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儿童难治性血细胞减少的临床特征分析
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（中国医学科学院北京协和医学院血液病医院血液学研究所 
1. 儿童血液病诊疗中心；2. 血液病理诊断中心，天津　300020 ）

［摘要］　目的　研究儿童难治性血细胞减少（RCC）的临床特征。方法　回顾性分析 1990 年 1 月到

2013 年 6 月 1 420 例初诊为非重型再生障碍性贫血儿童（0~14 岁）的临床资料，重新评估患儿骨髓细胞形态和

组织病理，按照 2008 版 WHO 造血与淋巴组织肿瘤中 RCC 诊断标准重新进行诊断分型。患儿临床转归通过每

3~6 月门诊就诊随访获得。结果　1 420 例患儿中，152 例（10.7%）诊断为 RCC。与非重型再生障碍性贫血患儿

比较，RCC 患儿发病时血红蛋白较低，胎儿血红蛋白比例增高。RCC 患儿诊断时异常核型者比例为 21.5%。中

位随访时间为 36 个月（范围 1~283 个月）。RCC 患儿对环孢素和雄激素治疗的完全有效、部分有效和无效率

分别为 19.0%、26.7%、54.3%。RCC 患儿 5 年和 10 年的预期生存率分别为 87.9% 和 72.4%；5 年和 10 年的预

期克隆演变率分别为 15.3% 和 20.0%；2 年预期新发染色体核型异常率为 3.6%；5 年和 10 年预期白血病转化率

为 10.0% 和 20.0%。结论　RCC 具有成人骨髓增生异常综合征的基本特征。RCC 患儿预后差，向白血病转化风

险高，环孢素治疗有效率较低。                                                  ［中国当代儿科杂志，2015，17（1）：15-21］
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Clinical features of childhood refractory cytopenia
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Abstract: Objective    To study the clinical features of patients with refractory cytopenia of childhood (RCC).
Methods    The clinical data of 1 420 children (0-14 years old) with an initial diagnosis of non-severe aplastic anemia 
between January 1990 and June 2013 were retrospectively analyzed. Bone marrow cell morphology and histopathology 
were re-evaluated, and the patients were re-classified using the criteria proposed in the 2008 edition of the World Health 
Organization classification of RCC in hematopoietic and lymphoid tumor tissues. The clinical outcomes were followed 
up every 3-6 months. Results    Among all the 1 420 cases, 152 (10.7%) were reassessed as RCC. Patients with RCC had 
a lower level of hemoglobin and a higher percentage of fetal hemoglobin than those with non-severe aplastic anemia. Of 
the patients with RCC, 21.5% showed abnormal karyotypes at diagnosis. The median follow-up period for all patients 
was 36 months (ranging from 1 to 283 months). The rates of complete response, partial response, and no response to 
cyclosporine and androgen treatment in RCC patients were 19.0%, 26.7%, and 54.3%, respectively. The 5- and 10-year 
prospective overall survival rates of RCC patients were 87.9% and 72.4%, respectively. The 5- and 10-year prospective 
clonal evolution rates were 15.3% and 20.0%, respectively. The 2-year prospective incidence of newly diagnosed 
karyotype abnormality after the initial diagnosis was 3.6%. The 5- and 10-year prospective leukemia transformation 
rates were 10.0% and 20.0%, respectively. Conclusions    RCC shows clinical features similar to adult myelodysplastic 
syndrome. Children with RCC have a poor prognosis, an increased risk of transformation to leukemia, and a low 
response rate to cyclosporine treatment.                                                      [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(1): 15-21]
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2008 年 WHO 造 血 与 淋 巴 组 织 肿 瘤 分 类 标

准 [1] 将儿童骨髓增生异常综合征（myelodysplastic 

syndrome, MDS）分为难治性血细胞减少（refractory 

cytopenia of childhood, RCC）、 难 治 性 贫 血 伴 原

始 细 胞 增 高（refractory anemia with excess blasts, 

RAEB）、难治性血细胞减少伴原始细胞增高 -

转 化 型（refractory anemia with excess blasts in 

transformation, RAEB-t）。

RCC 是一个新提出的暂定分类，其诊断标准

为：持续的血细胞减少伴外周血原始细胞 <2%，

骨髓原始细胞 <5%，且一系病态造血比例大于

10% 或两系病态造血，并除外其他骨髓衰竭性疾

病及继发性 MDS [1]。这一亚型的提出是基于原始

细胞不高的儿童 MDS 具有一些与成人 MDS 不同的

临床特征，包括：成人 MDS 分类中的难治性贫血

伴环状铁粒幼细胞贫血，MDS 伴单纯 5q- 在儿童

罕见 [2]；以单纯贫血（即成人的难治性贫血）起病

在儿童少见，多伴有中性粒细胞和（或）血小板

减少 [3-4]；骨髓增生减低更常见。因此，成人“低危”

MDS 的分类不适用于儿童 MDS 患者。

RCC 包含了骨髓增生重度减低伴轻度病态造

血的患儿和骨髓增生程度正常伴明显病态造血的

符合成人难治性血细胞减少伴多系病态造血的患

儿。骨髓增生减低的 RCC 与另一大类骨髓衰竭

性疾病—获得性再生障碍性贫血（aplastic anemia, 

AA），特别是与非重型 AA 的鉴别诊断存在困难：

两者均表现为骨髓增生减低，病态造血不易识别，

无特定的免疫学和细胞遗传学标志。RCC 与非重

型 AA 均为慢性病程，需要长期随访才能判断两者

临床转归。从发病机制上讲，RCC 是一种恶性克

隆性疾病，有着潜在的向白血病转化的风险，而

非重型 AA 是一种主要由免疫介导的良性疾病，分

析两者的临床特征及转归，对临床治疗选择具有

重要的意义。本研究回顾性分析儿童 RCC 的临床

特征、疗效及临床转归，现报告如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

研究对象为 1990 年 1 月至 2013 年 6 月我院

门诊及住院符合以下标准的患者：（1）年龄 0~14

岁之间；（2）初始诊断为非重型 AA；（3）初诊

时的骨髓细胞形态学及骨髓病理学资料均完整；

（4）至我院前未进行治疗。

排除标准：（1）初始诊断为重型 AA/ 超重型

AA 的患者；（2）具有可疑的先天性骨髓衰竭的

体征或实验室检查结果，如肢体畸形和（或）丝

裂霉素断裂实验阳性和（或）单个细胞凝胶电泳

实验阳性；（3）有可疑的血液系统疾病和（或）

肿瘤家族史；（4）既往有化疗药物治疗史和（或）

放射线接触史；（5）怀疑继发于感染、维生素缺

乏或自身免疫病的血细胞减少。

非重型 AA 诊断标准参照文献 [5-6]；重型及超

重型 AA 诊断标准参照文献 [6]。

该研究经中国医学科学院北京协和医学院血

液病医院血液学研究所伦理委员会批准。

1.2　骨髓形态学回顾性分析

患儿骨髓细胞形态学和骨髓组织病理学由

3 名专家重新评估。诊断流程及标准参考既往研

究 [7-10]。骨髓细胞形态学、骨髓病理学样本根据

FAB（French-American-British Cooperative Leukemia 

Working Group）和 EWOG-MDS（the morphology group 

of the European Working Group MDS in children）标准

评估 [11-12]。RCC 的诊断根据 WHO 2008 标准 [1]。骨

髓纤维化分级根据既往报道 [13]。

1.3　染色体核型分析

骨 髓 细 胞 染 色 体 核 型 分 析 采 用 R 显 带 技

术。 异 常 染 色 体 核 型 描 述 根 据 2009 年 ISCN

（International System for Human Cytogenetic 

Nomenclature） 标 准 [14] 和 IWGMC（International 

Working Group on MDS Cytogenetics）共识指南 [15]。

因骨髓增生减低本身会造成染色体核型分析成功

率低，本研究用至少 10 个中期分裂相替代原标准

中至少 20 个中期分裂相作为可分析的样本。≥ 2

个分裂相的相同的结构异常或染色体增加认为是

存在异常克隆。≥ 3 个分裂相相同的染色体缺失

认为是存在异常克隆。

1.4　诊断标准

阵发性睡眠性血红蛋白尿（PNH）为至少 3

次 Ham 实验阳性或两系糖基磷脂酰肌醇锚蛋白

（GPI-AP）克隆缺失 >20% ，伴溶血的临床症状和

实验室检查证据（如血红蛋白尿、结合珠蛋白降

低、乳酸脱氢酶增高及尿胆红素增高）。PNH 克

隆采用流式细胞技术检测（抗 -CD55 和抗 -CD59）。
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hemoglobin, HbF）较高（P=0.037）。MDS 及 AML 的诊断及分型根据 WHO 2008 标准 [1]。

1.5　随访

随访方式为每 3~6 月一次门诊或住院复诊时

评估。所有患儿均在 2013 年 6~7 月电话随访一

次最新情况。随访终点为患儿死亡或 2013 年 7 月

30 日。最终有 130 例 RCC 患儿可随访到临床转

归。失访率 14%，中位随访时间为 36 个月（范围

1~283 个月）。随访评估内容包括全血细胞计数、

骨髓细胞形态学、骨髓组织病理学、染色体核型

分析及血细胞 CD55/CD59 表达水平等。

1.6　疗效评价标准

参考文献标准判定疗效等级（表 1）[16-17]。必

须以至少连续两次、间隔至少 4 周全血细胞计数

结果来评估疗效。

表 2　RCC 患儿与非重型 AA 患儿临床特征的比较

项目
非重型 AA

(n=1268)
RCC

(n=152)
Z (χ2) 值 P 值

年龄 ( 岁 ) 7(0~14) 8(0~14) -0.034 0.973 

男 / 女 ( 例 ) 753/515 73/79 (7.197) 0.007

Hb (g/L) 90(24~163) 81 (32~142) -3.180 0.001 

ANC (×109/L) 1.04(0~9.75) 1.04(0~4.94) -0.405 0.685

PLT (×109/L) 27(1~95) 27(1~379) -0.228 0.820 

MCV (fL) 98.5(71.9~132.1) 98.9(75.7~119.2) -1.270 0.204

HbF (%) 5.1(0.7~29.6) 8.0(1.3~17.5) -2.087 0.037 

骨髓造血细
胞面积 (%)

20(5~80) 40(10~80) -3.930 <0.001

注：计量资料以“中位数（范围）”表示。

表 1　非重型 AA 及 RCC 疗效标准

疗效等级 标准

完全缓解 (CR)
符合以下所有标准：Hb ≥ 110 g/L，
ANC ≥ 1.5×109/L，PLT ≥ 100×109/L

部分缓解 (PR)

符合以下标准之一：①输血依赖患者脱离血
制品输注≥ 8 周；②至少 1 系达正常或当基
础 Hb<60 g/L 时，Hb 水平上升≥ 30 g/L；或
当基础 ANC 0.5×109/L 时，ANC 水平上升
≥ 0.5×109/L；或当基础 PLT<20×109/L 时，
PLT 水平上升≥ 20×109/L

未缓解 (NR) 病情加重或不满足以上条件

1.7　统计学分析

所有统计学处理均应用 SPSS 17.0 统计软件完

成。非正态分布资料用中位数（范围）表示，组

间比较采用 Mann-Whitney U 检验。总体生存采用

Kaplan-Meier 法估算，组间比较采用非参数检验。

多因素分析均采用 Cox 回归模型。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　RCC 患儿与非重型 AA 患儿临床特征的比较

本研究共纳入 1 420 例既往诊断为非重型 AA

的患儿，最终经过骨髓细胞形态学和骨髓病理学

回顾性分析，152 例（10.70%）重新诊断为 RCC，

其余仍诊断为非重型 AA。RCC 患儿与非重型 AA

患儿临床特征见表 2。与非重型 AA 相比，RCC 患

儿发病时 Hb 较低（P=0.001），胎儿血红蛋白（fetal 

骨髓细胞形态学和组织病理学分析显示 RCC

患儿红系、粒系和巨核细胞病态造血的比例分别

为 75.0%、53.9% 和 40.1%（巨核细胞系病态造血

通过 CD41 免疫组化染色确定）。RCC 患儿 1 系、

2 系、3 系血细胞病态造血的比例分别为 44.7%、

36.2%、19.1%，而非重型 AA 患儿仅有 12.1% 表

现为单纯红系的轻度病态造血。RCC 造血细胞面

积 高 于 非 重 型 AA（P<0.001）。22.4% 和 31.0%

的 RCC 患儿可见淋巴样小巨核细胞和异常红细

胞造血岛。轻度的纤维化（3.5%）和不成熟前体

细 胞 异 常 定 位（abnormal localization of immature 

precursors, ALIP）（1.1%）在 RCC 患儿中罕见，

在非重型 AA 患儿未见。

2.2　细胞遗传学分析

79 例 RCC 和 302 例非重型 AA 有可供分析的

染色体核型结果。RCC 患儿发病时染色体核型异

常的比例高于非重型 AA[21.5%（17/79）vs 8.3%

（25/302），P=0.001]。RCC 异常染色体核型包括：

7 号染色体单体 23.5%（4/17）、8 号染色体三体

17.6%（3/17）、复杂核型 17.6%（3/17）和其他异

常 41.2%（7/17）。有 4 例（4/62，6.5%）发病时

染色体核型正常的 RCC 患儿病程中出现异常染色

体核型，分别为 1 例 46, XY, i（7q），1 例两个克

隆 47，XY，+8，t（8；21）（q22；q22），-12，

del（20）（q11）， +21 和 46，XY，del（20）（q12）

和 2 例单纯 8 号染色体三体（表 3）。
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2.3　治疗及疗效

RCC 患 儿 接 受 下 列 4 种 治 疗 方 案 之 一：

（1）仅观察及支持治疗（15.2%）；（2）仅雄激

素（包括安雄、达那唑及司坦唑醇）（16.0%）治疗；

（3） 仅 环 孢 素（CSA） 治 疗（15.2%）；

（4）CSA 和雄激素联合用药（53.6%）。接受药

物治疗的 RCC 患儿总体 CR、PR、NR 率分别为

19.0%（20/105）、26.7%（28/105）、54.3%（57/105）。

3 个不同药物治疗组间疗效比较差异无统计学意

义（P=0.849）。未经药物治疗的观察组和药物治

疗组间疗效比较差异无统计学意义（P=0.498）。

RCC 患儿 6 个月、12 个月、24 个月有效率（CR+PR）

分 别 为 16.7%（21/126）、26.0%（32/123）、

45.4%（44/97）。

6 例 RCC 患儿在全血细胞计数进展至重型

AA/ 超重型 AA 水平时，接受了抗人 T 淋巴细胞免

疫球蛋白（ATG）联合 CSA 的强烈免疫抑制治疗

（IST），其中 1 例达 CR，5 例 NR。3 例患儿在

全血细胞计数进展至重型 AA/ 超重型 AA 水平时

接受了造血干细胞移植。上述 9 例患儿未计入最

终的生存及白血病转化分析。

2.4　疗效预测因素

单因素分析表明患儿性别、年龄、诊断到开

始药物治疗的时间、治疗前 Hb、ANC、PLT 水平、

异常染色体核型、病态造血系别、骨髓造血细胞

面积与总 CR 率、总有效率均无相关性。多因素分

析未发现与总 CR 率、总有效率相关的独立因素。

2.5　复发

至随访终点，36.1%（44/122）RCC 患儿停药。

其中 25%（11/44）RCC 患儿停药后复发。除 1 例

患儿复发前有上呼吸道感染外，其余均无诱因。

停药后复发的中位时间为停药后 6.5 个月（范围

1~87 个月）。停药后复发的 11 例 RCC 患儿中，

3 例用原方案治疗仍有效。停药后复发与治疗方

案、CSA 疗程、雄激素疗程及 CSA 减量时间均无

关。Kaplan-Meier 法估计停药后 2 年累计复发率为

28.4%。11.5%（14/122）的患儿为治疗过程中复发

（即失去原来的 CR 或 PR），其中 3 例复发前有

上呼吸道感染，1 例伴 PNH，1 例伴染色体核型异

常，余均无诱因（表 3）。

表 3　克隆演变 RCC 患儿的临床特征

编号 初诊年龄
（岁）

疾病演变距初
诊时间（月）

演变后诊断 治疗 演变前疗效 演变后疗效 最终转归

1 5 9 46, XY, i(7q) CSA+ 雄激素 CR CR 存活

2 13 9
2 个 不 同 的 克 隆 47, XY, +8, 
t(8;21)(q22;q22), -12, del(20)
(q11), +21/46, XY, del(20)(q12)

CSA+ 雄激素 NR NR 存活

3 2 17 47, XX, +8 支持治疗 NR NR 死亡

4 11 23 47, XX, +8 CSA+ 雄激素 PR PR 存活

5 6 26 AML 支持治疗 NR 化疗未缓解 死亡

6 9 37 AML-M5 支持治疗 NR 化疗未缓解 死亡

7 9 10.5 AML-M5 CSA+ 雄激素 NR 化疗未缓解 死亡

8 13 36 AML 支持治疗 NR 化疗未缓解 死亡

9 6 125 AML CSA+ 雄激素 NR 放弃治疗 死亡

10 9 60 AML-M5                                                         ATG+CTX+CSA+G-CSF+EPO                                              NR 放弃治疗 死亡

11 7 22 AML CSA+ 雄激素 NR 放弃治疗 死亡

12 10 40 AML-M5 CSA+ 雄激素 NR 放弃治疗 死亡

13 10 85 PNH CSA+ 雄激素 PR NR 存活

注：AML：急性髓系白血病；PNH：阵发性睡眠性血红蛋白尿；CSA：环孢素 A；ATG：抗胸腺细胞球蛋白；CTX：环磷酰胺；G-CSF：
重组人粒细胞刺激因子；EPO：重组人促红细胞生成素；CR：完全缓解；PR：部分缓解；NR：未缓解。
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2.6　总体生存及克隆演变分析

与非重型 AA 相比，RCC 患儿总体生存较差

（P=0.032，图 1），5 年和 10 年的预期生存率分

别为 87.9% 和 72.4%，非重型 AA 分别为 93.8% 和

85.7%。本研究中克隆演变包括 3 种情况：急性白

血病、PNH 和新出现的染色体异常，对非重型 AA

患儿还包括 MDS。至随访终点，RCC 患儿克隆演

变率为 10.0%（13/130）（表 3）。与非重型 AA 相比，

RCC 患儿克隆演变的风险较高（P<0.001，图 2），

RCC 患儿 5 年和 10 年的预期克隆演变率分别为

15.3% 和 20.0%，非重型 AA 患儿为 0.8% 和 2.7%。

与非重型 AA 相比，RCC 患儿病程中新出现染色

体核型异常的风险较高（P<0.001，图 3），RCC

患儿 2 年预期出现新的染色体异常率为 3.6%，非

重型 AA 患儿为 0.2%。RCC 和非重型 AA 患儿 10 

年的预期 PNH 进展率分别为 0.5%、0.3%，两者比

较差异无统计学意义（P=0.396）。RCC 患儿 5 年

和 10 年预期白血病转化率为 10.0% 和 20.0%，非

重型 AA 患儿为 0.2% 和 1.2%，与非重型 AA 相比，

RCC 患儿白血病转化的风险较高（图 4）。

图 1　非重型 AA 和 RCC 总体生存情况　　与非重型

AA（NSAA）相比，RCC 患儿总体生存较差，5 年和 10 年的预期

生存率分别为 87.9% 和 72.4%，非重型 AA（NSAA）分别为 93.8% 

和 85.7%。

图 2　非重型 AA 和 RCC 总体总体克隆演变情况　　

与非重型 AA（NSAA）相比，RCC 患儿克隆演变的风险较高，

RCC 患儿 5 年和 10 年的预期克隆演变率分别为 15.3% 和 20.0%，

非重型 AA（NSAA）患儿为 0.8% 和 2.7%。

图 3　非重型 AA 和 RCC 出现新的核型异常的克隆演

变情况　　与非重型 AA（NSAA）相比，RCC 患儿病程中新出现

染色体核型异常的风险较高，RCC 患儿 2 年预期出现新的染色体

异常率为 3.6%，非重型 AA（NSAA）患儿为 0.2%。

图 4　非重型 AA 和 RCC 向白血病转化的克隆演变

情况　　与非重型 AA（NSAA）相比，RCC 患儿白血病转化的

风险较高，RCC 患儿 5 年和 10 年预期白血病转化率为 10.0% 和

20.0%，非重型 AA（NSAA）患儿为 0.2% 和 1.2%。

生
存

率

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

总生存时间（月） 克隆演变进展时间（月）

0     24    48    72   96   120 144  168  192  216  240  264  288  312 0     24    48    72   96   120 144  168  192  216  240  264  288  312

0     24    48    72   96   120 144  168  192  216  240  264  288  312 0     24    48    72   96   120  144  168  192  216  240  264  288  312

克
隆

演
变

率

核
型

异
常

率

转
白

率

起病到转白时间（月）起病到出现异常染色核型时间（月）

P=0.032 P<0.001

P<0.001 P<0.001



 第 17 卷 第 1 期

  2015 年 1 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.17 No.1

Jan. 2015

·20·

2.7　预后因素分析

单因素分析表明发病时具有下列因素与 RCC

患儿总体生存率不良相关：Hb<90 g/L（P=0.022）、

ANC<1.2×109/L（P=0.006）、 发 病 时 染 色 体 核

型 异 常（P=0.011）、 不 良 核 型（ 涉 及 7 号 染 色

体的异常核型或复杂核型）（P=0.011）、治疗

前 HbF ≤ 0.025（P=0.003）、骨髓 PAS 染色阳性

（P=0.049）。接受不同药物治疗方案的 RCC 患儿

总体生存率和白血病转化率差异无统计学意义；

接受支持治疗与药物治疗 RC 患儿总体生存率和白

血病转化率差异亦无统计学意义。

3　讨论

RCC 是 2008 年 WHO 造 血 与 淋 巴 系 统 肿 瘤

诊断分型标准对儿童 MDS 暂定的分类。RCC 是

儿童 MDS 最常见的类型，约占儿童 MDS 患者的

50%[1]。目前，对于这一以形态学为基础诊断的类

型尚有争议，原因在于：既往研究报道 RCC 具有

与 AA 相似的临床特征、对 IST 的疗效和临床转归

亦相似 [18-19]；一部分先天性骨髓衰竭与 RCC 骨髓

形态相似 [20-21]；全基因组测序发现 RCC 和儿童非

重型 AA 均表现为突变基因较少，两者在单个样本

平均突变数和具体突变基因上无显著性差异 [19]。

因此，这种基于形态学的疾病分类的意义受到了

质疑。既往研究着重于 RCC 与重型 AA/ 超重型

AA 的比较，且随访时间较短。大多 RCC 患儿骨

髓增生程度较重型 AA/ 超重型 AA 轻，全血细胞

计数水平更接近于非重型 AA。非重型 AA 和 RCC

均表现为慢性病程，随访时间足够长才能获得准

确的临床转归。

本研究发现 RCC 患儿外周血 Hb 水平较低，

但骨髓增生程度正常甚至较活跃，特别是红系增

生较活跃，表现为红系比例增高、异常红系造血

岛及显著红系病态造血，因此 RCC 患儿具有无效

造血的特点。既往报道的较高的骨髓造血细胞面

积与非重型 AA 预后良好有关不同 [22]，本研究中

较高的骨髓造血细胞面积与 RCC 患儿的疗效及总

体生存无关，提示骨髓衰竭程度与 RCC 预后无关。

RCC 患儿具有克隆性造血的特点。与既往报

道非重型 AA 患儿相比 [18-19,22]，RCC 患儿起病时染

色体核型异常率较高，随着病程进展，克隆演变

率亦较高，尤其是向恶性克隆转化的风险较高。

分析表明非重型 AA 中向白血病转化的患儿可能与

治疗相关，如长期应用 G-CSF，多次强烈 IST 及相

继接受 ATG 及 CTX 治疗等。而 RCC 患儿中转化

为白血病者与具有 7 号染色体异常或复杂染色体

核型有关，与治疗无关。提示 RCC 本身具有较高

的向白血病转化的风险。另一方面，RCC 患儿向

PNH 转化率低。既往研究认为 AA 患者出现 PNH

克隆演变的发病机制主要是免疫异常导致的在骨

髓衰竭背景上的 PNH 克隆细胞免疫逃逸 [23-26]。与

既往研究一致 [27]，本研究中部分 RCC 患儿对 IST

亦有效，提示部分患儿发病与免疫异常有关。上

述结果提示，依据形态学诊断的 RCC 虽然具有可

操作性，但对探寻疾病的本质尚存局限性。

既往研究结果表明，输血依赖和（或）粒细

胞 小 于 1.0×109/L 的 RCC 对 IST 疗 效 与 重 型 AA

或超重型 AA 相似 [28]。本研究结果与之有所不同，

RCC 患儿对以 CSA 为主免疫抑制剂反应较非重型

AA 差，完全缓解率低。进展至重型 AA 或超重型

AA 时，行 IST 的有效率亦显著低于既往报道。在

AA 患儿中，全血细胞计数、骨髓细胞造血面积均

与疗效显著相关 [29]，但上述因素均与 RCC 患儿疗

效无关。

既往研究认为 RCC 患儿临床转归与非重型

AA 患儿相似，甚至好于 AA [18,30]。本研究长期随

访结果显示，RCC 患儿的总体生存较非重型 AA 差。

可能原因有：（1）既往研究中主要以重型 AA/ 超

重型 AA 作为 RCC 的对照组，而大多数 RCC 的起

病时的病情与非重型 AA 相当，本研究也显示 RCC

起病时除 Hb 和 HbF 外，其他临床指标较非重型

AA 无显著性差异。因此，重型 AA/ 超重型 AA 本

身相对较差的预后可能导致结果偏倚。（2）既往

大多数研究随访时间较短，可能未随访至 RCC 克

隆演变时间。本研究发现 54% 克隆演变发生于诊

断后 24 个月，因此随访时间长更有利于观察到两

者远期预后的差异性。

综上所述，目前以形态学为基础诊断的 RCC

具有临床意义。RCC 具有 MDS 的特征，与非重型

AA 患儿相比，总体生存较差，恶性转化率较高，

CSA 治疗无效率较高。同时，需强调目前诊断的

RCC 仍具有异质性，未来研究应着力寻找克隆性

证据，为从发病机制上鉴别两种疾病提供依据。
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