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  摘 要:目的 探讨血清铁调素-25(Hepcidin-25)、血红蛋白A2(HbA2)、氧磷酶1(PON1)水平在预测妊

娠期缺铁性贫血中的价值。方法 将60例妊娠期缺铁性贫血患者纳入观察组,60例孕检正常的孕妇纳入对照

组。比较两组研究对象血清Hepcidin-25、HbA2、PON1水平,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析3项指标

诊断妊娠期缺铁性贫血的效能,采用多因素Logistic回归分析Hepcidin-25、HbA2、PON1对妊娠期缺铁性贫血

的影响,构建预测妊娠期缺铁性贫血的Nomogram模型,并进行Nomogram模型曲线校正及临床净收益分析。
结果 观察组的Hepcidin-25、HbA2、PON1水平明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。Hepcidin-
25、HbA2、PON1诊断妊娠期缺铁性贫血的曲线下面积(AUC)分别为0.973、0.915、0.993,cut-off值分别为

103.22
 

ng/mL、2.21%、556.89
 

U/L。多 因 素 Logistic回 归 分 析 结 果 显 示 Hepcidin-25≤103.22
 

ng/mL、
HbA2≤2.21%、PON1≤556.89

 

U/L是妊娠期缺铁性贫血发生的独立危险因素(P<0.05)。以独立危险因素

构建Nomogram模型,并进行内部检验,Nomogram预测模型的临床应用价值较高,净收益均高于 Hepcidin-
25、HbA2、PON1。结论 Hepcidin-25、HbA2、PON1可用于妊娠期缺铁性贫血的预测。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

Hepcidin-25,hemoglobin
 

A2
 

(HbA2)
 

and
 

paraoxo-
nase

 

1(PON1)
 

levels
 

in
 

predicting
 

iron
 

deficiency
 

anemia
 

during
 

pregnancy.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

patients
 

with
 

iron
 

deficiency
 

anemia
 

during
 

pregnancy
 

were
 

included
 

in
 

the
 

observation
 

group,and
 

60
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

were
 

included
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

Hepcidin-25,HbA2
 

and
 

PON1
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

iron
 

deficiency
 

anemia
 

during
 

pregnancy,and
 

multiple
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

effects
 

of
 

Hepcidin-25,HbA2
 

and
 

PON1
 

on
 

iron
 

deficiency
 

anemia
 

during
 

pregnancy.
To

 

construct
 

a
 

Nomogram
 

model
 

to
 

predict
 

iron
 

deficiency
 

anemia
 

in
 

pregnancy,and
 

to
 

conduct
 

a
 

Nomogram
 

model
 

curve
 

correction
 

and
 

clinical
 

net
 

benefit
 

analysis.Results The
 

levels
 

of
 

Hepcidin-25,HbA2
 

and
 

PON1
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

Hepcidin-25,HbA2
 

and
 

PON1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

iron
 

deficiency
 

anemia
 

during
 

pregnancy
 

were
 

0.973,0.915
 

and
 

0.993
 

respectively,and
 

the
 

cut-off
 

values
 

were
 

103.22
 

ng/mL,2.21%
 

and
 

556.89
 

U/L
 

respectively.Mutiple
 

Logistic
 

regression
 

showed
 

that
 

Hepcidin-25≤103.22
 

ng/mL,HbA2≤2.21%
 

and
 

PON1≤556.89
 

U/L
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

iron
 

deficiency
 

anemia
 

during
 

pregnancy
 

(P<0.05).The
 

Nomo-
gram

 

model
 

constructed
 

with
 

independent
 

risk
 

factors
 

had
 

been
 

internally
 

tested.Nomogram
 

prediction
 

model
 

had
 

high
 

clinical
 

application
 

value,and
 

the
 

net
 

income
 

was
 

higher
 

than
 

Hepcidin-25,HbA2
 

and
 

PON1.Conclu-
sion Hepcidin-25,HbA2

 

and
 

PON1
 

could
 

be
 

used
 

to
 

predict
 

iron
 

deficiency
 

anemia
 

during
 

pregnancy.
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  缺铁性贫血是一种多发于妇女儿童的贫血症,是
由于缺铁,血红蛋白无法正常合成,红细胞生成受限

所导致。约50%的孕妇会出现贫血,且大多数为缺铁

性贫血[1]。缺铁患者多出现面色苍白、倦怠、食欲不

佳、恶心、腹泻、吞咽困难等症状[1],久病者甚至会出

现指甲皱缩、反甲、皮肤干枯、毛发干燥等[2]
 

,致使孕

妇的抵抗力下降、妊娠不良风险增加、后续生产的风

险增加。孕妇轻中度贫血对胎儿的影响不大,但重度

贫血会引发胎儿生长受限,甚至发生早产或死胎等不

良妊娠结局。妊娠期缺铁会对母体和胎儿造成严重

的不良后果,因此,应高度重视妊娠期缺铁性贫血的

诊疗。铁调素-25(Hepcidin-25)是一类调节铁平衡的

多肽,主要在肝脏中产生,是铁代谢的关键调节因

子[2]。血红蛋白A2(HbA2)在健康成人体内占血红

蛋白总量的2.5%~3.5%[1],缺铁性贫血会导致

HbA2水平降低[2]。氧磷酶1(PON1)是人体内重要

的生物 活 性 物 质,在 肝 脏 中 合 成,已 有 研 究 表 明,

PON1水平降低可预测患者缺铁性贫血的发生[3]。

在临床治疗上,缺铁性贫血还容易与珠蛋白生成障碍

性贫血和慢性炎症性贫血、铁粒幼细胞性贫血的诊断

混淆,本研究探讨了 Hepcidin-25、HbA2、PON1在妊

娠期缺铁性贫血中的诊断效能,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年4月至2020年4月本

院收治的60例妊娠期缺铁性贫血患者作为观察组,
其中轻度贫血29例,重度贫血31例。(1)纳入标准:

①所有患者均参照《妊娠期铁缺乏和缺铁性贫血诊治

指南》相关标准确诊为妊娠期缺铁性贫血;②临床各

项检查资料完整;③无妊娠期其他并发症。(2)排除

标准:①合并其他器官及系统的重大疾病;②合并血

液系统其他疾病;③未满18岁;④患有精神类疾病。
选取同期60例未出现缺铁性贫血孕妇作为对照组,
孕检各项指标均正常。两组基线资料比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。所有研究

对象均自愿参与本研究,且签署知情同意书。本研究

经过本院医学伦理委员会批准。

表1  两组基线资料比较(x±s)

组别 n
年龄

(岁)

体质量指数

(kg/m2)

孕周

(周)

甘油三酯

(mmol/L)

高密度脂蛋白

胆固醇

(mmol/L)

低密度脂蛋白

胆固醇

(mmol/L)

舒张压

(mm
 

Hg)

收缩压

(mm
 

Hg)

观察组 60 25.74±2.56 23.74±3.14 20.34±4.16 1.31±0.28 1.13±0.17 2.06±0.39 75.13±4.29 113.43±11.43

对照组 60 25.27±2.48 23.78±3.88 20.52±4.33 1.29±0.25 1.18±0.15 2.09±0.42 74.40±4.94 113.09±9.97

t 1.014 —0.065 —0.511 0.406 —1.603 —0.312 0.861 0.180

P 0.313 0.949 0.610 0.685 0.112 0.756 0.391 0.857

1.2 方法

1.2.1 标本采集 抽取所有研究对象孕24~28周

空腹静脉血3.0
 

mL,置于含分离胶与促凝剂的黄色

真空采血管及乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝紫

色真空采血管中,充分混匀并在2
 

h内送检。分离血

清,黄色真空采血管的血清标本用于检测PON1活

力,紫色真空采血管的血清标本用于 HbA2、Hepci-
din-25水平检测。

1.2.2 指标检测 采用酶联免疫吸附试验(ELISA)
检测 血 清 Hepcidin-25水 平,试 剂 盒 由 美 国 CUS-
ABIO公司生产。采用SEBIA全自动高压液相毛细

管电泳仪(法国Sebia公司)检测血清 HbA2水平,试
剂盒为仪器配套试剂盒。采用化学发光免疫分析法

检测血清PON1水平,试剂盒购自上海泽叶生物科技

有限公司。所有检测流程参照试剂盒说明书及相关

标准操作规程进行。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

21.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,组间比较采用t检验;对 Hepcidin-25、HbA2、

PON1诊断妊娠期缺铁性贫血的效能进行受试者工

作特征(ROC)曲线分析;采用多因素Logistic回归分

析 Hepcidin-25、HbA2、PON1对妊娠期缺铁性贫血

的影响;构建预测妊娠期缺铁性贫血的Nomogram模

型,进行Nomogram 模型曲线校正及临床净收益分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组 Hepcidin-25、HbA2、PON1水平比较 观

察组的 Hepcidin-25、HbA2、PON1水平明显低于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组 Hepcidin-25、HbA2、PON1水平比较(x±s)

组别 n
Hepcidin-25
(ng/mL)

HbA2
(%)

PON1
(U/L)

观察组 60 84.34±19.18 2.01±0.14 463.27±52.76

对照组 60 142.74±21.68 2.97±0.68 648.49±58.43

t —14.813 —10.693 —19.220

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 3项指标对妊娠期缺铁性贫血的诊断效能 
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Hepcidin-25、HbA2、PON1诊断妊娠期缺铁性贫血的

曲线下面积(AUC)分别为0.973、0.915、0.993,3项

指标均有较好的诊断效能。见表3。

2.3 3项指标对妊娠期缺铁性贫血的影响 多因素

Logistic回归分析结果显示,Hepcidin-25≤103.22
 

ng/mL、HbA2≤2.21%、PON1≤556.89
 

U/L是妊

娠期缺铁性贫血发生的独立危险因素(P<0.05)。其

中影响最大的独立危险因素是 Hepcidin-25,最小的

是HbA2。见表4。

2.4 构建预测妊娠期缺铁性贫血的 Nomogram 模

型 将 Hepcidin-25(≤103.22
 

ng/mL)、HbA2(≤
2.21%)、PON1(≤556.89

 

U/L)纳入 Nomogram 模

型,构建妊娠期缺铁性贫血的预测模型。见图1。

  注:第一行点线代表着每个影响因素对应的分数;第二行至第四行

分别表示3个影响因素;第五行表示各个影响因素的总分;最后一行表

示发生缺铁性贫血的概率。每个影响因素轴线上的值向上做一条垂线

对应到点线上,确定每个影响因素的分值,计算3个影响因素的总分。

图1  预测妊娠期缺铁性贫血的Nomogram模型

表3  3项指标对妊娠期缺铁性贫血的诊断效能
   

变量 AUC cut-off值 Youden指数 SE 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) P

Hepcidin-25 0.973 103.22
 

ng/mL 0.850 0.011
 

3 0.926~0.994 86.7 98.3 <0.000
 

1

HbA2 0.915 2.21% 0.850 0.032
 

5 0.850~0.958 96.7 88.3 <0.000
 

1

PON1 0.993 556.89
 

U/L 0.950 0.005
 

8 0.957~0.999 96.7 98.3 <0.000
 

1

表4  3项指标诊断妊娠期缺铁性贫血的多因素Logistic回归分析

变量 B SE Waldχ2 OR P

Hepcidin-25(≤103.22
 

ng/mL) 0.22 0.09 6.301 1.24 0.013

HbA2(≤2.21%) 0.02 0.01 7.943 1.02 0.004

PON1(≤556.89
 

U/L) 0.19 0.07 6.538 1.20 0.006

2.5 Nomogram模型校正曲线及临床净收益分析 
内部验证结果显示,Nomogram模型预测出现妊娠期

缺铁性贫血的 C-index
 

为0.764(95%CI:0.413~
1.201)。校正曲线显示观测值与预测值之间保持较

好一致性。见图2。Nomogram模型预测妊娠期缺铁

性贫血出现的风险阈值为>0.086,Nomogram 模型

提供了临床净收益。此外,DCA
 

曲线显示该 Nomo-
gram预测模型的临床应用价值较高,净收益均高于

Hepcidin-25、HbA2、PON1。见图3。

图2  Nomogram模型校正曲线

  注:①代表 Nomogram预测模型;②代表当所有患者用常规方法

去预测并进行治疗,所获得的临床收益;③代表假设所有患者都不进行

预测,也 不 治 疗,所 获 得 的 临 床 收 益 为0;④为 Hepcidin-25;⑤为

HbA2;⑥为PON1。

图3  Nomogram模型决策曲线

3 讨  论

妊娠期缺铁性贫血作为影响孕妇健康和生命的

危险因素,是一种妊娠期常见的并发症,尤其多发于

孕中晚期。孕早期食欲不振、妊娠反应带来的身体不
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适,以及胎儿发育、孕妇血容量增加导致了血液稀释,
铁吸收减少,使孕妇血红蛋白合成不足、红细胞生成

不足,最终引发了贫血[1]。我国妊娠期缺铁性贫血发

病率较高且逐年递增[2]。铁缺乏会影响到新生儿长

期的健康。临产时缺铁性贫血会导致孕妇剖宫产的

概率增加,增加生产风险。即使在孕晚期纠正贫血也

可能无法阻止不良妊娠结局的发生。目前,临床用于

确诊缺铁性贫血的手段是骨髓穿刺涂片,需要对患者

进行侵入性操作,其应用具有很大的局限性。因此,
寻找一个合适的可用于无创诊断缺铁性贫血的指标

是现阶段亟待解决的大问题。
相关研究数据表明,妊娠期缺铁性贫血患者血清

Hepcidin-25水平下降,低血清水平 Hepcidin-25是孕

妇发生妊娠期缺铁性贫血的独立危险因素[3],本研究

也验证了这一结论。观察组的血清 Hepcidin-25水平

明显低于对照组,且ROC曲线显示该指标对妊娠期

缺铁性贫血也有较好的诊断效能。多因素Logistic
回归 分 析 结 果 显 示,血 清 Hepcidin-25≤103.22

 

ng/mL为孕妇发生妊娠期缺铁性贫血的独立危险因

素。Hepcidin-25为膳食铁吸收和体内铁分布的中心

调节剂,导致血清 Hepcidin-25水平下调最重要的因

素是缺铁。肽激素通过结合作用来降低血液循环中

的铁,调节铁输出蛋白及铁转运蛋白。缺铁是导致贫

血的重要原因,而孕妇出现贫血的主要原因在于孕妇

特殊的铁需求,发育中的胎儿需要较多的铁元素。吸

收的铁不足以满足怀孕后期的需求,进而引发母体出

现了缺铁性贫血的症状。
相关研究表明,HbA2可作为监测妊娠期缺铁性

贫血的指标[4]。本研究通过ROC曲线分析及多因素

Logistic回归分析,发现 HbA2≤2.21%也是妊娠期

缺铁性贫血发生的独立危险因素。本研究结果表明,
观察组的HbA2水平明显低于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。这一表现的原因正是由于铁供给与

需求的失衡[5-7],影响了血红蛋白的正常生成[8-10]。因

此,可以根据患者的 HbA2水平,在宏观上预测缺铁

性贫血症的发生。

PON1在肝脏中分泌,在血液中紧密固定在高密

度脂蛋白上,可抑制低密度脂蛋白的氧化修饰,并水

解具有生物活性的溶血磷脂等脂质过氧化物[11-15]。
以往研究表明PON1水平在妊娠期缺铁性贫血患者

中明显降低[16-21],本研究也证实了这一观点。本研究

进一步分析了PON1的诊断效能,并进行了多因素

Logistic回归分析,结果显示PON1在妊娠期缺铁性

贫血中具有较好的诊断效能,且PON1≤556.89
 

U/L
是妊娠期缺铁性贫血的独立危险因素。

 

在以上分析结果的基础上,利用3项指标构建

Nomogram模型,Nomogram模型预测出现妊娠期缺

铁性 贫 血 的 C-index
 

为0.764(95%CI:0.413~
1.201)。校正曲线显示观测值与预测值之间保持了

较好一致性。Nomogram模型预测妊娠期缺铁性贫

血出现的风险阈值为>0.086,Nomogram模型提供

了临床净收益。Nomogram模型临床净收益均高于

Hepcidin-25、HbA2、PON1。综上所述,本研究证实,

Hepcidin-25、HbA2、PON1在妊娠期缺铁性贫血患者

中的水平均与健康对照者差异有统计学意义(P<
0.05),构建Nomogram模型可用于临床对妊娠期缺

铁性贫血的预测。
本研究在既往研究基础上,既验证了前人研究的

准确性,还使用建模的方法对患者患病的风险因素进

行进一步分析,并采用新颖的Nomogram模型预测了

妊娠期缺铁性贫血出现的风险,该模型可以通过整合

不同的相关变量,来生成临床事件发生的单个数值概

率[22-23],满足对生物和临床整合模型需求,推动个性

化医疗,以协助临床决策[24-25]。从而实现对不同孕期

患者进行分层对症治疗,通过膳食和药物补充患者缺

少的铁元素,从根本上改善患者的病情。
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