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促红细胞生成素( erythropoietin, EPO) 为哺乳动

物调节红细胞生成的主要因子,产生于肾脏( 占 90%)

及肝脏,其基本生理功能是刺激骨髓红细胞的生成和

释放,并且对于红细胞生成有着决定性的作用。1948年,

Bonsdor与 Jalsvisto首次发现了促红细胞生成素。1985

年 , Jacobs[1]等利用基因重组技术表达了重组人促红

细胞生成素( recombinant human erythropoietin, rHuE-

PO) 。rHuEPO在临床上主要用于治疗肾性贫血以及

肿瘤等各种慢性疾患所伴发的贫血 ,常见的不良反应

有高血压,有的患者可有头痛、四肢痛、眩晕、恶心、胸

痛、高粘滞血症和动静脉内瘘堵塞等。

随着 rHuEPO 在临床的广泛应用 ,由其引起的严

重不良反应—纯红细胞再生障碍性贫血( pure red cell

aplasia, PRCA) 的病例在全球范围内也逐渐增多 , 因

此备受人们重视。PRCA 是一种相对少见的严重贫

血 , 其临床表现为进行性贫血 , 呈正常红细胞性或轻

度大红细胞性贫血,特点为外周血中网织红细胞及骨

髓中红系前体细胞缺乏 ,而其他细胞系正常。获得性
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PRCA 的病因不清楚 ,部分继发于胸腺瘤、淋巴瘤、白

血病、骨髓增生异常综合征、自身免疫疾病、病毒感染

或与某些药物有关。自 1998年来,许多研究报道了部

分患者使用 rHuEPO 后诱导机体产生抗 EPO 抗体 ,

导致 PRCA的发生,其发病原因不明。

1 重组人促红细胞生成素引起的纯红细胞再生障

碍性贫血的发病情况

1.1 国外相关文献报道情况

早在 1993年, Bergrem等[1]报道了 1例抗 EPO抗

体导致 PRCA的病例,该病例患者为慢性肾功能衰竭

的透析患者。1998年之前报道的发病例数仅为 4例。

2002年,法国学者 Casadevall等[2]报道了 13例透析患者

与 rHuEPO相关的 PRCA,其中 12例接受了 rHuEPO-

α治疗,仅 1例接受了 rHuEPO-β治疗。随后美国食品

药品监督管理局( FDA)报道了 1997～2001年期间出现

的 82例新病例,其中大部分使用了 Eprex( rHuEPO-α,

Ortho- Biotech公司) [3]。从 1998年 1月至 2003年 7月[4],

Ortho- Biotech公司认定了抗 EPO抗体介导 PRCA患

者有 184 例( 给药方式均为皮下注射) , 其中 169 例

患者仅使用 Eprex, 15 例患者同时使用 Eprex 和其他

药品,另外尚有 62例患者当时正在接受调查 ,有待确

诊[4]。同期, Roche公司也报道有 8例慢性肾脏病患者

使用 rHuEPO-β后发生 PRCA。同期 Amgen公司也

报道了 5例使用 Procrit( rHuEPO-α) 而导致的 PRCA

的病例。

上述病例报道大多数来自欧洲,但地域分布有一

定差异,其中多见于法国和英国。例如,从 1998年起,

法国报道慢性肾病患者使用 rHuEPO 后发生 PRCA

的为 34 例 , 德国有 8 例。1998 年至 2002 年 , 法国相

关 PRCA 的发生率为每 1 万人中有 1.7 例 , 而德国的

发生率为每 1 万人中有 0.25 例 , 其差别的主要原因

不详。这些国家使用的 rHuEPO 为相同厂家生产 ,其

PRCA 发生率的差别可能由于其储存过程和用药方

式的不同[5]。2002 年 ,欧洲、澳大利亚、新加坡和加拿

大当局要求 Eprex 生产厂家将预充型 Eprex 的橡皮

塞改为氟涂层 , 并且只允许静脉注射 , 此后 , Eprex 相

关的 PRCA 病例才有所减少。截至 2003年,欧洲、加

拿大、澳大利亚和亚洲仍有 180 例 Eprex 相关的

PRCA病例报道[6]。

到目前为止 ,尚未见癌症患者在使用 rHuEPO 过

程中导致 PRCA 的报道。尽管癌性贫血的患者也常

使用 rHuEPO, 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。

1.2 国内相关文献报道情况

检索 1989～2008年的文献,国内关于 rHuEPO导

致 PRCA的文献报道例数为 21例[7- 12]。PRCA均为肾

性贫血患者使用 rHuEPO-α后引起的 , 且给药途径

均为皮下注射。因为淋巴细胞定位在皮下环境中 ,所

以皮下注射比静脉给药更易触发免疫原性的产生 ,介

导机体发生免疫反应 [9]。由于条件所限 , 多数患者未

进行抗 EPO 抗体的检测 , 其 PRCA 的确诊是根据临

床表现及骨髓象检查而确定的。临床表现多为持续使

用 rHuEPO的治疗过程中 ,血红蛋白浓度突然明显下

降 , 外周血象为正细胞正色素性贫血 , 网织红细胞计

数减少,转铁蛋白饱和度上升。骨髓象检查显示原幼

红细胞几乎消失 , 而其他两系正常 , 并且原幼红细胞

的成熟在早期即被阻断。患者经确诊后立即停止了

rHuEPO 的使用 , 11 例进行了免疫抑制治疗 , 其中 1

例 [7]在治疗前曾将 rHuEPO-α 改为 rHuEPO-β, 但

治疗无效 ; 1 例 [7]治疗缓解后再次使用 rHuEPO 又出

现血红蛋白浓度急剧下降 ,予以停用 rHuEPO 并再次

进行免疫抑制治疗后缓解 ; 其余患者症状均有所缓

解。1例[7]行血浆置换治疗 5次,静脉注射免疫球蛋白

后, 4个月内缓解。1例患者[8]每 2周输血 800mL, 1年

后症状缓解。2例[7, 12]患者进行了肾移植治疗,而后进

行常规排异治疗, PRCA迅速缓解。

2 重组人促红细胞生成素的分子结构及影响其免

疫原性的可能原因与危险因素

2.1 rHuEPO 分子结构与其免疫原性

rHuEPO 分子由 165 个氨基酸残基的多肽和多

糖组成。不同类型的 rHuEPO 的氨基酸多肽相同 ,由

二硫键连接形成 4个稳定的α 螺旋结构 , 这种空间

构象对维持 rHuEPO 的生物活性是必需的 ;多糖部分

对维持 rHuEPO的生物活性也是必需的。根据多糖部
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分的差异, rHuEPO分为α型和β型;外源性和内源

性的区别在于多糖部分的唾液酸不同 ,前者较后者有

较多的唾液酸 [13]。重组外源性 EPO 在组成上与内源

性 EPO 有高度的一致性 , 但外源性 EPO 属于生物合

成剂 , 对机体有一定的抗原性 , 可刺激机体的免疫反

应, 产生相应的抗体。抗 EPO 抗体有直接针对 EPO

蛋白分子构象的抗原决定簇 , 当 EPO 分组经蛋白变

性处理后 ,与抗 EPO抗体的结合能力丧失[2]。在某些

特定情况下,先前隐藏的抗原决定簇就会暴露或产生

具有免疫原性的结构 , 使抗 EPO 抗体不但与外源性

EPO发生反应,而且对内源性 EPO 也具有交叉反应 ,

导致比外源性 EPO治疗前更严重的贫血[4]。

2.2 外源性 EPO 与抗 EPO 抗体

目前临床上使用的外源性 EPO 有多种 , 例如

rHuEPO-α、rHuEPO-β等。它们不仅与内源性 EPO

在糖基侧链和涎酸侧链上不同,它们之间也存在较大

差异 ;而且不同生产厂家所使用的稳定剂配方、硅酸

含量及包装均不尽相同。目前报道的抗 EPO 抗体介

导的 PRCA 可见于 rHuEPO-α 和 rHuEPO-β 的各

种类型,但主要发生于 rHuEPO-α。作为一种生物性

药品, rHuEPO可能具有免疫原性,使用后产生抗 EPO

抗体的原因复杂。多种因素可增加 EPO 或其他红细

胞生成刺激因子的免疫原性 , 在药物方面 , 包括蛋白

质的序列变化、蛋白质糖基化的程度和性质、产品制

造程序、产品处理和储存过程以及产品本身的成分和

性质等。rHuEPO-α 与其他红细胞生成刺激因子相

比更容易产生抗体,其中包括如下因素:①给药途径。

皮下注射 rHuEPO 可能是导致 PRCA 的一个重要的

危险因素 ,因为静脉给予蛋白质可以使其免疫原性最

小。②药品储存和处理。rHuEPO-α易受保存及运输

过程中温度过高的影响 ,其结构中冷链变性可能是诱

发抗体产生的关键。③蛋白稳定剂 , 如多山梨醇酯

80。Schellekens[14]等提出多山梨醇酯 80在 rHuEPO-α

中含量较高 , 导致了胶态离子形成 , 一些 rHuEPO 分

子聚集到这些胶态离子的表面,进入机体后可激发机

体免疫系统,最终导致抗体产生。④注射器活塞的橡

胶有机物或作为润滑剂的硅胶等都可能作为免疫辅

助剂引起免疫反应 [15]。但是患者体内出现抗 EPO 抗

体不一定会发生 PRCA, 而抗 EPO 抗体所致 PRCA

不等于患者一定使用过外源性 EPO。Casadevall[16]等

报道过 1 例从未接受过 rHuEPO 治疗的 PRCA 患者

体内具有抗 EPO 抗体 , 说明内源性 EPO 也有产生抗

体的可能。

3 重组人促红细胞生成素引起纯红细胞再生障碍

性贫血的诊断、实验室检查及治疗

3.1 PRCA临床表现与诊断

PRCA 一般发生在 rHuEPO 治疗 4 周以后 , 平均

发生在治疗 7～11个月时,多见于皮下注射。多表现

为在 rHuEPO 剂量不变或剂量增加时出现血红蛋白

突然快速下降 , 或每周需要输入 1～2 个单位的红细

胞才能维持血红蛋白水平。由其引起的 PRCA 的诊

断表现为 :①在应用 rHuEPO 过程中出现严重的进行

性贫血 , 并且加大 rHuEPO 剂量也无法纠正 ;②骨髓

检测表现为 PRCA; ③实验室测定血清抗 EPO 抗体

阳性[17]。

3.2 PRCA实验性检查

抗 EPO 抗体的检测有多种方法 : ①放射免疫沉

淀测定法 ( Radioimmunoprecipitation assay, RIPA) 是

目前最精确的检测抗 EPO 抗体的方法 , 同时其特异

性也较高。但因抗体的亲和力低而使检测率较低 ,且

其检测方法较为复杂。②酶联免疫吸附法 (Enzyme

linked immunosorbent assays, ELISA) 尽管应用广泛 ,

但其敏感性和特异性均低于 RIPA。随着新改良的

ELISA的出现[18],一定程度上克服了原有缺点。③生

物传感器免疫分析( Biosensor immunoassay) 是一种

较为复杂的分析抗 EPO 抗体的方法 , 其灵敏性较

RIPA稍差, 但能检测低亲和力抗体。该方法价格昂

贵 ,仅在少数实验室能进行检测。④体外分析法是最

直接的检测抗 EPO 抗体的方法 , 但不能分析抗体滴

度及亚型。

3.3 PRCA的治疗

抗 EPO 抗体介导的 PRCA 一经诊断 , 应立即停
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止所有种类的 rHuEPO 治疗 ,并对严重贫血患者进行

输血治疗。同时给予糖皮质激素或免疫抑制剂治疗 ,

该治疗方案可使体内抗 EPO 抗体转为阴性 , 但复发

率较高[16]。为减少抗体产生 ,可根据患者具体情况适

时采用静脉注射 rHuEPO。美国国家肾脏基金会慢性

肾功能衰竭贫血治疗指南建议 :皮下注射 rHuEPO 仍

是一种安全、简单和经济的用药途径[19]。

4 结语

由于 rHuEPO 导致的 PRCA 逐年增多 ,并有上升

趋势,探讨其发病机制及诊断治疗具有重要意义。抗

EPO 抗体相关的 PRCA 的诊断主要依靠骨髓涂片和

血清抗体的检查。但抗 EPO 抗体的检测缺乏一定的

规范性 , 不同的检测方法的阳性率有较大差异 , 对假

阳性及假阴性的鉴别需要进一步研究。对于抗 EPO

抗体介导的 PRCA 的治疗 , 哪种治疗方法及治疗多

长时间最合适 , 尚无定论。随着国内临床病例的增

加,未来仍需要开展大量研究以制定更统一的诊断标

准、确定理想的治疗方案等。
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