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纯红细胞再生障碍性贫血(PRCA)是以骨髓红系造血衰竭为突出表现的临床综合征，部分患者还伴有白细胞和(或)血小板轻度减少，但骨髓粒系和巨核系比例不减少，仅红系比例显著减低，甚至缺如。PRCA分为先天性（如Diamond-Blackfan综合征）和后天获得性，而后天获得性又有原发性和继发性之分。本文报道我院二例获得性PRCA患者，并复习文献提高对此病的认识。
病例1，患者，女，45岁，于2013年3月起无明显诱因下出现左胸部隐痛，当时无发热、咳嗽咳痰、胸闷等不适，在某医院就诊，2013年4月25日检血：HB128g/L，WBC5.6×109/L，PLT170×109/L，网织红细胞计数1.2%；查胸部CT示：左肺上叶占位性病变，考虑肺癌，左侧胸膜转移性肿瘤，左侧胸腔积液，左肺下叶不张可能。行胸水引流，胸水病理示：低分化鳞状细胞癌；术前分期：cT3NxM1a,Ⅳa期。于2013年4月26日以GEM1.6gd1、d8+DDP110mgd1方案化疗一疗程，并行左胸腔内注射顺铂40mg腔内化疗。2013年6月19日全麻下行左全肺全胸膜切除术，术中见：左肺上叶病灶，侵犯心包前纵膈，粘连紧密，全胸腔粘连，壁层胸膜多发结节，膈面结节巨大，侵犯膈肌，纵膈、肺门散在淋巴结肿大。病理：左全肺切除标本，大小15×15×7cm，距支气管切缘5cm见一个肿块，大小10×8×5cm，切面灰黄色，质稍韧，支气管旁找到淋巴结4枚，直径0.2-0.5cm，另送胸膜灰白色灰红色不规则组织一堆，大小15×15×10cm，切面灰红灰白色；第八组淋巴结2枚，直径0.5-1cm。病理诊断：B3型胸腺瘤累及左全肺；支气管切缘未见肿瘤侵犯；送检胸膜可见侵犯；支气管淋巴结0/4枚；第八组淋巴结0/2枚未见肿瘤转移。免疫组化：CK5-6(+)，P63(+)，TdT(+)，CD5(+)，P53(+)，CD3(+)，EMA(-)，CKpan(+)，CD1α(+)，TTF1(-)，CD117(-)，Ki67(20%)。
术后3-4周化疗：CTX800mgd1+EPI 70mgd1+DDP35mgd1-3；q3W,方案化疗5疗程，末次化疗为：2013年12月13日。因贫血查骨髓象：骨髓小粒少见，油滴多见，有核细胞欠活跃，粒系增生活跃，占82.5%，以中晚幼粒及成熟阶段粒细胞为主，各阶段形态大致正常。红系未见，成熟红细胞形态大致正常。淋巴细胞占10.5%，形态大致正常。全片巨核细胞7个，以颗粒型及产血小板型巨核细胞为主，血小板散在及成簇可见；血片：大致正常。意见：单纯红细胞再生障碍性贫血骨髓象。反复多次输注红细胞，贫血难以改善。
2014年3月6日入住我院检血：WBC7.66×109/L，HB42g/L，PLT287×109/L，MCV91.8fl，MCH28.5pg，MCHC313g/L；中性粒细胞6×109/L。血清铁59.9μmol/l；总铁结合力58μmol/l；铁蛋白2940.0μg/L。T3,T4,TSH正常；AFP、CEA、CA19-9、CA15-3、CA125、CA72-4及CA211正常。随后4天内分3次输注红细胞共6单位；给予环孢素A（新赛斯平）300mg/d；1周后WBC6.75×109/L，HB70g/L，PLT133×109/L，网织红细胞0.5%。2周后WBC5.59×109/L，HB87g/L，PLT154×109/L，网织红细胞0.5%。4周后WBC6.12×109/L，HB116g/L，PLT245×109/L，网织红细胞2.2%。因口服环孢素A胃纳差，自行停药1周，2014年4月18日：WBC6.23×109/L，HB103g/L，PLT175×109/L，网织红细胞1.7%。再次口服环孢素A200mg/d；1周后血WBC6.05×109/L，HB120g/L，PLT177×109/L，网织红细胞0.5%。截止目前患者病情稳定。
病例2，患者，女，41岁，患者2004年8月1日行卵巢癌根治术，病理:左卵巢交界性浆液性乳头状腺瘤；后给予CBP+EPI+CTX方案化疗6次,后因腹壁复发,并手术切除及紫杉醇+CBP化疗3次和2009年5月至2009年7月给予VP-16+MMC+DDP化疗3次，7月23日因化疗结束出现血细胞减少，检血：WBC3.41×109/L，HB68g/L，PLT132×109/L，网织红细胞计数缺如；给予红细胞生成素3000U皮下注射/d，2009年8月6日检血：WBC2.34×109/L，HB43g/L，PLT112×109/L，铁蛋白559μg/L，血清铁50.8μmol/L，铁结合力52μmol/L；给予输注红细胞4U，继续红细胞生成素治疗；并且多次输血每次住院输注红细胞4U；骨髓象检查示：骨髓增生活跃，粒细胞和巨核细胞增生正常，有核红细胞显著减少，只见个别晚幼红细胞，未见其它早期有核红细胞, 成熟红细胞大致正常；淋巴细胞占12%；各系形态大致正常；符合纯红细胞再生障碍性贫血。2010年2月给予环孢素A 200mg/d，2月后检血：WBC4.12×109/L，HB103g/L，PLT178×109/L，4月后检血：WBC4.27×109/L，HB128g/L，PLT211×109/L，维持血红蛋白在正常范围。半年后渐渐减量至停药，口服环孢素A共15个月。患者因卵巢癌复发于2011年2月于华东医院行腹壁肿块放射性Ⅰ125植入术，后患者又华东医院行腹部肿瘤切除术、肿瘤医院盆腔放疗及聚焦刀治疗。2013年6月16日患者死于卵巢癌复发转移并发循环及呼吸衰竭；而纯红再生障碍性贫血未复发。
讨论：

获得性PRCA分为原发性和继发性。原发性PRCA 病因不明，其发病机制可能为自身抗体针对红系祖细胞或红细胞生成素（EPO），以及与红细胞生成相关的淋巴细胞紊乱有关，如T抑制细胞（Ts）功能增强，从而抑制了红细胞的生成；可能与B淋巴细胞和（或）T淋巴细胞异常免疫因素有关，但不能完全排除与红系造血细胞或微环境获得性缺陷有关。胸腺瘤是一种原发于胸腺上皮细胞或淋巴细胞的纵膈肿瘤，可为良性或恶性，良性者多起病隐袭，生长缓慢。本报道第一例系胸腺瘤术后化疗中继发PRCA，根据化疗药物来看，由化疗药物引起的可能性小，考虑系胸腺瘤诱发的。在继发性PRCA中，胸腺瘤是最常见的病因，日本PRCA协作组对185例PRCA患者的统计分析显示，22.7％的PRCA继发于胸腺瘤[1]；而胸腺瘤患者的PRCA发生率为5%～15%[2]。胸腺瘤是继发性PRCA常见原因，但胸腺瘤的发生和PRCA常无明确的时间相关性,可表现为PRCA与胸腺瘤同时诊断，或PRCA诊断后发现胸腺瘤，或胸腺瘤诊断后出现PRCA。第一例患者是胸腺瘤并发PRCA，属于后天获得性，胸腺瘤继发PRCA，诊治胸腺瘤时，当患者出现单纯贫血，应警惕PRCA可能，可进一步行骨髓象检查，骨髓象为单纯红细胞系增生不良。hompson等[3]分析了13例胸腺瘤并发PRCA患者，其中9例患者在1个月内同时诊断肿瘤和PRCA，4例患者二者诊断时间相隔4～117个月，存在明显滞后。日本学者总结了41 例胸腺瘤相关PRCA，有36 例行手术切除，其中16例是在胸腺瘤切除术后（中位时间80个月）发生了PRCA[4]。有学者认为胸腺切除术后，可使25％一30％的胸腺瘤相关PRCA患者贫血症状得到改善[5]，有报道FoxP3+调节性T 细胞（Treg）能维持免疫自身耐受性，胸腺切除术去除了Treg池，可致自身免疫激活，免疫功能紊乱，这也是胸腺切除术后发生PRCA的可能机制[6]；Mamiya等[7]报道胸腺瘤切除术可使12％胸腺瘤相关PRCA患者获益，但也有认为单纯手术治疗并不能取得良好治疗反应,Thompson等[3]报道显示，对胸腺瘤伴发PRCA患者进行胸腺瘤切除术，无一例患者达到血液学缓解，但联合免疫抑制治疗可取得良好治疗反应。
第二例患者系卵巢癌化疗过程中因贫血给予重组人红细胞生成素治疗，曾一度贫血改善，之后贫血再次发生并加重，考虑rHuEPO药物继发PRCA（遗憾该例未进行EPO抗体测定），立即停药并给予环孢素A治疗后贫血治愈。长期应用重组人红细胞生成素可导致患者体内产生抗EPO抗体，既针对外源性EPO，也针对内源性EPO，导致红细胞生成缺陷，成为应用rHuEPO 治疗的严重的不良反应。自1993年首次报道rHuEPO致PRCA以来[8]，多数为rHuEPO治疗肾性贫血病例，其原因可能与治疗时间较短以及使用非特异性的化疗药有关。本例患者系肿瘤性贫血给予rHuEPO之后继发PRCA。大宗病例研究显示rHuEPO相关的PRCA与多种因素有关[9-10]，如药物制剂、药物储存方法和用药方式的不同，如皮下注射更易发生，而改为静脉注射。rhuEPO致PRCA常发生在治疗１个月后；多表现为血红蛋白突然快速下降，增加rhuEPO剂量无效；血清抗红细胞生成素抗体阳性；骨髓检查表现为红细胞选择性再生障碍。治疗措施及预后：停止rhuEPO治疗，对于严重贫血病人进行输血和免疫抑制治疗，口服泼尼松＋注射环磷酰胺，其次是口服环孢素。环孢素A是一种免疫抑制剂，能可逆性地抑制T淋巴细胞介导的同种和自身免疫反应，主要抑制TH细胞的生成，从而抑制参与细胞免疫的淋巴因子和γ干扰素的产生，具有较强的免疫抑制作用，其中激活的淋巴细胞及其释放的某些过量造血负调控因子可能是PRCA发病机制中最重要的环节。
如果诊断获得性PRCA时，尽量找到致病原因，应该立即停用可疑药物，积极治疗原发病，如胸腺瘤等；对于原发性或原发病治疗后仍不缓解的PRCA，可给予糖皮质激素、CSA、CTX或大剂量静脉免疫球蛋白。目前给予CSA较多，疗效可靠，疗效持续时间长，对防止复发具有重要性，且副作用较糖皮质激素少，推荐剂量3-5mg/kg,有条件可监测血环孢素A浓度，疾病缓解后逐渐减量至停药。单抗治疗，如利妥昔单抗（rituximab）等，抑制B细胞免疫，对于激素、CSA等免疫抑制剂疗效不佳可试用。
参考文献

1．Sawada K，Hirokawa M，Fujishima N，et a1．Long—term outeonle of patients with acquired primary idiopathic pure red cell aplasia receiving cyclosporine A．A nationwide cohort study in Japan for the PRCA Collaborative Study Group．Haematologica，2007，92： 1021．1028．

2. 张静楠， 郭晓楠， 徐世荣. 纯红细胞再生障碍性贫血的研究进展 [J]. 诊断学理论与实践,2010, 9(3):280-284. 
3. Thompson CA，Steensma DP．Pure red cell aplasia associated with thymoma：clinical insights from a 50--year single institution experience．Br J Haematol，2006，135：405-407．

4．Hirokawa M, Sawada K, Fujishima N, et al. Long-term response and outcome following immunosuppressive therapy in thymoma-associated pure red cell aplasia: a nationwide cohort study in Japan by the PRCA collaborative study group [J]. Haematologica,2008,93(1):27-33.
5.Zeok JV，Todd EP，Dillon M，et a1．The role of thymectomy in red cell aplasia．Ann Thorac Surg，1979，28：257-260．

6. Higuchi M, Osaki K, Yamano Y. Relapse of autoimmune hemolytic anemia in Evans syndrome after thymectomy for pure red cell aplasia[J]. Rinsho Ketsueki,2007,48(6):501-504.
7. Mamiya S，ltoh T，Miura AB．Acquired pure red cell aplasia in Japan．Eur J Haematol，1997，59：199-205．

8. Bergrem H,Danielson BG,Eckardt KU,et al.A case of antierythropoietin antibodies following recombinant human erythropoietin treatment. In:Erythropoietin:molecular physiology and clinical application[J].New York:Marcel Dekker,1993:266.

9.McKoy JM, Stonecash RE, Cournoyer D, et al. Epoetinassociated pure red cell aplasia: past, present, and future considerations[J]. Transfusion,2008,48(8):1754-1762.
10．Locatelli F, Del Vecchio L, Pozzoni P. Pure red-cellaplasia “epidemic”--mystery completely revealed? [J].Perit Dial Int,2007,27 Suppl 2:S303-S307.

