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16 例儿童单纯红细胞再生障碍性贫血临床分析

王忠健　邱奕宁　余慧　谈玲芳　瞿萍　金润铭

（华中科技大学同济医学院附属协和医院儿科，湖北 武汉　430022）

［摘要］　目的　探讨儿童单纯红细胞再生障碍性贫血（PRCA）的临床特点、治疗及预后。方法　回顾

性分析 16 例 PRCA 患儿的临床资料，并对比分析泼尼松联合槐杞黄颗粒与单纯泼尼松治疗 PRCA 的疗效及预后

等情况。结果　16 例患儿均以面色苍白、面色苍黄等贫血症状为主诉。12 例进行了病原体检查，7 例（58%）

存在病原体感染，以人巨细胞病毒最常见。7 例行淋巴细胞亚群检查，5 例（71%）存在淋巴细胞免疫紊乱。

6 例患儿行免疫球蛋白及补体检查，均存在异常。泼尼松联合槐杞黄颗粒治疗组（n=8）的中位随访时间为

21.5 个月，基本治愈 1 例，缓解 1 例，明显进步 6 例，中位起效时间 1 个月，药物减量或停药过程中出现复发 2 例。

单纯泼尼松治疗组（n=8）的中位随访时间为 34 个月，基本治愈 4 例，缓解 0 例，明显进步 4 例，中位起效时

间为 2.5 个月，药物减量或停药过程中出现复发 4 例。结论　PRCA 患儿一般以贫血相关症状为主诉就诊；部分

患儿存在病原体感染，多数患儿伴有机体免疫功能紊乱。糖皮质激素治疗效果较好，但部分患儿在药物减量或

停药过程中复发，其中泼尼松联合槐杞黄颗粒治疗起效可能更快、复发可能性更小。
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Pure red cell aplasia in children: a clinical analysis of 16 cases

WANG Zhong-Jian, QIU Yi-Ning, YU Hui, TAN Ling-Fang, QU Ping, JIN Run-Ming. Department of Pediatrics, Union 
Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430022, China (Jin R-M, 
Email: jinrunm@qq.com)

Abstract: Objective    To study the clinical features, treatment, and prognosis of pure red cell aplasia (PRCA) 
in children. Methods    A retrospective analysis was performed for the clinical data of 16 children with PRCA. The 
outcome and prognosis of patients treated with prednisone combined with Huaiqihuang granules versus prednisone alone 
were evaluated. Results    All the 16 children complained of symptoms of anemia including pale or sallow complexion. 
Of 12 children undergoing pathogen test, 7 (58%) were found to have pathogen infection, among which human 
cytomegalovirus was the most common. Lymphocyte subsets were measured for 7 children, among whom 5 (71%) had 
lymphocyte immune disorder. Six children were found to have abnormalities in immunoglobulin and complement. The 
8 children treated with prednisone combined with Huaiqihuang granules had a median follow-up time of 21.5 months, 
among whom 1 was almost cured, 1 was relieved, and 6 were obviously improved; the median onset time of treatment 
was 1 month, and 2 children had disease recurrence in the course of drug reduction or withdrawal. The 8 children in the 
prednisone alone treatment group had a median follow-up time of 34 months, among whom 4 were almost cured, and 
4 were obviously improved; the median onset time of treatment was 2.5 months, and 4 children had recurrence during 
drug reduction or withdrawal. Conclusions    Children with PRCA usually complain of anemia-related symptoms. 
Laboratory tests show pathogen infection in some children with PRCA, and most of children have immune disorders. 
Glucocorticoids have a good therapeutic effect, but some children relapse in the course of drug reduction or withdrawal. 
Combined treatment with prednisone and Huaiqihuang granules may have a faster onset of action and less possibility of 
recurrence.                                                                                               [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(8): 772-776]
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单 纯 红 细 胞 再 生 障 碍 性 贫 血（pure red cell 

aplasia, PRCA）是以正细胞正色素性贫血、网织红

细胞减低和骨髓幼红细胞显著减少或缺如为特征

的综合征，仅有红系的发育障碍。PRCA 可分为

先天性 PRCA 和获得性 PRCA 两种。获得性 PRCA

又可分为原发性和继发性两种 [1]。本文回顾性分析

了在我院住院部及门诊诊治的 16 例 PRCA 患儿的

临床资料，并对相关文献进行复习，以加强对儿

童 PRCA 临床特点、治疗和预后的认识。另外，

由于槐杞黄颗粒具有独特的免疫调节作用，且其

在难治性免疫性血小板减少症等疾病治疗中有增

强皮质激素疗效的作用 [2]，本组 PRCA 病例中部

分患者使用了槐杞黄颗粒。本研究旨在探讨儿童

PRCA 的临床特点，并比较泼尼松联合槐杞黄颗粒

与单纯泼尼松治疗 PRCA 的疗效、预后等情况。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性收集 2013 年 11 月至 2017 年 3 月在我

院诊治的 16 例 PRCA 患儿的临床资料。16 例患儿

均符合《血液病诊断及疗效标准》中 PRCA 的诊

断标准 [3]，其中先天性 PRCA 6 例，获得性 PRCA 

10 例。16 例患儿中，男 12 例（75%），女 4 例（25%），

男女比例为 3 : 1。发病年龄 2 个月至 6 岁，中位发

病年龄 7.5 个月，其中 <1 岁者共 10 例（62%）。

1.2　实验室检查结果的收集

收集初诊时患儿主要实验室检查结果，包括

血常规 [ 白细胞（WBC）、血红蛋白（Hb）、血

小板（PLT）、中性粒细胞计数（ANC）、网织红

细胞计数（RET）]、血生化（肝肾功能、电解质

等指标）、病原体检查 [ 巨细胞病毒（CMV）及

EB 病毒抗体或 DNA 检查、支原体及衣原体抗体、

细小病毒 B19 抗体、病毒全套 ]、甲状腺功能五项 [ 游

离三碘甲状原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）、

促甲状腺激素（TSH）、抗甲状腺过氧化物酶抗体

（Anti-TPO）、抗甲状腺球蛋白抗体（Anti-TG）]、

自身免疫全套（ENA 全套、免疫球蛋白及补体）、

淋 巴 细 胞 亚 群（CD3+、CD3+CD4+、CD3+CD8+、

CD4+/CD8+、B 淋巴细胞、NK 细胞）、骨髓细胞学、

贫血相关检查（铁蛋白、血清铁、总铁结合力、叶酸、

维生素 B12、Coombs 试验、PNH 全套、溶贫全套）、

染色体及相关基因检查等。

1.3　治疗

采用泼尼松联合槐杞黄颗粒治疗和单纯泼尼

松治疗的患儿各 8 例，两组患儿性别、年龄、贫

血程度等差异无统计学意义（P>0.05），其基本情

况见表 1。泼尼松口服初始剂量为 1~2 mg/(kg · d)，

病情稳定后逐渐减量。槐杞黄颗粒（商品名还尔金，

启东盖天力药业有限公司生产，批准文号：国药

准字 B20020074）用法：每次 0.5 g/kg，每天口服

两次。根据患儿病情不同，辅以其他治疗药物如

钙剂、骨化三醇胶丸、左甲状腺素钠片（优甲乐）、

赖氨肌醇维 B12 口服溶液、叶酸片等。酌情予以输

注红细胞支持治疗。

表 1　16 例患儿初诊时基本情况

项目

联合治疗组 单纯泼尼松治疗组

病例
1*

病例
2

病例
3*

病例
4

病例
5

病例
6

病例
7

病例
8*

病例
9*

病例
10

病例
11*

病例
12*

病例
13

病例
14

病例
15

病例
16

性别 男 男 男 男 男 男 男 男 女 男 男 女 女 女 男 男

年龄 ( 月 ) 2 12 60 8 7 12 12 3 3 72 9 3 3 3 36 3

贫血程度 重度 重度 轻度 重度 重度 中度 中度 重度 重度 重度 重度 重度 中度 中度 重度 中度

注：* 示先天性 PRCA 患儿。

1.4　随访

（1）随访观察点：用药后 3 个月、6 个月、

9 个月、1 年、1.5 年、2 年、2.5 年、3 年、3.5 年、

4 年。截止时间为 2018 年 7 月。

（2）随访内容：有无相关症状或体征（如头

晕、心慌、乏力、皮肤黏膜苍白等）、一般情况、

血常规、血生化、甲状腺功能五项、自身免疫全套、

淋巴细胞亚群、用药情况、不良反应等。

（3）随访方法：门诊或住院随访、电话或网

络随访。
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1.5　疗效判定标准

参照 2015 年版 PRCA 诊断及治疗专家共识 [1]。

（1）基本治愈：贫血症状消失，Hb 达同年

龄组正常水平。WBC 计数及 PLT 计数正常。骨髓

象恢复正常。停药随访 1 年以上无复发。

（2）缓解：症状消失。Hb 达同年龄组正常

水平。WBC 计数及 PLT 计数正常。骨髓象恢复正常。

停药随访 3 个月稳定或继续进步。

（3）明显进步：症状好转，不输血。Hb 较

治疗前增加 30 g/L 以上，维持 3 个月不下降。

（4）无效：治疗后 Hb 不增加，或增加不到

30 g/L。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分析。正态分

布的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，组

间比较采用配对样本 t 检验或独立样本 t 检验；计

数资料采用例数和百分率（%）表示，组间比较采

用 Fisher 确切概率检验。等级资料的比较采用秩

和检验。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床表现

16 例患儿均以面色苍白、面色苍黄等贫血症

状为主诉入院。16 例患儿中，6 例（38%）有肝脏

增大，其中 1 例同时伴有脾脏增大；6 例（38%）

合并先天畸形，其中 3 例为先天性心脏病（房间

隔缺损合并二尖瓣关闭不全、房间隔缺损、室间

隔膜部瘤合并缺损），2 例伴有拇指畸形，1 例伴

有先天性斜颈。

2.2　实验室检查

（1）血常规：16 例患儿均间断多次进行血

常规检查。初次就诊时血常规中 Hb 波动范围为

31~95 g/L， 平 均 63 g/L， 表 现 为 重 度 贫 血 10 例

（62%），中度贫血 5 例，轻度贫血 1 例。RET 波

动于（2~14）×109/L，平均 6×109/L。

（2）血生化：16 例患儿均常规进行血生化检

查，初诊时伴有肝功能不良 6 例（38%）。肾功能、

电解质均正常。

（3）病原学检查：16 例患儿中，初诊时有

12 例进行了相关病原学检查，共有 7 例（58%）

存在病原体感染。其中 CMV 感染 5 例（CMV-IgM

阳性者 2 例、CMV-DNA 阳性者 3 例），微小病毒

B19-IgM 阳性合并 EB 病毒 -IgM 阳性 1 例；衣原体

IgM 阳性 1 例。

（4）淋巴细胞亚群：16 例患儿中，初诊时 7

例行淋巴细胞亚群检查，2 例患儿淋巴细胞亚群基

本正常，另 5 例（71%）患儿存在淋巴细胞免疫紊乱，

其 中 CD3+ 轻 度 降 低 1 例，CD3+CD4+、CD3+CD8+

基本正常，CD4+/CD8+ 轻度升高 1 例，B 淋巴细胞

升高 4 例，NK 细胞降低 2 例。

（5）自身免疫全套：16 例患儿中，初诊时 6

例行自身免疫全套检查，其中 2 例 ENA 全套异常，

这 2 例患儿均有抗核抗体弱阳性、抗心磷脂抗体

弱阳性，其中 1 例还同时伴有抗 SSA 抗体弱阳性、

抗 Ro-52 抗体阳性。免疫球蛋白及补体结果中，6

例患儿均存在异常：IgG 升高 3 例，IgG 降低 1 例，

IgA 升 高 3 例，IgM 升 高 1 例，C3 降 低 5 例，C4

降低 3 例。

（6）甲状腺功能：16 例患儿中，14 例在初

诊时或治疗过程中行甲状腺功能检测，Anti-TPO

或 Anti-TG 阳性共 4 例，发现甲状腺功能减退 3 例，

甲状腺功能减退予以口服优甲乐后逐渐恢复正常。

2.3　随访结果

2.3.1　治疗前后血常规检查结果对比　　 截 至

2018 年 7 月，随访时间 16~56 个月，中位随访时

间 32.5 个月。末次随访时血常规中 Hb 波动范围

为 70~131 g/L，平均 114 g/L。两个治疗组组内治

疗前后血常规部分指标的比较结果如表 2 所示，

两组治疗后 Hb 均较治疗前明显上升（P<0.05）。

表 2　两组治疗前后血常规部分指标的比较　（x±s）

项目
单纯泼尼松治疗组 (n=8) 联合治疗组 (n=8)

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

WBC (×109/L) 6±3 8±4 -0.965 0.367 9±5 8±4 0.457 0.661

Hb (g/L) 65±13 114±19 -6.215 <0.001 62±20 114±14 -6.578 <0.001

PLT (×109/L) 369±164 288±93 1.353 0.218 452±209 393±104 0.375 0.718

ANC (×109/L) 2.3±1.9 4.0±2.8 -1.325 0.227 2.0±1.3 4.2±2.8 -1.579 0.158
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2.3.2　疗效及预后　　16 例患儿泼尼松治疗至红

细胞压积（HCT）达到 35％且稳定后逐渐减量至

停用，停药后继续随访。截至 2018 年 7 月，16 例

随访时间为 16~56 个月，中位随访时间 32.5 个月，

其中基本治愈 5 例，缓解 1 例，明显进步 10 例。

在泼尼松减量或停药过程中出现复发 6 例，其中

4 例再次激素治疗有效，另 2 例无效，调整为其他

方法治疗。这些患儿起效时间（治疗后达到明显

进步所需的时间）不一，最长 10 个月，最短 1 个月，

有 7 例（44%）患儿 1 个月起效。其中泼尼松联合

槐杞黄颗粒治疗组中位随访时间 21.5 个月，基本

治愈 1 例，缓解 1 例，明显进步 6 例，起效时间

1~9.5 个月，中位起效时间 1 个月，治疗过程中出

现复发 2 例。单纯泼尼松治疗组中位随访时间 34

个月，基本治愈 4 例，缓解 0 例，明显进步 4 例，

起效时间 1~10 个月，中位起效时间 2.5 个月，治

疗过程中出现复发 4 例。

所有患儿随访结束时均存活，其中 6 例已停

药，10 例（62%）继续药物维持，无输血维持者。

其中泼尼松联合槐杞黄颗粒治疗组中，2 例已停药，

5 例药物维持治疗，维持治疗时间已达 9~39 个月；

单纯泼尼松治疗组中，4 例已停药，3 例药物维持

治疗，维持治疗时间已达 15~44 个月。两组各有

1 例复发后继续激素治疗，仍无效后调整治疗方法。

2.3.3　不良反应　　16 例患儿在治疗过程中，出

现甲状腺功能减退者 3 例，其中联合治疗组 2 例，

单纯泼尼松治疗组 1 例；出现肝功能异常者 2 例，

两治疗组各 1 例；出现库欣综合征者 6 例，其中

联合治疗组 5 例，单纯泼尼松治疗组 1 例；出现

身材偏矮（身高位于正常同龄儿童的第 3~25 百分

位数）者 4 例，其中联合治疗组 3 例，单纯泼尼

松治疗组 1 例，两组均无矮小症患儿出现。随着

泼尼松的逐渐减量及对症药物的使用，甲状腺功

能减退、肝功能异常均恢复正常，库欣综合征相

关症状逐渐消失，身材偏矮者继续随访。

3　讨论

PRCA 是以红系发育障碍为主的临床综合征。

其中先天性 PRCA 是一组少见的遗传性疾病，临

床表现上除了贫血相关症状或体征外，30％ ~ 50％

的患者可合并躯体畸形如先天性心脏病、多指畸

形、肾缺如等 [4-5]。而后天性（获得性）PRCA 有

原发性和继发性之分，原发性 PRCA 一般认为与

自身免疫功能紊乱相关，继发性 PRCA 常常继发

于胸腺瘤、血液系统肿瘤、病毒感染、结缔组织

疾病、促红细胞生成素（EPO）等治疗、妊娠、

造血干细胞移植等。本研究 16 例患儿中，先天性

PRCA 6 例，这 6 例患儿有 5 例伴有发育异常，主

要表现为先天性心脏病、拇指畸形；后天性 PRCA 

10 例，其中原发性和继发性 PRCA 各 5 例，5 例

继发性 PRCA 均未见明显免疫缺陷，也未见胸腺瘤、

血液系统肿瘤、自身免疫性疾病，未使用 EPO 或

其他特殊药物，未行干细胞移植等，主要考虑为

病原体感染引起，其中 3 例继发于 CMV 感染，

1 例继发于衣原体感染，1 例继发于微小病毒 B19

合并 EB 病毒感染。

PRCA 患者主要辅助检查的改变在于血常规，

尤其 Hb 的变化和免疫功能指标的变化。本研究显

示，治疗后 Hb 较治疗前明显上升。原发性 PRCA

及某些继发性 PRCA 患者多存在免疫功能紊乱。

本研究 16 例患者中，7 例行淋巴细胞亚群检查，

5 例存在细胞免疫紊乱；6 例行免疫球蛋白及补体

检查，均存在体液免疫紊乱。另外，本研究中 6

例患儿行 ENA 全套检查，2 例异常，这 2 例患儿

均有多种自身免疫相关抗体阳性。15 例在初诊或

治疗过程中行甲状腺功能检测，发现 Anti-TPO 或

Anti-TG 阳性 4 例。多种组织器官抗体的出现可能

与 PRCA 患者体液免疫紊乱有关。

糖皮质激素是先天性 PRCA 的首选治疗药物，

反应率可达 80%[4]；输注红细胞主要是支持治疗，

多用于 1 岁以内严重贫血者；造血干细胞移植是

唯一可治愈先天性 PRCA 的方法，通常用于激素

等治疗无效及输血依赖者 [6]。获得性 PRCA 的首选

治疗药物也是糖皮质激素，有效率 30%~62%，或

者糖皮质激素联合环孢素，有效率 65%~87%[1]；

对于肾衰竭患者可选择他克莫司作替代药物，其

他治疗药物包括环磷酰胺、丙种球蛋白、单克隆

抗体、硼替佐米等 [7]。对于多种治疗方法无效的患

者，可考虑骨髓移植。本病复发率高，国内有报

道，24 例接受免疫抑制治疗患者中 9 例（38%）

复发 [8]；中途停药复发率更高，一般需要维持治疗，

维持治疗时间通常至少持续 1~2 年，病情稳定后

再逐渐减量 [6]。糖皮质激素可作用于免疫反应的各
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期，抑制免疫反应的多个环节，也可提高异常红

系祖细胞对 EPO 的敏感性，刺激骨髓造血。本研

究中 16 例患儿主要予以糖皮质激素或糖皮质激素

联合槐杞黄颗粒治疗，基本治愈 5 例，缓解 1 例，

明显进步 10 例；在糖皮质激素减量或停药过程中

出现复发 6 例（38%），其中 4 例再次激素治疗有

效，2 例无效。本研究中治疗有效率较高，提示糖

皮质激素治疗儿童 PRCA 疗效较好；而复发率与

国内相关报道 [8] 结果一致，达 38%，因此治疗过

程中药物减量需谨慎，防止复发，若复发，可尝

试再次激素治疗。本研究中所有随访患儿均存活，

其中 6 例达缓解或基本治愈的停药患儿其药物维

持治疗时间为 5~36 个月，其中 4 例患儿维持时间

>1 年，故建议药物维持治疗 1 年以上。

另外，本研究显示，泼尼松联合槐杞黄颗粒

治疗组中位起效时间为 1 个月，单用泼尼松治疗

组中位起效时间为 2.5 个月，且联合用药组中途复

发仅 2 例，而单独用药组中途复发 4 例，初步比

较发现泼尼松联合槐杞黄颗粒治疗 PRCA 起效更

快，复发可能性更小，但因病例数较少，无法行

统计学分析。泼尼松联合槐杞黄颗粒治疗 PRCA

的优势现象可能与槐杞黄颗粒能增强糖皮质激素

的疗效或免疫调节作用有关。槐杞黄颗粒是一种

由槐耳、枸杞子、黄精组成的真菌类药物。已有

研究显示槐耳具有调节多种免疫细胞平衡的作用；

枸杞子能促进免疫细胞活性，改善机体的免疫功

能；而黄精具有一定的抗感染和抗病毒作用 [9-11]。

槐杞黄颗粒对细胞免疫和体液免疫均具有调节作

用。既往也有研究报道槐杞黄颗粒联合经典方案

治疗儿童免疫性血小板减少症，起效更快，且可

缩短疗程 [2]。

PRCA 患者由于长期口服激素类药物，需严

密监测有无不良反应的发生。本组病例随访中定

期复查肝肾功能、电解质、血糖等，并监测血压、

身高、体重，同时予以钙剂、赖氨肌醇维 B12 口

服溶液等辅助治疗。16 例随访患者中共有 11 例

（69%）出现甲状腺功能减退、肝功能异常、库欣

综合征、身材偏矮等不良发应，多数患者予以相

关处理后逐渐好转，仅身材偏矮者需继续干预并

监测身高。国内外学者普遍认为，1 岁内患者使用

激素可能影响生长发育。本组病例激素开始使用

时间与患儿发病年龄基本一致，小于 1 岁患者共

10 例，使用前均无身材矮小，使用后仅 2 例出现

身材偏矮，其可能与使用激素有关，但也可能与

贫血影响生长发育有关。

总之，PRCA 临床表现主要是贫血相关症状

或体征，先天性 PRCA 可伴有先天性发育异常。

实验室指标中血常规检查均提示 Hb 减少，粒系及

巨核系正常，淋巴细胞亚群、自身免疫全套、甲

状腺功能检查多提示免疫功能紊乱。糖皮质激素

仍然是 PRCA 最经典、性价比最高的治疗药物，

治疗效果良好，但大部分仅为明显进步，部分患

儿在药物减量或停药过程中复发，且多数患儿需

要药物小剂量维持。泼尼松联合槐杞黄颗粒治疗

PRCA，可能起效更快，复发可能性更小，但还需

要更多的临床研究加以证实。另外，由于 PRCA

患儿药物维持治疗时间通常较长，必须密切监测

可疑不良反应，并及时预防和处理。
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