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【摘要】 目的 探索真实世界门诊治疗再生障碍性贫血（AA）患者的诊断流程、治疗及疗效。方

法 评估2018年1月至2019年12月门诊治疗176例AA患者的诊断流程、治疗方案及疗效。结果 患

者出现症状至首次就诊中位时间 7（5～120）个月，就诊原因包括出血（52.3％）、贫血（51.7％）、感染

（6.8％）。诊断流程中168例（95.5％）患者完成髂骨骨髓穿刺（骨穿），仅22例（17.1％）完善了多部位骨

穿（胸骨分类）；骨髓活检完成率85.1％（143/168）；只有59.5％（100/168）和58.9％（99/168）完成了骨髓

流式免疫分型及染色体核型分析；86例（48.5％）完成阵发性睡眠性血红蛋白尿（PNH）克隆筛查；造血

祖细胞培养检查完成率最低，仅45例（26.8％）。环孢素A（CsA）联合雄激素及左旋咪唑为最常见治疗

方案，总计77例（43.8％），其次为CsA联合雄激素45例（25.6％），单用CsA者24例（13.6％），单用雄激

素者16例（9.1％），14例（7.9％）患者确诊后选择中药或未治疗。根据门诊复诊频率将176例患者分为

复诊规律组（每年≥4 次）130 例（73.9％）和复诊欠规律组（每年＜4 次）46 例（26.1％）。复诊规律组

6 个月有效率较高（52.5％对 28.0％，P＝0.005），12 个月高质量缓解率更好（40.7％对 16.7％，P＝

0.027），24个月复发率更低（4.4％对36.4％，P＝0.001）。结论 真实世界治疗的AA患者诊断流程需重

视多部位骨穿检查并完成PNH克隆筛查、流式免疫分型、染色体核型分析及造血祖细胞培养检查；门

诊规律复诊患者可获得高质量缓解，复发率低，推荐每年至少复诊4次。
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【Abstract】 Objective To explore the diagnostic process and outcomes of patients with aplastic
anemia （AA） who received outpatient treatment in a real- world setting. Methods The diagnostic
processes, treatment regimens, and outcomes of 176 patients with AA treated in outpatient centers from
January 2018 to December 2019 were reviewed. Results The median interval from the onset of symptoms
to the first visit was 7（5–120）months. Complaints during the first visit included bleeding（52.3％）,
anemia（51.7％）, and infection（6.8％）. For diagnosis, 168 patients（95.5％）underwent bone marrow
aspiration; however, only 22 of them（17.1％）consented aspiration in multiple sites（sternum）. The
completion rate of bone marrow biopsy was 85.1％（143/168）; flow immunophenotype and karyotype
analyses were performed on 59.5％（100/168）and 58.9％（99/168）of AA patients, respectively, and the
culture of clonal forming units by bone marrow mononuclear cells was performed on 26.8％（45/168）of
AA patients. The most preferred regimen was cyclosporine combined with androgen and levamisole
（43.8％ , 77 patients）, followed by cyclosporine combined with androgen （25.6％ , 45 patients）.
Cyclosporine alone was administered in 24 patients（13.6％）and androgen alone in 16 patients（9.1％）.
Furthermore, 14 patients（7.9％）did not consent to any drugs or only chose traditional Chinese medicine.
The patients were divided according to the frequencies of follow-up: regular follow-up group（≥4 times/
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再生障碍性贫血（AA）是东亚、东南亚国家高发血

液病，亚洲国家人群的发病率是西方国家的2～3倍。

我国 AA 整体年发病率为 0.74/10 万，其中非重型

AA（NSAA）发病率 4倍于重型AA（SAA）［1-2］，我国

有较大的NSAA患者群体。NSAA起病慢、初始病

情轻，因此NSAA患者诊断及治疗多在门诊进行。

若NSAA诊断治疗不规范，一半以上患者会疾病进

展为输血依赖型NSAA或SAA［3］。因此，门诊初始

规范诊断及治疗对于提高NSAA疗效、改善预后有

重要意义。真实世界中门诊治疗 NSAA 患者的现

状，目前尚无系统报道。本研究中我们收集 176例

门诊初诊NSAA患者的临床资料，分析真实世界中

门诊诊疗的NSAA患者临床诊断流程、治疗模式及

疗效评价，为规范门诊诊治NSAA提供科学指导。

病例与方法

1. 病例资料：收集 2018 年 1 月至 2019 年 12 月

中国医学科学院血液病医院门诊诊治的 176例AA

患者临床资料。诊断标准参考AA诊断与治疗中国

专家共识（2017年版）［4］。排除标准：①重型或极重

型AA；②合并其他系统或脏器功能异常需长期住

院治疗的患者；③病历资料不完整的患者。

2. 疗效评价标准：参考既往文献［5-9］，将疗效分

为完全缓解（CR）、良好部分缓解（VGPR）、部分缓

解（PR）、无缓解（NR）和复发。CR标准：HGB达到

同年龄段正常值、中性粒细胞计数（ANC）＞1.5×

109/L、并且 PLT＞100 × 109/L；VGPR 标准：HGB＞

100 g/L、ANC＞1.0×109/L且PLT＞80×109/L。PR标

准：输血依赖者治疗后脱离输血依赖，或≥1系血细

胞计数正常或增加1倍以上，或基线HGB小于60 g/L

者增幅超过30 g/L，或基线ANC＜0.5×109/L者增幅

超过 0.5×109/L，或基线 PLT＜20×109/L者增幅超过

20×109/L。CR、VGPR 和 PR 为总有效（OR），CR 和

VGPR为高质量血液学缓解；NR指不符合上述缓解

标准；复发：获得缓解且疗效维持时间至少 3个月，

患者再次出现任何一系细胞下降至基线或最高值

的一半且低于正常值低限，或再次出现血制品输注

依赖。上述血常规检测要求连续2次间隔＞4周，且

检测前1周未加用G-CSF。

3. 治疗方案：①单用环孢素A（CsA）：CsA 3～

5 mg·kg-1·d-1；②单用雄激素：达那唑400～600 mg/d，

或 司 坦 唑 醇 4～10 mg/d 或 十 一 酸 睾 酮 120～

160 mg/d；③CsA联合雄激素：CsA 3～5 mg·kg-1·d-1

联合达那唑 400～600 mg/d或司坦唑醇 4～10 mg/d

或十一酸睾酮 120～160 mg/d；④CsA、左旋咪唑联

合雄激素：CsA 3～5 mg/kg 每日 1 次与左旋咪唑

50 mg每日3次隔日交替，联合达那唑400～600 mg/d

或 司 坦 唑 醇 4～10 mg/d 或 十 一 酸 睾 酮 120～

160 mg/d；⑤中药：口服中药制剂或中成药物。

4. 随访：门诊挂号就诊视为 1次复诊，将176组

患者根据复诊频次分为复诊规律组（每年≥4次）和

复诊欠规律组（每年＜4次）。末次随访时间为2020年

5月31日，中位随访33.5（6～60）个月。

5. 统计学处理：应用 SPSS 20.0 统计软件进行

数据处理。计量资料用中位数表示，计数资料采用

例数（％）表示。正态分布的计量数据两组间比较

采用 t 检验，不服从正态分布的数据采用 Mann-

Whitney U检验进行比较。计数资料采用卡方检验

或 Fisher精确概率法进行组间比较。P＜0.05为差

异有统计学意义。

结 果

1. 一般资料：见表 1。176例NSAA患者中，男

82例，女94例，男女比0.87∶1，初诊中位年龄31（4～

75）岁，出现症状至初诊的中位时间 7（5～120）个

月。复诊规律组130例，男女比0.97∶1，诊断时的中

year, n＝130）and irregular group（＜4 times/year, n＝46）. The former had a higher 6-month remission
rate（52.5％ vs 28.0％, P＝0.005）, a greater high-quality remission rate in 12 months（40.7％ vs 16.7％,
P＝0.027）, and a lower relapse rate in 24 months（4.4％ vs 36.4％ , P＝0.001）. Conclusion In real-
world settings, bone marrow aspiration in multiple sites should be addressed in outpatient treatment for AA
diagnostic work- up, including PNH clone screening, flow immunophenotype, chromosome karyotype
analysis, and culture of clonal forming units. Patients with AA who follow regular visits were more likely
to achieve high- quality remission and a lower relapse rate. Visits at least four times per year are
recommended for AA patients undergoing outpatient treatment.

【Key words】 Aplastic anemia; Real world; Outpatient
Fund program: Tianjin Municipal Science and Technology Commission Major Project

（18ZXDBSY00070）; National Nature Science Foundation of China（81670120）
DOI：10.3760/cma.j.issn.0253-2727.2020.01.012
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位年龄 31（5～75）岁，出现症状至初诊的中位时间

7（5～24）个月。复诊欠规律组46例，男女比0.70∶1，

诊断时中位年龄31.5（4～71）岁，出现症状至初诊的

中位时间12（5～120）个月。

齿龈出血、紫癜、鼻衄等出血症状以及乏力、头

晕、耳鸣等贫血症状是患者就诊的主要原因，92例

（52.3％）患者就诊时已有程度不一的出血表现，

91例（51.7％）患者有明显贫血症状，26例（14.8％）

患者就诊前有红细胞或血小板输注史，仅 12 例

（6.8％）患者就诊时合并感染。10例（5.7％）患者因

体检或偶然发现血象异常就诊。

所有患者就诊时均有PLT减低，142例（72.4％）

合并HGB减低，97例（55.1％）合并ANC减低。

2. AA 诊断流程：首次就诊患者中 168 例

（95.5％）完成髂骨骨髓穿刺（骨穿），但仅有 22 例

（17.1％）有多部位骨穿（胸骨分类）；143例（85.1％）

患者完善了骨髓活检，增生极度低下、减低、活跃者

分 别 为 69 例（48.3％）、47 例（32.8％）和 37 例

（25.9％）。行骨穿检查的患者中，150例（89.3％）行

CD41免疫组织化学染色评估巨核细胞数量，正常

巨核细胞中位数为5（0～99）个；骨髓免疫分型及染

色体核型分析完成率较低，仅有 100例（59.5％）患

者有骨髓免疫分型检查，99例（58.9％）患者有染色

体核型分析；骨髓造血祖细胞培养检查完成率最

低，只有 45 例（26.8％）。PNH 克隆筛查者有 86 例

（48.5％）。52例（29.5％）患者检测了红细胞生成素

（EPO）水平，其中 50例（96.2％）出现EPO升高。全

部患者门诊真实世界主要诊断流程完成率见图1。

3. 治疗模式：176例NSAA患者中，CsA、左旋咪

唑联合雄激素为最常见治疗方案［77例（43.8％）］，

复诊规律组与欠规律组分别为56例（43.0％）、21例

（45.7％）。45例（25.6％）患者接受CsA联合雄激素

治疗方案，复诊规律组与欠规律组分别为 35 例

（26.9％）、10例（21.7％）；而单用CsA、单用雄激素

的患者分别有 24例（13.6％）、16例（9.1％），其中复

诊规律组内单用CsA及单用雄激素的患者分别为

21例（16.2％）、10例（7.7％），复诊欠规律组内单用

CsA及单用雄激素的患者分别为 3例（6.5％）、6例

（13.1％）；8 例（4.5％）患者选择中药治疗，两组各

4 例，分别占 3.1％、8.7％。6例（3.4％）患者在诊断

PNH：阵发性睡眠性血红蛋白尿

图1 176例再生障碍性贫血患者门诊真实世界主要诊断流程完成率

表1 176例再生障碍性贫血患者初诊时临床特征

临床特点

男性［例（％）］

年龄［岁，M（范围）］

出现症状至初诊时间［月，M（范围）］

就诊时症状［例（％）］

贫血

出血

感染

非特异症状

ANC［×109/L，M（范围）］

HGB［g/L，M（范围）］

PLT［×109/L，M（范围）］

Ret［×109/L，M（范围）］

EPO［IU/L，M（范围）］

巨核细胞计数［个，M（范围）］

CFU-E［×105，M（范围）］

BFU-E［×105，M（范围）］

所有患者

（176例）

82（46.6）

31（4～75）

7（5～240）

91（51.7）

92（52.3）

12（6.8）

10（5.7）

1.34（0.16～4.58）

90（22～159）

32（6～99）

54（8～120）

712（5～797）

5（0～113）

12（1～40）

32（6～99）

复诊规律组

（130例）

63（48.5）

31（6～75）

7（5～120）

70（53.8）

70（53.8）

8（6.2）

7（5.4）

1.27（0.16～4.58）

87（22～159）

32（6～99）

54（8～120）

762（30～797）

6（0～113）

10（1～35）

32（6～99）

复诊欠规律组

（46例）

19（41.3）

31.5（4～71）

12（5～240）

21（45.7）

22（47.8）

4（8.7）

3（6.5）

1.58（0.28～3.57）

98（44～156）

32.5（10～94）

55（9～93）

227（5～762）

4（0～99）

20（2～40）

32.5（10～94）

P值

0.403

0.301

0.481

0.339

0.482

0.557

0.775

0.047

0.047

0.577

0.497

0.001

0.529

0.771

0.577

注：ANC：中性粒细胞计数；Ret：网织红细胞计数；EPO：红细胞生成素；CFU-E：红系集落形成单位；BFU-E：红系爆发形成单位
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后 1 年内未接受治疗，复诊规律组 4 例，欠规律组

2例，分别占3.1％、4.3％（图2）。

4. 疗效分析：见表 2。143例患者可评价6个月

治疗疗效，97例患者达到OR（67.8％），其中达PR、

VGPR、CR 者分别为 69 例（48.2％）、11 例（7.7％）、

17 例（11.9％）。复诊规律组 6 个月达到 OR 者

86例，复诊欠规律组仅20例，前者6个月OR率更高

（72.9％对44.0％，P＝0.005）。

132例患者可评价12个月治疗疗效，113例患者

达到OR（85.6％），其中达 PR、VGPR、CR的患者分

别为 65例（49.2％）、17例（12.9％）、31例（23.5％）。

复诊规律组 12 个月 VGPR 及 CR 率分别为 13.0％

（14 例）、27.8％（30 例）；而复诊欠规律组 12 个月

VGPR及CR率分别为12.5％（3例）、4.2％（1例）。相

比之下，复诊规律组 12月达到高质量缓解率（CR+

VGPR）的比例更高（40.8％对16.7％，P＝0.027）。

88例患者可评价 24个月治疗疗效，79例患者

达到OR（89.8％），其中达 PR、VGPR、CR者分别为

33例（37.5％）、20例（22.7％）和 26例（29.5％）。复

诊规律组 24个月内达OR者 68例（93.2％），而复诊

欠规律组仅为 11例（73.7％）。达到缓解的 79例患

者中，7例（8.9％）复发，复诊欠规律组复发率明显高

于复诊规律组（36.4％对4.4％，P＝0.001）。

图2 176例再生障碍性贫血患者门诊真实世界治疗模式选择

讨 论

AA是最经典的骨髓衰竭症，可发生于各年龄

组，一般认为该疾病有 10～25岁及 60岁以上两个

发病高峰，男女发病率差异并无统计意义［10-12］。本

研究人群中，诊断AA时患者的中位年龄为31岁，可

能与门诊治疗的患者身体状态更好、合并症更少有

关。出现症状至首次就诊的中位时间为 7个月，出

血及贫血症状是患者就诊的主要原因，而血小板减

低程度比贫血、粒细胞减低更严重，与AA患者造血

组织增生减低、巨核细胞减少或缺如的骨髓改变一

致。约30％的患者初次骨穿时骨髓增生活跃，但随

着疾病进展，仍会出现骨髓增生减低、全血细胞减

少加重，因此多部位以及多次骨穿在AA诊断中非

常重要，但是我们真实世界研究发现不足20％的患

者完善了多部位骨穿。

AA分为先天性和获得性两种，前者罕见，包括

范可尼贫血、先天性纯红细胞再生障碍、先天性角

化不良等，绝大部分AA属于获得性，根据有无继发

因素，分为原发获得性与继发性AA［13-14］。因此，对

于初诊患者，先天性AA以及继发因素的筛查不可

或缺，彗星试验和丝裂霉素试验是重要筛查手段。

通过对门诊AA患者诊断资料分析发现，90％以上

患者完善了骨穿，80％以上患者行骨髓活检，但骨

髓细胞流式免疫分型、细胞遗传学检查完成率均不

足60％，PNH克隆筛查的患者不足50％。提示我国

目前对于AA的诊断筛查仍不够规范，需在骨穿基

础上完善 PNH 克隆、细胞遗传学以及免疫分型检

查，并充分筛查继发因素，做好鉴别诊断。根据诊

疗指南推荐［4-5］，一些重要的鉴别诊断检查包括风湿

免疫抗体、甲状腺功能、乙肝病毒及微小病毒B19、

T细胞免疫功能检测（T淋巴细胞亚群、细胞因子、

大颗粒淋巴细胞白血病）、骨髓活检、PNH 克隆鉴

定、细胞遗传学（荧光原位杂交检测 7 号、8 号及

20号染色体异常）、血清铁蛋白、叶酸和维生素B12

水平等也非常重要。

造血干细胞移植、免疫抑制剂及促造血药物是

表2 再生障碍性贫血患者门诊真实世界治疗疗效评价［例（％）］

组别

复诊规律组

复诊欠规律组

P值

6个月治疗反应

PR

62（52.5）

7（28.0）

0.026

VGPR

10（8.5）

1（4.0）

0.446

CR

14（11.9）

3（12.0）

0.985

12个月治疗反应

PR

53（49.1）

12（50.0）

0.935

VGPR+CR

44（40.8）

4（16.7）

0.027

24个月治疗反应

PR

28（38.4）

5（33.3）

0.714

VGPR

18（24.7）

2（13.3）

0.340

CR

22（30.1）

4（26.7）

0.788

OR

68（93.2）

11（73.7）

0.021

复发

3（4.4）

4（36.4）

0.001

注：PR：部分缓解；VGPR：良好部分缓解；CR：完全缓解；OR：整体缓解
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治疗AA的主要方案［4-5,15］。Zhu等［16］总结发现当前

我国针对AA的初始治疗以CsA单药或联合雄激素

为主，90％以上的患者病程中接受成分血输注或抗

感染等支持治疗，只有约 20％的 SAA/输血依赖

NSAA患者按照指南推荐接受了抗胸腺免疫球蛋白

联合 CsA 治疗。鉴于大多数门诊治疗的患者为

NSAA，本研究中CsA联合雄激素及左旋咪唑为最

常用方案，仅20％患者选择CsA或雄激素单药。但

仍有10％患者未及时接受治疗或仅选择中药治疗，

提示对AA患者治疗规范的宣教有待加强，临床医师

在门诊确诊AA后需及时明确疾病类型及严重程度，

建议患者尽早开始免疫抑制治疗或促造血治疗。

AA是一种慢性血液系统疾病，现有治疗方案

可使50％以上的初治患者达到缓解［16-20］。但药物减

量或停用过程易复发，药物减量过快会增加复发风

险，一般建议逐渐缓慢减量，疗效达平台期后持续

服药至少6～12个月［5,15］。在本研究中，我们发现每

年复诊次数≥4次的患者6个月有效率更高、12个月

高质量缓解率更好，而且 24个月复发率低，提示定

期复查、遵医嘱调整治疗患者临床获益更大。因

此，我们推荐AA患者应当定期规律复诊，建议门诊

治疗的患者在用药3个月、6个月、9个月、1年作为随

访观察点，待疗效达到平台期后逐渐延长复诊间隔。

通过本研究，我们应当充分认识到真实世界中

AA门诊诊断及治疗的不足，规范诊疗过程急需加

强，使中国NSAA患者的门诊管理更加标准化，进

一步改善患者预后。本研究也存在一些局限性。

首先，本研究为单中心、回顾性分析，可能存在选择

性偏倚，但我们选择研究期间的连续病例，尽可能

减少选择偏倚。其次，本研究样本量偏小，需进一

步扩大样本量、延长随访时间，使研究结果更能反

映真实世界的诊疗、长期预后以及生存。
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