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　　大细胞性贫血是指以平均红细胞体积（ＭＣＶ）＞１００ｆｌ为特
征的贫血性疾病，典型代表为巨幼细胞性贫血（ＭＡ）及骨髓增
生异常综合征。ＭＡ是由于体内缺乏叶酸和（或）维生素 Ｂ１２导
致红细胞ＤＮＡ合成障碍而引起的贫血，以大细胞性贫血为主
要表现，多数合并有白细胞及血小板减少，临床上与骨髓增生

异常综合征伴多系发育异常（ＭＤＳＭＬＤ）类型相比有相似症
状，部分ＭＤＳＭＬＤ患者外周血及骨髓中并无明显原始细胞，需
要进一步行染色体、基因突变等检查来明确诊断。本文主要探

讨ＭＡ患者外周血多项指标与ＭＤＳＭＬＤ存在的差异对疾病诊
断及鉴别的意义。

对象与方法

１．对象：２０１６年１月～２０１７年９月在我院确诊的ＭＡ患者
３４例为ＭＡ组，ＭＤＳＭＬＤ患者３２例为ＭＤＳＭＬＤ组。ＭＡ组中
男１７例，女１７例，年龄３２～８６岁，平均年龄（６２．８±１５．５）岁；
ＭＤＳＭＬＤ组中男 １７例，女 １５例，年龄 ３５～８０岁，平均年龄
（６１．７±１０．５）岁。两组患者性别、年龄比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），具有可比性。纳入标准：（１）均为初诊患者；（２）ＭＡ
诊断符合《血液病诊断及疗效标准》第４版［１］中关于 ＭＡ的诊
断标准，ＭＤＳＭＬＤ诊断符合《骨髓增生异常综合征诊断与治疗
中国专家共识（２０１４版）》［２］中关于ＭＤＳＭＬＤ的诊断标准。排
除其他血液系统疾病及心脑血管疾病。

２．方法：收集患者的一般资料，包括年龄、性别。所有患者
均于治疗前清晨空腹状态下抽取外周静脉血６ｍｌ，血常规标本
采用肝素抗凝，应用自动血常规分析仪检测血常规指标，包括

白细胞（ＷＢＣ）、血红蛋白（Ｈｂ）、血小板（ＰＬＴ）、ＭＣＶ、平均红细
胞血红蛋白量（ＭＣＨ）、网织红细胞计数（Ｒｅｔ）、网织红细胞百分
比（Ｒｅｔ％）。血生化标本采用乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝，使用
全自动生化分析仪检测生化指标，包括乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、总

胆红素（ＴＢｉｌ）、间接胆红素（ＩＢｉｌ）。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析。符合

正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用独立样本 ｔ检
验。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析探讨ＭＡ患者ＬＤＨ水平与贫血相关
指标的相关性。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者血常规结果比较：ＭＡ组患者 ＭＣＶ、ＭＣＨ水平

明显高于ＭＤＳ组，Ｒｅｔ、Ｒｅｔ％明显低于ＭＤＳＭＬＤ组（Ｐ＜０．０１）。
其他指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者生化功能结果比较：ＭＡ组患者 ＬＤＨ、ＴＢｉｌ、ＩＢｉｌ
明显高于ＭＤＳＭＬＤ组（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　两组患者生化功能结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ＩＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）

ＭＡ组 ３４ ６．５±０．９ ３２．４±１７．６ ２１．２±１４．９
ＭＤＳ组 ３２ ５．３±０．３ ２２．３±１５．３ １４．６±１０．７
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０１５ ０．０４２

　　３．ＭＡ组患者中男、女性组Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＬＤＨ水平比较：
ＭＡ组轻度贫血患者５例，其中男４例，女１例；中度贫血１２例，
其中男７例，女５例；重度贫血患者１７例，其中男６例，女１１例。
ＭＡ组男性重度贫血 Ｈｂ＜６０ｇ／Ｌ患者占３５．３％（６／１７），女性
重度贫血Ｈｂ＜６０ｇ／Ｌ患者占６４．７％（１１／１７），但男、女性组Ｈｂ、
ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＬＤＨ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
表３。ＭＡ组中单纯贫血患者３例（８．８％），贫血伴血小板减少或
白细胞减少４例（１１．８％），全血细胞减少２７例（７９．４％），ＭＣＶ＜
１００ｆｌ的患者仅有３例，大部分患者（３１例，９１．２％）ＭＣＶ均≥
１００ｆｌ。ＭＡ组患者 ＬＤＨ水平均较正常水平（１２０～２５０Ｕ／Ｌ）增
高，ＬＤＨ＞２０００Ｕ／Ｌ４例（１１．８％），１０００Ｕ／Ｌ＜ＬＤＨ≤２０００Ｕ／Ｌ

表１　两组患者血常规结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＭＣＶ（ｆｌ） ＭＣＨ（ｐｇ） Ｒｅｔ（×１０９／Ｌ） Ｒｅｔ％（％）

ＭＡ组 ３４ ２．６６±１．００ ６３．１±２２．７ ８２．２±５５．８ １１６．０±１３．０ ３８．３±５．６ ３０．５±１８．０ １．９２±１．０９
ＭＤＳ组 ３２ ３．１９±２．５８ ６４．７±１３．５ ４．１±１．３ １０５．６±１５．０ ３３．６±５．０ ５９．７±３６．７ ０．９０±０．７６
Ｐ值 ０．２７０ ０．７４６ ０．１５６ ０．００４ ０．００１ ＜０．００１ ０．０４２
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表３　ＭＡ组患者中男、女性组Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＬＤＨ
水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆｌ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ）

男性组 １７ ６９．３±２４．７ １１３．５±１４．３ ３７．３±６．１ ６．４±０．９
女性组 １７ ５６．９±１９．４ １１８．５±１１．４ ３９．３±４．９ ６．６±０．９
Ｐ值 ０．３７０ ０．４３６ ０．４４１ ０．６１０

７例（２０．６％），５００Ｕ／Ｌ＜ＬＤＨ≤１０００Ｕ／Ｌ１１例（３２．３％），ＬＤＨ
≤５００Ｕ／Ｌ１２例（３５．３％）。
４．ＭＡ患者ＬＤＨ水平与贫血相关指标的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ

相关分析结果显示，Ｈｂ与 ＬＤＨ存在线性负相关（ｒ＝－０．３９２，
Ｐ＜０．０５）。即贫血越重的患者，ＬＤＨ水平越高。见图１。

图１　ＭＡ患者ＬＤＨ水平与贫血相关指标的相关性分析

　　讨　　论
ＭＡ是由于缺乏叶酸／维生素 Ｂ１２导致红细胞 ＤＮＡ合成障

碍而引起的良性血液疾病，细胞内 ＲＮＡ／ＤＮＡ比值增加，造成
细胞体积增大，胞核发育滞后于胞质，形成“巨幼样变”，在骨髓

中三系均可受影响，而“巨幼样变”在其他疾病中也可存在，如

ＭＤＳ患者。ＭＤＳ为起源于造血干细胞的恶性克隆性疾病，临
床上主要表现为贫血，可伴有全血细胞减少，骨髓中出现病态

造血，如红系统巨幼样变、粒系核质发育不平衡等，也可伴原始

细胞增多。由此可见，ＭＡ与 ＭＤＳ两类疾病具有很多相似性。
本研究也发现两组患者 ＷＢＣ、Ｈｂ、ＰＬＴ水平比较差异无统计学
意义，临床工作中若 ＭＤＳ患者同时存在叶酸、维生素 Ｂ１２轻度
缺乏时，常有将其误诊为ＭＡ的案例，特别是对于不伴有原始细
胞增多、病态造血不明显的患者。本研究结果发现，ＭＡ与ＭＤＳ
组患者虽均存在 ＷＢＣ、Ｈｂ或 ＰＬＴ水平降低，但外周血细胞
ＭＣＶ、ＭＣＨ及生化功能中ＬＤＨ、ＴＢｉｌ、ＩＢｉｌ比较差异均有统计学
意义，ＭＡ组患者 ＭＣＶ、ＭＣＨ及 Ｒｅｔ均明显高于 ＭＤＳ组，提示
ＭＡ组患者红细胞体积更大。ＭＡ组患者ＬＤＨ水平明显增高，最
高可达５０００Ｕ／Ｌ（图１），约为正常值的４０倍，国内文献也有文
献显示ＭＡ患者治疗前ＬＤＨ水平明显高于正常参考范围。因
临床上部分 ＭＤＳ患者有叶酸或维生素 Ｂ１２轻度降低情况，但
ＬＤＨ水平并未明显增高，ＬＤＨ水平高低对存在叶酸或维生素
Ｂ１２缺乏患者的血细胞减少是否为单纯巨幼细胞性贫血所致还

是存在骨髓增生异常综合征可能具有重要的鉴别价值［３］。

ＬＤＨ是一种糖酵解酶，属于人体代谢中的重要酶之一，广
泛存在于机体的各种组织中，其中以心肌、骨骼肌和肾脏含量

最丰富，其次为肝脏、脾脏、肺脏和肿瘤组织，红细胞中 ＬＤＨ含
量也极为丰富［４］。ＭＡ患者中血细胞分化成熟异常，导致原位

溶血，红细胞破坏增加，巨幼细胞和大型红细胞生存期较正常

缩短，而幼红细胞浆内ＬＤＨ水平较成熟红细胞高，故原位溶血
后可出现血清 ＬＤＨ明显增高［５］，同时体内胆红素来源于衰老

红细胞，当红细胞破坏过多，超过肝脏的处理能力时即出现胆

红素增高，以ＩＢｉｌ增高为主。ＭＤＳ患者因异常克隆细胞出现分
化、成熟障碍，在骨髓原位或释放入血后不久被破坏，导致无效

造血，ＭＤＳ与 ＭＡ均有原位溶血，但 ＭＤＳ中 ＬＤＨ的增高水平
并不及ＭＡ明显。部分文献认为 ＭＤＳ中细胞遗传学等异常较
多，所致细胞损伤及能量代谢障碍导致的 ＬＤＨ增多占主导地
位［５］，且多在疾病早期增高，可能为其细胞凋亡过度所致［６］，提

示ＭＤＳ中溶血表现没有ＭＡ突出，同时ＭＡ中叶酸、维生素Ｂ１２
缺乏引起的各种酶学的异常也参与了ＬＤＨ的升高过程［７９］。

本研究结果显示，ＭＡ组男、女性患者各项指标比较差异无
统计学意义，说明性别对疾病严重程度影响不大。ＭＡ组患者
ＬＤＨ水平与 Ｈｂ存在线性负相关，贫血程度越重，Ｈｂ水平越
低，ＬＤＨ水平越高，提示 ＬＤＨ水平能够反映 ＭＡ患者贫血及
Ｈｂ水平下降程度，这与国内外部分文献［１０１１］结果一致。但国

内也有研究报道两者不存在相关性［１２］，可能为样本差异导致。

综上所述，ＭＡ患者与 ＭＤＳ患者虽在临床上有很多相似
点，但仍存在多个相关检测指标的差异，这种差异可在临床上

辅助疾病的诊断和鉴别，其中 ＬＤＨ为 ＭＡ的敏感指标，能够为
ＭＡ的诊断提供指导意义，同时也能反映贫血的严重程度，具有
重要价值。
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