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伊布替尼成功治疗1例异基因造血干细胞移植后
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Acaseofpost-allogeneictransplantpureredcellaplasticanemia
successfullytreatedwithibrutinib

Summary　Wereportthediagnosisandtreatmentofacasewithpureredcellaplasticanemia(PRCA)after
majorABO-incompatibleallogeneicstemcelltransplantation.Intheinitialstage,wetaperedofftheimmunosup-
pressiveagentstoinducemildchronicgraft-versus-hostdisease(cGVHD),redbloodcellinfusionandcorticoste-
roids,butanemiadidnotimproved,andcGVHDsymptomsgraduallyworsened.Sowecombinedwithasmall
dosageofibrutinib.Afterincombinationwithibrutinib,theintervalofredbloodcelltransfusionofthepatient
wasprolonged,graduallygotridofbloodtransfusiondependence.FinallytheABOisohemagglutinindisappeared,

thebloodtypechangedtodonortype,hemoglobin,reticulocytecountandbonemarrowreturnedtonormal,

cGVHDalsoachievedcompleteremission.
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　　纯红细胞再生障碍性贫血(pureredcellapla-
sia,PRCA)是异基因造血干细胞移植少见的并发

症之一,主要发生在 ABO 血型不合的供受者之

间[1],其特征为正细胞正色素性贫血、网织红细胞

减低和骨髓中红系细胞显著减低或缺如[2]。
1　病例资料

患者,女,36岁,2017年5月确诊急性髓系白

血病,予以阿糖胞苷+柔红霉素化疗3个疗程达完

全缓解。2018年2月行半相合外周血干细胞移

植,供者为其女儿,血型不合(A+供 O+)。预防

移植物抗宿主病:CsA+MTX+MMF+CD25单

抗+ATG,出仓后口服FK506及 MMF。+10d:
血小板植活,+13d:中性粒细胞植活。但血红蛋

白(Hb)持续波动在46~53g/L,每周需输注4~
6U红细 胞。 实 验 室 检 查:网 织 红 细 胞 比 例

0.21%,铁蛋白2465ng/mL。血型:O+,抗血型

A抗体滴度1∶1024,抗血型 B抗体滴度1∶64。
骨髓穿刺结果显示有核细胞增生活跃,红系占0~
5%,以中晚红为主,红系前体缺如。嵌合体持续完

全供者型。Coombs试验、Rous试验、Ham 试验、
CD55/CD59、TCR/IgH 重排、EPO、血清胆红素、

血小 板 相 关 抗 体、B19 病 毒、EBV-DNA、CMV-
DNA及 HBV-DNA均为阴性。诊断考虑:造血干

细胞移植后PRCA。
初期采取刺激造血(EPO)及输血支持等对症

治疗。+60d:Hb53g/L,网织红细胞比例持续较

低(0.19%~0.30%)。患者因经济原因拒绝利妥

昔单抗及血浆置换治疗。+74d:FK506逐渐减

量,同时联合激素治疗,静脉注射甲泼尼龙(40mg/
d×3d)后口服维持(4 mg/d),Hb波动在48~
67g/L。+143d:患者双侧前臂及背部出现红色

皮疹,面积约30%~40%,伴瘙痒,考虑皮肤慢性

移植物抗宿主病,遂暂停FK506减量。+224d:来
院复诊时皮疹仍未消退,面积较前相仿,加伊布替

尼口服(140mg/2d)。+235d:停 MMF,此时 Hb
57g/L。+287d:停FK506,此时 Hb65g/L,随后

皮疹逐渐蔓延到脸颊、前胸,面积约50%~60%,
伊布替尼加量为140mg/d。此后,红细胞输注从

每周输注4~6U减少至每个月2U。+397d:Hb
45g/L,给予最后一次红细胞输注,之后 Hb逐步

上升。+494d:患者皮疹基本消退,Hb109g/L,
网织红细胞比例10.08%,血型转换为 A+,抗血

型 A抗体消失,抗血型B抗体滴度1∶4,骨髓穿刺

结果显示骨髓增生活跃,幼红细胞比例76%,嵌合

体完全供者型,MRD阴性。
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2　讨论

造血干细胞移植后PRCA是指移植60d后仍

有贫血,伴外周血网织红细胞低于1%及骨髓中红

系前体细胞缺乏[3],常发生在 ABO 血型不相合的

造血干细胞 移 植 中,发 生 率 为 7.5% ~30%[2]。
ABO血型不相合的造血干细胞移植可以导致同族

血细胞凝集素的增殖,它直接作用于供者红细胞表

面抗原,此抗原同时也表达于前体红细胞,从而导

致PRCA[4]。
目前 PRCA 的治 疗 尚 未 达 成 共 识:环 孢 素

CsA被认为是治疗 PRCA 最成功的药物,有效率

为66%~95%[5]。激素也是治疗PRCA 的经典药

物,特别是对于年轻患者,单用激素治疗的有效率

为 40%,联 合 CsA 治 疗 的 有 效 率 为 30% ~
62%[2]。免疫球蛋白有免疫调节、中和抗体、抗感

染的功效,可用于 HIV、细小病毒B19等感染及合

并低免疫球蛋白血症的PRCA 患者[2]。西罗莫司

可以调节 mTOR活性[6],特别适用于肾功能不全

的PRCA患者[7]。血浆置换在一定程度上可以通

过清除体内的免疫复合物来治疗PRCA[4]。
本例患者在干细胞移植60d后仍有重度贫

血,并且存在输血依赖,早期给予对症治疗效果不

佳,遂尝试通过逐减免疫抑制剂的剂量诱发轻微的

移植物抗宿主病,从而抑制血型抗体的产生。但患

者后期皮肤慢性移植物抗宿主病进展明显,遂联用

伊布替尼治疗。
伊布替尼 (Ibrutinib)是布鲁顿酪氨 酸 激 酶

(Bruton′styrosinekinase,BTK)的有效且不可逆

的小分子抑制剂,最早用于治疗B细胞淋巴瘤[8]。
最近发现它也可抑制IL-2诱导激酶(interleukin-2
induciblekinase,ITK)的活性,在自身免疫性疾病

和移植物抗宿主病中显示出潜在的治疗效果[9]。
该患者 出 现 皮 肤 慢 性 移 植 物 抗 宿 主 病 后 继 续

FK506和 MMF抗排斥治疗,但治疗3个月后皮疹

未消退,遂联用伊布替尼,虽然中途因停用 MMF
时皮疹加重,但伊布替尼加量后皮疹很快消退,皮
肤慢性移植物抗宿主病得到控制。
3　结论

通过逐渐减停免疫抑制剂,联合应用伊布替

尼,有助于抑制血型抗体产生和促进血型成功转

换,在治愈异基因造血干细胞移植后 ABO 血型不

合PRCA的同时,控制移植物抗宿主病的发生和

严重程度。
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