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Анемия – основные сведения и классификация 
Анемия является глобальной проблемой здравоохранения, затрагивающей около 1/3 населения мира, преимущественно женщин и детей. По данным ВОЗ (WHO), анемия – это состояние, при котором количество эритроцитов (RBC) или их способность переносить кислород снижены, что приводит к недостаточному, в сравнении с физиологической потребностью, снабжению организма кислородом. При диагностике анемии первым основным показателем является концентрация гемоглобина (Hb). Оптимальными значениями гемоглобина, определенными экспертной группой ВОЗ в 1968 г. и действующими до настоящего времени, являются < 13 г/дл (8 mmol/L) для здоровых мужчин, < 12 г/дл (7.4 mmol/L) для здоровых женщин, и < 11 г/дл (6.8 mmol/L) для беременных женщин [1]. Соответственно, женщины репродуктивного возраста – наиболее уязвимая группа по развитию анемии наряду с детьми, лицами пожилого возраста и пациентами с хроническими заболеваниями. 
Типичные симптомы анемии включают утомляемость, одышку, тахикардию и головную боль. Они могут быть неярко выраженными, но приводить к существенному снижению качества жизни. В долгосрочной перспективе постоянный недостаток кислорода в тканях может приводить к существенным нарушениям функций различных органов. Исходя из этого, диагностика преанемических состояний и непосредственно анемии на ранних стадиях может предотвратить последующий необратимый ущерб. Наиболее часто встречающимся типом анемии является железодефицитная (ЖДА). Другие типы анемии связаны с дефицитом витаминов, кровотечениями и инфекционными/хроническими заболеваниями. ЖДА, как правило, поддается лечению пероральным приемом железа, в то время как пациенты с гемолитической, апластической или миелодиспластической анемией, анемией хронических заболеваний нуждаются в качественной дифференциальной диагностике и назначении адекватной терапии для предотвращения прогрессирования болезни.  

Дифференциальная диагностика анемий, как правило, требует морфологической классификации эритроцитов с помощью измерения их среднего объема (MCV), который позволяет распознать микро-, нормо- и макроцитарную анемию (Рис. 1). Нормальные значения MCV находятся между 80 и 100 fL. Нарушения синтеза гемоглобина, типичные для ЖДА и β-талассемии, приводят к микроцитозу со MCV < 80 fL. В то же время, уровень MCV > 100 fL зачастую ассоциирован с нарушениями эритропоэза. Например, дефицит витамина B12 и фолатов приводит к макроцитарной анемии с мегалобластными формами эритроцитов. Второй тип макроцитарной анемии – немегалобластная макроцитарная анемия. Нормоцитарная анемия характеризуется нормальными значениями MCV и сниженным уровнем RBC вследствие острой кровопотери, гемолиза и/или хронических заболеваний (Рис. 1).
Концентрация гемоглобина и морфологическая классификация эритроцитов имеют большое клиническое значение, особенно при имеющемся дефиците железа или витаминов. Соответственно, эффективность терапии зависит от точности клинического диагноза. Для этих целей современные гемоанализаторы определяют массу дополнительных параметров эритроцитов. Дополнительные параметры, такие как процентное содержание микроцитарных и гипохромных эритроцитов, степень зрелости ретикулоцитов, незрелые ретикулоциты и содержание гемоглобина в ретикулоците (RET-He) предоставляют детальную информацию о специфических клеточных популяциях. В последующих разделах представлены данные о том, как эти параметры могут быть использованы для оптимизации клинических решений при контроле анемии 
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Рис. 1 Морфологическая классификация анемий по MCV. Обычно низкие значения MCV говорят о наличии микроцитарной анемии, возникающей вследствие дефицита железа, или талассемии. Нормоцитарный тип анемии могут возникать вследствие острой кровопотери, повышенного гемолиза или хронических заболеваний. Макроцитарная анемия характеризуется повышением MCV и подразделяется на немегалобластную, обусловленную нарушениями эритропоэза, и мегалобластную, обусловленную дефицитом витамина B12 и фолатов.
Диагностика латентного дефицита железа 
Обеспечение железом зависит от его потребления с пищей. Дефицит железа зачастую начинается латентно, бессимптомно, с нормальными значениями Hb и MCV, но с течением времени переходит в ЖДА. Группой риска являются беременные, а также дети и подростки, у которых высокая потребность в железе связана с быстрым ростом и развитием. Поэтому диагностика латентного дефицита железа очень важна для своевременного вмешательства и восполнения железа с пищевыми добавками. Важный дополнительный клинический показатель для диагностики дефицита железа – содержание гемоглобина в ретикулоците или его эквивалент (RET-He/ CHr). Для определения значимости этого показателя были проведены исследования в группах высокого риска. Исследование, проведенное Ulrich et al. продемонстрировало высокую эффективность CHr для прогнозирования запасов железа в популяции детей 9-12 месяцев [2]. Авторы определили пороговое значение CHr 27.5 пг (1.707 fmol), с чувствительностью 83% и специфичностью 72% для выявления детей с последующей высокой вероятностью развития анемии. В популяции взрослых Toki et al. сравнили RET-He с классическими биохимическими параметрами для диагностики дефицита железа [3]. Пороговым уровнем являлся 28.4 пг (1.762 fmol) при чувствительности 68% и специфичности 91%. Результаты соответствовали классическим биохимическим показателям и демонстрировали относительную точность в диагностике дефицита железа. Подобный пороговый уровень был выявлен и в исследовании, оценивающем RET-He как показатель скрининга для выявления латентного дефицита железа у доноров крови (Hb > 12.5 г/дл, > 7.8 mmol/L) [4]. Пороговый уровень RET-He был 28 пг (1.73 fmol) при чувствительности и специфичности 91.2% и 97.2%, соответственно, по сравнению с уровнем растворимого рецептора трансферрина (sTfR). Практически здоровые женщины в постменопаузе были обследованы Urrechaga et al.; было выявлено, что RET-He демонстрировал значительные различия у обследуемых с латентным дефицитом железа и без него [5].
RET-He и CHr – два эквивалентных параметра
Содержание гемоглобина в ретикулоците обозначается в разных гематологических анализаторах двумя различными параметрами: «reticulocyte haemoglobin content» (CHr) в анализаторах Siemens Healthineers’ Advia® haematology series и «reticulocyte haemoglobin equivalent» (RET-He)  анализаторах Sysmex. 
Исследования показали, что эти два параметра имеют одинаковую клиническую ценность и значимо коррелируют между собой у детей (RET-He and CHr; y = 1.04x – 1.06; r2 = 0.88) и взрослых (RET-He and CHr; y = 1.06x – 0.43; r2 = 0.83) [31]. 
Кроме того, Jarc et al. показали линейную корреляцию между RET-He и CHr (r = 0.895) и установили пороговые значения уровней дефицита железа при железодефицитной анемии. В совокупности, все эти исследования доказывают, что СHr и RET-He являются равноценными параметрами и сопоставимы друг с другом [26, 31, 32].
Все перечисленные исследования показывают преимущества измерения содержания/эквивалента гемоглобина в ретикулоците для оценки запасов железа на ранних стадиях его дефицита. Исследование является быстрым, недорогим и сравнимым с традиционными биохимическими маркерами, что делает его удобным скрининговым методом выявления латентного железодефицита. 
Использование дополнительных параметров эритроцитов при контроле микроцитарной анемии 
Диагностика железодефицитной анемии 
Дефицит железа – ведущая причина около 50% всех случаев анемий [1]. Референтный метод оценки запасов железа в костном мозге и выявления дефицита железа – окраска берлинской лазурью Перлза [6, 7]. Данный метод требует пункции костного мозга – инвазивной и болезненной процедуры. В качестве альтернативы используются традиционные биохимические индикаторы дефицита железа – уровень ферритина в сыворотке: процент насыщения транферрина (TSAT), общая железосвязывающая способность (TIBC) и растворимые рецепторы транферрина (sTfR) [6]. При этом данные параметры имеют ограничения. Так, на TSAT влияют суточные колебания сывороточного железа, ферритин является острофазовым показателем, оба эти параметра не являются информативными при воспалительных заболеваниях [8, 9]. В сравнении с этим RET-He отражает содержание гемоглобина в клетках-предшественниках эритроцитов, находящихся в периферической крови 1-2 дня и, таким образом, дает реальную информацию о доступности железа в костном мозге и включении его в гемоглобин. RET-He не является показателем острой фазы [10, 11] и демонстрирует значительно более низкую степень биологической вариации по сравнению с TSAT и ферритином (Таблица 1) [12].
Таблица 1 Аналитическая и биологическая вариация параметров оценки анемии и запасов железа [12].
	Вариация
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Hb
Hct
RET-He/CHr
TSAT
Ferritin

	Аналитическая
	2.0
2.2
2.4
2.7
6.9

	Биологическая
	4.0
4.0
4.8
38.0
15.1

	Всего
	6.0
6.2
7.2
40.7
22.0


Hb: haemoglobin; Hct: haematocrit; RET-He/CHr: reticulocyte haemoglobin; 
TSAT: transferrin saturation
Mehta et al. исследовали способность показателей RET-He и сывороточного ферритина отражать состояние запасов железа в костном мозге при ЖДА у взрослых. Результаты показали высокую корреляцию между RET-He и сывороточным ферритином (r = 0.786; P < 0.0001), при этом RET-He несколько лучше показывал состояние запасов железа с площадью под кривой (AUC), равной 0.894 в сравнении с 0.891 для сывороточного ферритина [7]. 
Buttarello et al. сравнили эффективность HYPO-He, демонстрирующего процентное содержание эритроцитов с содержанием гемоглобина <17 pg (1.055 fmol), и RET-He в диагностике железодефицитных состояний, выявленных при уровнях сывороточного ферритина <15 µg/L (12 µg/L у женщин) и TSAT <16%. С чувствительностью 93.1% и специфичностью 95.1%, RET-He (пороговый уровень 30.6 pg, 1.899 fmol) показал значительную информативность в диагностике ЖДА, несколько лучшую в сравнении с HYPO-He (пороговый уровень 0.9%), достигшим 84.5% and 95.7% чувствительности и специфичности, соответственно [6]. 
В совокупности данные исследования показали, что дополнительные параметры эритроцитов – особенно RET-He – являются многообещающими в диагностике ЖДА и оценке запасов железа в костном мозге. Тем не менее, данные параметры не позволяют дифференцировать железодефицитные состояния от β-талассемии. Поэтому их использование ограничено в популяциях с высокой распространенностью β-талассемии.
Дифференциальная диагностика микроцитарной анемии и β-талассемии 
Несмотря на то, что ЖДА и β-талассемия имеют разную этиологию, в обеих ситуациях происходит снижение MCV, соответственно, данные состояния сложно дифференцировать с помощью классических гематологических показателей. Наиболее надежным методом диагностики β-талассемии является измерение концентрации HbA2 с помощью высокопроизводительной жидкостной хроматографии. В поиске быстрого и удобного метода ряд авторов использовали классические параметры эритроцитов – MCV, средний объем гемоглобина в эритроците (MCH), распределение эритроцитов по объему (RDW) – для разработки алгоритмов дифференциации ЖДА и β-талассемии у больных. Данные алгоритмы показали свою непригодность. С появлением дополнительных параметров эритроцитов интерес к данным алгоритмам возобновился [13]. Например, Urrechaga et al. разработали показатель, сочетающий MicroR – процент микроцитарных эритроцитов с объемом <60 fL – и HYPO-He, отражающий процентное содержание гипохромных эритроцитов с содержанием гемоглобина <17 pg (1.055 fmol), в сочетании с RDW. Для скрининга β-талассемии так называемый ‘M-H-RDW индекс’ показал чувствительность 100% и специфичность 92.6%, при пороговом значении -7.6 [13]. 
Schoorl et al. разработал 6 алгоритмов – три для ЖДА и три для β-талассемии – для дифференциальной диагностики ЖДА и β-талассемии в зависимости от предварительных необходимых условий (Рис. 2) [14]. Например, при выявлении пациента с микроцитозом (MCV ≤ 85 fL), микроцитарный эритропоэз должен быть подтвержден с помощью MicroR ≥ 3%,что является первым необходимым условием. Использование более специфичных уровней MCV как второго необходимого условия, в сочетании с пороговыми значениями MicroR, RDW и/или RBC, помогает принять решение о дальнейшем использовании алгоритмов для диагностики ЖДА (алгоритмы 1–3) или β-талассемии (алгоритмы 4–6). 
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Algorithm 1 Algorithm 4 Algorithm 2 Algorithm 5 Algorithm 3 Algorithm 6
IDA B-thalassaemia IDA B-thalassaemia IDA B-thalassaemia
No. Algorithm Condition
1 MicroR / HYPO-He < 4.0 and [(MCV?2 x RDW-CV) / (HGB x 100)] > 75 and RET < 0.08 IDA
2 MicroR / HYPO-He <3.4 and [(MCV2 x RDW-CV) / (HGB x 100)] > 77 and RET < 0.08 IDA
3 MicroR - HYPO-He - RDW-CV <-5.2 IDA
4  [(MCV2xRDW-CV)/(HGB x100)] <75 and [MCV - RBC - 3.4 - (5 x HGB)] < 4.0 and RET < 0.08 and Delta-He > O B-thal
5  [(MCV2xRDW-CV) / (HGB x 100)] < 77 and MicroR / HYPO-He > 2.0 B-thal
6  MicroR - HYPO-He - RDW-CV > -5.2 B-thal




Рис. 2 Дифференциация ЖДА и β-талассемии с использованием 6 новых алгоритмов, разработанных  using six  Schoorl et al. 
После выявления микроцитарных RBC (MCV ≤ 85 fL), предварительное условие 1 (MicroR ≥ 3 %) используется для подтверждения микроцитоза. Три различных уровня MCV используются как предварительное условие 2 для классификации данного микроцитоза. После предварительного условия 2 производится выбор соответствующего алгоритма диагностики ЖДА или  β-талассемии. Формулы соответствующих алгоритмов показаны в таблице под диаграммой [14]. Единицы, используемые для параметров алгоритма: RBC (× 1012/L), Delta-He (pg), haemoglobin HGB (g/dL), HYPO-He (%), MCV (fL), MicroR (%), RDW-SD (fL), RDW-CV (%), RET (× 1012/L).


Прямое сравнение диагностической эффективности в группе 142 пациентов с ЖДА, 34 пациентов с β-талассемией и 309 здоровых людей выявило, что алгоритмы Schoorl et al. более эффективны, нежели аналогичные, разработанные ранее. Алгоритмы 1–3 (ЖДА) продемонстрировали чувствительность 79% и специфичность 97%, в то время как алгоритмы 4–6 (β-талассемия) показали чувствительность 74% и специфичность of 98% [14].
Сочетание дополнительных параметров эритроцитов с традиционными The combination of advanced RBC parameters with conventional индексами представляет  represents a ценный инструмент, улучшающий скрининг β-талассемии и способствующий дифференциальной диагностике ЖДА и β-талассемии.

Дополнительные параметры эритроцитов при анемии хронических заболеваний 
Дифференциальная диагностика железодефицитной анемии и анемии хронических заболеваний 
Анемия хронических заболеваний (АХЗ) – второй преобладающий тип анемии в мире. Она может развиваться при многих состояниях, например, при заболеваниях почек и злокачественных опухолях. В большинстве случаев анемия хронических заболеваний является нормоцитарной с нормальным уровнем MCV. Биохимические маркеры, такие как sTfR и уровень sTfR/log ферритина могут быть полезны в клинической практике, но имеют ограничения. 
Тем не менее, дифференциальная диагностика классической ЖДА, АХЗ и комбинаций АЖЗ/ЖДА затруднена. Поскольку RET-He является важным параметром в выявлении дефицита железа и ЖДА, он также имеет значение в дифференциальной диагностике ЖДА и АХЗ. Исследование Canals et al. подтвердило значительные различия уровня RET-He у пациентов с ЖДА и АХЗ [15]. В дальнейшем способность RET-He существенно различаться при ЖДА и АХЗ была подтверждена Urrechaga et al. Примечательно, что не только RET-He, но и HYPO-He продемонстрировал значительные различия у пациентов с железодефицитом, хронической болезнью почек и больных, находящихся на гемодиализе [11, 16]. 
Мощным инструментом для различия классической ЖДА и АХЗ, а также комбинированного функционального дефицита железа и АХЗ является т.н. «диаграмма Томаса», разработанная Thomas et al. Четырехдневная диагностическая диаграмма сочетает в себе показатели RET-He и sTfR/log ферритина, способствуя принятию решения о тактике терапии – применении препаратов железа (ЖДА и АХЗ с ЖДА) или эритропоэтина (АЗХ и АХЗ с ЖДА) (Рис. 3) [10]. 
Диаграмма Томаса показала свою эффективность в предоперационном контроле анемии. Enko et al. использовали диаграмму Томаса для принятия решения о назначении пациентам с анемией (Hb<13 g/dL, < 8.1 mmol/L) в предоперационном периоде 200 mg железа внутривенно и 40,000 МЕ (I.U.) препаратов для стимуляции эритропоэза (ESA) в тех случаях, когда по диаграмме диагностировалась АХЗ, а также 1,000 mg железа внутривенно и 10,000 I.U. ESA в тех случаях, когда выявлялся железодефицит или сочетание АХЗ с дефицитом железа. Данные пациенты, перенесшие оперативное вмешательство на коленном или тазобедренном суставе, демонстрировали более высокий уровень гемоглобина как в до-, так и в послеоперационном периоде в сравнении с нелеченными больными анемией, и на 44% реже нуждались в гемотрансфузии [17].
Комбинируя Delta-He и RET-He, Weimann et al. разработали новую диагностическую диаграмму. ‘Диаграмма Haema’ (Рис. 4) позволяет быстро получить информацию об изменениях эритропоэза, позволяющих судить о причинах анемии при воспалительных заболеваниях (состояниях) [18]. Примечательно, что оба параметра, Delta-He и RET-He, позволяли распознать пациентов с АХЗ и сепсисом, получающих и не получающих лечение, что делает их многообещающими параметрами мониторинга.  

В дополнение к RET-He, Delta-He привлекает внимание в качестве важного показателя контроля анемии и дифференциальной диагностики АХЗ/ЖДА [18]. Delta-He представляет различие между содержанием гемоглобина в ретикулоцитах и эритроцитах, тем самым отражая тенденцию включения железа в эритроидные клетки-предшественники.
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Рис. 3 Диагностическая диаграмма для оценки железодефицитных состояний по Thomas et al. Диаграмма Томаса – четырехдневная диаграмма, сочетающая sTfR/log ферритина и RET-He. Она дает информацию о железодефицитном состоянии и помогает дифференцировать ЖДА и АХЗ. Адаптировано из [10].
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Рис. 4 Диаграмма Haema для контроля анемии при различных заболеваниях [18]. 9-дневная диаграмма Haema объединяет показатели RET-He и Delta-He. Графы пронумерованы от 1 до 9, и пациенты могут быть отнесены к определенной категории в соответствии со значениями двух указанных маркеров. Адаптировано из [18].
Дефицит железа и контроль анемии при дисфункции почек
При хронической болезни почек (ХБП) анемия развивается вследствие нарушений эритропоэза, связанных с недостатком эритропоэтина. Применение препаратов для стимуляции эритропоэза (ESA), таких как человеческий эритропоэтин (rHuEPO), является эффективным методом лечения, позволяющим полностью восстановить нарушенный синтез эритроцитов. Тем не менее, низкая доступность железа, обусловленная абсолютным или функциональным дефицитом железа, значительно снижает терапевтический эффект rHuEPO [19]. Следовательно, выявление пациентов, нуждающихся в дополнительной поддержке железом, является необходимым. Т.к. такие биохимические показатели как сывороточный ферритин и насыщение трансферрином являются недостаточно информативными для оценки функционального дефицита железа при воспалительных состояниях [6], некоторые клинические рекомендации включают определение процентного содержания гипохромных эритроцитов и концентрации гемоглобина в ретикулоците в качестве параметров для оценки дефицита железа и определения целей терапии железом у больных с ХБП (Рис. 5) [20, 21].
	Начальная оценка дефицита железа при ХБП
Клеточные показатели 
 Hb < 11 g/dL
 RBC индексы (MCH, MCHC, MCV)
 Лейкоциты и лейкоформула                                 Количество тромбоцитов и ретикулоцитов
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Содержание железа
 Гипохромные клетки % (для образцов <6 ч)
 Ретикулоцитарный Hb (RET-He)
 Сывороточный ферритин
 C-реактивный белок
Цели терапии железом
 Гипохромные клетки < 6 %
 Ретикулоцитарный Hb (RET-He) > 29 pg
 Ферритин > 100 µg/L
 TSAT > 20 %


Рис. 5 Практические рекомендации ассоциации ренологов при анемии хронической болезни почек [21]. Hb < 11 g/dL равен Hb < 6.8 mmol/L в единицах SI. Соответственно, RET-He > 29 pg равен RET-He > 1.8 fmol.
К настоящему времени некоторые исследования показали, что RET-He может применяться как целевой показатель для поддержки железом у пациентов с ХБП, находящихся на гемодиализе [22], а также для определения необходимости поддержки железом при лечении rHuEPO [20]. У детей на постоянном диализе, у которых анемия развивается, как правило, по причине дефицита железа, а не из-за недостаточной продукции EPO, RET-He показал себя более информативным биомаркером в сравнении с TSAT и ферритином [23]. У пациентов в последней стадии ХБП, находящихся на перитонеальном диализе, Danielson et al. наблюдал корреляцию Delta-He с маркерами воспаления IL-6 и hs-CRP. Кроме того, данное исследование выявило связь между Delta-He с ответом на терапию ESA и риском смерти от всех причин [24].
Таким образом, RET-He является более значимым параметром в оценке железодефицитных состояний у пациентов с ХБП, в сравнении с другими биохимическими. Использование RET-He имеет преимущества у пациентов, находящихся на гемодиализе, позволяя определять потребность в поддержке железом и терапии EPO в соответствии с потребностями больного. Помимо RET-He, значительный интерес представляет Delta-He в качестве альтернативного маркера воспаления для прогнозирования ответа на терапию ESA и оценки риска при поражении почек. 
	Референтные интервалы дополнительных               параметров RBC 
Референтные интервалы дополнительных параметров RBC для когорты здоровых лиц европеоидной расы пока не опубликованы. Тем не менее, van Pelt et al. в своем исследовании проанализировали 12,782 образцов крови здоровых граждан Германии и определили референтные интервалы (Таблица 2) [33]. Несмотря на имеющиеся репрезентативные данные, возможность их применения к каждой конкретной группе пациентов должна быть проверена в соответствии с рекомендациями Международной федерации клинической химии и лабораторной медицины [30].
Таблица 2 Референтные уровни дополнительных параметров RBC на анализаторах  Sysmex XN-Series [33].
XN parameter
Reference range
RET-He
29.7 – 35.4 pg (1.731 – 2.197 fmol)
IRF
2.7 – 14.9 %
Delta-He
1.4 – 3.7 pg (0.087 – 0.23 fmol)
MicroR
0.3 – 3.9 % 
MacroR
2.9 – 4.8 %
HYPO-He
0.0 – 0.2 % (мужчины) 
0.0 – 0.4 % (женщины)
HYPER-He
0.5 – 0.9 % (мужчины)
0.4 – 0.8 % (женщины)



Дифференциальная диагностика редких гемолитических анемий
Гемолитические анемии, такие как наследственный сфероцитоз (НС) и дефицит пируват-киназы (ДПК) классифицируются как нормоцитарные анемии, и их дифференциальная диагностика частично затруднена из-за недостаточной чувствительности и специфичности традиционно используемых методов [25]. НС возникает из-за различных молекулярных дефектов, приводящих к нарушению структуры мембраны и образованию эритроцитов сферической формы. 

В данном контексте, нормальная картина крови с небольшим повышением MCHC может свидетельствовать о наличии заболевания с дефектом мембран эритроцитов, включая НС. Концепция анализа эритроцитов Sysmex’s CBC-O обладает высокой чувствительностью в диагностике эритроцитарных аномалий [26]. Поиск удобных инструментов скрининга, основанных на классических гематологических параметрах, показал, что повышенное количество ретикулоцитов (RET) и увеличенное отношение их общего количества к фракции незрелых ретикулоцитов (RET/IRF) ассоциированы с НС. Это открытие привело к внедрению данных параметров в рекомендации Международного совета по стандартизации в гематологии (ICSH) в качестве диагностических критериев НС [27, 28]. Эти находки базировались на исследовании Mullier et al., в котором количество ретикулоцитов ≥ 80,000/µL и RET/IRF > 7.7 использовались для выявления больных НС. Данное исследование также показало, что RET/IRF > 16 может применяться для выявления легких форм НС и последующего дополнительного установления тяжести НС с помощью MicroR ≥ 3.6% и MicroR/ HYPO-He ≥ 2.5 (средней тяжести), и ≥ 2.0 (тяжелая). Данный инструмент был впоследствии усовершенствован Persijn et al., обнаружившим повышение информативности исследований при увеличении порогового уровня ретикулоцитов до ≥ 100,000/µL и уменьшении его для MicroR до ≥ 2.6 % [29]. 
Основываясь на данных открытиях Bobeé et al. разработали специфичный и удобный в использовании инструмент скрининга для НС, продемонстрировавший чувствительность на уровне 100% и специфичность 92.1%, с помощью комбинации отношения RET/IRF с уровнем гемоглобина, количеством ретикулоцито, MicroR и HYPO-He. Используя аналогичные параметры, Bobeé et al. также разработали критерии для диагностики ДПК и внедрили первый автоматизированный скрининг для выявления пациентов с ПКД, имеющий чувствительность 100% и специфичность 96.5% (Рис. 6). Оба метода доказали свою эффективность у пациентов с НС и анемией, а также у детей до 3 лет [25].

[image: image10]
Рис. 6 Схема нарушений формирования мембраны эритроцита при НС и ДПК с соответствующими критериями скрининга, основанными на дополнительных параметрах эритроцитов 
Используя дополнительные параметры RBC, Bobee et al. разработали инструмент скрининга для НС, позволяющий выявлять пациентов с НС и ДПК с помощью заданных пороговых значений количества ретикулоцитов (RET), отношения уровня ретикулоцитов к фракции незрелых ретикулоцитов (RET/IRF), и, в зависимости от уровня Hb, процента микроцитарных RBC (MicroR) или отношения микроцитарных эритроцитов к гипохромным (MicroR/HYPO-He). Hb < 12 g/dL is equal to Hb < 7.4 mmol/L. Адаптировано из [25].
*Hb учитывается только у больных с НС.
Заключение
Современные гематологические анализаторы позволяют определять массу параметров для быстрого получения четкой картины анемического статуса пациента. Ряд исследований показал, что дополнительные параметры эритроцитов являются ценным инструментом контроля анемии и могут сориентировать клиницистов в плане выбора наиболее эффективной терапии анемии у больного. Более того, комбинация дополнительных параметров эритроцитов друг с другом или с классическими параметрами открывает массу новых возможностей для ранней диагностики различных типов анемии, мониторинга прогрессирования болезни и ответа на терапию. 
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