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摘  要 

纯红细胞发育不全(PRCA)是一种罕见的血液学综合征，其特征是孤立的正红细胞贫血伴严重网状红细胞

减少症，并以骨髓中红细胞前体缺失或几乎缺失为特征。PRCA可能是一种原发性自身免疫性或克隆性髓

系或淋巴系疾病，但也可能继发于其他自身免疫疾病、感染、肿瘤或药物。PRCA导致的血细胞异常仅限

于红细胞谱系，通常不影响其他细胞系。从PRCA研究中获得的见解有助于阐明对红细胞生成调控的理解。

这篇综述总结了PRCA的分类、诊断和治疗方法。 
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Abstract 
Pure red cell aplasia (PRCA) is a rare hematologic syndrome, characterized by an isolated normo-
cytic anemia with severe reticulocytopenia, and defined by absence or near absence of erythroid 
precursors in the bone marrow. PRCA may be a primary autoimmune or clonal myeloid or lymphoid 
disorder, but may also be secondary to other disorders of autoimmunity, to infections, to neoplasms, 
or to drugs. Insights from the study of PRCA have helped illuminate the understanding of the reg-

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.141290
https://doi.org/10.12677/acm.2024.141290
https://www.hanspub.org/


王兰兰，郝建萍 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.141290 2059 临床医学进展 
 

ulation of erythropoiesis. This review summarizes the classification, diagnosis, and treatment of 
PRCA. 
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1. 引言 

纯红细胞再生障碍性贫血(PRCA)是一种罕见的贫血综合征，其特征是伴严重网状红细胞减少的正红

细胞正色素贫血，骨髓中缺乏或几乎缺乏可识别的红细胞前体[1]。Diamond-Blackfan 贫血(DBA)通常被

归类为先天性PRCA，与获得性PRCA不同，DBA与大细胞性贫血相关，通常伴有生长发育异常，50%~60%
的 DBA 由调节核糖体生物发生的蛋白质的特定突变引起[2] [3] [4]。这篇综述将集中于获得性 PRCA，它

主要见于成人，但有时也出现在儿童人群中(如儿童的短暂性红细胞减少症，其病理生理学类似于原发性

自身免疫性纯红细胞发育不全) [5]。 

2. PRCA 的分类及病因 

先天性 PRCA 大多被认为是 DBA 贫血。皮尔森综合征和类似的以严重网状细胞减少症为特征的先

天性疾病可能更准确地描述为铁母细胞性贫血疾病[6] [7] [8]。获得性 PRCA 可能是一种原发性疾病，也

可能是继发于其他并发临床状态。原发性 PRCA 可能是一种由红细胞生成 IgG 抑制剂引起的自身免疫性

疾病(如上所述)，也可能是一种与骨髓增生异常肿瘤最相似的克隆性疾病[1] [9]。最初，这第二次表现被

认为是骨髓增生异常肿瘤的形态学变异。原发性 PRCA 中白血病转化的频率小于 1% [10]。 
继发性 PRCA 描述了与一系列自身免疫炎症、感染性或肿瘤疾病相关的 PRCA 病例，或者是各种药

物的不良反应。在许多情况下，潜在的机制是免疫方面的，但通常不是由抗体介导的。目前认为 T 细胞

参与介导这个过程[1] [11]。例如，大多数胸腺瘤相关的 PRCA 患者在胸腺切除术后需要免疫抑制才能获

得更完全的缓解[12] [13]。继发于淋巴样肿瘤如 T 细胞大颗粒淋巴细胞(LGL)白血病的 PRCA 也对免疫抑

制有反应[10]。PRCA 也可能与自然杀伤(NK)细胞的慢性淋巴细胞增生性疾病[14]，如细小病毒 B19 在慢

性免疫抑制(和慢性溶血性贫血的短暂再生危机)中通过红细胞膜p糖蛋白直接感染红细胞前体产生PRCA 
[15]，其他感，如 EB 病毒(EBV)似乎通过 T 细胞介导的过程造成 PRCA [16]。在与 PRCA 有关的大量药

物中，相对较少的药物已被研究以确定红细胞特异性毒性以外的机制。在这些研究中，只有苯妥英钠和

利福平与诱导的 IgG 抑制剂有关[17] [18]。在肾衰竭患者中，由特异性重组人促红细胞生成素(Epo)产物

诱导的抗红细胞生成素(Epo)抗体引起的 PRCA 是一种特殊情况，归因于特异性药物包装的辅助作用[19]。
妊娠相关的 PRCA 非常罕见，但根据其对免疫抑制的反应，推测是自身免疫性的获得性 PRCA [20]。与

胸腺瘤以外的非血液学肿瘤或细小病毒、人类免疫缺陷病毒、病毒性肝炎或 EBV 以外的感染相关的病例

非常罕见，可能反映了偶然的关联——发病机制一般尚未确定[1]。 

3. PRCA 的诊断 

PRCA 被怀疑存在于孤立的正红细胞正色素贫血伴严重网状红细胞减少症的个体中。许多关于 PRCA
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的文献可以追溯到使用生命染色进行手工网织红细胞计数的时代，并表明特征性网织红细胞百分比(未校

正)为 0.1%或更低。更敏感的基于流式细胞术的网织红细胞计数可能更高，但总是小于 1%。网织红细胞

绝对计数低于 10,000/mL 提示 PRCA [1] [21]。尽管少数再生障碍性贫血中网织红细胞绝对值与网织红细

胞减少症的定义一致，但它至少部分基于以往报告中对网织红细胞绝对计数的回顾性估计。孤立性正色

网状细胞减少性贫血的其他原因(慢性肾病贫血；缺铁的最新进展；同时缺乏铁和 B12 或叶酸)很少表现

出这种程度的网状红细胞减少症，但应排除。 
在 PRCA 中白细胞和血小板计数通常是正常的。当异常时，它们大多反映了并发的相关疾病，如慢

性淋巴细胞白血病的淋巴细胞增多。 
最终，PRCA 是需要骨髓形态学诊断。典型的发现是在骨髓中没有或几乎没有红细胞(<1%的有核细

胞)。在某些情况下，在原红母细胞和/或嗜碱性红母细胞阶段可能存在成熟阻滞，但这些祖细胞仍应占有

核细胞的 5%以下[22]。带有细胞质泡和核包涵体的巨型原母细胞强烈提示细小病毒感染，但这种诊断需

要通过聚合酶链反应(PCR)检测来确认，这种检测可以在外周血中进行[23]。由于细小病毒诱导的 PRCA
几乎只出现在免疫功能低下的个体中，抗细小病毒抗体检测不能明确排除诊断。其他细胞系在没有并发

疾病的情况下通常是正常的，除了偶尔浆细胞、淋巴细胞或非梁旁淋巴样聚集体的非克隆性反应性增加，

反映了炎症的激活。环状铁母细胞的存在，明显的红细胞发育不良，或无效的红细胞生成提示其他诊断。 
除了确定 PRCA 的诊断外，诊断评估还寻求确定可能具有特定治疗或预后意义的 PRCA 亚群。与其

他用于调查不明原因的细胞减少症的骨髓一样，除了标准的抽吸和活检染色(包括铁染色)外，患者还应进

行细胞免疫学研究，以确定克隆淋巴细胞或未成熟的髓细胞过程。 
其中包括细胞遗传学。在 PRCA 中 LGL 白血病和其他克隆 T 细胞疾病的要求 T 细胞受体基因重排

研究。最后，应通过 NGS 进行髓系突变检测，以确定可能具有治疗或预后意义的其他克隆异常。在部分

的患者亚群中，可能还需要进行其他相关检查。 
一度，人们认为多达 50%的 PRCA 病例与胸腺瘤有关。尽管胸腺瘤可能在 PRCA 诊断后甚至在治疗

后发生，这使得这个数字难以确定，但很可能只有 7%~10%的 PRCA 患者会发生胸腺瘤[22] [24]。由于目

前这类患者的治疗方案是胸腺切除术后进行免疫抑制，因此推定为原发性自身免疫性 PRCA 或除细小病

毒感染以外的继发性病因的患者，应进行纵隔成像以排除胸腺瘤。 

4. PRCA 的治疗 

4.1. 替代环孢素作为一线治疗或环孢素难治性 PRCA 

诊断评估的目标之一是确定需要特殊治疗的 PRCA 亚型。如上所述，胸腺瘤相关的 PRCA 患者应该

进行胸腺切除术，然后进行免疫抑制治疗。单纯胸腺切除术的反应通常是不完全的[13] [24]。一个潜在的

研究课题是胸腺切除术前后免疫抑制治疗的反应是否相同。静脉注射免疫球蛋白治疗细小病毒相关的

PRCA 或高 γ-球蛋白血症的 PRCA 患者非常有效(有效率 > 90%) [25] [26]；在其他情况下，它的效果要差

得多，则应使用免疫抑制治疗 PRCA。 
环孢素最初是在其他一线治疗难治性 PRCA 中研究的，这些治疗通常是皮质类固醇或皮质类固醇联

合细胞毒性药物(典型的是环磷酰胺或硫唑嘌呤)。然而，环孢素是目前最有效的一线治疗药物，反应率一

直在 70%~75%左右[1] [25]。环孢素可与强的松或其他皮质类固醇同时使用，这可能与更好的反应相关

[27]。大多数其他药物的反应率在 40%左右。利妥昔单抗的反应率似乎略高于此，利妥昔单抗是特异性

治疗，但主要用于与淋巴增生性疾病相关的 PRCA [28]。 
虽然环孢素在所有一线治疗中具有最高的反应率，但该反应率仍远低于 100%，这使得大约四分之一

的患者需要替代药物。此外，一些患者如肾衰竭患者可能无法耐受环孢素。皮质类固醇作为单一疗法一
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般只用于一线治疗设置。抗 CD52 单克隆抗体阿仑妥珠单抗也可用于与淋巴增生性疾病相关的耐药

PRCA，但在个别报道中与 PRCA 的发展有关[29] [30] [31]。硼替佐米是一种用于治疗多发性骨髓瘤的蛋

白酶体抑制剂，可能对单克隆伽玛病相关的 PRCA 特别有效[32]。干细胞移植已成功地应用于少数顽固

难治性病例西罗莫司(雷帕霉素)，该药物是一种哺乳动物雷帕霉素靶点(mTOR)抑制剂[33]。 
西罗莫司用于对环孢素难治性或不耐受的 PRCA 患者的研究显示，对环孢素的反应率相当(>70%)，

优于其他治疗方式[34]。也有数据显示与一线治疗的效果相似[35]。大多数使用环孢素的患者将在 6~8 周

内产生反应，而西罗莫司的中位反应时间为 3 个月，高峰反应约为 6 个月[34]。PRCA 的毒性也没有很好

地确定。然而，西罗莫司是环孢素难治性或无反应患者的合理选择，将是研究环孢素一线治疗试验的合

适调查药物。 

4.2. ABO 不相容干细胞移植后的 PRCA 

ABO 血型不相容的干细胞移植在大约 7.5%的病例中与 PRCA 相关。受体同血凝素靶向供体红细胞

前体上表达的 ABO 抗原。在两个月左右的输血支持后，自发性缓解的频率很高[36]。但在此之后，通常

需要治疗 ABO 血型不相容干细胞移植相关的 PRCA 最常见于 a 血型供者和 O 血型受者[37]。采用的治疗

方式包括免疫抑制、血浆交换、供体白细胞输注和利妥昔单抗，但这些都不是常规有效的。 
达雷木单抗是一种用于多发性骨髓瘤治疗的抗 CD38 单克隆抗体，似乎对 ABO 不相容干细胞移植后

的等血凝素介导的 PRCA 具有独特的效果。反应通常在 2~4 d 后出现[38]。硼替佐米也可能产生反应可以

推测[39]。这两种药物的浆细胞靶向性解释了它们在这种纯抗体介导的综合征中的疗效。 

5. 结论 

PRCA 的研究提供的见解有助于增进对红细胞生成的认识，其科学意义与 PRCA 的低发病率(1~2 例/
百万人口/年)不成比例[40] [41]。随着对 PRCA 的深入研究，我们不但需要阐明分子发病机制方面的问题，

也需要明确如何诊断和最有效地管理这种罕见但通常可治疗的综合征患者。 
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