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血清铁调素在婴幼儿缺铁性贫血诊断中的临床意义

蔡华菊，王宁玲4，刘亢亢，储金华，汪燕，杨林海，吴正玉
安徽医科大学第二附属医院儿科，安徽合肥23060l

摘要 目的：通过检测6—24月缺铁性贫血(IDA)伴和不伴维生素D缺乏患儿血清铁调素(hepcidin)在治疗前

后的表达水平差异，及其与血清铁蛋白(sF)关系，探讨其临床诊断价值及意义。方法：以68例6—24月IDA患儿

为对象，分为A组20例，均合并维生素D缺乏；B组48例，均不合并维生素D缺乏；健康对照组26例。采用血细

胞分析仪检测HGB、Mcv、McH、McHc；化学发光免疫分析法检测血清铁蛋白；ELIsA法检测血清hepcidin及25

一(OH)D。结果：治疗前A组、B组、对照组血清hepcidin水平分别为(29．16±7．50)n∥“、(27．1l±7．10)n∥

m1、(29．25±8．39)n∥ml；治疗后A组、B组血清hepcidin水平分别为(36．21±5．68)n∥ml、(34．16±4．54)n∥m1，

各组hepcidin水平差异有统计学意义(F=8．350，P=o．000)。进一步两两比较显示，A组治疗后血清hepcidin水

平也明显高于对照组(Jp=0．000)；B组治疗后血清hepcidin水平明显高于对照组(JP=O．001)；A、B两组之间差异

无统计学意义(尸=0．225)。B组治疗前与治疗后血清hepcidin水平均与sF水平均呈正相关(r=0．352，r=0．367，

P=o．014，尸=o．010)。结论：hepcidin在评估IDA治疗疗效过程中有重要意义。在利用血清hepcidin表达水平协

助诊断及鉴别诊断婴幼儿IDA的过程中，应注意排除维生素D缺乏对血清h印cidin水平的干扰作用。
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Clinical Significance of Hepcidin in the Diagnosis of Infant Iron
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Abstract Objective：To explore me clinical diagnostic value aIld sigllificaIlce of hepciden kVel by detecting the

expressjon of serum hepcidin befbre and aner treatment of infant iron de五ciency a11eIIlia(IDA)with or、vithout vjtaⅡlin D

deficiency．Methads：A total of 60 cases of infamt IDA were divided into A aIld B groups，t11e group A consisted of 20

IDA infants wi山vitaIIlin D deficiency，gmup B consisted of 48 IDA infants witllout vit吼in D deficiency aIld me contml

group i11cluded 26 healmy infants．B100d exaIllination including HGB，MCV，MCH aIld MCHC was pe向nned by

hematological analyzer，ttle leveI of serum f色rritin was assayed by cheIlliIuIIlinescence immunoassay，tIle IeveIs of

hepcidin and 25一(OH)D were assayed by ELISA．Reslllts：The 1eVels of semm hepcidin in group A，B aIld contml

gmup before treatIIlent were(29．16±7．50)，(27．11±7．10)and(29．25±8．39)n∥rnl，respectiVely(P>0．05)．
The level of serum hepcidin in group A and B aner trcatments was si211ificandV hi2her t11an that in control group

[(36．21±5．68)n∥ml v5(29．25±8．39)ng／ml，P<0．0l；(34．16±4．54)n∥ml vs(29．25±8．39)n∥ml，P<
0．01|；but mere were no significanlly dif诧rence between group A and B(P>0．05)．The semm ferritin positively

co盯elated wim hepcidin in 2mup B botll before aIld after仃eatIIlents(r=0．352 aIld 0．367，P<0．05，P(0．05)．

1幻岫dusj甜I：The Ievel of serUm hepcidin has an imp㈣￡sig撕ficance jn poccess of eyaluafng f研therapeu￡ic ef琵ct in

infant imn deficiency anernja． but me interf色rence effect of vi伽n D deficience should be eliminated when tlle

expression level of hepcidin is applicated fbr diagnosis and differ℃ntial diagnosis．

Key words infimt；imn deficiency aneIIlia；Vitamin D deficiency；hepcidin
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缺铁性贫血(imn deficiency anemia，IDA)是因

体内铁缺乏致使血红蛋白合成减少而引起的贫血。

据美国最新～项调查研究显示，在1990—2010年的

20年间，全球贫血患病率由40．2％下降至32．9％，

但是5岁以下儿童仍是贫血患病率最高的年龄组，

并且是1990一2010年间全球唯一一个贫血负担增

加的年龄组。IDA目前仍然是导致贫血的最主要原
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血清铁调素在婴幼儿缺铁性贫血诊断中的临床意义

因‘1 o。维生素D缺乏也是婴幼儿时期常见的微量

营养素缺乏症。铁调素(hepcidin)是近年来发现的

重要的机体铁代谢负性调控因子，它在不同类型贫

血中表达水平明显不同。本研究通过检测6个月一

24个月IDA伴和不伴维生素D缺乏患儿血清hep—

cidin在治疗前后的表达水平差异，研究其与血清sF

关系，并以正常体检6个月一24个月婴幼儿为对

照，分析其在婴幼儿IDA诊断及治疗中的意义。

材料和方法

研究对象

2015年1—6月在安徽医科大学第二附属医院儿科

确诊的68例6至24个月IDA患儿作为研究对象，

根据血清25一羟维生素D(25一(OH)D)水平分为

A、B两组，其中A组20例，男14例，女6例，平均月

龄8．9(6一15)月，均合并维生素D缺乏；B组48

例，男34例，女14例，平均月龄9．7(6—18月)月，

均不合并维生素D缺乏。以同期门诊体检的6—24

月正常婴幼儿26例作为对照，其中男16例，女10

例，平均月龄1 1．1月(6—22月)。两组均按照每日

补充元素铁2—6 mg／k给予右旋糖酐铁口服，餐间

服用，每日2—3次，并同时口服维生素C促进铁吸

收。A组在补铁治疗同时给予双倍预防剂量维生素

D补充(800 U／d)。两组患儿分别于初诊和治疗两

周后检测HGB、McV、MCH、McHc、SF、hepcidin及25

一(0H)D水平。对照组仅检测血清hepcidin水平。

主要仪器及试剂

采用xE一2100五类血细胞自动分析仪(日本希森

美康公司)检测HGB、McV、MCH、MCHc；采用化学

发光免疫分析法(罗氏COBAS e一601)检测血清

SF，所需试剂盒购自德国罗氏诊断有限公司；采用

酶联免疫吸附法检测血清hepcidin及25一(OH)D，

试剂盒均购自上海邦奕生物科技有限公司，使用芬

兰(Labsvstems Multiskan Ms)352型酶标仪进行分

析计算浓度。

DA诊断标准

根据《儿童缺铁和缺铁性贫血防治建议》。2 J，IDA的

诊断标准包括：①血红蛋白(HGB)降低，即6个月

一6岁<110 g／L；②外周血红细胞呈小细胞低色素

性改变：平均红细胞容积(McV)<80 n，平均红细

胞血红蛋白含量(McH)<27 pg，平均红细胞血红蛋

白浓度(McHc)<310 g／L；③铁代谢指标至少满足

以下中两项：血清铁蛋白(SF)<15 ug／L；血清铁
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(SI)<60斗∥dl；总铁结合力(TIBC)>350斗∥dl；
转铁蛋白饱和度(r11S)<15％。

维生素D缺乏诊断标准

根据《儿童微量营养素缺乏防治建议》‘3I，血清25一

(OH)D水平≤15 ng／m1为维生素D缺乏；≤5 n∥

m1为维生素D严重缺乏，可伴或不伴佝偻病临床表

现。

排除标准

含以下任何一项均需排除：①合并感染或血清c一

反应蛋白(CRP)>10 mmol／L；②有血红蛋白疾病家

族史，合并有地中海贫血或其他血液系统疾病；③患

有肿瘤或免疫缺陷等疾病；④就诊前1个月内服用

过铁剂或含铁补血药；⑤就诊前1个月内连续服用

过超过预防剂量(400 u／d)的维生素D制剂。

标本采集及保存

所有研究对象均在清晨空腹采血。采用ED‘rA—K2

抗凝真空管抽取外周静脉血2．0 ml，用于检测

HGB、MCV、MCH、MCHC；采用无抗凝剂干燥真空管

抽取外周静脉血4．0 ml，2 h内予1 610×g离心10

min分离血清，检测血清SF、25一(OH)D，剩余血清

一20℃保存，两周内一次解冻检测hepcidin。

统计学分析

使用sPSS 17．0统计软件进行统计学分析，对于正

态分布的计量资料用均数±标准差表示。A、B组

治疗前后HGB、MCV、MCH、MCHC、SF、hepcidin及

25一(0H)D水平比较采用配对样本￡检验；A、B组

治疗前、后与对照组血清hepcidin水平比较采用单

因素方差分析；A、B组治疗前、后血清hepcidin水平

与sF相关性采用Pe口巧。凡相关性分析。P<0．05为

差异有统计学意义。

结 果

维生素D缺乏与ⅢA的关系

在68例IDA患儿中，共20例合并维生素D缺乏，

占就诊人数的29．4％。治疗前与治疗后A组患儿

HGb水平均低于B组，差异有统计学意义(P=

0．013，尸=0．019)。

两组患儿治疗前和治疗后血HGB、MCV、MCH、

MCHC、SF、hepcimn及25一(OH)D水平

两组患儿治疗后HGB、McV、McH、SF及hepcidin水

平均较治疗前明显升高，差异有统计学意义(P<
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o．05)；两组患儿治疗后MCHc水平均较治疗前升

高，蓐蚌无统计学意义(P>O．05)。A组患儿治疗

后血清25一(0H)D水平较治疗前升高，差异有统

计学意义(P<o．05)，B组患儿治疗前后血清25一

(0H)D水平，其差异无统计学意义(P>0．05)(表

1—2)。

Table 1．HGB，MCV，MCH，MCHC，SF，hepcidill
and 25一(0H)D levels in group A before and after

treanllent

Table 2．HGB，MCV，MCH，MCHC，SF，hepcidill
and 25一(0H)D levels in group B before and after

treannent

4+P<O，01，compared wich level before treaIment．

A、B两组患儿血清hepcidin水平与对照组的比较

治疗前A组、B组、对照组血清hepeidin水平分别为

(29．16±7．50)ng／ml、(27．11±7．10)ng／ml、

(29．25±8．39)ng／ml，其差异无统计学意义(F=

0．815，尹=0．446)。治疗后A组、B组、对照组血清

hepcidin水平分别为(36．21±5．68)ng／ml、(34．16

±4．54)n∥ml、(29．25±8．39)n∥ml，各组血清

hepeidin水平差异有统计学意义(F=8．350，P=

0．000)。进一步两两比较，A组治疗后血清hepci—

din水平较对照组增高，差异有统计学意义(P=

o．000)；B组治疗后血清hepcidin水平较对照组明

显增高(P=0．001)；A、B两组治疗后血清hepcidin

水平差异无统计学意义(P=0．225)。

相关性分析

A组患儿治疗前与治疗后血清hepcidin水平与SF

水平均无相关性(r值分别为0．145和O．262，P值

分别为0．541和0．293)。B组患儿治疗前与治疗

后血清hepcidin水平与SF水平均呈正相关，差异有

统计学意义(r值分别为0．352和0．367，P值分别

为0．014和0．叭0)(图l一2)。

Surem hepoidin levels bet’ore trea【ment(n∥m1)

Figure 1．Correlation between serum hepcidin and ferritin

IeVels befbre treatment in group B

Surem hepcjdjng levels aRer Ireatment(ml／m1)

Figure 2．Correlation between serum hepcidin and ferritin

levels after treatment in group B
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讨 论

铁是合成HGB必须的元素，铁缺乏可以影响中枢神

经系统的能量代谢和神经递质的合成，妨碍脑细胞

的发育。生命早期的IDA会对智力发育造成不可

逆转的影响Hj。维生素D是维持体内钙代谢平衡

的必备营养素，维生素D缺乏是导致婴幼儿IDA发

生的高危因素之一”‘。。。本组实验中共确诊IDA

患儿68例，其中20例合并维生素D缺乏，占IDA

患儿总数的29．4％，与国外Yoon等门j调查结果基

本一致。与B组相比，A组治疗前HGB水平更低，

差异有统计学意义，说明在IDA患儿中，同时合并

维生素D缺乏者贫血程度更重。即使同时给予铁

剂及维生素D补充，相对比与仅给予铁剂治疗的单

纯缺铁患儿，两周后的HGB水平也更低。

Hepcidin作为维持铁稳态的核心调节因子，可

以与位于肠上皮细胞及巨噬细胞表面的跨膜铁输出

蛋白——膜铁转运蛋白l(FPNl)结合，引起后者内

化降解，从而抑制肠道铁吸收及巨噬细胞内铁释

放一j。近年来发现，多种类型贫血与hepcidin表达

异常存在关联，且不同类型贫血hepcidin表达水平

亦不相同。如难治性缺铁性贫血，系机体TMPRSs

基因突变导致，其血清hepcidin水平增高。9。地中

海贫血患者体内hepcidin含量则较正常对照明显下

降。1⋯。对于成年人单纯缺铁性贫血，Kautz等；11。研

究发现，BMP基因上存在铁调控元件，当机体缺铁

时，铁调控元件受感应，致使BMP6表达降低，BMP／

Smad途径受到抑制，hepcidin分泌减少。国内汪文

娟等㈡引实验证实，老年人群IDA患者血清中hepci．

din水平与正常对照组相比明显下降，且血清hepci-

din含量对鉴别lDA和慢性病性贫血有重要价值。

李四保等人¨3。则通过检测不同缺铁程度足月孕妇

血清hepcidin的浓度及胎盘FPNl mRNA表达水平

发现，随着母体缺铁程度的加重，血清hepeidin浓度

下调，胎盘FPNl mRNA表达上调。

对于hepcidin在儿童特别是婴幼儿IDA中的水

平变化，国内目前尚无相关报道。在本组实验中，B

组患儿治疗前血清hepcidin水平为(27．1l±7．10)

ng／ml，低于对照组；A组患儿治疗前血清hepcidin

水平为(29．16±7．50)ng／m1，与对照组水平相似；

差异无统计学意义。该结果说明，在婴幼儿IDA患

儿中，当合并维生素D缺乏时，血清hepcidin水平并

没有减低，与成年人表现并不完全相符。分析其原

因，主要考虑与维生素D缺乏时可能影响hepcidin
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合成与分泌有关。实验标本量较少也可能为统计学

无差异原因之一。

此外，本研究分别对A、B两组患儿治疗前与治

疗后血清hepcidin及SF水平的相关性做了分析。B

组患儿治疗前与治疗后血清hepcidin水平与SF水

平均呈正相关，差异有统计学意义。A组患儿治疗

前与治疗后血清hepcidin水平与SF水平则均无相

关性。该结论也进一步说明，由于受到维生素D缺

乏影响，血清hepcidin水平改变，与sF相关性亦受
到影响。

本研究中，给予补铁治疗两周后，A、B两组患

儿HGB、MCV、MCH、MCHC均有所上升，但未完全

达到正常水平。与此同时，A、B两组患儿治疗前sF

水平均低于正常水平，治疗后sF水平均有显著上

升，与治疗前相比差异有统计学意义，说明sF作为

体内储存铁的指标之一，是IDA疗效评估的敏感指

标。目前有学者认为，hepcidin也可作为评估IDA

疗效的指标。在本组研究中，A、B两组患儿在补铁

治疗2刷后，血清hepcidin水平均较各自治疗前显

著升高，与对照组相比亦升高，差异有统计学意义。

这点与Doqan等14研究发现的较一致，说明hepci—

din对于IDA补铁治疗的疗效评估有积极意义。

总之，hepc池n作为铁代谢途径中重要负性调

控因子，在评估IDA治疗疗效过程中有重要意义。

但是，与成年人相比，婴幼儿IDA患儿容易合并维

生素D缺乏，且维生素D缺乏早期可无典型临床表

现，容易被临床医师忽略。因此，在利用血清hepci—

din表达水平协助诊断及鉴别诊断婴幼儿IDA的过

程中，应注意排除维生素D缺乏对血清hepeidin水

平的干扰作用。
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