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儿童免疫性中性粒细胞减少症临床特征研究

孙青，谢瑶，吴鹏辉，李硕，赵卫红 *

【摘要】　背景　免疫性中性粒细胞减少症（AIN）是儿童慢性中性粒细胞减少症最常见的类型，但目前国内外

鲜有关于儿童 AIN 的报道。目的　探讨 AIN 患儿的诊治、临床特征和随访资料，为临床医师提供参考。方法　回顾性

收集 2012—2020 年在北京大学第一医院儿科治疗的 22 例 AIN 患儿的临床资料，分析其临床特征及随访情况。结果　

22 例 AIN 患儿中男 15 例，女 7 例；初诊中位年龄为 6 个月。共收集血常规检测结果 82 例次，51 例次（62.2%）达到

重度中性粒细胞减少，25 例次（30.5%）为中度中性粒细胞减少，6 例次（7.3%）为轻度中性粒细胞减少。有 2 例患

儿（9.1%）外周血中性粒细胞绝对值计数（ANC）最低值达中度中性粒细胞减少，有 20 例患儿（90.1%）外周血 ANC

最低值达重度中性粒细胞减少。6 例患儿（27.3%）除中性粒细胞减少外，还同时合并其他的临床表现；12 例患儿（54.5%）

完善骨髓细胞形态学检查；6 例患儿（27.3%）完善基因检测。感染发生率为 95.5%，严重感染发生率为 54.5%，没有

患儿发生危及生命的感染；最常见的感染源是病毒，最常见的感染部位是上呼吸道。截至 2021 年 9 月，共有 11 例患

儿外周血 ANC 恢复正常，中位病程为 25（7~42）个月。结论　多数 AIN 患儿外周血 ANC 呈中至重度减少，这类患儿

容易合并感染，最常见的感染源是病毒，最常见感染部位是上呼吸道，但极少发生危及生命的感染。AIN 是自限性疾病，

本报道 AIN 患儿的中位病程为 25 个月。
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【Abstract】　Background　Autoimmune neutropenia （AIN） is a common chronic neutropenia in children，but it in children 

has been rarely reported. Objective　To analyse clinical characteristics，diagnosis，treatment，and follow-up of children with AIN，

aiming at providing support for clinicians. Methods　A retrospective design was used. Participants were 22 children with AIN recruited 

from Department of Pediatrics，Peking University First Hospital from 2012 to 2020. Their clinical and follow-up data were collected and 

analyzed. Results　Of the 22 cases，15 were male and 7 were female；with 6 months as the median initial diagnosis age. Among the 

results of 82 routine blood tests performed for all cases，severe，moderate and mild neutropenia accounted for 62.2%（51/82），30.5%

（25/82），and 7.3%（6/82），respectively. Two cases（9.1%） were diagnosed with moderate neutropenia and other 20（90.1%） 

were diagnosed with severe neutropenia by the lowest absolute neutrophil count（ANC）. Six children （27.3%） also had other clinical 

manifestations besides neutropenia. Twelve cases（54.5%） underwent the examination of bone marrow cell morphologies. Six cases （27.3%） 

underwent gene test. 95.5% of the cases had infections，and 54.5% of them had severe infections，but no life-threatening infections. The 

leading pathogen of infections was virus. The upper respiratory tract was the most common infected area. By the end of September 2021，

the ANC of 11 cases returned to the normal level，and the median  of AIN of them was 25 （range: 7-42） months. Conclusion　Most 

AIN children had moderate to severe neutropenia，and they were prone to infections mostly caused by virus，and the most usually were 

upper respiratory tract infections，but rarely life-threatening. The median duration of AIN，a self-limited disease，for our reported cases 

was 25 months. 
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中性粒细胞减少是儿童常见的就诊原因，其中绝大

部分是急性暂时性中性粒细胞减少症，主要诱因是感

染、药物等，诱因去除后中性粒细胞计数可在短时间内

自行恢复；而慢性中性粒细胞减少症相对少见，但病因

分类复杂多样，临床表现各异，预后差异较大。免疫性

中性粒细胞减少症（autoimmune neutropenia，AIN）是

儿童慢性中性粒细胞减少症最常见的类型［1］。AIN 的

发病机制是外周血中的抗中性粒细胞自身抗体（anti-

neutrophil autoantibody，ANAA）介导的中性粒细胞被破

坏，因此外周血中检测到 ANAA 是 AIN 诊断的重要依

据，但目前缺乏准确度高、操作简便的 ANAA 检测方法。

AIN 的诊断需要经过一系列评估和检查，并且充分排除

其他可能导致慢性中性粒细胞减少的病因。目前国内外

罕有关于儿童 AIN 的报道，本文回顾性分析 22 例 AIN

患儿的临床特征、治疗及随访资料，为临床医师诊治这

类患儿提供参考资料。

1　对象和方法

1.1　研究对象　选取 2012—2020 年北京大学第一医

院儿科收治的 AIN 患儿为研究对象。纳入标准：（1）

1 月 ~<1 岁，外周血中性粒细胞绝对值计数（absolute 

neutrophil count，ANC）<1.0×109/L； ≥ 1 岁， 外 周 血

ANC<1.5×109/L［2］；（2） 外 周 血 ANC 减 少 持 续 3 个

月及以上（3 个月内至少有 3 次非感染期血常规结果，

且 2 次血常规检测间隔不得少于 1 周）［3］；（3）符

合前两项纳入标准的患儿，按照慢性中性粒细胞减少

症诊断流程（图 1），充分除外其他病因后临床诊断为

AIN。该流程图是根据 2011 年意大利儿童血液肿瘤协会

（Association Italian Emato-Oncologic Pediatric，AIEOP）

制订的儿童慢性中性粒细胞减少症诊断流程［3］，结合

目前国内的临床实际情况而制订的。排除标准：其他因

素引起继发性中性粒细胞减少，如药物、免疫缺陷、

骨髓衰竭性疾病、自身免疫性疾病、代谢性疾病、营

养素缺乏、肿瘤以及化疗、放疗等。中性粒细胞减少

的 分 度 标 准： 轻 度（1.0×109/L~<1.5×109/L）， 中 度

（0.5×109/L~<1.0×109/L），重度（<0.5×109/L）［4］。

本研究中将以下部位的感染定义为严重感染：肺炎、皮

肤软组织蜂窝织炎、脑膜炎 / 脑炎、脓毒症等。本研究

中所有患儿家长已签署知情同意书。本研究已通过北京

大学第一医院伦理委员会审查〔批号：（2019）科研第

（252）号〕。

1.2　资料收集　对纳入的所有 AIN 患儿进行详细的临

床资料登记。通过门诊复诊及电话随访（随访截止时间

为 2021 年 9 月），持续追踪患儿的治疗情况、病情演变、

是否存在感染等并发症。临床资料：（1）人口学信息：

性别、出生日期；（2）中性粒细胞减少及合并感染的情况：

中性粒细胞减少的发生时间、初次就诊原因、持续时间、

是否合并感染、感染的频率、感染部位、感染源种类、

感染严重程度等；（3）个人及家族史：是否有服药史（尤

其是可能导致中性粒细胞减少的药物），是否是早产儿，

是否合并其他疾病，智力、运动发育情况，家族中是否

有其他中性粒细胞减少症的患者；（4）体格检查情况；

（5）初步实验室检查：血常规、C 反应蛋白（CRP）、

肝肾功能、血清免疫球蛋白、血糖、血脂、抗核抗体、

抗人球蛋白试验、感染期间病原学检查；（6）初步实

验室检查结果有异常的患儿，需要进行相应的进一步检

查，收集相关检查信息，如免疫学指标、骨髓评估、叶

 
与免疫缺陷有关，查 TB 淋巴细胞亚群等

初步检查
血常规、CRP、肝肾功能、血糖、

血清免疫球蛋白、ANA、DAT、IAT 等 明 显 成 熟 停 滞， 考 虑
SCN，行基因检查

与先天性因素有关，完善基因检查等
未行骨髓细胞形态学检查，拟诊为 AIN，密切
随访 3 个月无异常，诊断为 AIN

与营养素缺乏有关，查叶酸、维生素 B12 等
无 异 常， 临 床 诊 断 为
AIN

与代谢性疾病有关，查血糖、尿有机酸分析等

与自身免疫性疾病有关，查 dsDNA、ENA 谱、
DAT、IAT、 补 体、ANCA、 抗 心 磷 脂 抗 体、
antiTG 等，需除外 ALPS

增生低下或有异常细胞
等，行免疫分型、染色
体核型分析等

如果初始
评估和初
步检查对
病因有提
示，进一
步检查

如果初
始评估
和初步
检查对
病因无
提示

骨 髓 细 胞
学检查

初始评估
病史询问和体格检查

如果有可能导致 ANC 减少的药物
应用，停药后 ANC 恢复，可诊断
为药物导致的中性粒细胞减少症

慢性中性粒细胞减少症

注：CRP=C 反应蛋白，ANA= 抗核抗体，DAT= 直接抗人球蛋白试验，IAT= 间接抗人球蛋白试验，AIN= 免疫性中性粒细胞减少症，ANC=

中性粒细胞绝对值计数，SCN= 重型中性粒细胞减少症，dsDNA= 双链 DNA，ENA 谱 = 抗可溶性抗原抗体谱，ANCA= 抗中性粒细胞胞浆抗体，

anti TG= 抗甲状腺球蛋白抗体，ALPS= 自身免疫性淋巴增生综合征

图 1　慢性中性粒细胞减少症患儿诊断流程
Figure 1　Diagnostic procedure for children with chronic neutropenia
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酸、维生素 B12、血 / 尿有机酸分析、基因测序等；（7）

随访期间治疗情况、随访时间、患儿结局等。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据

分析。非正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，

计数资料以相对数表示。

2　结果

2.1　AIN 患儿基本资料　共纳入 AIN 患儿 22 例，其中

男 15 例，女 7 例，男女性别比例约为 2∶1；初诊中位

年龄（分布范围）为 6（1~59）个月，1 岁以前起病 15

例（68.2%），1~<2 岁起病 0 例，2~<3 岁起病 1 例（4.5%），

3~<4 岁起病 4 例（18.2%），4~5 岁起病 2 例（9.1%），

见图 2。其中 2 例患儿（9.1%）是定期体检行血常规时

偶然发现的，另外 20 例患儿（90.9%）是因急性感染就

诊时行血常规发现的。22 例 AIN 患儿中有 6 例（27.3%）

为早产儿。患儿均无相关家族史，均未服用可能导致中

性粒细胞减少的药物。

2.2　AIN 患儿的临床特征

2.2.1　患儿血常规结果　收集 22 例 AIN 患儿在本院

门诊就诊和住院期间监测的血常规结果，共 82 例次。

外周血 ANC 分布范围为（0.02~1.41）×109/L，外周血

ANC 中位数为 0.41×109/L。其中 51 例次（62.2%）为

重度中性粒细胞减少，25 例次（30.5%）为中度中性粒

细胞减少，6 例次（7.3%）为轻度中性粒细胞减少。

分析每例患儿历次血常规检测中外周血 ANC 最低值，

有 2 例患儿（9.1%）外周血 ANC 最低值达中度中性

粒细胞减少，有 20 例患儿（90.9%）外周血 ANC 最低

值可达重度中性粒细胞减少，其中外周血 ANC 最低值

<0.2×109/L 的仅有 5 例患儿（22.7%）。

2.2.2　 合 并 其 他 临 床 表 现　 本 研 究 中 有 6 例 患 儿

（27.3%）除中性粒细胞减少外，还同时合并其他临床

表现。1 例患儿自幼发现膜周部室间隔缺损，直径约 

3 mm，约 1 岁时室间隔缺损自行愈合。1 例患儿自幼发

现右耳听力极重度下降，34 个月龄时初次发现中性粒

细胞减少，45 个月龄时诊断为肾病综合征，激素敏感；

该患儿骨髓细胞形态学表现为轻度成熟障碍，骨髓免疫

分型和染色体均未见异常；全外显子测序未见异常。2

例患儿在病程中曾有肝功能异常，其中 1 例患儿仅有肝

酶轻度升高，持续约 2 周，保肝治疗后肝酶正常；另外

1 例患儿除肝酶轻度升高外，还伴有肝脏轻度增大，尿

液及血清人巨细胞病毒核酸扩增荧光检测（CMV-DNA）

升高，未予特殊治疗，定期随诊观察，3 月余后该患儿

肝酶降至正常，肝脏回缩。2 例患儿在诊断 AIN 时合并

轻度缺铁性贫血，给予补铁治疗后血红蛋白恢复正常。

2.2.3　骨髓细胞形态学及基因检测情况　22 例 AIN 患

儿中，有 12 例患儿（54.5%）完善骨髓细胞形态学检查，

其中 1 例患儿骨髓细胞形态学未见异常，余 11 例患儿

骨髓细胞形态学表现为轻度成熟障碍，成熟障碍主要体

现在中幼粒细胞向晚幼粒细胞分化发育阶段。另外 10

例患儿（45.4%）家长拒绝骨髓穿刺，10 例未行骨髓穿

刺的患儿初始评估和初步检查均未发现异常，均给予密

切随访，随访至今未发现新的证据提示其他病因的可能；

其中有 8 例患儿已经随访至外周血 ANC 恢复正常，也

再次证实了 AIN 的诊断；还有 2 例患儿外周血 ANC 尚

未恢复，均已随访 3 个月以上，现仍在密切随访中，目

前未发现提示其他病因的表现。22 例 AIN 患儿中，共

有 6 例患儿（27.3%）在征得患儿家长同意后完善了基

因检测，均未发现可导致中性粒细胞减少的基因突变。

2.2.4　感染情况　22 例 AIN 患儿中，截至中性粒细胞

计数恢复正常或末次随访日期，仅有 1 例患儿（4.5%）

未发生任何感染，该患儿现已随访 9 月余，中性粒细胞

计数尚未恢复正常；余 21 例 AIN 患儿（95.5%）均并

发过各种感染，严重感染发生率为 54.5%，无患儿发生

危及生命的感染。感染频率中位数为 3（0，6）次 / 年，

严重感染频率中位数为 1（0，2）次 / 年；其中上呼吸

道感染发生率为 95.5%（21/22），肺部感染发生率为

50.0%（11/22），胃肠道感染发生率为 18.2%（4/22），

泌尿系感染发生率为 9.1%（2/22），皮肤及软组织感染

发生率为 4.5%（1/22）；感染源也各不相同，最常见的

感染源是病毒 95.5%（21/22），其次是细菌 54.5%（12/22）

和支原体 18.2%（4/22）。

2.3　AIN 患儿的治疗及随访结局　22 例 AIN 患儿中有

13 例患儿（59.1%）在感染期间接受过人粒细胞集落刺

激因子（recombinant human granulocyte-colony stimulating 

factor，rhG-CSF） 的 治 疗， 剂 量 为 5~10 μg·kg-1 

·d-1，外周血 ANC 均能在 1 周内提升至 1×109/L 以上，

临床效果良好。没有患儿预防性应用 rhG-CSF 或抗生素。

截至本研究随访结束时间，有 11 例患儿外周血

ANC 恢复正常，中位时间为 25（7，42）个月（图 2）；

另外 11 例 AIN 患儿外周血 ANC 尚未恢复正常，随访中

位时间为 13（8，50）个月。
3　讨论

AIN 是儿童慢性中性粒细胞减少症最常见的类型，
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图 2　AIN 患儿中性粒细胞减少缓解率

Figure 2　Remission rate in children with autoimmune neutropenia
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发病机制是由于外周血中的 ANAA 导致中性粒细胞被

破坏而减少；但由于 ANAA 检测困难［5-6］，目前该病

的诊断主要依靠排除其他引起慢性中性粒细胞减少症的

病因［3］。目前，国内尚无关于儿童慢性中性粒细胞减

少症的诊疗指南或专家共识，因此本研究根据 AIEOP

制订的诊疗流程和诊断标准，并结合国内现状制订了慢

性中性粒细胞减少症患儿的诊疗流程。

本研究所有 AIN 患儿按照规范的诊疗流程进行诊

治，为了保证临床诊断的准确性，本研究在临床诊断标

准中还强化了随访观察的重要性。对于初始评估和初步

检查有异常的患儿，必须进行骨髓细胞形态学检查以除

外其他病因。而对于初始评估和初步检查没有异常的患

儿，骨髓细胞形态学检查并不是必需的，但为了保证临

床诊断的准确性，本研究对于未行骨髓穿刺的患儿加强

了随访观察。相关研究显示，AIN 患儿在诊治过程中有

31.6%~49.4% 的患儿需要进行骨髓细胞形态学检查［1，7］。 

本研究中共有 54.5% 的 AIN 患儿在诊治过程中进行骨

髓细胞形态学检查，比例较相关研究高，分析原因可能

与无法行 ANAA 检测有关。另外，基因检测不宜作为

常规检测，可以在排除先天性中性粒细胞减少症的可能

后完善该检查，本研究中共有 27.3% 的 AIN 患儿完善

了基因检测。

本研究中 AIN 患儿在 18 月龄以前初次发现中性粒

细胞减少的占 68.2%（15/22），而且绝大多数是因为感

染行血常规而发现，仅有 1 例患儿是常规体检偶然发现

的。因此，AIN 患儿主要是由于感染或体检完善血常规

时发现的中性粒细胞减少。但是国外文献报道，AIN 患

儿 80% 以上是在 18 月龄以前发现的，而且多数病例是

在常规体检行血常规检查时发现的，并没有明显临床症

状［8］。目前我国婴幼儿常规体检并不能普及血常规，

这可能导致部分没有明显临床症状的 AIN 患儿出现诊

断年龄延迟，发现时已合并感染。有文献报道，早产儿

AIN 的患病率略高于足月儿，原因可能与免疫系统发育

不成熟导致免疫调控失衡有关［9］。本研究中，有 6 例

患儿（27.3%）为早产儿，早产儿 AIN 的患病率较高需

进一步研究证实。

国外文献报道，AIN 患儿感染发生率为 44.2%，严

重感染发生率为 9.6%~11.9%［1，7］；而本研究中 AIN 患

儿感染发生率为 95.5%，严重感染发生率为 55.5%，感

染发生率和严重感染发生率均明显高于国外文献报道［1，

7］。本研究 AIN 患儿绝大多数是因为感染行血常规时发

现的中性粒细胞减少，故感染率较高。另外，本研究还

发现 AIN 患儿最常见的感染源是病毒，最常见的感染

部位是上呼吸道。有研究发现，AIN 患儿极少发生危及

生命的严重感染［10］，本研究结果与之一致。

典型的 AIN 患儿一般表现为孤立的中性粒细胞减

少［11］，而先天性中性粒细胞减少症患儿除中性粒细胞

减少外，经常会伴随有其他临床表现。本研究发现，并

不是所有的 AIN 患儿表现为孤立的中性粒细胞减少，

部分患儿合并肝功能异常、肾病综合征、听力下降、室

间隔缺损、缺铁性贫血等其他临床表现，但是经过细致

认真的鉴别，发现这些合并症与中性粒细胞减少之间并

无直接关联。另外，本研究中 6 例合并其他临床表现的

患儿均已随访至外周血 ANC 恢复正常，这也再次证实

了这些患儿 AIN 的诊断。因此，在临床工作中，当慢

性中性粒细胞减少患儿合并其他临床表现时，还需要仔

细鉴别两者之间是否存在关联，才能最终明确病因，防

止漏诊和误诊。

AIN 是 自 限 性 疾 病， 一 般 不 主 张 长 期 应 用 rhG-

CSF［12］，患儿合并感染时可以给予 rhG-CSF。截至随

访截止日期，共有 11 例患儿外周血 ANC 恢复正常，恢

复正常的中位时间为 25（7，42）个月，另外 11 例患儿

可能由于随访时间有限，目前外周血 ANC 尚未恢复正

常，需要继续跟踪随访。国外文献报道，AIN 患儿的中

性粒细胞减少中位持续时间为 15.6 个月，28.6%~38.1%

的 AIN 患 儿 病 程 ≤ 12 个 月，65.1% 的 AIN 患 儿 病 程

≤ 24 个月［1，7］。该差异是否与人种等因素有关，需要

更大的样本量进一步研究证实。

本研究存在一定的局限性，为单中心回顾性研究，

入组的病例数有限。原因如下：（1）由于部分患儿没

有明显临床症状，也没有定期行血常规监测，所以无法

发现中性粒细胞减少；（2）部分患儿可能因体检或感

染等偶然发现中性粒细胞减少，但患儿家长没有足够重

视，不能规律就诊和监测，导致这部分患儿也无法入组。

在未来的研究中，会继续深入随访本研究入组的病例，

推广 AIN 的临床诊断标准，开展多中心、大样本研究，

不断优化儿童慢性中性粒细胞减少症的诊断流程。

综上所述，由于目前缺乏特异性强、敏感性高的

ANAA 检测方法，AIN 患儿的诊断主要依靠排除其他原

因引起的慢性中性粒细胞减少症，本研究所提供的慢性

中性粒细胞减少症诊断流程可以为临床医生提供参考。

多数 AIN 患儿外周血 ANC 减少呈中至重度，这类患儿

容易合并感染，最常见的感染病源是病毒，最常见感染

部位是上呼吸道，但极少发生危及生命的感染。AIN 是

自限性疾病，本研究 AIN 患儿的中位病程为 25 个月。
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