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·短篇论著·

低血红蛋白密度在鉴别诊断轻型珠蛋白生成障碍性
贫血和缺铁性贫血中的应用价值*

董静肖1,2,崔世伟1,2,高 远1,2,杨 松1,2,赵秀英1,2△

(1.清华大学附属北京清华长庚医院检验医学科,北京
 

102218;2.清华大学临床医学院,北京
 

102218)

  摘 要:目的 探讨低血红蛋白密度(LHD)在鉴别诊断轻型珠蛋白生成障碍性贫血(下称地中海贫血)和

缺铁性贫血中的的应用价值。方法 选取轻型地中海贫血患者33例为轻型地中海贫血组,缺铁性贫血患者40
例为缺铁性贫血组,另选取健康体检者40例为对照组。比较各组传统红细胞参数[平均红细胞血红蛋白浓度

(MCHC)、平均红细胞体积(MCV)、平均红细胞血红蛋白含量(MCH)、红细胞分布宽度变异系数(RDW-CV)]
及LHD水平;采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)评价 MCV、RDW-CV、LHD单独及联合检测鉴别诊断缺

铁性贫血和轻型地中海贫血的效能。结果 与对照组比较,缺铁性贫血组、轻型地中海贫血组 MCV、MCH、
MCHC水平均明显降低,RDW-CV、LHD水平均明显增高,差异均有统计学意义(P<0.05);缺铁性贫血组

MCV、RDW-CV、LHD水平均高于轻型地中海贫血组,MCHC水平低于轻型地中海贫血组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,MCV、RDW-CV、LHD联合检测鉴别诊断缺铁性贫血和轻型地中海

贫血的曲线下面积为0.963,灵敏度为90.9%,特异度为92.5%,准确度为91.7%,高于各项指标单独检测。结

论 LHD对缺铁性贫血和轻型地中海贫血的鉴别诊断效能优于 MCV、RDW-CV,且将LHD、MCV、RDW-CV
联合检测用于鉴别诊断轻型地中海贫血和缺铁性贫血时能明显提高诊断的准确度。

关键词:低血红蛋白密度; 红细胞参数; 轻型珠蛋白生成障碍性贫血; 缺铁性贫血
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  珠蛋白生成障碍性贫血(下称地中海贫血)主要

表现为一种或多种珠蛋白链合成减少或缺失,在我国

长江以南地区发病率较高[1]。地中海贫血按珠蛋白

链异常种类分为α地中海贫血和β地中海贫血,按严

重程度分为严重型、中间型和轻型[2]。轻型β地中海

贫血又称为微型β地中海贫血或β地中海贫血静止

型,是携带1个正常β珠蛋白等位基因和1个β珠蛋

白地中海贫血等位基因的杂合子。轻型α地中海贫

血是4个α珠蛋白基因中的2个缺失所致,患者多数

完全无症状,但血常规及相关指标检测可见异常,有
时会被误诊为缺铁性贫血。目前,基因检测是诊断地

中海贫血最可靠的方法,但该方法技术要求高,操作

复杂,价格昂贵且不适合于大规模人群的筛查及基层

医院的广泛开展[3-4]。因而,寻找筛查地中海贫血的

有效方法尤为重要。多数α或β轻型地中海贫血没

有明显临床症状,常因存在小细胞低色素性贫血而被

发现[5]。地中海贫血的血常规及镜下红细胞形态表

现与缺铁性贫血非常相似,易被误诊为缺铁性贫血,
因此,缺铁性贫血和地中海贫血的鉴别一直是临床关

注的重点[6]。低血红蛋白密度(LHD)是近年来提出

的一项新的红细胞参数,是由平均红细胞血红蛋白浓

度(MCHC)通过公式计算得出,多被应用于铁储备状

态评估、缺铁阶段的判断及慢性病贫血、肾性贫血及

缺铁性贫血的鉴别[7-11]。目前,LHD在地中海贫血和

缺铁性贫血鉴别诊断中的应用研究较少。因此,本研

究通过对血常规传统红细胞参数和LHD在鉴别轻型

地中海贫血和缺铁性贫血中的应用价值进行了比较

分析,旨在为临床诊断提供更多的参考依据。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2019年7月于清

华大学附属北京清华长庚医院确诊的轻型地中海贫血

患者33例为轻型地中海贫血组,其中男9例,女24例;
平均年龄(35.2±11.7)岁;α地中海贫血10例,β地中

海贫血23例。选取缺铁性贫血患者40例为缺铁性贫

血组,其中男6例,女34例;平均年龄(30.1±10.2)
岁。另选取同期健康体检者40例为对照组,其中男

13例,女组27例;平均年龄(32.1±4.6)岁。缺铁性

贫血组纳入标准:符合《血液病诊断及疗效标准》第4
版[12]中缺铁性贫血的诊断标准,即平均红细胞体积

(MCV)<80
 

fL,平均红细胞血红蛋白含量(MCH)<
27

 

pg,MCHC<320
 

g/L;血清铁<50
 

μg/dL,总铁结

合力>360
 

μg/dL,血清铁蛋白<14
 

μg/L。轻型地中

海贫血组纳入标准:经地中海贫血基因检测α或β基

因异常者,且基因型均为轻型。
1.2 方法 采用日本希森美康Sysmex

 

XN20全自

动血细胞分析仪进行血常规检测,分析红细胞参数:
MCV、MCH、MCHC、红 细 胞 分 布 宽 度 变 异 系 数

(RDW-CV),并采用公式[7]计算LHD。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料以x±s 表示,多组间

比较采用方差分析,组间两两比较采用SNK-q 检验;
符合偏态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,组间

比较采用秩和检验;采用受试者工作特征曲线(ROC

曲线)进行诊断效能评价。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 各组红细胞参数水平比较 与对照组比较,缺
铁性贫血组、轻型地中海贫血组 MCV、MCH、MCHC
水平均明显降低,RDW-CV、LHD水平均明显增高,
差异均有统计学意义(P<0.05);缺 铁 性 贫 血 组

MCV、RDW-CV、LHD水平均高于轻型地中海贫血

组,MCHC水平低于轻型地中海贫血组,差异均有统

计学意义(P<0.05);轻型地中海贫血组和缺铁性贫

血组 MCH水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表1。
2.2 MCV、RDW-CV、LHD单独及联合检测鉴别诊

断缺铁性贫血与轻型地中海贫血的效能比较 将缺

铁性贫血组和轻型地中海贫血组比较差异有统计学

意义的指标(不纳入 MCHC,因为LHD是由 MCHC
通过公式计算得出的,二者意义一致,且与 MCHC相

比,LHD的诊断效能更高)纳入ROC曲线分析,结果

显示,LHD单独检测鉴别诊断缺铁性贫血和轻型地

中海贫血的曲线下面积(AUC)为0.875,高于 MCV、
RDW-CV 单独检测。MCV、RDW-CV、LHD联合检

测鉴别诊断缺铁性贫血和轻型地中海贫血的AUC为

0.963,灵敏度为90.9%,特异度为92.5%,准确度为

91.7%,高于各项指标单独检测。见表2。

表1  各组红细胞参数水平比较

组别 n
MCV

(x±s,fL)
MCH

(x±s,pg)
MCHC

(x±s,g/L)
RDW-CV
(x±s,%)

LHD
[M(P25,P75),%]

缺铁性贫血组 40 68.7±5.4# 20.4±2.4# 296.6±16.1# 18.3±2.9# 73.7(37.7,96.6)#

轻型地中海贫血组 33 64.2±6.6#* 20.6±2.4# 321.3±12.4#* 16.4±1.8#* 12.5(5.4,35.1)#*

对照组 40 89.6±2.5 30.6±1.1 341.7±8.2 12.5±0.4 2.3(1.1,3.8)

  注:与对照组比较,#P<0.05;与缺铁性贫血组比较,*P<0.05。

表2  MCV、RDW-CV、LHD单独及联合检测鉴别诊断缺铁性贫血和轻型地中海贫血的效能比较

指标 AUC 约登指数 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%)

MCV 0.727 0.4 65.8
 

fL 72.7 67.5 70.1

RDW-CV 0.710 0.4 18.0
 

% 87.9 50.0 68.9

LHD 0.875 0.6 30.9
 

% 75.8 80.0 77.9

3项联合 0.963 0.8 - 90.9 92.5 91.7

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  健康成年人群主要的血红蛋白是血红蛋白A,是
由1对α珠蛋白链和1对β珠蛋白链构成的四聚体。
正常情况下,珠蛋白链合成受到严格控制,而地中海

贫血是一组表现为一种或多种珠蛋白链合成减少或

缺失的疾病。α或β珠蛋白链生成减少会造成无效红

细胞的生成增加,导致铁过载,最终引起器官损伤。

缺铁性贫血属于营养性贫血,主要原因为铁缺乏导致

血红蛋白生成减少。轻型地中海贫血患者多数无临

床症状,通常是在体检时发现血常规异常而被确诊。
地中海贫血与缺铁性贫血发病机制不同,但血常规表

现及外周血涂片红细胞形态非常相似,均为小细胞低

色素性贫血,因而导致二者的误诊率较高。若地中海

贫血被误诊为缺铁性贫血,并进行补铁治疗,会造成
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或加重铁过载,从而加重病情[13]。因此,有必要建立

红细胞参数检测模型,以鉴别诊断轻型地中海贫血和

缺铁性贫血,从而提高临床诊断的准确性。
LHD是美国Beckman

 

Coulter公司提出的1项

新的红细胞参数,其不需要额外的检测试剂,在多种

型号血细胞分析仪上均可通过 MCHC计算得出[7]。
MCHC反映了机体检测前90~120

 

d铁的获得情况

和红细胞生成时铁的利用情况,因此,LHD与机体可

利用铁及成熟红细胞血红蛋白生成密切相关。多项

研究表明,LHD在铁代谢状态、缺铁性贫血、慢性病

贫血的诊断及鉴别诊断中有较高的应用价值[7-10]。
URRECHAGA等[8]的研究显示,慢性病贫血伴铁缺

乏患者与缺铁性贫血患者LHD水平差异无统计学意

义(P>0.05),但慢性病贫血不伴铁缺乏患者与缺铁

性贫 血 患 者 LHD 水 平 差 异 有 统 计 学 意 义 (P<
0.05),提示LHD对慢性病贫血不伴铁缺乏和缺铁性

贫血具有一定的鉴别诊断价值。师传帅等[9]的研究

表明,LHD可以较好地区分铁缺乏的3个阶段(储铁

缺乏期、缺铁性红细胞生成期、缺铁性贫血期),并可

以早期、灵敏地反映铁缺乏状态。LHD在慢性病贫

血和缺铁性贫血中的应用价值已被证实,但目前尚无

其对地中海贫血和缺铁性贫血鉴别诊断的相关研究,
因此,本研究对血常规中传统红细胞参数与LHD在

轻型地中海贫血与缺铁性贫血中的应用价值进行了

分析。
本研究结果显示,缺铁性贫血组 MCV、RDW-

CV、LHD水平均高于轻型地中海贫血组,MCHC水

平低于轻型地中海贫血组,与周晶晶等[14]、黄德善

等[15]的研究结果基本一致。提示轻型地中海贫血红

细胞体积整体偏小,红细胞均一性较好,而缺铁性贫

血红细胞体积大小不等,均一性较差。轻型地中海贫

血组和缺铁性贫血组 MCH 水平差异无统计学意义

(P>0.05),主要是因为这两种贫血均为小细胞低色

素性贫血,故 MCH 水平无明显差异。此外,因为缺

铁性贫血的红细胞体积较地中海贫血要大,造成其细

胞镜下表现为中心淡染区扩大,故临床可通过红细胞

镜下形态来进行鉴别。
ROC曲线分析结果显示,LHD鉴别诊断轻型地

中海贫血和缺铁性贫血的效能较 MCV、RDW-CV
高,其 AUC为0.875,灵敏度为75.8%,特异度为

80.0%,准 确 度 为 77.9%。PIRIYAKHUNTORN
等[16]对红细胞分布宽度(RDW)在缺铁性贫血和地中

海贫血中的鉴别诊断价值进行了研究,结果显示,
RDW鉴别地中海贫血(轻型及中间型)和缺铁性贫血

的灵敏度为81.3%,特异度为55.3%,而本研究中

RDW-CV 鉴别轻型地中海贫血和缺铁性贫血的灵敏

度为 87.9%,特 异 度 为 50.0%,结 果 与 其 类 似。
MCV、RDW-CV、LHD联合检测鉴别诊断缺铁性贫

血和轻型地中海贫血的 AUC为0.963,灵敏度为

90.9%,特异度为92.5%,准确度为91.7%,高于各

项指标单独检测,提示临床可将上述3项指标进行联

合检测来提高鉴别诊断轻型地中海贫血和缺铁性贫

血的效能,以减少漏诊与误诊。
综上所述,LHD作为1项新的红细胞参数,鉴别

诊断轻型地中海贫血和缺铁性贫血的效能优于传统

红细胞 参 数,具 备 较 高 的 临 床 应 用 价 值;同 时,将
LHD、MCV、RDW-CV 联合检测用于鉴别诊断轻型

地中海贫血和缺铁性贫血时能明显提高诊断的准确

度,对于指导临床诊疗具有重要意义。
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·短篇论著·

北京地区GPC3参考区间的建立及验证

董美衬1,2,刘向祎1△

(1.首都医科大学附属北京同仁医院检验科,北京
 

100730;2.中国中医科学院西苑医院检验科,北京
 

100091)

  摘 要:目的 建立适合北京地区健康人群磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(GPC3)的参考区间,并进行验证。
方法 选取2018年11月至2019年1月于中国中医科学院西苑医院体检中心健康体检者198例为研究对象,
进行GPC3参考区间建立,并另选取2019年1月健康体检者20例进行参考区间验证。结果 人群总体GPC3
水平为[0.006(0.000,0.015)]ng/mL,参考区间为0.000~0.036

 

ng/mL;男女GPC3水平比较,差异无统计学

意义(Z=-1.618,P=0.106);男性GPC3参考区间为0.000~0.028
 

ng/mL,女性GPC3参考区间为0.000~
0.040

 

ng/mL。GPC3水平随年龄增长有下降趋势,但不同年龄段人群GPC3水平比较,差异均无统计学意义

(H=4.144,P=0.387)。GPC3参考区间验证结果显示,另收集的20例健康体检者GPC3水平均处于所建立的参

考区间范围内。结论 所建立的北京地区健康人群GPC3参考区间经验证能满足实验室检测需求,适用于临床。
关键词:磷脂酰肌醇蛋白聚糖3; 参考区间; 健康人群

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2020.18.027 中图法分类号:R446.1
文章编号:1673-4130(2020)18-2286-03 文献标识码:B

  磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(GPC3)是一种细胞表面

硫酸乙酰肝素蛋白多糖,属于与甘氨酸相关的整体膜

蛋白多糖亲缘蛋白。GPC3通常在胎儿肝脏和胎盘中

表达,在健康成人肝脏中不表达,但在肝癌患者的肝

脏中呈高度表达。GPC3对诊断肝癌有着较高的灵敏

度和特异度,同时在监测肝癌预后和复发中也有重要

价值[1-2]。参考区间是临床判断受检者健康与否的依

据,其准确性、适用性直接影响着疾病的诊疗效率。
参考区间的不确定会导致错误的医学判断和干预,导
致漏诊患者错过最佳治疗时机,导致误诊患者承担不

应有的心理和经济负担。目前,我国肿瘤标志物的检

测系统和检测方法不统一,研究表明,约83.1%的实

验室指标参考区间来自检测系统说明书,且各检测系

统的参考区间之间存在明显差异[3]。因此,各实验室

应建立适合于该地区人群的参考区间,以提高诊断的

准确性。本研究建立了适用于北京地区健康人群的

GPC3参考区间,现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年11月至2019年1月于

中国中医科学院西苑医院体检中心健康体检者198
例为研究对象,其中男112例,女86例。纳入标准:
根据《临床实验室检验项目参考区间的制定:WS/T

 

402-2012》[4]标准剔除离群值;血常规、尿常规、肝肾功

能、血糖、血脂均正常,腹部B超、胸部CT无异常,既
往无肝、胆、胃、肠、胰腺疾病及慢性疾病史,无家族遗

传疾病史。所有研究对象中19~<30岁者65例,其
中男50例,女15例;30~<40岁者55例,其中男30
例,女25例;40~<50岁者27例,其中男11例,女16
例;50~<60岁者29例,其中男14例,女15例;≥60
岁者22例,其中男7例,女15例。另收集2019年1
月于中国中医科学院西苑医院体检中心健康体检者

20例对建立的参考区间进行验证。

1.2 仪器与试剂 仪器包括大龙兴创实验仪器有限

公司生产的Top
 

Pette移液器,海门市其林贝尔仪器

制造有限公司生产的 Mini
 

Shaker
 

MH-1微孔板振荡

器,北京拓普分析仪器有限责任公司生产的DEM-3
型自动酶标洗板机和奥地利Tecan公司生产的Tecan

 

sunrise酶标仪。试剂包括康乃格诊断产品(北京)有
限公司生产的GPC3试剂、配套校准品和质控品,试
剂盒批号为41651U。

1.3 方法

1.3.1 标本采集 所有研究对象禁食8
 

h后于清晨

采集5
 

mL静脉血,置于分离胶促凝采血管中,离心分

离血清,于-80
 

℃冰箱保存待测。
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