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1  引    言

胸腺瘤是一种来源于胸腺上皮细胞的纵隔肿瘤，

常见于前纵隔［1］。根据组织学特征，胸腺瘤可分为A

型、AB型、B1型、B2型和B3型。其中，AB型胸腺瘤

具有A型和B型胸腺瘤的混合特征，在显微镜下可见梭

形或椭圆形细胞（A型成分）、少量上皮细胞（B型成

分）及不同程度的淋巴细胞浸润［2］。治疗方面，手术

切除是首选，尤其适用于局限性病变。对于无法完全切

除的肿瘤，放疗和化疗可作为辅助治疗手段［3］。

纯红细胞再生障碍性贫血（pure red cell aplasia，

PRCA）是一种罕见的获得性骨髓衰竭综合征，主要表

现为正细胞正色素性贫血、网织红细胞显著减少及骨髓

中红系前体细胞的缺乏或显著减少。其病因复杂，可继

发于胸腺瘤、白血病、自身免疫性疾病、病毒感染及药

物作用等［4］。

急性视网膜坏死（acute retinal necrosis，ARN）是

一种以快速进行性视网膜坏死为特征的严重病毒性眼部
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疗；多学科协作
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感染，常由水痘-带状疱疹病毒（varicella-zoster virus，

VZV）、单纯疱疹病毒（herpes simplex virus，HSV）

或巨细胞病毒（cytomegalovirus，CMV）等疱疹病毒引

起［5］。ARN可导致严重视力损害，甚至失明，早期识

别和及时治疗至关重要。

AB型胸腺瘤术后合并PRCA及ARN的病例极为罕

见，可能涉及复杂的免疫调节异常。本文通过报告1例

AB型胸腺瘤术后合并PRCA及ARN的病例，并结合相

关文献复习，探讨其临床特点、潜在发病机制及诊疗策

略，以期为临床实践提供参考。

2  病例报告

2.1  入院情况

患者为女性，5 3岁，因“发热伴咳嗽、气促1

周，加重3 d”于2023年6月1日至广东医科大学附属

医院就诊。入院前胸部计算机体层成像（computed 

tomography，CT）检查提示前纵隔肿瘤占位性病变。患

者近半年体重减轻约10公斤。入院时Karnofsky评分为
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70分。

2.2  诊断评估

入院后评估血常规（2023年6月2日）：白细胞计数

20.06×109/L，血红蛋白（hemoglobin，Hb）116 g/L， 

血小板407×10 9/L，进一步行胸部CT平扫+增强扫

描，显示前纵隔及左前纵隔多发结节及团片状不规则

软组织肿块（图1），大小约87.7 mm×128.5 mm× 

140.8 mm，提示胸腺瘤可能性大，双肺支气管扩张合

并广泛感染。正电子发射计算机体层成像（positron 

emission tomography and computed tomography，PET/

CT）全身扫描结果同样考虑胸腺瘤可能性大（图2），

建议进行病理学检查。

A B

图1  患者开始治疗前（2023年6月3日）胸部CT平扫+ 

增强扫描图像

Fig. 1  Chest CT scan (plain and contrast-enhanced) before 

treatment on june 3, 2023

A: Multiple nodules and irregular patchy soft tissue masses in 
the anterior and left anterior mediastinum (mediastinal window); 
B:  Multiple nodules and irregular patchy soft tissue masses in the 
anterior and left anterior mediastinum (lung window).

SUVMax=1.85
SUVMin=0.99
SUVAvg=1.50
SUVStd=0.18
Area: 8.42 cm2

图2  开始治疗前的PET/CT检查

Fig. 2  PET/CT scan before treatment

Irregular soft tissue density masses observed in the anterior and left 
anterior mediastinum with low glucose metabolism, highly suggestive 
of thymoma. Pathological correlation is recommended for definitive 
diagnosis. SUV: Standardized uptake value.

行纵隔肿物穿刺活检，结合免疫组织化学结果，

确诊为AB型胸腺瘤（图3）。免疫组织化学结果：细胞

角蛋白（cytokeratin，CK）（+），CK19（+），CK20

（-），CD5（-），CD117（-），CD20（部分+），

上皮细胞膜抗原（epithelial membrane antigen，EMA）

（灶+），CD3（淋巴细胞+），TdT（淋巴细胞+），

CD99（淋巴细胞+），CD1a（淋巴细胞+），Ki-67增

殖指数（约8%）。胸腔积液脱落细胞学检查显示大量

单一形态淋巴细胞。

2.3  初步治疗

排除化疗禁忌证后，考虑患者消瘦，又合并肺部

感染，化疗耐受性欠佳，予以减量化疗。患者于2023

年6月12日接受第1个周期CAP方案［环磷酰胺500 mg

（第1天），顺铂50 mg（第1天），多柔比星脂质体 

40 mg（第2天）］化疗，同时予以抗感染、营养支持等

治疗，患者化疗1个周期后气促症状好转。患者于2023

年7月1日接受第2个周期CAP方案［（环磷酰胺600 mg

（第1天），顺铂60 mg（第1天），多柔比星脂质体 

40 mg（第1天）］化疗。

Thymic lobules with 
lymphocytes-type B 
thymoma

Spindle-shaped 
epithelial cells-type 
A thymoma

图3  纵隔肿物穿刺活检

Fig. 3  Mediastinal mass biopsy

Microscopic appearance of thymoma showed spindle cells and thymic 
lobules containing lymphocytes (H-E staining, ×200).

2.4  方案调整及持续治疗

2023年7月22日复查CT显示左前纵隔巨大胸腺瘤，

大小约78 mm×135 mm×147 mm，增强扫描显示不均

匀强化，升主动脉及肺动脉主干受压移位，邻近双肺

组织受压实变，病灶大小较前无明显变化。2023年8月

1日胸腔积液脱落细胞学涂片检查显示少量间皮细胞及

较多淋巴细胞，未见肿瘤细胞。疗效评估为疾病稳定

（stable disease，SD）。经科室讨论后更换化疗方案，

患者分别于2023年7月30日、2023年8月14日、2023年

8月30日接受GP二线方案［（吉西他滨1 300 mg（第1

天）+紫杉醇脂质体160 mg（第2天，每2周1次）］化疗

3个疗程。

2.5  进一步评估和手术干预

2023年9月2日复查胸部CT，提示左前纵隔巨大胸腺

瘤，大小约70 mm×117 mm×156 mm，内见多发斑点

状钙化，增强扫描显示不均匀强化。2023年9月7日胸腔

积液脱落细胞学检查显示少量淋巴细胞。鉴于多线治疗

后疗效不显著，肿瘤负荷大，单纯放疗效果有限，且易

造成放射性肺损伤，建议先行手术切除。

2.6  手术治疗

排除相关手术禁忌证后，患者于2023年10月25日全

麻下行胸腔镜辅助（胸正中切口）胸腺瘤扩大切除及

左侧胸腔粘连松解术，手术顺利（图4~6）。术中冷冻

切片结合免疫组织化学结果符合AB型胸腺瘤。术后病

理免疫组织化学结果：CK（上皮+），EMA（部分上

皮+），CD20（部分上皮+），末端脱氧核苷酸转移酶

RR
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（terminal deoxynucleotidyl transferase，TdT）（淋巴细

胞+），CD1a（淋巴细胞+），CD117（-），Ki-67（淋

巴细胞高表达），P40（上皮+）。综合影像学、术中

所见及病理学检查结果，患者最终诊断为AB型胸腺瘤

（T3N0M0，ⅢA期）。术后多次完善胸部X线检查、

胸部CT平扫及增强，均提示左前纵隔占位性病变未见 

显示。

A B

R R

图4  患者手术前胸部CT平扫+增强（2023年10月17日）

Fig. 4  Preoperative chest CT scan and contrast-enhanced images 

(October 17, 2023)

A: Giant left anterior mediastinal thymoma (mediastinal window); 
B:  Giant left anterior mediastinal thymoma (lung window).

A B

R R

图5  患者手术后胸部CT平扫+增强（2023年11月14日）

Fig. 5  Postoperative chest CT scan and contrast-enhanced images 

(November 14, 2023)

A: Left anterior mediastinal mass is no longer visible; left pleural 
effusion and pneumothorax formation (mediastinal window). B: Left 
anterior mediastinal mass is no longer visible; left pleural effusion and 
pneumothorax formation (lung window).

图6  纵隔肿物（体积14.9 cm×6.6 cm×6.7 cm）

Fig. 6  Mediastinal mass (measuring 14.9 cm×6.6 cm×6.7 cm)

2.7  术后并发症及处理

术后患者开始出现严重贫血，多次复查血常规提

示Hb明显降低（39~58 g/L）。患者于2024年1月5日

行骨髓穿刺术，骨髓涂片示：粒系比例升高，巨核细

胞尚可，红系分类未见，请结合临床及其他检测除外

PRCA。于2024年1月15日行骨髓穿刺+活检术（图7），

镜下见骨小梁及骨髓组织，三系造血细胞可见，粒系增

生，红系增生减低。免疫组织化学结果：CD235-a（灶

+），MPO（部分+），CD163（部分+），CD138（灶

+），CD20（灶+），CD3（灶+）。患者地中海贫血基

因二项、直接及间接抗人球蛋白试验阴性，葡萄糖-6-磷

酸脱氢酶（glucose-6-phosphate dehydrogenase，G6PD）

检查正常。因此患者被诊断为PRCA。

图7  骨髓穿刺及活检

Fig. 7  Bone marrow aspiration and biopsy

Microscopic examination reveals bone trabeculae and marrow tissue. 
Trilineage hematopoietic cells are present, with granulocytic series 
hyperplasia and erythroid series hypoplasia (H-E staining，×200).

2024年1月16日起，患者开始予以环孢菌素胶囊

（早上50 mg，下午75 mg）治疗，同时予以丙种球蛋

白、激素联合治疗。2024年2月2日调整至上午100 mg，

下午75 mg，2024年2月26日调整至上午100 mg，下午

100 mg。在此期间，患者接受了多次去白细胞悬浮红细

胞输注，血液学情况逐渐改善，经过2个多月口服环孢

菌素胶囊治疗，2024年4月19日复查血常规提示Hb升至

101 g/L，贫血症状显著好转。为减少免疫抑制相关不良

反应，后续根据血药浓度及贫血改善情况调整环孢菌素

剂量：2024年7月4日调整为上午100  mg、下午75 mg；

2024年10月9日调整为上午75 mg、下午75  mg；2024年

11月6日进一步降至上午50 mg、下午50  mg维持治疗。

整个治疗过程中患者未出现明显不良反应，耐受良好。

2.8  眼科并发症及处理

术后患者出现右眼视物模糊，于2024年2月5日行眼

科超声检查，结果显示，右眼玻璃体内强回声光带，

未除外玻璃体积血可能，左眼玻璃体内轻度浑浊，考虑

ARN。于2024年2月6日在局部麻醉下行右眼玻璃体切割

术+眼内机化膜剥离+视网膜激光光凝术+气液交换+玻

璃体腔注药+眼内硅油填充术，手术顺利。术中玻璃体

液送检，提示CMV核酸2.74×106拷贝/mL，血清CMV

抗体免疫球蛋白G（immunoglobulin G，IgG）阳性，单

纯疱疹Ⅰ型抗体IgG阳性，进一步确认ARN，术后开始

予以更昔洛韦抗病毒治疗。
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后续患者于2 0 2 5年4月1 0日在局部麻醉下再次

行右眼前房穿刺取液 + 玻璃体腔注药术（更昔洛

韦），手术顺利，术后予以预防感染、促进角膜修

复等治疗。术中获取标本行病原微生物核酸高通

量测序（metagenomic next-generation sequencing，

mNGS），结果显示，DNA/RNA病毒中，HSV属占

比57.49%，其中HSV-1检出308条，占比达99%；同

时在疑似人体微生态菌群中检出葡萄球菌属37 297

条，人葡萄球菌18 161条，提示需持续关注继发感 

染风险。

2.9  综合治疗与预后

患者接受综合治疗后，贫血症状显著缓解，右眼视

力部分恢复。由于患者后续拒绝再行化疗及放疗，一直

门诊随诊复查，结合影像学及相关实验室检查，未见胸

腺瘤复发或转移，病情稳定，预后较好。

3  讨    论

胸腺是维持中枢免疫耐受的关键器官，通过正向

和负向选择调控T细胞的成熟及自我耐受，从而维持

免疫稳态［6］。胸腺上皮细胞通过表达自体抗原和分泌

细胞因子，诱导自身反应性T细胞凋亡，从而预防自

身免疫反应［7］。胸腺瘤的发生常破坏这一筛选机制，

使得部分自身反应性T细胞逃逸至外周，引发异常免

疫激活状态［8］。胸腺瘤与多种自身免疫性疾病密切相

关，15%~20%的胸腺瘤患者合并自身免疫性疾病，既

往研究［9］显示，在接受手术切除的胸腺瘤患者中，常

见的自身免疫性并发症包括重症肌无力（myasthenia 

gravis，MG）、PRCA、扁平苔藓、伴胸腺瘤的免疫缺

陷症和边缘性脑炎。

胸腺瘤的临床分期对预后评估及治疗决策具有重要

意义。常用分期系统包括Masaoka-Koga分期及TNM分

期。本例患者术后确诊为AB型胸腺瘤，分期为T3N0M0

（ⅢA期）。依据美国国立综合癌症网络（National 

Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南［10］，

ⅢA期胸腺瘤应优先行完整外科切除，术后可根据切缘

及病理学特征决定是否给予辅助放疗或化疗。本例患者

在多线化疗后行扩大切除术，术后随访未见复发或转

移，进一步证明外科完整切除在局部进展期胸腺瘤中的

核心治疗作用。

PRCA是一种罕见的获得性骨髓衰竭综合征，其

特征是重度贫血伴网织红细胞显著减少，主要由于骨

髓中红细胞前体细胞严重受损或丧失所致［11］。1928

年，Matras和Priesel首次报告了PRCA与胸腺瘤的相关

性［12］。流行病学研究［13］显示，在胸腺瘤患者中有

2%~5%会发展为PRCA，多数报道认为不超过10%，而

在PRCA患者中，合并胸腺瘤的比例也普遍小于5%。

PRCA可发生于胸腺瘤确诊前、同期或术后，发病时

机存在显著个体差异。由于现有研究多为回顾性分

析，目前尚难准确估计胸腺切除术后新发PRCA的真实 

发生率。

P R C A是一种免疫相关性疾病，其确切发病机

制尚未完全阐明，但被广泛认为与胸腺瘤引发的

免疫异常密切相关［14］。有研究［15-16］表明，PRCA

的核心机制可能包括胸腺瘤诱导异常T细胞克隆扩

增、抗红系前体细胞自身抗体的形成及细胞毒性T

淋巴细胞介导的红系前体细胞特异性破坏。此外，

部分患者术后出现 P R C A的现象提示，胸腺切除

后的免疫重构可能是其发病的潜在诱因。已有研 

究［16-17］表明，胸腺切除后可导致T细胞亚群比例变化

（如CD4+/CD8+失衡）、调节性T细胞减少及免疫耐受

破坏，从而引发异常免疫激活。这类免疫微环境重塑可

能增强抗原呈递或促发异常免疫应答，进而诱导红系前

体细胞受到攻击，引发PRCA。

本例患者在胸腺瘤切除术后3个月出现进行性重度

贫血，骨髓穿刺检查显示红系前体细胞显著减少，粒

系增生相对活跃，三系造血基本存在；结合地中海贫

血基因检测阴性、抗人球蛋白试验阴性、G6PD活性正

常等结果，可排除溶血性及遗传性贫血，最终确诊为

PRCA。患者对免疫抑制治疗（环孢菌素）反应良好，

贫血逐渐改善，进一步支持其为胸腺瘤相关PRCA的诊

断。本病例提示，对于胸腺瘤术后出现不明原因重度贫

血的患者，应高度警惕PRCA的可能，尽早进行骨髓学

检查以明确诊断，并及时启动免疫干预治疗，以改善 

预后。

虽然胸腺瘤相关免疫异常是PRCA的主要发病机

制，但是也需要警惕抗肿瘤治疗相关因素对本例患者发

病的潜在影响。近年来，有研究［18-19］显示，部分化疗

药物（如苯达莫司汀、来那度胺）及免疫检查点抑制剂

（如纳武利尤单抗/伊匹木单抗联合方案）可诱发继发

性PRCA。

本例患者在术前接受多个周期CAP及GP方案化疗，

虽未出现显著全血细胞减少，但潜在的化疗相关免疫损

伤可能在术后免疫重构的背景下，加重或触发PRCA的

发生。然而，值得注意的是，该患者PRCA的发病时间

为术后约3个月，且骨髓学表现为选择性红系抑制而非

全系抑制，并对环孢菌素治疗反应良好，提示胸腺瘤相

关免疫机制可能在本病例中占主导作用，而化疗因素则

可能作为辅助诱因发挥作用。

值得强调的是，化疗药物所致的PRCA多表现为药
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物暴露后短期内发生，且常伴随骨髓多系抑制或全血细

胞减少；而胸腺瘤相关PRCA则多表现为选择性红系抑

制，并对免疫抑制剂治疗反应良好。本例患者的临床及

病理学表现更符合后者。因此，在胸腺瘤患者管理中，

如遇贫血进展，应结合分期、治疗史及骨髓学检查，综

合判断其为肿瘤相关还是治疗相关，从而避免误将自身

免疫性贫血误诊为单纯化疗骨髓抑制而延误免疫干预。

ARN是一种严重的病毒性眼部感染，以广泛视网膜

坏死、血管炎和玻璃体炎为特征。其临床表现为急性视

力下降、眼痛、玻璃体炎，若未及时诊断和治疗，可能

导致视网膜脱离和不可逆的失明［20-21］。ARN主要发生

在免疫功能正常的个体中，但免疫抑制患者（如HIV感

染者、接受器官移植或长期免疫抑制治疗者）也可能罹

患ARN［22］，且在免疫功能低下者中往往呈现更具侵袭

性的临床表现［23］。

免疫系统对疱疹病毒的控制高度依赖于T细胞介导

的免疫应答，特别是CD8+细胞毒性T淋巴细胞。免疫抑

制状态会破坏这一防御屏障，增加潜伏病毒的再激活风

险［24-25］。本例患者因PRCA接受环孢菌素治疗后出现

ARN，提示环孢菌素导致的T细胞抑制作用可能降低了

对潜伏病毒的清除能力，诱导ARN的发生。这一过程实

质上是术后免疫重构背景下，免疫应激与免疫抑制交织

的结果。

因此，对于胸腺瘤术后合并PRCA的患者，在接受

免疫抑制治疗的过程中，如出现视物模糊、视力下降等

眼部症状，应高度警惕病毒性视网膜感染的可能，尽早

行眼底检查和病毒学检测，及时给予抗病毒治疗，以避

免不可逆的视力损伤。

文献回顾显示，AB型胸腺瘤术后同时合并PRCA和

ARN的病例较为罕见。本例患者在术后短期内先后出现

PRCA及ARN，提示术后免疫失衡可能为两者共同发生

的背景因素。治疗过程中，患者接受免疫抑制剂（环孢

菌素）治疗PRCA，并结合玻璃体切除术与抗病毒治疗

控制ARN，病情逐步稳定，贫血及视功能部分恢复，反

映出早期识别与综合干预在改善预后中的关键作用。

本病例的诊治过程提示：

⑴ 术后免疫监测：胸腺瘤术后患者应常规评估免疫

功能变化，警惕自身免疫相关并发症；

⑵ 免疫抑制治疗和感染管理：在应用免疫抑制剂的

同时，应动态评估感染风险，尤其关注潜伏病毒的再激

活，必要时行预防性抗病毒治疗；

⑶ 多学科协作（multidisciplinary collaboration，

MDT）：复杂病情的管理需MDT，以制订个体化治疗

方案；

⑷ 病因鉴别和精准治疗：胸腺瘤相关贫血需注意与

化疗诱发的PRCA鉴别，二者在发病机制和治疗反应上

存在差异，明确病因有助于确立精准的免疫抑制和支持

治疗策略。

目前，针对胸腺瘤相关PRCA的最佳免疫抑制方

案仍无统一标准，常用治疗包括环孢菌素、糖皮质激

素及抗胸腺球蛋白（anti-thymocyte globulin，ATG） 

等［11］。对于合并免疫缺陷的患者，应在免疫抑制治疗

过程中密切监测病毒感染风险，并根据需要进行预防性

抗病毒干预，以降低严重感染的发生率。

总体而言，本病例强调了胸腺瘤术后免疫重构背景

下多种并发症共发的临床可能性，提示需加强术后免疫

监测和随访，制定综合干预和长期管理策略，以改善患

者远期预后。AB型胸腺瘤术后可罕见合并严重免疫相

关并发症，如PRCA和ARN。本病例提示，术后免疫重

构状态下，临床需高度警惕并发自身免疫疾病及病毒性

感染。精准识别并联合MDT制定个体化免疫和感染管

理策略，是改善患者预后的关键。本病例报告结合文献

回顾，希望能为临床医师提供有价值的参考，以提高对

该类罕见并发症的认识，并优化诊治策略。
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