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　　[摘要]　目的:通过临床回顾性分析,研究不同年龄层骨髓增生异常综合征(MDS)的铁代谢指标:血清铁

(SI)、血清铁蛋白(SF)、血清转铁蛋白(TF)、总铁结合力(TIBC)和血清铁饱和度(TS)与年龄分层、WHO 分型、

IPSS-R评分及与血红蛋白(HGB)、血小板计数(PLT)、绝对中性粒细胞计数(ANC)的变化规律和相关关系。方

法:选取2012年1月—2022年3月就诊的45例 MDS患者,分析铁代谢指标与血常规和铁代谢指标之间的相关

性,并聚类分析临床资料的关系。结果:①老年组 MDS患者SF较中青年组高(P<0.05);②中青年组 MDS-LB
患者较 MDS-IB1患者的 TF 和 TIBC 高(P<0.05);③老年组的较低危比较高危患者的 TF 高(P<0.05);

④MDS患者的 HGB水平与SF、TS呈负相关,与TF、TIBC呈正相关(P<0.05)。ANC水平与TF、TIBC呈负相

关(P<0.05);⑤MDS患者通过临床资料可分为较低危和较高危两类。结论:①老年 MDS患者铁负荷较高,预
后较差;②中青年 MDS患者铁转运能力及对铁过载的耐受能力强;③HGB低的患者铁负荷更加严重,ANC低的

患者铁负荷可能较低;④TF可能参与对 MDS患者铁过载评价和预后的评估。
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Abstract　Objective:Tostudythechangesandcorrelationsofserumiron(SI),serumferritin(SF),serum
transferrin(TF),totalironbindingcapacity(TIBC),serumironsaturation(TS)andagestratification,WHOclas-
sification,IPSS-Rscoreandhemoglobin(HGB),platelet(PLT)andabsoluteneutrophilcount(ANC)indifferent
agegroupsofmyelodysplasticsyndrome(MDS)throughclinicalretrospectiveanalysis.Methods:Atotalof45pa-
tientswithMDSfromJanuary2012toMarch2022wereselectedtoanalyzethecorrelationbetweenironmetabo-
lismindexandbloodroutineandironmetabolismindex,andclusteranalysisofclinicaldata.Results:①TheSFof
MDSpatientsintheelderlygroupwashigherthanthatintheyoungandmiddle-agedgroup(P<0.05).②TheTF
andTIBCofMDS-LBpatientsinyoungandmiddle-agedgroupwerehigherthanthoseofMDS-IB1patients(P<
0.05).③TheTFoflowriskpatientswashigherthanthatofhighriskpatientsintheelderlygroup(P<0.05).
④ThelevelofHGBinpatientswith MDSwasnegativelycorrelatedwithSFandTS,andpositivelycorrelated
withTFandTIBC(P<0.05).ThelevelofANCwasnegativelycorrelatedwithTFandTIBC(P<0.05).⑤Ac-
cordingtotheclinicaldata,patientswithMDScouldbedividedintotwocategories:lowerriskandhigherrisk.
Conclusion:①TheironloadofelderlypatientswithMDSwashigherandtheprognosiswaspoor.②Youngand
middle-agedpatientswithMDShadstrongabilityofirontransportandtolerancetoironoverload.③Theironload
ofpatientswithlow HGBwasmoresevere,andtheironloadofpatientswithlow ANC mightbelower.④TF
mightbeinvolvedintheevaluationofironoverloadandprognosisinpatientswithMDS.
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　　骨髓增生异常综合征(骨髓增生异常肿瘤,
myelodysplasticsyndromes,MDS)是一组起源于

造血干细胞的异质性髓系克隆性疾病,其特点是髓

系细胞发育异常,表现为无效造血、难治性血细胞

减少,高风险向急性髓系白血病(AML)转化[1]。
MDS患者常因铁利用障碍和输血依赖继发铁代谢

异常,进而影响人体造血功能[2-3],而国际上目前尚

缺乏客观公认的 MDS铁代谢指标的相关诊断依据。
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因此,我们回顾性分析了 MDS患者的临床资料和血

清铁(serumiron,SI)、血清铁蛋白(serumferritin,
SF)、血清转铁蛋白(transferrin,TF)、总铁结合力

(totalironbindingcapacity,TIBC)和血清铁饱和

度(ironsaturation,TS)的关系,同时对比铁代谢指

标血红蛋白(HGB)、血小板计数(PLT)、绝对中性

粒细胞计数(ANC)关系,探讨铁代谢参数对 MDS
诊断和预后的意义,为后期辅助诊断提供依据。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选择2012年1月—2022年3月就诊的45例

MDS患者,其中男27例,女18例,年龄25~91
岁,平均(61.51±15.34)岁,其中中青年组(年龄≤
60岁)19例,老年组(年龄>60岁)26例。按第5
版世 界 卫 生 组 织 (WHO)《髓 系 血 液 肿 瘤 分 类

(2022)》[4]参 考 分 型:中 青 年 组 的 19 例 患 者 中

MDS-LB型16例,MDS-IB1型3例;老年组的26
例患者中 MDS-LB 型 16 例,MDS-IB1 型 3 例,
MDS-IB2型3例,MDS-SF3B1型4例。MDS诊断

参考《骨髓增生异常综合征中国诊断与治疗指南

(2019版)》[1]。病例筛选流程见图1,病例一般资

料见表1。

图1　病例筛选流程图

表1　45例 MDS患者一般资料

项目 分类 例数 构成比/%
性别 男 27 60.0

女 18 40.0
年龄/岁 ≤60 19 42.2

>60 26 57.8
WHO分型 MDS-LB 32 71.1

MDS-IB1 6 12.3
MDS-IB2 3 6.7

MDS-SF3B1 4 8.9
IPSS-R积分/分 较低危(≤3.5) 27 60.0

较高危(>3.5) 18 40.0

1.2　纳入及排除标准

纳入标准:符合 MDS诊断标准。排除标准:
①合并其他严重的心脑血管等疾病;②妊娠或哺乳

期妇女。
1.3　观察指标及方法

采用放射性免疫法和亚铁嗪比色法测定SI和

SF值,固相夹心酶联免疫分析技术测定 TF 值,
TIBC=0.7/TF,TS=(SI/TIBC)×100%。

采用修订的国际预后评分系统(revisedinter-
nationalprognosticscoringsystem,IPSS-R)作为

预后指标,将患者分为:较低危(IPSS-R≤3.5分)
和较高危组(IPSS-R>3.5分)[5]。
1.4　统计学方法

使用Excel对数据进行整理,使用SPSS26.0
软件进行统计分析。服从正态分布的计量资料以

■X±S 表示,组间比较采用两独立样本t检验或方

差分析;非正态分布资料以 M (P25,P75)表示,组
间 比 较 采 用 M-W 检 验 或 K-W 检 验。 通 过

Spearman相关性分析确定铁代谢指标与血常规和

铁代谢指标之间的相关性。通过两步聚类分析临

床资料的关系。
2　结果

2.1　MDS患者的铁代谢指标与年龄分层的相关

分析

MDS中青年组患者与老年组患者SF比较,差
异有统计学意义(P<0.05),SI、TF、TIBC、TS差

异无统计学意义(P>0.05),见表2。
2.2　MDS患者的铁代谢指标和 WHO 分型的相

关分析

中青年 组 的 19 例 患 者 中 MDS-LB 型 组 与

MDS-IB1型组间 TF、TIBC 差异有统计 学 意 义

(P<0.05),SI、SF、TS差异无统计学意义(P>
0.05)。

老年组 MDS-LB型组、MDS-IB1型组、MDS-
IB2型组、MDS-SF3B1 型组,4 组间 SI、SF、TF、
TIBC、TS各项铁代谢指标比较差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表3。
2.3　MDS患者的铁代谢指标和IPSS-R评分的相

关分析

根据IPSS-R评分评估,中青年组的19例患者

中12例为较低危,7例为较高危,2组SI、SF、TF、
TIBC、TS 各 项 铁 代 谢 指 标 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)。老年组中15例为较低危,11例为较高

危,2组 TF差异有统计学意义(P<0.05),SI、SF、
TIBC、TS差异无统计学意义(P>0.05)。见表4。
2.4　MDS患者铁代谢指标与血常规相关关系

对患者铁代谢指标与血常规中的 HGB、PLT、
ANC行 Speraman相关分析,发现 HGB 与 SF、
TF、TIBC、TS显著相关(P<0.05),SF和 TS相
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关系数r<0,TF和 TIBC相关系数r>0,说明SF
和 TS与 HGB呈负相关,TF和 TIBC与 HGB呈

正相关。其中SF和 TF与 HGB的相关系数分别

为-0.461和0.459,呈中等相关关系,而 TIBC和

TS与 HGB相关关系较弱。PLT 与 SI、SF、TF、
TIBC、TS 各项铁代谢指标无明显相关性 (P >
0.05)。ANC与 TF、TIBC显著相关(P<0.05),
相关系数分别为-0.308和-0.352,说明 ANC与

TF和 TIBC呈负相关,且相关关系较弱。见表5。
2.5　MDS患者铁代谢指标相关性分析

行Spearman相关分析,发现 TF 与 SI、SF、
TIBC均显著相关(P<0.05),TF与SI相关系数

r>0,为正相关关系;与SF、TIBC相关系数r<0,
为负 相 关 关 系。TF 与 TIBC 的 相 关 系 数r 为

-0.779,呈较强相关关系,而 TF和SI与SF相关

关系较弱。见表6。

表2　MDS患者年龄分层与铁代谢指标检测结果及比较 M(P25,P75)

铁代谢指标 中青年组(n=19) 老年组(n=26)

SI/(μmol/L) 21.56(16.13,36.04) 30.97(21.20,42.97)

SF/(ng/mL) 815.50(159.60,2421.80) 2182.95(865.28,3175.20)1)

TF/(mg/dL) 2.33(1.80,3.08) 1.94(1.58,2.39)

TIBC/(μmol/L) 51.53(36.43,60.36) 42.81(33.83,50.14)

TS/% 45.38(30.92,62.53) 74.79(51.55,93.34)

　　与中青年组比较,1)P<0.05。

表3　MDS患者不同 WHO分型的铁代谢指标检测结果比较

铁代谢指标

中青年组(n=19)

MDS-LB
(n=16)

MDS-IB1
(n=3)

老年组(n=26)

MDS-LB
(n=16)

MDS-IB1
(n=3)

MDS-IB2
(n=3)

MDS-SF3B1
(n=4)

SI/(μmol/L) 27.65±17.40 13.13±8.24 34.12±19.11 33.40±8.44 30.99±19.6627.59(21.15,74.27)

SF/(ng/mL) 1075.45
(188.78,2420.80)

1146.97±
1278.59

2405.75
(674.48,3239.40)

1733.80±
1056.38

2302.07±
1228.54

1442.68±
1330.24

TF/(mg/dL) 2.60±0.73 1.66±0.261) 2.08(1.78,2.53) 2.16±0.56 2.20±0.84 1.55±0.43

TIBC/(μmol/L) 52.53±12.80 34.33±8.051) 42.83±11.70 43.84±8.40 43.59±13.06
37.45

(29.00,140.93)

TS/% 54.53±32.00 35.55±18.35
75.54

(45.07,92.97) 78.85±22.79 66.51±35.51 68.62±20.50

　　与中青年组 MDS-LB患者比较,1)P<0.05。

表4　MDS患者不同IPSS-R评分等级的铁代谢指标检测结果及比较

铁代谢指标
中青年组

较低危(n=12) 较高危(n=7)
老年组

较低危(n=15) 较高危(n=11)

SI/(μmol/L) 23.88±17.18 27.88±17.77 29.97(19.25,50.06) 31.26(23.90,42.58)

SF/(ng/mL) 1319.98±1184.96 1138.37±1015.88 1296.00(500.80,3143.10) 2458.40(979.80,3339.60)

TF/(mg/dL) 2.46±0.72 2.43±0.87 　1.96(1.59,2.32) 　 1.89(1.55,2.60)1)

TIBC/(μmol/L) 50.50±12.55 48.23±16.68 42.94(32.85,50.36) 42.34(34.16,49.19)

TS/% 49.44±32.72 55.11±28.94 67.06±28.62 72.92±23.01

　　与老年组较低危患者比较,1)P<0.05。

表5　MDS患者铁代谢指标与血常规的相关性分析

项目 中位数(四分位数) HGB/
(g/L) r

PLT/
(×109/L) r

ANC/
(×1010/L) r

SI/(μmol/L) 27.17(18.97,39.76) -0.112 -0.137 -0.172
SF/(ng/mL) 1557.20(497.15,2624.70) -0.4612) -0.106 0.006
TF/(mg/dL) 　2.13(1.73,2.62) 72.00

(58.50,83.50) 0.4592) 58.00
(21.00,135.00) -0.178

1.54
(0.81,3.50) -0.1781)

TIBC/(μmol/L) 45.26(36.10,53.38) 0.3811) 0.026 -0.3521)

TS/% 60.02(38.82,92.79) -0.2971) -0.020 -0.235

　　1)P<0.05,2)P<0.01。
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表6　MDS患者TF与其他铁代谢指标的相关性分析

项目 中位数(四分位数) r P
TF/(mg/dL) 2.13(1.73,2.62)

SI/(μmol/L) 27.17(18.97,39.76) 　0.299 　0.046

SF/(ng/mL) 1557.20
(497.15,2624.70) -0.296 0.049

TIBC/(μmol/L)45.26(36.10,53.38) -0.779 <0.001
TS/% 60.02(38.82,92.79) -0.062 0.688

2.6　MDS患者临床资料聚类分析

采用两步聚类算法对集成后的数据进行分析。
以“年龄(≤60/>60)”“性别(男/女)”“WHO 分型

(LB/IB1/IB2/SF3B1)”“IPSS-R 分组(较低危/较

高危)”“原始细胞(<5%/≥5%)”“染色体(正常/
异常)”等作为分类变量,以SI、SF、TF、TIBC、TS、
HGB、PLT、ANC作为连续变量进行输入,见图2。
由图2可知,输入14个变量(6个分类变量、8个连

续变量),最终将数据聚成2类,聚类质量一般,聚
类1包含32个样本(71.1%),聚类2包含13个样

本(28.9%)。

图2　聚类质量

从图3可以看出,第1类主要为较低危患者,
其原始细胞较少,染色体多正常,男性居多,多为

LB型,ANC、HGB、PLT、SI、TIBC、TS、SF均值较

高。第2类均为较高危患者,其原始细胞较多,染
色体多异常,女性居多,多为IB1型,ANC、HGB、
PLT、SI、TIBC、TS、SF均值较低。
3　讨论

MDS作为以无效造血为特征的造血干细胞异

质性恶性克隆疾病,一些研究表明,无效造血会引

起铁负荷增高[6]。MDS患者患病初期常由于特异

性不高难以明确诊断,需多次进行骨髓相关检测,
部分基层医院条件有限,难以及时进行骨髓病理学

等检测,给患者造成巨大负担[7]。铁代谢检测是一

种简便低廉的检测手段,通过研究 MDS患者的铁

代谢指标,可以帮忙明确骨髓无效造血特点,为临

床诊断及预后评估等提供依据,减轻患者负担。国

外的研究显示,MDS的发病率与年龄呈正比,约
80%的 MDS患者确诊时年龄>60岁,为典型的老

年性疾病[8],因此本研究按年龄将患者分为中青年

组和老年组2组分别进行分析。

图3　聚类总体分布

铁代谢指标中的 SI反映机体对铁的吸收能

力,TF反映对铁的转运能力,TIBC反映 TF的量,
SF反映对铁的储存能力。MDS患者老年组较中

青年组SF高,说明 MDS老年患者的铁负荷更高。
有研究表明,铁负荷增高与 MDS转白率有关,SF
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增高的患者转白率显著增大[9],且铁负荷增高会损

害心脏、肝脏等重要脏器,加重骨髓抑制[10]。MDS
老年患者临床拥有更高的转白率,通过减轻铁负荷

或可降低或延缓老年 MDS患者转白的趋势。
研究显示中青年组 MDS患者中 MDS-LB较

MDS-EB1型 患 者 TF、TIBC 高,说 明 中 青 年 组

MDS中 MDS-LB诊断分型的患者铁转运能力更

强,其对铁过载的耐受能力可能更强。MDS-EB1
患者较 MDS-LB的原始细胞更高,这或许说明高

原始细胞患者的铁转运能力可能较低,更易发生铁

过载。
IPSS-R评分等级方面,老年组较高危患者比

较低危患者 TF低,显示老年 MDS患者高危者铁

转运能力较差,铁过载可能性更高。武霄云等[11]

未进行年龄分层,采用IPSS分组显示相对低危组

与相对高危组间SF水平差异有统计学意义(P<
0.05),且相对高危组SF水平较高,说明高危患者

铁负荷增大,预后更差。因此老年较高危 MDS患

者输血时应密切关注铁代谢指标,及时降低其铁

负荷。
人体吸收的铁,由转铁蛋白结合后输送到各个

组织,在幼红细胞内的线粒体上参与合成 HGB,而
多余的铁以铁蛋白形式储存[12]。MDS患者 TF和

TIBC下降,反映其运输铁的能力下降,合成 HGB
的能力降低,蓄积的SF增加,造成铁负荷增高,对
机体造成伤害。HGB水平与SF、TS呈负相关,与
TF、TIBC呈正相关,说明 HGB低的患者铁负荷可

能更加严重。本研究未发现PLT与各项铁代谢指

标的明显相关性 (P >0.05),ANC 则与 TF 和

TIBC呈负相关性(P<0.05),显示 ANC低的患者

运输铁的能力增强,但相关性较弱,且其与SF无明

显相关性(P>0.05),尚不能证实其与铁负荷增加

与否的关系,或其中尚有其他因素影响,有待进一

步探索。
TF的主要生理功能是把铁离子从吸收和储存

的地方运输到成红细胞供合成 HGB用,或输送到

机体的其他需铁部位。对 MDS患者 TF与其他铁

代谢指标进行相关性分析发现,TF与 SI呈正相

关,与SF呈负相关,说明SI增高的 MDS患者 TF
会升高,以代偿运输血清中多余的铁并减轻细胞

SF水平,从而降低患者铁负荷。MDS患者铁过载

发病率较高,但发病过程却缓慢且隐匿,本研究发

现 TF 与 WHO 诊 断 分 型、IPSS-R 积 分、HGB、
ANC之间均具有相关性,可加入对 MDS患者铁过

载评价和预后的评估中,有助于 MDS患者及时获

得铁螯合治疗,改善患者预后。
对年龄、性别、WHO 分型、IPSS-R分组、原始

细胞水平、染色体、铁代谢指标、血常规进行两步聚

类分析可分为2类,第1类主要为较低危患者,具

有原始细胞较低,多为LB型,染色体多为正常,男
性和老年患者较多,ANC、HGB、PLT、SI、TIBC、
TS、TF及SF较高的特征,说明具有这些特征的

MDS患者预后评估较好。MDS患者之间差异性

较大,结合多种因素评估预后并调整治疗方案对患

者更加有益。
近年研究发现,铁调素和转化生长因子 15

(GDF15)等蛋白在铁代谢调节中发挥重要作用。
铁调素与膜铁转运蛋白结合将细胞内铁运出并降

解,从而调节体内铁环境[13],而 GDF15能抑制铁

调素的生成[14]。一些研究发现,MDS患者的铁调

素水平会随SF升高而升高[15],但当SF达到一定

水平后,由于 GDF15过表达,铁调素水平将不再升

高,造成机体铁负荷增高[16]。铁调素所受的影响

因素较多,更多的研究或可帮助其日后加入常规铁

代谢指标检测,帮助评估患者铁过载情况。
本研究样本量较小,期待扩大病例数,更深层

次地探索 MDS患者铁代谢指标在诊断及预后评价

等方面的意义,进一步分析其在疗效评估方面的作

用,让这一简便的检测方法在临床发挥更大的

价值。
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时,血液里的 Hb、RBC、MCV、MCH、MCHC均处

于降低或者减少的状态。本研究进一步分析了铁

调素与血常规里的一些参数的相关关系,结果表明

铁调素与 Hb、RBC、HCT、MCV、MCH、MCHC均

呈正相关,这与国内齐亮等[14]的研究结果一致。
本研究结果显示,铁调素和贫血分度呈负相关。
Hb、MCV、MCH、MCHC都降低可以说明贫血类

型为小细胞低色素性贫血,铁调素与这些指标呈正

相关。猜想铁调素可作为日后检测贫血的检验手

段。铁调素在尿液中也有表达,柴晓婧等[15]发现

尿液铁调素-25检测可作为铁缺乏进行早期诊断的

主要手段。单湉湉等[16]发现胃癌疾病患者中铁调

素水平与血清 Hb呈负相关,与本研究的结果明显

不同,或可能反映不同疾病及病理机制涉及肝脏合

成、肾脏丢失和铁调素的复杂关系。
本研究结果说明在IDA 的学龄前儿童中,铁

调素表达与饮食铁摄入量无关,正常铁摄入量的儿

童仍存在IDA,可能与基因表达、分子代谢水平相

关,但本研究样本量小,存在一定的局限性,其相关

机制值得临床进一步研究。
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