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　　［摘　要］　目的　总结中日两国１００例儿童血细胞减少伴骨髓增生减低病例临床特征，探讨儿童骨髓增生异常
综合征（ＭＤＳ）有效治疗方案。方法　非随机选取中日两国２００６～２０１１年血细胞减少伴骨髓增生减低病例１００例，回
顾性分析其临床特点并对我国患者进行预后分析。结果　中日两国病例ＭＤＳ及获得性再生障碍性贫血（ＡＡ）构成
比差异无统计学意义。１００例患儿中，ＡＡ、难治性血细胞减少（ＲＣＣ）、难治性血细胞减少伴多系发育异常（ＲＣＭＤ）病
例数分别为２９、５８、１３。３组病例网织红细胞绝对值及骨髓增生程度的差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对我国患儿
进行随访，中位随访时间４１（１６～７０）个月。环孢素Ａ（ＣＳＡ）联合康力龙治疗者，ＡＡ、ＲＣＣ及ＲＣＭＤ３组病例３个月有
效率分别为２５％、４７％、６０％，其６个月的有效率分别为７５％、８２％、６０％。结论　ＲＣＣ、ＲＣＭＤ、ＡＡ３组外周血网织红
细胞绝对值及骨髓增生程度具有显著性差别。ＣＳＡ联合康力龙治疗儿童获得性ＡＡ和低增生性ＭＤＳ疗效确切，但由
于病例数少，随访时间短，仍需扩大病例长期观察。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（６）：４４８－４５２］
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　　获得性再生障碍性贫血（ＡＡ）是儿童常见的骨髓
衰竭性疾病，在东亚国家发病率是欧美国家的３倍，
发病率的差异与遗传基因和／或环境因素密切相
关［１］，但是东西方国家诊断标准的差异可能也是重

要的原因之一。目前，在东亚很多国家骨髓活检并

不作为常规检查手段，而且很多明确诊断为 ＡＡ患
儿可见红系明显增生且伴有病态造血。儿童骨髓增

生异常综合征（ＭＤＳ）极为罕见，占儿童血液系统肿
瘤的５％。２００８年造血和淋巴组织肿瘤分类标准，
首次提出儿童难治性血细胞减少（ＲＣＣ）的诊断，研
究发现 ＲＣＣ占儿童 ＭＤＳ５０％，且约７５％ ＲＣＣ患
儿表现为骨髓增生减低［２］，多数无特异性细胞遗传

学改变，这与儿童获得性 ＡＡ极为相似，因此如何准
确诊断及鉴别低增生性 ＭＤＳ与获得性 ＡＡ是临床
中面临的一个非常棘手的问题。本研究回顾性分析

中日两国１００例血细胞减少伴骨髓增生减低且既往
诊断为 ＡＡ的病例，根据２００８年 ＷＨＯ诊断标准重
新进行诊断，对中日两国儿童 ＡＡ及 ＭＤＳ构成比
例、临床特征进行分析，并对儿童 ＭＤＳ有效治疗方
案进行初步探讨。

１　资料与方法

１．１　病例选取
非随机选取日本血液学会中央登记系统及中国

医学科学院血液病医院儿童血液病诊疗中心２００６年
３月至２０１１年１２月初诊且明确诊断为ＡＡ的血细胞
减少伴骨髓增生减低患儿各５０例。
１．２　入组及诊断标准
１．２．１　入组标准　　所有患儿年龄均小于１８岁。
根据血细胞减少程度分为中度、重度、极重度血细胞

减少。入选病例必须满足相应程度中任意两项条件。

中度血细胞减少：（１）中性粒细胞（Ｎ）＜１．０×１０９／Ｌ；
（２）网织红细胞（Ｒｅｔ）＜６０×１０９／Ｌ；（３）血小板（ＰＬＴ）
＜５０×１０９／Ｌ。重度血细胞减少：（１）Ｎ＜０．５×１０９／Ｌ；
（２）Ｒｅｔ＜２０×１０９／Ｌ；（３）ＰＬＴ＜２０×１０９／Ｌ。极重度
血细胞减少：除满足重度血细胞减少条件外，须满足

Ｎ＜０．２×１０９／Ｌ。
骨髓增生程度分级：根据成熟红细胞与有核细胞

之比，骨髓增生减低５０∶１，骨髓增生极度减低３００∶１。
所有患儿均进行骨髓穿刺及骨髓活组织检查，除

外遗传性骨髓衰竭性疾病、染色体断裂试验（ＭＭＣ）
阳性病例及恶性克隆性血液系统疾病，除外使用化

疗药物及放射线治疗后血细胞减少的病例。

１．２．２　诊断标准　　骨髓涂片及活检标本细胞病

态造血根据ＦＡＢ白血病协作组及欧洲儿童 ＭＤＳ工
作组制定标准进行评估［２４］。

ＡＡ：持续血细胞减少伴骨髓增生减低，成熟淋
巴细胞比例明显增高，巨核细胞明显减少或缺如，各

系统未见病态造血。

ＲＣＣ：持续性血细胞减少伴骨髓幼稚细胞
＜５％，外周血幼稚细胞＜２％，骨髓可见病态造血，
两系及两系以上病态造血 ＜１０％，或一系病态造血
＞１０％。
难治性血细胞减少伴多系发育不良（ＲＣＭＤ）：

骨髓及外周血幼稚细胞比例同ＲＣＣ，且伴两系及两
系以上骨髓病态造血＞１０％。
１．３　研究方法

中日两国儿童血液学及病理学专家于２０１０年
３月在天津中国医学院血液病医院举行读片会，两
国专家交换各自５０例患儿临床资料及骨髓形态学、
病理标本分别诊断，并对诊断中有分歧病例共同讨

论，得出最后结论。

１．４　治疗方案及疗效评估
１．４．１　治疗　　本研究对我国５０例患儿治疗方案
进行随访观察，９例失访，４１例病例采用免疫抑制剂治
疗，根据病情严重程度采用：康力龙（每日０．５ｍｇ／ｋｇ）
和／或环孢素Ａ（ＣＳＡ）每日３～５ｍｇ／ｋｇ，根据药物血药
浓度调整 ＣＳＡ剂量，药物谷浓度（Ｃ０）维持 １００～
２００ｎｇ／ｍＬ，峰浓度（Ｃ２）维持３００～４００ｎｇ／ｍＬ，部分骨
髓增生极度减低伴输血依赖者给予兔抗胸腺淋巴细胞

球蛋白（ＡＴＧ），具体方案：ＡＴＧ每日３～５ｍｇ／ｋｇ×５ｄ，
输注过程中同时给予糖皮质激素每日１ｍｇ／ｋｇ预防过
敏反应。输血依赖是指：因病情需要，需持续输注红细

胞和／或ＰＬＴ（Ｈｂ≤６０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ≤２０×１０９／Ｌ），平均每
月输注１次以上，持续整个病程或１年以上。
１．４．２　疗效评估　　完全缓解（ＣＲ）：临床症状消
失，脱离输血至少２周，血红蛋白（Ｈｂ）≥１２０ｇ／Ｌ，
Ｎ≥１．５×１０９／Ｌ，ＰＬＴ≥１００×１０９／Ｌ。

部分缓解（ＰＲ）：临床症状明显好转，脱离输血。
重度和极重度血细胞减少患儿符合：Ｎ≥０．５×１０９／Ｌ，
ＰＬＴ≥２０×１０９／Ｌ，Ｈｂ≥８０ｇ／Ｌ；中度血细胞减少患儿符
合：Ｎ≥１．０×１０９／Ｌ，ＰＬＴ≥３０×１０９／Ｌ，Ｈｂ≥８０ｇ／Ｌ。

无效（ＮＲ）：患儿临床症状无明显好转，血象无
明显改善。

复发：患儿经过治疗后，达到ＣＲ或ＰＲ后，再次
出现输血依赖或血常规达到该疾病诊断标准。

１．５　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件包进行统计学分析，

计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采
·９４４·
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用方差分析或ｔ检验；计数资料以率（％）表示，组间
比较采用卡方检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　一般资料
１００例血细胞减少伴骨髓增生减低患儿中，男

４５例，女５５例，中位年龄９．２岁（１～１８岁）。ＡＡ、
ＲＣＣ、ＲＣＭＤ病例数分别为２９、５８、１３例。３组病例
中分别有１０（３５％）、１９（３３％）、２（１５％）例以贫血
为首发症状，主要表现为面色苍白和乏力；分别

１３（４５％）、３０（５２％）、１０（７７％）例表现为出血症状，
主要为皮肤出血点、瘀斑和鼻衄，部分患儿可出现月

经量增多；以感染为首发症状的分别为１０（３５％）、
１３（２２％）、２（１５％）例；３组中分别有 ５（１７％）、１０
（１７％）、２（１５％）例无明显临床症状。ＲＣＣ组１例
（２％）首发表现为腹痛。３组患儿一般资料见表１。

中日两国病例发病年龄、性别、疾病构成差异均无统

计学意义，见表２。
２．２　实验室检查结果

ＡＡ、ＲＣＣ、ＲＣＭＤ３组在网织红细胞绝对值
（Ｒｅｔ）及平均红细胞体积（ＭＣＶ）比较差异有统计学
意义，ＡＡ组 Ｒｅｔ和 ＭＣＶ均明显低于 ＲＣＣ和ＲＣＭＤ
组，而中度血细胞减少病例明显低于 ＲＣＣ、ＲＣＭＤ
组。本研究对中日两国病例数据进行比较，日本提供

病例初诊白细胞数明显减低（２．９±１．０×１０９／Ｌｖｓ３．９
±１．４×１０９／Ｌ，ｔ＝３．９６９，Ｐ＝０．００９），且中度血细胞减少
病例数明显低于我国（２７ｖｓ３７例，χ２＝４．３４０，Ｐ＝
０．０３７），而血红蛋白、血小板计数、网织红细胞绝对值均
无明显差别，见表２。７５例患儿进行细胞遗传学检测，
４例出现染色体异常，其中 ＡＡ组１例（４７，ＸＸ，＋８
［１０］／４６，ＸＸ［１０］）、ＲＣＣ组３例（４７，ＸＸ，＋８［１０］；４６，
Ｙ，ｔ（ｘ：３）（ｐ１１．２；ｑ１３）［１０］；４７，ＸＹ，＋８［１］／４９，
ｉｄｅｍ，＋６，＋２１［３］／４６，ＸＹ［１６］）。

表１　３组患儿临床特征比较

临床资料
ＡＡ组
（ｎ＝２９）

ＲＣＣ组
（ｎ＝５８）

ＲＣＭＤ组
（ｎ＝１３） Ｆ（χ２）值 Ｐ值

诊断时年龄（ｘ±ｓ，岁） ９±３ ９±４ １０±４ ０．４１５ ０．６６１
性别（男／女，例） １１／１８ ２７／２１ ７／６ （２．５１７） ０．２８４
血细胞减少严重程度［例（％）］
　极重度 ８（２８） ２（３） ０　　 （１３．４５５） ０．００１
　重度 １２（４１） １１（１９） ３（２３） （４．８８６） ０．０８７
　中度 ９（３１） ４５（７８） １０（７７） （１８．９９１） ＜０．００１
诊断时外周血细胞计数（ｘ±ｓ）
　白细胞（×１０９／Ｌ） ３．１±１．５ ３．５±１．２ ３．２±１．３ １．３７８ ０．２５７
　中性粒细胞（×１０９／Ｌ） ０．６±０．５ ０．９±０．７ ０．７±０．２ ２．１３１ ０．１２４
　血小板（×１０９／Ｌ） ２４±３３ ３０±１６ ２７±１９ ０．６１２ ０．５４４
　血红蛋白（ｇ／ｄＬ） ７．８±２．４ ８．４±２．２ ７．６±２．１ １．２３７ ０．２９５
　网织红细胞（×１０９／Ｌ） １９±１８ ３９±２４ ４０±２９ ７．７５４ ０．００１
　平均红细胞体积（ｆｌ） ９１±２０ ９９±９ ９９±８ ４．０４８ ０．０２１
骨髓增生程度［例（％）］
　增生减低 １３（４５） ５４（９３） １３（１００） （３１．０７８） ＜０．００１
　增生极度减低 １６（５５） ４（７） ０ （３１．０７８） ＜０．００１
　染色体异常 １（３） ３（５） ０ （１．２７６） ０．５２８
从发病到诊断时间［例（％）］
　＜３０ｄ １７（５９） ２８（４８） ４（３１） （２．８１５） ０．２４５
　３０～１８０ｄ ４（１４） １２（２１） ３（２３） （０．７９２） ０．６７３
　＞１８０ｄ ８（２８） １８（３１） ６（４６） （１．４１９） ０．４９２

２．３　治疗及转归
对我国 ４１例患儿进行随访，中位随访时间

４０（１４～７２）个月。其中ＡＡ组１３例，ＲＣＣ组２２例，
ＲＣＭＤ组６例。ＡＡ、ＲＣＣ及ＲＣＭＤ３组采用ＣＳＡ联
合康力龙治疗病例分别为 ８（６２％）、１７（７７％）及
５（８３％）例，３个月有效率（ＰＲ＋ＣＲ）分别为 ２５％、

４７％及 ６０％；６个月有效率分别为 ７５％、８２％及
６０％；复发率分别为２５％、１８％及０。ＲＣＣ组３个月、
６个月有效率高于 ＡＡ组，且复发率偏低；ＲＣＭＤ组
３个月有效率较高，但 ６个月有效率低于ＲＣＣ及ＡＡ
组。３组总体有效率差异无统计学意义，均达到７０％
以上。３组病例中有５例患儿（ＡＡ、ＲＣＣ各２例，
·０５４·
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ＲＣＭＤ１例）采用ＡＴＧ联合 ＣＳＡ或 ＣＳＡ＋康力龙治
疗，其中４例患儿均为重度血细胞减少，ＲＣＣ组２例
３个月及６个月有效率均为１００％，而 ＡＡ组２例病
例均为６个月出现反应，有效率１００％，５例总体有
效率为１００％。见表３。本研究根据血细胞减少程
度对ＣＳＡ＋康力龙治疗组疗效进行观察：ＡＡ、ＲＣＣ

组重度血细胞减少病例３个月及６个月有效率均优
于非重度血细胞减少，见表４。重度血细胞减少病
例ＡＡ组总体疗效高于 ＲＣＣ组（１００％ ｖｓ６７％）且
复发率减低。截止随访日，无１例病例出现克隆性
演变，但由于病例数偏少，随访时间较短，仍有待于

大宗病例长期观察。

表２　中日两国病例临床特征比较

临床资料
日本

（ｎ＝５０）
中国

（ｎ＝５０） ｔ（χ２）值 Ｐ值

诊断时年龄（ｘ±ｓ，岁） ９．３±４．０ ９．１±３．６ ０．２６２ ０．７９４
性别（男／女，例） ２５／２５ ２０／３０ （１．０１） ０．３１５
血细胞减少严重程度［例（％）］
　极重度 ６（１２） ４（８） （０．４４４） ０．５０５
　重度 １７（３４） ９（１８） （３．３２６） ０．０６８
　中度 ２７（５４） ３７（７４） （４．３４） ０．０３７
诊断时外周血细胞计数（ｘ±ｓ）
　白细胞（×１０９／Ｌ） ２．９±１．０ ３．９±１．４ ３．９６９ ＜０．００１
　中性粒细胞（×１０９／Ｌ） ０．７±０．６ ０．７±０．５ ０．５３４ ０．５９４
　血小板（×１０９／Ｌ） ２５±１８ ３０±２６ １．２ ０．２３３
　血红蛋白（ｇ／ｄＬ） ８０±２５ ８３±２０ ０．５９５ ０．５５３
　网织红细胞（×１０９／Ｌ） ３５±２２ ３２±２７ ０．４６ ０．６４６
　平均红细胞体积（ｆｌ） ９７±９ ９６±１７ ０．１９９ ０．８４３
从发病到诊断时间［例（％）］
　＜３０ｄ ２５（５０） ２４（４８） （０．０４） ０．８４１
　３０～１８０ｄ １１（２２） ８（１６） （０．５８５） ０．４４４
　＞１８０ｄ １４（２８） １８（３６） （０．７３５） ０．３９１
最后诊断［例（％）］
　ＡＡ １２（２４） １７（３４） （１．２１４） ０．２７１
　ＲＣＣ ３３（６６） ２５（５０） （２．６２７） ０．１０５
　ＲＣＭＤ ５（１０） ８（１６） （０．７９６） ０．３７２

表３　３组病例不同免疫治疗方案疗效比较　［例（％）］

ＡＡ组（ｎ＝１３）

例数 ３月有效 ６月有效 复发
３年

总体有效

ＲＣＣ（ｎ＝２２）

例数 ３月有效 ６月有效 复发
３年

总体有效

ＲＣＭＤ（ｎ＝６）

例数 ３月有效 ６月有效 复发
３年

总体有效

方案１ ８ ２（２５） ６（７５） ２（２５） ６（７５） １７ ８（４７） １４（８２） ３（１８）１２（７１） ５ ３（６０） ３（６０） ０ ４（８０）
方案２ ２ ０（０） ２（１００） ０ ２（１００） １ １（１００） １（１００） ０ １（１００） １ ０ １（１００）
方案３ ０ － － ０ － １ １（１００） １（１００） ０ １（１００） ０ － － ０ －
方案４ ２ ２（１００） ２（１００） ０ ２（１００） １ ０ １（１００） ０ １（１００） ０ － － ０ －
方案５ ０ － － ０ － ２ １（５０） ２（１００） ０ ２（１００） ０ － － ０ －
其他 １ ０（０） １（１００） ０ １（１００） ０ － － ０ － ０ － － ０ －
合计 １３ ４（３１） １１（８５） ２（１５）１１（８５） ２２ １１（５０） １９（８６） ３（１４）１７（７７） ６ ３（５０） ３（５０） ０ ５（８３）

　　方案１：环孢素Ａ＋康力龙；方案２：环孢素Ａ＋康力龙＋ＡＴＧ；方案３：ＡＴＧ＋环孢素Ａ；方案４：康力龙；方案５：环孢素Ａ；其他：中药治疗。

表４　３组病例采用环孢素＋康力龙治疗方案的疗效比较　［例（％）］

ＡＡ（ｎ＝８）

例数 ３月有效 ６月有效 复发
３年

总体有效

ＲＣＣ（ｎ＝１７）

例数 ３月有效 ６月有效 复发
３年

总体有效

ＲＣＭＤ（ｎ＝５）

例数 ３月有效 ６月有效 复发
３年

总体有效

非重度血 ７ １（１４） ５（７１） ２（２９） ５（７１） １３ ６（４６） １１（８５） ２（１５） １０（７７） ４ ３（７５） ３（７５） ０ ３（７５）
　细胞减少
重度血 １ １（１００） １（１００） ０ １（１００） ３ ２（６７） ３（１００） １（３３） ２（６７） １ ０ ０ ０ １（１００）
　细胞减少
极重度血 ０ － － ０ － １ ０ ０ ０ ０ ０ － － ０ －
　细胞减少
合计 ８ ２（２５） ６（７５） ２（２５） ６（７５） １７ ８（４７） １４（８２） ３（１８） １２（７１） ５ ３（６０） ３（６０） ０ ４（８０）

·１５４·
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３　讨论

ＡＡ是以骨髓造血功能衰竭和全血细胞减少为
主要特征的血液系统疾病，是儿童期严重的血液系

统疾病［５］。儿童ＭＤＳ极为罕见，仅占儿童恶性肿瘤
的２％，与成人 ＭＤＳ相比较具有独特的临床特征。
目前低增生性儿童 ＭＤＳ与儿童获得性 Ａ临床鉴别
较为困难［２］。

本研究通过对１００例血细胞减少伴骨髓增生减
低病例形态学特征总结分析发现，ＲＣＣ、ＲＣＭＤ、ＡＡ
３组病例骨髓增生减低严重程度、ＭＣＶ有明显差别，
ＲＣＣ、ＲＣＭＤ组外周血 ＭＣＶ偏高，而 ＡＡ患者外周
血Ｒｅｔ绝对值明显低于ＲＣＣ、ＲＣＭＤ病例，且骨髓增
生多为增生极度减低。细胞遗传学改变是 ＭＤＳ诊
断中一个非常重要的指标，尤其是特异性细胞遗传

学改变，研究发现单体７是儿童ＭＤＳ最常见的细胞
遗传学改变，占儿童 ＭＤＳ组 ３０％，其次为 ＋８，
＋２１［６７］。本研究对 ７５例患儿进行细胞遗传学检
测，其中ＲＣＣ组共３例患儿出现染色体异常，其中
２例为＋８。对于无特异性细胞遗传学改变且形态
学特点不明显的病例，建议可据前次骨穿２周后行
第二次骨穿及活组织检查以提高诊断阳性率。

ＡＡ的主要治疗策略是造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）
和／或免疫抑制（ＩＳＴ）［８］。在我国，由于经济原因及大
部分患儿难以找到ＨＬＡ相合的同胞供者，ＩＳＴ成了儿
童ＡＡ的主要治疗方案。国内报道的ＡＴＧ联合ＣＳＡ
治疗儿童重度 ＡＡ（ＳＡＡ）的有效率在７５％ ～８０％左
右［５］，本研究组采用ＣＳＡ联合康力龙治疗ＡＡ总有效
率为７５％，但由于病例数较少，仍需扩大样本量观察。
目前世界各个大的协作组对于 ＲＣＣ治疗选择主要建
议分为三个方面：（１）观察：对于无输血依赖，无严重
血细胞减少及感染的 ＲＣＣ患者，可进行临床观察。
（２）ＨＳＣＴ：对于部分有合适供者的或存在单体７，复
杂染色体核型的 ＲＣＣ患者可早期进行 ＨＳＣＴ［９］。
（３）免疫抑制治疗：研究发现ＲＣＣ患者早期骨髓衰竭
部分是由于Ｔ细胞介导引起，故对于部分ＲＣＣ患者
可采用免疫抑制治疗［１０］。最近，ＥＷＯＧＭＤＳ协作组
中期报告：９１例ＲＣＣ患儿采用ＡＴＧ联合ＣＳＡ作为一
线治疗，６个月反应率６３％，５年总生存率和ＦＦＳ分
别为９０％、４０％［１１］。本研究可随访到２２例 ＲＣＣ患
儿均给予免疫抑制治疗，１７例患儿采用ＣＳＡ联合康
力龙治疗，３个月、６个月反应率分别为４７％，８２％，
ＡＡ组２例患儿采用ＡＴＧ联合ＣＳＡ、康力龙治疗，６个
月及总体反应率均为１００％。但由于病例数少，仍有

待于增加病例数继续研究。ＲＣＭＤ组中 ５例采用
ＣＳＡ联合康力龙治疗，６个月反应率６０％，但是总体
反应率与ＲＣＣ组无明显差别，随访至今无１例发生
克隆性演变。

本研究是中日两国血液学及病理学专家有关儿

童血细胞减少伴骨髓增生减低病例诊断及鉴别诊断

的首次合作，双方对儿童低增生性ＭＤＳ及获得性ＡＡ
临床及骨髓形态学特征进行总结分析。研究发现目

前免疫抑制剂是无合适供者的儿童获得性ＡＡ，低增
生性ＭＤＳ患者行之有效的治疗方案，但是其长期疗
效、克隆演变率及与ＨＳＣＴ的优劣性仍有待于随机前
瞻性研究的展开。
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