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论著·临床研究

儿童全血细胞减少的临床特点和病因诊断
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（北京大学人民医院儿科，北京　１０００４４）

　　［摘　要］　目的　探讨儿童全血细胞减少的临床特点及常见病因，以提高临床诊断水平。方法　收集２００３
年９月至２０１０年１月收治的１７４例全血细胞减少初治患儿的临床资料，对其临床表现、实验室检查、诊断结果进行
分析。结果　患儿就诊时主要表现为面色苍白１４７例（８４．５％），出血８７例（５０．０％），发热４１例（２３．６％）。血常规
主要表现为轻中度贫血、血小板重度减少、白细胞轻度减少。１７４例患儿中由造血系统疾病引起的全血细胞减少有
１５５例（８９．１％），非造血系统疾病（病毒感染、系统性红斑狼疮、脾功能亢进、神经母细胞瘤）６例（３．４％），１３例
（７．５％）原因不明。再生障碍性贫血为最常见的病因（９１例，５２．３％），其次为骨髓增生异常综合征 （３７例，２１．３％）、
急性白血病等血液系统肿瘤（１１例，６．３％）、噬血细胞综合征 （６例，３．４％）。结论　儿童全血细胞减少以贫血、出
血、发热为主要临床表现，病因以再生障碍性贫血最常见，骨髓增生异常综合征、急性白血病等血液系统肿瘤、噬血细
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　　全血细胞减少是儿童血液系统疾病的常见表
现，多由造血系统疾病引起。儿童全血细胞减少常

见的病因随地区、种族、年龄等不同而有所差异［１３］，

临床上常引起误诊或漏诊。目前国内对于儿童全血

细胞减少的临床特点及诊断情况研究报道尚少。本

研究通过收集我院儿科收治的１７４例全血细胞减少
初治患儿的临床资料，分析其临床特点，总结常见病

因，以提高诊断水平。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００３年９月至２０１０年１月在我院儿科病房首

诊为全血细胞减少患儿１７４例，男９７例，女７７例，
男女之比为１．３∶１，年龄１～１７岁，中位年龄１１岁。
均符合下列诊断标准［４～５］：年龄６个月 ～者 Ｈｂ低
于１１０ｇ／Ｌ，６岁～者 Ｈｂ低于１２０ｇ／Ｌ，１４岁～患儿
参考成人贫血诊断标准，即男性低于１２０ｇ／Ｌ，女性
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低于１１０ｇ／Ｌ（均为海平面）；ＷＢＣ总数低于４．０×
１０９／Ｌ，血小板（ＰＬＴ）低于１００×１０９／Ｌ。有关造血系
统疾病均按血液病诊断标准［５］进行诊断。

１．２　诊治经过
所有入组患儿诊断步骤如下：①详细询问病史，

包括疾病的诱因，如特殊药物服用史、化学毒物及放

射线接触史、病毒感染史；主要症状及伴随症状；既

往诊治经过；喂养史及家族史。②全面体格检查：生
长发育，有无骨骼及脏器畸形，有无皮肤色素沉着，

有无特殊面容，淋巴结检查，心肺腹体查。③辅助诊
断项目：常规查血、尿、便三大常规、网织红细胞计

数、血涂片、生化全套、凝血功能、自身抗体筛查（抗

核抗体、抗双链ＤＮＡ抗体、抗Ｓｍ抗体）、叶酸、维生
素Ｂ１２；腹部 Ｂ超；采集髂后上棘骨髓标本，进行形
态学、染色体核型分析、流式细胞仪检测 ＣＤ５９等检
查。根据以上资料获得初步诊断或诊断线索。对于

尚不能作出诊断的做进一步检查，包括骨髓活检、病

毒抗体、铁蛋白等。必要时进行诊断性治疗，如给予

肾上腺皮质激素和丙种球蛋白治疗，补充叶酸和维

生素Ｂ１２等。

２　结果

２．１　临床表现
１７４例患儿中，发病年龄 ＞１０岁者 ８９例

（５１．１％），６～１０岁者４７例（２７．０％），＜６岁者３８
例（２１．８％）。就诊时以面色苍白为最常见表现，共
１４７例（８４．５％），其次为出血８７例（５０．０％），主要
表现为皮肤黏膜出血、鼻衄、月经量增多、齿龈出血

等，发热４１例（２３．６％）。其他常见临床表现有乏力
（２４例，１３．８％），咳嗽（１６例，９．２％），头晕及腹痛
（各 ５例，２．９％）。查体发现淋巴结肿大 ４８例
（２７．６％），肝脏肿大 ４０例（２３．０％），脾脏肿大 １４
例（８．０％）。六指畸形２例，其中１例合并动脉导
管未闭。１例患儿身高低于同年龄同性别２个标准
差，同时合并有皮肤牛奶咖啡斑。

２．２　实验室检查
２．２．１　血常规检查　　主要表现为轻中度贫血、血
小板重度减少、白细胞轻度减少，网织红细胞百分比

以增高为主。见表１。
２．２．２　骨髓检查　　骨髓增生极度活跃２例（１．１％），
明显活跃１８例（１０．３％），活跃５０例（２８．７％），减低
７２例（４１．４％），重度减低３１例（１７．８％），１例骨髓
干抽。１５６例（８９．７％）患儿进行了染色体检测，其
中无可供分析的中期分裂相６例（３．８％），染色体

正常１３２例（８４．６％），异常１８例（１１．５％），异常染
色体检测结果及确定诊断见表２。１３２例（７５．９％）
检测了 ＣＤ５９，其中４０例（３０．３％）ＣＤ５９阴性细胞
比例高于正常范围（ＣＤ５９阴性细胞比例 ＜０．１０为
正常）。骨髓活检 ５７例（３２．８％），其中 ３３例
（５７．９％）示造血组织增生低下，１７例（２９．８％）示增
生性病理改变，淋巴瘤、噬血细胞综合征各２例，急性
淋巴细胞白血病、骨髓纤维化、神经母细胞瘤各１例。

表１　患儿血常规检查结果　（ｎ＝１７４）
例数 ％

Ｈｂ（ｇ／Ｌ）
　≤３０ ３ １．７
　３１～６０ ４７ ２７．０
　６１～９０ ６９ ３９．７
　９１～１０９／１１９ ５５ ３１．６
ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）
　≤１．０ １３ ７．５
　１．１～２．０ ３０ １７．２
　２．１～３．０ ３７ ２１．３
　３．１～３．９ ９４ ５４．０
ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）
　≤３０ １０４ ５９．８
　３１～６０ ４０ ２３．０
　６１～９０ ２０ １１．５
　９１～９９ １０ ５．７
网织红细胞百分比（％）
　＜０．５ ２１ １２．１
　０．５～１．５ ４７ ２７．０
　＞１．５ １０６ ６０．９

　　注：６岁以内患儿及１４岁以上的女性患儿为９１～１０９ｇ／Ｌ，
６～１４岁患儿及１４岁以上的男性患儿为９１～１１９ｇ／Ｌ。

表２　１８例异常染色体检测结果及确定诊断
病人编号 染色体结果 确定诊断

１ １０个中期分裂相中，４个为超二倍体（４７４９
条），可见ｄｕｐ（１ｑ）、５ｑ－，＋８的异常克隆

ＭＤＳ

２ ４４４６，ＸＹ／４７，ＸＹ，＋８ ＭＤＳ
３ ４５，４６，ＸＸ／４７，ＸＸ，３ｑ－，＋３ ＦＡ
４ ４６，ＸＸ，２０ｑ－ ＭＤＳ
５ ４６，ＸＸ，ｄｅｌ（７）（ｑ２１ｑ２２） ＭＤＳ
６ ４６，ＸＸ，ｔ（１；８）（ｑ３１ｑ２４）／４６，ＸＸ ＭＤＳ
７ ４６，ＸＸ／４６，ＸＸ，１６ｑ－ ＭＤＳ
８ ４６，ＸＹ，１ｑ－，１２ｐ＋／４６，ＸＹ ＡＮＬＬ、ＨＰＳ
９ ４６，ＸＹ，ｄｅｒ（１７）ｔ（？；１７）／４５，４６，ＸＹ ＡＮＬＬ
１０ ４６，ＸＹ，ｄｅｒ（７）ｔ（１；７）（ｐ１１；ｐ１１） ＭＤＳ
１１ ４６，ＸＹ，ｔ（１５；１７） ＡＰＬ
１２ ４６，ＸＹ／４６，ＸＹ，ｉｎｓ（４；１４）（ｑ１１；ｑ１１） ＭＤＳ
１３ ４６，ＸＹ／４６，ＸＹ，ｄｅｌ（１４ｑ） ＡＬＬ
１４ ４７，ＸＹ，＋８ ＭＤＳ
１５ ４８，ＸＹ，＋１９，＋２２／４６，ＸＹ ＡＮＬＬ
１６ ４８，ＸＹ，＋９，＋１６／４５４６，ＸＹ ＭＤＳ
１７ 分析１３个中期分裂相，３个正常核型，１０个

核型均为超二倍体；４７５０；均有 ＋Ｘ，－Ｙ，
＋１３，１５ｐ＋，１７ｐ＋，＋２１的异常克隆，其中
少数核型分别有ｉｎｖ（７ｑ），＋１６，＋２０

ＭＤＳ、ＨＰＳ

１８ ４６，ＸＹ／４７，ＸＸＹ ＭＤＳ
　　注：ＭＤＳ为骨髓增生异常综合征；ＦＡ为范可尼贫血；ＡＮＬＬ为
急性非淋巴细胞白血病；ＨＰＳ为噬血细胞综合征；ＡＰＬ为急性早幼粒
细胞白血病；ＡＬＬ为急性淋巴细胞白血病。

·９１７·
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２．３　诊断结果
２．３．１　随访情况及更正诊断　　１７４例患儿第一次
出院后，对８７例患儿进行了跟踪随访，中位随访时间
５．４个月（０．５～４６．３个月），７例患儿（８．３％）随访期
间根据临床表现、骨髓复查结果等情况，对第一次出

院诊断进行了更正，其余患儿保持原诊断不变。

２．３．２　儿童全血细胞减少病因　　在１７４例患儿
中，共确诊１６１例（９２．５％），由造血系统疾病、非造
血系统疾病引起的全血细胞减少分别为 １５５例
（８９．１％）和 ６例（３．４％），其中再生障碍性贫血
（ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＡ）为最常见的病因，见表３。在
未能确诊的１３例患儿（７．５％）中，５例疑诊为ＡＡ，６
例疑诊为骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ），２例疑诊为阵发性睡眠性血红蛋白
尿（ｐａｒｏｘｙｓｍａｌｎｏｃｔｕｒｎａｌｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ，ＰＮＨ），建议
患儿第一次出院后继续随访以确诊，但均失访。

表３　１７４例全血细胞减少患儿的病因分布

病因 例数 ％
造血系统疾病 １５５ ８９．１
　再生障碍性贫血 ９１ ５２．３
　　先天性（范可尼贫血） ３ １．７
　　获得性 ８８ ５０．６
　　急性 ９ ５．２
　　慢性 ７９ ４５．４
　ＭＤＳ ３７ ２１．３
　　ＲＣ ３５ ２０．１
　　ＲＡＥＢ １ ０．６
　　ＲＡＥＢＴ １ ０．６
　血液系统肿瘤 １１ ６．３
　　ＡＬＬ ２ １．１
　　ＡＮＬＬ ７ ４．０
　　淋巴瘤 ２ １．１
　ＨＰＳ ６ ３．４
　　ＩＡＨＳ ３ １．７
　　ＭＡＨＳ ３ １．７
　ＰＮＨ ５ ２．９
　ＩＲＰ ５ ２．９
　巨幼红细胞性贫血 １ ０．６
　营养性混合性贫血 １ ０．６
　骨髓纤维化 １ ０．６
非造血系统疾病 ６ ３．４
　病毒感染 ３ １．７
　　ＥＢ病毒感染 ２ １．１
　　水痘带状疱疹病毒感染 １ ０．６
　系统性红斑狼疮 １ ０．６
　神经母细胞瘤 １ ０．６
　脾功能亢进 １ ０．６
不能确诊 １３ ７．５

　　注：ＭＤＳ为骨髓增生异常综合征；ＲＣ为难治性血细胞减少；ＲＡＥＢ
为难治性贫血伴原始细胞过多；ＲＡＥＢＴ为转化中的ＲＡＥＢ；ＡＬＬ为急性
淋巴细胞白血病；ＡＮＬＬ为急性非淋巴细胞白血病；ＨＰＳ为噬血细胞综合
征；ＩＡＨＳ为感染相关噬血细胞综合征；ＭＡＨＳ为肿瘤相关噬血细胞综合
征；ＰＮＨ为阵发性睡眠性血红蛋白尿；ＩＲＰ为免疫相关性全血细胞减少
症。３例ＭＡＨＳ患儿中，２例合并ＡＮＬＬ，１例合并ＭＤＳ。

３　讨论

国外报道儿童全血细胞减少在造血系统常见病

因为：ＡＡ、急性白血病（ａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬ）等血液
系统肿瘤、巨幼红细胞性贫血等，非造血系统病因以

黑热病、伤寒、疟疾等多见［１２］。国内高原等［３］报道

在造血系统常见病因依次为：ＡＡ、ＡＬ、ＭＤＳ、噬血细
胞综合征（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＰＳ）等，在非
造血系统病因依次为：感染性疾病、转移性肿瘤、系

统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）
等。本研究中由造血系统疾病引起的占８９．１％，ＡＡ
为最常见的病因，其他常见病因依次为 ＭＤＳ、ＡＬ等
血液系统肿瘤、ＨＰＳ，非造血系统疾病引起的全血细
胞减少包括病毒感染、ＳＬＥ、脾功能亢进、神经母细
胞瘤，与国内报道的儿童全血细胞减少排列顺序基

本一致［３］。随着国内卫生条件的改善和医疗水平

的进步，黑热病、伤寒、疟疾等传染病的发病率不断

下降，在本组患儿中，未发现此类疾病；同时，由于近

年来国内生活水平的提高，巨幼红细胞性贫血在本

研究中所占比例很低（０．６％）。
本组全血细胞减少患儿就诊时以面色苍白、出

血、发热为主要临床表现。有３例患儿体格检查时
发现六指畸形、动脉导管未闭、身材矮小、牛奶咖啡

斑等特殊体征，为确诊范可尼贫血提供了重要线索。

因此，需注意对患儿皮肤、生长发育、先天畸形等进

行仔细检查，这在诊断遗传性骨髓衰竭综合征时尤

其重要［６］。

文献报道ＡＡ占全血细胞减少病因的２３．９％～
４３．８％［１３］，本组统计占５２．３％。本组９１例 ＡＡ患
儿中，骨髓像大多表现为增生减低或极度减低，有少

部分表现为增生活跃和明显活跃，但是它们都具有

巨核细胞缺如或明显减少，非造血细胞比例增高的

表现。儿童 ＡＡ，尤其是大多数慢性 ＡＡ，外周血网
织红细胞下降可不明显［７］。在本研究中慢性ＡＡ比
例较高，故网织红细胞下降的仅占１２．１％，大部分
表现为正常或增加。本组病例中 ＭＤＳ占全血细胞
减少病因的第二位，为２１．３％，比例高于国内外的
报道，可能与我科血液病患者多地辗转就医有关。

低增生性ＭＤＳ与 ＡＡ的鉴别一直是血液病临床医
师的一大挑战，且儿童ＭＤＳ比成人更多表现为低增
生和全血细胞减少［８］，因而更加难以鉴别。对于诊

断困难的病例可寻求其他实验室证据，如ＭＤＳ常见
的染色体异常，骨髓病理活检示造血细胞定位紊乱

等［９］。细胞遗传学检测是鉴别 ＭＤＳ、白血病等的重
·０２７·
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要方法，在染色体检测异常的１８例患儿中，１２例最
后确诊为ＭＤＳ，５例确诊为ＡＬ。近年来应用流式细
胞仪测定 ＣＤ５５、ＣＤ５９等已成为诊断 ＰＮＨ的金标
准［１０］，同时，有学者报道在初诊的 ＡＡ及 ＭＤＳ患者
中，有相当一部分比例的患者能够检测到ＰＮＨ细胞
克隆［１１］，本研究中检测到４０例（３０．３％）ＣＤ５９阴性
细胞比例高于正常范围，除５例有溶血证据诊断为
ＰＮＨ外，其余均是ＡＡ或ＭＤＳ病例。

ＨＰＳ也是全血细胞减少的重要病因，因此病病
情凶险，故早期诊断十分重要［１２］，临床上一旦发现

患者有不明原因的发热、脾大、全血细胞减少等表

现，就要考虑此病，需积极检查以尽快明确病因、及

早治疗。免疫相关性全血细胞减少症（ｉｍｍｕｎｏｒｅｌａｔ
ｅｄｐａｎｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＩＲＰ）的部分患者有骨髓病态造血，
易与ＡＡ及ＭＤＳ混淆，但ＩＲＰ患者骨髓单个核细胞
Ｃｏｏｍｂｓ试验阳性，且对肾上腺皮质激素和丙种球蛋
白治疗反应良好可以鉴别，本研究中５例患儿符合
拟诊标准［１３］，受本院实验室条件所限未能做骨髓单

个核细胞 Ｃｏｏｍｂｓ试验的检查，后经肾上腺皮质激
素治疗有效后确诊。

非造血系统主要病因有：某些病毒感染性疾病、

转移性肿瘤、ＳＬＥ、脾功能亢进。近年来ＳＬＥ发病率
有所增高，如患儿以血液系统异常为首发症状或主

要表现，缺乏典型皮肤、关节、肾脏或其他系统损害

时，极易误诊为血液病［１４］，因此，对于全血细胞减少

的患儿，需注意 ＳＬＥ有关指标的检测。另外，有报
道需警惕ＳＬＥ相关ＡＡ的诊断［１５］，但本组病例跟踪

随访后尚未发现。

全血细胞减少的患儿大多起病隐匿，病程较长，

病情迁延反复，而 ＡＡ、低增生性 ＭＤＳ、ＰＮＨ等骨髓
衰竭性疾病的临床表现又是相似的，且它们之间易

相互转化［１６］，极易引起误诊或漏诊，故随诊必不可

少。本研究对８７例患儿进行了跟踪随访，７例患儿
（８．３％）随访期间根据临床表现、骨髓复查结果等
情况，对第一次出院诊断进行了更正。

综上所述，本研究对全血细胞减少的病人临床

诊断思路建议如下：详细完整询问病史，仔细进行体

格检查，首先进行包括骨髓涂片、自身抗体筛查等在

内的基本检查项目，根据以上资料获得初步诊断或

诊断线索，对于尚不能作出诊断的做进一步检查，必

要时进行诊断性治疗。儿童全血细胞减少以ＡＡ最
常见，ＭＤＳ、ＡＬ、ＨＰＳ等血液系统疾病亦为常见病
因，临床工作中应重视病毒感染、转移性肿瘤、ＳＬＥ

和脾功能亢进等非造血系统疾病的病因鉴别。切实

做好此类病人的长期随访工作，将有利于提高诊断

水平，避免误诊、漏诊。
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