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摘 要 目的 分析帕博利珠单抗致再生障碍性贫血（AA）/纯红细胞再生障碍性贫血（PRCA）的临床特征，为临床安全用药提供

参考。方法 以“帕博利珠单抗”“贫血”“再生障碍性贫血”“pembrolizumab”“keytruda”“anemia”等为中英文检索词，检索 PubMed、

Embase、中国知网、万方数据和维普网，收集帕博利珠单抗致AA/PRCA的相关文献并进行描述性统计分析。结果 共纳入10篇文

献，共计10例患者。10例患者中，男性5例、女性5例，65岁以上有5例；原患疾病以转移性黑色素瘤为主（4例）；AA/PRCA的发生

时间为帕博利珠单抗第1次用药后13 d～3年，临床表现主要包括疲劳、呼吸急促、口腔/鼻出血、全身紫癜等，其中8例患者出现中

度贫血，2例患者出现重度贫血。经停药并予以治疗后，5例患者好转，1例患者贫血加重，4例患者死亡。结论 临床应用帕博利珠

单抗时应定期监测血常规，出现AA/PRCA等相关症状时，应及时停药并根据患者具体情况进行对症治疗，以保障患者的用药安全。

关键词 帕博利珠单抗；再生障碍性贫血；纯红细胞再生障碍性贫血；文献分析

Literature analysis of aplastic anemia/pure red cell aplasia induced by pembrolizumab

LI　Yue，ZHANG　Shichao，XIE　Cheng，ZHU　Jianguo，LI　Yun（Dept. of Pharmacy， the First Affiliated Hospital of 

Soochow University， Jiangsu Suzhou 215000， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the clinical characteristics of aplastic anemia （AA）/pure red cell aplasia （PRCA） induced 

by pembrolizumab， and provide reference for clinical safe drug use. METHODS Using search terms as “pembrolizumab”， 

“keytruda”， “anemia” and “aplastic anemia” in both Chinese and English， the literature related to AA/PRCA induced by 

pembrolizumab were retrieved from PubMed， Embase， CNKI， Wanfang and VIP databases， and then analyzed descriptively and 

statistically. RESULTS A total of 10 patients were included from 10 literature； among these 10 patients， there were 5 males and 5 

females， with 5 patients being aged 65 or above. The primary disease was mainly metastatic melanoma （4 cases）. AA/PRCA 

occurred 13 d-3 years after the first dose of pembrolizumab. The main clinical manifestations included fatigue， dyspnea， oral/nasal 

bleeding， diffuse purpura， etc.； 8 cases developed moderate anemia and 2 cases developed severe anemia. After discontinuation and 

receiving supportive therapy， 5 cases improved， 1 case worsened in anemia， and 4 cases died. CONCLUSIONS When using 

pembrolizumab in clinical practice， blood routine should be regularly monitored. When AA/PRCA and other related symptoms 

occur， pembrolizumab should be stopped in time and a therapy regimen should be formulated according to the patient’ condition， 

to ensure the safety of medication.
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帕博利珠单抗是一种人源化单克隆抗体，可通过与

T 细胞上的程序性死亡受体 1（programmed death-1，PD-

1）结合，克服 PD-1介导的“免疫逃逸”，重新激活 T 细胞

对肿瘤细胞的免疫监视，从而发挥抗肿瘤作用[1]。帕博

利珠单抗为免疫检查点抑制剂（immune checkpoint in‐

hibitor，ICI），于2018年在我国上市，现已获批14个抗肿

瘤相关适应证。帕博利珠单抗的应用显著提高了肿瘤

患者的总体生存率，但由于该药可诱发自身抗原的免疫

反应，从而导致一系列免疫相关不良事件（immune-

related adverse events，irAEs）的 发 生 ，主 要 涉 及 皮 肤

（Stevens-Johnson 综合征、中毒性表皮坏死松解症）、消

化系统（结肠炎、胰腺炎）、内分泌系统（甲状腺功能减

退、肾上腺功能不全）、呼吸系统（肺炎）以及血液系统

[贫血、血小板（platelet，PLT）减少症]等[2]。据报道，ICI

血 液 学 irAEs 的 发 生 率 为 3.6%，其 中 3～4 级 血 液 学

irAEs 的发生率为0.7%，死亡率为14%[3]。再生障碍性贫

血（aplastic anemia，AA）和纯红细胞再生障碍性贫血

（pure red cell aplasia，PRCA）是帕博利珠单抗较为罕见

且严重的血液学 irAEs，治疗后的缓解率较低，主要表现

为各系血细胞减少，如贫血、出血等，严重时可危及生

命[4]。帕博利珠单抗是最早在我国上市的 ICI，随着临床

用药经验的不断增加，以及医患对其毒性认知水平的提

升，其血液学 irAEs 陆续被报道，已逐渐引起临床的关

注。2023年8月，加拿大卫生部宣布更新帕博利珠单抗
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的安全性信息，增加 AA 的潜在风险提示。为了解帕博
利珠单抗致 AA/PRCA 的临床特点，本研究对国内外发

表的帕博利珠单抗致 AA/PRCA 的病例报告进行文献分

析，以期为临床安全用药提供参考。

1　资料与方法
1.1　资料来源

检索 PubMed、Embase、中国知网、万方数据和维普

网等中英文数据库。中文检索词为“帕博利珠单抗”“贫

血”“再生障碍性贫血”；英文检索词为“pembrolizumab”

“keytruda”“anemia”“aplastic”“aplasia”。检索时限为建

库起至2024年6月30日。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1　纳入标准

本研究的纳入标准为：（1）国内外公开发表的帕博

利珠单抗致 AA/PRCA 的病例报告；（2）病例资料相对完

整，至少包括患者的性别、年龄、血红蛋白（hemoglobin，

Hb）水平和转归；（3）语种为中文和英文。

1.2.2　排除标准

本研究的排除标准为：（1）重复发表的文献；（2）无

法获取原文的文献；（3）综述、基础研究及会议论文。

1.3　文献筛选与资料提取

由 2名研究人员根据纳入与排除标准独立筛选文

献，如遇分歧则由第3名研究人员进行判断和裁决。提

取信息包括患者性别、年龄、原患疾病、用药情况、AA/

PRCA 发生的临床特点、检验指标、临床处置及转归等。

1.4　贫血严重程度评估

根据《中国临床肿瘤学会（CSCO）肿瘤相关性贫血

临床实践指南 2024》[5]进行贫血严重程度分级，Hb 在正

常范围内为 0级（正常），90 g/L～＜正常范围为 1级（轻

度），60～＜90 g/L 为 2 级（中度），30～＜60 g/L 为 3 级

（重度），＜30 g/L 为4级（极重度）。其中，我国成年男性

的 Hb 正常范围为不低于120 g/L，非妊娠成年女性为 Hb

不低于110 g/L，妊娠女性为 Hb 不低于100 g/L。

1.5　不良反应关联性评估

根 据 我 国 药 品 不 良 反 应 关 联 性 评 价 标 准[6] 或    

Naranjo’s 评估量表[7]对纳入患者的不良反应进行关联

性评估，Naranjo’s 评估量表得分≥9分为“肯定”，5～8

分为“很可能”，1～4分为“可能”，≤0分为“可疑”。

1.6　数据分析方法

采用 Excel 2020软件进行资料整理，对结果进行描

述性分析。

2　结果
2.1　纳入患者的基本特征

本研究共纳入10篇文献[8―17]，共计10例患者，男性5

例、女性 5例；年龄 45～77岁，中位年龄为 65.5岁，65岁

以上有5例（50.0%）。结果见表1。

2.2　原患疾病

10例患者中，转移性黑色素瘤4例（其中1例合并慢
性淋巴细胞白血病），转移性非小细胞肺癌2例，晚期肺

腺癌、转移性舌鳞状细胞癌、转移性去势抵抗性前列腺

癌、复发经典霍奇金淋巴瘤各1例。结果见表1。

2.3　患者用药情况及AA/PRCA的发生时间

10例患者中，3例患者描述了合并用药情况，其中2

例患者（病例5、10）联用了卡铂和培美曲塞，1例患者（病
例9）联用了奥拉帕利。3例患者描述了帕博利珠单抗的

用法用量，分别给予 200 mg/m2（病例 6）、2 mg/kg（病例

7）、200 mg（病例 9），给药频次均为每 3 周 1 次。AA/

PRCA 发生时间为帕博利珠单抗第 1次用药后 13 d～3

年。结果见表1。

2.4　AA/PRCA的临床表现

6例患者描述了发生 AA/PRCA 后的临床表现，包括

疲劳、虚弱、呼吸急促、口腔出血、鼻出血、全身紫癜、皮

肤黏膜苍白和瘀点、口腔及咽黏膜起泡和溃疡等。10例

患者的骨髓检查结果提示，红系发育不全或骨髓增生程

度降低，其中1例 AA 患者（病例8）骨髓细胞增生程度＜

10%，PLT 4×109 L－1，中性粒细胞 0.02×109 L－1，符合极

重型 AA 的诊断标准。10例患者的细小病毒 B19检验均

为阴性。5 例患者 Coombs 试验为阳性，其中 2 例患者

（病例1、4）伴有药物诱发的 AIHA，其他3例患者实验室

数据未见明显溶血，骨髓检查未见明显形态学异常，排

除了溶血性贫血的诊断。

2.5　贫血严重程度及处置、转归

10例患者中，8例为2级贫血，2例（病例7、8）为3级

贫血。所有患者在出现贫血后均停用了帕博利珠单抗，

并予以输血、免疫抑制以及升 WBC、PLT 等对症支持治

疗后，5例患者好转，1例患者（病例 2）贫血加重，4例患

者（病例3、5、8、9）因原患疾病或其他并发症死亡。结果

见表1。

2.6　关联性评价

10例患者中，帕博利珠单抗与不良反应的关联性为

“肯定”的有 1例，“很可能”的有 7例，“可能”的有 2例。

结果见表1。

3　讨论
3.1　帕博利珠单抗致AA/PRCA的可能机制

目前，ICI 诱导 AA/PRCA 的具体机制尚未完全阐

明。有学者认为，AA 是由造血干细胞和造血微环境异

常或免疫介导的造血干细胞损伤所引起，活化 T 淋巴细

胞的增加被认为在 AA/PRCA 发病机制中具有关键作

用[18]。AA 患 者 的 骨 髓 检 查 结 果 也 显 示 存 在 激 活 的

CD8+ T 细胞，激活的 CD8+ T 细胞可能通过免疫介导的病

理过程破坏造血干细胞，从而诱导 AA 的发生[19]。也有
研究认为，AA 患者的 PD-1在 CD3+、CD4+、CD8+ T 细胞

上呈高表达，意味着完整的 PD-1/程序性死亡受体配体1

（programmed death-ligand 1，PD-L1）轴可能对免疫介导

的造血微环境的损伤具有保护作用[3]。此外，肿瘤坏死

因子 α（tumor necrosis factor，TNF-α）分泌增加也是 AA

的发生机制之一，抗 PD-1免疫治疗可以增加 TNF-α 的

分泌，进而参与了 AA 的发生[20]。
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大多数获得性 PRCA 被认为是由阻断红细胞分化

的免疫机制引起[21]。研究表明，在获得性 PRCA 患者中

观察到 γ/δ T 细胞的异常增殖，γ/δ T 细胞可以抑制红系

爆式集落形成单位和红系集落形成单位的生成，使红系

的成熟阻滞在原红细胞阶段，从而导致 PRCA 的发生[22]。

此外，PD-1不仅在 CD8+ T 细胞上表达，也在 CD4+ T 细胞

和活化的 B 细胞上表达，PD-1可以通过 T 细胞依赖性和

T 细胞非依赖性机制对 B 细胞进行调节[23]。有研究表

明，PD-1抑制剂可以促进针对甲状腺和肌肉组织的致病

性自身抗体的产生，意味着体液免疫也可能在血液学

irAEs 中发挥重要作用[24―25]。

3.2　帕博利珠单抗致AA/PRCA的临床特征

流行病学资料显示，AA 在我国发病率为 0.74/10

万，好发于15～25岁青壮年和65～69岁老年人，发病率

没有明显的性别差异[26]。本研究中，AA/PRCA 患者的中

位年龄为65.5岁，男性、女性各有5例，与流行病学资料

基本符合。有4例 AA/PRCA 患者为转移性黑色素瘤患

者，可能与帕博利珠单抗获批用于该适应证的时间较长

有关。Delanoy 等[27]研究显示，患者使用抗 PD-1/PD-L1

单抗治疗后发生血液学 irAEs 的中位时间为 10.1（0.1～

198.0）周，可发生于用药后的任何时间，且在不同类型的

irAEs 之间没有显著性差异。Guo 等[28―29]通过检索美国

FDA 不良事件报告系统发现，AA/PRCA 发生在 ICI 治疗

后 早 期 的 中 位 发 病 时 间 分 别 为 34 d（AA）和 53 d

（PRCA），多发生在 ICI 治疗后2个月内（AA）和3个月内

（PRCA）。本研究结果显示，AA/PRCA 的发生时间为第

表1　纳入患者的基本特征

序号

1[8]

2[9]

3[10]

4[11]

5[12]

6[13]

7[14]

8[15]

9[16]

10[17]

性别

女

女

女

男

女

男

男

女

男

男

年龄/

岁
52

58

57

67

77

64

45

75

67

69

原患疾病

转移性黑色
素瘤

转移性舌鳞
状细胞癌
转移性黑色
素瘤

转移性黑色
素 瘤、慢 性
淋巴细胞白
血病

转移性非小
细胞肺癌

复发经典霍
奇金淋巴瘤

转移性黑色
素瘤
转移性非小
细胞肺癌

转移性去势
抵抗性前列
腺 癌、继 发
LPL/WM

晚期肺腺癌

用法
用量
未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

200 mg/m2，

每3周1次

2 mg/kg，每
3周1次
未提及

200 mg，每
3周1次

未提及

血液学
irAEs

AIHA、

PRCA

PRCA

PRCA、

IT

AA、

AIHA

AA

PRCA

PRCA

AA

PRCA

PRCA

发生
时间
用药3个周
期后

第1次用药
后3周
用药7个周
期后

用药8个周
期后

第1次用药
后13 d

用药3个周
期后

第1次用药
后3年
用药5个周
期后34 d

第1次用药
后5个月

用药2个周
期后

临床
表现
未提及

未提及

未提及

疲劳、呼吸急促

口腔出血、鼻出
血、全身紫癜

严重的口腔及
咽黏膜起泡和
溃疡

皮肤黏膜苍白
伴严重虚弱
皮 肤 苍 白 和   

瘀点

疲劳

未提及

基线血常规

Hb 125 g/L

Hb 98 g/L

Hb 130 g/L、网织红
细胞40×109 L－1

Hb 154 g/L

Hb 110 g/L、 PLT 

250×109 L－1、WBC 

10.3×109 L－1

Hb 115 g/L、网织红
细胞70×109 L－1

Hb 138 g/L

Hb 110 g/L、PLT 

240×109 L－1、WBC 

5.6×109 L－1、中 性
粒 细 胞 2.98×      

109 L－1

Hb 130 g/L

未提及

血常规最低点

Hb 63 g/L、网织红
细胞百分比0.1%

Hb 67 g/L

Hb 80 g/L、网织红
细胞＜10×109 L－1

Hb 66 g/L、PLT 

45×109 L－1、WBC 

4.2×109 L－1、中
性 粒 细 胞 1.5×

109 L－1、网织红细
胞12.8×109 L－1

Hb 60 g/L、PLT 

1×109 L－1、WBC 

1×109 L－1

Hb 70 g/L、网织红
细胞5×109 L－1

Hb 55 g/L、网织红
细胞百分比0.2%
Hb 54 g/L、PLT 

4×109 L－1、WBC 

0.2×109 L－1、中性
粒 细 胞 0.02×  

109 L－1

Hb 65 g/L、网织红
细胞5.6×109 L－1

Hb 61 g/L

贫血
分级
2级

2级

2级

2级

2级

2级

3级

3级

2级

2级

Coombs

试验
阳性

阴性

阳性

阳性

未提及

阳性

阴性

未提及

阳性

未提及

骨髓检查
结果
红系发育不全
伴成熟阻滞

红系发育不全
伴成熟阻滞
红系发育不全
伴成熟阻滞

低级别 B 细胞
淋巴瘤累及骨
髓，红细胞生
成减少、红细
胞直方图主峰
左移
骨髓细胞含量
低 至 20%，有
少量红细胞和
骨髓巨核细胞

红系发育不全

红系发育不全

骨髓细胞增生
程 度 ＜10%，

WBC、红细胞
及 PLT 计 数 

减少

红系发育不全

原始红细胞发
育不全

临床处置

停药+泼尼松、静注
人免疫球蛋白

停药+输注红细胞

停药+静注人免疫
球蛋白、环磷酰胺、

输注红细胞

停药+泼尼松、输注
红细胞

停药+输注 PLT、甲
泼尼龙、艾曲波帕、

罗普司亭、人粒细胞
集落刺激因子、环孢
素、达那唑
停药+泼尼松、静注
人免疫球蛋白

停药+输注红细胞、

甲泼尼龙
停药+泼尼松、甲泼
尼龙、静注人免疫球
蛋白、人粒细胞 集
落刺激因子、输血、

吗替麦考酚酯、抗
胸腺细胞球蛋白
停药+输注红细胞、

苯达莫司汀联合利
妥昔单抗

停药+泼尼松、输注
红细胞

转归

泼尼松减量时出现 PRCA，给予 1

剂静注人免疫球蛋白，8 周后 Hb

和网织红细胞恢复正常
转至临终关怀医院，贫血加重

静注人免疫球蛋白无效，应用环
磷酰胺 3 周内血细胞计数恢复正
常；重启帕博利珠单抗治疗 4 个
周期后 PRCA 复发，同时并发 IT，

死于脑转移瘤内出血
泼尼松减量治疗 5 个月后，贫血
和全血细胞减少情况改善

达那唑治疗后，PLT 未再下降至
需要输血的水平，患者 3 个月后
死亡

泼尼松治疗无效后，静注人免疫
球蛋白，1周后网织红细胞迅速恢
复，6周后直接抗人球蛋白试验转
为阴性，Hb恢复至正常水平
2个月后Hb 85 g/L

抗胸腺细胞球蛋白治疗 10 d 后，

血常规逐渐恢复，出院 20 d 后因
缺血性中风死亡

利妥昔单抗治疗 6 个周期后，Hb

恢复正常，骨髓检查结果显示具
有各种成熟形态的红细胞生成，

LPL/WM 达到完全缓解，后因发
生原发灶不明的脑转移死亡
泼尼松治疗后贫血改善，4 d 后无
须输注红细胞，贫血未再复发

关联性
评价结果
很可能

很可能

肯定

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

可能

可能

AIHA：自身免疫性溶血性贫血；WBC：白细胞；IT：免疫性PLT减少症；LPL/WM：淋巴浆细胞性淋巴瘤/华氏巨球蛋白血症。
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1次用药后13 d～3年，50% 的患者发生在前3个用药周

期后。因此，临床在用药期间，特别是前3个用药周期后

应密切监测患者的血常规。此外，有学者指出，当抗 PD-

1/PD-L1单抗联合伊匹木单抗治疗时，其血液学 irAEs 的

中位发病时间更早（23 d vs. 47.5 d）[30]。值得注意的是，

本研究中，有3例患者同时出现了2种血液学 irAEs，1例

为 PRCA 合并 AIHA（病例1），1例为 PRCA 合并 IT（病例

3），1例为 AA 合并 AIHA（病例4），提示当患者出现贫血

症状或多系细胞减少时，可通过骨髓检查、溶血相关检

查、病毒学检查、营养评估等手段来鉴别其他血液学

irAEs，以免因治疗不当导致疾病加重。

3.3　帕博利珠单抗致AA/PRCA的处置与转归

AA/PRCA 的主要治疗方式包括对症支持治疗（成

分血输注、促造血、抗感染及祛铁治疗等）及免疫抑制治

疗（给予环孢素、糖皮质激素、环磷酰胺、静注人免疫球

蛋白、抗胸腺细胞球蛋白、利妥昔单抗等）[26，31]。《免疫检

查点抑制剂相关不良事件的临床实践指南》推荐，对于

ICI 相关性 AA 患者，应使用类固醇以外的免疫抑制剂，

如环孢素和抗胸腺细胞球蛋白；对于 PRCA 患者，类固

醇是标准的治疗方案，类固醇难治性 PRCA 患者可能需

要额外的免疫抑制治疗[32]。本研究中，10例患者均在发

现 AA/PRCA 后停用了帕博利珠单抗，并根据患者的情

况给予了对症治疗及免疫抑制治疗。2 例 PRCA 患者

（病例 7、10）和 1例 AA 患者（病例 4）经糖皮质激素和输

注红细胞后血常规指标好转，2例 PRCA 患者（病例1、6）

在糖皮质激素治疗无效后应用静注人免疫球蛋白血常

规指标好转，1例 AA 患者（病例8）在接受抗胸腺细胞球

蛋白后血常规指标逐渐恢复。综合来看，帕博利珠单抗

诱导的 PRCA 对糖皮质激素的反应率为 28.6%（2/7），对

于糖皮质激素难治性 PRCA 患者，静注人免疫球蛋白可

能具有较好的临床疗效。研究发现，在抗 PD-1单抗诱

导的血液学 irAEs 中，有9% 的患者有 B 细胞慢性淋巴细

胞白血病病史[27]，提示具有潜在成熟 B 细胞克隆增殖性

肿瘤的患者，应用抗 PD-1单抗后血液学 irAEs 的发生风

险增加，对于这一类患者应及时进行抗 B 细胞治疗，如

给予利妥昔单抗等。本研究中，1例患者（病例 9）继发

LPL/WM，停用帕博利珠单抗、给予苯达莫司汀和利妥

昔单抗治疗后血常规指标恢复，LPL/WM 达到完全缓

解，提示 ICI 治疗后患者出现血液学 irAEs 时，应注意筛

查潜在的淋巴细胞增殖性疾病，并根据疾病类型选择用

药方案。

3.4　本研究的局限性

本研究的局限性包括：（1）本研究为文献分析，纳入

的样本量有限；（2）收集的原始文献未对帕博利珠单

抗 致 AA/PRCA 的 关 联 性 进 行 评 价 ，笔 者 自 行 依 据

Naranjo’s 评估量表进行评估，可能会与实际情况存在偏

倚；（3）本研究仅纳入了英文文献，可能存在发表偏倚。

综上所述，AA/PRCA 是帕博利珠单抗罕见且严重

的血液学 irAEs，临床应用帕博利珠单抗时应定期监测

血常规指标，怀疑发生 AA/PRCA 时应注意与其他血液

学 irAEs 鉴别；一旦确诊为 AA/PRCA，需及时停药并根

据患者具体情况制订治疗方案，以保障患者的用药

安全。
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