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　　终末期肾衰竭（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）患者往往合

并不同程度的肾性贫血，严重影响患者的生活质量。２０世纪

８０年代，人们首次利用基因工程技术合成重组人促红细胞生

成素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ｒＨｕＥＰＯ）并将其应用

于临床，成为肾性贫血治疗史上的里程碑。然而，在其使用过

程中，人们逐渐发现促红细胞生成素（ＥＰＯ）一些罕见的不良反

应，如导致纯红细胞再生障碍性贫血（ｐｕｒｅｒｅｄｃｅｌｌｓａｐｌａｓｉａ，

ＰＲＣＡ）。本科发现１例使用ＥＰＯ诱发ＰＲＣＡ的病例，现报道

如下。

１　临床资料

患者，男，６２岁，于２０１１年１２月确诊为终末期肾衰竭，开

始规律血液透析，２次／周，因肾性贫血（Ｈｂ５０ｇ／Ｌ），给予纠正

贫血治疗。使用ＥＰＯα３０００Ｕ皮下注射，２次／周，并补充蔗

糖铁、叶酸等造血原料。４个月后 Ｈｂ稳定在１１０～１２５ｇ／Ｌ。

２０１２年５月１６日复查血常规示：Ｈｂ１２２ｇ／Ｌ。但２０１２

年８月开始，患者感心累气促，身软乏力，查血常规：Ｈｂ４０

ｇ／Ｌ，不伴发热，皮肤黏膜出血、血尿、黑便，骨关节疼痛等，３ｄ

后复查 Ｈｂ为３４ｇ／Ｌ。立即给予输注悬浮红细胞共１５００ｍＬ

治疗，并改为其他品种的ＥＰＯα并加量为６０００Ｕ皮下注射，２

次／周，Ｈｂ一度升至７１ｇ／Ｌ。但２０１２年９月５日血常规：Ｈｂ

５７ｇ／Ｌ，２周后Ｈｂ迅速降至３９ｇ／Ｌ，患者再次入院。２０１２年９

月２２日血常规：ＷＢＣ６．０７×１０９／Ｌ，Ｈｂ３７ｇ／Ｌ，ＰＬＴ２１７×

１０９／Ｌ，网织红细胞计数１．９×１０９／Ｌ，网织红细胞百分比

０．１％，血清铁蛋白１０８４ｎｇ／ｍＬ，维生素Ｂ１２５２６．５ｐｍｏｌ／Ｌ，叶

酸大于２０ｎｍｏｌ／Ｌ，甲状旁腺激素（ＰＴＨ）８０．２２ｎｇ／Ｌ，总胆红

素（ＴＢＩＬ）４．８μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素（ＤＢＩＬ）２μｍｏｌ／Ｌ，间接胆红

素（ＩＢＩＬ）２．８μｍｏｌ／Ｌ，大便常规：隐血试验（－），Ｃｏｏｍｂ′ｓ试验

阴性。输血前检查阴性，自身抗体谱及抗中性粒细胞细胞质抗

体（ＡＮＣＡ）阴性 。胸腺ＣＴ无明显异常。骨髓穿刺检查：骨髓

增生活跃，其中粒系占 ８８．５％，红系占０．５％，粒 ∶ 红 ＝

１７７．０∶１．０，粒系增生明显活跃，红系增生极度减低，成熟红细

胞无明显异常。环片一周易见巨。核细胞，血小板易见，铁染

色：外铁（＋），内铁未测（因内铁存在于幼红细胞，而骨髓中未

见幼红细胞），疑为ＰＲＣＡ。ＥＰＯ抗体检测（ＥＬＩＳＡ法）：阳性。

入院后即停用所有ＥＰＯ，并输血１６００ｍＬ，Ｈｂ升至９８ｇ／Ｌ。

２０１２年９月２９日开始口服泼尼松４０ｍｇ，每日１次顿服治疗，

因患者拒绝使用细胞毒药物，未加用其他免疫抑制剂。但１周

后（２０１２年１０月４日）再次复查 Ｈｂ又降至８４ｇ／Ｌ，两周后降

至６１ｇ／Ｌ。泼尼松２周后开始减量，服用２个月停用，目前依

靠间断输注红细胞维持治疗。

２　讨　　论

在ＥＳＲＤ患者中由ＥＰＯ诱发的ＰＲＣＡ是一种极为少见

而严重的不良反应［１］。自从９０年代报道首例 ＥＰＯ 相关

ＰＲＣＡ的病例以来，其发病率在２００１年达到高峰，主要集中在

欧洲地区。随着使用途径的改变、ＥＰＯ产品的改进，其发病率

已显著下降。ＥＰＯ抗体诱导的ＰＲＣＡ主要认为与以下因素相

关。（１）皮下注射途径；（２）处方成分因素，如稳定剂成分由聚

山梨醇酯８０取代白蛋白，此稳定剂易在温度稍高的情况下，使

ＥＰＯ中的蛋白质成分变质，形成致病抗原。（３）其他因素，如

含硅的预充注射器、注射器未包橡皮塞等。尽管如此，仍有静

脉使用ＥＰＯ３个月后发生ＰＲＣＡ的罕见情况的报道
［２］。也有

皮下注射ＥＰＯβ及使用新型红细胞生成刺激剂（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅ

ｓｉｓｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇａｇｅｎｔｓ，ＥＳＡ），如 达 依 泊 汀 （ｄａｒｂｅｐｏｅｔｉｎａ）、

ＨＸ５７５后诱发ＰＲＣＡ的病例
［３４］。因此目前认为慢性肾脏病

患者采用任何给药方式给予任何ＥＰＯ制剂后，如出现以下情

况：（１）Ｈｂ以每周５～１０ｇ／Ｌ的速度快速下降，或需要输红细

胞维持 Ｈｂ水平。（２）血小板和白细胞计数正常，且网织红细

胞绝对计数小于１００００／μＬ。均应警惕ＰＲＣＡ发生的可能，需

进一步做骨髓检查及ＥＰＯ抗体确诊。

ＰＲＣＡ是一种重症血液系统疾病，而由ＥＰＯ抗体诱发的

ＰＲＣＡ治疗更加困难。目前较常用的治疗除及时停用所有种

类的ｒＨｕＥＰＯ外，应积极使用免疫抑制剂。首选方案为泼尼

松（１ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１）＋环磷酰胺（５０～１００ｍｇ／ｄ），其次为环

孢霉素５～８ｍｇ／ｋｇ／ｄ），缓解率８７％狏狊．６７％，远远高于静脉
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注射免疫球蛋白（１１％）。有研究报道４７例ＰＲＣＡ患者中，９

例未接受免疫抑制者无一例缓解，而使用者缓解率达到

７８％
［５］。Ｂｅｎｎｅｔｔ等

［６］回顾了１７０例该类患者，发现接受免疫

抑制剂治疗者其缓解率大大高于未接受者（５７％狏狊．２％，犘＜

０．０１）。最近有学者发现多种免疫制剂（霉酚酸酯、环磷酰胺加

甲基强的松龙）联合使用，可加速ＰＲＣＡ缓解
［７］。但基于免疫

抑制剂的毒副作用及部分患者不能耐受，也有单纯停用ＥＰＯ

或仅使用小剂量泼尼松龙（０．２ｍｇ／ｋｇ）３个月后获得缓解的少

见病例的报道［８９］。此外肾移植也被认为是治疗抗体诱导的

ＰＲＣＡ的有效方法。Ｂｅｎｎｅｔｔ等
［６］研究中也提到，１９例ＰＲＣＡ

患者除１例外在接受肾移植后均迅速缓解，缓解率高达９５％。

这可能与肾移植前后积极的免疫抑制治疗及肾移植术后移植

肾分泌内源性ＥＰＯ有关，因此有条件的患者应尽快行肾移植。

尽管如此，仍有患者在强有力免疫抑制剂治疗后持续存在

严重贫血，需输血维持，这就涉及是否复用促红素的问题。由

于造成ＣＫＤ患者贫血的根本原因是ＥＰＯ的缺乏，因此理论上

可继续补充，但ＥＰＯ抗体与多种ＥＰＯ之间存在交叉反应，可

能再次诱发抗体出现。为平衡两者之间的矛盾，有学者对５例

ＰＲＣＡ在使用免疫抑制剂后仍存在严重贫血的患者，在ＥＰＯ

抗体滴度下降的前提下，试用静脉注射ＥＰＯ，均获缓解且血红

蛋白达标［１０］。Ｌｉｍ等
［１１］也报道了一例ＰＲＣＡ患者，重新试用

静脉注射红细胞受体激动剂ＣＥＲＡ获得缓解且抗体逐渐消

失。Ｌｅｅ等
［１２］报道１例ＰＲＣＡ在免疫抑制剂无效，换用其他

种类的ＥＰＯα、ＥＰＯβ无反应后试用新型ＥＳＡＤａｒｂｅｐｏｅｔｉｎα

后获得缓解，与０８年法国报道的１例患者相似
［１３］。这表明

ＥＰＯ抗体介导的ＰＲＣＡ患者，在免疫抑制剂治疗无效的情况

下可试用其他种类的ＥＳＡ，并注意改变给药方式，但前提需常

规监测ＥＰＯ抗体滴度。极低甚至是难以检测的ＥＰＯ抗体水

平可能是再次试用ＥＳＡ治疗成功的关键。

结合本病例，该患者的临床资料均符合ＰＲＣＡ的诊断，但

在使用ＥＰＯ后首次出现严重贫血时，未警惕ＰＲＣＡ的发生，

而是改用并加大ＥＰＯ用量。确诊后单纯加用泼尼松无明显缓

解，与文献报道一致［６］。因此可动员该患加用其他免疫制剂，

如患者不愿接受或难以耐受，可考虑减少泼尼松的剂量但适当

延长用药时间。此外应监测ＥＰＯ抗体滴度，待滴度下降后可

尝试其他种类的ＥＳＡ，并改变给药途径，尽可能使患者摆脱输

血。同时应加强广大肾内科医师对ＥＰＯ致ＰＲＣＡ这一少见

副作用的认识，对该类患者应高度警惕，及时诊治。

目前对于ｒｈｕＥＰＯ相关的ＰＲＣＡ准确的发病机制、最理想

的治疗方法尚需进一步深入研究。而将来新型ＥＳＡ如红细胞

生成素拟肽、缺氧诱导因子稳定剂，甚至是ＥＰＯ基因治疗等更

加安全有效的药物可能将应用于临床，使更多的肾性贫血患者

从中受益［１４１５］。
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