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  摘 要:目的 探讨骨髓细胞学、白细胞计数(WBC)、血清铁蛋白联合检查对再生障碍性贫血的诊断价值。
方法 选择2015年2月至2020年6月该院诊治的91例再生障碍性贫血患者作为观察组,并对其进行回顾性

分析。另选择同期在该院进行治疗的91例非再生障碍性贫血患者作为对照组。对两组患者进行骨髓细胞学

检查。比较两组 WBC及血清铁蛋白水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 WBC、血清铁蛋白和细胞内

铁单独及联合检测对再生障碍性贫血的诊断价值。结果 与对照组比较,观察组 WBC、血清铁蛋白水平、细胞

内铁明显减少,而细胞外铁明显增多,差异有统计学意义(P<0.05)。WBC、血清铁蛋白和细胞内铁联合检测

的符合率、特异度、灵敏度、阴性预测值、阳性预测值、约登指数和曲线下面积(AUC)均高于各项指标单独检测。
结论 再生障碍性贫血患者 WBC、血清铁蛋白水平、细胞内铁下降,而细胞外铁升高,WBC、血清铁蛋白和细胞

内铁联合检测在再生障碍性贫血的诊断中具有一定临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

bone
 

marrow
 

cytology,white
 

blood
 

cells
 

(WBC)
 

and
 

serum
 

ferritin
 

in
 

aplastic
 

anemia.Methods A
 

total
 

of
 

91
 

patients
 

with
 

aplastic
 

anemia
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2015
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

retrospective
 

analy-
sis

 

was
 

conducted
 

on
 

them.In
 

addition,91
 

non-aplastic
 

anemia
 

patients
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Bone
 

marrow
 

cytology
 

was
 

performed
 

in
 

both
 

groups.The
 

WBC
 

and
 

serum
 

ferritin
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

WBC,serum
 

ferritin
 

and
 

intracellular
 

iron
 

alone
 

and
 

in
 

com-
bination

 

for
 

aplastic
 

anemia.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,WBC,serum
 

ferritin
 

levels
 

and
 

intra-
cellular

 

iron
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

significantly
 

decreased,while
 

extracellular
 

iron
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).The
 

coincidence
 

rate,specificity,sensitivity,negative
 

predictive
 

value,positive
 

predictive
 

value,
Youden

 

index
 

and
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

WBC,serum
 

ferritin
 

and
 

intracellular
 

iron
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

single
 

detection.Conclusion In
 

patients
 

with
 

aplastic
 

anemia,WBC,se-
rum

 

ferritin
 

levels
 

and
 

intracellular
 

iron
 

decrease,while
 

extracellular
 

iron
 

increase.The
 

combined
 

detection
 

of
 

WBC,serum
 

ferritin
 

and
 

intracellular
 

iron
 

has
 

certain
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

aplastic
 

anemia.
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  再生障碍性贫血以骨髓造血功能障碍和全血细

胞减少为主要临床特点,病情严重时患者可能出现感

染或者出血,从而导致死亡[1]。目前,导致人体全血

细胞减少的疾病种类繁多,发病机制和病因各异,如
何鉴别再生障碍性贫血对其临床治疗和诊断具有重

要意义[2]。骨髓细胞学检测是再生障碍性贫血诊断

的“金标准”[3]。白细胞主要分为粒细胞、单核细胞和

淋巴细胞,在机体免疫和抗感染过程中发挥重要作

用,白细胞异常与贫血、感染和肿瘤等疾病的发生密

切相关[4]。铁蛋白是一种铁贮存蛋白,是反映机体营

养状况和铁贮存情况的重要指标,在人体造血功能及

免疫功能中均起到重要作用,其水平异常与贫血和肿
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瘤等疾病的发生密切相关[5]。目前,骨髓细胞学检测

能够直接对骨髓细胞的病理学改变进行检测,而白细

胞计数(WBC)和铁蛋白检测可以作为再生障碍性贫

血潜在的辅助性检查手段,本研究检测再生障碍性贫

血患者的 WBC和血清铁蛋白水平,并对其进行骨髓

细胞学检测,旨在探讨三者对再生障碍性贫血的诊断

价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2015年2月至2020年6月本

院诊治的91例再生障碍性贫血患者作为观察组,另
选择同期在本院进行治疗的91例非再生障碍性贫血

患者作为对照组,并对其进行回顾性分析。观察组

中,男58例,女33例;年龄23~54岁,平均(37.85±
8.75)岁;体质量指数(BMI)为16.5~20.4

 

kg/m2,平
均(18.21±1.12)kg/m2。纳入标准:(1)符合2018年

美国血液学协会制定的再生障碍性贫血诊断标准[6];
(2)入院后行骨髓细胞学检测;(3)临床资料完整。排

除标准:(1)入院前接受过抗贫血药物治疗;(2)存在

肝肾功能障碍;(3)存在全身性感染性疾病;(4)存在

肿瘤;(5)妊娠期及哺乳期。对照组中,男54例,女37
例;年龄20~55岁,平均(38.41±9.53)岁;BMI为

16.0~21.1
 

kg/m2,平均(18.11±1.41)kg/m2;缺铁性

贫血36例,巨幼细胞性贫血19例,慢性病性贫血24
例,溶血性贫血12例。两组的性别比例和年龄等一般

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 骨髓细胞学检查 对患者进行局部麻醉后,
选择患者的胸骨、髂前骨或髂后骨进行穿刺,在严格

无菌操作下取出少量患者骨髓并制作成骨髓涂片,涂
片经瑞氏染色后进行分析。
1.2.2 骨髓铁染色检测 对上述骨髓涂片进行铁染

色,使用20%的酸性亚铁氰化钾进行染色,染色时间

为30
 

min,染色结束后使用流水冲洗涂片,干燥后于

倒置显微镜下观察。细胞内铁计算:观察100个红细

胞,计算细胞质中存在蓝色铁粒的细胞个数所占百分

比。细胞外铁评级:无蓝色铁粒则为“-”,有少量蓝

色铁粒则为“+”,有较多蓝色铁粒则为“++”,有很

多蓝色铁粒则为“+++”,有极多蓝色铁粒则为

“++++”[7]。
1.2.3 WBC及血清铁蛋白检测 患者入院后采集

空腹静脉血3
 

mL,室温静置30
 

min,5
 

000
 

r/min离

心15
 

min。收集上清液至另一洁净离心管中用于后

续检测。采用迈瑞全自动血液分析 仪(型 号:BC-
6800)检测 WBC。采用全自动西门子 ADVIA

 

Cen-
taur

 

CP化学发光仪检测血清铁蛋白水平,实验操作

严格按照试剂盒说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计学软件对临

床数据进行分析。计量资料采用x±s表示,组间比

较采用独立样本t检验;计数资料以频数或百分比表

示;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 WBC、血清

铁蛋白和细胞内铁单独及联合检测对再生障碍性贫

血的诊断价值。以P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组 WBC、血清铁蛋白水平比较 观察组

WBC、血清铁蛋白水平明显低于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组 WBC、血清铁蛋白水平比较(x±s)

组别 n WBC(×109/L) 血清铁蛋白(μg/L)

对照组 91 7.01±1.98 108.43±48.76

观察组 91 3.41±1.27 22.84±9.89

t 14.599 16.411

P <0.001 <0.001

2.2 两组患者骨髓细胞内外铁测定结果 观察组细

胞内铁明显低于对照组,而细胞外铁明显高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组患者骨髓细胞内外铁测定结果

组别 n
细胞内铁

(x±s,%)

细胞外铁(n)

+ ++ +++ ++++

对照组 91 33.56±7.26 26 37 17 11

观察组 91 22.71±3.89 18 12 42 19

t/χ2 12.566 38.522

P <0.001 <0.001

2.3 WBC、血清铁蛋白和细胞内铁单独及联合诊断

再生障碍性贫血的结果比较 选择 WBC、血清铁蛋

白和细胞内铁的平均值作为临界值,其中 WBC<
5.21×109/L为阳性,反之为阴性。血清铁蛋白<
65.64

 

μg/L 为 阳 性,反 之 为 阴 性。细 胞 内 铁 <
28.14%为阳性,反之为阴性。WBC、血清铁蛋白和细

胞内铁单独及联合诊断再生障碍性贫血的符合率分

别为79.12%、85.71%、81.32%和93.41%,见表3。
2.4 WBC、血清铁蛋白和细胞内铁单独及联合诊断

再生障碍性贫血的特异度、灵敏度、阴性预测值、阳性

预测值和约登指数比较 WBC、血清铁蛋白和细胞内

铁联合诊断再生障碍性贫血的特异度、灵敏度、阴性

预测值、阳性预测值和约登指数均高于 WBC、血清铁

蛋白和细胞内铁单独检测,见表4。
2.5 WBC、血清铁蛋白和细胞内铁单独及联合诊断

再生障碍性贫血的诊断价值分析 WBC、血清铁蛋白

和细胞内铁单独及联合诊断再生障碍性贫血的ROC
曲线的AUC值分别为0.785、0.820、0.902和0.977
(P<0.05),渐 进95%CI 分 别 为0.729~0.832、
0.771~0.874、0.845~0.962、0.754~0.869、
0.921~0.998。见图1。
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表3  WBC、血清铁蛋白和细胞内铁单独及联合诊断再生障碍性贫血结果比较(n)

组别 n
WBC

阳性 阴性

血清铁蛋白

阳性 阴性

细胞内铁

阳性 阴性

WBC+血清铁蛋白+细胞内铁

阳性 阴性

观察组 91 72 19 78 13 74 17 85 6
对照组 91 11 80 21 70 22 69 7 84
合计 182 83 99 99 83 96 86 92 90

表4  WBC、血清铁蛋白和细胞内铁单独及联合诊断再生障碍性贫血的特异度、灵敏度、阴性预测值、阳性预测值和约登指数比较

变量 特异度(%) 灵敏度(%) 阴性预测值(%) 阳性预测值(%) 约登指数

WBC 87.91 79.12 80.81 86.75 0.670
血清铁蛋白 76.92 85.71 84.34 78.79 0.626
细胞内铁 75.82 81.32 80.23 77.08 0.571
WBC+血清铁蛋白+细胞内铁 92.31 93.41 93.33 92.39 0.857

图1  WBC、血清铁蛋白和细胞内铁单独及联合检测

诊断再生障碍性贫血的价值分析

3 讨  论

  造血干细胞功能障碍、免疫功能异常及造血微环

境紊乱是再生障碍性贫血的主要发病机制,有研究结

果显示,遗传因素也与再生障碍性贫血的发病密切相

关[8]。而再生障碍性贫血的治疗方式包括粒细胞输

注、免疫抑制治疗及促造血治疗等,这些治疗方式对

早期再生障碍性贫血患者具有较好的临床治疗效果,
而对于重型再生障碍性贫血患者的治疗效果不佳[9]。
因此,探究与再生障碍性贫血发病密切相关的生理生

化指标,并将其应用于再生障碍性贫血的诊断和治疗

中具有重要意义。
  再生障碍性贫血以全血细胞减少为主要临床特

征,其中造血干细胞异常是造成全血细胞减少的重要

因素[10]。本研究发现,再生障碍性贫血患者的 WBC
明显下降,表明 WBC减少可能与再生障碍性贫血的

发病相关,究其原因可能是由于再生障碍性贫血患者

体内的造血干细胞和 WBC大量凋亡所致。已有研究

报道显示,再生障碍性贫血患者体内的中性粒细胞及

骨髓间充质细胞的细胞周期停滞在G1期,且细胞凋

亡水平增加,有部分患者出现造血功能异常[11]。进一

步在细胞模型中的实验结果显示,骨髓组细胞的分化

能力存在缺陷且端粒长度下降,进而导致再生障碍性

贫血的发生[12]。铁蛋白是体内铁元素的重要贮存方

式,在贫血患者中均能够检测到铁蛋白水平的下降。

本研究也检测到再生障碍性贫血患者的血清铁蛋白

水平明显下降,与已有研究报道结果一致[13]。分析其

原因可能是由于铁元素是体内氧气运输的重要载体,
铁蛋白水平下降会导致血液系统功能紊乱,进而导致

贫血症状的出现。细胞外铁主要存在于机体的骨髓

小粒中,而细胞内铁主要分布于红细胞、晚幼红细胞

及早幼红细胞中,两者水平异常与贫血的发生密切相

关[8]。本研究进一步发现,再生障碍性贫血患者的细

胞内铁减少,而细胞外铁增多,目前对再生障碍性贫

血细胞内外铁变化的分子机制仍然缺乏了解,需要后

续深入探究。
  本研究发现,WBC、血清铁蛋白和细胞内铁联合

诊断再生障碍性贫血的符合率、特异度、灵敏度、约登

指数及AUC值均明显高于3项单独检测,表明三者

联合检测在再生障碍性贫血的临床诊断中应用价值

更高。分析其原因可能是由于单纯检测 WBC值很难

将再生障碍性贫血与感染性疾病和过敏性疾病区分

开[14],而单纯检测血清铁蛋白和细胞内铁则很难将其

与其他类型贫血疾病区分开[15],导致单独检测会出现

较大程度的误检率,而将三者联合检测能够有效提高

诊断的特异度和灵敏度,使得联合检测对再生障碍性

贫血的诊断价值更高。
  综上所述,再生障碍性贫血患者 WBC、血清铁蛋

白水平、细胞内铁下降,而细胞外铁升高,WBC、血清

铁蛋白和细胞内铁联合检测对再生障碍性贫血的诊

断价值明显高于各项指标单独检测。
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