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重组人促红细胞生成素治疗骨髓衰竭性
疾病贫血专家共识

中华医学会血液学分会红细胞学组

骨髓衰竭性疾病(bone marrow failure，BMF)是

一组由于造血干／祖细胞损伤引起的造血功能不良

为主的疾病，其临床表现复杂多样，包括遗传性和获

得性两大类。获得性骨髓衰竭疾病主要包括骨髓增

生异常综合征(MDS)、再生障碍性贫血(AA)、纯红

细胞再生障碍(PRCA)、阵发性睡眠性血红蛋白尿

症(PNH)、大颗粒淋巴细胞白血病(LGL)及原发性

骨髓纤维化(PMF)等，共同表现为进行性、持续性

的骨髓衰竭，大部分患者都会出现难治性贫血。本

共识主要介绍重组人促红细胞生成素(rHu EPO)在

获得性骨髓衰竭疾病中的治疗应用。

一、BMF贫血的发病率及危害

1．BMF贫血的发病率：尽管各种BMF发病机

制、临床表现及转归不尽相同，贫血仍是BMF最常

见的临床表现。MDS是最常见的获得性BMF，在我

国年发病率有升高趋势，临床上90％以上的患者在

诊断或病程中发生贫血并需要输血或药物支持治

疗⋯。AA在欧洲和北美的发病率约为0．2／10万

人，而亚洲的发病率较其高出2—3倍，我国的年发

病率约0．74／10万人，几乎所有的AA患者都有不

同程度的贫血旧J。PNH总体发病率为0．5～1／10

万人，亚洲发病率高于西方国家旧1，发病高峰年龄

为20～40岁，贫血几乎在所有患者中出现，是溶血

和骨髓衰竭共同作用的结果，部分患者发展为AA．

PNH综合征。LGL占北美和欧洲慢性淋巴组织增

生性疾病的2％～5％，亚洲高达5％～6％[4j，中国

医学科学院血液病医院报道27例T细胞大颗粒淋

巴细胞瘤(T．LGL)患者中88．9％出现贫血(67％为

PRCA)。5 o。原发性骨髓纤维化是一种骨髓增殖性

肿瘤，年发病率为0．5一I．5／10万人∞J，随着纤维化

的进展出现骨髓衰竭，50％以上的患者出现贫
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血"一，需要临床治疗。

2．BMF贫血的危害：贫血会引起重要脏器出现

缺血缺氧性损害，如脑缺氧会导致疲劳、头晕、情绪

低落和认知功能受损旧1；贫血对肺和骨骼肌的影响

可以降低身体工作能力和运动耐力’91，表现疲倦和

肌肉疲劳、生活质量下降；对心血管系统的损害表现

为心悸、胸闷、严重者出现心绞痛，长期贫血还会引

起贫血性心脏病，甚至心功能衰竭；贫血患者血液分

流至重要器官而引起的肠道灌注减少还可能导致厌

食、恶心和吸收不良¨⋯，从而进一步影响患者的营

养状况并加重贫血；贫血降低患者机体免疫力，加剧

其他疾病进展，延长化疗患者住院时间，延迟患者手

术时间，增加老年患者跌倒骨折风险、1¨等。

在AA及低增生性MDS等疾病中，贫血是患者

的首发以及主要临床表现，严重者依赖输血，成为影

响患者生活质量的重要因素。此外，严重贫血会增

加低危老年MDS患者的死亡风险，贫血诱导的氧化

应激还与MDS向高危进展以及耐药相关¨引。

二、输血治疗在BMF贫血的现状及挑战

BMF是病理机制不同的多种骨髓造血低下或

衰竭症的临床症候群，各种疾病贫血的程度以及对

患者影响不一，治疗与预后亦不同，因而对于贫血的

处理需要个体化。红细胞输注与促红细胞生成素

(EPO)治疗是改善症状性贫血的主要方法。

红细胞输注在BMF患者的支持治疗中起着重

要作用。中国再生障碍性贫血诊治共识建议，血红

蛋白(Hb)<60 g／L或伴有明显贫血症状时可给予

红细胞输注¨3I。由于不同患者耐受性不同，临床上

需要结合患者年龄、心肺代偿反应能力、需氧量改变

等情况，考虑放宽红细胞输注指征。

输血治疗存在临床风险，反复多次输血易引起

过敏性反应、急性溶血反应、同种异体免疫反应、非

心源性肺水肿、感染风险等，其中输血后肝炎是输血

后常见传染病之一。另外，血源也是目前临床面临

的巨大挑战。反复接受输血患者，还会出现铁过载，
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导致肝脏、心脏等脏器受损，生存期缩短，异基因造

血干细胞移植(allo—HSCT)生存率下降¨4|。因此，

对于输血依赖患者应定期监测血清铁蛋白(sF)水

平、累计输血量及心脏、肝脏等器官功能状态，评价

铁过载严重程度，评估祛铁治疗指征。

三、EPO的生理作用

EPO是一种高度糖基化的蛋白，胚胎时期主要

由肝脏中央静脉周围细胞生成，出生后则主要由肾

皮质、肾小管周围间质细胞(如成纤维细胞、内皮细

胞等)生成。研究发现其不仅具有促进骨髓造血作

用，还有抗炎、抗凋亡、抗氧化应激等一系列作用。

EPO对受体具有高度亲和力，与骨髓红系祖细胞表

面的EPO受体结合，使受体构象发生改变，通过与

Jak2激酶的结合，激活信号转导途径，促进骨髓红

系集落形成单位扩增和分化，与其他细胞生长因子

协同促进细胞增殖与分化，抑制细胞凋亡，增加红细

胞数量¨“。

EPO于1977年首次从AA患者的尿液中分离

提纯。1985年EPO的eDNA被成功克隆后，rHu

EPO逐渐被广泛应用于治疗各类贫血。1998年国

产rHu EPO的临床疗效和安全性首次被证实。

2002年国内多中心临床研究表明，rHu EPO在治疗

慢性肾脏病贫血的疗效和安全性均取得了令人满意

的结果016]。rHu EPO与内源性EPO具有40％的相

似的碳水化合物结构，仅多糖结构存在差异，体外与

体内研究均显示具有与内源性EPO相当的生物活

性，且半衰期明显延长，约为130 h，为临床应用带来

便利。

四、EPO在获得性BMF中的应用

1．rHu EPO治疗MDS：MDS是起源于造血干细

胞的一组异质性髓系克隆性疾病，特点是髓系细胞

发育异常，表现为无效造血、难治性血细胞减少、高

风险向急性髓系白血病转化。自然病程和预后的差

异性很大，治疗宜个体化。应根据MDS患者的危险

分组，同时结合患者年龄、体能状况、合并症、治疗依

从性等进行综合分析，选择适合的治疗方案。迄今

为止，allo-HSCT仍是治愈MDS的重要方法。对于

国际预后评分系统(IPSS)预后评分为低危和中危-l

的这部分较低危MDS患者，当出现症状性贫血时，

EPO是主要选择药物之一。研究表明，EPo的早期

治疗可减少MDS患者的输血需求，增加并维持Hb水

平⋯J。低危MDS患者对EPO的反应率为30％一

60％，中位反应持续时间约为2年¨8l。治疗前应检

测血清EPO浓度，对于血清EPO，<500 U／L、红细胞

输注依赖较轻(无或每月<2 U)、原始细胞比例正

常、正常核型、低IPSS积分的MDS患者，rHu EPO

治疗反应率更高。rHu EPO起始剂量为每次150

U／kg，每周至少三次，最佳的治疗剂量是40 000～

60 000 U／周019]。rHu EPO的治疗反应通常在12周

以内，一般治疗6—8周时评估疗效，有效患者可持

续使用。Hb目标值为120 g／L，当Hb明显上升时，

可以逐渐减量，以最低有效剂量维持Hb水平。

基于EPO与粒细胞刺激因子(G—CSF)对骨髓

前体细胞有协同作用，二者联合用于MDS的临床研

究结果也显示，即使以相对较低的剂量rHu EPO

(10 000 U，每周3次)联合G．CSF(300“g，每周两

次)，73％的患者亦可获得治疗反应，而rHu EPO单

药组只有40％的反应率，在rHu EPO单药组8周无

反应者加用G．CSF可诱导出44％反应率Ⅲ1。因

此，在骨髓增生异常综合征伴环形铁粒幼细胞

(MDS．RS)患者或rHu EPO单药治疗6—8周无反

应(Hb上升<15 g／L，或输血依赖未改善)的患者，

推荐rHu EPO联合G—CSF治疗，剂量为rHu EPO

40 000～60 000 U／周，G-CSF根据白细胞计数调节

剂量，使白细胞计数维持在(6～lO)×109／L(图1)。
2．rHu EPO治疗AA：AA是一种骨髓造血衰竭

综合征，T淋巴细胞异常活化、功能亢进造成骨髓干

细胞损伤是AA发病机制的主要因素，因此免疫抑

制治疗(IST)和allo-HSCT是其主要治疗方法，尤其

是对于重型AA，一旦确诊应尽早进行IST。国内多

名学者研究了IST联合造血细胞生长因子(HGF)在

重型AA患者中的疗效，发现EPO+／一G-CSF联合

IST治疗可以提高重型AA的疗效和安全性口卜22J，并

推荐作为无HLA相合亲缘供者的适龄重型AA患

者的一线治疗方案，推荐用法和剂量为rHu EPO

40 000—60 000 U／周，G-CSF或粒单巨噬细胞集落刺

激因子(GM—csr)300 rLg,／d。此外，对于老年不能耐

受IST和HSCT的患者以及非重型AA患者，可尝试

雄激素联合rHu EPO的治疗，以提高临床疗效。

3．rHu EP0治疗PRCA：PRCA是指因骨髓红系

细胞显著减少或缺如导致的一种贫血，分为先天性

和获得性，后者又分为原发性与继发性，原发性

PRCA原因不明，可能与产生针对红系祖细胞或

EPO的自身抗体及与红细胞生成有关的淋巴细胞

功能紊乱相关。引起继发性PRCA的主要原因有药

物、胸腺瘤及病毒感染，如肝炎病毒，微小病毒B19

等。针对继发性PRCA治疗首先要去除病因，例如

停止可疑药物的应用、胸腺瘤的切除以及抗病毒治
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皿S症状

性贫血

5q-综合征卜_————叫来那度胺

雷蓥悼
血清EPO≤500 U／L

环形铁粒幼红细胞≥1蹦

rltu EPO I
40 ooo~I一皮60下0注00舭U H黼皮下注射+ 佶疗娃
GCSF 1—2 L——一
u g／kg皮下l
注射

有反应H减至可耐受的剂量

无反应H其他治疗方案

到喜

注：MDS：骨髓增生异常综合征；5q·综合征：5号染色体长臂缺失综合征；EPO：促红细胞生成素；rHu EPO：重组人促红细胞生成素；G-

CSF：粒细胞刺激因子；无反应：治疗6—8周时，血红蛋白上升<15 g／L，或输血依赖未改善；有反应：治疗6～8周时，血红蛋白上升明

显或输血依赖得到改善

图1 rHu EPO在MDS症状性贫血治疗中的应用

疗等。对于原发性PRCA以及大多数继发性PRCA

的主要疗法还是IST，常用药物有肾上腺糖皮质激

素、环孢素(CsA)以及环磷酰胺(CTX)等。国内有

多项观察性研究发现，CSA联合EPO治疗PRCA较

单纯IST效果更明显旧3|，可能是由于IST有效抑制

了针对红系的免疫应答，解除了EPO受体的抑制，

再补充外源性EPO能促进红系造血恢复。因此，在

骨髓红系增生极度低下的PRCA患者，在充分使用

IST后，红系恢复仍不明显的患者，可考虑使用rHu

EPO，剂量为3 000～6 000 U，每日或隔日应用。

4．rHu EPO治疗PNH相关性贫血：PNH是一种

由于体细胞Xp22．1上PIG—A基因突变导致的获得

性造血干细胞克隆性疾病，其治疗以保护PNH克

隆、减少补体攻击和破坏、减轻溶血为目的，急性发

作时可选用糖皮质激素稳定细胞膜，有效的疾病缓

解治疗策略是补体抑制疗法(依库珠单抗)和造血

干细胞移植。在使用依库珠单抗治疗时，部分患者

贫血会持续存在，骨髓衰竭是主要原因，可以适当补

充外源性EPOⅢj。在PNH积极治疗后仍然存在严

重贫血的患者，可使用rHu EPO，剂量为4 000—

6 000 U，每日或隔日皮下注射¨“。

5．rHu EPO治疗LGL相关性贫血：LGL是一组

以胞质中含有嗜苯胺蓝颗粒的淋巴细胞克隆性增殖

为特征的疾病，外周血表现为大颗粒淋巴细胞持续

增多，并可伴有贫血、中性粒细胞减少及血小板减

少。约2／3的患者在疾病过程中出现反复感染、贫

血等，并常伴有自身免疫异常。我国患者合并LGL

多见，IST是其一线治疗方案，当治疗效果不佳时，

EPO可作为辅助用药与IST合用，改善患者贫

血[26】。合并PRCA者，rHu EPO剂量及用法参考

PRCA中应用。

6．rHu EPO治疗PMF相关性贫血：PMF是原因

不明的骨髓弥漫性纤维组织增生症，以髓外造血、不

同程度的骨质硬化、骨髓干抽、活检证实为纤维组织

增生为特征，逐渐发展为骨髓衰竭，贫血则是PMF

伴骨髓衰竭患者的主要表现，当Hb<100 s／L时应

开始针对贫血的治疗。目前用于PMF贫血的药物

有肾上腺糖皮质激素、雄激素、EPO和免疫调节剂，

但所有这些药物均有不足之处，目前尚无前瞻性临

床试验。一项荟萃分析的结论，EPO治疗PMF贫血

的有效率为30％～40％，对于血清EPO<100 U／L的

贫血患者疗效更好，常用剂量为rHu EPO 30 000～

50 000 U／周‘271。

五、EPO治疗中的相关问题

EPO的临床应用改善了患者的贫血状况、提高

了患者的生活质量、甚至延长了患者的生存时间。

但是，EPO治疗中也会产生一些不良反应，最常见

的有高血压、头痛、四肢痛、眩晕、高黏滞综合征等。

此外，EPO的低反应性也是治疗中的另一个重要问

题。导致疗效不好的主要原因为EPO剂量不足、疾
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病自身的特性以及EPO抗体的产生。有研究发现在

输血依赖的MDS患者中，高剂量的EPO(60 000～

80 000 U)能取得更好的疗效¨9|，因此，在常规剂量

疗效不佳、血清EPO水平不低的患者中，还需要前

瞻性研究来确定加大剂量的效果与安全性。

随着rHu EPO在临床的广泛应用，EPO抗体介

导的PRCA的病例在全球范围内增多并备受关注。

它是指在rHu EPO治疗过程中出现的进行性或骤

降的严重贫血。由于红细胞生成几乎完全停滞，网

织红细胞极其低下，Hb每周下降>10 s／L。该并发

症发生于应用rHu EPO数周后，患者往往有皮肤或

全身过敏的反应，血清中存在抗EPO抗体，而骨髓

穿刺检查细胞形态正常，有核红细胞<5％，红细胞

成熟明显受抑。当发生rHu EPO相关PRCA时，首

先停用rHu EPO，可使用肾上腺糖皮质激素和(或)

CTX、CSA治疗【28|。EPO相关PRCA的病例报道常

见于rHu EPO使用早期，多为肾性贫血患者使用后

引起，且给药途径均为皮下注射。进一步研究发现，
rHu EPO的佐剂如蛋白稳定剂及活塞橡胶的预充液

与此不良反应密切相关，随着这些问题的解决，rHu

EPO抗体引起的PRCA已少有发生[29删。

综上所述，EPO在骨髓衰竭性疾病，尤其是在

MDS以及AA中的应用中取得较好的疗效并达成共

识。在原发性骨髓纤维化晚期贫血患者中也有一定

的疗效。在LGL以及PRCA这两种免疫因素占主

要作用的疾病中，可作为IST的辅助用药改善贫血。

对于PNH，可作为清除PNH克隆后的辅助治疗，促

进红系造血。由于EPO治疗在诸多骨髓衰竭性疾

病的循证医学证据尚有不足，仍需开展前瞻性临床

研究，本共识仅作参考。
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本刊“循证医学"栏目征稿

本刊开辟“循证医学”栏目，为您提供最佳临床诊疗方

案，实践循证医学的园地。同时也邀请您把自己临床工作中

成功运用循证医学的方法解决的典型病例提交给本刊，为广

大临床医师借鉴。让我们共同促进2l世纪医学从经验医学

向循证医学转化。

具体形式为临床循证，临床证据，循证病例报告(如：手

．读者．作者．编者

术的方法，手术时机，用药是否有效，能多大程度地预防并发

症，药物的副作用有多大，预后，随访结果等)。

书写要求按实践循证医学的5个步骤书写，第一步，提

出问题；第二步，查询证据；第三步，评价证据(根据文献)；

第四步，应用证据；第五步，后效评价。
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