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贫血的定义 贫血的原因

血红蛋 白低于参考范围即为贫血 。

WH0弗示训眭:

一女<1⒛yL(妊娠<100g,L)

一男<130g/L

-丿 1霪萱<110g/L

缺铁性贫血是其中较为常见的一种,发病率较高,缺铁

而血红蛋白正常即所谓亚临床贫血者叟为普遍。

贫血的诊断并不难,然而必须找出贫血的原囚,才能进行准

确的治疗。可能的原囚 :缺 铁、慢性病引起、地中海贫血、

溶血、急性失血、ⅤBl/叶酸缺乏、再障、酒精性、食乳

性⋯¨⋯



缺铁性贫血的定义 铁缺乏的原因

缺铁性贫血是体内
"r用

来制造山红蛋白的贮存铁己被耗

尽时所发
′
{i的 贫血,是最常见的一种贫血,尤其在育龄期妇女和

婴幼儿多肚,占 贫血的 1/31/2。 10%的孕妇哺乳期妇女有贫

血L。

1 铁摄入不足,不 能满足需要,由 于饮食叮
=之

辶艹扌

2.铁 的吸收不良,见于次全切除,胃 酸分涩 ′(辶 f~乓

等。

3.铁的需要量增加,见于妊娠,哺乳,r+长 发钉E「 乏

钅 铁丢失过多,主要是慢性失血,见于慢性胃衽运∷

长期月经过多及血红蛋白尿等。每 ml血约含铁0i二二 :f

血 3鲕 1以上即可制铁代谢的负平衡。

一
 
〓



铁缺乏的三个阶段 铁缺乏的危害性

铁缺乏症是体 内缺铁发展不同阶段的总称,根据病理生

理和临床铁缺乏分为三个阶段

1 缺铁期 :贮存铁下降,早期出现血清铁开始下降。

2 缺铁性红细胞生成期 :贮存铁更进一步地减少,铁蛋白减

少。血清铁和转铁蛋白饱和度下降,总铁结合力增高和游离原

卟啉升高,出 现一般症状。

3.缺铁性贫血期 :除上述特点外,尚有明显红细胞和血红蛋

白减少,并 出现多个系统症状 ,如 皮肤、粘膜苍 白,肝 、脾、

淋巴节正常或轻度肿大,食欲减少或异食癖,反 甲、口角炎 ,

胃酸分泌减少,小肠脂肪吸收功能降低 ,肌 肉因缺氧容易缺

乏 ,精 神、神经异常 ,智 力和学习能力下降等。

铁缺乏会造成 :

1食欲减少或异食癖、反甲、口角炎、胃酸分减少、小

肠对脂肪吸收功能降低 (脂肪泄)、 精神神经异常、 疲劳乏力、

失眠、心悸、易发火、记忆差、肌肉功能减退、温度调节功能

受限、细胞介导的免疫反应缺陷,¨

2,孕妇缺铁会引起早产。

3孩子发育慢、体重轻、智力发育不良、注意力不集

中、学习能力下降¨ ,

铁缺乏严重时体内用来制造血红蛋白的贮存铁显著缺乏

引起贫血。



铁缺乏的普遍性

铁缺乏的现象很普遍,以下人群更为严重

1 婴幼儿 :

2 儿童

3 青少年

6个月 -2岁

7岁 以下儿童

10-17岁

4 育龄妇女 美国:  ⒛ -50岁

5 孕妇、哺乳期妇女

75% -ˉ  82%

39 9% —— 69 9%

13%

40% —— 60%

100o有贫血,缺铁而尚未贫血者更多 (妊娠 3个 月以 I1o8



铁缺乏的实验室检查项目

骨髓涂片或组织活检铁染色

直接测定贮存铁应当是诊断缺铁的金标准。骨髓可染铁的

检查能反映网状内皮细胞中的贮存铁 ,Fxl此骨髓可染铁检查至

今仍认为是切实可行的反映贮存铁的金标准。

骨髓活检标本可获得足够的纂质量,抽取标本涂片染色观

察细胞内铁则忧于活检标本,但只要保证骨髓涂片有足够量的

骨髓小粒 ,涂片铁染色缺乏可染铁 ,即 可确诊为缺铁。

骨髓穿刺是一种创伤性检查方法,方法繁琐 ,不 能区别

严重和复杂的贫血;因此在早期诊断其依从性仍不高。

此外由于正常小儿铁染色的阳性率及阳性程度均低于成

人 ,加 上骨髓穿刺损伤性检查 ,故在小儿临床中使用较少。

血清铁 、总铁结合力和运铁蛋白饱和度测定

临床 卜1用 于鉴别缺铁、慢性病贫血和其他贮存铁增多的

贫 血 。

珈盾砑 rsJ,作 为缺铁指标不稳定, -天 内不同时问测

定,个体变异可很大,易 受生理、急慢性疾病、方法学等因素

的影响,因此不宜单独应用作为诊断缺铁的指标。

犭 箩劈合力 r乃”四 易受炎症、肝脏疾病、方法学等

因素的影响,但是该指标较稳定,如 能采用直接法测定血清运

铁蛋白浓度则更好。



运幼 泡和度 ‘昭 丿对缺铁诊断的准确度方面次于血

清铁蛋白 (")和红细胞碱性铁蛋白 (EF),但 Ts在反映骨髓

幼红细胞内铁方而仍有 ˉ
定的意义 ,因此可作为缺铁性红细胞

生成的指标之一,而不能用于早期诊断,目 前临床上按<015

作为缺铁诊断标准是合适的。

血清铁蛋白测定

铁蛋白 (Serum Ferritin,SF)是  种贮藏铁的蛋白质 ,

正常以微量存在于山液中,其含量是判定体内缺铁及铁负荷

过多的有效指标 ,也是一种新的肿瘤标记物。随着铁蛋白检

测技术的发展,铁蛋白测定的临床应用日趋广泛 ,已 引起国

内外学者的极大关注。

虽然 sF含量甚微 ,但它能有效地反映体内贮铁量,1u

g/L血清铁蛋白相当于 Snlg贮 存铁,且测定方法的灵敏度高 ,

故它己成为诊断体内缺铁和铁负荷过多的重要手段。

多数作者以成人
"<15uyL作

为缺铁指标,>100ug/L不

支持缺铁,>300ug/L为 增多的指标。



叩 和骨髓细胞内外铁有很好的相关性,尤其和细胞外铁

的相关性更好。ROC曲线分析表明,采用运铁蛋白饱和度

(Ts)、 SF、 红细胞碱性铁 蛋 白 (EF)、 血液锌 原 卟啉

(ZPP)诊 断缺铁 ,sF的 准确度最高。

Ley1and等 认为 SF是诊断体内缺铁最敏感、最特异的指

标,缺铁性贫血 (IDA)前 期,叩 就可表现为异常降低,隐性

缺铁时,一般生化指标往往正常,而 sF则是唯一较为准确的诊

断指标。按 WIlO标准,SF<15u酽 L即可诊断 IDA,其 符合率达

9掷 /r右 ,故 sF对 IDA具 有早期诊断价值。

此外还可用于铁负荷过多性疾病的诊断如溶血性贫血、非

霍奇金淋巴瘤 ,长期血透患者的继发性血色病的早期诊断以及

作为肝炎和恶性肿瘤的标记物等。

但是由于该指标作为急性时相蛋白,易受炎症、组织损伤

的影响,在临床应用中应引起注意。



红细胞内碱性铁蛋白测定

H前 +要用于慢性病贫血合并缺铁的诊断。诊断类风湿

关 竹炎贫血伴缺铁,采用联合试验,即 EF<5ag//细胞 吒F<Go

ug/L,诊断准确度 HJ达 94%。

由∫血清铁蛋白 (sF)易 受许多病理囚素干扰而升高 ,

如感染、炎症、结缔组织病、肿瘤和肝脏病 ,而红细胞内

碱性铁蛋白 (EF)则较少受上述因素的影响,在合并有上述

病情而非单纯性缺铁的诊断,EF的 准确度高于 SF,但 EF不

及 SF灵敏 ,囚此不能用于缺铁的早期诊断,加上操作较复

杂 ,不适宜临床常规检查。

红细胞游离原卟啉和血液锌原卟啉测定

红细胞游离原卟啉 lFEP)是幼红细胞和网织红细胞合成血

红蛋白过程屮形成的非血红素原卟啉 ⊥X而残留在新生的红细

胞内,绝人多数非血红素原卟啉是和锌离子络合成锌原卟啉

(ZPP),并 非
“
游离

”,只 有 5%原 卟啉未与金属离子络合。

可采用提取法和血液荧光计直接测定,前者藉提取液 PIl

的不同可分别测定 ZPP和 mP,采用酸提取液 ZPP艮u转变为尢

金属络合的原卟啉。国内普遍采用酸提取 930荧光计测定

FEP,及 ⒛5型 ZPP血液荧光计测定 ZPP。



作为铁参数用于临床采用田P/Hb或 ZPP刀 b(Ru pP tlm。 1

和血红素 mo1的 比率)要优 J=FEP或 zPP,可作力缺铁性红细

胞生成的指标。

由于盹P或 ZPP值 l刂

ˉ
受许多因素的影响,如针接触、慢

性病贫血、铁粒幼细胞贫血、地中海贫血和严 展溶血性贫山L

等 ,LAl此 反映缺铁的准确度不及 sF、 EF和 Ts。 临床 L诊断

缺铁的标准 ZPP宙 )14ug/g Hb。



可溶性转铁蛋白受体测定

sTfR是提示缺铁性红细胞生成期的茼先指标。fl证据支

持使用 sTfR来测定亚临床性贫血,近来铁缺乏己成为 -个新

的研究领域。即使在贫血尚未出现时,sTfR浓 度的测定提供

了关于铁贮存的有价值的信息。它有助于鉴别诊断缺铁性贫

血和其他的贫血 ,特别是那些慢性疾病引起的非缺铁性贫

血。sTfR的 值也己发现可预测贫血忠者促纟l∶ 自I丨 胞生成素 (EP0)

治疗的反应。目前丰要临床应用如 卜:

(I)铁缺乏和缺铁忖贫血的诊断,缺铁性贫血和慢性疾

病引起的贫血 mCD)的 鉴别诊断。

(H)促红细胞生成萦治疗反应的预测。

多元回归分析显示:rll清基准 EP0水平和两周后转铁蛋白

受体的变化可解释53%患 者八周后血红蛋白浓度的变化。根据

这两个参数,得 出对个体患者的治疗反应预测的敏感性为
"%,

特异性为 79%,总 准确度为 88%。

(IH)在健康人中,体内高的铁贮存量和急性心肌梗寨

mM】 )的 危险性增高相关联。

(IⅤ)在健康人群中,体 内高的铁贮存预示非胰岛素依赖

性糖尿病 (λ IDDM)。

10



sTfR生物学特性

在血液当中,铁和转铁蛋白结合成 -种复合物被运输 ,

转铁蛋白通过和细胞表面的特异性转铁蛋白受休结合释放到

细胞 内。

转铁蛋白受体是一种以非工硫键连接的跨膜糖萤自,该

蛋白由二个完全相同的肽链组成,每 条肽链的分子量为

95KD。 TfR转铁蛋臼-铁复合物通过细胞内吞泡的内在化途

径由细胞膜进入细胞液。铁m在细胞液中,TfR转铁蛋白

复合物通过再循环返回到细胞表面。

事实上 ,所有的细胞表面郗有特征性的转铁蛋白受体 ,

成熟的红细胞也很少例外。然而,在正常成人当屮大约 80%

的受体被固定在红骨髓当中的红细胞前体上。存在于血清或

血浆当中的可溶性 TfR是组织受体的分离形式,该受体主要来

源于末成熟红细胞在成熟过程中脱落下来的。

在细胞表面上的转铁蛋白受体的数 H反映 F与之相关的可

供应的细胞铁的要求。因而 ,铁 的供应减少将迅速导致 TfR

合成的调整。

有证据表明,感染或炎炷性疾病不会引起血清中 sTfR浓

庋的任何显著性的变化。FkJ而 sTfR测定的临床解释比铁蛋白

测定更简便 、可靠 。

11



急性相反应转铁蛋白浓度 ◆ 璁

转铁蛋白
@

O
。

④

铁

礴

可溶性转铁
蛋白受体



铁缺乏与实验室指标的变化

缺铁性红细胞 +成
期 (IDE)的 界限

→

贮存铁耗尽 |      功能
骼

复合物减 少

`~   |  
Ⅱ期  IDE |Ⅲ 期  IDA

转运铁 (铁 转运到铁复合物 中 )

功能铁复合物
(mt红 蛋白、肌红蛋白、细胞色素⋯⋯ )

sTIR/log Fr



诊断是否缺铁
l
∫

IDeA sTnR分 析

,Γ nR浓 度
(ing/ )

上图表示二组病人的 sTfR浓度值 (IDA=缺 铁性贫血,ACD

=非缺铁性贫血,COMBI=慢 性疾病和缺铁引起的贫血 )。 实线

表示正常参考范围的 卜限:33mg/L。

测定 sTfR可判定是否缺铁 :

缺铁时升高

尤其在缺铁 Ⅱ期 (IDE)时
,

临床症状不明显,处于亚临床状

态,此时sTfR即 有变化,nJ赖 以检

出轻度缺铁,及时补铁以避免病情

的进展。
丶

Ⅰ

「

I
J
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鉴 别诊 断 IDA、 COM丨 、ACD

可溶性转铁蛋白受体 测定 sTfR可 区分缺铁性贫血和慢性贫血

1.慢性病引起的贫血病人不一定缺铁,贫血是伴随症

状 。

2,慢性疾病引起贫血的机制还未完全搞清,此时血红蛋

白降低和形成小红细胞的情况与缺铁性贫血的症状

才目似 。

3,sTfR浓 度只在缺铁时或红细胞
`总

量增加时升高,其它

因素不受影响。

IDA:缺铁性贫血

ACD:慢性病贫血

COMBI:二 者兼有

IDA CoMBI ACD



监控补铁是否过量

铁过量时 sTfR降低

长期过量补铁,如每天摄入 100mg以上,会使肠粘膜失去调控铁质吸收和维持正常的功能。过量吸收的铁质会沉积在心、

肺、胰腺、性腺等组织,引 起心功能不全、肝硬化、糖尿病、性功能减退等正常的功能。



sTfR在围产期孕妇中的应用

组 别

4组妇女血清 sTfR、 sF和 sTfR/LogSF的 比较 (x± s) 由于围产期妇女的贫血多为轻度贫血,以

前实验室指标的敏感性和特异性不高,无法达

到准确诊断目的,尤其对亚临床状态的贫血病

人 本实验观察到 1组妇女Hb与其他 3组差异

有显著性 lP<0,01),但反映红细胞变化的hlCⅤ、

MCH、 MCHC、 RDW参 数均不能完全提示围产期

贫血妇女为小细胞低色素贫血。

围产期妇女 sTfR与育龄期妇女差异显

著,故 sTfR比 sF更能准确反映机体是否存在

缺铁状态 。

sTR(m酽 L)    SF(ug/L)    sTnt/L。gSF

围产期妇女贫血组

(1组
)

围产期妇女无贫血组⒓

组)

因感染或手术治疗的无

贫血育龄妇女o组 )

健康的育龄期妇女

←组)

24 234± 1~43米   997± 536冰     321± 1~63衤

19     157± 081  I81~57± 8397   074± 034

121± 0.42# 20809± 7592   054± 0.16#

1I3± 046# 9624± 31~40#   059± 0.20

注:米 与其他 3组 比较 P<0,01∶ #与 2组比较 P<0,05。
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在类风湿贫血患者中的应用

贫血的类风i· D关 节炎忠捋

n=30

木fnltn勹

铁排空

砭l/耆 n=5

己有研究证实sTfR和 sTfR F指 数

在鉴别诊断IDA和 屺D中 的重要价

值,无论是在并发铁缺乏的情况下,

这些指标均能很好的检测 FID。

注 BMI:骨 髓铁贮存 :sTfR:叮溶性转铁蛋 r1

受体 :DAS刁⒏28例 关节疾病活动积分 ;IDA:

缺铁性贫血 :FID:功能性铁缺乏 :ACD:慢性

疾病性贫血 ;COhlB⒈ 混合性贫血 (IDA+ACD)i

NC=无变化。

18



EPO疗效观察

0
υ

\
J
寒

槲
窑
冖
日
妲
瞑

<

8周 后Hb增量与两周后sTfR的变化直接相关,lr ll。 68∶ p

<000D24/26名 患者两月后sTfR增 加>=25%的 对EP0治疗 8

周后有反应,只有〃22名 患者两周后 sTfR增 加<2甄 的对EP0

治疗 8周后有反应 (X廴 16,3;P〈 0.00D。

在用促红细胞生成素 (EPO)泊 疗难治性贫血 (如恶性肿

瘤、尿毒症引起的贫血 )的过程中,一般常用四周或八周后

Hb的变化来评价疗效。此时如测 sTfR可在最短的时闸内

(两 月 )判 定疗效,治疗有效时两周后 sTfR浓度可增加 >

=2弼 ,比 Hb的变化早 26周 。减少各种无效的 EP0治疗 ,

减轻病人的负担。

./∶
■

'
'
ι

·
 
■

■
■

■
 
'
■

二周后 sTfR的 变化
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检测或排除贫血患者铁缺乏的运行模式

米铁蛋 白降低 :贮存铁排空 DA:缺铁性贫血

铁蛋白正常

进
行

马
力

分
析

铁蛋白正常

(排除其他原

因)

查找贫血的

其他原因

sTfR升 高:缺铁性红细胞生成期 (IDE)

血红蛋白降低:持续性的 IDE,常 常定义为贫血

ACD:漫性疾病引起的贫血

COMBI:缺铁和慢性疾病引起的贫

血
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sTfR检测人群及处理方法

丿L量童童

妇女

青春期

育龄

老年人

男性

青春期

男J性

成人

发生率

呙

同

上升

较低

低

分 期

IDE

IDA

IDE

IDA

IDE

IDA

IDE

IDA

原因

生长迅速

感染

月经

饮食

妊娠

胃肠道失曲~

恶性胂瘤

饮食

生长迅速

溃疡

恶性肿瘤

检测指标
Hb-sTR个

Hb↓ sTR↑

Hb-sTR个

Hb诬TfRo

Hb-sTR/Ix

Hb◇sTⅢ↑

HbˉsTfR↑

Hb↓ sTR↑

HbˉsTfR↑

Hb↓ sTfR↑

处理

注意饮食、考虑补铁

补铁

补铁

补铁

进一步检查

原发性IDA补铁

监测

补铁

进一步检查

原发性IDA补铁

ˉD
E
ˉ
D
A
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