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Abstract 
Background: Inspecting the data of one positive Athletes Biological Passport (ABP), abnormal log-
ic was founded: data of reticular cells were very high lasting for 5 months, but data of hemoglobin 
content were steadily at lower level to anemia at the same periods, this was inconformity with that 
hematopoiesis stimulating substances was used. Methods: Reading articles, reports and docu-
ments for establishing and confirmation of ABP, compared with the documents related to clinical 
hemolysis, and documents related to exercise induced hemolysis. Results: The ABP data of the 
case were consistence with the hemolysis according to pathological conditions of hemolysis scien-
tifically. The reason of inducing athletes’ intravascular hemolysis was complex and needed further 
investigation. We first presented that athletes’ intravascular hemolysis could lead to false ABP 
positive, current Athletes Biological Passport needs a further complement with reticular cells pa-
rameters and serum free hemoglobin content as indicators to the hemolysis. 
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摘  要 

摘要：通过分析一例生物护照阳性判例运动员的血液检测数据，发现其网织红细胞数量及相关参数连续

5个月处于较高水平，与此同时其血红蛋白含量却一直稳定地处于接近贫血的水平，这与使用禁用物质

刺激造血的特征不符。结合生物护照和大量临床溶血等相关研究文献的分析，发现该运动员的生物护照

检测数据符合溶血性病理生理情况。肯定了运动员发生血管内溶血并持续了较长时间，造成了生物护照

检查的异常。但是，发生溶血的原因比较复杂，值得今后深入研究。因此，我们首次提出在运动员存在

血管内溶血的情况下，生物护照的判定可能会出现假阳性，运动员生物护照检测需要完善，增加网织红

细胞指标(ret# > 100 × 109/L, ret% ≥ 2%)、血清游离血红蛋白含量来判断是否发生溶血，以避免可能

的误判。 
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1. 引言 

随着反兴奋剂斗争的深入开展，兴奋剂检查、检测手段都有了长足的进步，为了加强反兴奋剂斗争

的力度，提高兴奋剂检查的能力，世界反兴奋剂机构 2009 年公布了《运动员生物护照操作指南》，对生

物护照血液模块的实施制定了统一的标准。通过生物护照项目，对运动员的各项能间接反映兴奋剂作用

的相关生理指标进行长期频繁的监测，并将数据进行对比分析，判断其偏离是生理波动还是由兴奋剂引

起，从而间接判断运动员是否使用了禁用物质或禁用方法[1]。 

2. 争议背景 

反兴奋剂专家经过大量实验发现[2]，使用多个血液学指标综合判断，可以提高对血液兴奋剂检测的

灵敏性和特异性，最终形成了生物护照的检查方法。生物护照对运动员的多项血液指标进行监测，并综

合考虑运动员性别、种族，以及训练和海拔等因素，对血液兴奋剂具有较高的灵敏性和特异性，对各种

以增加血液携氧能力为目的的血液兴奋剂均具有敏感性。相较于常规的直接兴奋剂检查方法，生物护照

是一种间接的兴奋剂检查方法。虽然得到了许多国家、体育组织、法院的认可，但是也一直存在争议，

相当一部分国家并不认可，甚至有学者认为其目前的数学模型方法误判率会很高[3] [4]。由于尚存在争议，

因而在实际情况中，若运动员血液指标出现异常变化而导致生物护照的异常，如怀疑是生理或病理原因

引起而非使用禁用物质或方法造成，应由专家进行判定，且对专家的研究背景和工作规范有很高的要求。

所以，目前“生物护照检查阳性”还没有纳入《世界反兴奋剂条例》中“非检测阳性”条款。 

3. 判例结果与分析 

3.1. 判例结果 

表 1 是判例运动员在连续 9 个月内的 8 次生物护照血液检测指标数据结果。其中表中的指标数据，

出现了正常生理情况下或者使用了刺激造血的违禁物质都无法进行专业解释的情况：连续 5 个月，网织
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红细胞相关数据，包括网织红细胞百分比 RET% (正常值范围 0.5%~1.5%)、网织红细胞数量 RET# (正常

值范围 25~75 × 109/L)、未成熟网织红细胞百分数 IRF% (正常值范围 0.04%~0.25%)，处于较高水平，显

示造血持续旺盛，而同时血液血红蛋白含量却一直稳定地处于接近贫血的水平。 
 
Table 1. Haemato-parameters of the eight ABP testing samples of the case 
表 1. 判例血液生物护照基本数据检测结果 

日期 2015.07.12 2015.08.20 2015.10.26 2015.11.10 2015.12.14 2016.02.21 2016.03.06 2016.03.18 

样品号 571174 835397 571171 851186 851128 172415 172394 172386 

海拔 平原 高原 平原 平原 平原 高原 高原 平原 

HGB (g/dl) 13.9 14.3 13.2 12.7 12.7 12.7 12.6 14.5 

HCT (%) 40.3 42.3 38.4 37.1 38.0 37.7 38.2 43.0 

MCH (pg) 31.9 31.3 31.4 30.8 30.5 30.9 31.1 31.9 

MCHC (g/dl) 34.5 33.8 34.4 34.2 33.4 33.7 33.0 33.7 

RBC (×1012) 4.36 4.57 4.21 4.13 4.17 4.11 4.05 4.54 

RDW-SD (fl) 40.3 43.1 39.4 38.6 42.9 43.6 48.8 46.7 

RET% (%) 0.65 1.49 0.95 1.34 2.76 2.49 3.83 1.77 

RET# (×109/L) 28.3 68.1 40.0 55.3 115.1 102.3 155.1 80.4 

IRF (%) 2.2 7.3 4.5 3.4 10.2 9.7 11.5 6.3 

OFF-SCORE 90.63 69.76 73.52 57.54 27.32 32.32 8.58 65.18 

数据来源：中国反兴奋剂中心实验室提供的原始数据文件包。 
 

图 1 为根据表 1 中的数据，通过生物护照数学模型方法自动生成的生物护照判定结果。除血液血红

蛋白含量外，其它三个指标均严重偏离模型标定的生理正常值范围，因而判定为生物护照阳性。其中

Off-score 和 ABPS 并非直接的测试数据，而是通过数学模型计算得出的数据。 
 

 
资料来源：中国反兴奋剂中心实验室。 

Figure 1. The ABP passport of the case 
图 1. 判例血液生物护照 
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3.2. 结果分析 

3.2.1. 基本测试数据不符合使用了禁用物质刺激造血的特征 
高血红蛋白含量和高网织红细胞参数同时存在是使用禁用物质刺激造血时血液数据的典型特征。血

液护照用于监测运动员是否使用了禁用物质来刺激造血，从而使其血液中血红蛋白含量以及红细胞数量

升高，以达到运动中保持或增加氧供应的效应而提高运动成绩。在该判例中连续进行的 5 个月生物护照

监测期间，该运动员一直处于低血色素状态。 
在使用禁用物质来刺激造血后，人体最敏感、变化最大的血液指标是网织红细胞及其相关数据，其

迅速上升并最终促使血红蛋白含量升高而达到刺激造血的目的。所以在使用禁用物质刺激造血后，血液

指标数据的典型特征为血红蛋白(HGB)、红细胞相关数据(HCT, RBC)以及网织红细胞相关数据(RET%, 
RET#, IRF)均高于正常生理范围，特别是网织红细胞相关数据的升高更明显(RET% > 2.0%)，而在使用禁

用物质一段时间后并突然撤用，其网织红细胞相关数据则会显著地降低(RET% < 0.4%) [5]。 
使用 EPO (50 IU/kg) 4 周后[6]血红蛋白可以达到较高水平，即便停用 4 周后仍保持明显高于基础水

平。即便是低剂量使用促红细胞生成素(EPO) (20 IU/kg 4 周 + 30 IU/kg 4 周)且还不能被生物护照方法检

测到异常的研究[7]中，在网织红细胞参数保持在正常范围的情况下，血红蛋白也处于很高的水平。在大

部分生物护照相关研究的文献中[5] [8] [9] [10] [11]，使用 EPO 的阳性样本在使用期间均表现出了高血红

蛋白含量以及高网织红细胞参数同时存在的特征，而没有出现过低血红蛋白和高网织红细胞参数同时存

在的情况。 
对判例血液测试数据(表 2)中的血红蛋白和网织红细胞参数的变化进行比较发现，在 2015 年 12 月

~2016 年 3 月期间共 11 周的时间内，该运动员表现为持续的低血红蛋白含量和高网织红细胞参数同时存

在的特征，且其低血红蛋白含量水平自 2015 年 11 月 10 日已发生，特别是在云南高原 6 周时间内也一直

处于低血红蛋白含量水平，但是网织红细胞参数却在高原训练后期明显升高，也不符合高原环境中血红

蛋白含量变化的正常规律。 
 
Table 2. Hb content and reticular cells parameters of the case in the ABP tests   
表 2. 判例血液护照测试中的血红蛋白和网织红细胞参数变化 

日期 2015.10.26 2015.11.10 2015.12.14 2016.02.21 2016.03.06 2016.03.18 

样品号 571171 851186 851128 172415 172394 172386 

海拔 平原 平原 平原 云南高原 云南高原 平原 

HGB (g/dl) 13.2 12.7 12.7 12.7 12.6 14.5 

RET% (%) 0.95 1.34 2.76 2.49 3.83 1.77 

RET# (×109) 40.0 55.3 115.1 102.3 155.1 80.4 

IRF (%) 4.5 3.4 10.2 9.7 11.5 6.3 

数据来源：中国反兴奋剂中心实验室提供的原始数据文件包。 
 

这些数据变化与使用禁用物质刺激造血表现出的高血红蛋白含量、高网织红细胞参数的特征不一致，

与上述研究文献中的数据变化规律相矛盾。这说明该判例的血液测试数据不符合使用了禁用物质以达到

刺激造血的特征，而表现出类似临床贫血的数据变化特征，但是其血红蛋白含量并未达到低于 12.0 g/dl
的女性贫血标准(WHO 标准)，这又该如何解释呢？ 

3.2.2. 异常测试数据产生的原因是运动员发生了溶血的病理变化 
有多种因素可能影响运动员血液测试中的相关数据，包括病理状态、运动训练、高原环境以及实验
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室是否严格遵守标准操作程序(SOP)等。 
大量的临床资料说明在各种类型的贫血中，溶血性贫血刺激造血的作用最强，可使网织红细胞参数

大幅度升高，明显有别于其它类型的贫血。表 3 列出了相关文献中各种类型贫血时的网织红细胞相关参

数范围。判例中的血液测试，在 2015 年 12 月~2016 年 3 月间连续 11 周时间内，网织红细胞参数范围处

于表 3 中溶血性贫血的范围内，提示可能会存在溶血性的运动员低血色素(<13.0 g/dl)。 
 
Table 3. Clinical reticular cells parameters data for different females anaemia 
表 3. 临床贫血女性人群网织红细胞测试文献资料 

贫血类型 网织红细胞% 
(Ret%) 

不成熟网织红细胞

百分比(IRF%) 测试仪器 文献来源 

缺铁 0.40~2.46 14.10~22.30 SysmexXE-2100 王九菊，中国妇幼保健，2008，22:3205 

缺铁 1.17~2.71 21.4~29.2 
SysmexXE-2100 陈朝霞，临床医学研，2005，22(4)：558~559 

溶血 2.86~16.52 36.5~54.9 

缺铁 1.038~2.138 9.443~16.483 

SysmexXE-2100 孙大道，现代医学检验，2008，23(3)：98~99 
溶血 2.545~13.145 14.871~32.851 

失血 1.169~2.529 4.223~15.483 

二联性 1.36~2.90 9.463~17.223 

缺铁 1.29~2.47 / 
Beckman-coulterLH750 张凌玲，实用医技杂志，2005，12(2)：321~322 

溶血 8.21~9.37 / 

 
网织红细胞测试数据可以作为发生溶血病理的判定依据。网织红细胞是反映骨髓造血功能最重要、

最灵敏的指标[12]，近年来随着自动血液分析仪器技术的发展，临床进行了大量网织红细胞对各种类型贫

血诊断的调查研究，表 4 摘录一些调查研究数据，其它很多不同文献中数据范围基本相似。 
 
Table 4. Data of reticular cells parameters for different anaemia 
表 4. 不同类型贫血中网织红细胞数据 

贫血类型 网织红细胞百分比
(Ret%) 

网织红细胞计数
(×109/L) 

不成熟网织红细

胞百分比(IRF%) 测试仪器 文献来源 

溶血 5.81 ± 0.85 197 ± 54 9.22 ± 0.92 
SysmexXN-2000 王林海，国外检验医学杂志，2016，

37(6)：840~841 缺铁 1.32 ± 0.47 86 ± 24 4.08 ± 0.94 

溶血 10.05 ± 5.68 113.8 ± 72.6 18.52 ± 7.30 
SysmexXE-5000 蒋叙川，检验医学与临床，2014，

11(15)：2133~2134 缺铁 1.01 ± 0.23 47.50 ± 13.20 2.89 ± 1.72 

溶血 4.21 ± 0.26 179.5 ± 54.9 / 

Beckman-coulterXL 臧婉，重庆医学，2008，37(3)：247~251 缺铁 0.27 ± 0.13 86.57 ± 67.28 / 

失血 3.98 ± 1.09 204.8 ± 60.4 / 

溶血 6.43 ± 0.97 187 ± 42 8.12 ± 0.86 
SysmexXE-2100 袁丽娟，检验医学与临床，2012，9(5)：

614~615 缺铁 1.52 ± 0.47 106 ± 55 6.68 ± 0.82 

 
上海华山医院著名血液专家林果为教授[13]对网织红细胞参数的临床应用做了全面总结，表明网织红

细胞计数是鉴别溶血较简单的方法之一，并提出 RET# > 100 × 109/L，RET% ≥ 2%表示溶血或红系造血受

刺激后增生活跃，常见于各种溶血性贫血，RET% ≥ 2%提示溶血或失血，故而 RET#、RET%两个指标可

以联合判断溶血或失血性贫血(表 5)并区分其它类型的贫血，是较为特异的指标。目前临床溶血诊断中，

已经将其采用并作为指示指标之一。 
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Table 5. The cut-off values of reticular cells parameters for different anaemia 
表 5. 网织红细胞参数在不同类型贫血中的数据临界值[13] 

 正常 巨幼细胞贫血 再障性贫血 缺铁性贫血 溶血性贫血或失血 

RET# (×109/L) 25~75 <75 <75 <75 >100 

Ret%  <2% <2% <2% ≥2% 

 
结合判例的血液测试数据，在 2015 年 12 月~2016 年 3 月间连续 11 周时间内的三次异常的测试数据

中，均为 RET# > 100 × 109/L，RET% > 2%，血红蛋白含量一直低于 12.7 g/dl。据此可以诊断，在 2015
年 11 月 10 日~2016 年 3 月 6 日四个月内该运动员一直处于溶血状态，因而导致了生物护照检测数据出

现异常，偏离了正常范围。同样，由于该运动员在 5 个月内持续存在溶血，所以强烈刺激了造血导致生

物护照检测指标异常，同时血红蛋白含量却持续处于较低水平，并没有出现使用禁用物质后血红蛋白含

量逐渐升高或维持较高水平的状态。因此，在有溶血发生的状况下，该运动员生物护照检测数据是符合

溶血病理生理科学规律的。 

3.2.3. 正常生理状态下运动训练和高原环境不会对生物护照判定产生影响 
运动员正常血液中血红蛋白含量(HB)与红细胞相关数据(HCT, RBC)呈显著正相关，与网织红细胞相

关数据(RET%, RET#, IRF)呈显著负相关[14]，低血红蛋白(<13.0g/L)运动员血液中网织红细胞参数明显较

高。有研究也发现[15]，晨起安静状态下的血液样本中，在女运动员血红蛋白低于 12.6 g/dl 时，网织红

细胞百分比(RET%)的范围值为 0.112~1.908，网织红细胞数量(RET#)的范围值为 45.42~74.98 × 109/L。在

数值范围上与处于溶血状态是有区别的。迄今也没有看到有研究说明训练引起的血细胞参数变化能够使

生物护照产生异常变化。 

3.2.4. 马拉松运动员高强度大运动量训练可以引起运动性溶血 
首先，高强度运动训练本身可引起骨髓红细胞的生成增加，尤其是长时间高强度的训练能够有效刺

激骨髓造血功能使其应激性增强，使大量网织红细胞逸出骨髓，明显增加血液中网织红细胞以及未成熟

网织红细胞百分比，这在国内、外研究文献种均有报道[16]；第二，马拉松是一种高强度的耐力运动，在

长时间的跑步训练中，因足底表面毛细血管内的红细胞反复受到撞击和挤压而破碎，常会引起行军性血

红蛋白尿症[17]；第三，剧烈运动时，机体内还会产生大量的代谢产物乳酸，大量乳酸在体内积蓄超过一

定量时会引起血液 pH 值下降[18]，从而加速红细胞的破坏和血红蛋白的分解；第四，剧烈运动还可引起

红细胞氧化应激和老化，这种运动性红细胞损伤会刺激骨髓的造血功能引起网织红细胞升高[19]；第五，

长时间的高强度耐力训练会引起血容量的增加，在红细胞或血红蛋白的增加与血容量增加不成正比的情

况下，红细胞的相对减少状态会刺激造血引起网织红细胞的增加[20]。 
运动员长期高强度耐力训练会引起红细胞破坏加剧，加上训练中大量出汗增加了铁的丢失以及铁摄

入量不足等原因，极易发生“运动性贫血”，尤其是女性运动员由于生理周期的原因，更容易发生贫血，

从而刺激造血引起网织红细胞的增加[21]。 
在本项判例中运动员(女，24 岁)在 2015 年 12 月 14 日~2016 年 3 月 6 日期间的 3 次生物护照检测中

网织红细胞计数超出了生物护照计算模型的允许范围，应考虑以下几方面因素： 
1) 该运动员为马拉松运动员，因马拉松运动属于一种高强度的长跑训练，且由于赛前训练强度加大，

该运动本身以及训练期间容易出现的“行军性血红蛋白尿”，即发生运动性溶血现象。行军性血红蛋白

尿又称运动性血红蛋白尿，血液流经足底血管时红细胞受到连续、长时间、规律性的撞击造成的机械损

伤，引起血管内溶血，最初发现于急行军后出现运动性血红蛋白尿的现象。1941 年在美国波士顿举行的

马拉松比赛中，对全部 26 名参赛者进行观察发现，其中 2/3 血浆中游离血红蛋白均增加，且有 4 人出现
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血红蛋白尿，此后定名为运动性血红蛋白尿[22]。近年来在军事训练、竞技运动、体检及招飞等活动中时

有发生，以军事训练和竞技运动发生率最高[23]。国内陈源根报道正步训练后出现运动性血红蛋白尿 92
例，发生率为 13.63% [24]。白景文等对运动性血红蛋白尿患者的红细胞进行电镜观察，首次从形态上证

明急行军后确有红细胞损伤[25]。红细胞溶血破坏和血容量增加等均会刺激骨髓造血，红细胞溶血发生后

机体的代偿机制就是网织红细胞(RET)向外周血循环释放增多，RET% ≥ 2%，提示溶血或失血[26]。根据

该判例运动员的血液测试中网织红细胞的测定数据，符合这一溶血或失血的诊断标准，在上面已有叙述。 
2) 该运动员在该段时间内处于高原训练期间，高海拔的低氧环境可进一步刺激造血，表现形式也是

网织红细胞(RET)向外周血循环释放增多。 
3) 女性马拉松运动员更易发生贫血，且该运动员在 2015 年 11 月 10 日~2016 年 3 月 6 日期间 4 次生

物护照血样检测中，血红蛋白一直处于低血色素状态(<13 g/dl，按运动医学标准)，也会刺激造血。表现

形式同样是网织红细胞(RET)向外周血循环释放增多。这 4 次血样中后面 2 次为运动员高原训练期间，为

高强度大运动量的赛前训练期间，训练中身体缺氧程度更高，叠加了溶血性低血色素、高原训练、赛前

高强度大运动量训练多种因素，更加刺激造血。 
4) 还可能有很复杂的其它发生溶血的原因，如多种常见治疗药物的不当使用(如甲硝唑、雷尼替丁)

和运动员长时间的肌肉冰敷都有可能引起溶血[27] [28] [29]。地中海贫血常伴溶血，心脏瓣膜造成的机械

性溶血等在少数运动员中也是存在的。 
以上多种因素相互叠加，更加强烈地刺激骨髓造血，在持续长期处于运动性溶血状态的情况下，该

运动员血样中网织红细胞(RET)计数大幅升高应属于溶血性病理现象，因此该运动员在此期间血红蛋白持

续的低水平和网织红细胞计数(RET)的增高具有一致性，血红蛋白含量(HB)、红细胞计数(RBC)、血细胞

压积(HCT)一致，且在 5 个月时间内无异常波动，符合人体发生溶血的生理规律。如果是由于使用了刺激

造血类的禁用物质而引起网织红细胞的升高，则血红蛋白不可能这样一直处于低水平，并且血红蛋白含

量(HB)、红细胞计数(RBC)、血细胞压积(HCT)会在 5 个月时间内产生较大波动。 
有没有处于溶血状态的耐力项目运动员使用禁用物质进行生物护照监测及数学模型校正的研究报道

文献？我们也注意到研制生物护照数学模型的文献[10]中，一般背景人群的阴性样本来自于医疗血库，贫

血患者不可能献血作为库源血。在运动员中进行的阴性和阳性模型测试中[8] [9]，也未述及有发生溶血的

个体情况。这也是有学者认为生物护照误判率会较高的原因[3]。 
通过对这一生物护照阳性判例的分析，我们可以肯定运动员发生了血管内溶血并持续了较长时间，

造成了生物护照检查的异常。但是，发生溶血的原因比较复杂，值得今后深入研究。 

4. 分析建议：血管内溶血是一种影响生物护照判定的因素 

4.1. 生物护照可能存在不足 

在生物护照血样数据计算的统计模型研制文献和其它研究生物护照的重要代表性文献中，没有看到

考虑女子马拉松运动员存在溶血性低血色素和铁营养缺乏而造成的血液数据的大幅度波动的研究讨论；

在建立生物护照贝叶斯分析模型过程的文献中，不论是研究中的阴性样本，还是使用禁用物质的阳性样

本以及可能出现生物护照阳性的样本，均没有涉及讨论马拉松女子运动员可能存在溶血并合并铁缺乏造

成低血色素甚至贫血的具体情况。有大量的国内、外研究文献支持马拉松女运动员容易同时存在溶血性

低血色素和铁营养缺乏。特别是溶血性贫血强烈刺激造血，相应地网织红细胞测试数据大幅度升高，从

前文表 3、4、5 中可以明显看出，其机制和临床表现也有大量文献研究支持。目前尚未有文献研究运动

员处于溶血状态下与生物护照数据的相关性，来说明在此情况下不会产生生物护照阳性，另一方面，由

于判例的原始血清样品没有保留，我们也未能进行血清中溶血标志物(游离血红蛋白)的测定。所以，作者
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的论述提出了运动员血管内溶血是一种影响生物护照判定因素的可能性。 
使用生物护照进行判定的程序中，既需要充分发挥评估专家认真严谨的专业评审，可能也还需要进

一步完善。如胡杨[30]认为该方法需要收集运动员近几年的历史数据作为参考依据，对于新选手并不特别

适用；实际上 WADA 也声明“运动员生物护照”项目并非强制性[4]，毕竟“生物护照检查阳性”还没

有纳入《世界反兴奋剂条例》中“非检测阳性”条款；因此在运动员对生物护照阳性检测结果提出合理

的怀疑证据时不能过分依赖实验室的检测结果[31]，需要多方面专业的评估专家组认真研判、谨慎全面独

立调研。 

4.2. 增加溶血指标测试 

迄今尚未看到有文献研究运动员处于溶血状态下与生物护照数据的相关性，上文中也说明了正常生

理状态下运动训练和高原环境不会对生物护照判定产生影响；根据临床诊断溶血的标准，判例中低血红

蛋白含量和网织红细胞测定数据说明发生了溶血现象，但是由于原始血清样本被丢弃，无法测定也能说

明发生溶血的游离血红蛋白，使细胞学指标成为发生溶血的“孤证”。血清游离血红蛋白一直是临床应

用于溶血判定的直接指标，也可以为专家评估提供直接证据。溶血指数(H-index)也是可靠的血管内溶血

诊断指标[32]。因此可以研究将其用于生物护照的判定，为专家评审意见中“提供逻辑上可接受性描述”

[9]提供客观参考指标，以避免出现可能的误判。 
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