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儿童促红细胞生成素导致纯红细胞再生障碍性贫血1例与文献复习

孙嫱，焦莉平，刘小荣

(国家儿童医学中心，首都医科大学附属北京儿童医院肾内科，儿童慢性病与血液净化北京市重点实验室，北京 100045)

[摘　要] 促红细胞生成素导致的纯红细胞再生障碍性贫血是儿童较为少见的疾病。本例慢性肾脏病V期患

儿为维持性血液透析患者，存在难治的较为严重的贫血。通过其临床资料、抗体检测结果和骨

髓穿刺结果等，最终确诊为促红素导致的纯红细胞再生障碍性贫血。停用促红素，予免疫抑制

剂治疗，效果欠佳。提示当应用促红细胞生成素的患儿出现难以解释的贫血时应注意促红素导

致的纯红细胞再生障碍性贫血的可能，避免仅给予反复输血等治疗。建议确诊后及时停用促红

细胞生成素，酌情给予免疫抑制剂治疗或者肾移植干预。
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Epoetin-associated pure red cell aplasia in children: a case 
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Abstract Epoetin-associated pure red cell aplasia is a rare disease in children patients. We report the case of a 10-year-

old female patient with end stage renal disease presenting refractory anemia during her regular hemodialysis 

therapy. She was finally diagnosed as epoetin-associated pure red cell aplasia with abnormal result of bone marrow 

aspiration and positive result of serum EPO antibody by Elisa. For this patient, EPO injection is ineffective. The 

child’s anemia became more and more serious and she had to rely on frequent blood transfusion. After diagnosis, 

EPO is suggested to be stopped and immunosuppressive agent and renal transplant therapy were needed.
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促 红 细 胞 生 成 素 (e r y t h r o p o i e t i n ， E P O ) 介

导 的 纯 红 细 胞 再 生 障 碍 性 贫 血 (e r y t h r o p o i e t i n -
associated pure red cel l aplasia，epoetin-associated 

P R C A ) 是 儿 童 期 较 为 罕 见 的 疾 病 。 本 病 主 要

见 于 应 用 外 源 性 E P O 改 善 肾 性 贫 血 的 慢 性 肾

脏 病 V 期 透 析 患 者 ， 诊 断 需 结 合 临 床 、 骨 髓
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穿 刺 结 果 、 血 常 规 、 特 异 性 抗 体 检 测 结 果 综

合 分 析 。 临 床 上 多 采 用 免 疫 抑 制 剂 治 疗 或 者

肾 移 植 治 疗 手 段 。 现 报 告 北 京 儿 童 医 院 收 治 
1例确诊为epoetin-associated PRCA的10岁女童的临

床资料，并结合国内外文献，探讨该病发病机制、

临床特点、诊断和治疗方法。期望加深临床工作者

对该病的认识，有助于早发现、早诊断、早治疗。

1  病例资料

患儿，女，10岁，2016年7月入院。主诉：维

持性血液透析1年余，贫血加重1  d。体格检查：

贫 血 貌 ， 面 色 晦 暗 。 心 肺 腹 ( − ) 。 血 常 规 ： R B C 
2.04×1012/L，Hb 60 g/L，Hct 17.4%，MCV 85.3 f L，

MCHC 345，Ret 0.11%，2.8×10 9/L。血液检测：

B U N  26.95  m mol/L，Cr 4 8 8  μmol/L，甲状旁腺

素166 pg/mL；尿培养：大肠埃希菌>10万，奇异

变形菌> 1 0万。B超：左肾小，重度弥漫病变。左

肾轻度积水，左输尿管远端间歇充盈。膀胱壁不

光 整 。 患 儿 为 弃 婴 ， 家 族 史 不 详 。 既 往 史 ： 9 年

前，发现腰骶部鸡蛋大小肿物。外院诊断：腰骶部

脊柱裂，腰骶部脊膜膨出。行“腰椎后路椎管探

查，脂肪瘤切除，脊膜修补，伤口皮片引流术”。

5年前，因反复发热2周就诊我院，化验：尿常规：

蛋白2+，白细胞30~50个/HP，红细胞8~10个/HP。 
Hb 68 g/L，Bun 14.1 mmol/L，Cr 165 μmol/L。

诊 断 ： 泌 尿 系 感 染 ， 神 经 性 膀 胱 ， 膀 胱 输 尿 管

反流，反流性肾病，慢性肾脏病I V期，代谢性酸

中 毒 ， 中 度 贫 血 ， 腰 骶 部 脊 膜 膨 出 术 后 。 予 百

令胶囊， B 1 2 ，多糖铁，碳片，碳酸钙，叶酸，

复 方 α - 酮 酸 片 口 服 ， 头 孢 克 洛 口 服 ， 小 剂 量 抑

菌，2周更换。促红细胞生成素(E P O；促红细胞

生成刺激素，er y thropoiet ic  st imulat ing agents，

ESA)400 U，每周2次，皮下注射。同年，患儿因

2 ~ 3 岁时发现不能自主排尿，尿液滴沥，大便有

时失禁，于外院行“乙状结肠膀胱扩大术 + 双侧

输尿管抗反流再植术+D -J管植入术，及经膀胱镜

D - J 管 取 出 术 ” 。 同 年 因 反 复 泌 尿 系 统 感 染 ， 呕

吐昏睡反复于外院住院，化验：K 3.03 mmol/L，

CO2 10 mmol/L，Cr 204 μmol/L，Hb 66 g/L，输

血后Hb 118 g/L，纠酸补钾后电解质恢复正常，酸

中毒纠正，监测Hb 89~97 g/L。间歇导尿，每日

4~5次，无长期口服抗生素抑菌。4年前，患儿于

外院例行检查时超声发现：右肾上极4.4 cm × 3.1 
cm蜂窝状中低回声，右肾盂分离0.35 cm。泌尿系

核磁：右肾巨大类圆形占位。双肾盂、输尿管明

显扩张积水。膀胱扩大术后，膀胱明显扩大。诊

断：“右侧肾母细胞瘤”，行“右侧根治性肾切

除术+肝右叶部分切除术”。术后改间歇导尿为持

续导尿。无放化疗。1年8个月前因“进行性肾功能

不全2年，喘憋2 d”再次就诊我院，体格检查贫血

貌，血液检测：Bun 55.2 mmol/L，Cr 752.8 μmol/L， 
Rbc 1.42×1012/L，Hb 39 g/L，Ret 0.3%。予输血，

行左前臂动静脉造瘘术，开始规律血液透析(每周

3次)，阿法骨化醇、铁剂、钙、复方α -酮酸片及

福辛普利钠片口服，EPO每次500 U，每周2次，

皮下注射。1年4个月前，患儿规律透析中，因贫血

加重1个月，再入院，当时规律透析，EPO逐渐加

量至4 000，每周2次[300 U/(kg·w)]。Hb 38 g/L，Ret 
0.11%。入院后查：Coombs(–)。血清铁：35.6(升

高)，总铁结合力4 0  μm ol / L。骨髓穿刺：骨髓增

生活跃，粒系统各阶段细胞比例大致正常。红系

增生停滞。巨核细胞及血小板不少。EBV，CMV
和 B 1 9 均阴性。予输血，继续 E P O 治疗，叶酸等

口服。1年1个月前，患儿再次面色苍白，查红细

胞1.33×1012/L，MCV 84，MCHC 28，Hct 8.6%， 
Hb 29 g/L，Ret 0.11%。血清抗EPO抗体-Ig G：阳

性，滴度1:125(ELISA)。PPD阳性，加用异烟肼，

后加用激素17.5  mg，2次/d[2 mg/( kg·d)]。停用

EPO。患儿足量激素口服效果欠佳，4个月后停用

激素，加用环孢素50 mg q12h[4 mg/(kg·d)]口服3个

月，无效，逐渐减停。此后至今，患儿每隔1周输

红细胞1 U ×2。输前Hb 52~60 g/L，输后79~88 g/L。 
监测尿常规蛋白、白细胞均阳性，尿培养：大肠

埃希， > 1 0 万个 / m L 。予头孢哌酮舒巴坦静点抗

感染，先后口服治疗剂量三代头孢、阿莫西林克

拉维酸及SM Z co等，复查尿培养仍显示大肠埃希 
菌>10万个/mL，药敏改变。

诊断：慢性肾脏病 V 期，反流性肾病，神经

性膀胱，肾盂输尿管积水，泌尿系感染，肾性贫

血，继发性甲状旁腺功能亢进症，腰骶部脊膜膨

出 术 后 ， 乙 状 结 肠 膀 胱 扩 大 术 后 ， 右 肾 切 除 术

后，左前臂动静脉内瘘形成术后，EPO抵抗，EPO
导致纯红细胞再生障碍性贫血。

治疗：目前予间断输血，拟进一步进行血浆

置换及必要时换用其他免疫抑制剂。必要时与泌

尿外科联合抗感染及手术干预后进行肾移植。

2  讨论

获得性纯红细胞再生障碍性贫血(acquired pure 
red cell aplasia，PRCA)，简称纯红再障，是少见的
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严重贫血。特点是外周血Ret和骨髓中红系前体细

胞缺乏，其他细胞系正常。该病病因不明，部分

继发于胸腺瘤、淋巴瘤、白血病、骨髓增生异常

综合征、自身免疫性疾病、病毒感染、药物等。

主要有面色苍白、乏力等临床表现，无发热及肝

脾肿大等。实验室检查提示： 1 )  H b 低于正常值

(男性<120 g/L，女性<100 g/L），Ret <0.001，绝

对值减少，白细胞计数及血小板计数均在正常范

围内(极少数减少)，白细胞分类正常，红细胞及

血小板形态正常。2 )红细胞压积较正常减少。3 )
MCV，MCH和MCHC在正常范围内。4)骨髓象：

骨髓红细胞系统各阶段均严重少于正常值，粒细

胞及巨核细胞系的各阶段在正常范围内。5)Ham试

验及Coombs均阴性，血清铁、总铁结合力及铁蛋

白可增加 [1-5]。本患儿Hb最低达29 g/L，HCT最低

8.6%，Ret 0.11%，白细胞数4 200×109个/L，血小

板152×109个/L，MCV 84.3，MCHC 337。骨髓穿

刺：骨髓增生活跃，粒系统各阶段细胞比例大致

正常。红系增生停滞。巨核细胞及血小板不少。

Coombs(–)。血清铁升高，总铁结合力降低。符合

PRCA诊断。同时考虑患儿存在EPO抵抗。EPO抵

抗是在不缺铁的情况下，接受EPO治疗，每周剂量

150 U/kg基础上，12周Hb升高不足20 g/L，并排除

铝中毒、严重甲状旁腺功能亢进、感染、溶血、

骨髓纤维化等 [6-8]。本患儿符合以上诊断标准，故

E P O 抵 抗 诊 断 明 确 。 但 患 儿 H b 下 降 显 著 ， 单 用

EPO抵抗似不能解释，经查阅文献，并进一步为患

儿检测EPO抗体，结果呈阳性。最终诊断：EPO介

导的PRCA。

E P O 介 导 的 P R C A ， 又 称 抗 E P O 抗 体 介 导 的

PRCA、EPO引起的PRCA等。于1993年出现世界上

第1例报道[9-10]。该报道病例为慢性肾衰竭的透析患

者，应用EPO改善贫血半年以后，出现严重贫血，

以放射免疫沉淀法检测，发现EPO抗体阳性，停止

使用EPO，应用血浆置换后抗体低度下降，肾移植

后该抗体消失 [11]。EPO介导的PRCA较为少见，据

报道皮下注射给药途径所致发病率为1.60/10万，

静脉给药途径所致发病率为0.02/10万 [12]。至2003
年，欧洲、加拿大、澳大利亚、亚洲共报道本病

180例[13]。目前国内有成人病例报道，且发现该病

发生与年龄、性别、用药剂量、病程、原发病无直

接关系，与给药途径有一定相关性，与EPO的种类

明显相关[14]。尚未见儿科病例报道。

本病发病机制为外源性E P O刺激机体免疫反

应，产生相应抗体，从而致病。本病多发生于慢

性肾脏病终末期，维持性透析患者中，因患儿肾

分泌EPO功能欠佳，需长期应用外源性EPO。目前

我国国内应用的外源性EPO为人EPO基因经体外重

组后在中国仓鼠卵巢细胞中表达而生成，由166个

氨基酸残基的多肽和多糖组成。其中，根据多糖

的差异，可分为α-EPO和β-EPO。α-EPO较β-EPO含

有较多的唾液酸 [9,15]。目前，已报道的EPO介导的

PRCA病例中，多为α-EPO诱导产生的抗体。

本 病 病 程 为 应 用 E P O 治 疗 4 周 以 后 ， 平 均 
7~11个月 [12]。诊断标准如下：1)在应用EPO过程

中出现的进行性严重贫血，又无其他可解释的原

因；2)骨髓检查提示PRCA。3)ELISA法测定血清抗

EPO抗体阳性[9]、或者1)rhEPO治疗4周以上，剂量

不变或增加下，突然出现Hb快速下降5~10 g/L，

或每周需要输注1 ~ 2  U红细胞才能维持Hb水平。 
2)R et <10×10 9个/L，白细胞和血小板正常。3)骨

髓：红系严重增生不良，红系前体细胞<5%。4)抗

EPO抗体阳性[12]。改善全球肾脏病预后组织(Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes，KDIGO)提出：

当患者接受ESA治疗超过8周时，出现Hb浓度突然

快速下降，Ret减少，血小板和白细胞正常时需探

究是否存在可能的抗体介导的PRCA[16-17]。

Verhelst等 [18]建议一旦确诊，立即停用任何类

型的EPO治疗，以免诱导新的抗体产生。陈松等[19]

也发现对诊断该病的患者在维持常规治疗的基础

上，更换了不同厂家的EPO治疗均无效。2002年，

Amgen公司修改了药品包装并建议血液透析患者一

旦确诊抗体介导的PRCA不要再给予其他EPO，并

建议血液透析患者给予静脉给药途径[20-21]。虽然多

数由α-EPO诱导产生抗体，但不建议更换品种继续

应用。因为抗EPO抗体对不同的EPO有交叉免疫反

应，如果用一种EPO引起PRCA，则对其他EPO也

会产生抵抗 [22]。2012年KDIGO指南 [16-17]亦指出：

患者出现抗体介导的PRCA时，推荐停止ESA治疗

(证据等级1A)。关于给药途径：有学者[9]认为静脉

给药途径可减少抗体产生。目前KDIGO指南 [16-17]

指出慢性肾脏病V期血液透析、血液透析滤过和血

液滤过患者建议选择静脉或皮下注射ESA；慢性肾

脏病非透析和腹膜透析患者，建议皮下注射ESA。

本病为抗体所致免疫反应，故治疗需要激素

及免疫抑制剂，如环孢霉素、环磷酰胺、他克莫

司和美罗华等[23-24]。德国、英国、法国报道[18]对47
例诊断EPO介导PRCA的慢性肾脏病患者应用免疫

抑制剂治疗，其中9例没有应用免疫抑制剂患者均

无恢复；37例接受免疫抑制剂治疗者29例痊愈，

有效率78%。应用激素、激素加环磷酰胺或者环孢

霉素治疗缓解率在56%~88%之间。加拿大、欧洲
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和R ADAR项目组的学者 [25]对170例EPO相关PRCA
血液透析患者进行了长期随访，发现37%的患者获

得血液系统方面的病情缓解，应用免疫抑制剂者

缓解率明显升高，1 9例接受肾移植和移植后免疫

抑制剂治疗者除一人外均脱离输血。应用免疫抑

制剂组患者中，环孢霉素治疗者缓解率较高。1 4
例抗体阳性者经免疫抑制剂治疗后8人对EPO重新

敏感。11例抗体阳性未经免疫抑制剂治疗者3人对

再次EPO治疗有反应。15名对再次EPO治疗无效的

患者中，3人死亡，5人加用免疫抑制剂并缓解，2
人间断输血，其他5人失访。

关于药物应用新进展：研究者们对不直接作

用于E P O抗体的聚乙二醇肽基E P O受体拮抗剂进

行了临床试验，将该药应用于1 4名患者，平均治

疗时间28个月。结果显示平均Hb浓度从治疗前(输

血支持后)9.0 g/dL升至11.4 g/dL。治疗后输血次

数明显减少，14人中13人均脱离常规输血。患者

R e t升高，抗E P O抗体减低( 6人抗体转阴)，提示

这种新型的E P O受体拮抗剂能够纠正E P O抗体所

致PRC A患者的贫血 [26]。2012年KDIG O制定了慢

性肾脏病贫血临床实践指南 [ 1 6 - 1 7 ]，指南中推荐应

用Pe g i n e s at i d e治疗抗体介导的P R C A。美国F DA
于2012年3月27日批准Omontys(peginesatide)用于

需进行透析的慢性肾脏病患者治疗贫血 [27]。但是

2 0 1 3 年 2 月 2 4 日，美国食品与药物管理局提醒患

者和医务人员，因一些患者在首次接受静脉应用

Omontys治疗30 min之内可发生严重甚至致命的过

敏反应，所以在全国范围内召回[28]。

本患儿确诊慢性肾脏病终末期，长期规律血

液透析，2011年开始应用重组人EPO注射液(CHO
细胞，环尔博，北京四环生物制药有限公司)，规

格为2 000 IU(0.4 mL)，其为α-EPO。本患儿给药途

径为皮下注射，病程4年(2011起应用EPO，2015开

始频繁输血)。结合其化验检查，符合EPO引起的

PRCA，故诊断明确。病因方面，本患儿存在难以

治愈的持续的无症状泌尿系感染，不除外感染因

素诱发。另外，其于外院诊断“肾母细胞瘤”，

应注意肿瘤所致血液系统疾病可能。但反复研究

其当时在外院的病历及病理，未见肿瘤细胞或未

分化的胚芽组织、间叶组织等，并且患儿在未放

疗化疗的基础上，长期生存无复发，结合我院病

理科会诊意见 ,考虑肾母细胞瘤诊断依据不足，右

肾肾积水及慢性炎症性病变可能性大。目前，对

该病发病的分子生物学方面信息尚不明确，是否

有易感基因存在，尚有待进一步研究。

本患儿应用足量激素及环孢素治疗均无效，

目前间断输血维持。但长期输血易发生肺含铁血

黄素沉着症、血色病等，可累及肝、心、皮肤、

胰腺及其他内分泌腺，导致肝硬化、肝纤维化，

心 力 衰 竭 、 糖 尿 病 、 不 育 及 生 长 抑 制 ， 危 及 生

命。最佳解决方案为肾移植术。故本患儿拟在抗

感染治疗基础上完善逆行性膀胱尿道造影检查，

根据结果与泌尿外科医师共同制定肾移植前准备

工作计划。

综上所述，EPO导致的PRCA是一种可发生于

慢性肾脏病儿童患者的少见疾病。当应用EPO的患

儿出现难以解释的贫血时应注意本病可能，避免

仅给予输血、补充造血原料等治疗。确诊后及时

停用E P O，酌情给予免疫抑制剂治疗或者肾移植 
干预。
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