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纯 红 细 胞 再 生 障 碍（pure red cell aplasia,

PRCA）是一种综合征，以严重网织红细胞减少的正

细胞正色素性贫血、骨髓中红系前体细胞显著减低

为特征［1］。按照起病原因分为先天性PRCA和获得

性 PRCA。先天性 PRCA 多在婴幼儿时期发病，由

核糖体蛋白等基因突变致病［2］。获得性PRCA为后

天发病。根据获得性PRCA是否继发于一些特定疾

病，又可再分为继发性和原发性 PRCA。继发性

PRCA包括继发于自身免疫性/胶原血管病、淋巴增

殖性疾病、实体瘤、感染、药物等因素的PRCA，而未

发现上述因素者，则考虑为获得性原发性PRCA［1］。

PRCA患者中位生存期很长，但患者长期不同程度

贫血，并常伴有输血依赖，严重影响生活质量。诊

断先天性PRCA常根据起病过程、临床表现、基因检

测明确，而获得性PRCA则主要依据临床表现、实验

室及辅助检查等明确，相应的治疗策略也不尽相

同。在本文中，笔者结合1例典型PRCA病例，探讨

在临床实践中如何诊断和治疗PRCA。

一、典型病例

女，77岁，贫血 20年，HGB波动于 80～90 g/L，

未诊治，2013 年症状加重，HGB 降至 40～50 g/L，

WBC 3.4×109/L，血小板计数正常。外院多次骨髓

穿刺考虑再生障碍性贫血/骨髓增生异常综合征，予

EPO、十一酸睾酮及输血（总输血量 3 000 ml以上）

治疗，效果不佳。于2014年10月至我院门诊就诊，

血常规示 HGB 52 g/L、网织红细胞比值 0.2％、

WBC 4.8×109/L、血小板计数正常。各种病毒（-），

肝肾功能正常，免疫指标、肿瘤指标均阴性。铁蛋

白 1 024 μg/L，转铁蛋白饱和度 90％，MRI 检查提

示肝脏 T2*2.6 ms，为重度铁沉积，心脏 T2*18 ms，

为轻度铁沉积。心电图：窦速；超声心动图（UCG）：

老年性改变，射血分数（EF）60％。完善各项检查提

示骨髓增生活跃，粒红比 25∶1，无明显病态造血。

骨髓活检示造血组织略减少，脂肪组织增加，未见

网状纤维增多。CT未见肿瘤，考虑PRCA。给予足

量环孢素 A（4 mg·kg-1·d-1）及泼尼松（60 mg/d）治

疗，1个月后，泼尼松开始减量。用药 3 个月，症状

无改善，依然为输血依赖。2015 年 1 月腹泻后出

现腹胀、憋气，外院检查提示大量腹水，入传染病医

院，各项检查提示肝硬化、腹水、心衰，HGB 47 g/L，

血肌酐（Cr）114 μmol/L，停用环孢素 A 与泼尼松。

给予利尿、扩冠及其他对症治疗后症状好转。外院

MRI提示肝脏重度铁沉积，考虑肝硬化及心衰为铁

过载所致。症状改善后出院，转我院门诊，HGB

49 g/L，每周 2 次输血，输血量已达 5 000 ml。Cr

122 μmol/L、血清丙氨酸转氨酶（ALT）50 μmol/L，胆

红素正常，给予环孢素 A 及地拉罗司（1 000 mg/d）

治疗，监测血象及肾功能。1个月后，血红蛋白无

改善，Cr 达 143 μmol/L。改用雷帕霉素，继续地

拉罗司治疗，维持雷帕霉素血浓度 4～10 μg/L。
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2 个月后 Cr 121 μmol/L，HGB 74 g/L，脱离输血依

赖。5 个月后 HGB 达 108 g/L。7 个月时，HGB 达

128 g/L，WBC与PLT正常。服药2年后减停西罗莫

司，HGB 130 g/L、WBC 3.2×109/L、PLT 239×109/L、

Cr 122 μmol/L。随访 2年无复发，目前患者可以从

事日常家务，生活质量良好。

二、基于临床特征和实验室检查的诊断

PRCA的诊断基于典型的临床表现和实验室检

查。不同的PRCA类型临床表现不尽相同。

1. PRCA的分类：PRCA的分类见表 1［3］。本文

主要讨论获得性PRCA。获得性原发性PRCA是一

种免疫机制介导的红系分化异常的自身免疫性疾

病。无可检查到的获得性因素。获得性继发性

PRCA可能与这些因素相关：自身免疫/血管胶原疾

病、淋巴增殖性疾病、感染（尤其是B19细小病毒感

染）、妊娠、血液系统恶性疾病、非血液系统肿瘤（胸

腺瘤最为常见）、药物和有毒制剂等［4-5］。

2. 临床表现：原发获得性PRCA没有特异的临

床表现；体征和症状仅与贫血相关。由于PRCA是

单纯产生不足的贫血，缓慢下降的HGB会导致一定

程度的耐受，症状往往轻于相应贫血程度所应出现

的。继发性PRCA则主要表现为原发病的症状，有

时也合并贫血症状。

3. 实验室检查：

（1）外周血计数：PRCA 的红细胞呈正细胞性

和正色素性。网织红细胞计数的绝对值一般小于

10 000/μl（网织红细胞百分比＜1％）。总体上，

WBC、白细胞分类、以及PLT是正常的。在合并炎

症时，会有轻度WBC的减低或PLT轻度异常（要么

轻度增高，要么轻度减低）。淋巴细胞也可能会有

轻度增多。

（2）骨髓形态：PRCA的确诊还需做骨髓细胞学

检查。在原发性获得性（自身免疫性）PRCA中，骨

髓细胞结构以及髓细胞和巨核细胞的成熟都是正

常的，PRCA的诊断基于原本正常骨髓中幼红细胞

的缺乏或减少（骨髓分化过程中幼红细胞＜1％）。

有时，可以看到少许早幼红细胞或嗜碱性幼红细

胞，但不会超过分化细胞数的 5％。发现大的早幼

红细胞伴有液泡细胞质和伪足（“巨大原红细胞”）

时，提示有 B19 微小病毒的感染，但非诊断性［6］。

另外，可能会有淋巴细胞、浆细胞的轻度升高以及

淋巴细胞聚集，这提示活动性的免疫/炎症反应。铁

染色通常是正常的，由于红细胞前体细胞的缺乏，

很难看到环形铁粒幼红细胞，如果存在，则更提示

表1 获得性纯红细胞再生障碍（PRCA）分类

先天性PRCADiamond-Blackfan 贫血

获得性 PRCA

原发性

原发性自身免疫性PRCA（包括儿童短暂有核红细胞减少）

原发性骨髓增生异常综合征PRCA

继发性，合并：

自身免疫/胶原血管疾病

全身性红斑狼疮

类风湿性关节炎

炎症性肠病

其他免疫机制

ABO-不相容干细胞移植

坏疽性脓皮病

淋巴增殖性病变

慢性淋巴细胞白血病

大颗粒淋巴细胞白血病

霍奇金淋巴瘤

非霍奇金淋巴瘤

血管免疫母细胞性淋巴结病

多发性骨髓瘤

华氏巨球蛋白血症

Castleman病

其他血液恶性肿瘤

慢性髓性白血病

慢性粒单核细胞白血病

骨髓纤维化

原发性血小板增多症

急性淋巴细胞白血病

实体瘤

胸腺瘤

胃癌

乳腺癌

胆道系统肿瘤

肺癌

甲状腺癌

肾细胞癌

原发灶不明癌

病毒感染

B19微小病毒

人类免疫缺陷病毒

T细胞白血病-淋巴瘤病毒

传染性单核细胞增多症

病毒性肝炎（A、B、C、E）

巨细胞病毒

细菌感染

C组链球菌

肺结核

细菌脓毒症

药物和毒素

重组人EPO诱导的EPO抗体相关PRCA

其他药物

其他因素

妊娠

核黄素缺乏症

注：改自Lipton 等［3］；EPO：红细胞生成素
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骨髓增生异常综合征。

（3）流式细胞术检查：获得性PRCA常继发于淋

巴系统增殖性疾病及其他血液系统肿瘤，建议根据

具体情况进行必要的流式细胞术免疫分型检测，以

排除上述疾病［7］。

（4）细胞免疫学/细胞遗传学：应对标本做T细

胞受体的细胞免疫学、细胞遗传学和克隆分析。

PRCA 的骨髓细胞遗传学的异常，可提示 PRCA 的

骨髓增生异常变异；如果淋巴细胞或浆细胞数目增

加，则应在获得性免疫PRCA中做多克隆分析，如果

存在克隆淋巴细胞，则提示PRCA继发于淋巴组织

增生异常，应常规检测T细胞受体基因重排［8］。

（5）细小病毒的检测：在所有骨髓检查确诊的

PRCA患者中，都应进行B19细小病毒的检测，可用

PCR技术对外周血进行检测。

（6）影像学检查：在成人PRCA患者中，需常规

做胸部 CT 排除胸腺瘤，并做全身 CT 甚至 PET-CT

除外继发性肿瘤的可能［4］，这对治疗具有潜在的

意义。

三、治疗

1. 一般治疗策略：伴有骨髓增生异常的PRCA

患者需要按骨髓增生异常综合征进行治疗［9］。如果

患者正在服用与导致PRCA相关的药物，且没有其

他PRCA相关综合征存在，应考虑暂停药物。如果

存在PRCA相关的感染性疾病，应开始对感染性疾

病的特异治疗。如果PRCA合并慢性淋巴细胞白血

病、霍奇金淋巴瘤、非霍奇金淋巴瘤或其他淋巴增

殖性病变，则应开始对这些合并疾病进行治疗。

获得性原发性 PRCA、PRCA 合并大颗粒淋巴

细胞白血病（LGLL）、PRCA相关的实性肿瘤以及难

治的继发性 PRCA 可以选择免疫抑制治疗。原则

上，继发于自身免疫病/胶原血管病的 PRCA，可能

对针对这些疾病的特定治疗有反应。实际上，这些

疾病的治疗手段往往是免疫抑制剂。治疗目标是

在不需要输血的情况下达到正常的血红蛋白浓度；

部分缓解是指在不输血的情况下达到临床可接受

的最低血红蛋白浓度。

2. 免疫抑制剂/免疫调节：表 2 列举了 4 个对

PRCA 进行免疫抑制剂治疗评估的试验，总的来

说，多项研究表明免疫抑制治疗大约有 65％的有

效率［7, 10-11］。很多患者进行口服激素（通常是泼尼

松）治疗，剂量与免疫性血小板减少性紫癜的治疗

剂量相似（泼尼松1 mg/kg）。综合文献，这一给药途

径有 40％的缓解率，患者得到缓解后泼尼松可减

量，但复发率较高。如果泼尼松减量后复发，可与

其他药物联合或换用其他药物［12］。

表 2 195例纯红细胞再生障碍（PRCA）患者对不同免疫抑

制治疗的反应

治疗药物

糖皮质激素

细胞毒性药物

环孢素A

抗胸腺细胞球蛋白

多种药物

缓解例数/总体例数

50/128

46/133

37/48

10/19

91/133

缓解率（％）

39

41

77

53

68

注：改自Lipton 等［3］，原发性PRCA 137例，继发性PRCA 58例

目前环孢素A是最常用的免疫抑制药物，其总

体缓解率已超过了 75％。PRCA 患者可选择环孢

素A 治疗，也可以先接受激素治疗，将环孢素A 作

为二线治疗药物［7, 13］。环孢素 A 的起始剂量为

3～5 mg·kg-1·d-1，同时也应监测环孢素A浓度和肝

肾功能。HGB正常后，环孢素A便可缓慢减量，但

还需维持治疗。经分析多个研究的结论，最近认为

环孢素 A 联合激素或其他免疫抑制治疗并不优于

单用环孢素A治疗，且增加了副作用，故对初治患

者可仅用环孢素A治疗。

对于激素治疗或环孢素A治疗无效的患者，可

考虑硫唑嘌呤或环磷酰胺等细胞毒性药物（通常联

合口服激素），这一类药物的缓解率大约为 40％［1］。

他克莫司也曾被报道对PRCA患者有效，但同时也

曾被报道是引起PRCA的原因［14］。利妥昔单抗对原

发性自身免疫性 PRCA 患者有一定疗效，主要用

于对继发于淋巴增殖性病变的 PRCA 患者的治

疗［15］。抗胸腺细胞球蛋白（ATG）治疗原发性自身

免疫性PRCA患者有50％的缓解率［1］。难治的原发

性PRCA可选择的治疗方法包括静脉注射免疫球蛋

白、血浆置换、脾切除术和骨髓移植［16-18］。

最近，有报道西罗莫司可有效治疗难治性

PRCA。Jiang等［19］报道西罗莫司成功治疗3例难治

性PRCA患者。笔者在 2018 年报道了西罗莫司治

疗 21例难治复发性PRCA 患者，76.2％的患者对治

疗有反应，其中 42.9％的患者达到了完全缓解。中

位反应时间为4个月，不良反应包括感染、口腔黏膜

炎、窦性心动过速、肌酐增高、转氨酶增高、甘油三

酯或胆固醇增高、血小板减少，大多可耐受。多数

患者在随访期间处于缓解或疾病稳定状态，而早期

停药可导致病情较早复发。与正常对照人群相比，

开始西罗莫司治疗前PRCA患者的调节性T细胞水



·8· 中华血液学杂志2020年1月第41卷第1期 Chin J Hematol，January 2020，Vol. 41，No. 1

平明显降低，经过西罗莫司治疗后调节性T细胞的

水平得以恢复。这些研究提示西罗莫司对于难治

性后天获得性PRCA治疗有效，且不良反应可控［20］。

3. 特殊类型继发性PRCA的治疗：

（1）B19 微小病毒相关的 PRCA 的治疗：每个

怀疑为 PRCA 的患者都应进行 B19 微小病毒的检

测。一旦确诊为B19微小病毒相关的 PRCA，就需

要静脉注射免疫球蛋白作为其特殊而高效的治疗

手段，其治疗剂量为治疗其他疾病如免疫性血小板

减少性紫癜的常用剂量：通常 2 g/kg 分 5 d 用完

（400 mg·kg-1·d-1）。1个疗程后 93％的 PRCA患者

可有所纠正，但约三分之一的患者会复发，平均复

发时间为4.3个月［21］。

（2）胸腺瘤相关的PRCA：如果PRCA患者合并

有胸腺瘤，通常胸腺瘤需要手术切除。虽然早期的

研究报道更加乐观，但只有不到三分之一的患者得

到缓解，而且HGB可能稍低于正常值。患者会频繁

复发，在之前没有PRCA的胸腺瘤患者中在胸腺瘤

切除后PRCA可能会进展，需要辅助免疫抑制剂治

疗［22］，因此，PRCA患者胸腺瘤切除术的价值还需要

重新评估。而这一研究需要多中心协作，因为单个

中心例数都及其有限。在胸腺瘤无法切除的情况

下，可以按原发PRCA处理。

（3）ABO-不相容干细胞移植后的PRCA：ABO-

不相容干细胞移植可以导致同族血细胞凝集素的

增殖，直接作用于供者红细胞表面抗原，此抗原同

时也表达于前体红细胞，从而导致PRCA［23］。很多

患者可自行缓解，但会导致输血依赖时间延长。对

于无法自行缓解者，可采用激素、免疫抑制剂、供者

淋巴细胞输注、血浆置换和利妥昔单抗治疗［24］。近

年来也有硼替佐米或艾曲波帕治疗成功的报道［24］。

（4）重组人红细胞生成素（rhEPO）诱导的抗体

介导的PRCA：免疫抑制剂环孢素A（联合或不联合

糖皮质激素）是可能的第一选择［25］。如果可能的

话，也可以考虑肾移植。在一些病例报道中，抗体

转阴的患者中重新应用 rhEPO是成功的，但仍然具

有高风险，通常不建议使用。再次应用时，使用静

脉 rhEPO 可能较少产生免疫反应，尽管如此，仍可

导致PRCA的复发［26］。

四、结论

当单纯贫血患者出现孤立的网织红细胞减少

时应怀疑是否为PRCA。PRCA确诊需要骨髓细胞

形态学检查证明原本正常的骨髓中有幼红细胞的

缺乏或减少。对获得性PRCA的评估需要鉴别出患

者是否合并有表现为红细胞发育不全的骨髓增生

异常综合征或药物相关的 PRCA，是否合并B19微

小病毒感染、胸腺瘤或淋巴增殖性病变，对于合并

这些综合征的患者需要相应的治疗方案。对于其

他的原发或继发获得性PRCA患者来说，治疗方案

的选择为免疫抑制治疗，环孢素A联合或不联合糖

皮质激素似乎是最有效的免疫抑制治疗方案，部分

难治或不耐受者可以使用西罗莫司。
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