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引 言

1.指南制定背景

再生障碍性贫血（Aplastic Anemia，AA）是一种获得性骨髓造血衰竭性疾病，高发于东亚
[1]
。

中国 AA的年发病率 7.4/106[2]
，约是西方的 3倍以上；有两个发病高峰年龄，分别为 20～25岁青

年及 60岁以上老年
[3]
。AA的 5年生存率约 60.7%，随年龄增长，生存率进一步下降，大于 60岁

以上老年人 5年生存率仅 38.1%[4]

AA的发病机制尚未完全阐明，目前认为与造血干细胞缺陷、造血微环境损伤和异常免疫反应

有关，其中 T淋巴细胞功能失调和 IFN-γ、TNF等造血负调控因子分泌增多导致髓系造血功能衰

竭是 AA的主要发病机制。近年研究发现 AA发病具有遗传学背景，如染色体端粒酶基因突变、

HLA-DR2（HLADRB1*1501）过表达、以及细胞因子基因存在多态性等
[5-6]

。中医认为，AA发病

是由于禀赋不足、年老、体衰致精血生化乏源，或邪毒、药毒及理化毒物损伤骨髓、瘀阻髓络、

新血不生，导致患者气血阴阳虚损，五脏失调。肾为先天之本，主骨，生髓，藏精、化血。肾精

亏虚，髓不生血是 AA的核心病机
[7]
。严重者出现肾精枯竭，并极易感受邪毒，表现为热毒炽盛、

血热妄行等危重症候。

2016 年英国血液学标准委员会（BCSH）、2017年和 2022年中华医学会血液学分会先后更新

了 AA 的诊疗指南，推荐主要采用免疫抑制治疗（Immunosuppressive Therapy,IST）和/或异基因造

血干细胞移植（Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation,Allo-HSCT）治疗 AA。目前我

国采用 IST和 HSCT治疗的患者比例约为 72.9%和 3.5%，IST总有效率约 64.8%[1]
。AA作为重大

疑难疾病和国家中医药管理局血液病专科重点病种，其中医病名、中医诊疗方案已在国内推广应

用，研究显示中医药治疗 AA可以进一步提高西医疗效
[8]
、改善症状和提高生活质量，但仍存在

辨证方法不一、中西医分型无法对应、SAA研究数据较少、普及率还不高（12.6%[1]
）等问题。尽

快从中西医临床问题出发，制定较全面的 AA中西医结合诊疗指南，对于规范 AA的中西医结合

诊疗管理，体现国内外最新诊疗进展，以及科学评价中西医结合治疗 AA的优势、地位和发展趋

势，推动中西医临床医师及研究人员的学术交流和临床实践，提高中医药治疗普及率以及提高疗

效具有重要意义。

本指南由国家中医药管理局重大疑难疾病中西医临床协作项目工作组，在 2021版中国中西医

结合学会团体标准《再生障碍性贫血中西医结合诊疗专家共识》基础上，参考 2010年国家中医药

管理局医政司《22个专业 95个病种中医诊疗方案·血液病科·慢性髓劳病（慢性再生障碍性贫

血）诊疗方案》
[9]
、2015年中医药行业科研专项再生障碍性贫血项目专家组《成人重型和输血依

赖的非重型再生障碍性贫血中西医结合诊疗专家共识》
[10]

、2016英国血液学标准委员会（BCSH）
《成人再生障碍性贫血的诊断与管理》

[11]
、2017年中华医学会血液分会《再生障碍性贫血诊断与

治疗中国专家共识 2017年版》
[12]

、2017 年国家中医药管理局医政司《22个专业 95个病种中医诊

疗方案（合订本）》
[13]

，2022年中华医学会血液学分会《再生障碍性贫血诊断与治疗中国指南

（2022年版）》
[14]

，结合大量文献调研，由起草人撰写 AA中西医结合诊疗指南初稿，并广泛征

求中国中西医结合学会血液学专业委员会、中华中医药学会血液病分会及中华医学会血液学分会

等相关领域专家的意见和建议，秘书组协助回收修改意见。主要起草人结合专家意见，讨论商定

修订版文字。最后以面对面或视频会议形式向专家征求定稿意见，达成最终的指南。本指南将在

临床应用中进一步完善并及时进行更新。

2.确定并构建临床问题（PICO原则）

临床问题 1： AA的诊断标准是什么？

临床问题 2： 西医如何分型？

临床问题 3： AA的诊断工具有哪些？
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临床问题 4： 辨识证型的常见中医诊断要素（证素）有哪些？

临床问题 5： 髓劳的基本中医证型有几型？

临床问题 6： 中医辨证论治能否使 AA获益？

临床问题 7： 常规治疗基础上加用中成药能否提高 AA疗效？

临床问题 8： NSAA的西医治疗选择有哪些？

临床问题 9： IST或 Allo-HSCT，SAA应如何选择？

临床问题 10：围移植期如何中医治疗？

临床问题 11：SAA免疫抑制治疗药物有哪些？

临床问题 12：TPO受体激动剂能否进一步提升 IST疗效？

临床问题 13：中医如何辨治重髓劳？

临床问题 14：西医如何治疗难治性 AA？
临床问题 15：凉血解毒法能否提高难治性 AA疗效？

临床问题 16：AA如何进行支持治疗？

临床问题 17：AA的西医疗效如何评价？

临床问题 18：髓劳的中医疗效如何评价？

3.基金资助及利益冲突情况：

基金资助：国家中医药管理局重大疑难疾病中西医临床协作试点项目——再生障碍性贫血

利益冲突：无
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再生障碍性贫血中西医结合诊疗指南
正文

1 范围

本指南以成人 AA患者为对象，依托重大疑难疾病中西医临床协作项目制订。本指南综合历年

中、西医研究成果和文献，就 AA的术语定义、诊断和中医证型诊断、中西医结合治疗的路径、方

案进行归纳、总结和推荐，以供广大血液科、中医科以及中西医结合相关科室医疗人员，特别是基

层医师参考应用，并有利于中西医学术交流。

2 规范性引用文件

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本指南必不可少的条款，其中注日期的引用文

件仅该日期对应的版本适用于本指南；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适

用于本指南。

22个专业 95个病种中医诊疗方案（合订本）（2010年）

成人再生障碍性贫血的诊断与管理指南 （2016年）

再生障碍性贫血诊断与治疗中国专家共识 2017年版 （2017年）

22个专业 95个病种中医诊疗方案（合订本）（2017年）

成人重型和输血依赖的非重型再生障碍性贫血中西医结合诊疗专家共识 （2021年）

再生障碍性贫血诊断与治疗中国指南（2022年版）（2022年）

3 术语和定义

下列术语和定义，适用于本指南。

3.1

再生障碍性贫血 aplastic anemia
一种获得性骨髓造血衰竭综合征。BCSH 将其定义为全血细胞减少、骨髓造血细胞减少且无异常

细胞浸润或骨髓纤维化
[11]
。主要临床症状为贫血、出血和感染。70-80%的病例病因不明，呈特发性。

2017 年中华医学会血液学分会红细胞疾病（贫血）学组制订《再生障碍性贫血诊断与治疗中国专家

共识》
[12]

不再区分急性和慢性再障，分型诊断与 BCSH指南统一，沿用 1988年 Camitta修订标准，

根据骨髓像和血象水平，分为重型 AA（Severe Aplastic Anemia, SAA）、极重型 AA(Very Severe
Aplastic Anemia, VSAA)和非重型 AA（Non Severe Aplastic Anemia, NSAA）。《再生障碍性贫血诊断

与治疗中国指南（2022 年版）》把非重型 AA 进一步分为输血依赖型 NSAA（Transfusion dependent
non-severe aplastic anemia, TD-NSAA）和非输血依赖型 NSAA（Non-transfusion dependent non-severe
aplastic anemia, NTD-NSAA），并对 TD-NSAA进行了定义。

3.2

髓劳 suilao
古中医文献无“再生障碍性贫血”病名。2009年中西医结合学会血液学专业委员会、中华中医

药学会内科分会血液病专业委员会组织专家讨论后达成共识，建议将 AA 的中医病名规范为“髓

劳”
[15]
，髓指病变部位，劳指病性和病状。2010年国家中医药管理局医政司《22个专业 95个病种

中医诊疗方案（合订本）》
[9]
和 2017年国家中医药管理局医政司《22个专业 92个病种中医诊疗方

案(合订本)》
[13]
对再生障碍性贫血均采用了该中医病名术语。本指南将 SAA和 VSAA归为“重髓

劳”，不再区分慢髓劳和急髓劳。

4 诊断和中医证型诊断
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4.1 诊断

临床问题 1：AA的诊断标准是什么？

推荐意见：AA诊断标准（含鉴别诊断）包括以下 3 点：(C级推荐，Ⅳ级证据)

（1）全血细胞计数（包括网织红细胞）减少，成熟淋巴细胞比例相对增高。至少符合以下三

项中两项：HGB<100g/L；PLT<50×109/L；中性粒细胞绝对值（ANC）<1.5×109/L。血涂片中性

粒细胞无病态造血（胞浆可见中毒颗粒）、无异常血小板。

（2）骨髓检查：穿刺及活检是必需的检查。

骨髓涂片多部位（不同平面）骨髓增生减低或重度减低；骨髓小粒空虚，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、粒系细胞

均明显减少。

骨髓活检（髂骨）全切片增生减低，造血组织减少，脂肪组织和（或）非造血细胞增多，网

硬蛋白不增加，无异常细胞。

（3）除外引起全血细胞减少和骨髓低增生的其它疾病，如急性造血功能停滞、阵发性睡眠性

血红蛋白尿症（Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria，PNH）、骨髓增生异常综合症

（Myelodysplastic syndrome，MDS）、低增生性白血病、先天性骨髓衰竭综合征(Inherited bone
marrow failure syndromes, IBMFS)、Evans综合征、免疫相关性全血细胞减少、骨髓纤维化、淋巴

瘤等。年轻患者特别需要与先天性全血细胞减少及低增生MDS鉴别。鉴别要点见表 1。

表 1 全血细胞减少和骨髓低增生的其他疾病

疾病或临床表现 鉴别要点

急性造血功能停滞 外周血象和骨髓象与再障相似，病程呈自限性，在充足支持治疗下短期内（4-6 周）可完

全康复，了解发病前的危险因素（溶血、感染和药物接触史等）对诊断有提示作用。

PNH（AA/PNH） PNH 的典型三联征包括血红蛋白尿、血细胞减少和血栓形成。不典型者无血红蛋白尿发

作，可发生全血细胞减少，骨髓可增生减低，易误诊为再障。流式细胞术检测红细胞表面

CD55、CD59 表达缺失细胞增多可确诊 PNH 克隆的存在，而粒细胞或单核细胞中 FLAER 阴性

细胞增高是更为敏感的方法。尿含铁血黄素试验阳性提示存在长期血管内溶血，有利于

PNH 的诊断。网织红细胞计数、间接胆红素水平和乳酸脱氢酶定量对于评价 PNH 的溶血有

一定作用。PNH 与 AA 可相互转化，称为 AA-PNH 综合征或 PNH-AA 综合征。部分 AA 患者存

在小的 PNH 克隆，但始终不进展为显性 PNH。

低增生性 MDS/AML 低增生 MDS 因全血细胞减少和骨髓低增生，易与再障混淆，但 MDS 有粒细胞和巨核细胞病

态造血，血片或骨髓涂片中可出现异常核分裂象。胸骨骨髓发现病态造血概率高于髂骨骨

髓。MDS 可伴骨髓纤维化，骨髓活检示网硬蛋白增加。骨髓活检中灶性的髓系未成熟前体

细胞异常定位非 MDS 所特有，再障患者骨髓的再生灶也可以出现不成熟粒细胞。红系病态

造血再障亦可见，不做为与 MDS 鉴别的依据。骨髓细胞遗传学异常对于鉴别再障与 MDS 很

重要，-7 常提示为 MDS。若骨髓难以获得足够的中期分裂象细胞，可以采用 FISH 方法。

目前推荐的 FISH 检测探针包括 5q31、CEP7、7q31、CEP8、20q、CEPY 和 p53。

低增生 AML，以及部分急性早幼粒细胞白血病、伴 t(8;21)易位的急性粒细胞白血病 M2 可

出现外周血全血细胞减少，易与再障混淆。骨髓检查可发现原始粒、单，早幼粒或原(幼)

淋巴细胞明显增多，可以鉴别。

自身抗体介导的全血

细胞减少

Evans 综合征和免疫相关性全血细胞减少症（IRP）等可以产生抗造血细胞的自身抗体，引

发造血功能衰竭。Evans 综合征可测及外周成熟血细胞自身抗体，网织红细胞增多，骨髓

红系比例不低且易见“红系造血岛”。IRP 可测及骨髓未成熟血细胞自身抗体,少部分有骨髓

增生减低，巨核细胞减少不明显。这两类血细胞减少患者 Th2 细胞比例增高、CD5+的 B 淋

巴细胞比例增高、血清 IL-4 增高，对肾上腺皮质激素和/或大剂量静脉丙种球蛋白治疗反

应好。系统性红斑狼疮（SLE）也可伴随或继发全血细胞减少，可能与以下因素相关（i）

自身免疫性血细胞减少（表现为增生性骨髓象）（ii）与骨髓纤维化相关（iii）骨髓增生

减低，这种状况很少见。
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原发性骨髓纤维化 常出现全血细胞减少和骨髓增生减低，骨髓常干抽。骨髓活检可见巨核细胞增生和异型巨

核细胞，纤维化前/早期无显著的网状纤维增多（MF-0 或 MF-1），纤维化明显期常伴有网

状纤维或胶原纤维增多（MF-2 或 MF-3）。常见 JAK-2、CARL、MPL 突变。因髓外造血血涂

片常见幼粒幼红细胞，常伴脾肿大，可为巨脾。

营养不良性贫血 维生素 B12 和叶酸缺乏，亦可引起全血细胞减少，但维生素缺乏引起的骨髓造血衰竭罕

见，须补充纠正之后再评价造血功能。

原发免疫性血小板减

少症（ITP）

部分 AA 患者初期仅表现为血小板减少，后期出现全血细胞减少，需与 ITP 相鉴别。这类

AA 患者骨髓增生减低、巨核细胞减少或消失，这种表现在 ITP 中并不常见。可用于鉴别早

期 AA 及 ITP

淋巴系统恶性肿瘤 霍奇金病或非霍奇金淋巴瘤，可表现为全血细胞减少、骨髓增生减低、骨髓涂片可见局部

淋巴瘤细胞浸润。AA 患者淋巴细胞比例相对增高，且为正常表型。可通过淋巴细胞免疫分

型和基因重排检测与淋巴瘤细胞进行区分。其他如淋巴结或脾肿大等特征也可作为鉴别 AA

与淋巴瘤的依据

毛细胞白血病，以全血细胞减少伴单核细胞减少、脾肿大为主要表现，骨髓常干抽。骨髓

活检可见到毛细胞呈“煎蛋”样浸润骨髓间质、网硬蛋白增加。免疫表型显示 CD20+，

CD11c+，CD25+，FMC7+，CD103+，CD5-，CD10-和 CD23-肿瘤细胞。

大颗粒淋巴细胞白血病（LGL），表现为纯红再障或全血细胞减少，和（或）脾大及 B症状

等。流式细胞术检测外周血持续性 LGL 数量增多，TCR 基因重排等检查证实 LGL 为克隆性

增殖。

转移性肿瘤 恶性肿瘤骨转移可以导致全血细胞减少和骨髓增生减低，但骨髓涂片和活检中能见到转移

的肿瘤细胞，有时血片可以见到不成熟造血细胞。肿瘤骨转移者骨髓活检常伴骨髓纤维

化。详细病史和体格检查能提供肿瘤的一些迹象，并指导相关的肿瘤检查，利于寻找原发

病灶和指导治疗。

先天性骨髓衰竭综合

征(IBMFS)

为一系列体细胞基因/染色体异常导致的临床综合征，某些具有特定的遗传方式。通常在

儿童时期起病，但也可见于成人。临床表现为一系、两系或全血细胞减少，常伴有躯体发

育异常，且易进展为 MDS/AML，或发生其它各类肿瘤性疾病。常见疾病包括范可尼贫血

(Fanconi anemia, FA)、先天性角化不良症（dyskeratosis congenita，DC）、GATA2 突变

导致的 Emberger 综合征或 MonoMac 综合征、先天性 RUNX1 骨髓衰竭综合征、SAMD9/9L 异

常、先天性无巨核细胞性血小板减少症、重症先天性中性粒细胞减少症、先天性中性粒细

胞减少伴胰腺功能不全综合征等。先天畸形、皮肤色素异常、口腔白斑、指甲营养不良、

淋巴水肿、肺纤维化/肺泡蛋白沉积症、生长发育受抑、肠病/胰腺外分泌功能不全、反复

严重感染等症状或体征可提供 IBMFS 的诊断线索，发现相应基因和染色体的改变可明确诊

断。

感染 肝炎后再障多发生在肝炎后 2-3 月的恢复期，且已知的肝炎病原学检查多为阴性。病毒感

染，如 EBV、CMV 很少引起造血功能衰竭，但慢性活动性 EBV 感染致淋巴细胞增殖性疾病

者，会发生造血功能衰竭。微小病毒 B19 可导致红细胞造血障碍但不会引发再障。

分枝杆菌，尤其是非典型分枝杆菌感染会出现全血细胞减少和骨髓增生低下。骨髓检查还

可发现肉芽肿、纤维化、骨髓坏死等。嗜酸性坏死常见于非典型结核杆菌感染，结核分枝

杆菌感染少有嗜酸性坏死和肉芽肿。疑为结核者，应进行骨髓抗酸染色和分枝杆菌培养。

证据描述：

中华医学会血液学分会红细胞疾病（贫血）学组制订的《再生障碍性贫血诊断治疗中国专家

共识》（2017版）[12]对 AA的诊断要点、诊断标准以及需要与其他全血细胞减少和骨髓低增生疾

病的鉴别进行了阐述。《再生障碍性贫血诊断与治疗中国指南(2022版)》[14]，特别强调了对于先

天性全血细胞减少疾病的鉴别。

临床问题 2：西医如何分型？

推荐意见：AA 临床分为 SAA、VSAA 和 NSAA 三型，NSAA 可进一步分为输血依赖型

（TD-NSAA）和非输血依赖型（NTD-NSAA），分型诊断标准如下：（C级推荐，Ⅳ级证据）

重型再障 (SAA)：

javascript:void(0)
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（1）骨髓细胞增生程度<正常的 25%；如≥正常的 25%但<50%，则残存的造血细胞应<30%。

（2）血常规：需具备下列 3项中的 2项：中性粒细胞计数（ANC）< 0.5x109/L；血小板计数

（PLT）< 20x109/L；网织红细胞（RET）绝对值< 20x109/L（人工计数法，自动计数参考值见表 2）。
极重型再生障碍性贫血 (VSAA)：标准同 SAA，但 ANC< 0.2×109/L。
非重型再生障碍性贫血(NSAA)：未达到上述 SAA或 VSAA标准者。

输血依赖型 NSAA（TD-NSAA）[14]：平均每 8周至少 1次成分输血且输血依赖持续时间≥4个
月者（成分输血指征：HGB≤60g/L；PLT≤10x109/L，或 PLT≤20x109/L伴有明显出血倾向）。

证据描述:

2016版 BCSH指南和《再生障碍性贫血诊断与治疗中国专家共识（2017年版）》[12]推荐的

AA分型诊断标准，主要沿用了 1988年 Camitta修订标准[16]，将 AA分为三型。《再生障碍性贫血

诊断与治疗中国指南(2022版)》[14]把非重型再障进一步分为输血依赖型（TD-NSAA）和非输血

依赖型（NTD-NSAA），并对 TD-NSAA进行了定义。

临床问题 3：AA诊断工具有哪些？

推荐意见：见表 2（C级推荐，Ⅳ级证据）。

表 2 AA 诊断工具表

检查项目 临床意义

一般评估

全血细胞计数 AA 患者通常表现为全血细胞减少。通常血红蛋白浓度、中性粒细胞和血小板

计数同步降低，但早期可能出现孤立性血小板减少，淋巴细胞计数多正常。

若有单核细胞减少需进一步排除毛细胞白血病或 GATA2 突变导致的

Emberger 综合征或 MonoMac 综合征。

网织红细胞计数 网织红细胞减少，Camitta 标准（1984）设定的标准是根据人工计数定义

的。自动网织红细胞计数会过度估计计数，标准值为网织红细胞绝对计数

<60×10
9
/L。

血涂片检查 AA 通常表现为大细胞性，中性粒细胞可见毒性颗粒，血小板通常体积偏小。

可用于排除其他疾病中出现的病态中性粒细胞、异常血小板、原始细胞或其

他异常细胞，比如“毛细胞”。

胎儿血红蛋白 HBF 儿童患者输血前检测 HBF 水平对于 AA 有预后判断价值；同时 HBF 升高也常

见于 IBMFS，对于判断成人 AA 是否为 IBMFS 有重要意义。

外周血染色体断裂试

验：二环氧丁烷试验

（DEB 试验）

用于诊断 FA。应对年龄小于 50 岁的怀疑 FA 的患者进行筛查；但实际上很

难设定 FA 筛查的年龄上限，因为也有报道 50 岁以上诊断 FA 的病例。所有

造血干细胞移植候选患者和 FA 患者的兄弟姐妹（潜在供者）需进行筛查。

流式细胞术检测 PNH

克隆（6 色方法，包

括 FLAER）

用于检测 PNH 克隆，流式细胞术检测外周血中性粒细胞或单核细胞 FLAER

阴性细胞数达 1%以上可作为判断依据。

维生素 B12 和叶酸 由于维生素缺乏导致的骨髓衰竭非常罕见的，在最终确诊 AA 之前，应纠正

维生素 B12 或叶酸缺乏症

肝功能检测 用于明确是否存在先前感染的或现正感染的肝炎。

病毒检测：甲型/乙

型/丙型肝炎、EBV、

CMV、HIV 和细小病

毒 B19

肝炎后再障多发生在肝炎后 2-3 月的恢复期，且已知的肝炎病原学检查多为

阴性。如果考虑 HSCT，应评估 CMV。HIV 常导致单系的血细胞减少，非常少

引起 AA；而细小病毒 B19 通常与纯红细胞再障有关，但也有引起 AA 的报

道。
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抗核抗体和抗双链

DNA

用于诊断 SLE。

胸部 X 光和其他影像

学检查

在诊断时有助于排除感染，并与随后的胶片进行比较。如果怀疑 IBMFS，可

进行手、前臂和脚的 X 射线检查以发现骨骼异常。疑似 DC 或先天性 RUNX1

骨髓衰竭综合征的患者可进行胸部高分辨 CT 扫描。

腹部超声和超声心动 脾脏或淋巴结肿大提示恶性血液病的可能性。在年轻患者中，肾脏异常或解

剖移位可能是 FA 的特征。

骨髓检测 是诊断 AA 的必需检测

骨髓细胞学涂片 即使存在严重的血小板减少，如果进行充分的压迫止血，骨穿也可以在没有血小

板支持的情况下安全进行。取材困难可能表明存在骨髓纤维化或肿瘤浸润，应考

虑到 AA 以外的诊断。骨髓涂片细胞学的具体表现参见 4.1 AA 的诊断标准。

细胞遗传学和 FISH 分

析

由于骨髓增生显著减低，染色体核型分析可能会因中期分裂象不足而失败，这种

情况下可对第 5、7、8 和 13 号染色体进行 FISH 分析。异常细胞遗传学克隆的存

在支持 MDS 诊断，而不是 AA。但是 del（13q）、+8 等染色体异常也可能是暂时

的，且可能在高达 12%的 AA 患者中出现。儿童患者出现单体 7 通常倾向 MDS 可

能，但成人患者单体 7 也可以在 AA 中看到。在疾病过程中可能会出现异常的细

胞遗传学克隆，是克隆演化的证据。

骨髓穿刺活检 至少取 2cm 骨髓组织（髂骨）标本用以评估骨髓增生程度、各系细胞比例、造血

组织分布情况，以及是否存在骨髓浸润、骨髓纤维化等。应注意避免切向活检，

因为皮质下骨髓通常是低细胞的。骨髓活检病理特点参见 4.1 AA 的诊断标准。

有条件评估

外周血白细胞端粒长

度

用于经典 DC 中端粒基因突变的疾病筛查；在具有 TERC/TERT 突变的成人发病

AA 中特异性较低；短端粒也可能发生在干细胞储备减少的获得性 AA 中。

二 代 测 序 、 GENE

PANEL

可以检测端粒基因复合物突变、IBMFS、获得性体细胞突变、典型的髓系恶性肿

瘤等，有助于区分 AA 和低增生 MDS，并早期检测 MDS/AML 的克隆演化。

单核苷酸多态性阵列

核型分析

全基因组扫描，检测不平衡染色体缺陷

证据描述：

2016版 BCSH指南[11]和《再生障碍性贫血诊断与治疗中国专家共识（2017年版）》[12]、2022
年《再生障碍性贫血诊断与治疗中国指南(2022版)》[14]对 AA诊断及鉴别诊断必须进行的一般检

测、骨髓检查、可选择的其他检测及其临床意义进行了阐述。

4.2 中医证型诊断

4.2.1 中医证型诊断要素

临床问题 4：辨识证型的常见中医诊断要素（证素）有哪些？

推荐意见：

中医证素是辨证分型的主要参考依据，髓劳的常见病位证素主要在肾（髓）、脾胃和肝，涉及

心、肺，常见病性证素为气虚、血虚、阳虚、阴虚、热毒、瘀血和湿浊证（B级推荐，Ⅲ级证据）。

重髓劳气、血、阴、阳亏虚程度更重，热毒证更常见（B级推荐，Ⅲ级证据）。详见表 3、表 4。

表 3 常见病位证素

病位 症状特点

肾（髓） 腰膝酸软，腰痛，耳鸣耳聋，男子阳痿遗精，女子经少经闭，或见崩漏不孕，畏寒浮肿、腰以
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下为甚，成人早衰，发脱齿摇，健忘恍惚，小溲清长、余沥不尽或失禁，夜尿频，五更泄泻，

久病气喘，潮热颧红，齿衄，鼻衄，痰血，尿血，面色晄白或有黑斑，尺脉弱

脾胃

腹胀，腹坠，胃脘痛，痞满，纳少，便溏，浮肿，腹泻，恶心，呕吐，倦怠乏力，嗳气，吞

酸，呃逆，口臭，完谷不化，便秘，黑便，鲜血便，肌衄、齿衄，月经过多，面色萎黄，或肢

体困重，懒言嗜睡

肝

头晕眼花，目干涩，视物模糊，口苦，黄疸，胸胁满闷或疼痛，情志抑郁，喜太息，烦躁易

怒，乳房胀痛，肢体麻木，关节拘急不利，肢体抽搐，肢颤、头摇，月经错乱，咯血，吐血，

衄血，面色苍白，爪甲不荣，脉弦

心
心悸怔忡，心胸痛，胸闷气短，久病气喘，喘不能卧，健忘，失眠多梦，口舌生疮，面色苍

白，唇紫，舌衄，舌尖红，脉结代

肺
咳喘无力，气少不足以息，动则益甚，咳嗽、咯痰，痰多稀薄或粘或痰少、咯血，鼻衄，自

汗，畏风，易于感冒

表 4 常见病性证素

病性 症状特点

气虚
神疲乏力、气短懒言、面色淡白、自汗、畏风、易感冒、纳少、腹坠胀、便溏，有齿衄、鼻

衄、肌衄量少色淡、妇女月经淋漓不尽,舌质淡、苔白，舌体胖大、边有齿痕，脉虚无力。

血虚

面色苍白无华或萎黄、唇舌淡白、爪甲苍白、头晕眼花、视物模糊、心悸、手足麻木、健

忘、失眠多梦，齿衄、鼻衄、肌衄量少色淡、妇女月经色淡量少、经期错后或闭经, 舌质

淡，苔薄白，脉细无力。

阳虚
面色苍白无华或㿠白、畏寒肢冷、喜温、阳痿、便溏、夜尿清长、或有水肿、多无出血或轻

度出血、舌质淡胖有齿痕、苔薄白、脉虚大或沉细或沉迟。

阴虚
咽干唇燥，手足心热，颧红，低热，身热夜甚，盗汗，口渴思饮，便干，尿少，有齿衄、鼻

衄、肌衄色鲜红、妇女崩漏、舌质干红、苔少或苔薄黄、脉细数

热毒

起病急骤，高热，烦躁，口渴，谵妄，汗出，斑疹，面红，目赤，鼻干，痈肿，四肢或全身

大片瘀斑，口舌糜烂, 咽干，口臭、便秘，小便赤少，吐血、衄血、咯血或尿血、便血，舌

质暗红或红绛，舌体可见瘀斑，舌苔黄燥，脉洪数大。

瘀血 皮肤瘀点瘀斑，肌肤甲错，痛有定处如针刺、拒按、常在夜间加剧，指端青紫，齿衄、鼻

衄、尿血、黑便、血便、女性月经色紫暗夹血块、淋漓不尽或闭经，出血反复不止，舌紫黯

或见瘀斑瘀点，脉涩或细。

湿浊 头昏、头重如裹、身重关节不利、周身困倦、嗜睡、胸闷、脘痞、腹胀、纳呆、口不渴、口

粘腻，苔腻或白滑，脉濡滑或弦滑。

证据描述：

2002、2003年中华中医药学会内科血液病专业委员会集合了国内多位著名中医血液病专家的经验，

提出慢性再障的主要病机为肾精亏虚、脾失健运、脏气失调、瘀阻髓络、热毒内伏和湿浊蕴结[17]；急

性再障的主要病机是为脾肾亏乏、损精耗血、温毒伏热、伤髓损阴[18]。2008年中华中医药学会中医内

科常见病诊疗指南将再障分为肾阴虚、肾阳虚、肾阴阳两虚、脾肾阳虚、肝肾阴虚、热毒内炽和血热

妄行共 7个中医证型[19]。一项对 220例再障中医证候分析的多中心回顾性研究[20]显示，从症状频率和

证候频率看，重型再障与非重型再障具有相同的症状特点，主要表现为气虚、血虚、肾阳虚、肾阴虚、

肾阴阳两虚、热毒炽盛和血瘀证，但重型再障气血亏虚的表现更严重、热毒炽盛的证候频率明显较高。

另一项对 157例急性再障中医证型的单中心回顾性研究[21]提示急性再障常见的中医证型依次是血虚热

毒内蕴、肝肾阴虚、脾肾阳虚、气血两虚、热毒内阻。本指南结合 AA的中医病机特点、专家经验及

研究文献，归纳出 AA的常见病位证素主要在肾（髓）、脾胃和肝，涉及心、肺，常见病性证素为气虚、
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血虚、阳虚、阴虚、热毒、瘀血和湿浊证，并参考《中医诊断学》
[22]

的相关内容进行了概括。

4.2.2 基本中医证型[22-26]：

临床问题 5：髓劳的基本中医证型有几型？

推荐意见：

髓劳的基本中医证型分为肾阴虚、肾阳虚、肾阴阳两虚三型。（B级推荐，Ⅲ级证据）

①肾阴虚证：面色苍白、心悸气短、头晕乏力，手足心热、潮热盗汗、口渴思饮、尿黄、舌边尖

红，苔薄少津或少苔，脉细数。

②肾阳虚证：面色苍白、心悸气短、头晕乏力，形寒肢冷、面色晄白、食少便溏、舌体胖大边有

齿痕，苔白滑，脉沉弱。

③肾阴阳两虚证：面色苍白、心悸气短、头晕乏力，兼有肾阴虚、肾阳虚两型特点。

重髓劳合并发热、出血时可辨为髓枯温热证（B级推荐，Ⅲ级证据），疾病稳定时可参考“髓劳”

的基本中医证型辨识。

髓枯温热证：面色苍白、壮热不退或持续低热、头晕目眩，心悸气短。泛发紫癜，斑色红紫。兼

齿衄、鼻衄、尿血、便血，妇女月经过多或淋沥不断，甚则神昏谵语。舌红绛、苔黄或黄腻，脉洪大

数疾。

证据描述：

基于肾精亏虚是 AA的核心病机，1989年中国中西医结合血液学专业委员会在大连会议上修订了

AA辨证分型标准，将 AA分为肾阴虚、肾阳虚、肾阴阳两虚三型。2010年国家中医药管理局医政司

《22个专业 95个病种中医诊疗方案(合订本)》[9]和 2017年国家中医药管理局医政司《22个专业 92个
病种中医诊疗方案(合订本)》[13]对慢性髓劳的中医证型也推荐了这三种基本证型。一项对 220例慢性

AA中医证型的单中心研究[27]提示肾阳虚型占 55.00% (121例)，肾阴虚型占 8.18% (18例)，肾阴阳两

虚型占 36.82%（81例)。重髓劳表现为肾精枯竭，病程中易合并发热、出血，此时可参考《中医血液

病学》（2019）[7] 推荐的髓枯温热证辨证。

5 中西医结合治疗

5.1 NSAA中西医结合治疗

非输血依赖型 NSAA，且感染、出血不明显的可以考虑单纯中医治疗，直至病情缓解或进展；也

可采用口服免疫抑制剂（通常为环孢素）联合或不联合促造血药物（如雄激素等）等治疗；或采用中

西医联合治疗。输血依赖型 NSAA可以参照 SAA的治疗路径和方案。

临床问题 6：中医辨证论治能否使 AA获益？

推荐意见：

西医治疗基础上结合中医辨证论治，可以提高疗效、改善症状，使患者获益。推荐的辨证论治

方案如下：

① 肾阴虚证

治法：滋阴益肾，填精益髓；

推荐方药：左归丸（《景岳全书》）加减(A级推荐，Ⅰb级证据)，或采用具有相似功效的大补阴

丸（《同寿录》）、大补元煎（《景岳全书》）及其他经验方等。

② 肾阳虚证

治法：温肾壮阳，填精益髓；

推荐方药：右归丸（《景岳全书》）加减(A级推荐，Ⅰb级证据)，或采用具有相似功效的大菟丝

子饮（《太平惠民和剂局方》）、金贵肾气丸（《金匮要略》）及其他经验方等。
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③ 肾阴阳两虚证

治法：滋阴壮阳，填精益髓；

推荐方药：左归丸合右归丸加减(A级推荐，Ⅰb级证据)，或采用具有相似功效的桂附地黄丸

（《中国药典》）及其他经验方等。

AA患者除表现为基本证型外，可能合并兼证，如瘀血、热毒、湿浊等，治疗时应注意随症加减。

证据描述：

2010年国家中医药管理局医政司《22个专业 95个病种中医诊疗方案（合订本）》
[9]
和 2017年国

家中医药管理局医政司《22个专业 92个病种中医诊疗方案（合订本）》
[13]

针对髓劳的三种基本证型

推荐了上述治法及方药。一项左归丸治疗 AA的单中心随机对照研究
[28]
，共纳入 104例患者，对照组

采用环孢素和司坦唑醇片西医治疗，治疗组采用西医治疗联合左归丸加减，疗程 3个月，结果治疗

组总有效率 94.23%，优于对照组的 86.29%（P=0.001）。一项 40例单中心随机对照研究
[29]

，针对

CAA脾肾阳虚证，治疗组 20例给予经验方右归补肾方治疗，对照组 20例予司坦唑醇片治疗，连续

治疗 6个月，结果总有效率治疗组 85.0%，优于对照组的 50.0%（P=0.038）；治疗组中医证候总有效

率 95%，优于对照组的 70%（P=0.031）。有作者
[30]

以右归丸与左归丸合方化裁组方为二归补肾方，

将 30例 CAA（来自单中心）随机分为治疗组和对照组各 15例，分别给予二归补肾方、司坦唑醇片

治疗 6月，结果提示治疗组和对照组总有效率分别为 86.7％、53.3％（P＜0.05），治疗组治疗后外周

血红蛋白、中性粒细胞、网织红细胞以及骨髓增生程度、非造血细胞百分率与对照组比较有显著改

善（P＜0.05）。

临床问题 7：常规治疗基础上加用中成药能否提高 AA疗效？

推荐意见：

对肝脾肾不足、气血阴阳亏虚为主要表现的 AA患者，推荐可使用中成药联合雄激素、免疫抑

制剂（ATG、环孢素）等常规治疗以提高疗效。可选择的中成药如：

① 复方皂矾丸（A级推荐，Ⅰa级证据）

药品来源∶ 国家市场监督管理总局。

药物组成∶ 皂矾、西洋参、海马、肉桂，大枣、核桃仁。

功效：温肾健髓，益气养阴，生血止血。

用法：饭后口服，1 次 7～9丸，3次/日。

② 益血生胶囊（A级推荐，Ⅰb级证据）

药品来源∶国家市场监督管理总局。

药物组成∶阿胶、龟甲胶、鹿角胶、鹿血、牛髓、紫河车、鹿茸、茯苓、炙黄芪、白芍、当归、

党参、熟地黄、炒白术、制首乌、大枣、炒山楂、炒麦芽、炒鸡内金、盐制知母、酒制大黄、花生衣。

功效：健脾补肾，生血填精。

用法：口服，1次 2～4粒，3次/日。

③ 再造生血胶囊(片)（C级推荐，Ⅳ级证据）

药品来源∶国家市场监督管理总局。

药物组成∶菟丝子、红参、鸡血藤、阿胶、当归、女贞子、黄芪、益母草、熟地黄、白芍、制何

首乌、淫羊藿、酒黄精、鹿茸、党参、麦冬、仙鹤草、炒白术、盐补骨脂、枸杞子、墨旱莲。

功效：补肝益肾，补气养血。

用法：口服，1次 3～5片，3次/日，服药时间至少 3个月。

④ 生血丸 （B级推荐，Ⅱa级证据）

药品来源∶ 国家市场监督管理总局。

药物组成∶鹿茸、黄柏、白术、山药、紫河车、桑枝、白扁豆、稻芽。

功效：补肾健脾、填精养血。
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用法：口服，1次 5g ，3次/日。

⑤ 血宝胶囊（C级推荐，Ⅳ级证据）

药品来源∶国家市场监督管理总局。

药物组成∶熟地黄、当归、漏芦、丹参、党参、鸡血藤、附子、桂枝、枸杞子、仙鹤草、川芎、

炙黄芪、补骨脂、制何首乌、虎杖、牛西西、连翘、赤芍、女贞子、牡丹皮、狗脊、刺五加、鹿茸、

紫河车、阿胶、炒白术、陈皮、人参、水牛角浓缩粉、牛髓。

功效：补阴培阳，益肾健脾。

用法：口服，1次 4～5粒，3次/日。

证据描述：

上述五种中成药均具有 AA治疗适应症，《中医血液病学》（2019）[7]收录并推荐。一项评价复

方皂矾丸治疗 CAA疗效的 meta分析研究[31]，作者检索中国期刊全文数据库（1979-2017年）和中国

生物医学文献数据库（ 1978-2017年）中采用复方皂矾丸治疗 CAA的随机对照试验，共纳入 10个
RCT研究，679例患者，采用ＲevMan4.2软件进行分析，结果表明，复方皂矾丸和雄激素联用组治

疗总有效率、完全缓解率优于雄激素单用组，相对危险度（RR）分别为 1.79和 2.40；95% CI分别

为 1.52～2.11和 1.57～3.66；复方皂矾丸、环孢素和雄激素联用组治疗总有效率、完全缓解率优于

环孢素和雄激素联用组，RR分别为 1.79和 2.40，95% CI分别为 1.12～1.86和 0.72～5.02。一项探

讨益血生胶囊联合兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白（ATG）治疗 126例 AA的单中心随机对照研究[32]结

果显示，治疗组（益血生胶囊联合 ATG）临床有效率 96.82%，优于对照组（ATG）82.54%， P＜
0.05。一项探讨生血丸联合司坦唑醇片、环孢素软胶囊治疗 85例 CAA的非随机对照临床研究[33]，

观察组采用生血丸联合司坦唑醇片、环孢素软胶囊治疗，对照组采用司坦唑醇片、环孢素软胶囊治

疗，疗程 3个月，结果观察组治疗总有效率 88.37% （38/43），优于对照组 62.79% （27/42），P＜
0.05。治疗后观察组 Hb、WBC、PLT计数高于对照组，血清 IFN-γ、TNF-α水平低于对照组，P均＜

0.05。

临床问题 8：NSAA的西医治疗选择有哪些？

推荐意见：

非输血依赖型 NSAA的西医治疗推荐环孢素和/或雄激素。如疾病进展至输血依赖，或初始诊断

即为输血依赖型 NSAA，应按照 SAA的方案进行治疗。

（1）环孢素（Cyclosporin A，CsA）[34]
（A级推荐，Ⅰb级证据）

CsA一般在确诊 AA后即开始应用。剂量为 3-5mg•kg-1•d-1，分两次口服（建议间隔 12小时）。

应用 CsA需监测血药浓度，一般成人血药谷浓度的推荐范围为 150-250 ug/L，儿童酌减。根据血药

浓度、疗效调整 CsA剂量。CsA治疗起效者，足量应用 6个月或疗效达平台期后建议持续服药 12-
24个月后停药。减量过早或过快增加复发风险，应缓慢减量（每 2～3个月减量 25-50mg）[12,14,35]

（A级推荐，Ⅰb级证据）。CsA主要不良反应包括齿龈增生、肾功能损害、高血压、血脂异常、消

化道反应、肌肉震颤、色素沉着、肝损害等，使用 CsA期间需定期监测血压、肝肾功能等。

（2）雄激素

雄激素能够促进肾脏分泌 EPO、增加有核红细胞对 EPO的敏感性，促进骨髓红系造血，减轻女

性月经期出血过多，且有实验数据表明雄激素能够增加端粒酶的活性，因此对于治疗 AA有一定疗

效（C级推荐，Ⅳ级证据）。目前常用雄激素包括司坦唑醇、达那唑、十一酸睾酮等，使用雄激素时

需定期监测肝功能
[12]

。司坦唑醇常用剂量为 2mg/次，2～3次/日；达那唑常用剂量为 200mg/次，

2～3次/日；十一酸睾酮常用剂量 40mg/次，3次/日或 80mg/次，2次/日。

证据概述：

中华医学会血液学分会红细胞疾病（贫血）学组于 2017年发布的《再生障碍性贫血诊断与治疗

中国专家共识（2017年版）》
[12]

和 2022年发布的《再生障碍性贫血诊断与治疗中国指南（2022年
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版）》
[14]

中关于 NSAA给出了西药治疗推荐。

5.2 SAA/VSAA的中西医结合治疗

临床问题 9： IST或 Allo-HSCT，SAA应如何选择？

推荐意见：

SAA/VSAA的一线治疗方法包括 HLA 相合异基因造血干细胞移植（Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplantation, Allo-HSCT）和以抗胸腺细胞球蛋白（Antithymocyte Globulin，ATG）联合

CsA为基础的免疫抑制治疗（immunosuppressive therapy，IST）[11-12,14]。年龄≤35岁，有 HLA相合

同胞供者（Matched Sibling Donor，MSD）的 SAA患者首选 Allo-HSCT治疗（A级推荐，Ⅰb级证

据）[36-38]，而年龄>50岁的患者首选 IST治疗（A级推荐，Ⅰb级证据）[34][36-39]近年来由于 HSCT技

术的提高，对无 MSD的年轻 SAA患者也可首选替代供者 Allo-HSCT， 包括 HLA相合无关供者

（Matched Unrelated Donor，MUD）移植[40]和亲缘单倍体供者（Haploidentical donor，HID）移植[41]

（B级推荐，Ⅱb级证据）。年龄介于 35-50岁的 SAA患者可以根据个人意愿、治疗中心的技术水平，

选择MSDAllo-HSCT或 IST治疗（见图 1）。

证据描述：

2016年 BCSH发布的《成人再生障碍性贫血诊断和治疗指南》
[11]

以及 2017年版《再生障碍性贫

血诊断与治疗中国专家共识》
[12]

以及 2022 年版《再生障碍性贫血诊断与治疗中国指南》
[14]

均给出了

SAA患者 Allo-HSCT 和 IST治疗选择的路径，同图 1基本一致。Allo-HSCT治疗 SAA的疗效与患者

年龄显著相关。一项纳入 1307例于 1991-2004年间行 MSD-HSCT的 SAA患者的回顾性研究中，在小

于 20岁、20-40岁以及 40岁以上年龄组，5年总生存率分别为 82%，72%和 53%，治疗相关死亡随年

龄增长而增加，故年龄较轻者首选MSD-HSCT治疗，而年龄较长的患者推荐首选 IST治疗
[34]

。IST治

疗 AA的证据主要来源将在临床问题 11中详细描述。比较儿童 SAA患者一线 MSD-HSCT和 IST的研

究表明，二者的总生存率（OS）相近（88% vs 92%），但接受 HSCT的患者无治疗失败生存率（FFS）
达 87%，显著优于接受 IST的患者（56%）

[37]
。一项多中心前瞻性研究比较了 SAA患者一线 MSD-

HSCT 和 IST+艾曲泊帕治疗的疗效，同样显示二者的 3 年 OS 相近（84.2±3.5% 对 89.7±3.1%，

P=0.164）, 但 HSCT组 FFS优于 IST+艾曲泊帕组（ 81.4±4.0% 对 59.1±4.9%，P=0.002）。亚组分析显

示年龄小于 40岁、VSAA患者 FFS显著获益，而在年龄≥40 岁亚组， IST+艾曲泊帕组的 3年 OS优

于移植组(100.0±0.0%对 77.8±9.8%，P=0.036)[38]
。随着 HLA 配型技术和预处理方案的完善，替代供

者 Allo-HSCT治疗 SAA的疗效有显著提高。2015 年 EBMT的一项回顾性研究纳入了 2005-2009 年间

1448 名接受 Allo-HSCT的获得性 AA患者，比较了 MSD (n=940) 与MUD (n=508) 移植的预后和影

响因素。结果显示影响患者生存的不利因素主要包括移植物为外周血干细胞、诊断至移植的时间间隔

超过 180 天，年龄大于 20 岁，预处理方案中不含有 ATG以及除供受者 CMV血清型均为阴性以外的

其他类型。但无关供者移植还是同胞全相合移植并不影响患者生存 HR=1.2(0.93-1.55);P=0.16[40]
。另

一项多中心研究评估了 SAA患者一线 HID-HSCT的疗效，结果显示 HID-HSCT实现了与 MSD-HSCT
一致的植入和相似的 3年 FFS（85%对 89.8%,P=0.413）[41]

。

临床问题 10：围移植期如何中医治疗？

推荐意见：

①移植前

治疗目标包括移植前病患体质的调理、骨髓移植预处理的减毒。

移植前期 SAA患者大多以脾肾亏虚、精血不足表现为主，此时治疗以补肾填精，健脾益气生血

为主。同时对于感染及出血症状较重的 SAA患者应当加以清热解毒、凉血止血，为移植创造条件。

（C级推荐，Ⅳ级证据）

移植前预处理接受大剂量化疗、免疫抑制剂及全身照射后，患者多表现为阴阳俱虚，脾胃不和。
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推荐结合辨证结果采用填精益髓、阴阳双补或以调理脾胃为主中医药治疗。（C级推荐，Ⅳ级证据）

②移植期

此期输入造血干细胞前后，患者内髓元已除，外髓元刚刚植入，内外髓阳尚无沟通，外髓元不

能滋养脏腑，机体极度虚弱，脏腑功能失调，中医辨证多属脾肾不足或气阴两虚，推荐采用扶助正

气为主，如健脾补肾、益气养阴等中医药治疗。（C级推荐，Ⅳ级证据）

③移植后

移植物输注 2 周后，进入造血和免疫功能重建阶段，出现移植排异或移植相关不良反应，需免

疫抑制药物治疗。中医治疗目标包括促进植入和造血重建、减少移植相关不良反应和 GVHD，延长

生存率、降低治疗相关病死率。

此期若植入的外髓元与脏腑功能不相协可导致内生痰湿瘀等阴邪，滞留脏腑、肌肤引起急慢性

GVHD，可表现为痰热壅肺、肝胆湿热、瘀热互结等证型；也可因内髓阳偏胜，外髓阴不能内化气

血，滋养脏腑，导致植入失败。患者主要表现为肾元待复，肝失疏泄，脾气亏虚，肝脾不和，阴阳

失调等，出现乏力、胸胁胀满、口苦口腻，纳少，呕恶、腹泻、痞满、肌肤黄疸等症，推荐采用调

和肝脾、和解少阳、扶正祛邪、和胃降逆等治法（C级推荐，Ⅳ级证据），建议小柴胡汤（《伤寒论》）

合四君子汤（《太平惠民和剂局方》）等加减，若湿热黄疸明显建议茵陈蒿汤（《伤寒论》）合龙胆泻

肝汤（《医方集解》）等加减。

证据描述：

上述推荐意见主要依据部分再障中医专家对古籍、文献的认识及临床实践经验[42-45]，目前缺乏

随机对照研究和循证医学证据。李达等[45]研究调和肝脾方辅助造血干细胞移植治疗血液系统疾病的

临床疗效及患者生存情况，共纳入 27 例(其中再障 2 例)，随机分为 2 组，治疗组(14 例)从预处理

开始至造血重建期间,在常规移植治疗基础上, 口服调和肝脾方（小柴胡汤合四君子汤加减）;对照

组(13 例 )不予中药,余同治疗组,中位随访 25 个月，结果两组生存时间(月)(41.6±6.5 vs

21.0±5.9)、生存概率 (78.6% vs 30.8%)及 1～3年累积生存率(80.8% vs 46.2%，69.3% vs 34.6%，

69.3% vs 34.6%)比较,治疗组均优于对照组；治疗相关病死率(0 vs 30.8%)及死亡风险比较,治疗组低

于对照组, 均 P<0.05。

临床问题 11：SAA免疫抑制治疗药物有哪些？

推荐意见：

（1）标准免疫抑制治疗 IST方案

标准的 IST治疗指 ATG联合 CsA治疗（A级推荐，Ⅰb级证据）
[34-38]

。ATG根据种属来源分为

马源、兔源和猪源。我国的 ATG主要为兔源和猪源，两者治疗 SAA疗效类似
[46-47]

。

兔源 ATG（法国）常用剂量为 2.5～3.5mg•kg-1•d-1，静脉滴注，连用 5天；猪源 ATG（中国）

常用剂量为 20～30mg•kg-1•d-1，静脉滴注，连用 5天。首次输注前，应按照相应药品说明书进行皮

试或静脉试验，试验阴性方可进行相应药物治疗。推荐每日使用时长 12～18小时。ATG急性期不

良反应包括超敏反应、发热、皮疹、僵直、高/低血压及液体潴留。血清病反应多数出现于 ATG治

疗后 1周左右，包括发热、关节痛、肌痛、皮疹、轻度蛋白尿和血小板减少。因此在 ATG首剂开始

时同步应用糖皮质激素（总剂量相当于泼尼松 1mg•kg-1•d-1）预防过敏反应，持续使用 2周后开始

减量，2周内减停（总疗程 4周）。如出现血清病反应时则需要静脉使用糖皮质激素冲击治疗。选择

二次 ATG治疗时，如前次 ATG起效且用药期间无明显过敏反应，可选用前次同种属 ATG；否则应

选用不同种属来源的 ATG。二次 ATG与前次治疗应间隔 3～6 个月，以避免严重过敏反应和血清病

的风险。

CsA一般与 ATG同时开始应用，用法用量参考 5.1临床问题 8。
（2）其他免疫抑制剂：环磷酰胺、他克莫司、雷帕霉素、抗 CD52 单抗等对于难治、复发

SAA有效。有研究显示环磷酰胺联合环孢素一线治疗初治 SAA有效（B级推荐，Ⅲ级证据）
[46]
。他

克莫司与 CsA同属钙调神经磷酸酶抑制剂，但肾毒性相对小，无齿龈增生等不良反应，因此可用于
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替换 CsA治疗 AA。

证据描述：

ATG联合 CSA作为推荐的标准 IST方案，证据主要来源于前瞻性对照研究[34-39]。欧洲血液骨髓

移植协会 EBMT再障研究组进行的一项前瞻性多中心随机对照研究[34]，入组 NSAA患者数 115例，

其中 ATG+CSA组 54 例，CSA单药组 61例。CSA单药组有效率仅为 46%，其中部分血液学反应和

完全血液学反应率均为 23%；而接受两药联合方案的患者有效率为 74%，其中完全血液学反应率为

57%，与单药组有明显差异（P=0.02），接受联合药物治疗的患者出现更好的治疗反应，两组的总生

存相近（93%比 91%）。该研究揭示 ATG与 CSA联合治疗的有效率、疗效质量均优于 CSA单药治

疗，且早期死亡率更低、需要二次治疗的患者更少。德国再障研究组的一项前瞻多中心随机对照研

究[39]总入组患者 84例，ATG+CSA组 43 例，ATG单药组 41例。总有效率为 70%比 41%（P=0.015）；
其中 SAA患者的有效率为 65%比 31%（两药组比单药组，P=0.011）。接受联合药物治疗的患者更早

出现治疗反应（中位 60天比 82天，P=0.019）；联合治疗组无失败生存率更高（39%比 24%，P=0.04）。
该研究揭示 ATG与 CSA的联合治疗方案疗效优于 ATG单药治疗。前述两项研究结果证实，ATG联

合 CSA方案治疗再障的疗效优于这两种药物的单药治疗。一项回顾性研究[48]比较了中剂量环磷酰胺

（30mg.kg-1.d-1，共 4天）联合 CSA与 ATG联合 CSA治疗初治 SAA的疗效和安全性，共入组 121
例病人，其中 48例接受环磷酰胺，73例接受 ATG治疗。环磷酰胺组总有效率为 64,6%，ATG组为

72.6%，两组间无统计学差异。两组的早期死亡率相似（环磷酰胺组 4.2%，ATG组 8.2%，P=0.312），
五年生存和无事件生存均无差异（81.2%比 80.7%，68.2%比 67.3%）。该研究提示环磷酰胺联合 CSA
作为一线方案治疗 SAA安全有效。

临床问题 12：TPO受体激动剂能否进一步提升 IST疗效？

促血小板生成素受体激动剂（Thrombopoietin receptor agonist，TPO-RA）治疗 SAA的疗效已经

得到美国国立卫生研究院（NIH）和 EBMT重型再障工作组开展的两项临床研究和我国的一项多中

心临床研究证实。目前推荐 IST联合 TPO-RA方案为不适合移植的 SAA患者一线治疗方案（A级推

荐，Ⅰb级证据）
[49-52]

。

TPO-RA包括艾曲泊帕、海曲泊帕、阿伐曲泊帕、罗米司亭等。目前海曲泊帕乙醇胺在我国已

获批难治成人 SAA适应症，艾曲泊帕在美国获批初治 SAA和难治性 SAA的治疗。其他 TPO-RA的

临床研究目前多为探索性治疗。

推荐艾曲泊帕或海曲泊帕与 ATG同时开始给药可获得最佳疗效
[50,53-55]

。艾曲泊帕的推荐剂量为

75mg•d-1，必要时可根据疗效和肝脏功能增加剂量。推荐使用 6个月，治疗有效但未达 CR的患者

延长用药可进一步提升疗效质量。有效患者骤然停药可能导致疾病复发，建议血小板达正常水平或

最高水平（如不能达到正常）后逐渐减量。海曲泊帕推荐剂量为 15mg•d-1（B级推荐,Ⅱa级证据）。

海曲泊帕治疗难治性成人 SAA，推荐起始剂量 7.5mg•d-1，最大剂量 15mg•d-1[52]（B级推荐,Ⅱb级证

据）。艾曲泊帕及海曲泊帕均应空腹服药（至少餐前 1小时或餐后两小时），避免与抗酸药、乳制品

及其他含有多价阳离子的药物（如矿物质补充剂）同服。艾曲泊帕与海曲泊帕最常见的不良反应为

肝脏毒性，服药期间应定期复查肝功能。目前没有证据表明艾曲泊帕增加克隆演变的风险，但克隆

造血出现更早，需定期监测。

证据描述：

NIH和 EBMT重型再障工作组开展的两项前瞻性临床研究（后者为前瞻性随机对照研究），均

表明艾曲泊帕联合标准 IST治疗能提高 SAA 患者的疗效和疗效质量
[49]

。NIH研究为一项前瞻性 1/2
期研究，纳入初治 SAA患者 92例，根据艾曲泊帕的加用时间点和使用时长分为三个队列。其中

第三个队列，即艾曲泊帕与 ATG同时开始应用（ATG第一天）并连续口服 6个月的队列显示最好的

疗效。该队列患者 6个月的总有效率为 94%，完全血液学反应率为 58%，显著高于 ATG+CSA两药

方案历史对照的总有效率 66%和完全血液学反应率 10%。中位随访两年，生存率为 97%。随后 NIH
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进一步扩大第三队列样本量，至 2020年共纳入 178例受试者，中位随访 4年，累积复发率 39%，克

隆演进率 15%。复发主要发生在两个时间点：（1）6个月 CSA减量和艾曲波帕停药时（2）2年
CSA停药时。复发患者再次加用 CSA±艾曲泊帕治疗，2/3患者会再次有效。5.7%的患者演变为髓

系恶性肿瘤或 7号染色体异常（高危）。相较于历史对照，加用艾曲泊帕并没有增加复发和高风险克

隆演变的风险，但这两类事件发生更早。EBMT进行的一项前瞻性、开放标签、多中心、随机对照

三期研究，纳入 197例初治 SAA，比较两药方案（马 ATG+CSA，101 例患者）和三药方案（艾曲

泊帕+马 ATG+CSA，96例患者）的疗效和安全性。结果显示，接受含艾曲泊帕的三药方案的患者 3

个月的完全血液学反应率优于两药方案（22%比 10%）。6个月总反应率为 68%比 41%。含艾曲泊帕

的方案使患者更早达到治疗反应（3.0个月比 8.8个月）。我国一项多中心研究比较了 121 名初治 SAA

患者接受 IST不联合（67 例）或联合艾曲泊帕（54 例）治疗的疗效。结果显示，接受 IST加艾曲泊

帕的患者在 1个月（P=0.002）、3个月（P=0.028）、6个月（P=0.006）和 12个月（P=0.031）时的总

有效率（ORR）更高。艾曲泊帕是 6 个月时有效的有利因素。艾曲泊帕加 IST组在 3个月和 6个月

时的 CR 率分别为 17%和 27%，而单独接受 IST 治疗的 CR 率分别为 7%（P=0.069）和 14%
（P=0.011）。艾曲泊帕组和单纯 IST对照组的 2 年总生存率分别为 98%和 88%（P=0.078）[53]

。一项

真实世界研究
[55]

结果显示，74名初治 SAA患者接受 IST联合艾曲泊帕治疗，6 个月时未达到 CR的

患者再接受 6 个月的艾曲泊帕治疗，IST后 12个月累积有效率和 CR率分别为 90%和 45%。累积效

应曲线显示，93%和 53%的起效和 CR发生在 6个月内，98%和 83%的起效和 CR发生在 12个月内。

6个月 PR或 NR的患者，继续服用艾曲泊帕的患者的 2年无事件生存率（EFS）更好（89%对 49%，

P=0.006）。持续服用 EPAG可以改善 6个月未达到 CR的患者的血液学反应和 EFS。医科院血液病医

院一项前瞻性研究，入组 32名初治 SAA 患者接受 IST联合海曲泊帕作为一线治疗，以 96名接受

IST 单独治疗的 SAA患者作为对照。加用海曲泊帕的的患者 3个月和 6个月 CR率分别为 21.9%和

34.4%，均高于对照组（5.2%，P=0.005；14.6%，P=0.015）。海曲泊帕组和 IST 对照组在 6个月的总

有效率分别为 68.7%和 50.0%。加用海曲泊帕的患者更快起效和达到 CR（起效时间 56天 vs IST组

77 天；达 CR时间 96天 vs IST组 214天）。该研究显示，在 IST中加入海曲泊帕作为一线治疗可使

SAA的血液学反应更快、更好
[54]

。我国一项多中心前瞻性临床研究显示，海曲泊帕治疗 IST难治性

SAA，6个月有效率为 43.6%[52]
中华医学会血液学分会红细胞疾病（贫血）学组于 2022 年发布的

《再生障碍性贫血诊断与治疗中国指南（2022年版）》中关于 SAA给出了 IST治疗推荐。

临床问题 14：中医如何辨治重髓劳？

推荐意见：

重髓劳，疾病进展合并发热、出血期，基本证型为髓枯温热型，推荐采用清热解毒凉血法（B
级推荐，Ⅱb级证据），如犀角地黄汤（《备急千金要方》）

[7]
（C级推荐，Ⅳ级证据）、白虎汤（《伤

寒论》）
[23]

（C级推荐，Ⅳ级证据）、清营汤（《温病条辨》）
[23]

（C级推荐，Ⅳ级证据）、清瘟败毒饮

（《疫疹一得》）
[7]
（C级推荐，Ⅳ级证据），以及具有相似功效的经验方等；若辨证为肾阴枯竭为主

者，可采用滋阴凉血解毒法，方选左归丸加麦冬、生地黄、地骨皮、女贞子、旱莲草、阿胶等，佐

以黄芩、连翘、大青叶、茜草、槐花、三七、鸡血藤等解毒活血药物；辨证为肾阳枯竭为主者，可

采用温补脾肾、解毒活血法，方选右归丸加肉苁蓉、仙灵脾、巴戟肉等温肾助阳药物，佐以上述解

毒、活血药物。

重髓劳在疾病稳定时，中医辨证治疗方案可参考 5.1 临床问题 6。

证据概述：

《中医血液病学》（2019）
[7]
、实用中医血液病学（2005）

[23]
推荐了重髓劳髓枯温热证的治法和

方药。《中西医结合治疗再生障碍性贫血》（2015）
[25]

推荐了重髓劳的辨证用药方案。有作者
[56]

研究

了 10 例急性重型再生障碍性贫血患者骨髓上清液中肿瘤坏死因子α（TNF-α）、γ干扰素（IFN-γ）、
可溶性白细胞介素 2 受体（sIL-2R）的含量，明显高于正常对照，并观察凉血解毒汤在体外对骨髓
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单个核细胞经植物血球凝集素诱生的造血负调控因子的调变作用，结果发现凉血解毒汤可明显抑制

患者骨髓细胞 IFN-γ、sIL-2R 的分泌（P＜0.05、P＜0.01）,从机制上阐述解毒凉血法治疗重髓劳的

理论基础。

5.3 难治性 AA（Refractory Aplastic Anemia，RAA）的中西医结合治疗

临床问题 14：西医如何治疗难治性 AA？

推荐意见：

难治性 AA指一次 IST治疗失败的患者。在 IST治疗失败后，年龄 50 岁以下的患者，或 50 岁

以上体能状态较好的患者，可考虑进行 Allo-HSCT，包括 MSD-HSCT，以及 MUD、HID、脐带血

等替代供者 Allo-HSCT（B级推荐，Ⅱb级证据）[57,58]。 如无可及供者，或年龄较大、身体条件较

差可考虑二次 IST（B级推荐，Ⅱb级证据）[59]，或参加临床试验（B级推荐，Ⅲ级证据）[60](图 2)。

证据描述：

一项纳入 11个中心的前瞻性研究中，176例 IST治疗失败的 SAA患者进行了挽救性 Allo-HSCT，
其中MSD 48 例，MUD 27例，HID 101例。结果显示 HID-HSCT同MSD-HSCT达到了同样的疗效，

3年 OS分别为 89%和 91%（P=0.555），FFS分别为 80.3%和 86.8%（P=0.659），虽然 HID组 GVHD
发生率较高（II-IV 急性 GVHD，33.7% vs 4.2%, P<0.001；1 年累积慢性 GVHD 22.4% vs 6.6%,

P=0.014）[57]
。另一项研究中，26 例难治性 SAA患者接受了无关供者脐带血移植，88%的患者造血

重建，1年 OS 88.5%[58]
。

二线 IST挽救性治疗难治性 AA的 6个月总反应率在 20-30%。在一项针对难治性 SAA的随机

对照研究中，54例患者随机入组至 r ATG+CSA以及 CD52单抗单药治疗组（每组 27例）。两组 6个
月总反应分别为 33%和 37%（P=0.78），3年 OS分别为 60%和 83%（P=0.16）[59]

。近年来艾曲泊帕在

AA中的治疗地位逐渐提升。在最初的 II期临床试验中，25例难治性 AA患者接受了最多 150mg/日

的艾曲泊帕单药治疗，治疗持续 12周，结果 11例患者（44%）出现了至少一系的治疗反应，这一

结果也推动了艾曲泊帕在一线 IST中的应用
[60]

。

临床问题 15：凉血解毒法能否提高难治性 AA的疗效？

推荐意见：

经首次或二次 IST治疗失败，病情进行性加重者，辨证多为“热毒炽盛”或“髓海瘀阻”，最终

“阴阳俱虚”。推荐解毒、凉血并用，同时调补阴阳以提高难治性 AA疗效、减少输血依赖。（B级

推荐，Ⅱb级证据）。

治疗后渐出现疾病缓解者，属邪去正虚，疾病趋向好转，可参考 5.1 髓劳辨证论治。

证据描述：

有作者
[61]

采用中药凉血解毒汤联合 CsA治疗 37例经 ATG治疗后无效的 RAA进行临床疗效观

察，随访 8个月~3年，期间依据血常规及临床症状给予 G-CSF或血制品输注等支持治疗，12例患

者加用十一酸睾酮胶丸(80~120mg/日),20例患者加用司坦唑醇(6mg/日)，结果 37例患者中基本治

愈 6例,缓解 8例,明显进步 9例,无效 14例,总有效率达 62.2%。起效时间 40~240天。14例无效患

者中有 8例虽未达到明显进步的标准,但临床症状稳定,已脱离血小板输注,输血间隔已明显延长，显

示凉血解毒中药治疗 RAA有效。

5.4 支持疗法

临床问题 16：AA如何进行支持治疗？

推荐意见：
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（1）成分血输注

红细胞输注指征一般为血红蛋白<60g/L。老年（≥60岁）、合并基础疾病（如伴有心肺疾病）、需氧

量增加（如感染、发热、疼痛等）、供氧不足增加（如失血、肺炎）时可放宽为血红蛋白≤80 g/L（A级

推荐，Ⅰb 级证据）。SAA 预防性血小板输注或存在血小板消耗危险因素者（感染、出血、IST 或

HSCT治疗等）输血指征为血小板<20×109/L，病情稳定状态下为血小板<10×109/L，发生严重出血者则

不受上述指标的限制（A级推荐，Ⅰb级证据）。因产生抗血小板抗体导致血小板输注无效者应输注

HLA配型相合的血小板。拟行 Allo-HSCT、IST的患者应输注辐照红细胞和血小板悬液。粒细胞缺乏

伴有细菌和真菌感染，广谱抗生素和抗真菌治疗无效时可考虑粒细胞输注。由于粒细胞寿命仅为 6~8
小时，建议连续输注 3天以上（C级推荐，Ⅳ级证据）。

（2）感染防治

①感染的预防：SAA患者应予保护性隔离，有条件者应入住层流病房。应予定期口腔护理及高压

无菌饮食。拟进行 HSCT或 IST治疗者或外周血中性粒细胞计数<0.2×109/L时应给予预防性应用抗细菌、

抗病毒及抗真菌药物治疗（A级推荐，Ⅰb级证据）。SAA/VSAA患者在 IST或者 HSCT过程中可使用

G-CSF缩短患者中性粒细胞缺乏时间，降低感染率（B级推荐，Ⅱa级证据）。AA患者除非绝对必要否

则不主张接种疫苗，除外接受 HSCT治疗的患者（C级推荐，Ⅳ级证据）。

②感染的治疗应按“中性粒细胞缺乏伴发热”治疗原则进行处理。

（3）祛铁治疗

长期反复输血超过 20U和（或）血清铁蛋白≥1000μg/L的患者，有条件可行肝脏、心脏 MRI检查

明确铁过载程度。根据血细胞情况及脏器功能可酌情予祛铁治疗，以铁螯合剂为主，推荐应用去铁胺

和地拉罗司（B级推荐，Ⅱb级证据）。

证据描述：

AA患者支持治疗原则参考 2016年 BSCH《成人再生障碍性贫血诊断与管理》及《再生障碍性贫

血诊断与治疗专家共识 2022年版》。预防性输注血小板主要依据可逆性血小板减少症相关研究，一项

随机、开放、非劣性研究
[62]

共纳入 600例接受化疗或 HSCT的血液肿瘤患者,当血小板≤10×109/L未预

防性血小板输注患者（50%）出现WHO 2-4级出血事件相对比预防性输注组（43%，90%CI 1.7-15.2；
非劣效性 P=0.06），且未预防输注组发生出血天数更多（RR1.52；95%CI 1.14-2.03；P=0.004）。一项

meta分析
[63]

共纳入 64项随机对照研究（n=5881例）主要针对接受化疗或 HSCT的肿瘤患者，其中一

些试验包括 AA患者，结果表明预防性抗真菌治疗降低全因死亡率（RR 0.84；95%CI 0.74-0.95），且降

低 HSCT患者的全因死亡率（RR 0.62；95%CI 0.45-0.85）、真菌感染相关死亡率以及侵袭性真菌病事件

发生。2013年 EBMT再障工作组发布的支持治疗策略
[64]

以及我国《血液病/恶性肿瘤患者侵袭性真菌

病的诊断标准与治疗原则（第六次修订）》
[65]

均推荐伴有严重中性粒细胞缺乏或接受 ATG或 HSCT的

SAA患者接受抗真菌预防。一项荟萃分析
[66]

显示高危粒细胞缺乏患者使用氟喹诺酮类预防可减少血流

感染率（OR 0.57，95%CI 0.43-0.74）和中性粒细胞缺乏伴发热（OR 0.32，95%CI 0.20-0.50），但未降

低死亡率（OR 1.01，95%CI 0.73-1.41）。2016年 BSCH《成人再生障碍性贫血诊断与管理》
[11]

推荐伴

有严重粒细胞缺乏的 AA患者应予抗生素预防并基于当地政策。EBMT重型再障工作组开展的一项随

机对照研究
[67]

表明标准 IST联合 G-CSF组（n=97例）与无 G-CSF组（n=95例）相比，可降低 SAA患

者的早期感染率（24% vs 36%，P=0.006），并缩短住院天数（82% vs 87%，P =0.0003），但对总生存率、

无事件生存率、复发率或死亡率无明显影响；该研究的长期随访数据
[68]

揭示标准 IST联用 G-CSF并不

增加克隆性演变风险，两组在 15年内 MDS、AML或孤立的细胞遗传学异常的累积发生率为 8.5±3%
vs 8.2±3%，P=0.90）。有病例报告

[69-70]
提示接种疫苗有诱发 BMF或 AA复发风险，故建议除非绝对必

要否则不主张接种疫苗。2016年 BSCH《成人再生障碍性贫血诊断与管理》[11] 推荐去铁胺作为一线铁

螯合药物，但因可能会出现注射部位出血、感染等问题限制了 AA患者的临床应用
[71]

。2010年一项研
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究
[72]

纳入 116 名 AA 患者在接受地拉罗司治疗 1 年后，血清铁蛋白从基线水平 3245μg/L 下降至

1854μg/L（P<0.01）。期间未观察到药物相关血细胞减少，25%患者出现血清肌酐升高，尤其在同时服

用 CsA治疗的患者。2013年另一项研究
[73]

针对 72例可评价血液学参数的患者进行事后分析，在 24例
只接受地拉罗司治疗患者中有 11例 NSAA（45.8%）出现部分血液学反应。近期研究显示艾曲泊帕具

有一定的祛铁作用
[74]

，但尚需更多临床研究证实。

5.5 健康教育及生活调摄护理

制定健康教育方案。再障患者白细胞减少，抗感染能力下降，从防控感染的角度告知患者应尽量

少去公共场合，外出时正确佩戴好口罩，做好手卫生和自我防护，避免发生交叉感染。指导患者养成

良好的卫生和生活习惯，如饭后漱口、便后用水清洗；指甲剪短、防止抓伤；除了进餐时间外一般不

宜戴假牙，刷牙应用软毛刷；气候干燥季节可在鼻腔内涂金霉素眼膏，避免鼻黏膜出血。指导患者合

理膳食，饮食以高蛋白、高纤维素、高热量、易消化为原则，确保营养均衡,可常食山药、黄芪、当归、

阿胶等以补肾健脾生血，不宜生冷辛辣或隔夜不洁食物。血小板重度低下者，应吃无渣或少渣饮食，

不宜食坚硬食物。根据中医辨证分型，进行辨证施膳，可改善患者机体营养状态，降低并发症发生率，

达到食疗的效果
[75]
。

加强自我健康管理能力评估
[76]

，避免因忽视而加重病情。

5.6 疗效标准

临床问题 17：AA的西医疗效如何评价？

推荐意见：推荐 2000年 Camitta疗效标准作为目前 AA的西医疗效评价标准，见表 6。
表 6 AA西医疗效标准[11]

SAA 疗效标准 NSAA 疗效标准

完全缓解（CR）

HGB 达到同年龄人群正常水

平 ， ANC>1.5 × 10
9
/L ，

PLT>150×10
9
/L

同 SAA CR 疗效标准

部分缓解（PR）
脱离成分血输注，不再符合

SAA 诊断标准

脱离成分血输注（若既往有输血依赖），或

至少一系细胞计数较基线值翻倍或达正常，

或 任 何 一 系 血 细 胞 基 线 水 平 上 升 ：

HGB>30g/L（若初值<60g/L）、ANC>0.5×

10
9
/L（若初值<0.5×10

9
/L）、PLT>20×

10
9
/L（若初值<20×10

9
/L）

无效（NR） 仍满足 SAA 诊断标准 病情进展或不符合上述 PR 或 CR 标准

证据描述：

2000年 Camitta提出 AA疗效标准[77]，并建议应予≥2次的血细胞计数（至少间隔 4周）确认疗效，

理想情况下应在未接受造血生长因子治疗的患者中进行评估。2009年及 2016年 BCSH发布的《成人

再生障碍性贫血诊断及管理指南》均将 Camitta疗效标准纳入指南[11,78]。

临床问题 18：髓劳的中医疗效如何评价？

推荐意见：推荐采用中医证候疗效评价的方法作为髓劳的中医疗效评价标准，推荐髓劳中医症状

积分评分系统（表 7）作为中医证候疗效评价的主要参数。

表 7 髓劳中医症状积分评分系统

症状 分级记分
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无(0) 轻度（1分） 中度（2分） 重度（3分）

主要症状

心悸 偶尔发生 经常发生 反复发生，不易缓解

头晕 偶尔发生 经常发生 整日发生，不易缓解

乏力
精神不振，可坚

持日常生活

精神疲乏，勉强坚

持日常生活
精神极度疲乏，卧床

面色口唇

指甲苍白
淡白 淡白无华 苍白如白纸

出血
时有少量出血，

一般不需用药

反复出血，量不

多，偶需用药缓解

反复出血，量多，需用

药才能缓解

次要症状

潮热盗汗
头部汗出为主，

偶尔出现

胸、背潮湿，反复

出现

周身潮湿如水洗，经常

出现

低热
扪之身热不甚，

持续时间很短

扪之身热，持续时

间较长

扪之身热，持续时间很

长

手足心热 晚间手足心微热 心烦，手足心灼热 灼热，不欲衣被

口渴思饮 偶有感觉 可以忍受 不能忍受

大便干结 便干难解
大便秘结，2~3 日

一行

腹胀，大便硬结，3日

以上一行

形寒肢冷 手足发冷 四肢发冷 全身发冷，得温不减

食少
食欲差，饭量减

少 1/3～2/3
无食欲，饭量减少

2/3以上

厌食，食量甚少，或整

日不食

大便溏 日 1次 日 2-3 次 日 3次以上

舌脉∶ 具体描述，不记分。

参照此表格根据患者治疗前后中医症状积分的变化进行疗效评价（C级推荐，Ⅳ级证据）

1）有效：一组或单项症状积分减少≥60%；

2）无效：一组或单项症状积分减少＜40%；

计算公式:[(治疗前积分-治疗后积分)/治疗前积分]×100%

证据描述：

目前尚无统一的中西医结合疗效评价方法。有研究认为
[79]

，病证结合模式更符合现代医学背景下

的中医疗效评价。上述推荐根据 AA特有的中医证候特点，并参照了 2010年国家中医药管理局医政司

《22个专业 92个病种中医诊疗方案（合订本）》及 2017年国家中医药管理局医政司《22个专业 95个
病种中医诊疗方案（合订本）》中推荐的“髓劳”中医症状积分评分系统和中医症候疗效评价方法。

6 诊疗流程图

图 1.SAA/NSAA 患者治疗流程图
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图 2 难治性 AA 患者的治疗选择
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附录 A 编写说明

一、任务来源

本指南由上海交通大学医学院附属瑞金医院及上海中医药大学附属市中医医院负责组织，在中国中

西医结合学会标准化办公室指导下完成，由中国中西医结合学会、中华中医药学会以及中华医学会提

出并归口，由国家中医药管理局重大疑难疾病中西医临床协作试点项目——再生障碍性贫血提供资金

支持。

二、目的意义

再生障碍性贫血（Aplastic Anemia，AA）高发于东亚，中国 AA的年发病率约是西方的 3倍以上。

国内外主要采用免疫抑制治疗（IST）或异基因造血干细胞移植（Allo-HSCT）为主的治疗方案，目前

5年生存率约 60.7%，尤其 60岁以上老年人 5年生存率仅 38%左右，亟需提高疗效、降低疾病负担。

AA作为重大疑难疾病和国家中医药管理局血液病专科重点病种，其中医病名、中医诊疗方案已在

国内推广应用，中医药显示出独特优势，联合西医治疗可以提高疗效，降低并发症，改善患者生活质

量，但真实世界中中医药治疗普及率仍处较低水平。

本起草工作组从中西医临床问题出发，检索国内外文献数据库，遵循循证医学证据，在 2021 版中国

中西医结合学会团体标准《再生障碍性贫血中西医结合诊疗专家共识》基础上，重新修订并制定本指

南，以进一步规范 AA的中西医结合诊疗管理，科学评价中西医结合治疗 AA的优势、地位和发展趋

势，反映国内外 AA的最新诊疗进展，推动中西医临床医师及研究人员的临床实践与交流，提高中医

药治疗普及率，提高疗效，满足患者临床需求。

三、工作组简况

表 1 起草组成员基本信息

起

草

工

作

组

姓名 专业 单位 分工

负

责

人

李军民 血液学
上海交通大学医学院附

属瑞金医院
西医组长

陆嘉惠 中医血液
上海中医药大学附属市

中医医院
中医组长

执

笔

人

胡 琦 中医血液
上海中医药大学附属市

中医医院

引言、范围、术语定义、中医证

候诊断、中医证型、NSAA/SAA/

RAA 的中医治疗

姜杰玲 血液学
上海交通大学医学院附

属瑞金医院

SAA 造血干细胞移植治疗及 RAA

的治疗

李啸扬 血液学
上海交通大学医学院附

属瑞金医院

西医诊断标准、分型、鉴别诊

断、诊断工具

赵 馨 血液学
中国医学科学院血液病

医院

NSAA 西医治疗以及 SAA 的 IST 治

疗

王小钦 统计学 复旦大学附属华山医院 方法学指导、证据审核

陈懿榕 中医血液
上海中医药大学附属市

中医医院

中医疗效标准、生活调摄及共识

编制过程、证据分级
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常 莉 血液学
上海交通大学附属同仁

医院
支持治疗及疗效标准

四、指南编制过程

由中西医临床专家（起草组+主审专家）共计 25 人组成了 AA中西医结合诊疗指南专家工作组。

通过文献检索评价、专家问卷调查，起草指南初稿。经由专家论证征求意见、同行评价修改，送

专家组审核，汇总处理意见后最终形成指南定稿。

五、临床证据的检索

指南工作组制定了文献检索策略，以电子检索方式为主，检索了中西医治疗 AA的国内外文献

及古籍。

1 检索数据库

中文数据库：中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库、维普数据库等；外文数据库：

EMBASE、PubMed 、Cochrane Library, Web of Science（ SCI）等。检索时限均从 2000年 1月至

2022年 12月。根据不同的检索平台制定不同的检索策略，共检索出 2544篇文献。

2 检索词

① 中文检索词

再生障碍性贫血、髓劳、证候、证型、造血干细胞移植、免疫抑制治疗、中医、中西医、中医

疗法、中药、中成药。

② 英文检索词

Aplastic anemia, Chinese medicine, Chinese traditional drugs, Chinese herbal, Traditional Chinese
Medicine, Type of syndromes, Hematopoietic stem cell transplantation，Immunosuppressive therapy

3 证据分级和质量评价

排除重复性、非临床研究、论述内容陈旧及不相关的文章，用 Excel、Word 对资料进行收集，

并确定筛选证据的标准，成立文献评价小组，对符合标准的检索结果进行评价。

每篇文献的评价至少由两人进行，如果意见不一，则提请指南编写小组相关部分的负责人给予

帮助解决。如果有足够的证据表明某个诊疗措施有效或无效，本指南会做出“推荐”，给出“证据

级别”、“推荐等级”。最终纳入 77篇相关参考文献。

3.1 证据分级

根据美国国立临床诊疗指南数据库证据分级系统对证据进行分级及推荐。证据等级定义如下：

Ⅰa级：源于随机对照试验结果的Meta分析；

Ⅰb级：源于≥1个的随机对照试验；

Ⅱa级：源于≥1个的设计良好的对照研究；

Ⅱb级：源于≥1个的设计良好的类试验研究；

Ⅲ级：源于设计良好的非试验描述性研究（如对比性研究、相关研究）；

Ⅳ级：源于专家委员会报告或权威专家经验。

3.2 推荐等级

A级：源于Ⅰa、Ⅰb级证据，要求推荐方案论述总体质量好、一致性强，且内容中包含≥1个的
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随机对照研究；

B级：源于Ⅱa、Ⅱb、Ⅲ级证据，要求推荐方案进行了较好的非随机化临床研究；

C级：源于Ⅳ级证据，推荐内容证据源于专家委员会报告或权威专家临床经验或意见，缺乏临床

研究直接证据。

六. 重大分歧意见的处理经过和依据

重大分歧意见的处理，需经过起草工作组讨论、检索文献、行业专家和方法学、循证医学的专家

咨询。

七. 与相关法律、法规和强制性标准的关系

本指南是对再生障碍性贫血的中西医结合诊疗行为进行规范，非强制性标准，医生仍应根据患者

临床情况进行综合判断，做出医疗决定。
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附录 B 证据综合报告

质量评价 证据等级 推荐等级

研究

内容

Meta

分析

随机

对照

研究

对照

研究

类试

验研

究

描述

性研

究

专家

共识

或指

南

专家

委员

会报

告

专家

经验

Q1：AA 的诊断标准是什么？

诊断标

准
2 篇 IV C

Q2：西医如何分型？

西医分

型
2 篇 IV C

Q3：AA 的诊断工具有哪些？

诊断工

具
3 篇 IV C

Q4：辨识证型的常见中医诊断要素（证素）有哪些？

中医证

素
2 篇 2篇 III B

Q5：髓劳的基本中医证型有几型？

中医证

型
1 篇 2 篇 1篇 III B

Q6：中医辨证论治能否使 AA 获益？

辨证论

治
3 篇 2 篇 Ib A
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Q7：常规治疗基础上加用中成药能否提高 AA 疗效？

复方皂

矾丸

1篇

(10

RCT)

Ia A

益血生

胶囊
1篇 Ib A

再造生

血胶囊

(片)

1 篇 IV C

生血丸
1篇 IIa B

血宝胶

囊
1 篇 IV C

Q8：NSAA 的西医治疗选择有哪些？

环孢素 1篇 1篇 2 篇 Ib A

雄激素 2 篇 IV C

Q9：IST 或 Allo-HSCT，SAA 应如何选择？

MSD-HSCT

(≤35 岁) 2 篇 1 篇 3 篇 Ib A

MUD-HSCT

(≤35 岁) 1 篇 IIa B

HID-HSCT

(≤35 岁) 1 篇 IIb B

IST (>50

岁) 2 篇 3 篇 Ib A

Q10：围移植期如何中医治疗？
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围移植

期中医

治疗

3篇 IV C

Q11：SAA 免疫抑制治疗药物有哪些？

IST 2 篇 1 篇 1 篇 Ib A

其他免

疫抑制

剂

1 篇 III B

Q12：TPO 受体激动剂能否进一步提升 IST 疗效？

TPO 受

体激动

剂

1 篇 3 篇 3 篇 Ⅰb A

Q13：中医如何辨治重髓劳？

重髓劳

中医治

疗

2篇 Ⅳ C

Q14：西医如何治疗难治性 AA？

Allo-

HSCT
2 篇 Ⅱb B

IST 1 篇 Ⅱb B

TPO-RA 1 篇 Ⅲ B

Q15：凉血解毒法能否提高难治性 AA 疗效？

难治

AA 的

中医治

疗

1篇 Ⅱb B

Q16：AA 如何进行支持治疗？
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成分血

输注
1篇 3 篇 Ⅰb A

祛铁 1篇 1篇 3 篇 Ⅱb B

GCSF 2 篇 3 篇 Ⅰb A

Q17：AA 的西医疗效如何评价？

西医疗

效标准
2 篇 Ⅱ C

Q18：髓劳的中医疗效如何评价？

中医疗

效评价
2 篇 Ⅳ C
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附录 C 引用的相关标准

1.再生障碍性贫血的中医病名标准

2009年中西医结合学会血液学专业委员会、中华中医药学会内科分会血液病专业委员会组织专家

讨论后达成共识，建议将 AA 的中医病名规范为“髓劳”
[15]

，髓指病变部位，劳指病性和病状。2010
年国家中医药管理局医政司《22个专业 95个病种中医诊疗方案（合订本）》

[9]
和 2017年国家中医药管

理局医政司《22个专业 92个病种中医诊疗方案(合订本)》
[13]

对再生障碍性贫血均采用了该中医病名

术语。

2.髓劳的基本中医证型

参照 2010年国家中医药管理局医政司《22个专业 95个病种中医诊疗方案(合订本)》和 2017年
国家中医药管理局医政司《22个专业 92个病种中医诊疗方案(合订本)》将髓劳的基本中医证型分为

肾阴虚、肾阳虚、肾阴阳两虚三型。

①肾阴虚证：面色苍白、心悸气短、头晕乏力。手足心热、潮热盗汗、口渴思饮、尿黄、舌边尖

红，苔薄少津或少苔，脉细数。

②肾阳虚证：面色苍白、心悸气短、头晕乏力。形寒肢冷、面色晄白、食少便溏、舌体胖大边有

齿痕，苔白滑，脉沉弱。

③肾阴阳两虚证：面色苍白、心悸气短、头晕乏力。兼有肾阴虚、肾阳虚两型特点。

3.再生障碍性贫血的诊断标准

根据中华医学会血液学分会红细胞疾病（贫血）学组制订的《再生障碍性贫血诊断治疗中国专家

共识》（2017版）以及《再生障碍性贫血诊断与治疗中国指南(2022版)》[14]，再生障碍性贫血的诊断

标准为：

（1）全血细胞计数（包括网织红细胞）减少，成熟淋巴细胞比例相对增高。至少符合以下三项中

两项：HGB<100g/L；PLT<50×109/L；中性粒细胞绝对值（ANC）<1.5×109/L。血涂片中性粒细胞无病

态造血（胞浆可见中毒颗粒）、无异常血小板。

（2）骨髓检查：穿刺及活检是必需的检查。

骨髓涂片多部位（不同平面）骨髓增生减低或重度减低；骨髓小粒空虚，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、粒系细胞均明显减少。

骨髓活检（髂骨）全切片增生减低，造血组织减少，脂肪组织和（或）非造血细胞增多，网硬蛋

白不增加，无异常细胞。

（3）除外引起全血细胞减少和骨髓低增生的其它疾病，如急性造血功能停滞、阵发性睡眠性血红

蛋白尿症（Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria，PNH）、骨髓增生异常综合症（Myelodysplastic

syndrome，MDS）、低增生性白血病、先天性骨髓衰竭综合征(Inherited bone marrow failure

syndromes, IBMFS)、Evans 综合征、免疫相关性全血细胞减少、骨髓纤维化、淋巴瘤等。年轻患者特

别需要与先天性全血细胞减少及低增生 MDS 鉴别。

4.再生障碍性贫血的分型诊断标准

参考 2016版 BCSH指南、《再生障碍性贫血诊断与治疗中国专家共识（2017年版）》及《再

生障碍性贫血诊断与治疗中国指南(2022版)》再生障碍性贫血的分型诊断标准如下

重型再障 (SAA)：
（1）骨髓细胞增生程度<正常的 25%；如≥正常的 25%但<50%，则残存的造血细胞应<30%。

（2）血常规：需具备下列 3项中的 2项：中性粒细胞计数（ANC）< 0.5x109/L；血小板计数

（PLT）< 20x109/L；网织红细胞（RET）绝对值< 20x109/L（人工计数法，自动计数参考值见表 2）。
极重型再生障碍性贫血 (VSAA)：标准同 SAA，但 ANC< 0.2×109/L。
非重型再生障碍性贫血(NSAA)：未达到上述 SAA或 VSAA标准者。

输血依赖型 NSAA（TD-NSAA）[14]：平均每 8周至少 1次成分输血且输血依赖持续时间≥4个

javascript:void(0)
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月者（成分输血指征：HGB≤60g/L；PLT≤10x109/L，或 PLT≤20x109/L伴有明显出血倾向）。

5.再生障碍性贫血的疗效标准

参考 2000年 Camitta疗效标准作为目前 AA的西医疗效评价标准，

SAA 疗效标准 NSAA 疗效标准

完全缓解（CR）

HGB 达到同年龄人群正常水

平 ， ANC>1.5 × 10
9
/L ，

PLT>150×10
9
/L

同 SAA CR 疗效标准

部分缓解（PR）
脱离成分血输注，不再符合

SAA 诊断标准

脱离成分血输注（若既往有输血依赖），或

至少一系细胞计数较基线值翻倍或达正常，

或 任 何 一 系 血 细 胞 基 线 水 平 上 升 ：

HGB>30g/L（若初值<60g/L）、ANC>0.5×

10
9
/L（若初值<0.5×10

9
/L）、PLT>20×

10
9
/L（若初值<20×10

9
/L）

无效（NR） 仍满足 SAA 诊断标准 病情进展或不符合上述 PR或 CR 标准
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附录 D 缩略词表

AA Aplastic Anemia 再生障碍性贫血
ALG Antilymphocyte Globulin 抗淋巴细胞球蛋白
Allo-
HSCT

Allogeneic Hematopoietic Stem
Cell Transplantation

异基因造血干细胞移植

ATG Antithymocyte Globulin 抗胸腺细胞球蛋白
CsA Cyclosporin A 环孢素
CY Cyclophosphamide 环磷酰胺

EBMT
European Blood and Marrow

Transplantation
欧洲血液和骨髓移植协会

EPO Erythropoietin 促红细胞生成素
FDA Food and Drug Administration 美国食品和药物管理局

G-CSF
Granulocyte Colony-Stimulating

Factor
人粒细胞集落刺激因子

GM-
CSF

Granulocyte-Macrophage Colony-
Stimulating Factor

粒细胞巨噬细胞集落刺激因
子

GVHD Graft-Versus-Host Disease 移植物抗宿主病
HID Haploidentical Donor 亲缘单倍体供者
HLA Human Leukocyte Antigen 人类白细胞抗原

IBMFS
Inherited bone marrow failure

syndromes
先天性骨髓衰竭综合征

IST Immunosuppressive Therapy 免疫抑制治疗
MDS Myelodysplastic syndrome 骨髓增生异常综合症
MSD Matched Sibling Donor HLA相合的同胞供者
MUD Matched Unrelated Donor HLA 相合无关供者
NIH National Institutes of Health 美国国立卫生研究院
NSAA Non Severe Aplastic Anemia 非重型再生障碍性贫血
NTD-
NSAA

Non-transfusion dependent non-
severe aplastic anemia

非输血依赖型非重型再生障
碍性贫血

PNH
Paroxysmal Nocturnal

Hemoglobinuria
阵发性睡眠性血红蛋白尿症

RAA Refractory Aplastic Anemia 难治性再生障碍性贫血
SAA Severe Aplastic Anemia 重型再生障碍性贫血
TD-
NSAA

Transfusion dependent non-severe
aplastic anemia

输血依赖型非重型再生障碍
性贫血

TPO-
RA

Thrombopoietin receptor agonist 促血小板生成素受体激动剂

VSAA Very Severe Aplastic Anemia 极重型再生障碍性贫血
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