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获得性纯红细胞再生障碍67例临床分析
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【摘要】 目的 总结纯红细胞再生障碍（PRCA）的继发因素、实验室特点、治疗方案及预后。

方法 本研究为多中心回顾性临床研究，纳入 2010 年 6 月 1 日至 2019 年 6 月 1 日初诊的 18 岁以上

PRCA患者进行随访，并根据不同治疗方案与药物减量速度等进行疗效、生存的比较分析。结果 共

纳入67例PRCA患者，其中继发性PRCA占44.8％（30/67），最常见的基础疾病为胸腺瘤（10例）和T细

胞大颗粒淋巴细胞白血病（6例）。PRCA患者总缓解率（ORR）为85.7％，3年总体生存（OS）率为（74.3±

7.5）％。单用环孢素 A 治疗缓解率稍高于单用激素或环孢素 A 联合糖皮质激素［90.0％（36/40）

对 75.0％（12/16），P＝0.147］。环孢素 A 治疗达完全缓解或部分缓解 3～6 个月后，每次减量

25 mg/d，减量间隔≥1个月组中位无病生存时间长于减量间隔＜1个月组［未达到对 15（95％ CI 7～

23）个月，P＜0.001］。有 62.5％（10/16）患者复发后按初始治疗方案或增加剂量再次治疗仍有效。

结论 PRCA可发生于多种疾病，缓解率与生存率高，单用环孢素A治疗效果好，起效且稳定后需缓

慢减量以降低复发率。
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【Abstract】 Objective To investigate secondary factors, laboratory features, treatment options, and
prognosis of pure red cell aplastic anemia（PRCA）. Methods This was a multicenter retrospective
clinical study. Patients aged above 18 years newly diagnosed with PRCA between June 1, 2010, and June 1,
2019, were recruited as the main study object. A comparative analysis of remission rate and overall survival
rate was made according to different treatment schemes adopted by patients and different drug reduction
rates. Results A total of 67 patients with PRCA were included in this study and the secondary PRCA
group accounted for 44.8％（30/67）. The most common secondary factors were thymoma（n＝10）and T-
cell large lymphocytic leukemia（T-LGLL）（n＝6）. The overall response rate of PRCA was 85.7％ and the
3-year overall survival rate of PRCA was（74.3±7.5）％ . The remission rate of cyclosporine A alone was
slightly higher than that of oral glucocorticoid alone or combined with glucocorticoid［90.0％（36/40）vs
75.0％（12/16），P＝0.147］. After patients applied with cyclosporine A treatment reached CR/PR and
remained stable for 3 – 6 months, the dose of cyclosporine A was reduced by 25 mg each time. The
cyclosporine A reduction interval of a 25 mg/d reduction in more than 1 month significantly prolonged
the median disease-free survival compared with a 25 mg/d reduction in less than 1 month［not reached
vs 15（95％ CI 7–23）months, P＜0.001］. There were 62.5％（10/16）of patients who responded to the
initial or incremental treatment regimen after relapse. Conclusion PRCA has features of various
secondary factors, high overall survival rate, and high remission rate. Treatment with cyclosporine A alone
is preferred, and cyclosporine A should be slowly tapered to reduce the risk of later relapse after it takes
effect and patients reach a steady state.
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纯红细胞再生障碍（PRCA）是以骨髓单纯红系

造血衰竭为特征的一组异质性疾病，包括先天性

PRCA（Diamond-Blackfan syndrome, DBA）和获得

性PRCA［1］。其中，获得性PRCA又可分为原发性和

继发性。PRCA的发病机制与免疫功能失调有关，

继发性PRCA常继发于不同疾病，机制复杂且尚不

十分明确。本研究我们收集 67例获得性 PRCA患

者临床资料，拟探讨PRCA的继发因素、实验室检查

特点、治疗方案及预后，为 PRCA 的临床治疗提供

参考。

病例与方法

1. 病例资料：以2010年6月1日至2019年6月1日

就诊于复旦大学附属华山医院、复旦大学附属华东

医院、上海市中医医院18岁以上明确诊断为获得性

PRCA的患者为研究对象，PRCA诊断标准符合《获

得性纯红细胞再生障碍诊断与治疗中国专家共识

（2015 年版）》［2］。排除由于各种原因（如合并严重

心、肝、肾功能障碍，严重感染等）未进行免疫抑制

剂或糖皮质激素治疗及病例资料不完整患者。

2. 疗效评价标准：完全缓解（CR）：HGB男性达

120 g/L，女性达110 g/L，骨髓造血恢复正常；部分缓

解（PR）：脱离输血，HGB较基线值增加＞30 g/L，但

没有达到 CR；无反应（NR）：输血依赖，HGB 无改

善［3］。复发：CR/PR后再次产生输血依赖。治疗起

效时间定义为从开始治疗至达到 CR/PR 的时间

间隔。

3. 治疗方法：①单用环孢素A：环孢素A剂量为

3～5 mg·kg-1·d-1（控制血药浓度 200～400 μg/L）。

②单用糖皮质激素：泼尼松0.5～1 mg·kg-1·d-1。③环

孢素A联合糖皮质激素（剂量同上）。当达到CR/PR

且HGB稳定 3～6个月后开始减量，糖皮质激素的

减量方案为每 2周减量 5 mg/d，环孢素A的减量方

案有减量间隔＜1个月及减量间隔≥1个月（1～3个

月）2种，每次均减量 25 mg/d。根据疾病情况给予

红细胞生成素（EPO）、胸腺切除术、输血和（或）抗感

染治疗。

4. 随访及统计学处理：随访截止时间为2019年

11月1日，随访方式为门诊或电话随访，中位随访时

间 26.5（2～192）个月，11 例（15.9％）失访。应用

SPSS 20.0统计软件进行数据处理。计量资料服从

正态分布采用均数±标准差表示，不服从正态分布

以中位数（P25, P75）表示，计数资料采用例数（％）表

示。正态分布的计量数据两组间比较采用 t检验，

多组间比较采用单因素方差分析，事后两两比较采

用 LSD 检验。不服从正态分布的数据采用 Mann-

Whitney U检验进行比较。计数资料采用卡方检验

或精确概率法比较。总生存（OS）时间定义为初诊

至随访终点或死亡时间，无病生存（DFS）时间定义

为环孢素 A 治疗达 CR/PR 至复发或死亡的时间或

随访终点。采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，组

间比较采用Log-rank检验。P＜0.05为差异有统计

学意义。

结 果

1. 患者一般资料：共纳入 67 例初诊 PRCA 患

者，其中男 35 例，女 32 例，中位年龄 66（27～93）

岁。诊断时中位HGB为40（34，48）g/L，中位网织红

细胞比例为 0.15％（0.08％，0.40％）。31 例患者检

测了 EPO 水平，24 例 EPO＞400 U/L，7 例 EPO≤
400 U/L。46例检测了血清铁蛋白（SF），22例SF＞

1 000 μg/L，24例SF≤1 000 μg/L。11例进行了染色

体核型检测，未见克隆性染色体异常。

将纳入的患者按原发性与继发性PRCA进行分

组，两组临床特征的比较见表1，两组年龄、性别、平

均红细胞体积（MCV）、血肌酐、HGB、网织红细胞百

分比（Ret％）、WBC、PLT、EPO、SF等基线临床特征

差异均无统计学意义，故我们在后续统计将原发性

与继发性PRCA患者合并讨论。

2. 继发原因分析：67 例 PRCA 患者中原发性

37例（55.2％），继发性 30例（44.8％）。其中继发于

胸腺瘤10例，继发于T细胞大颗粒淋巴细胞白血病

（T-LGLL）6例（2例有化学品接触史），其他继发因

素包括：淋巴瘤、意义未明的单克隆免疫球蛋白血

症合并贲门肿瘤、慢性乙型病毒性肝炎合并慢性肾

脏病（CKD）5期、单独CKD5期、胰腺恶性肿瘤、胃

癌、细小病毒B19感染、结缔组织病、化学品。

3. 疾病缓解率：在完成完整随访的 56 例患者

中，CR 26 例（46.4％），PR 22 例（39.2％），NR 8 例

（14.3％），总体缓解率（ORR）为 85.7％（48/56）。中

位治疗起效时间为 2（0.5～15）个月，除 1例 93岁患

者，起病时HGB 34 g/L，用药15个月后起效外，其他

患者治疗起效时间均≤12 个月。原发性与继发性

PRCA 患者的 ORR 分别为 90.0％（27/30）和 80.8％

（21/26）（P＝0.325）。不同年龄的患者治疗应答率

相似，年龄≥65 岁、＜65 岁患者的 ORR 分别为
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88.2％（30/34）、81.8％（18/22）（P＝0.503）；HGB≥
40 g/L、＜40 g/L患者的ORR分别为84.8％（28/33）、

87.0％（20/23）（P＝0.824）；单用环孢素A治疗组与

糖皮质激素±环孢素A治疗组的ORR分别为90.0％

（36/40）、75.0％（12/16）（P＝0.147）。

4. 疾病复发率：获得 CR/PR 的 48 例患者中，

16例复发，中位复发时间（33.0±14.6）个月，1年复发

率（8.2±3.9）％，2年复发率（22.4±6.0）％，3年复发率

（51.0±20.4）％。16例复发患者中 10例复发后按原

治疗方案或增加剂量后仍有效。另 1例男性 68岁

患者，初诊时HGB 30 g/L，复发后按原方案治疗无

效，更换为西罗莫司1.5 mg/d口服，2个月后起效，用

药 5 个月后 HGB 水平达到 100 g/L，至随访结束

HGB已3个月稳定在100 g/L左右。

5. 环孢素A减量间隔时间与DFS：12例患者环

孢素A减量间隔＜1个月，其中 1例出现纳差、齿龈

增生，3例出现肌酐升高，余 8例患者无不良反应记

录，中位DFS时间为 15（95％ CI 7～23）个月；15例

患者环孢素A减量间隔≥1个月，肝功能异常 1例，

肌酐升高 2 例，反复感染 1 例，中位 DFS 时间未达

到。两组患者 DFS 差异有统计学意义（χ2＝15.39，

P＜0.001）（图1）。

6. 生存分析：中位随访26.5（2～192）个月，完成

随访的 56例患者 3年OS率为（74.3±7.5）％。共有

11例患者死亡，其中2例死于肿瘤进展、3例死于严

重感染、3例死于肾功能衰竭、2例死于心功能衰竭、

1例死于多器官功能衰竭。初诊时年龄≥65岁与＜

65岁患者的 3年OS率分别为（68.7±9.8）％、（86.2±

图1 纯红细胞再生障碍患者不同环孢素A减量速度分组无病生存

曲线比较

9.1）％（χ2＝0.871，P＝0.351）。 原 发 性 、继 发 性

PRCA 患者 3 年 OS 率分别为（80.1±9.0）％、（66.0±

12.4）％（χ2＝0.274，P＝0.600）。单用环孢素A、单用

糖皮质激素、环孢素 A+糖皮质激素三组患者 3 年

OS 率分别为（72.8±8.8）％、（66.7±27.2）％、（85.7±

13.2）％，差异无统计学意义（χ2＝1.570，P＝0.456）。

7. 药物相关不良反应：治疗过程有肌酐监测数

据的33例中，3例使用环孢素A前即为CKD5期，另

30例中有12例治疗后肾小球滤过率估计值（eGFR）

较基线值明显降低（下降值＞30 ml·min-1·1.73 m-2）。

其他药物相关不良反应包括：反复呼吸道感染、肝

功能异常、尿酸增高、环孢素A相关耳毒性各 2例，

齿龈增生 1 例，环孢素 A 减量或停药后可有所恢

复。2例因肺部真菌感染使用伏立康唑治疗，环孢

素 A 血药浓度显著升高，1 例环孢素 A 由 300 mg/d

减量为150 mg/d，另1例由250 mg/d减量为150 mg/d，

表1 67例获得性纯红细胞再生障碍（PRCA）患者的基线临床特征比较

临床特征

年龄（岁，x±s）

男性［例（％）］

MCV（fl，x±s）

血肌酐［μmol/L，M（P25, P75）］

HGB［g/L，x±s］

Ret［％，M（P25, P75）］

WBC［×109/L，x±s］

PLT［×109/L，x±s］

EPO＞400 U/L［例（％）］a

SF＞1 000 μg/L［例（％）］b

原发性PRCA

（37例）

64.83±16.96

17（25.4）

100.43±10.24

61.00（49.75,91.48）

43.22±11.71

0.17（0.10,0.55）

6.40±2.57

252.74±133.75

11（73.3）

10（38.5）

继发性PRCA

（30例）

67.37±14.15

18（26.9）

98.12±12.26

76.00（52.00,93.50）

40.31±11.24

0.12（0.00,0.34）

5.75±3.34

222.69±107.37

13（81.3）

12（60.0）

统计量

0.628

1.312

0.815

0.831

1.019

-1.037

0.838

0.923

0.278

2.102

P值

0.532

0.252

0.418

0.406

0.312

0.300

0.406

0.360

0.598

0.147

注：MCV：平均红细胞体积；Ret：网织红细胞百分比；SF：血清铁蛋白；a：31例患者检测了EPO水平；b：46例患者检测了血清铁蛋白水平
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使环孢素A血药浓度保持在200～400 μg/L。

讨 论

本研究我们对PRCA进行了多中心回顾性病例

分析，共纳入 67例获得性 PRCA患者，其中原发性

37例，继发性 30例，胸腺瘤相关占 14.9％，T-LGLL

占9.0％，其他继发因素还包括实体瘤、结缔组织病、

细小病毒B19感染等。与文献［4-6］报道的胸腺瘤

是继发性 PRCA 最常见因素，占获得性 PRCA 的

7％～10％基本一致。

获得性PRCA具有多病因、异质性的特点，临床

治疗策略应根据病因及机制进行选择。除病因治

疗以外，免疫抑制治疗是PRCA的一线疗法，使用环

孢素 A 或口服糖皮质激素较多。使用免疫抑制治

疗ORR为 46.2％～76.0％，单用糖皮质激素或环孢

素A ORR分别为27.0％～66.7％和65.0％～83.3％［7-12］。

本研究免疫抑制治疗的ORR在85.7％，单用环孢素

A治疗的ORR为90.0％；而单用糖皮质激素治疗及

环孢素A联合糖皮质激素治疗的ORR略低于单用

环孢素 A。环孢素 A 联合糖皮质激素免疫抑制治

疗不能提高ORR，但可更快达到缓解［8］。对于老年

或者基础免疫情况不佳的患者，长时间使用糖皮质

激素将带来更多的不良反应。单用环孢素 A 即可

达到很好的治疗效果，故不需联合糖皮质激素进行

治疗，以减少不良反应［13］。

本组 PRCA 患者 3 年 OS 率为（74.3±7.5）％，中

位复发时间33.0±14.6个月，62.5％（10/16）的复发患

者按初始治疗方案再次治疗或增加剂量仍可再次

获得缓解，这与先前报道的 65.8％相似［3］。本组中

1 例男性 68 岁患者，初诊时 HGB 30 g/L，复发后按

原方案治疗无效，更换为口服西罗莫司 1.5 mg/d治

疗 2 个月后起效。Long 等［14］使用西罗莫司治疗

21 例难治性/复发性 PRCA 患者，总体缓解率达

76.2％，CR率达42.9％。但目前口服西罗莫司等新

的治疗方法尚未成为一线用药，仍需要更多的临床

研究。PRCA复发的患者需进一步鉴别诊断、明确

原因，如是否继发于一些特定疾病（自身免疫性疾

病、实体瘤、淋巴增殖性疾病、其他血液系统恶性肿

瘤），若有所发现则需针对原发病进行治疗。如果

再次筛查后认为是原发性PRCA，则先试用原方案

或增加剂量，原方案仍然无效时可考虑其他疗法

（如试用西罗莫司）；对于难治性PRCA患者，异基因

造血干细胞移植虽然尚未获得令人满意的OS率，

但它是一种治愈性选择［15］。目前，环孢素A联合或

不联合糖皮质激素被认为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等

其他方案治疗［13］。

PRCA患者达到CR/PR后需维持治疗，逐渐减

量。本研究中使用环孢素 A 的患者达到 CR/PR 后

维持原剂量3～6个月后开始减量，环孢素A每次减

量间隔≥1 个月相比减量间隔＜1 个月（每次减量

25 mg/d）可延长DFS时间（P＜0.001）。由于调节性

T细胞（Treg）计数偏低而引起的免疫功能异常，从

而逆转PRCA和再生障碍性贫血（AA）患者的造血

抑制，但环孢素A浓度较低时这一作用减弱甚至消

失［16］。因此建议在用环孢素A进行PRCA治疗时，

应缓慢减量、慎重停药，总治疗时间至少2～3年。

本研究结果显示，环孢素A常见的不良反应有

肾功能损害，40.0％患者出现显著的 eGFR下降，也

有患者出现反复感染、肝功能异常、尿酸增高、听力

下降等，环孢素 A 减量或停用后可有所恢复。有

2 例患者口服环孢素A期间因真菌感染加用伏立康

唑，环孢素A浓度显著升高。伏立康唑通过细胞色

素 P450同工酶代谢，并抑制细胞色素 P450同工酶

的活性，包括CYP2C19、CYP2C9和CYP3A4。环孢

素A是CYP3A4的底物，由于CYP3A4相互作用可

能导致环孢素A血药浓度的升高，增加患者发生不

良反应的可能性［17］，环孢素A与伏立康唑联用时需

注意监测环孢素A血液浓度。

本研究也存在一些局限性。首先，本研究为回

顾性分析，可能存在选择性偏倚，但是我们选择了

研究期间的连续病例，尽量减少选择性偏倚。其

次，有一定的失访率（15.9％）。第三，由于PRCA是

少见病，本研究纳入的样本量较少。在探究环孢

素 A不同减量速度对预后的影响时，减量速度较慢

的一组未能得到中位DFS时间。最后，本研究中位

随访时间仅为 26.5个月，需进一步延长随访时间，

以得到更可靠的结论。

总之，获得性PRCA中近一半患者有继发原因，

且治疗效果好，3年OS率较高。高龄及极重度贫血

患者仍应积极治疗，首选环孢素A治疗，可获得长

期生存。使用环孢素A治疗，加或不加糖皮质激素

均可以获得很好的有效率，但长期使用糖皮质激素

可能带来一些不良反应，故可单用环孢素A进行治

疗。环孢素 A 治疗达 CR/PR 后缓慢减量可以延长

DFS时间，故应维持治疗、缓慢减量，以减少PRCA

复发。多数患者复发后按初始治疗方案或增加剂

量再次治疗仍有效。长期使用环孢素 A 可带来肝
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肾损害、感染等不良反应，故临床上应注意同时监

测疗效和不良反应相关指标，及时调整剂量。
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