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儿童获得性再生障碍性贫血诊疗建议

中华医学会儿科学分会血液学组

《中华儿科杂志》编辑委员会

再生障碍性贫血(aplastie anemia，AA)是一组以骨髓有

核细胞增生减低和外周全血细胞减少为特征的骨髓衰竭性

疾病¨⋯。根据国际上骨髓衰竭综合征领域的研究进展H J，

结合我国儿童AA临床诊治实际情况”⋯，中华医学会儿科

学分会血液学组和《中华儿科杂志》编辑委员会组织有关专

家制定本版建议，以规范我国儿童获得性AA的诊疗行为，

提高诊治水平。

AA分为先天性和获得性两大类。先天性AA主要包括

Faneoni贫血、先天性角化不良、Shwachman—Diamond综合征、

Diamond—Blackfan贫血和先天性无巨核细胞性血小板减少症

等。如因明确病因(如药物、放射损伤、病毒感染等)所致获

得性AA称为继发性获得性AA；无明确致病因素的获得性

AA称为特发性获得性AA。本建议主要适用于特发性获得

性AA。

一、诊断和分型标准

(一)诊断标准

1．临床表现：主要表现为贫血、出血、感染等血细胞减少

的相应临床表现。一般无肝、脾、淋巴结肿大。

2．实验室检查：(1)血常规检查：红细胞、粒细胞和血小

板减少，校正后的网织红细胞<1％。至少符合以下3项中

的2项：①血红蛋白<100 g／L；②血小板<100×109／L；③

中性粒细胞绝对值<1．5×109／L(如为两系减少则必须包含

血小板减少)‘2’“。(2)骨髓穿刺检查：骨髓有核细胞增生程

度活跃或减低，骨髓小粒造血细胞减少，非造血细胞(淋巴细

胞、网状细胞、浆细胞、肥大细胞等)比例增高；巨核细胞明显

减少或缺如，红系、粒系可明显减少。由于儿童不同部位造

血程度存在较大差异，骨髓穿刺部位推荐首选髂骨或胫骨

(年龄小于1岁者)¨’8’12I。(3)骨髓活检：骨髓有核细胞增

生减低，巨核细胞减少或缺如，造血组织减少，脂肪和(或)非

造血细胞增多，无纤维组织增生，网状纤维染色阴性，无异常

细胞浸润。如骨髓活检困难可行骨髓凝块病理检查¨3。”o。

3．除外可致全血细胞减少的其他疾病。

(二)分型诊断标准

符合上述AA诊断标准者，根据骨髓病理及外周血细胞

计数分型H’“‘1⋯。

1．重型AA(severe aplastic anemia，SAA)：(1)骨髓有核
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．标准．方案．指南．

细胞增生程度25％～50％，残余造血细胞少于30％或有核

细胞增生程度低于25％。(2)外周血象至少符合以下3项

中的2项：①中性粒细胞绝对值<0．5×109／L；②血小板计

数<20×109／L；③网织红细胞绝对值<20×109几，或校正

后的网织红细胞<1％。

2．极重型AA(very severe aplastie anemia，vSAA)：除满

足SAA条件外，中性粒细胞绝对值<0．2×109／L。

3．非重型AA(non-severe aplastic anemia，NSAA)：未达

到SAA和vSAA诊断标准。

二、鉴别诊断

获得性AA应与导致全血细胞减少的其他疾病相鉴别，

如先天性骨髓衰竭性疾病、肿瘤性疾病(低增生性白血病、淋

巴瘤、恶性肿瘤骨髓转移等)、骨髓增生异常综合征、原发性

骨髓纤维化、溶血性疾病(遗传性溶血性贫血、自身免疫性溶

血性贫血、阵发性睡眠性血红蛋白尿症等)及其他疾病(肝

病、营养性贫血、病毒感染、结缔组织病等)¨“”o。

对拟诊AA的患儿，推荐进行下述实验室和辅助检查项

目，以排除继发性AA：(1)血液常规和涂片检查(包括网织

红细胞计数)；(2)骨髓穿刺涂片和骨髓活检，有条件可行免

疫病理学检查；(3)骨髓细胞遗传学检查：①外周血淋巴细

胞染色体断裂(丝裂霉素c诱导)分析；②染色体检查，荧光

原位杂交检查异常染色体(特别是5号、7号染色体)；(4)基

因检查：根据条件可进行先天性骨髓衰竭性疾病相关的基因

检查；(5)酸溶血试验和PNH克隆检测；(6)尿含铁血黄素

试验；(7)抗碱血红蛋白含量测定；(8)淋巴细胞亚群检测；

(9)肝。肾功能检查；(10)病毒学检查：肝炎病毒、EB病毒、巨

细胞病毒、人类免疫缺陷病毒、人微小病毒B19等；(11)自

身免疫性疾病相关抗体检测；(12)胸部、骨骼x线检查；

(13)心脏／腹部B超检查。

诊断流程图见图1。

三、治疗

(一)对症支持治疗

1．一般措施：避免剧烈活动，防止外伤及出血，尽量避

免接触对骨髓有损伤作用的药物；注意饮食和ISI腔卫生，定

期应用?肖毒剂(如西吡氯漱口水、盐水等)清洁口腔。

2．感染防治：出现发热时，应按“中性粒细胞减少伴发

热”的治疗处理㈣J。

3．成分血输注：根据卫生部2000年6月颁布的《临床

输血技术规范》内科输血指南，红细胞输注指征为血红蛋白

<60 g／L，但需氧量增加(如感染、发热、疼痛等)时可放宽红

细胞输注指征。预防性血小板输注指征为血小板<10×
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血细胞减少满足以下

至少2条：
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据

纠溶血麓蠹藿铲查

21：莩盖票鐾瑟叠煞减少雨一不全．骨髓小粒细胞面积减少I何百
3．无异常原始及幼稚细胞I
4．无形态发育异常

5．巨核细胞减少

6．网状纤维染色阴性

肝功能不全、脾亢等慢性病性血细胞减少

叶酸、VitBl2缺乏等营养性血细胞减少

放射线、毒素、药物等引起的血细胞减少
特殊病原感染如结核等引起的血细胞减少

遗传因素：G-6-PD缺乏症等

自身免疫性因素：EVENS综合征等
其他疾病：阵发性睡眠性血红蛋白血屎症等

肿瘤性疾病：白血病、淋巴瘤、转移瘤等

骨髓增生异常综合征：难治性血细胞减少等

骨髓增殖性疾病：原发性骨髓纤维化等
其他疾病：急性造血功能停滞等

图l 儿童获得性再生障碍性贫血诊断流程图

109／L，存在血小板消耗危险因素者可放宽输注阈值。对严

重出血者应积极给予成分血输注，使血红蛋白和血小板达到

相对安全的水平。血小板输注无效者推荐HLA配型相合血

小板输注。强调成分血输注，有条件时建议对血液制品进行

过滤和(或)照射。

4．造血生长因子的应用：对于粒细胞缺乏伴严重感染

者可应用粒细胞集落刺激因子。

5．铁过载的治疗：对于反复输血所致铁过载，当血清铁

蛋白>1000¨g／L时可考虑祛铁治疗口1。2“。

6．疫苗接种：推荐免疫抑制治疗(immunosuppressive

therapy，IST)期间及停药半年内避免接种一切疫苗。停用

IST半年后，如免疫功能大部分恢复或基本恢复可接种必要

的灭活或减毒疫苗心“。

(二)造血干细胞移植治疗

造血干细胞移植是治疗AA的有效方法，具有起效快、

疗效彻底、远期复发和克隆性疾病转化风险小等特点四o。

移植时机与疾病严重程度、供体来源、HLA相合度密切相

关，应严格掌握指征。

1．适应证：SAA、vSAA或IST治疗无效的输血依赖性

NSAA。

2．移植时机及供者的选择：SAA、vSAA患儿如有同胞相

合供者，应尽快进行造血干细胞移植治疗H o；预计在短期

(1—2个月)内能找到9—10／10位点相合的非血缘相关供

者并完成供者体检的SAA、vSAA患儿，可在接受不包括ATG

的IST治疗后直接进行造血干细胞移植心”⋯；其余患JL．贝I在

接受了包括ATG在内的IST治疗3～6个月无效后再接受造

血干细胞移植治疗‘4'27‘281，应尽可能选择相合度高的非血缘

或亲缘相关的供者心5‘2”叫进行移植。

3．造血干细胞的来源：骨髓是最理想的造血干细胞来

源，外周血干细胞次之，脐血移植治疗AA的失败率较高，应

慎重选择口”“。

遗传学及

基因检查

阴性，影

像学检查

无骨骼及

器官畸形

获得性再生障碍性贫血

4．注意事项：(1)SAA和vSAA患儿一经确诊应尽早进

行HLA配型H J。(2)输血依赖性NSAA的移植策略同

SAAHJ。(3)持续的粒细胞缺乏常使SAA，尤其是vSAA患

儿面临难以控制的感染，且活动性感染并非移植的绝对禁忌

证。而移植后粒细胞重建较快，通过移植重建的中性粒细胞

来控制感染，可能是这些患儿生存的唯一希望H1。然而，由

于这类移植的风险性高，因此，建议在具有相当移植经验的

医院对患儿的疾病状态进行严格的评估，并在取得家长积极

配合的前提下进行。(4)移植前需避免输注亲缘血液，尽量

输注去除白细胞的血液制品以减少移植失败的几率”1。

(三)IST

IST是无合适供者获得性AA的有效治疗方法。目前常

用方案包括抗胸腺／淋巴细胞球蛋白(antithymocyte／

lymphocyte globulin，ATG／ALG)和环孢菌素A(Cyclosporine，

CsA)。

1．ATG／ALG：(1)适应证：①无HLA相合同胞供者的

SAA和vSAA；②血象指标中有一项达SAA标准的NSAA和

输血依赖的NSAA，且无HLA相合同胞供者Ⅲ1；③第一次

ATG／ALG治疗后3—6个月无效，且无合适供者行造血干细

胞移植的患儿。ATG／ALG治疗应在无感染或感染控制后、

血红蛋白80 g／L以上和血小板20 X 109／L以上时进行。

(2)药物剂型与剂量：临床上ATG的应用相对比ALG更多，

但疗效因动物来源和品牌的不同而存在差异。药物剂量参

照相应产品说明书。(3)不良反应和注意事项：①ATG／ALG

急性不良反应包括超敏反应、发热、僵直、皮疹、高血压或低

血压及液体潴留等，应给予泼尼松1～2 mg／(kg·d)或相应

剂量其他糖皮质激素进行预防。②血清病：包括关节痛、肌

痛、皮疹、轻度蛋白尿和血小板减少等，一般发生在ATG／

ALG治疗后1周左右，糖皮质激素应足量应用至治疗后

15 d，随后减量，一般2周减完(总疗程4周)。若血清病严

重，糖皮质激素剂量根据患儿情况进行调整。

万方数据
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2．CsA：(1)适应证：①ATG／ALG治疗的SAA／vSAA患

儿；②NSAA患儿。(2)使用方法：一旦确诊，应尽早治

疗‘7’35删。口服起始剂量为5 mg／(kg·d)。服药2周后监

测CsA血药浓度，建议全血谷浓度维持在100～200斗g／L，

在保持谷浓度的前提下尽量将峰浓度维持在300—400

斗∥L∞7|。疗效达平台期后12个月方可减量。应按原剂量的

10％一20％递减，每3个月减量1次。减量期间密切观察血

象，如有波动需慎重减量。一般CsA总疗程应在2—3年，减

量过快可能增加复发风险。(3)不良反应与处理：主要不良

反应为消化道症状、齿龈增生、色素沉着、肌肉震颤、肝肾功

能损害，极少数患儿可发生头痛和血压增高，但大多症状轻

微或对症处理后减轻，必要时可调换CsA剂型或选择其他

免疫抑制剂。服药期间应定期监测血药浓度、肝肾功能和血

压等。

3．其他IST：(1)大剂量环磷酰胺(HD．CTX)口8401；(2)

普乐可复(FKS06)㈣1；(3)抗CD52单抗：对于难治、复发的

SAA患儿可能有效，应用经验多来源于成人SAA，且仍为探

讨性治疗手段¨“。

(四)其他药物治疗

雄激素有促造血作用，主要副反应为男性化。如能被患

儿和家长接受则推荐全程应用。用药期间应定期复查肝肾

功能。

治疗流程见图2。

四、疗效标准

1．完全缓解(CR)：中性粒细胞绝对值>1．5×109／L，血

全血细胞减少初诊患儿
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红蛋白>110 g／L，血小板>100 X 109／L，脱离红细胞及血小

板输注，并维持3个月以上。

2．部分缓解(PR)：中性粒细胞绝对值>0．5 X 109／L，血

红蛋白>80 g／L，血小板>20 X 109／L，脱离红细胞及血小板

输注，并维持3个月以上。

3．未缓解(NR)：未达到PR或CR标准一“。

五、随访

建议随访观察点为：IST开始后3、6、9个月，l、1．5、2、3、

4、5、10年。治疗后6个月内血常规至少每1～2周检查1

次，治疗6个月后血常规至少每月检查1次，肝肾功能至少

每月检查1次。血红蛋白>120 g／L后转入维持治疗。建议

患儿每年进行PNH克隆筛查。
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完善相关检查捧除先天性骨髓衰竭疾病及骨髓增生异常综合征等疾病

确诊获得性再生障碍性贫血

非重型再生障碍性贫血(NSAA)
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免疫抑制治疗(环孢菌素A+抗胸腺

细胞免疫球蛋白)及促造血治疗

———可丽面南植条件

I墨鲞茎差!竺兰竺II抑制治疗
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