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慢性肾脏病中抗体介导纯红细胞再生障碍性贫血的
研究进展

游晓娥  马华林  王圳  张欣洲  郭宝春

【摘要】  红细胞生成素及其类似物是治疗慢性肾脏病（CKD）、恶性肿瘤及化学治疗、自身免疫性疾病和营养不

良等引起的贫血最有效的药物。但部分患者尤其是 CKD 患者在使用促红细胞生成素后产生中和抗体，从而导致纯红细

胞再生障碍性贫血（PRCA）的发生，严重影响患者的病情与预后。全面了解抗体介导的 PRCA 将有助于早期发现疾病，

给予适当的检测方法，从而制定合理的治疗措施，有利于改善 CKD 患者预后。该文对 CKD 中抗体介导的 PRCA 研究

进展进行了系统综述。
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【Abstract】  Erythropoietin and its analogues are the most effective drugs for the treatment of anemia caused by chronic kidney 
disease （CKD）， malignant tumors and chemotherapy， autoimmune disorders， and malnutrition， etc. However， partial patients， 
especially CKD patients， can generate neutralizing antibody after use of erythropoiesis-stimulating agents， thereby leading to pure red 
cell aplasia （PRCA） and severely affecting disease condition and clinical prognosis. Full understanding of antibody-induced PRCA 
contributes to delivering early diagnosis， appropriate examinations and effective treatment， and enhancing clinical prognosis of CKD 
patients. In this article， research progress upon antibody-induced PRCA in CKD patients was systematically reviewed.
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纯红细胞再生障碍性贫血（PRCA）是一种罕

见的血液系统疾病，其病因可分为特发性、原发

性以及继发于其他原因，如 SLE、病毒感染、某

些药物［如促红细胞生成素（EPO）］、妊娠和肾衰

竭等［1］。抗 EPO 抗体介导的 PRCA 是指患者使用

红细胞刺激剂（ESAs），如重组人促红细胞生成

素（rHuEPO）后产生抗 EPO 中和抗体，从而导致

的 PRCA。ESAs 是目前最常见的用于慢性肾脏病

（CKD） 性贫血的药物，自 1998 年应用于临床以

来，有关不同品种的 EPO 导致 PRCA 的报告急剧

增加。部分 PRCA 患者可以自发恢复或受益于各

种治疗方法，包括大剂量糖皮质激素（激素）、免

疫抑制剂以及停止使用 EPO 等。然而，仍有部分

患者对积极的治疗无反应，他们严重依赖于间断

红细胞输注并产生铁超载，生活质量受到严重影

响。因此，PRCA 的诊断和治疗仍然是亟待解决的

难题。为此，本文对抗 EPO 抗体介导的 PRCA 进

行综述，以加深临床医师对该病的了解。

一、抗 EPO 抗体介导的 PRCA 的流行病学 
特征

自 1988 年 开 始 EPO 被 用 于 治 疗 肾 性 贫 血，

起 初 较 少 关 于 PRCA 的 报 道。1998 年 起，Eprex
（Epoetin Alfa，仅在美国境外使用）中的白蛋白稳

定剂改为合成化合物聚山梨酸酯 80，自此 PRCA
的发病率逐年上升，并于 2002 年达到高峰［2］。曾

有随访数据表明，抗 EPO 抗体介导的 PRCA 患者

以男性为主，几乎所有患者通过皮下途径接受治
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疗，且大部分患者有使用 Eprex［3］。2004 年后，由

于限制皮下注射 EPO 和使用特氟龙涂层橡胶，抗

EPO 抗体诱导的 PRCA 的发生率迅速下降［4］。但随

着近年来生物仿制药的广泛使用，PRCA 的发病率

有增加趋势。

二、抗 EPO 抗体介导的 PRCA 的发生机制

产品的因素如翻译后修饰、聚集体、杂质，

患者的因素如应用频率、治疗时间、联合用药、

潜在疾病，以及一些其他因素均会影响生物仿制

药免疫原性的发生率和严重程度，对 rHuEPO 来说

也不例外［5］。

1. 产品相关的因素

最初人们认为来自预充式注射器的未涂覆橡

胶塞的有机渗滤液可能是真正的罪魁祸首。但随

后小鼠模型实验结果显示渗滤液对 Eprex/Eypo 的

免疫原性没有任何影响，而人和小鼠 EPO 的氨基

酸序列具有高度的同源性［6］。有研究表明聚山梨酸

酯 80（rHuEPO 中的稳定剂）可能通过诱导含 EPO
胶束的形成，或通过与预填充注射器的未涂层橡

胶塞释放的浸出液相互作用，增加 Eprex 的免疫

原性，但这一假说与流行病学并不一致［7］。也有研

究报道表明注射器中的可溶性钨与药物蛋白产品

的聚集与变形有关［8］。另外，生物仿制药与原研药

对比，在蛋白质序列的变化、糖基化的差异、蛋

白质聚集、生产过程中出现的污染物和杂质、配

方的成分和性质、储存和运输过程，均可能增加

PRCA 发病的风险［9］。

2. 患者相关的因素

EPO 除用于 CKD 性贫血外，同样广泛用于恶

性肿瘤患者、自身免疫性疾病患者及营养不良患

者。然而，肾性贫血患者产生的抗体介导 PRCA
最多，这可能是由于 CKD 患者使用 EPO 的时间更

长、剂量更大、用药更频繁，提示了药物使用的

时间和剂量对于免疫原性产生的重要性［5］。同时，

患者的遗传背景会影响是否产生抗体。多项研究

表 明，HLA-DRB1*09-DQB1*0309 与 抗 EPO 导 致

的 PRCA 相关［10］。此外，患者自身营养不良、水和

电解质紊乱、ACEI/ARB 类药物的使用、甲状腺功

能减退等也可能参与了抗 EPO 抗体的产生［11］。

3. 药物使用方式

除上述原因外，药物使用方式也和 PRCA 的

发病率相关。单独静脉注射 EPO 产生 PRCA 的报

道较少［2］。这可能是由于皮肤中的抗原提呈细胞浓

度较高，或由于吸收速度较慢，所用蛋白质的可

利用性更长，因此皮下给药比静脉给药更容易引

起免疫反应［12］。然而，皮下注射 EPO 的生物利用

度高、半衰期长，可减少过敏反应、高血压、血

管栓塞等不良反应，且增加了患者自行用药的可

能性是其不可忽视的优点。

4. 其他因素

值得注意的是，Casadevall 等［13］报道了一例未

接受 EPO 治疗却发生 EPO 抗体介导的 PRCA 患者，

提示了单独内源性 EPO 产生抗 EPO 的抗体也可能

导致 PRCA 的发生。

三、抗 EPO 抗体介导的 PRCA 临床表现及诊

断标准

1. 临床表现

抗 EPO 抗 体 介 导 的 PRCA 的 临 床 表 现 包 括：

接受 rHuEPO 治疗数周，每周血红蛋白水平下降

10 g/L，为了保持可接受的血红蛋白水平，每周需

要输注 1 单位红细胞；网织红细胞计数百分比低于

1%；铁蛋白和转铁蛋白饱和度正常或升高；部分

患者出现局部或全身变态反应。对病例系统分析

显示，部分患者会经历血小板数量的减少，但一

般不会下降到正常范围以下。对于出现以上表现

的患者，应该警惕 PRCA 的发生。

2. 诊断标准

抗 EPO 抗体介导的 PRCA 诊断标准包括：①

使用 rHuEPO 的过程中出现进行性加重的贫血，即

使加大 rHuEPO 剂量，患者症状仍无改善甚至加

重，同时排除透析不充分、营养不良、感染、慢

性失血、缺铁等而导致ESAs治疗反应低下的因素，

以及其他可能导致 PRCA 的原因，如病毒感染、胸

腺瘤等；②骨髓检测提示红系增生不良，粒系和

巨核系无明显改变；③血清中检测到抗 EPO 抗体。

其中骨髓及血清学检查是诊断重点［14］。对于抗 EPO
抗体阴性的患者，若临床表现高度怀疑 PRCA，应

尝试重复检测及使用不同的方法检测。同时对于

抗 EPO 抗体阳性的患者，需要检测抗 EPO 抗体的

中和活性，因为并非所有抗 EPO 抗体都具有中和

活性。

四、抗 EPO 抗体的检测技术

研究表明，抗 EPO 抗体的检测结果和滴度因

抗体特性和使用的方法而异［15］。只有选择性的检

测平台能够检测到不同的 EPO 抗体谱系，这表明
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在临床中一些抗 EPO 抗体很可能在检测中被遗漏。

因此，临床医师应该掌握不同的抗 EPO 抗体检测

方法的优缺点，在适当的情况下选择合适的检测

方法。

1. ELISA
ELISA 是目前应用最广泛的药物抗体检测方

法，具有易于掌握、容易操作的特点。然而这种

方法费时费力、灵敏度相对较低，低亲和力抗体

可能会因为多次洗涤而无法测出，造成假阴性结

果。间接 ELISA 在一定程度上克服了表位遮蔽问

题，但对高亲和力抗体 J、E 和 H 相对于其他抗体

的识别能力较弱。桥联 ELISA 是一种改进的方法，

通过在固定化的 EPO 和酶联的 EPO 之间形成桥梁

来提高检测的特异度，但是生物素结合 EPO 的程

序差异会导致检测结果不同，因此如果该方法用

于检测临床样本中存在的多种抗 EPO 抗体，则需

要修改 EPO 生物素化程序［16］。

2. 表面等离子体共振

使用 Biacore 技术的表面等离子体共振（SPR）

是一种检测抗 EPO 抗体的通用技术，具有可以检

测到低亲和力抗体的优点。同时，SPR 提供了对抗

体反应的详细分析，包括早期（IgG1 和 IgM）和

晚期反应以及不同亲和力的抗体反应。然而，检

测灵敏度低，设备和操作成本高是其不可忽视的

缺点。此外，由于该设备的特点，需要熟练的操

作人员，检测血清样本后需要频繁的维护，这大

大限制了其临床应用［17］。

3. 放射免疫沉淀法

在放射免疫沉淀法（RIPA）分析中，血清抗

体在溶液中与放射性核素 125I 标记的促红细胞生成

素结合，得到的复合物被固相抗球蛋白试剂捕获，

并通过离心沉淀进行分析。该方法简单易用，对

高亲和力 IgG 抗体具有高特异度、高灵敏度。此

外，Swanson 等［18］使用的改良 RIPA 允许检测 EPO
特异性的 IgM 抗体。因此，RIPA 能够检测不同亲

和力和同种类型的抗体，如果操作得当，RIPA 可

以检测所有抗体，包括 IgG 和 IgM 异型。这种方

法的缺点是需要使用放射性核素 125I［19］。

4. 电化学发光分析（ECL） 
MSD 平台的 ECL 近年来受到人们的关注。与

ELISA 相比，ECL 洗涤步骤较少，适合免疫原性筛

选，但成本较高。虽然快速分离的低亲和力抗体 C
较难识别，但有报道桥接 ECL 具有较高的灵敏度，

可以检测除抗体 B 外的所有抗体，正在成为替代

ELISA 的方法［20］。

5. 体外生物学测定

前述方法均可用于检测患者血清中是否存在

与 EPO 结合的抗体，但并不能证明抗体的中和活

性如何。体外生物学测定是唯一可用于定量检测

抗 EPO 抗体中和活性的方法。鉴于这种检测费用

昂贵，仅在其他检测方法获得的结果与临床表现

不一致时才有必要进行［21］。

除上述检测方法外，萤光素酶免疫共沉淀

系 统（LIPS） 和 SPR 一 样 能 够 识 别 所 有 抗 体。

AlphaLisa 均相 ELISA 法没有洗涤步骤，可以检测

除抗体 B 外的所有抗体。相互作用网络 Bio-Plex
检测的抗体谱与 AlphaLisa 相同，但滴度要低得多，

特别是对高亲和力的抗体 J、E 和 H。细胞系法无

法检测到 IgM 抗体 I 和 G，但可以检测到所有其他

抗体，包括低亲和力的抗体 B 和 C［21］。上述检测方

法各有其优缺点，而选择合适的检测方法将有助

于早期诊断疾病。

五、治疗方案

1. 停用药物

一旦高度怀疑抗 EPO 抗体介导的 PRCA，及

时停药是非常必要的。体外研究表明，即使是大

剂量的 ESAs 也不能克服抗 EPO 抗体的中和能力，

相反可能会带来严重的全身免疫反应风险［22］。曾

有单独停用 rHuEPO 后 PRCA 成功缓解的报道［23］。

但对于大部分患者而言，单纯停药几乎都无法从 
PRCA 中恢复［24］。

2. 免疫抑制剂

一项研究报道了未接受免疫抑制剂治疗的、

抗 EPO 抗体介导的 PRCA 患者恢复率为 2%，接受

免疫抑制剂患者的治疗恢复率达 52%［3］。常用的免

疫抑制剂包括环孢素、环磷酰胺、激素，以及生

物制剂如利妥昔单抗等。EPO 介导的 PRCA 标准

疗法是用环孢素或环磷酰胺联合泼尼松治疗［25］。据

报道，单用环孢素治疗 PRCA 患者的总有效率为

67%，环孢素联合激素治疗 PRCA 患者的总有效率

为 87%。有报道指他克莫司对 EPO 诱导的 PRCA
有效［26］。Chen 等［27］还报道西罗莫司对 PRCA 患者

完全缓解率达 58.3%，这似乎是一个有前景的选

择。近期有许多使用利妥昔单抗治疗 EPO 相关性

PRCA 的报道。在笔者团队已发表的一篇报道中，

有一例患者在使用其他药物无效的情况下，使用

利妥昔单抗有效缓解病情［28］。但上述药物仅有个案
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报道，需要更系统的分析及更大范围的临床试验

探讨免疫抑制剂在抗 EPO 抗体导致的 PRCA 中的

疗效。

3. 持续促红细胞生成素受体激活剂

持续促红细胞生成素受体激活剂（CERA）是

第三代 ESAs，关于其诱导 PRCA 的报道较少，可

能是用于替代 EPO 的潜在药物［29］。

4. 缺氧诱导因子 - 脯氨酸羟化酶抑制剂

缺氧诱导因子 - 脯氨酸羟化酶抑制剂（HIF-
PHIs）通过稳定 HIF 从多方面治疗肾性贫血。其

代表药物罗沙司他已多次被报道在使用免疫抑制

剂的情况下，成功用于抗 EPO 抗体介导的 PRCA
的治疗，甚至有无需使用免疫抑制剂、单独用于

PRCA 治疗的病例［30］。然而，罗沙司他也有一定

的局限性。因为抗 EPO 抗体可能同时影响内源性

和外源性 EPO，因此罗沙司他对抗体滴度较高的

抗 EPO 抗体介导的 PRCA 患者可能无效。对于免

疫抑制剂治疗后抗体检测为阴性的抗 EPO 抗体介

导的 PRCA 患者，使用罗沙司他治疗不仅可以提

高患者的血红蛋白水平，还可以降低 PRCA 的复

发率。因此在使用免疫抑制剂的基础上，罗沙司

他是一种很有前景的药物，但是对于其单独用于

EPO 相关 PRCA 和疗效还需要进一步研究证实。

5. 红细胞生成素模拟肽

Peginesatide 是一种红细胞生成素模拟肽，已

被证明可纠正 CKD 患者的抗体介导的 PRCA，其

氨基酸序列不同于重组 EPO，因此它不与抗 EPO
抗体发生交叉反应，但因其严重的不良反应而退

出市场。EPO-018B 也是一种基于合成肽的促红细

胞生成刺激剂，克服了目前批准的 ESA 不足，包

括抗 EPO 抗体介导的 PRCA［31］。然而，EPO-018B
的安全性还需要在未来的临床研究中进一步证实。

同时，Peginesatide 的不良反应令 EPO-018B 使用

需更加谨慎。

6. 基因工程

针对 EPO 蛋白序列上的 HLA- Ⅱ类等位基因

的突变已被证明可在体外降低免疫原性。对于因

HLA-DRB1*09 基因的高表达而对 rHuEPO 具有免

疫原性的患者，基因工程化的 rHuEPO 可能是潜在

的替代候选药物［32］。

7. 肾移植

正如前文所提到的，肾移植的有效性已被许

多病例报道证实，无疑是目前有效率较高的治疗

手段之一［33］。但其临床应用由于肾源的缺乏而受到

限制。

8. 重新再使用 ESAs
对于许多 CKD 患者而言，ESAs 治疗的好处是

无可否认的，以至于很难不考虑重新开始 ESAs 治

疗。到目前为止，有许多从抗体介导的 PRCA 中

恢复后再次成功接受 ESA 治疗的病例报道［34］。然

而，终末期肾病的患者仍会产生少量的 EPO，因

此需警惕复发。

除上述方法外，大剂量 Ig 冲击、血浆置换等

均被证明对抗体介导的 PRCA 有效，而肾脏病学

的专家也在探索更加有效的治疗方案。

六、结 语

目前，抗 EPO 抗体介导 PRCA 的发病机制、

最佳检测手段及治疗方案仍不明确，因此应加强

对疾病发病机制的研究，探索更加简单、有效的

检测方法，寻求更好的预防及治疗方案，以令更

多的 PRCA 患者获益。
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