的铁负荷过高的相关铁代谢障碍，红细胞输注依赖及铁超

负荷不仅导致器官损害，也可直接损害造血系统功能，从而可

能影响 ＭＤＳ患者的自然病程
［３］。目前认为铁代谢障碍主要

原因可能是由于 ＭＤＳ患者的无效造血和输血依赖，但迄今国

内外对 ＭＤＳ铁代谢紊乱的研究主要集中在输血依赖性 ＭＤＳ

患者，而对于单纯的无效造血即未接受红细胞输血或未形成输

血依赖的 ＭＤＳ患者铁代谢状况鲜有研究
［４５］。为此，本研究

从红细胞铁代谢的角度研究 ＭＤＳ患者骨髓内无效造血中铁

代谢指标的改变和紊乱，并选取再生障碍性贫血（ＡＡ）患者和

健康体检者为对照组，进一步明确 ＭＤＳ患者的铁代谢异常及

其对临床的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００５～２０１５年本院门诊或住院部新确诊的

１１５例 ＭＤＳ 患 者 （ＭＤＳ 组）。按 ２００８ 年 世 界 卫 生 组 织

（ＷＨＯ）标准对患者进行回顾性诊断和分型，其中难治性贫血

伴单系发育异常（ＲＣＵＤ）１８例，ＲＡ伴有环状铁粒幼红细胞

（ＲＡＲＳ）１１例，难治性血细胞减少伴有多系发育异常（ＲＣＭＤ）

４３例，ＲＡ伴原始细胞增多（ＲＡＥＢ１）２２例，ＲＡ伴原始细胞增

多（ＲＡＥＢ２）１８例，ＭＤＳ伴单纯５ｑ
－１例，未分类 ＭＤＳ（ＭＤＳ

Ｕ）２例。在本院随机选取８０例再生障碍性贫血（ＡＡ）患者作

为ＡＡ组，其诊断标准参考中华医学会血液学分会红细胞疾病

（贫血）学组《再生障碍性贫血诊断治疗专家共识》［１］。随机抽

取１００例在本院健康体检者作为健康对照组。排除标准：先天

性骨髓衰竭综合征患者；既往接受环孢素和抗人胸腺细胞球蛋
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白等免疫抑制剂治疗患者；既往使用抗肿瘤药物及放疗造成的

继发性骨髓增生低下患者；感染、代谢异常、营养异常、自身免

疫性疾病等造成骨髓增生低下的非血液系统疾病患者；肝、脾、

淋巴结肿大患者；骨髓活检组织长度小于１ｃｍ，镜下骨小梁间

隙＜４个的患者
［６］。

１．２　仪器与试剂　各指标的测定均由本院检验科和骨髓室完

成，正常值参照检验科及骨髓室的正常值参考范围。所有标本

均由至少２位检验医师独立阅片，当诊断意见不一致的病例，

共同商讨确定诊断。

１．３　方法　采用亚铁嗪比色法和放射免疫法测定患者血清铁

（ＳＩ）、血清铁蛋白（ＳＦ）水平；采用固相夹心酶联免疫分析技术

测定血清转铁蛋白（Ｔｆ）、可溶性转铁蛋白受体（ｓＴｆＲ）；总铁结

合力（ＴＩＢＣ）＝转铁蛋白（Ｔｆ）／０．７０；血清未饱和铁结合力

（ＵＩＢＣ）＝总铁结合力（ＴＩＢＣ）－血清铁（ＳＩ）；铁饱和度（ＴＳ）＝

血清铁（ＳＩ）／总铁结合力（ＴＩＢＣ）×１００％。采用普鲁士蓝染色

法对骨髓组织铁染色并分级；利用荧光原位杂交技术对骨髓标

本进行染色体核型分析，经过固定、脱水、杂交、洗脱和Ｒｎａｓｅ

处理，最后在荧光显微镜下观察并分析结果。

１．４　统计学处理　所有数据应用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计处

理。所有定量资料均以ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ法进行正态分布

检测，服从正态分布者以狓±狊表示，非正态分布者以中位数表

示。定性资料及等级资料以百分比表示。定量资料两组组间

的比较采用独立样本狋检验；定性资料两组组间的比较采用χ
２

检验；多个亚组间的比较基于方差分析的Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正检

验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　基线资料　１１５例 ＭＤＳ患者包括未接受红细胞输注者

８１例和应急性接受少量红细胞输注者３４例，其中男７６例，女

３９例，男女比为１．９∶１，中位年龄５８．４岁。１１５例 ＭＤＳ患者

中，出现脾脏肿大者６２例（５３．９％），肝脏肿大者７例（６．１％）；

在临床诊疗期间转急性白血病者２１例（１８．３％），其转白血病

中位时间为２．８个月。８０例ＡＡ患者中，均未出现脾脏肿大，

但有出血倾向３５例（４３．８％）。１００例健康体检者均无肝大、

脾大，也无出血倾向。

２．２　外周血常规和铁代谢指标在 ＭＤＳ、ＡＡ和健康者间的比

较　ＭＤＳ组、ＡＡ组及健康对照组在血红蛋白、红细胞、血小

板等方面的差异有统计学意义（犘＜０．０５）；在ＳＦ、ＳＩ、ＵＩＢＣ、

ＴＩＢＣ、ｓＴｆＲ、ＴＳ、铁粒幼红细胞等参数方面差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。见表１。

２．３　红细胞输注对铁代谢指标的影响　未接受红细胞输注组

和应急性接受少量红细胞输注组的 ＭＤＳ患者，在 ＳＦ、ＳＩ、

ＵＩＢＣ、ＴＩＢＣ、ｓＴｆＲ、ＴＳ、铁粒幼红细胞等参数方面差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。为了排除红细胞输注对各组间铁代谢指

标的影响，本研究采用方差分析，结果显示是否进行红细胞输

注对ＳＦ差异有统计学意义（犉＝４５．８６，犘＜０．０１），但对ＳＩ、

ＵＩＢＣ、ＴＩＢＣ、ｓＴｆＲ、ＴＳ等指标影响不大。见表２。

２．４　荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）检测　ＭＤＳ组中有５３例患者行

ＦＩＳＨ检测，结果４２例（７９．２４％）出现染色体异常。对 ＭＤＳ

通过国际预后积分系统（ＩＰＳＳＲ）分组，５３例 ＭＤＳ患者中，极

低危组２例，低危组１３例，中危组２６例，高危组１０例，极高危

组２例，各组之间的在铁代谢指标如 ＳＦ、ＳＩ、ＵＩＢＣ、ＴＩＢＣ、

ｓＴｆＲ、ＴＳ、铁粒幼红细胞、细胞内外铁水平均差异无统计学意

义（犘＞０．０５），但中高危组的各个指标均值要高于低危组，呈

增高趋势。

表１　　外周血常规和铁代谢指标在 ＭＤＳ、

　　　ＡＡ和健康者间的比较（狓±狊）

指标 ＭＤＳ组 ＡＡ组 健康对照组

血红蛋白（ｇ／Ｌ） ７９．３０±１５．８５ ６４．６５±１３．７２ １２６．５７±１６．９０

红细胞（×１０９／Ｌ） ２．３７±０．５８ ２．０２±０．６３ ４．３４±０．６２

白细胞（×１０９／Ｌ） ４．９６±１．５４ ２．５８±１．３３ ４．８６±１．７８

血小板（×１０９／Ｌ） ８４．５９±１４．７１＃ ４３．６８±１５．５４ １６２．４７±１６．９４

ＳＩ（μｍｏｌ／Ｌ） ２５．１８±５．７２＃ ３５．５４±５．８５ ２１．９７±６．０６

Ｔｆ（ｍｇ／Ｌ） ３．２１±０．６６＃ ２．６５±０．６８ ２．８０±０．６４

ＴＩＢＣ（μｍｏｌ／Ｌ） ７８．１３±１２．５２ ６８．２６±１３．７０ ６９．３７±１３．０４

ＴＳ（％） ４８．４０±６．５０＃ ６２．７０±６．８０ ３３．２０±６．１０

ｓＴｆＲ（ｍｇ／Ｌ） １．９８±０．４３ ２．２４±０．４５ １．５６±０．３７

ＳＦ（μｍｏｌ／Ｌ） ４８６．５０±８４．８０＃５９２．４０±７８．１０ １８５．３０±８３．００

　　注：与对照组相比较，犘＜０．０５；与ＡＡ组相比较，＃犘＜０．０５。

表２　　ＭＤＳ亚组间患者的铁代谢相关指标和铁染色检测结果

指标 ＭＤＳ组 接受红细胞输注组 未接受红细胞输注组

ＳＦ（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ） ４８６．５０±８４．８０ ５５０．３０±９７．２０ ４３５．４０±９０．５０

ＳＩ（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ） ２５．１８±５．７２ ３２．４４±６．１８ ２１．７５±５．９８

血清未饱和铁结合力（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ） ２１．３５±４．８８ １４．６１±５．０５ ２５．２８±４．９７

ＴＩＢＣ（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ） ７８．１３±１２．５２ ７９．４２±１４．３５ ７０．６８±１３．８１

ＴＳ（狓±狊，％） ４８．４０±６．５０ ６３．５０±７．２０ ４２．８０±６．９０

铁粒幼红细胞［中位数（范围）］ ０．９３７（０～１．０００） ０．９４０（０～１．０００） ０．９００（０～１．０００）

环形铁粒幼细胞［中位数（范围）］ ０（０～０．５５０） ０．０１２（０～０．２９０） ０（０～０．５５０）

细胞外铁［狀（％）］

　－ ２３（２０．０） ７（２０．６） １８（２２．２）

　＋ ２６（２２．６） ９（２６．５） ２１（２５．９）

　＋＋ ３９（３３．９） １２（３５．３） ２９（３５．８）
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续表２　　ＭＤＳ亚组间患者的铁代谢相关指标和铁染色检测结果

指标 ＭＤＳ组 接受红细胞输注组 未接受红细胞输注组

　＋＋＋ ２７（２３．５） ６（１７．６） １３（１６．０）

骨髓组织铁染色［狀（％）］

　－ ３５（３０．４） ８（２３．５） ２６（３２．１）

　＋ ５２（４５．２） １６（４７．１） ４０（４９．４）

　＋＋ １２（１０．４） ４（１１．７） ８（９．８）

　＋＋＋ １０（８．７） ４（１１．７） ４（５．０）

　＋＋＋＋ ６（５．２） ２（５．９） ３（３．７）

　　注：与未接受红细胞输注组相比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

　　ＭＤＳ是一组以无效造血为主要病理特征的疾病，大约

８０％的 ＭＤＳ患者会表现出不同程度的贫血，其代偿机制主要

是通过肠道代偿性吸收过多的铁以满足造血需要［７］。超过

４０％ＭＤＳ患者逐渐进展为红细胞输注依赖，但随着大量外源

性红细胞输注的增加，同时伴随肠道铁吸收的代偿性增加，导

致机体继发性铁负荷过载的发生，将严重影响患者的生存质量

和生活质量［８］。在对非输血依赖的 ＭＤＳ患者，无效造血可能

既是引起贫血的原因，也是引起机体铁代谢紊乱的主要原因。

因此，研究贫血患者铁代谢的病理学和临床血液学表现，是当

前血液造血系统疾病亟待解决的重要科学问题，将有助于制订

更为优化的诊疗策略和作出精准的临床决策［９］。

ＳＦ、ＴＦ、ＴＩＢＣ和ＳＩ等血清铁代谢指标能够定量评价机体

铁的状态，而准确估计机体铁状态是临床上鉴别其他类型缺铁

性贫血与慢性病贫血伴缺铁的关键［１０］。其中以缺铁性贫血和

慢性病贫血伴缺铁是临床上最常见的两类贫血，形态上均表现

为小细胞低色素性，骨髓形态学上极易误诊［１１］。本文研究发

现，在 ＭＤＳ组、ＡＡ组及健康对照组中，铁代谢指标与骨髓检

查的临床诊断一致性较高。结果显示，ＭＤＳ患者总体和未接

受红细胞输注的患者ＳＦ值明显高于健康体检者，提示 ＭＤＳ

的无效造血可导致铁负荷过载，红细胞输注则进一步加速和恶

化铁在体内的蓄积，加重铁代谢紊乱［１２］。这可能与ＳＦ也是急

相反应蛋白有关，慢性病贫血伴缺铁的炎症状况可使其升高，

因此，不能有效判断出慢性病贫血伴缺铁的情况。由此可见，

ＳＦ、ＴＩＢＣ、ＴＦ及ＳＩ等铁代谢指标对单纯性缺铁性贫血的实用

价值更大，骨髓铁染色仍然是鉴别铁缺乏最可靠的方法［１３］。

因此，当面对 ＭＤＳ等贫血患者时要综合多学科团队充分评估

骨髓造血功能状态，不仅要在诊疗前制订全面综合的评估计

划，在临床干预阶段，要实时动态多次监测机体铁代谢、脏器功

能状态等相关的重要指标，有助于控制铁过载、保护器官功能，

延长患者生存时间［１４］。

本研究发现，就诊前未接受红细胞输注的 ＭＤＳ患者ＳＦ

值与患病时间无关，这表明患者通过肠道吸收的铁并未随患病

时间的延长而相应增加［１５］。同时，也发现这组患者中原始粒

细胞比例＜０．０５者ＳＦ值增高，由此，推测在低危 ＭＤＳ患者中

可能存在造成铁过载的其他机制。本研究在光镜下观察发现，

ＭＤＳ组中细胞内外铁增多的患者骨髓小粒可染铁主要呈球菌

状分布，是无效造血在形态上的一种表现，可能与线粒体酶的

缺陷有关也可能与原位溶血有关，其出现机制有待进一步研究

证实［１６］。

幼红细胞膜上的ＴｆＲ是摄铁的主要通道，ｓＴｆＲ作为ＴｆＲ

的酶切形式，与转铁蛋白受体呈正相关。研究认为，在缺铁状

况下，ｓＴｆＲ直接反映机体的铁储存量，而在不缺铁的情况下，

该指标可用来评价骨髓红系造血功能及某些情况下整体骨髓

造血，可以间接反映骨髓幼红细胞比例［１７］。本研究结果显示，

ＭＤＳ患者的ｓＴｆＲ的变化与健康患者相比较，差异无统计学意

义（犘＞０．０５）；而ＡＡ患者的ｓＴｆＲ的变化与健康者相比较，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。三组间ｓＴｆＲ的差异表明，ｓＴｆＲ

水平在评价 ＭＤＳ患者骨髓造血功能方面存在缺陷，其原因可

能是由于 ＭＤＳ存在不同程度的无效造血，致骨髓幼稚红细胞

发育异常，其表面转铁蛋白受体表达数目差异较大，或增加或

减少或正常，由此推测与 ＭＤＳ异质性疾病本身有关，不能真

实地反映骨髓增生程度及幼红细胞比例［６］。为此，Ｍａｔｓｕｄａ

等［１７］提出了ｓＴｆＲＥ新指标，公式为ｓＴｆＲＥ＝血清可溶性转

铁蛋白受体水平／［骨髓造血组织有核细胞量（％）×骨髓幼红

细胞数（％）］，在其研究中表明 ＭＤＳ患者的ｓＴｆＲＥ值小于

ＡＡ患者，并通过流式细胞术证实 ＭＤＳ患者单个幼红细胞膜

上的ＴｆＲ受体数目表达减少，而 ＡＡ患者单个幼红细胞上的

膜受体数明显增加，且高于健康者，该指标在一定程度上间接

反映了单个幼红细胞膜表面的ＴｆＲ数量。因此，应该将ｓＴｆＲ、

骨髓造血组织增生程度、幼红细胞比例三者综合起来考虑，更

全面真实地评价 ＭＤＳ患者骨髓增生程度及评价骨髓造血，特

别是在鉴别诊断ＡＡ和 ＭＤＳ上有重要价值
［１８］。

ＳＦ和ＴＳ等无创性检测手段已逐渐成为临床诊断铁过载

和监测去铁治疗疗效的方法，其具有简单易行、相对便宜且可

重复检测的特点，是诊断铁过载和监测去铁治疗疗效的首选方

法，通过研究 ＭＤＳ未输血患者和输血患者的铁代谢指标变

化，为更进一步明确骨髓无效造血特点及为临床的辅助诊断、

病情监测、预后评估等提供可靠的理论依据。
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个项目的强阳性标本得来，５个项目的 Ｃ５０验证结果在

４７．５％～６０．０％，全部验证正确。在确定了Ｃ５０后，对５个项

目Ｃ５０＋２０％的浓度各进行４０次检测，阳性率均在９５．０％及

以上；对５个项目Ｃ５０－２０％的浓度各进行４０次检测，阴性率

都在９５．０％及以上，验证通过，说明 ５个项目的（Ｃ５０－

２０％）～（Ｃ５０＋２０％）浓度包含了Ｃ５～Ｃ９５的区间。Ｃ５～Ｃ９５

区间的宽度暗示了定性试验的精密度，因为其反映了重复性检

测结果不一致的浓度范围，Ｃ５～Ｃ９５的区间越窄，代表方法越

好［４］。同时，５个项目在Ｃ９５验证通过的情况下也说明５个项

目检测限也验证通过。

当实验室同时使用２套以上的检测系统检测同一项目时，

必须保证两者检测结果的一致性［５］。本室对各项目的１０例阳

性标本和１０例阴性标本用常规手工操作试验方法和ＴＥＣＡＮ

全自动酶免一体机检测来验证两个方法的一致性，各个项目的

阳性符合率和阴性符合率均为１００．０％，通过计算Ｋａｐｐａ系数

来评价其一致性，５个项目两种方法检测一致性较好。

本实验室乙肝五项定性检测使用方法及试剂盒相关性能

均验证合格，常规手工操作试验方法和ＴＥＣＡＮ全自动酶免检

测两种方法学比较结果一致性较好。
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