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  摘 要:目的 研究不同日龄极早产儿(VPT)血常规红细胞系指标[红细胞(RBC)、血红蛋白(Hb)、血细

胞比容(HCT)、网织红细胞百分比(Ret%)、平均红细胞体积(MCV)、平均红细胞血红蛋白含量(MCH)、平均

红细胞血红蛋白浓度(MCHC)]的参考值区间及其变化规律。方法 收集2017年6月至2020年12月在该院

入住的602例胎龄<32周VPT的临床资料,按日龄0~1
 

d、2~3
 

d、4~6
 

d、7~9
 

d、10~14
 

d、15~21
 

d、22~28
 

d、29~35
 

d、36~42
 

d、43~49
 

d共计10阶段分组后,制订出日龄相关参考值区间,并绘制曲线图了解日龄变化

规律。结果 VPT的RBC、Hb、HCT水平随日龄增长下降;Ret%在出生第1天最高,日龄7~9
 

d降至最低,
日龄10~14

 

d轻微反弹,3周后呈稳定上升趋势。MCV、MCH随日龄增长有轻微下降趋势,MCHC在日龄区

间范围内较为稳定。结论 儿童及健康足月儿相关参考值区间及其变化规律并不适用于VPT,新的参考值区

间可以帮助临床医生识别VPT血液学问题,更好地对VPT进行个体化管理,提高其生存质量。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

reference
 

value
 

and
 

change
 

rule
 

of
 

erythrocyte
 

indexes
 

[erythrocyte-
blood

 

cell(RBC),hemoglobin(Hb),red
 

blood
 

cell
 

specific
 

volume(HCT),reticulocyte
 

percentage(Ret%),

mean
 

corpuscular
 

volume(MCV),mean
 

corpuscular
 

hemoglobin(MCH)
 

and
 

mean
 

corpuscular
 

hemoglobin
 

concentration(MCHC)]
 

in
 

very
 

preterm
 

infants(VPT)
 

at
 

different
 

days
 

of
 

age.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

602
 

VPT
 

with
 

gestational
 

age
 

<
 

32
 

weeks
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2017
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

collected.After
 

grouping
 

according
 

to
 

10
 

stages
 

of
 

age(0-1
 

d,2-3
 

d,4-6
 

d,7-9
 

d,10-14
 

d,15-21
 

d,22-
28

 

d,29-35
 

d,36-42
 

d,43-49
 

d),the
 

reference
 

value
 

interval
 

of
 

age
 

was
 

established,and
 

the
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

understand
 

the
 

change
 

rule
 

of
 

age.Results RBC,Hb
 

and
 

HCT
 

levels
 

decreased
 

with
 

age.Ret%
 

was
 

the
 

highest
 

at
 

the
 

first
 

day
 

of
 

life,decreased
 

to
 

the
 

lowest
 

at
 

7-9
 

days
 

of
 

age,rebounded
 

slightly
 

at
 

10-14
 

days
 

of
 

age,and
 

showed
 

a
 

steady
 

upward
 

trend
 

after
 

3
 

weeks.MCV
 

and
 

MCH
 

decreased
 

slightly
 

with
 

age,and
 

the
 

value
 

of
 

MCHC
 

was
 

stable
 

within
 

the
 

range
 

of
 

age.Conclusion VPT
 

is
 

not
 

applicable
 

to
 

the
 

reference
 

range
 

of
 

children
 

and
 

healthy
 

full-term
 

infants.The
 

new
 

reference
 

value
 

interval
 

can
 

help
 

clinicians
 

identify
 

he-
matological

 

problems
 

of
 

VPT,better
 

manage
 

VPT
 

individually,and
 

improve
 

their
 

life
 

quality.
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  世界卫生组织将胎龄<32周的新生儿定义为极

早产儿(VPT)[1]。随着围产医学的发展及危重新生

儿救治水平的提高,VPT的存活率逐渐提高,临床工

作中也发现,这部分早产儿红细胞系指标与足月儿相

比存在差异。但目前检索到的红细胞系指标相关文

献中,仅有少量可见晚期早产儿(胎龄34~36+6 周)
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及足月儿(胎龄>37周)的报道[2-3],关于VPT的研究

甚少。本研究旨在确定不同日龄VPT血常规红细胞

系指标参考值区间及其变化规律,为临床医生提供参

考,帮助临床医生更加客观地评估和管理VPT。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为回顾性研究,通过查阅

2017年6月至2020年12月于本院住院的新生儿资

料,筛选搜索早产儿、极低出生体质量儿、超低出生体

质量儿、极不成熟儿等关键词,获取胎龄<32周VPT
的临床及血常规实验室资料,研究日龄0~49

 

d
 

VPT
血常规红细胞系指标不同日龄参考值区间及其变化

规律。本研究血常规红细胞系指标具体包括:红细胞

(RBC)、血红蛋白(Hb)、血细胞比容(HCT)、网织红

细胞百分比(Ret%)、平均红细胞体积(MCV)、平均红

细胞血红蛋白含量(MCH)、平均红细胞血红蛋白浓

度(MCHC)。

1.2 方法

1.2.1 临床资料采集与筛选 查阅2017年6月至

2020年12月入住本院的VPT病历资料,设计信息统

计表,收集以下临床资料:出生日期、入院日期、出院

日期、住院天数、性别、胎龄、出生体质量、身长、头围、
日龄0~49

 

d
 

VPT住院期间血常规数据、入院及出院

疾病诊断及治疗、其母孕期疾病等,进行回顾性分析。
排除母亲患有风湿免疫性疾病、遗传代谢性疾病、前
置胎盘伴出血、胎母输血、贫血疾病(珠蛋白生成障碍

性贫血、遗传性球形红细胞增多症、自身免疫性溶血

病、缺铁性贫血等)产妇所分娩的患儿;同时排除初生

贫血(日龄24
 

h内Hb<145
 

g/L)、先天性溶血性疾病

(珠蛋白生成障碍性贫血、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏

症、新生儿ABO溶血等)、凝血功能障碍、遗传代谢性

疾病患儿。本研究中VPT均按《早产儿管理指南》[4]

管理,整理出符合本研究的日龄0~49
 

d的VPT住院

期间血常规数据,剔除静脉血常规数据,保留外周血

常规数据。同时,剔除住院期间部分患儿发生输血、
严重感染(血培养阳性的败血症、新生儿坏死性小肠

结肠炎Ⅱ期以上)、休克、出血性疾病后的血常规

数据。

1.2.2 分组设计 本研究设计为回顾性研究,因

VPT出生体质量超低或极低,患儿住院期间为避免

反复穿刺采血,减少医源性失血,故未能在固定日龄

检测血常规。每个患儿查血日龄相对分散,故本研究

将日龄进行分组整理,具体分段如下:日龄0~1
 

d、

2~3
 

d、4~6
 

d、7~9
 

d、10~14
 

d、15~21
 

d、22~
28

 

d、29~35
 

d、36~42
 

d、43~49
 

d,共计10阶段。统

计出相应日龄阶段获得统计学数值,绘制出相关指标

不同日龄参考值区间及其变化规律。

1.2.3 血常规检测 血常规采用全自动血细胞分析

仪(
 

Sysmex
 

XN-1000)及其配套试剂(日本Sysmex
公司)运用流式激光和核酸荧光染色技术进行检测。

1.3 统计学处理 本研究均采用SPSS21.0统计软

件进行数据分析。呈正态分布的计量资料以x±s表

示;RBC、Hb、HCT、Ret%、MCV、MCH、MCHC数据

采用百分位法,选取P5、P50、P95 数据,按日龄分组制

订出P5~P95 参考区间,采用SPSS21.0统计软件绘

制多线曲线图(以虚线表示P5 和P95,黑色实线表示

中位数)。

2 结  果

2.1 一般情况 按研究对象及方法所述内容,执行

纳入及排除标准筛选后,共计602例 VPT纳入本研

究。602例 VPT中,男324例,女278例;胎龄<28
周70例,平均出生体质量(956.14±120.55)g、平均

住院天数(65.23±24.43)d;胎龄28~31+6 周532
例,平均出生体质量(1

 

458.12±275.83)g、平均住院

天数(36.35±17.01)d。进行本研究时本院同期VPT
平均每周的失血量为(5.72±3.58)mL/kg[5]。本研

究中纳入的VPT在日龄2周左右足量喂养后常规给

予2~4
 

mg/(kg·d)铁剂补铁。

2.2 数据筛选结果 本研究中602例日龄0~49
 

d
 

VPT住院期间共整理出5
 

930次血常规数据,其中包

含静脉血常规数据共计2
 

006次,外周血常规数据共

计3
 

924次。602例患儿中76例在日龄0~49
 

d发生

输血,其输血后248次血常规数据被剔除;有55例患

儿住院期间出现严重感染(血培养阳性的败血症、新
生儿坏死性小肠结肠炎Ⅱ期以上)、休克,其病情变化

后165次血常规数据被剔除;15例患儿住院期间出现

出血性疾病,其病情变化后75次血常规数据被剔除;
参考区间数据库中只剩下3

 

436次血常规数据。
其中,按照分组整理出日龄0~1

 

d共计602次血

常规数据、日龄2~3
 

d共计558次血常规数据、日龄

4~6
 

d共计296次血常规数据,日龄7~9
 

d共计374
次血常规数据、日龄10~14

 

d共计396次血常规数

据、日龄15~21
 

d共计384次血常规数据、日龄22~
28

 

d共计278次血常规数据、日龄29~35
 

d共计266
次血常规数据、日龄36~42

 

d共计158次血常规数

据、日龄43~49
 

d共计124次血常规数据。

2.3 各指标结果及曲线图 日龄分组下,RBC、
 

Hb、
 

HCT、
 

Ret%、MCV、MCH、MCHC,按百分位法选取

P5、P50、P95 数据,并绘制图表。

2.3.1 RBC、Hb、HCT、Ret%曲线图 日龄0~1
 

d
 

VPT各 指 标 的 P5 ~P95 区 间 范 围 分 别 为 RBC
 

4.00×1012/L~6.50×1012/L、Hb
 

158.00~253.90
 

g/L、HCT
 

45.62%~70.19%。本研究中 VPT
 

Hb
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P50 水平从日龄0~1
 

d的207.00
 

g/L在日龄10~14
 

d时下降至151.00
 

g/L,下降率为27.05%;日龄

43~49
 

d时下降至97.00
 

g/L,下降率为53.14%。

RBC、Hb、HCT值随着日龄逐渐下降,特别是在日龄

7
 

d以内下降趋势尤为明显,日龄43~49
 

d下降至最

低,P5~P95 区间范围分别为:RBC
 

2.32×1012/L~
4.06×1012/L、Hb

 

73.90~129.70
 

g/L、
 

HCT
 

23.10%~37.59%。日龄0~1
 

d
 

Ret%最高,P5~
P95 区间范围为4.54%~10.50%;Ret%在日龄3

 

d
后急剧下降,日龄7~9

 

d降至最低;在日龄7~9
 

d时

Ret%
 

P50 水平仅为0~1
 

d时 Ret%
 

P50 水平的

22.83%。Ret%在日龄10~14
 

d轻微升高,3周后呈

稳定上升趋势。见表1及图1。

表1  不同日龄分组红系各指标百分位值

日龄(d) 百分位 RBC(×1012/L) Hb(g/L) HCT(%) Ret%(%) MCV(fL) MCH(pg) MCHC(g/L)

0~1 P5 4.00 158.00 45.62 4.54 102.07 35.71 330.00

P50 5.30 207.00 59.40 7.49 110.60 38.90 352.00

P95 6.50 253.90 70.19 10.50 122.99 42.78 370.90

2~3 P5 3.70 139.00 41.30 4.47 103.40 35.40 329.00

P50 4.70 184.00 53.00 7.34 110.90 38.60 347.00

P95 6.00 229.00 64.50 10.56 123.50 43.00 364.00

4~6 P5 3.60 135.90 39.02 1.33 100.18 34.64 326.90

P50 4.55 171.00 50.00 3.67 109.75 38.10 348.00

P95 5.66 212.55 60.41 7.16 118.30 41.86 366.55

7~9 P5 3.10 119.80 34.68 0.80 97.94 34.20 333.00

P50 4.40 165.00 46.90 1.71 106.30 37.50 352.00

P95 5.80 212.60 59.70 4.00 116.16 41.78 372.60

10~14 P5 3.10 113.95 32.98 1.17 95.10 33.60 335.95

P50 4.20 151.00 42.60 2.64 103.80 36.90 355.00

P95 5.50 200.05 56.52 5.49 114.71 40.40 374.00

15~21 P5 2.90 104.00 29.93 0.76 94.26 32.76 331.65

P50 3.90 142.00 40.20 2.04 102.60 36.05 352.00

P95 5.20 186.70 52.47 4.99 111.84 39.30 373.00

22~28 P5 2.60 84.00 25.70 1.02 91.80 31.30 331.00

P50 3.60 125.00 35.70 2.52 99.80 35.20 351.00

P95 5.00 165.00 46.60 5.88 107.30 38.50 371.00

29~35 P5 2.47 87.40 25.67 1.36 89.28 31.48 324.00

P50 3.30 116.00 33.10 3.41 99.10 34.70 351.00

P95 4.63 158.30 45.33 6.99 109.83 37.83 366.00

36~42 P5 2.50 80.00 24.00 1.98 88.20 30.70 321.00

P50 3.20 106.00 29.70 4.29 97.10 33.60 347.00

P95 4.20 143.00 41.80 8.15 104.90 36.20 370.00

43~49 P5 2.32 73.90 23.10 2.09 86.72 29.50 321.30

P50 3.10 97.00 28.65 4.30 95.75 32.65 343.00

P95 4.06 129.70 37.59 7.86 103.94 36.08 353.70

2.3.2 MCV、MCH、MCHC曲线图 日龄3
 

d内

MCV无明显变化,日龄3
 

d后 MCV有缓慢下降趋

势;日龄0~1
 

d
 

VPT各指标的P5~P95 区间范围分

别为:MCV
 

102.07~122.99
 

fL、MCH
 

35.71~42.78
 

pg、MCHC
 

330.00~370.90
 

g/L。日 龄 49
 

d 内

MCV、MCH较 Hb、HCT下降缓慢,MCHC曲线较

为稳定,其下降趋势不明显。日龄43~49
 

d
 

MCV及

MCH到达最低水平,P5~P95 区间范围 MCV
 

为

86.72~103.94
 

fL、MCH 为 29.50~36.08
 

pg;
MCHC为321.30~353.70

 

g/L,见表1及图2。
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  注:A为不同日龄分组VPT
 

RBC的参考曲线;B为不同日龄分组VPT
 

Hb的参考曲线;C为不同日龄分组 VPT
 

HCT的参考曲线;D为不同

日龄分组VPT
 

Ret%的参考曲线。

图1  不同日龄分组VPT
 

RBC、Hb、HCT、Ret%的参考曲线

  注:A为不同日龄分组VPT
 

MCV的参考曲线;B为不同日龄分组VPT
 

MCH的参考曲线;C为不同日龄分组VPT
 

MCHC的参考曲线。

图2  不同日龄分组VPT
 

MCV、MCH、MCHC的参考曲线
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3 讨  论

  红细胞系在出生后短期内代谢的特点如下:新生

儿从宫内到宫外是一个从相对缺氧到足氧的过程,因
此红细胞在出生后存在一个溶血破坏的过程;因为新

生儿处于生长发育的特定阶段,出生后的最初3个

月,体质量会翻倍。与成人和儿童相对稳定的红细胞

状态不同,新生儿的红细胞系处于一个动态变化的过

程,对于早产儿特别是 VPT这一过程就显得更加

突出。
本研究显示VPT在日龄0~1

 

d时其RBC、Hb、
HCT均处于最高值,并有随着日龄的增长呈逐渐下

降的趋势,与晚期早产儿及足月儿日龄趋势一致[2]。
本研究中 VPT

 

Hb
 

P50 水平从207.00
 

g/L在日龄

10~14
 

d下降至151.00
 

g/L,下降率为27.05%;而
相关 文 献 报 道 晚 期 早 产 儿 及 足 月 儿 下 降 率 为

16.70%[2];本研究中VPT下降幅度显著大于文献报

道的晚期早产儿及足月儿,考虑与以下几个方面有

关,(1)出生后的自然生理现象:在骨髓红细胞系的增

生发育过程中Ret是尚未完全成熟的红细胞,Ret%
直接反映骨髓红系造血功能,生后Ret%值下降提示

宫外的造血活跃程度较宫内降低;同时通过潮末呼吸

一氧化碳浓度反映溶血率的研究也提示出生后第1
周存在轻度和短暂的溶血过程[6-7];此外,早产儿有较

高的细胞内铁浓度,细胞更易受氧化损伤以及发生溶

血[8]。(2)促红细胞生成素(EPO)水平下降,影响
 

EPO合 成 的 主 要 因 素 是 Hb水 平 和 组 织 缺 氧 程

度[9-10]。有学者指出,出生前和出生时血液中EPO水

平相对较高,提示宫内造血旺盛;出生后EPO水平降

低,提示出生后短时间内机体存在造血减速的过

程[11-12]。胎儿EPO的产生部位从肝脏转化为肾脏是

在孕后期,VPT由于早产分娩,肾脏功能尚未成熟,
导致EPO生成不足;且早产儿对 Hb水平下降和组

织缺氧、低氧状态等刺激因素相对不敏感,胎龄越小

脐动脉血
 

EPO水平越低[13-14]。(3)医源性失血:住院

期间早产儿医源性失血增多,本研究统计本院同期

VPT平均每周的失血量为(5.72±3.58)mL/kg[5],
医源性失血是VPT发生贫血的主要原因之一[15];且
因VPT体质量低,总循环血容量少,相同的抽血量造

成VPT的血液丢失量比例更大,所以下降趋势更为

明显。(4)造血物质缺乏:叶酸、铁等营养物质是孕晚

期才从母体大量获得的,VPT因早产分娩,体内储存

造血物质不足;VPT胃肠功能不成熟,营养物质吸收

率低;抗菌药物应用等多种原因均导致铁、叶酸和维

生素B12 等造血物质缺乏,导致RBC、Hb合成减少。
本研究中Ret%在日龄0~1

 

d最高,在日龄7~9
 

d下降至最低,与相关研究趋势基本相符[2];分析其原

因与出生后的自然生理现象和EPO水平下降有关;
日龄10~14

 

d时出现轻微反弹,日龄3周后呈稳定上

升趋势,与相关学者研究的日龄2周后Ret%无显著

变化的结果并不符合[2]。笔者推测3周后Ret%逐渐

升高考虑与 VPT生理性造血功能活跃有关,3周后

Hb水平已明显降低,从而刺激EPO生成增多,Ret
生成增加。另外,本研究中 VPT在日龄2周左右足

量喂养后常规给予2~4
 

mg/(kg·d)铁剂补铁,补铁

可能使Ret%在3周后呈稳定上升趋势。此外,本研

究结果显示,虽然3周后 Ret%稳定上升,但 RBC、
Hb、HCT水平并未有上升趋势,除考虑检验性失血

所致外,还有VPT体格发育相对迅速,血容量扩充加

速,造血速度无法跟上体格发育的因素。
 

目前普遍认为,MCV升高多见于叶酸和维生素

B12 缺乏所致的大细胞性贫血,MCV降低多见于缺铁

性贫血、珠蛋白生成障碍性贫血等小细胞性贫血。儿

童及成人参考值为 MCV
 

80~100
 

fL、MCH
 

27~33
 

pg,有相关研究结果显示,足月儿出生时 MCV 为

(104±4)
 

fL,在日龄70~90
 

d降至成人范围,MCH
在出生时为39~40

 

pg[2-3]。但在临床工作中也能观

察到少数确诊珠蛋白生成障碍性贫血的 VPT,其
MCV、MCH 相对于儿童参考值区间来说并不低,因
此这些参考值不完全适用于VPT。在本研究中,日龄

0~1
 

d
 

VPT这两项指标的P5~P95 区间范围分别

为:MCV
 

102.07~122.99
 

fL、MCH
 

35.71~42.78
 

pg,VPT的 MCV明显高于足月儿的正常上限;且在

本研究观察的日龄7周内,MCV、MCH较 Hb、HCT
下降缓慢,MCHC无明显上升或下降趋势,曲线较为

稳定。日龄43~49
 

d时P5~P95 区间范围为:MCV
 

86.72~103.94
 

fL、MCH
 

29.50~36.08
 

pg、MCHC
 

321.30~353.70
 

g/L,虽然此时大部分 VPT已有贫

血表现,但均未出现相较于儿童或成人而言的小细胞

低色素性改变,也许这些生理性的大细胞性红细胞携

带高水平的 Hb对胎儿生长发育及造血功能有利。
因此,若出生时 MCV、MCH低于本研究参考区间,则
提示有珠蛋白生成障碍性贫血或慢性胎母输血综合

征的可能,但在临床工作中,不能仅靠 MCV、MCH来

评估 VPT 是否有缺铁或患有珠蛋白生成障碍性

贫血。
本研究通过对602例胎龄<32周VPT生命最初

0~49
 

d血常规红细胞系指标的检测和分析,初步建

立了不同日龄 VPT的参考值区间供临床使用。同

时,本研究也存在一定局限性,本研究胎龄<28周超

早产儿数量仅占11.63%,故缺乏针对超早产儿相关

参考值区间的研究。因 VPT出生体质量超低或极

低,为避免反复穿刺抽血,未能在固定日龄检测血常

规,每个患儿查血日龄相对分散,故本研究将日龄进

行分组统计;本研究中 VPT平均每周的失血量为

(5.72±3.58)
 

mL/kg[5],失血可能会影响相关数据的

变化趋势。且随着后期部分患儿出院以及输血的发

生,28
 

d后数据则越来越少,这些差异是否会影响本

研究相关指标参数尚不清楚。此外,住院期间 VPT
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在日龄2周左右常规补铁,补铁后有可能影响 Hb、
Ret%、MCV、MCH等相关数据的变化。

综上所述,判断红细胞的水平高低、红细胞的大

小是否正常,不能使用在健康足月儿或儿童中建立的

正常参考值区间,而应该使用大样本量的 VPT数据

集获得的参考区间。本研究参考区间可为临床医生

提供参考,帮助医生评估和管理有一定血液学问题的

VPT,更好地对 VPT进行个体化管理,提高其生存

质量。
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