
44

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(3)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

© Коллектив авторов, 2020
Адрес для корреспонденции: Балашова Елена Анатольевна – к.м.н., доц. ка-

федры госпитальной педиатрии Самарского государственного медицин-

ского университета,

e-mail: mine22@yandex.ru 

Мазур Лилия Ильинична – д.м.н., проф., зав. кафедрой госпитальной 

педиатрии Самарского государственного медицинского университета, 

ORCID: 0000-0002-4373-0703

443099 Самара, ул. Чапаевская, д. 89 

Перстенева Наталья Павловна – к.э.н., доц. кафедры статистики и эко-

нометрики Самарского государственного экономического университета, 

ORCID: 0000-0003-3845-5011

443090 Самара, ул. Советской Армии, д. 141

Диагностическая ценность содержания гемоглобина в ретикулоцитах 
при установлении дефицита железа у доношенных детей первого года жизни

Е.А. Балашова1, Л.И. Мазур1, Н.П. Перстенева2

1ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, Самара, Россия;
2ФГБОУ ВО «Самарский государственный экономический университет», Самара, Россия

Diagnostic value of reticulocyte hemoglobin equivalent to confirm iron deficiency  
in full-term infants 

E.A. Balashova1, L.I. Mazur1, N.P. Persteneva2

1Samara State Medical University, Samara, Russia; 
2Samara State University of Economics, Samara, Russia

Диагностика  железодефицитной  анемии  в  амбулаторной  педиатрической  практике  часто  основана  только  на  выявлении 
снижения уровня гемоглобина, а диагностика латентного дефицита железа в повседневной практике не проводится. 
Цель исследования. Оценка диагностической ценности индексов эритроцитов и содержания гемоглобина в ретикулоцитах 
для установления дефицита железа у доношенных детей первого года жизни.
Характеристика  детей  и  методы  исследования.  Проведено  проспективное  когортное  диагностическое  обследование  здо-
ровых доношенных детей в возрасте 6 и 12 мес в детских поликлиниках Самары и Тольятти. Лабораторное обследование 
включало общий анализ крови с определением концентрации гемоглобина, числа эритроцитов, эритроцитарных индексов 
и  эквивалента  содержания  гемоглобина  в  ретикулоцитах  (Ret-He);  определение  содержания  ферритина  в  сыворотке 
и С-реактивного белка. Диагностическую ценность количественных показателей определяли по величине AUC (area under 
the curve). Из анализа исключены дети с анемией без дефицита железа и дети, получавшие препараты железа в течение 
1 мес, предшествующего лабораторному обследованию. 
Результаты. В анализ включены 207 детей. При диагностике дефицита железа у детей наибольшая AUC обнаружена у пока-
зателя Ret-He: 0,747 [0,679; 0,816] в возрасте 6 мес и 0,790 [0,708; 0,871] в 12 мес. При железодефицитной анемии диагно-
стическая ценность Ret-He была выше: AUC 0,826 [0,754; 0,898] в возрасте 6 мес и 0,865 [0,809; 0,920] в 12 мес.
Выводы. Показатель Ret-He продемонстрировал большую диагностическую ценность в скрининге дефицита железа у детей 
первого  года  жизни  по  сравнению  с  индексами  эритроцитов.  Диагностическая  ценность  индексов  эритроцитов  и  Ret-He 
в отношении железодефицитной анемии выше, чем при железодефицитных состояниях.

Ключевые слова: дети, диагностика, железодефицитная анемия, железодефицит, ретикулоцитарный гемоглобиновый эк-
вивалент, показатели эритроцитов, ферритин.
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Diagnostics of Iron deficiency anemia (IDA) in outpatient pediatric practice is often based on decreased hemoglobin level. Latent iron 
deficiency diagnostic is not a part of current routine practice.
Objective. To study the diagnostic value of red blood cell indices and reticulocyte hemoglobin equivalent in diagnostics of iron defi-
ciency in full-term infants.
Children characteristics and research methods. A prospective cohort study of healthy full-term children aged from 6 to 12 months 
at the children hospitals of Samara and Tolyatti. The laboratory examination included a general blood test to determine the con-
centration of hemoglobin, the number of red blood cells, red blood cell indices, and reticulocyte hemoglobin equivalent (Ret-He); to 
determine serum ferritin and C-reactive protein. The AUC (area under the curve) was used to determine the diagnostic value of quan-
titative indicators. The children with anemia without iron deficiency and children who received iron supplements within 1 month prior 
to laboratory examination were excluded from the analysis.
Results. The study involved 207 children. When diagnosing iron deficiency in children, the highest AUC was found in Ret-He: 0.747 
[0.679; 0.816] in 6-months-old children and 0.790 [0.708; 0.871] in 1-year-old children. The Ret-He diagnostic value was higher 
in children with iron deficiency: AUC 0.826 [0.754; 0.898] in 6- months-old children and 0.865 [0.809; 0.920] in 1-year-old children.
Conclusion. Ret-He is a better predictor of iron deficiency in children under 1 year as compared to the red blood cell indices. The diag-
nostic value of red blood cell indices and Ret-He is higher in case of iron deficiency anemia than in case of iron deficiency conditions.

Key words: children, diagnostics, iron deficiency anemia, iron deficiency, reticulocyte hemoglobin equivalent, erythrocyte indices, ferritin.
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Дефицит железа – одно из наиболее распростра-
ненных пищевых дефицитных состояний [1] 

и основная причина анемии в мире [2]. Сущест-
вует множество лабораторных методов диагностики 
данного состояния: начиная от самых доступных, 
таких как определение уровня гемоглобина и эри-
троцитарных индексов, до высокотехнологичных – 
оценки уровня растворимых трансферриновых 
рецепторов, цинк-протопорфирина, гепсидина. В то 
же время единственным точным методом установ-
ления дефицита железа является костномозговая 
пункция с окраской полученных сидеробластов 
берлинской лазурью [3] или выявление повышения 
абсорбции железа в желудочно-кишечном тракте 
[4]. Применение этих методов практически невоз-
можно в повседневной практике. Все остальные мар-
керы дефицита железа относятся к суррогатным, и, 
используя каждый из них, необходимо осознавать 
определенную степень допущения. 

ВОЗ рекомендует в качестве метода диагностики 
дефицита железа определение уровня сывороточного 
ферритина в сочетании с определением С-реактив-
ного белка, так как оценка сывороточного ферри-
тина может давать ложноотрицательные результаты 
в условиях воспаления [1, 5]. В амбулаторной педи-
атрической практике данный способ не нашел широ-
кого распространения [6, 7]: он требует выполнения 
венепункции и дополнительных затрат на прове-
дение биохимического анализа крови. В результате 
определение сывороточного ферритина, а также 
других высокоспецифичных показателей, например 
насыщения трансферрина железом и уровня раство-
римых трансферриновых рецепторов, применяются 
для подтверждения диагноза дефицита железа, но не 
для массового обследования [8, 9].

В качестве скрининговых методов используются 
клинические признаки дефицита железа и железоде-
фицитной анемии, определение уровня гемоглобина 
в крови и эритроцитарных индексов. Среди клини-
ческих проявлений наибольшее диагностическое 
значение придается сидеропеническому синдрому: 
специфические изменения кожи и ее придатков, сли-
зистых оболочек, гипотония (мышечная и артери-
альная), изменения обоняния и вкуса [10]. Наличие 
4 симптомов и более считается клиническим под-
тверждением дефицита железа [10]. Однако известно, 
что даже при железодефицитной анемии доля бес-
симптомных случаев достигает 70% [11]. 

Эритроцитарные индексы: средний объем эри-
троцитов (MCV), среднее содержание гемоглобина 
в эритроцитах (MCH), коэффициент вариабель-
ности эритроцитов по объему (RDW-CV) – легко 
доступные и мало затратные скриниговые методы 
[8, 12]. Их определение, в отличие от биохимических 
показателей запасов железа, составляет часть общего 
анализа крови и может проводиться в капиллярной 
крови [7, 12]. Вместе с тем изменение индексов 

(микроцитоз и гипохромия) не строго специфично 
для железодефицитной анемии: снижение MCV 
наблюдается при талассемии (в том числе у гетеро-
зигот) и примерно в 50% случаев анемии при хро-
нических заболеваниях [13]. Кроме того, эритроци-
тарные индексы характеризуют зрелые эритроциты, 
а значит, снижение MCV и MCH служит поздним 
маркером дефицита железа [9, 14].

Эквивалент содержания гемоглобина в ретикуло-
цитах (Ret-He) в отличие от индексов эритроцитов 
отражает запасы железа в костном мозге, доступ-
ного для эритропоэза в последние 48 ч [15]. Целесо-
образность использования этого показателя для диаг-
ностики железодефицитной анемии показана 
в исследованиях с участием больных, находящихся 
на программном диализе [16], у взрослых паци-
ентов [17] и подростков [18]. Определение Ret-He 
может быть полезно с целью мониторинга ответа 
на терапию препаратами железа [15, 16, 19], а также 
при прогнозировании развития дефицита железа 
у детей [20]. По сравнению с MCV и MCH опреде-
ление Ret-He у подростков обладает большей диаг-
ностической точностью при определении дефицита 
железа [18]. Вместе с тем в некоторых исследованиях 
преимущества определения Ret-He для диагностики 
железодефицитной анемии не подтверждены [21]. 
Более того, было показано, что выявление железоде-
фицитных состояний в условиях клинической пра-
ктики на основании результатов определения только 
Ret-He, но не сывороточного ферритина, привело 
к гипердиагностике [22].

Цель исследования: изучить диагностическую цен-
ность определения индексов эритроцитов и содер-
жания гемоглобина в ретикулоцитах для установ-
ления дефицита железа у доношенных детей первого 
года жизни.

Характеристика детей и методы исследования

Проведено проспективное наблюдательное 
когортное исследование, включавшее здоровых (I–II 
группа здоровья) доношенных детей от рождения 
до 12 мес жизни, наблюдавшихся в детских поли-
клинических отделениях Самарского региона. Отбор 
детей для участия в исследовании проводили методом 
сплошной выборки. Подробное описание всех паци-
ентов, включенных в исследование, дано ранее [23]. 
Дизайн исследования представлен на рисунке.

В данной статье приведены результаты обсле-
дования детей, полностью завершивших все этапы 
исследования. Кроме того, из анализа диагности-
ческой ценности индексов эритроцитов и Ret-He 
дополнительно исключены дети (n=27), у которых 
в возрасте 6 мес была диагностирована анемия 
без дефицита железа, и дети (n=4), получавшие 
препараты железа в течение 1 мес, предшеству-
ющего лабораторному обследованию (в связи 
с известной лабильностью Ret-He на фоне ферро-



Рисунок. Дизайн исследования.
ЖДА – железодефицитная анемия; ЛДЖ – латентный дефицит железа; ДЖ – дефицит железа; ОАК – общий анализ крови. 
Figer. Study design.

Исключены – 143 ребенка, из них:
• 41 ребенок – отказ родителей от участия;
• 9 детей – смена места жительства;
• 18 детей – не получены результаты ОАК и/или биохимического ана-

лиза крови;
• 75 детей – нарушение родителями плана наблюдения

Включены в исследование – 449 детей

Включены в исследование – 449 детей

Завершили 1 этап (6 мес.) – 306 детей

Исключены – 72 ребенка, из них:
• 29 детей – отказ родителей от участия;
• 2 ребенка – смена места жительства;
• 11 детей – не получены результаты ОАК и/или биохимического ана-

лиза крови;
• 30 детей – нарушение родителями плана наблюдения

ЖДА – 44

ЖДА – 13
ЛДЖ – 16
Здоровы – 8

ЖДА – 15
ЛДЖ – 28
Здоровы – 16

ЛДЖ – 101ЖДА – 37 Здоровые – 69

ЖДА – 13
ЛДЖ – 57
Здоровы – 45

ЖДА – 7
ЛДЖ – 13
Здоровы – 3

Исключены 
из анализа

Исключены из анализа индексов эритроцитов и ретикулоцитов:
4 ребенка с ЖДА, получавших препараты Fe, в течение 1 месяца 
до проведения ОАК

Вошли в окончательный анализ индексов  
эритроцитов и ретикулоцитов – 207 детей i

ЛДЖ – 71 Здоровые – 164 Анемия без ДЖ – 27
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терапии) [17]. Всего в анализ включены 207 детей. 
Сравнение основных гематологических показателей 
детей, завершивших все этапы исследования и вклю-
ченных в данный анализ, показало отсутствие стати-
стически значимого влияния исключения отдельных 
пациентов из выборки (табл. 1).

Исследование проведено на базе 11 детских поли-
клинических отделений Самары и 3 поликлиниче-
ских отделений Тольятти в период с октября 2015 г. 
по август 2018 г. Частные амбулаторные поликлиниче-
ские центры в исследовании участия не принимали.

Исследование лабораторных показателей, отра-
жающих статус железа в организме, осуществляли 
у детей в возрасте 6 мес (I этап) и 12 мес (II этап) 
жизни (допустимый интервал ±2 нед) в ООО «Про-
фессиональный медицинский центр» (Самара). 
Образцы венозной крови (2 мл) брали в поликли-
нике в пробирки Vacuett (Greiner, Австрия). Общий 
анализ крови проводили на автоматическом гемато-
логическим анализаторе Sysmex XT-2000i (Sysmex, 
Япония) с определением концентрации гемоглобина, 
числа эритроцитов (RBC), RBC-индексов (MCV, 
MCH, RDW-CV) и содержания гемоглобина в рети-
кулоцитах (Ret-Hе). Для оценки запасов железа 
в сыворотке крови определяли ферритин методом 
иммуноферментного анализа и на автоматическом 
биохимическом анализаторе Integra 400 plus («Roche», 
Швейцария) с детекций уровня С-реактивного белка.

У детей в возрасте 6 и 12 мес ане-
мией считали концентрацию гемоглобина 
<110 г/л [1], латентный дефицит железа диагности-
ровали при снижении содержания сывороточного 
ферритина (<30 нг/мл) и нормальных уровнях гемо-
глобина [10]. Железодефицитную анемию вери-
фицировали при сочетании низкой концентрации 
гемоглобина (<110 г/л) и сывороточного ферритина 

(<30 нг/мл). При снижении концентрации гемогло-
бина (<110 г/л) в сочетании с нормальной концентра-
цией сывороточного ферритина (>30 нг/мл) констати-
ровали анемию без дефицита железа.

В анализ включены 207 детей (60,9% мальчики). 
Дети независимо разделены на группы в соответ-
ствии с приведенными выше диагностическими кри-
териями: пациенты с железодефицитной анемией, 
с латентным дефицитом железа и практически здо-
ровые дети с нормальными уровнями гемоглобина 
и сывороточного ферритина. В возрасте 6 мес детей 
с железодефицитной анемией было 39, с латентным 
дефицитом железа – 56, практически здоровых 
детей – 112; в возрасте 12 мес – 37, 101 и 69 детей 
соответственно.

Комитет по биоэтике при ФГБОУ ВО СамГМУ 
провел этическую экспертизу работы и одобрил про-
ведение данного научного исследования как соот-
ветствующего этическим нормам (протокол №155 
от 04.02.2015).

Статистический  анализ полученных данных про-
веден с использованием ПО Microsoft Excel, Statistica 
10.0 и SPSS 16.0. Данные обрабатывали с примене-
нием методов статистики, использующих элементы 
основного вариационного и многофакторного анализа 
с достоверностью 95%. Проверку соответствия стати-
стического распределения нормальному проводили 
с помощью критерия Пирсона χ2. Для множествен-
ного сравнения средних значений числовых данных 
применяли непараметрический аналог ANOVA – кри-
терий Краскела–Уоллиса. В целях оценки различий 
между двумя независимыми выборками (несвязанные 
группы) по признаку, измеренному в количественной 
шкале и имеющему отличное от нормального распре-
деление, использовали непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Для оценки различий по количест-

Таблица 1. Сравнительная характеристика показателей общего анализа крови и сывороточного ферритина у детей, завер-
шивших исследование в возрасте 6 мес, и детей, включенных в анализ
Table 1. Comparative characteristics of complete blood count and serum ferritin in children who completed the study at the age of 6 
months, and children included in the analysis

Показатель
Дети, завершившие I этап исследования 

в возрасте 6 мес (n=306)
Дети, включенные в анализ (n=207) р

RBC, ·1012/л 4,47±0,45 4,46±0,45 0,858

Гемоглобин, г/л 116 [110; 123] 116 [111; 123] 0,861

MCV, фл 78,6 [75,0; 82,1] 78,7 [75,0; 82,4] 0,806

MCH, пг 25,9 [24,9; 28,1] 25,8 [24,9; 28,0] 0,875

RDW-CV, % 12,8 [11,9; 13,7] 12,9 [12,0; 13,85] 0,616

Ret-He, пг 26,8 [25,4; 27,8] 27,0 [25,7; 28,0] 0,148

Сывороточный фер-
ритин, нг/мл

50,75 [22,70; 85,85] 44,70 [20,45; 85,85] 0,169

Примечание. RBC (red blood cells) – эритроциты; MCV (mean corpuscular volume) – средний объем эритроцита; MCH (mean corpuscular 
hemoglobin) – среднее содержание гемоглобина в эритроците; RDW-CV (red blood cell distribution width) – ширина распределения эри-
троцитов; Ret-He (reticulocyte haemoglobin equivalent) – эквивалент гемоглобина в ретикуоцитах. Для RBC указано среднее значение 
± стандартное отклонение, для других показателей – медиана [25-й процентиль; 75-й процентиль].
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венному признаку в зависимых выборках (связанные 
группы) применяли критерий знаковых рангов Вил-
коксона. При выявлении взаимосвязи между количе-
ственными показателями применяли ранговый коэф-
фициент корреляции Спирмена и Кенделла.

Для количественных показателей (Ret-Hе, эритро-
цитарные индексы) определяли пороговые значения, 
оптимальные для классификации изучаемого события 
(наличия дефицита железа или железодефицитной 
анемии). За оптимальную точку разделения (cutoff 
point) принимали значение показателя, соответст-
вующее максимальному значению индекса Youden 
(J) [24]. Диагностическую ценность количественных 
показателей оценивали, используя ROC-анализ, рас-
считывая значения AUC (area under the curve, пло-
щадь под характеристической кривой) и 95% дове-
рительный интервал (ДИ). Оценку диагностической 
ценности показателя выполняли в соответствии со 
следующими критериями: AUC 0,5–0,6 – неудовлет-
ворительная, 0,6–0,7 – средняя, 0,7–0,8 – хорошая, 
0,8–0,9 – очень хорошая, 0,9–1 – отличная [25].

Результаты и обсуждение

Анализ диагностической ценности уровня Ret-He 
и эритроцитарных индексов для выявления дефи-
цита железа проводили путем сравнения групп детей 
с железодефицитной анемией и латентным дефицитом 

железа со здоровыми детьми, а для выявления желе-
зодефицитной анемии – сравнением детей с низким 
уровнем гемоглобина <110 г/л с группой детей 
с латентным дефицитом железа и группой здоровых.

Мы обнаружили устойчивую прямую корреляцию 
эритроцитарных индексов, за исключением RDW CV, 
с концентрацией сывороточного ферритина у детей 
как в 6, так и в 12 мес (табл. 2). Для Ret-He также 
выявлена умеренная связь, но более тесная, чем 
для эритроцитарных индексов, с показателем сыво-
роточного ферритина и в меньшей степени с гемо-
глобином. В отличие от индексов эритроцитов 
Ret-He отражает недавний синтез гемоглобина, т.е. 
запасы в организме доступного для эритропоэза 
железа в последние 48 ч [15, 17], что, вероятно, объ-
ясняет более тесную связь этого параметра с уровнем 
сывороточного ферритина, а не гемоглобина.

Изучение диагностической ценности эритроци-
тарных индексов показало, что RDW-CV не обладает 
достаточной точностью для диагностики дефицита 
железа. Для показателя Ret-He в соответствии с суще-
ствующей классификацией диагностическая ценность 
по AUC была очень хорошей в диагностике железо-
дефицитной анемии и хорошей в диагностике дефи-
цита железа (табл. 3, 4). При сравнении результатов 
ROC-анализа изучаемых параметров (см. табл. 3, 4) 
выявлено, что Ret-He обладает наибольшей AUC 

Таблица 2. Корреляция исследуемых параметров с уровнями сывороточного ферритина и гемоглобина у здоровых доношен-
ных детей в возрасте в 6 и 12 мес
Table 2. Correlation of the erythrocyte indices and Ret-He with serum ferritin and hemoglobin in healthy full-term children aged 6 
and 12 months

Параметр
Уровень сывороточного ферритина Уровень Hb

r
S

p r
S

p

В 6 мес

RBC –0,096 0,169 0,352 <0,001

Гемоглобин 0,385 <0,001 – –

MCV 0,382 <0,001 0,437 <0,001

MCH 0,406 <0,001 0,428 <0,001

RDW–CV –0,240 <0,001 –0,175 0,012

Ret-He 0,533 <0,001 0,389 <0,001

В 12 мес

RBC –0,053 0,451 0,316 <0,001

Гемоглобин 0,485 <0,001 – –

MCV 0,435 <0,001 0,384 <0,001

MCH 0,409 <0,001 0,426 <0,001

RDW-CV –0,162 0,020 –0,113 0,104

Ret-He 0,549 <0,001 0,469 <0,001

Примечание. RBC (red blood cells) – эритроциты; MCV (mean corpuscular volume) – средний объем эритроцита; MCH (mean corpuscular 
hemoglobin) – среднее содержание гемоглобина в эритроците; RDW-CV (red blood cell distribution width) – ширина распределения 
эритроцитов; Ret-He (reticulocyte haemoglobin equivalent) – эквивалент гемоглобина в ретикуоцитах; Hb (hemoglobin) – гемоглобин; 
r

S
 – коэффициент корреляции Спирмена.
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и при диагностике дефицита железа в 6 мес достоверно 
превосходит все традиционные индексы эритроцитов 
(для MCH p=0,018, для MCV p=0,011, для RDW-CV 
p=0,001), а в 12 мес – все, кроме MCV (для MCH 
p=0,014, для MCV p=0,290, для RDW-CV p=0,001). 

Для всех исследуемых параметров была харак-
терна большая точность в диагностике железодефи-
цитной анемии по сравнению с дефицитом железа 
(с анемией и без нее). Хотя мы обнаружили прямую 
взаимосвязь Ret-He, MCV, MCH с уровнем сыворо-
точного ферритина (коэффициенты ранговой корре-
ляции Спирмена и Кенделла статистически значимы 
с достоверностью 95%), мы не можем исключать, 
что повышение диагностической ценности этих 
параметров при железодефицитной анемии связано 

с низким уровнем гемоглобина, а не только с дефи-
цитом железа.

В нашем исследовании, несмотря на наи-
большие значения интегрального показателя – 
индекса Youden, чувствительность Ret-He в диагно-
стике любых форм дефицита железа не превышала 
78,9%, а специфичность – 87,2%. Максимальная 
AUC достигала 0,865. Исследования Ret-He пока-
зывают значительный разброс данных. Например, 
результаты обследования 97 школьников 5–16 лет 
(10 детей с прелатентным дефицитом железа, 14 – 
с латентным дефицитом железа, 13 – с железоде-
фицитной анемией, 60 здоровых детей) в Катаре 
показали, что Ret-He не уступал трансферриновым 
рецепторам в точности диагностики латентного 

Таблица 4. Диагностическая ценность Ret-He и эритроцитарных индексов для установления дефицита железа и железоде-
фицитной анемии у здоровых доношенных детей в возрасте 12 мес
Table 4. Diagnostic value of Ret-He and erythrocyte indices for iron deficiency and IDA in healthy full-term infants aged 6 months

Показатель
Пороговое 
значение

Se, % Sp, % J AUC (95% ДИ) р

Диагностика дефицита железа

MCV 73,55 фл 83,3 84,1 40,4 0,736 (0,646–0,825) 0,001

MCH 22,75 пг 100,0 84,2 27,0 0,669 (0,569–0,769) 0,001

RDW-CV 12,45% – 82,1 21,6 0,511 (0,382–0,641) 0,829

Ret-He 24,15 пг 73,3 86,5 48,2 0,790 (0,708–0,871) 0,001

Диагностика железодефицитной анемии

MCV 76,85 фл 64,1 73,8 41,3 0,745 (0,673–0,816) 0,001

MCH 24,15 пг 61,0 73,5 41,3 0,732 (0,661–0,804) 0,001

RDW-CV 13,25% 33,3 66,7 22,5 0,593 (0,510–0,676) 0,029

Ret-He 26,65 пг 70,3 83,2 58,0 0,865 (0,809–0,920) 0,001

Таблица 3. Диагностическая ценность Ret-He и эритроцитарных индексов для установления дефицита железа и железоде-
фицитной анемии у здоровых доношенных детей в возрасте 6 мес 
Table 3. Diagnostic value of Ret-He and erythrocyte indices for iron deficiency and IDA in healthy full-term infants aged 6 months

Показатель
Пороговое 
значение

Se, % Sp, % J AUC (95% ДИ) р

Диагностика дефицита железа

MCV 75,80 фл 66,2 67,6 32,3 0,669 (0,594–0,745) 0,001

MCH 24,15 пг 65,0 60,9 51,7 0,678 (0,605–0,751) 0,001

RDW-CV 12,95% 60,3 60,7 18,1 0,593 (0,514–0,671) 0,022

Ret-He 24,95 пг 69,0 69,1 41,8 0,747 (0,679–0,816) 0,001

Диагностика железодефицитной анемии

MCV 75,80 фл 81,3 86,4 47,2 0,793 (0,709–0,876) 0,001

MCH 25,15 пг 83,3 87,3 49,2 0,818 (0,740–0,896) 0,001

RDW-CV 14,85% 66,7 81,9 29,9 0,636 (0,523–0,749) 0,001

Ret-He 27,55 пг 78,9 87,2 50,3 0,826 (0,754–0,898) 0,001

Примечание. MCV (mean corpuscular volume) – средний объем эритроцита; MCH (mean corpuscular hemoglobin) – среднее содержа-
ние гемоглобина в эритроците; RDW-CV (red blood cell distribution width) – ширина распределения эритроцитов; Ret-He (reticulocyte 
haemoglobin equivalent) – эквивалент гемоглобина в ретикуоцитах; Se (sensitivity) – чувствительность; Sp (specificity) – специфичность; 
AUC (Area Under the Curve) – площадь под кривой; J – индекс Youden.
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дефицита железа и железодефицитной анемии [26]. 
В то же время это исследование обнаружило и крайне 
высокую точность RDW-CV в диагностике всех форм 
дефицита железа, включая прелатентный, с AUC, 
приближающейся к идеальной: 0,808 для прелатент-
ного дефицита железа, 0,934 – для латентного дефи-
цита железа и 0,974 – для железодефицитной анемии. 
Сходные результаты получены в исследовании J. Cai 
и соавт. [27] на взрослой популяции пациентов с раз-
личной патологией системы крови: AUC для содер-
жания гемоглобина в ретикулоцитах составила 0,929 
и этот показатель превосходил по диагностической 
ценности уровень трансферриновых рецепторов. 

Вместе с тем в большинстве исследований чувст-
вительность и специфичность имели более скромные 
значения. По данным A.E. Mast и соавт. [17], чувст-
вительность Ret-He в диагностике дефицита железа, 
верифицированного по результатам костномоз-
говой пункции, составила 60,7%, а после исклю-
чения пациентов с макроцитозом (MCV >100 фл) 
повысилась до 73,9%. Исследование Е.Б. Мачневой 
и соавт. [18] показало для среднего содержания гемо-
глобина в ретикулоците чувствительность 61,3% 
и специфичность 82,1% в диагностике железодефи-
цитной анемии у подростков (AUC 0,733). В статье 
S. Rungngu и соавт. [28] на небольшой выборке паци-
ентов 6–12 лет (у 16 – железодефицитная анемия, 
у 34 – анемия, не связанная с дефицитом железа) 
приводятся данные о чувствительности Ret-He 43,8% 
и специфичности 85,3%.

Полученные в нашем исследовании пороговые 
значения Ret-Hb в диагностике железодефицитной 
анемии составили 27,55–26,65 пг и ниже, для диаг-
ностики дефицита железа как манифестной, так 
и скрытой формы – 24,95–24,15 пг. Пороговые зна-
чения Ret-He или его аналога – содержания гемогло-
бина в ретикулоцитах, полученные в других исследова-
ниях, колеблются от 22,4 пг [29] до 32 пг [30]. На выбор 
оптимального порогового значения влияет распро-
страненность заболевания в популяции. При высокой 
распространенности использование порогового зна-
чения с большей чувствительностью позволит сокра-
тить долю ложноотрицательных результатов, тогда 
как при низкой распространенности большинство 
положительных результатов будут ложноположитель-
ными и можно использовать более низкое пороговое 
значение. Соответственно в популяции детей млад-
шего возраста, которые составляют группу риска раз-
вития дефицита железа, целесообразно использовать 
более высокое пороговое значение.

Различия в результатах исследований преимущест-
венно связаны с особенностями популяции (возраст, 
пол, включение в исследование пациентов с талас-
семией, макроцитозом, хроническим воспалением). 
Например, авторы одного из немногих исследований, 
в которых дефицит железа в детской популяции под-
твержден данными костномозговой пункции, указы-

вают, что высокая диагностическая ценность Ret-He 
(AUC 0,894) получена у больных тяжелой анемий, 
и возможность их экстраполирования на пациентов 
с легкой анемией или с латентным дефицитом железа 
не очевидна [29]. Важная особенность заключается 
в распространенности талассемии в популяции. Хотя 
некоторые исследования показывают возможность 
применения Ret-He (особенно в сочетании с эритро-
цитарными индексами) в дифференциальной диагно-
стике железодефицитной анемии и талассемии [31], 
диагностическая значимость показателя Ret-He в такой 
ситуации существенно ограничена [17, 22].

Другая сложность и очевидное ограничение всех 
исследований дефицита железа, включая наше, 
заключаются в выборе его критериев и метода вери-
фикации. В условиях трудности и неэтичности 
использования костномозговой пункции для под-
тверждения дефицита железа, особенно у детей, 
в большинстве случаев используется один из сурро-
гатных маркеров, наиболее часто – концентрация 
сывороточного ферритина. 

Актуальные рекомендации ВОЗ по пороговому 
значению сывороточного ферритина повторяют 
экспертное заключение от 1987 г. [32], которое, 
в свою очередь, основывается на обзоре P.R. Dallman 
и соавт. (1980) [33]. Согласно результатам обзора уро-
вень сывороточного ферритина ниже 10 или 12 нг/мл 
в любом возрасте соответствует истощению запасов 
железа. Эти значения определены в выполненном 
в 1974 г. оригинальном исследовании, в которое были 
включены дети от рождения до 15 лет (анемию кон-
статировали при гематокрите <33%, запасы железа 
определяли у отдельных детей по общей железо- 
связывающей способности сыворотки). Из всей 
выборки детей железодефицитная анемия была у 13, 
уровень сывороточного ферритина у них находился 
в пределах от 1,5 до 9 нг/мл [34]. В этом обзоре отме-
чается, что нормальные уровни сывороточного фер-
ритина не исключают наличие дефицита железа. 

Единственное современное исследование 
по оценке диагностической ценности определения 
уровня сывороточного ферритина по сравнению 
с «золотым стандартом» проведено F.A. Jonker 
и соавт. [35]. В исследование включены 87 здоровых 
детей в возрасте 6–66 мес, у которых во время пла-
новой ортопедической операции взяты образцы кост-
ного мозга с последующим окрашиванием на железо. 
По данным авторов, уровень сывороточного ферри-
тина менее 18 нг/мл может отражать дефицит железа, 
определенный по результатам пункции, с чувстви-
тельностью 73,7% и специфичностью 77,1%. Повы-
шение порогового значения до 30 нг/мл повышает 
чувствительность до 81,6%, однако характеризуется 
низкой специфичностью – 37,5% [35]. Имеющиеся 
данные позволяют предположить, что 15 нг/мл – 
специфичное, но малочувствительное пороговое 
значение, применение которого приведет к пропуску 
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значительного числа (возможно, почти 50%) паци-
ентов с дефицитом железа [4]. Пороговое значение 
30 нг/мл позволяет повысить чувствительность этого 
показателя в диагностике дефицита железа [17, 36]. 
Следует учесть, что концентрация сывороточного 
ферритина значительно снижается при длительно 
существующем дефиците железа или при выра-
женном снижении уровня гемоглобина. 

В своем исследовании пороговым для диагно-
стики дефицита железа мы выбрали уровень сыво-
роточного ферритина 30 нг/мл. В пользу более 
высокого порогового значения свидетельствуют 
результаты повторного обследования 27 детей с ане-
мией без дефицита железа, установленной в возрасте 
6 мес. Из 20 детей, обследованных в возрасте 12 мес, 
у 7 была диагностирована железодефицитная анемия, 
у 13 – дефицит железа без анемии. Сходные резуль-
таты получены в исследовании [34]: только у 30% 
детей в возрасте от 3 до 60 мес с железодефицитными 
состояниями (микроцитоз, гипохромия, насыщение 

трансферрина железом менее 16%, при железодефи-
цитной анемии – гемоглобин менее 105 г/л) концент-
рация сывороточного ферритина была ниже 12 нг/мл, 
а у всех здоровых детей – выше 20 нг/мл. 

Заключение

Показатель Ret-He превосходит эритроци-
тарные индексы в диагностике как латентного дефи-
цита железа, так и железодефицитной анемии. Тем 
не менее диагностическая ценность Ret-He выше 
в отношении манифестной формы. Отсутствие 
выраженных изменений этого показателя в усло-
виях воспаления, а также возможность определения 
в рамках общего анализа крови делает его полезным 
инструментом для скрининга дефицита железа 
в амбулаторных условиях. Значительные и быстрые 
изменения Ret-He на фоне ферротерапии, с одной 
стороны, ограничивают его применение при условии 
начатого лечения, но, с другой стороны, позволяют 
использовать для контроля за терапией. 
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