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摘要：再生障碍性贫血(aplastic anemia，AA)是一类由多种致病因素共同作用导致的骨髓造血功能衰竭综合征。由于致病

因素多、作用机制复杂，目前对 AA 的发病机制尚未形成一致的观点。本文结合了近年来国内外报道 AA 致病机制的研

究进展，从造血干/祖细胞缺乏、骨髓微环境异常、免疫功能障碍、遗传因素等方面，全面综述了 AA 发病的 新分子生

物学机制，以期为临床预防、诊断及治疗 AA 提供新思路。 
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ABSTRACT: Aplastic anaemia(AA) is a bone marrow hematopoietic failure syndrome that developed from various pathogenic 
factors. Due to many pathogenic factors and complex mechanism of action, there is no consensus on the pathogenesis of AA. 
This article combines the research progress reported at home and abroad in recent years on the pathogenesis of AA, and 
comprehensively reviews the latest molecular biological mechanisms of the pathogenesis of AA in terms of lack of hematopoietic 
stem/progenitor cells, abnormal bone marrow microenvironment, immune dysfunction, and genetic factors. It hopes to provide 
new ideas for clinical prevention, diagnosis and treatment of AA. 
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再生障碍性贫血(aplastic anemia，AA)是一种

骨髓造血功能衰竭综合征，根据其病情程度分为

重症 AA 和轻症 AA。重症 AA 又称急性 AA，临

床表现为起病急、贫血呈进行性加剧、严重感染

伴内脏出血；轻症 AA 又称慢性 AA，相较于重症

AA，其发病缓和，进程缓慢，贫血、感染及出血

程度更轻[1]。AA 患者血象中均可检测到典型的“三

低一高”现象，即红细胞、白细胞、血小板减少，

淋巴细胞增多[1-2]。 
流行病学调查结果显示，AA 的发病率没有显

著的性别差异，并且在青少年(10~25 岁)和老年人

(>60 岁)中发病率更高[3]。根据世界卫生组织统计，

亚洲国家的 AA 发病率是欧美国家 2~3 倍，且亚洲

不同国家之间的发病率也有一定差异。 
AA 的致病因素较为广泛，药物、化学毒物、

电离辐射、病毒感染、免疫异常、遗传等因素均

可引起 AA 的发生[4]。传统学说认为，AA 的发病

主要与以下 3 种因素异常有关，即造血干细胞

(hematopoietic stem cells，HSCs)、骨髓微环境和

免疫因素。HSCs 质量下降，数量减少，直接导

致 AA 的发生[4]；骨髓微环境出现负性改变，影

响造血干/祖细胞正常生长发育，间接诱导 AA 的

发生[5]；免疫因素会大量分泌造血负调控因子，加

快造血干/祖细胞凋亡，致使 AA 的发生[6]。以上 3
种因素共同作用，导致骨髓造血功能衰竭，出现

全血细胞减少和相应的临床表现。 
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目前，临床上治疗 AA 的总体方针分为对症

治疗和对因治疗。对症治疗是指通过解决具体

AA 临床症状达到治疗目的，如改善贫血、控制

感染、抑制出血倾向等；对因治疗是指针对 AA
发病机制采取治疗措施，例如促进 HSCs 生长、

改善骨髓微环境、抑制免疫因素侵袭等，具体治

疗 手 段 包 括 造 血 干 细 胞 移 植 (hemopoietic stem 
cell transplantation ， HSCT) 和 免 疫 抑 制 疗 法 [7] 

(immunosuppressive therapy，IST)。然而，AA 的

致病机制具有较大的个体差异性，且患者复发率

很高，因此全面阐明 AA 的致病机理，并以此为

基础寻找更加有效的治疗方式是目前亟需解决的

问题。 
本文从造血干/祖细胞数量、骨髓微环境、免

疫因素、遗传因素等方面，阐述了 AA 致病机制的

研究进展，以期为临床预防、诊断及治疗 AA 提供

理论基础和新策略。 
1  造血干/祖细胞缺乏 

HSCs 具有长期自我更新以及分化形成各类

成熟血细胞的功能，而造血祖细胞(hematopoietic 
progenitor cells，HPCs)是由 HSCs 在特定的微环境

因素调节下，增殖分化而成的各类血细胞的祖细

胞[8]。病毒、放射性物质以及化疗药物等外部因素，

可通过影响 HSCs/HPCs 的体内稳态，使其丧失自

我更新和分化能力，从而导致 AA 的发生[8-9]。 
Maciejewski 等[10]发现当使用病毒或药物长

期诱导起始细胞(long term culture initiating cells，

LTC-IC)后，HPCs 的数量显著降低，其分化及自

我更新能力明显受到抑制[10]。Ogawa[11]监测了 15
例重症 AA 患者 HSCs 凋亡水平，发现与新诊断

的 AA 患者相比，重症 AA 患者 HSCs 凋亡水平

明显上升。Fas 和 FasL 蛋白分别属于肿瘤坏死因

子和神经生长因子受体家族成员，Fas 上调表明

CD34+祖细胞凋亡。Timeus 等[12]发现，AA 患者

CD34+细胞上 Fas 抗原的表达显著增加，HSCs 的

数量降低[11-12]。 
以上研究提示，人体内 HSCs 及 HPCs 缺乏可引

起骨髓造血功能障碍，是 AA 发生的重要原因。 
2  骨髓微环境异常 

骨髓微环境由骨内膜、血管及血管周围细胞

组成，与造血调控、干细胞动员及归巢效应密切

相关，是 HSCs 赖以生存的基础[13]。Wu 等[14]通

过免疫组织化学染色法，检测并分析了正常人与

AA 患者骨髓微环境的细胞成分差异。实验结果

显示，AA 患者的骨内膜、血管及血管周围细胞

数量远少于正常人，该现象表明 AA 发病与骨髓

微环境有关。 
骨髓微环境中存在一种多能干细胞，称为间

充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)，可分

化为成骨细胞、软骨细胞及脂肪细胞[15]。临床上

MSCs 常与 HSCs 联用以提高 HSCT 的成功率，从

而加快造血重建[15-16]。MSCs 可通过直接或旁分泌

机制分泌大量影响造血功能的细胞因子和生长因

子，如白细胞介素(interleukin，IL)-6、IL-11、IL-12
和 fit-3 配体，从而影响 HSCs 的自我更新及分化

能力 [17]。不仅如此，MSCs 还可分泌趋化分子

CXCL-12，调控 HSCs 的黏附、扩张、迁移及归巢

效应，进而分泌细胞间粘附因子-1(intercellular cell 
adhesion molecule-1，ICAM-1)等可溶性介质，与 T
细胞相互作用，调节免疫反应[18]。 

研究显示，与正常人相比，AA 患者骨髓间

充 质 干 细 胞 (bone marrowed-mesenchymal stem 
cells，BM-MSCs)的增殖能力明显降低，且呈现出

向脂肪细胞分化的趋势，而脂肪细胞数量的增多

会影响 HSCs 的增殖及自我更新能力，导致其数

量减少并 终引起骨髓衰竭[19]。此外，BM-MSCs
对细胞毒性 T 淋巴细胞的增殖具有抑制作用。多

项临床研究表明，将 BM-MSCs 与异基因 HSCs
共移植于 AA 患者体内，可极大地改善 AA 患者

的造血功能[19-20]。 
3  免疫功能障碍 

有研究认为，AA 是一种由异常激活的 T 淋

巴细胞所介导的自身免疫性骨髓衰竭疾病 [21]。

Young 等[22]成功构建了免疫介导的骨髓衰竭小鼠

模型。与正常小鼠相比，此类小鼠血细胞明显减

少，并伴随严重的骨髓发育不良。这提示 AA 的

致病机制还可能与免疫功能障碍及其引起的骨髓

衰竭相关。 
3.1  T 淋巴细胞及其分泌的细胞因子 

研究显示，T 细胞亚群异常及负性细胞调节因

子水平的变化在 AA 的发生发展中有重要作用[23]。

当骨髓和外周血中 CD8+细胞毒性 T 细胞发生异常

克隆性增殖时，会使干扰素 γ(interferon γ，IFN-γ)、
肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor，TNF-α)等促

炎性细胞因子的分泌增加，从而激活 Fas/FasL 通

路，加快 CD34+细胞凋亡，引起 HSCs 的数量降低，
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终导致 AA 的发生[23-24]。 
在 AA 的发生发展过程中，T 细胞分泌的促炎

因子 IFN-γ 发挥着重要作用。IFN-γ 可通过干扰素

调节因子 1(interferon regulatory factor 1，IRF-1)抑
制细胞基因转录和进入细胞周期，具有一定的细

胞毒性[25]；同时 IFN-γ 也是一氧化氮合酶 NOS-II
的有效诱导物，能通过促进一氧化氮(nitric oxide，

NO)的合成，进一步加快 CD34+细胞凋亡[26]，使

HSCs 的数量降低，见图 1。Lin 等[27]研究表明，

IFN-γ 还可诱导 T 淋巴细胞、NK 细胞、巨噬细胞、

髓样干细胞及上皮细胞表达程序性死亡受体-配体

1(programmed death-ligand1，PD-L1)，从而与程序

性死亡受体 1(programmed death-1，PD-1)结合导致

HSCs 的凋亡。 
 

 
 

图 1  IFN-γ 诱导 CD34+细胞凋亡分子机制图 
Fig. 1  Molecular mechanism of apoptosis induced by IFN-γ 
in CD34+ cells 
 

此外，CD4+T 细胞也在 AA 的发生发展中扮

演着重要的角色。CD4+T 细胞分化为 Th1 辅助细

胞后可分泌 IFN-γ，激活 Fas/FasL-CD34+通路诱导

HSCs 细胞凋亡[28]，进而导致 AA 的发生。CD4+T
细胞还可分化为 Th2 细胞、Th17 细胞以及调节性

T 细胞(regulatory cells，Tregs)，它们的数量在正

常人与 AA 患者体内也有所区别。Kordasti[29]等对

63 例 AA 患者进行检测，发现其体内 Th1 和 Th2
细胞水平显著高于正常人。进一步数据分析结果显

示，重症 AA 患者体内 Tregs 细胞数量显著低于正

常人和轻症 AA 患者，而 Th17 细胞数量则相反[30]，

表明 CD4+T 细胞分化异常可能是 AA 发病的诱因

之一。 
3.2  树突状细胞 

树突状细胞(dendritic cell，DC)是人体内功能

强的抗原提呈细胞，成熟的 DC 细胞能够表达高

水平的共刺激因子及黏附因子[31]。共刺激因子水

平持续升高，可激活细胞免疫，引起骨髓造血功

能衰竭。研究显示，与正常人和轻症 AA 患者相比，

重症 AA 患者 DC 细胞表面 CD80/b7-1、CD86/b7-2、

CD40 等共刺激因子水平更高，提示 DC 细胞共刺

激因子表达异常对 AA 的发生发展同样具有重要

作用[32]。 
此外，病毒感染 HSCs 后，其 DNA 能够在细

胞内翻译生成外源性蛋白。研究表明，病毒介导生

成的病毒蛋白被 DC 细胞识别并摄取，加工成肽类

与主要组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex，MHC)形成复合物呈现于细胞表面，进

而呈递给幼稚 T 细胞，激活效应 T 淋巴细胞的扩

增，清除机体内感染的 HSCs，致使机体内 HSCs
数量骤降，导致 AA 的发生[33]。 

 

 
 

图 2  病毒感染导致 HSCs 死亡分子机制图 
Fig. 2  Molecular mechanism of HSCs death caused by viral 
infection 
 

3.3  自然杀伤细胞 
自然杀伤细胞(natural killer cell，NK)是人体

内重要的免疫细胞，在机体抗肿瘤、抗病毒感染

和免疫调节过程中发挥着重要作用。研究显示，

相比于正常人和轻症 AA 患者，重症 AA 患者体内

NK 细胞比例明显降低[34]，而在使用免疫抑制疗法

后恢复到正常值。这提示 NK 细胞在 AA 的发生发

展中扮演着重要角色，但其具体作用机制尚未阐

明，有待进一步研究。 
4  遗传因素 
4.1  遗传易感性 

人类白细胞抗原(human leukocyte antigen，HLA)
基因，编码了 MHC。有研究报道，AA 发病与 HLA
等基因缺失有关[35]。Zaimoku 等[36]检测了 74 例 AA
患者 HLA 等位基因，发现 AA 患者 HLA 基因亚型

HLA-DRB1*15 和 HLA-DQB1*06 含量明显高于正

常人。此外，研究者对 71 例新诊断及 73 例既往治

疗的 AA 患者白细胞进行了 HLA-A 等位基因缺失

的检测，发现 18 例新诊断和 25 例既往治疗的 AA
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患者出现了 HLA-A 等位基因缺失的现象[37]。 
另外，流行病学统计显示，与白种人相比，黄

种人的 AA 发病率更高。针对以上现象，González- 
Galarza 等[38]随机检测了 2 类人种 HLA-B*40∶02
等位基因，发现黄种人 HLA-B*40：02 等位基因表

达水平显著高于白种人。以上研究提示，HLA 等位

基因的缺失与 AA 的发生发展密切相关。 
4.2  体细胞突变 

阵 发 性 睡 眠 性 血 红 蛋 白 尿 (paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria，PNH)是 AA 典型并发症之

一。PNH 是由携带 PIG-A 基因的体细胞突变造成的

非恶性克隆性疾病[39]。Yoshizato 等[40]对 156 例 AA
患者进行了基因靶向检测，其中 56 例患者的体细胞

中出现了 1~7 个数量不等的多基因突变，以 BCOR、

BCORL1、PIG-A、DNMT3A、ASXL1 等基因突变

为主。其中发生 BCOR、BCORL1、PIG-A 等基因突

变的 AA 患者对免疫抑制疗法的反应较好，无进展

生存时间及总生存期显著延长；而发生 DNMT3A、

ASXL1、JAK2/JAK3 等基因突变的 AA 患者对免疫

抑制疗法的反应较差，总体生存期较低。以上研究

表明，体细胞的基因突变在 AA 的发病、诊断及治

疗中也扮演着重要的角色。 
4.3  端粒 

端粒是一种特殊的核蛋白结构，位于脊椎动

物染色体的末端，在染色体定位、复制及调控细

胞增殖等方面发挥着重要作用。研究显示，AA 的

发生发展与端粒异常及端粒酶缺陷有关。 
Sakaguchi 等[41]观察到，由于 CDK6、CDK2、

MYB 和 MYC 等细胞周期检查点基因表达降低，

导致端粒酶活性降低，因此 AA 患者的端粒长度减

少速度要比正常人更快。同时 AA 患者体内端粒酶

逆转录酶(telomerase reverse transcriptase，TERT)
的突变频率升高，也可使端粒酶活性降低。此外，

还有研究者在端粒长度较短的 AA 小鼠中过表达

携带 TERT 基因的腺相关病毒载体模型，发现通过

对端粒酶的活化可以达到逆转 AA、提高小鼠生存

率的目的[42]。以上研究表明，AA 患者的发病可能

与端粒酶活性异常有关。 
5  药物治疗 

目前，临床上对重症 AA 和轻型 AA 的治疗策

略及治疗药物并不相同。 
对于重症 AA，主要采用免疫抑制剂进行干

预 治 疗 ， 其 代 表 药 物 有 抗 胸 腺 细 胞 球 蛋 白

(lymphocyte immune globulin，ATG)、抗淋巴细胞

球蛋白(antilymphocyte globulin，ALG)、环孢素 A 等

等。ATG 和 ALG 是一类对细胞毒性 T 淋巴细胞具

有抑制作用的特异性抗体[43]。研究显示，ALG 可直

接抑制细胞毒性 T 淋巴细胞异常克隆性增殖，阻滞

TNF-α、IFN-γ 和 IL-2 等促炎因子的产生[44]；ATG
可通过 Fas/FasL 途径介导细胞毒性 T 淋巴细胞的凋

亡[45]；环孢素 A 可直接作用于 T 淋巴细胞，抑制其

功能[46]。针对极重症 AA 患者，以上 3 种药物可联

合应用。 
艾曲泊帕为一种血小板生成素受体激动剂。美

国国立卫生研究院 Young 教授团队研究发现，艾曲

泊帕可用于重症 AA 患者的治疗。研究针对 92 例

初发重症 AA 患者，在 ATG/ALG+环孢素 A 的基础

上，联合应用艾曲泊帕进行治疗[47]。实验结果显示，

艾曲泊帕联合使用后能够显著提高疗效。 
雄激素为轻症 AA 首选药物，代表药物有司

坦唑醇、达那唑、十一酸睾酮等。雄激素在体内

可被还原成 5α-双氧睾酮、5β-双氧睾酮和本胆烷

醇酮[48]。研究显示，5α-双氧睾酮可促使肾脏分泌

促红细胞生成素(erythropoietin，EPO),EPO 刺激

HSCs 分化形成红细胞[49]；而 5β-双氧睾酮和本胆

烷醇酮可直接对 HSCs 产生刺激作用，促使其增

殖和分化 [50]。由于雄激素必须在具有一定量的

HSCs 基础上发挥治疗作用，因此通常对重症 AA
无效。 

另研究显示，人粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子可直接刺激残存 HSCs 和 HPCs，促进骨髓造血

功能的恢复[51]，同时减少患者感染发生率，有助

于延缓患者生存期，代表药物有莫拉司亭，主要

应用于 AA 轻症患者。 
6  总结与展望 

AA 由于致病因素多、致病机制复杂、患者个

体化差异较大等特点，导致其诊断及治疗十分困

难。因此，阐明 AA 的致病机制对其预防、诊断、

治疗及预后工作意义重大。目前，AA 的临床治疗

方法以免疫抑制疗法和造血干细胞移植术为首

选，并对轻症 AA 及初发患者效果显著，但对重症

AA 患者及复发患者治疗效果不佳，药物治疗有效

率仅为 70%，完全缓解率则只有 10%~20%。 
根据 2020 年 8 月 31 日举行的欧洲血液和骨

髓移植学会年会(EBMT)会议报道，可将重症及复

发 AA 患者治疗策略由 ATG/ALG+环孢素 A 转变
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为 ATG/ALG+环孢素 A+艾曲泊帕三药联合应用，

从而使药物治疗有效率上升至 94%，完全缓解率

也达 58%。目前，艾曲泊帕在美国和日本等国家

和地区获批上市，但在中国尚处于临床试验阶段。 
本文深入了解 AA 致病机制及药物治疗的

新研究成果，并作出了详细的归纳总结，以期对

AA 预防、诊断、治疗及预后提供理论基础。 
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