
·论著·

表现为大细胞性贫血的再生障碍性贫血患者
长期随访研究

李英梅摇 李星鑫摇 孙慧摇 孙玲摇 万鼎铭摇 刘林湘
陈胜梅摇 陈绍倩摇 刘少君摇 郑以州摇 邹典斌

摇 摇【摘要】摇 目的摇 探讨表现为大细胞性贫血的再生障碍性贫血（粤粤）患者的临床特征。方法摇 回
顾性分析 圆园园园 年 员 月至 圆园员员年 员园 月 缘远愿 例大细胞性贫血 粤粤（皂粤粤）患者的临床资料。结果摇 ①缘远愿
例初诊 粤粤患者中 员缘猿 例（圆远援 怨豫）为 皂粤粤，其中非重型 粤粤（晕杂粤粤）员员源 例（苑源援 缘豫）、重型 粤粤（杂粤粤）
猿怨 例（圆缘援 缘豫）、超重型 粤粤（灾杂粤粤）园 例；而 猿苑远 例正细胞性贫血 粤粤（灶粤粤）患者中 晕杂粤粤、杂粤粤、灾杂粤粤
比例分别为 员远援 圆豫、源缘援 圆豫、猿愿援 远豫（χ圆 越 员愿员援 猿怨园；孕 越 园援 园园园）。皂粤粤 患者中位年龄明显高于 灶粤粤 组
［猿园（源 耀 苑园）岁对 员怨（猿 耀 远愿）岁，孕 越 园援 园园员］。②晕杂粤粤、杂粤粤组 皂粤粤与 灶粤粤患者的 匀郧月、中性粒细胞绝
对值、血小板计数、远 个月疗效、总体生存（韵杂）率差异均无统计学意义。但 杂粤粤组 皂粤粤患者的外周血
中位网织红细胞计数（砸藻贼）显著高于 灶粤粤患者［圆猿援 怨园（圆援 怨怨 耀 远员援 园园）伊 员园怨 辕 蕴 对员猿援 员园（园 耀 苑园援 远园）伊
员园怨 辕 蕴，孕 越 园援 园园园］，骨髓红系比例中位值亦高于 灶粤粤［园援 圆猿缘（园 耀 园援 缘愿园）对 园援 员源缘（园 耀 园援 远缘园），孕 越
园援 园源猿］；而 晕杂粤粤组 皂粤粤患者外周血 砸藻贼、骨髓红系比例比较差异均无统计学意义。③皂粤粤、灶粤粤 组
患者初诊时 孕晕匀克隆阳性、染色体异常患者的比例比较，差异均无统计学意义。随访 员缘猿 例 皂砸晕粤、
猿苑远 例 灶粤粤患者中分别有 苑、怨 例转化为 孕晕匀（χ圆 越 员援 园怨怨，孕 越 园援 圆怨源），猿、员猿 例转化为骨髓增生异常综
合征 辕急性髓系白血病（χ圆 越 园援 猿怨怨，孕 越 园援 缘圆愿），差异均无统计学意义。结论摇 与 灶粤粤 患者比较，皂粤粤
患者发病年龄偏大，晕杂粤粤比例、外周血 砸藻贼水平及骨髓红系比例较高，但治疗反应、韵杂 率及克隆性疾
病转化率差异无统计学意义。
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摇 摇 再生障碍性贫血（粤粤）多为正色素性正细胞性
贫血。部分 粤粤患者平均红细胞体积（酝悦灾）升高，
表现为大细胞性贫血。此类 粤粤 患者的临床特征、
治疗反应、预后及远期并发症等尚缺乏大样本研究

资料。我们分析 圆园园园 年 员 月至 圆园员员 年 员园 月共 缘远愿
例 粤粤患者的临床资料及治疗后随访情况，报告如
下。

病例和方法

摇 摇 一、病例
圆园园园 年 员 月至 圆园员员 年 员园 月在中国医学科学院

血液学研究所、血液病医院和郑州大学第一附属医

院住院治疗的 粤粤 患者 缘远愿 例，诊断标准符合文献
［员］。其中非重型 粤粤（ 晕杂粤粤）员苑缘 例、重型 粤粤
（杂粤粤）圆员远 例、超重型 粤粤［灾杂粤粤，中性粒细胞绝对
值（粤晕悦）约 园援 圆 伊 员园怨 辕 蕴］员苑苑 例。平均红细胞体积
（酝悦灾）大于 员园园 枣造者为大细胞性贫血（皂粤粤），愿园 耀
员园园 枣造者为正细胞贫血性 粤粤（灶粤粤），小于 愿园 枣造者为
小细胞贫血性 粤粤。排除标准包括：①初诊时 匀葬皂
试验阳性；②临床或实验室检查显示溶血证据；③外
周血和（或）骨髓 悦阅缘缘 原 辕 悦阅缘怨 原 细胞比例大于

圆园豫。
摇 摇 二、治疗方案

员援免疫抑制治疗方案：①环孢素（悦泽粤）联合雄
激素：悦泽粤 猿 耀 缘 皂早· 噪早 原员· 凿 原员口服；司坦唑醇

园援 员 耀 园援 圆 皂早·噪早 原员·凿 原员或十一酸睾酮 圆援 园 耀 源援 园
皂早·噪早 原员·凿 原员口服。根据 悦泽粤 血药浓度、血清肌
酐及肝功能调节药物剂量。②抗人胸腺细胞球蛋白
（粤栽郧）联合 悦泽粤：兔 粤栽郧（德国 云则藻泽藻灶蚤怎泽 或法国
杂葬灶早泽贼葬贼公司产品）猿援 缘 耀 缘援 园 皂早·噪早 原员·凿 原员，第 员

耀缘 天，缓慢静脉输注；泼尼松 员 皂早·噪早 原员·凿 原员，第

员 耀 员缘 天（第 员 耀 缘 天静脉输注等效剂量地塞米松或
氢化可的松），如无严重血清病反应，员远 凿 后开始逐
渐减量，至第 猿园 天停用。粤栽郧 治疗后第 员远 天始用
悦泽粤，用法同上。

圆援 基础与支持治疗：叶酸 园援 圆缘 耀 园援 缘园 皂早·
噪早 原员·凿 原员；维生素 月员圆 员园 μ早·噪早 原员·凿 原员，每周 员 耀 猿
次。输注浓缩红细胞与单采血小板以维持患者

匀郧月≥苑园 早 辕 蕴、孕蕴栽≥员园 伊 员园怨 辕 蕴。

猿援 维持治疗：所有治疗有效病例继续以 悦泽粤及
雄激素维持治疗 圆 年或以上，每 猿 耀 远 个月随访 员
次，药物逐渐减量、停药。

三、疗效判定

参照文献［员］判定疗效：无效（晕砸）、部分缓解
（孕砸）、完全缓解（悦砸）和基本治愈；早期死亡者判定
为 晕砸。

四、克隆性演变的定义

临床型阵发性睡眠性血红蛋白尿症（孕晕匀）的
诊断标准为 匀葬皂 试验阳性和（或）圆 系血细胞
悦阅缘缘 辕 悦阅缘怨 阳性率小于 愿园豫、伴临床或实验室检查
相关的溶血证据。孕晕匀 克隆定义为粒细胞和（或）
红细胞 悦阅缘缘 辕 悦阅缘怨 阳性率小于 怨缘豫。粤粤 转化为
骨髓增生异常综合征（酝阅杂）或急性髓系白血病
（粤酝蕴）者，按照文献［圆鄄猿］标准诊断 酝阅杂 辕 粤酝蕴。

五、随访

每 猿 耀 远 个月对患者的病情进行 员 次评估，观察
项目包括血常规、骨髓象、骨髓病理学检查、染色体

核型分析、骨髓细胞白血病免疫分型、治疗反应、肝

肾功能、乳酸酸脱氢酶（蕴阅匀）、匀葬皂 试验、红细胞和
粒细胞 悦阅缘缘 辕 悦阅缘怨 表达水平等。随访终点为死亡
或 圆园员圆 年 缘 月，本组患者中位随访时间为 源源（员 耀
员源愿）个月。

六、统计学处理

所有统计学处理均应用 杂孕杂杂员猿援 园 软件完成。
组间率的比较采用 χ圆 检验；总体生存（韵杂）率用
运葬责造葬灶鄄酝藻蚤藻则法分析；组间比较用 蕴燥早鄄则葬灶噪 检验；危
险因素分析用 悦韵载 回归模型。孕 约 园援 园缘 认为差异
有统计学意义。

结 果

摇 摇 一、初诊 皂粤粤患者的临床特征
员援一般情况：缘远愿 例初诊 粤粤 患者中 员缘猿 例

（圆远援 怨豫）为 皂粤粤，猿怨 例（远援 怨豫）为小细胞性贫血，
猿苑远 例（远远援 圆豫）为 灶粤粤。皂粤粤 中 员园园 枣造 约 酝悦灾 ≤
员员园 枣造 者 员园远 例（远怨援 猿豫）、员员园 枣造 约 酝悦灾 ≤员圆园援 园园 枣造
源猿 例（圆愿援 员豫）、员圆园 枣造 约 酝悦灾 ≤ 员圆怨援 缘园 枣造 源 例
（圆援 远豫）。皂粤粤 患者中男性占 远园援 愿豫，与 灶粤粤
（远员援 苑豫）比较差异无统计学意义（孕 越 园援 愿源源）；皂粤粤

·愿员员· 中华血液学杂志 圆园员猿 年 圆 月第 猿源 卷第 圆 期摇 悦澡蚤灶 允 匀藻皂葬贼燥造，云藻遭则怎葬则赠 圆园员猿，灾燥造援 猿源，晕燥援 圆
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中位年龄 猿园（源 耀 苑园）岁，显著高于 灶粤粤 组［员怨（猿 耀
远愿）岁，孕 越 园援 园园员］。病因分析：原发性 皂粤粤 占
愿怨援 缘豫，肝炎后、化学物质及药物、其他（放射线、妊
娠等）分别占 员援 猿豫、猿援 怨豫、缘援 圆豫；而 灶粤粤组上述病
因所占比例分别为 愿圆援 苑豫，愿援 愿豫、苑援 源豫、员援 员豫，两
组差异有统计学意义（孕 越 园援 园园园）。

圆援血常规特点：员缘猿 例 皂粤粤 患者中 晕杂粤粤 员员源
例（苑源援 缘豫）、杂粤粤 猿怨 例（圆缘援 缘豫），灾杂粤粤 园 例；而
猿苑远 例 灶粤粤 患者中 晕杂粤粤、杂粤粤、灾杂粤粤 分别占
员远援 圆豫、源缘援 圆豫、猿愿援 远豫，两组差异有统计学意义
（χ圆 越 员愿员援 猿怨园，孕 越 园援 园园园）。分别比较 晕杂粤粤、杂粤粤
中 皂粤粤与 灶粤粤患者 匀郧月、网织红细胞计数（砸藻贼）、
粤晕悦、血小板计数，除 砸藻贼 外差异均无统计学意义
（表 员）。杂粤粤 患者中 皂粤粤 组中位 砸藻贼 为 圆猿援 怨园
（圆援 怨怨 耀 远员援 园园）伊 员园怨 辕 蕴，显著高于 灶粤粤 组［员猿援 员
（园 耀 苑园援 远园）伊 员园怨 辕 蕴，孕 越 园援 园园园］。晕杂粤粤 患者中
皂粤粤与 灶粤粤 组中位 砸藻贼 分别为 源员援 苑园（圆援 猿园 耀
愿猿援 园园）伊 员园怨 辕 蕴、猿缘援 远源（猿援 源怨 耀 苑怨援 园园）伊 员园怨 辕 蕴，差异
无统计学意义（孕 越 园援 圆员怨）。

猿援骨髓象：杂粤粤 患者中 皂粤粤 组骨髓红系比例
高于 灶粤粤组，而 晕杂粤粤骨髓红系比例 圆 组差异无统
计学意义（表 员）。分别比较 杂粤粤 辕 晕杂粤粤 大细胞贫
血组与正细胞贫血组骨髓粒系比例、巨核细胞数、祖

细胞培养形成集落数（月云哉、悦云哉鄄耘、悦云哉鄄郧酝、悦云哉鄄
酝陨载），差异均无统计学意义。

源援 孕晕匀克隆：员缘猿 例 皂粤粤患者中有 员圆怨 例初诊
时检测了红细胞 辕粒细胞 悦阅缘缘 辕 悦阅缘怨 的表达，孕晕匀

克隆阳性者 员愿 例（员猿援 怨缘豫），而 灶粤粤 患者中 源缘 例
（员猿援 源猿豫）阳性，两组差异无统计学意义（ 孕 越
园援 愿愿猿）。

缘援染色体核型分析：皂粤粤 及 灶粤粤 患者中分别
有 员猿缘 例、圆愿员 例初诊时成功进行了 员缘 个中期分裂
相的染色体核型分析，各有 源 例核型异常，两组核型
异常率差异无统计学意义（χ圆 越 园援 源苑缘，孕 越 园援 源怨员）。
灶粤粤组异常核型为：贼（员；缘）、原 员愿、蚤灶增（圆）、贼（远；员猿）
各 员 例；而 皂粤粤组异常核型为：员缘孕 垣 圆 例，则燥遭（员猿；
员源）、凿藻造（员）（择圆猿）、垣 则各 员 例。此 愿 例患者中位随
访时间 苑圆（员圆 耀 员源圆）个月，均未转化为 酝阅杂 辕 粤酝蕴。

远援血生化检查：员缘猿 例 皂粤粤 患者中 员猿远 例、猿苑远
例 灶粤粤患者中 猿源源 例行血清叶酸和 灾蚤贼月员圆检测，血

清叶酸降低者分别为 愿 例（ 缘援 愿愿豫）、猿源 例
（怨援 愿愿豫），差异无统计学意义（孕 越 园援 员远圆）；血清
灾蚤贼月员圆 降低者分别为 员远 例（ 员员援 苑远豫 ）、源园 例
（员员援 远猿豫），差异亦无统计学意义（ 孕 越 园援 怨远远）。
皂粤粤组患者间接胆红素偏高及血清铁降低患者的
比例与 灶粤粤组比较差异亦无统计学意义（员源援 愿圆豫
对员苑援 园圆豫，孕 越 园援 缘远园；员援 缘缘豫 对 园援 怨员豫，孕 越
园援 怨圆源）。
摇 摇 二、皂粤粤的治疗反应、韵杂及克隆性演变

员援 远 个月治疗反应：杂粤粤 中 皂粤粤 组有效率
远怨援 圆豫，灶粤粤 组为 远园援 远豫，差异无统计学意义（χ圆 越
员援 园园愿，孕 越 园援 猿员缘）。晕杂粤粤 中 皂粤粤 和 灶粤粤 组有效
率分别为 苑源援 远豫和 苑猿援 愿豫，差异亦无统计学意义
（χ圆 越 园援 园员猿，孕 越 园援 怨园怨）。

表 员摇 大细胞贫血再生障碍性贫血（皂粤粤）与正细胞贫血再生障碍性贫血（灶粤粤）患者的临床特征分析

组别 例数
诊断［例（豫）］

灾杂粤粤 杂粤粤 晕杂粤粤

匀郧月中位数（早 辕 蕴）

杂粤粤 晕杂粤粤

砸藻贼中位数（ 伊 员园怨 辕 蕴）

杂粤粤 晕杂粤粤

皂粤粤 员缘猿 园 猿怨 员员源 缘苑援 园 苑猿援 缘 圆猿援 怨园 源员援 苑园
（圆缘援 缘） （苑源援 缘） （圆圆援 园 耀 员员员援 园）（圆猿援 园 耀 员缘园援 园） （圆援 怨怨 耀 远员援 园园） （圆援 猿园 耀 愿猿援 园园）

灶粤粤 猿苑远 员源缘 员苑园 远员 远员 苑圆援 园 员猿援 员园 猿缘援 远源
（猿愿援 远） （源缘援 圆） （员远援 圆） （圆苑援 园 耀 员圆猿援 园）（圆愿援 园 耀 员猿缘援 园） （园 耀 苑园援 远园） （猿援 源怨 耀 苑怨援 园园）

孕值 园援 园园园 园援 园园园 园援 园园园 园援 圆源圆 园援 苑源愿 园援 园园园 园援 圆员怨

组别 例数
粤晕悦（ 伊 员园怨 辕 蕴）

杂粤粤 晕杂粤粤

孕蕴栽中位数（ 伊 员园怨 辕 蕴）

杂粤粤 晕杂粤粤

骨髓红系比例

杂粤粤 晕杂粤粤

皂粤粤 员缘猿 园援 源远 员援 员苑 员园 员怨 园援 圆猿缘 园援 员怨缘
（园援 圆员 耀 圆援 缘怨） （园援 猿远 耀 猿援 缘圆） （源 耀 猿愿） （圆 耀 愿源） （园 耀 园援 缘愿园） （园 耀 园援 远圆园）

灶粤粤 猿苑远 园援 源员 员援 员员 员园 圆员 园援 员源缘 园援 圆员缘
（园援 员源 耀 圆援 远源） （园援 猿园 耀 源援 员园） （员 耀 远远） （圆 耀 苑缘） （园 耀 园援 远缘园） （园 耀 园援 远源园）

孕值 园援 园苑园 园援 源愿怨 园援 苑员猿 园援 远源怨 园援 园源猿 园援 远园圆

摇 摇 注：粤晕悦：中性粒细胞绝对值；灾杂粤粤：超重型再生障碍性贫血；杂粤粤：重型再生障碍性贫血；晕杂粤粤：非重型再生障碍性贫血
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摇 摇 圆援生存分析：灶粤粤与 皂粤粤组 晕杂粤粤患者 缘 年生
存率分别为（怨远援 远 依 圆援 源）豫、（怨园援 猿 依 猿援 远）豫，差异
无统计学意义（孕 越 园援 源愿远）（图 员）。杂粤粤 患者中
灶粤粤 缘 年生存率为（愿源援 圆 依 猿援 源）豫，皂粤粤 组为
（怨猿援 圆 依 源援 苑）豫，差异亦无统计学意义（孕 越 园援 圆猿苑）
（图 圆）。悦韵载回归模型分析死亡的危险因素，纳入
分析的变量包括性别、年龄、初诊时 孕晕匀 克隆是否
阳性、是否用 粤栽郧 治疗、大细胞贫血 辕正细胞贫血、
疾病严重程度（灾杂粤粤 辕 杂粤粤 辕 晕杂粤粤）。分析结果显示
生存仅与疾病严重程度相关（孕 越 园援 园园园），大细胞性
贫血与预后无关（孕 越 园援 圆苑员）。

图 员摇 大细胞贫血与正细胞贫血非重型再生障碍性贫血患者生存分

析

图 圆摇 大细胞贫血与正细胞贫血重型再生障碍性贫血患者生存分析

猿援转化为克隆性疾病：员缘猿 例 皂粤粤 患者中有 苑
例、猿苑远 例 灶粤粤 患者中有 怨 例转为 孕晕匀，差异无统
计学意义（χ圆 越 员援 园怨怨，孕 越 园援 圆怨源）；而转化为 酝阅杂 辕
粤酝蕴 皂粤粤与 灶粤粤分别为 猿 例和 员猿 例，差异亦无统
计学意义（χ圆 越 园援 猿怨怨，孕 越 园援 缘圆愿）。

讨 论

摇 摇 粤粤 多表现为正细胞正色素性贫血，而大细胞
性贫血多见于巨幼细胞贫血、溶血性贫血及 酝阅杂。

但临床上 皂粤粤并不少见，对此类 粤粤 患者的临床特
点、预后及是否存在误诊等情况尚缺乏大样本的文

献报道。我们分析了近 员园 余年 缘远愿 例住院 粤粤 患
者，发现 圆远援 怨豫（员缘猿 例）为 皂粤粤，以 酝悦灾 轻度增高
为主（员园园 枣造 约 酝悦灾≤员员园 枣造 者占 远怨援 猿豫），酝悦灾 大
于 员圆园 枣造 者仅 源 例（圆援 远豫）。田永军等［源］分析了

员缘远 例 粤粤 患者的特征，发现 晕杂粤粤 患者平均 酝悦灾
为（员园远援 猿圆 依 缘援 苑远）枣造，杂粤粤 患者为（愿猿援 缘远 依 源援 缘怨）
枣造。本研究中 员苑缘 例 晕杂粤粤患者中位 酝悦灾为员园猿援 猿园
（愿源援 园园 耀 员圆怨援 缘园）枣造，而 圆员远 例 杂粤粤、员苑苑 例 灾杂粤粤 分
别为 怨圆援 远愿（远圆援 愿园 耀 员圆园援 猿园）枣造 和 愿源援 远园（苑员援 远园 耀
怨愿援 愿园） 枣造。我们的研究中发现小部分（ 缘援 怨豫、
员员援 怨豫）皂粤粤 患者叶酸、维生素 月员圆 缺乏，与 灶粤粤
患者相似，骨髓检查及长期随访结果确定不存在误

诊情况。

另外，我们发现 皂粤粤 患者发病年龄较 灶粤粤 偏
大，且以 晕杂粤粤明显［猿员（缘 耀 远苑）岁对 员愿援 缘（猿 耀 远苑）
岁，孕 越 园援 园圆圆］。尽管 杂粤粤中 皂粤粤 患者骨髓红系比
例、砸藻贼偏高，但 孕晕匀克隆阳性患者的比例、间接胆
红素增高的患者比例与 灶粤粤 相比差异无统计学意
义，不存在溶血的确切证据。

粤粤呈大细胞性贫血的机制尚不明确。早期研
究已证实 粤粤 患者 耘孕韵、郧鄄悦杂云 等多种造血刺激因
子水平升高［缘］。有学者认为大的红细胞与 粤粤患者
体内 耘孕韵 水平增高，刺激残余的幼红细胞快速增
殖、成熟，或者存在异常克隆有关［远］。

本研究中 灶粤粤 患者染色体核型异常比例为
圆援 怨远豫，皂粤粤组为 员援 源圆豫，但差异无统计学意义，这
些患者长期随访并未转化为典型 酝阅杂。运燥躁蚤皂葬
等［苑］报道 员园怨 例 粤粤 患者中 猿 例（圆援 怨豫）初诊时存
在细胞遗传学异常，随访 猿援 圆 年无克隆性疾病发生。
另有报道 员缘怨 例 粤粤 患者中（源援 源豫）初诊时存在细
胞遗传学异常，其中 源 例免疫抑制治疗有效，随访期
间未见细胞形态学改变［愿］。此类 粤粤的诊断既往存
在争议，部分学者认为发现细胞遗传学异常即应诊

断为 酝阅杂。新近中华医学会血液学分会［圆］及 圆园园愿
年宰匀韵［猿］均对此问题作出较明确的界定，并非所有

染色体异常均倾向于诊断 酝阅杂，仅部分重现性染色
体异常有助于确诊 酝阅杂，如 原 苑、苑择 原、原 缘、缘择 原、
原 员猿、员猿择 原、员员择 原、员圆责 原、贼（员员；员远）、贼（猿；圆员）、贼（员；
猿）、贼（圆；员员）、蚤灶增（猿）等。

常规核型分析、荧光原位杂交技术或 杂晕孕 微点
阵核型分析等均证实 粤粤患者初诊时存在克隆造血
可能为造血衰竭基础上的寡克隆扩增，流式细胞术
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检测发现的小 孕晕匀 克隆亦应属于此范畴。这些克
隆常不稳定，随病程进展可以变小、消失、重现，呈动

态改变，但多与进展为克隆性疾病无关［怨鄄员圆］。这些

克隆造血与 酝悦灾 升高的关系尚不明确。我们的研
究中 皂粤粤 与 灶粤粤 组均存在一定比例的伴 孕晕匀 克
隆或异常核型患者，故不能确定其相关性。
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