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[摘要]　自身免疫性溶血性贫血是一组异质性疾病,需要进行全面的实验室检查,以明确诊断并确定亚型后

选择治疗方案。无论是初诊还是复发、难治患者,均应全面评估疾病性质及患者体能等以选择合适的治疗药物。
目前,最佳治疗方法仍有待探索,多种新型靶向药物已出现,多项临床试验亦在进行,未来会改善难治性自身免疫

性溶血性贫血患者的预后,但也将面临如何确定适应证及如何优化使用等多重挑战,以实现从经验到精准的治疗

策略转变。
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Abstract　 Autoimmunehemolyticanemia(AIHA)isaheterogeneousgroupofdiseasesthatneedexactdiag-
nosisofthesubtypeisrequiredtoselecttheappropriatetreatment.FormostAIHAs,thechoiceofoptimalthera-
pyremainstobefound.NovelagentstargetingB-cells,extravascularhemolysis,removingIgG,orcomplement
andprospectiveclinicaltrialswillmakeitpossibletoindividualizetherapyintherelapsed/refractorysettings.
Therefore,optimalselectionoftherapybasedonAIHAtype,diseaseprofileandpatientcharacteristicswillrealize
ashiftfromexperiencetoprecisetreatmentstrategiesinthefuture.
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　　自身免疫性溶血性贫血(autoimmunehemo-
lyticanemia,AIHA)是由于机体免疫功能异常,导
致B细胞功能亢进产生针对自身红细胞的抗体,红
细胞吸附自身抗体和(或)补体,致使红细胞破坏加

速、寿命缩短的一组溶血性贫血[1]。AIHA是一组

异质性疾病,需要进行全面的实验室检查,以明确

诊断并确定亚型后选择治疗方案[2]。AIHA 依据

病因明确与否,分为继发性和原发性;根据自身抗

体与 红 细 胞 的 最 适 反 应 温 度,分 为 温 抗 体 型

(wAIHA)、冷 抗 体 型 (cAIHA)和 混 合 型

(mAIHA);依据红细胞自身抗体检测结果,分为自

身抗体阳性型和自身抗体阴性型[3]。
目前多种新型靶向药物已出现,多项临床试验

亦在进行,未来会大幅度改善难治性 AIHA 患者

的预后,但也将面临如何确定适应证及如何优化使

用等多重挑战。
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1　wAIHA治疗

机制:自身抗体主要针对 Rh系统的红细胞抗

原,与红细胞结合的最佳温度为37℃,多为免疫球

蛋白 G(IgG),偶为IgA。IgG1抗体具有补体激活

特性,且 对 影 响 IgG 半 衰 期 的 新 生 儿 Fc受 体

(FcRn)有高亲和力。脾脏单核吞噬系统的巨噬细

胞对红细胞的吞噬是血管外溶血的重要机制,约
50%的患者涉及补体介导的红细胞破坏。

皮质类固醇仍是多数 wAIHA 患者的一线治

疗,在重型 wAIHA 中,有证据表明在泼尼松基础

上加用利妥昔单抗可提高疗效。靶向B细胞、血管

外溶血或去除IgG的新型药物将为急性和复发/难

治(R/R)患者提供更多选择。
1.1　一线治疗

成年患者每天口服泼尼松0.5~1.5mg/kg,
在2~3周后缓慢减量,并在4~6个月后停药,仍
是 wAIHA的一线治疗,缓解率为75%~80%,但
仅有20%~30%的患者在类固醇减量/停药后获

得持续缓解[1]。一项研究显示,若类固醇在2个月

内逐渐减量至10mg,在6个月内停药,易导致疾

病复发[4]。故建议在几周内将泼尼松减至20~
30mg,后每月递减2.5~5mg。

临床实践中患者将面临长期维持高剂量类固

醇风险,且很难达到减停药物后的无治疗长期缓

解。那么是否可在一线治疗加用利妥昔单抗? 一

项前瞻性随机对照研究中,患者被分为泼尼松组、
泼尼松联合利妥昔单抗(每周375mg/m2,共4周)
组,联合组12个月时有效率为75%,显著高于单药

组的36%;随访36个月,联合组无复发生存率较高

(70%vs45%)[5]。RAIHA 研究中,接受泼尼松

治疗的患者随机接受安慰剂或利妥昔单抗(1g,第
1、15天),联合组在12个月(75%vs31%)和24个

月(63%vs19%)的有效率均显著高于单药组[6]。
故建议重度贫血、非典型 AIHA、Evans综合征

(Evanssyndrome,ES)患者,可在一线治疗采用泼

尼松联合利妥昔单抗治疗[7]。
1.2　二线治疗

利妥昔单抗是 wAIHA 国际专家共识推荐的

唯一二线治疗方法。在包括409例患者的21项研

究的 荟 萃 分 析 中 显 示,利 妥 昔 单 抗 治 疗 R/R
wAIHA的总有效率为79%,完全缓解(CR)率为

42%[8],中位反应时间为3~6周,3年持续有效率

为60%。标准方案为利妥昔单抗,每周375mg/m2,
连续4周;或1g,第1、15天。对于非重型和老年

患者 可 予 以 小 剂 量 方 案,每 周 100 mg,连 续

4周,24个月有效率为100%[9]。天津医科大学总

医院回顾性研究显示,22例难治性 AIHA 使用小

剂量方案,有效率为95.2%,CR率为50.0%,随访

24个月有效率为100%,CR 率为40%,患者耐受

性良好[10]。

但在有治疗反应的患者中超过30%可能在3
年后复发。最新研究显示,复发患者予以利妥昔单

抗再诱导后维持治疗,单次375mg/m2,每4个月

1次,共6次,维持2年。2例AIHA,5例ES,均达

CR,诱导后中位反应持续时间为19.5个月,而维

持后中位反应持续时间为39个月(AIHA43个

月、ES26个月)[11]。
1.3　三线治疗

1.3.1　脾切除术　随着新药的不断出现,脾切除

术地位已发生变化,既往常推荐二线使用,现在被

推荐为三线或后线治疗。原发 wAIHA 患者脾切

除术的有效率为70%,CR 率为40%,复发率为

30%[12]。故建议药物治疗难治性 wAIHA 患者可

以选择,对于年龄>65岁、感染、心肺病史、血栓栓

塞病史、丙型肝炎、潜在的免疫缺陷、淋巴组织增

生、伴抗磷脂综合征及系统性自身免疫性疾病患

者,不推荐行脾切除术。
1.3.2　其他免疫抑制剂　硫唑嘌呤:每天2~
2.5mg/kg,有效率为56%~60%[1-2]。联合治疗

亦有报道,1例多药难治脾切除术后 wAIHA 女性

患者,经CTLA4激动剂 Abatacept每2周500mg
联合硫唑嘌呤每天100mg治疗6个月后,Hb由

40g/L升至110g/L[13]。
环孢 素:2.5 mg/kg,每 天 2 次,有 效 率 为

58%[1]。一项研究显示10例R/RwAIHA患者接

受环孢素每天3~5mg/kg,3个月有效率为40%,
12个月有效率为83%[14]。

霉酚酸酯:500~1000mg,每天2次,wAIHA
有效率为25%~67%[1-2]。

西罗莫司:已成功用于治疗移植后 AIHA、儿
童难治性原发wAIHA和ES[15]。天津医科大学总

医院前期数据显示,17例难治性 wAIHA 患者接

受西罗莫司1~3mg/d治疗,有效率为94.1%,CR
率为52.9%;中位起效时间为34.5d,中位反应持

续时间为309d,16例患者在随访期间无复发[16]。
静脉免疫球蛋白(IVIG):0.4g/kg/d,5d或

1g/kg/d,2d。国内前瞻性观察IVIG治疗组有效

率为90%,12个月复发率为15%[17]。对于存在溶

血危象、脓毒症、潜在自身免疫性疾病或原发性免

疫缺陷的患者推荐应用。
1.4　后线治疗

R/RwAIHA患者目前尚无标准治疗方案,国
内外专家共识、指南均推荐符合条件的患者应考虑

进行 前 瞻 性 临 床 试 验[1,3]。其 他 可 选 择 的 药 物

如下:
硼替佐米:1.3mg/m2,每周1次,1~4个周

期,或每周2次(d1、4、8、11),1~3个周期。有报

道4例难治 wAIHA患者中3例有效,8例多重难

治 wAIAH 患者中6例有效。wAIHA 中利妥昔

单抗联合硼替佐米的有效率为70%[18]。含硼替佐
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米的治疗可用于利妥昔单抗失败或禁忌的 R/R
wAIHA患者。

CD38单抗:有研究报道达雷妥尤单抗治疗3
例难治性移植后 wAIHA 患者,2例反应良好[18]。
在非造血干细胞移植成年 wAIHA 患者应用达雷

妥尤单抗16mg/kg/周治疗,使类固醇依赖和利妥

昔单抗难治患者获得 5 个月的无类固醇治疗。
Isatuximab在 wAIHA 患者皮下给药的研究正在

进行(NCT04661033)。
环磷酰胺:一项研究报道了13例 wAIHA 患

者接受环磷酰胺每个月1g,共4个月,有效率为

82%,6个月有效率为100%,CR率为47%[1]。天

津医科大学总医院回顾性研究显示,29例难治性

AIHA使用静脉环磷酰胺1g,每10天1次,共3
次,12 个 月 有 效 率 为 90%,24 个 月 有 效 率 为

100%,CR率为40%,耐受良好[10]。最新一项回顾

性研究显示,16例 R/RwAIHA 患者接受利妥昔

单抗、环磷酰胺和地塞米松联合治疗,每3~4周给

予利妥昔单抗375mg/m2d1、环磷酰胺750mg/m2

d2、地塞米松12mgd1~7,中位2个周期有效率达

94%,中位反应持续时间为9.8个月[19]。
达那唑:口服200mg,每天3次,但在难治患

者中疗效不显著。
布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂:国内报道2例R/R

原发 AIHA在接受伊布替尼治疗后获得 CRi[20]。
Rilzabrutinib(NCT05002777)及奥布替尼单药治

疗复发难治性 AIHA/ES的前瞻性临床研究正在

招募。
B 细 胞 活 化 因 子 受 体 抑 制 剂:Ianalumab

(VAY736)在 wAIHA 患者的Ⅲ期、随机、双盲研

究(VAYHIA)正在进行中。
FcRn抑制剂:Rozanolixizumab、Orilanolimab

靶 向 FcRn (NCT04119050、NCT05221619)。
Nipocalimab(M281)在 wAIHA 成人患者的全球

随机、双盲、安慰剂对照研究正在进行中。
脾酪氨酸激酶(syk)抑制剂:Fostamatinib靶

向syk。在一项试验中,24例 wAIHA 患者,11例

(46%)的 Hb水平增加到100g/L以上或较基线

增加20g/L[21]。另一项试验中,17例 AIHA 患者

的有效率为53%,中位 Hb增加30g/L,溶血指标

改善(NCT04138927、NCT03764618)。HMPL-523
治疗 wAIHA患者的全球随机、双盲、对照Ⅱ/Ⅲ期

临床研究正在进行中。
磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)抑制剂:Parsaclisinib

靶向 PI3K(NCT03538041、NCT05073458)。有报

道R/RwAIHA的有效率为64%。
2　cAIHA治疗

2.1　冷凝集素病机制

C1复合物固定到抗原结合的IgM 上触发经典

途径激活补体,活化的 C1切割 C4和 C2,形成 C3

转化酶,红细胞被C3b包被,肝脏巨噬细胞吞噬调

理的红细胞发生血管外溶血。分裂产物也可结合

在细胞表面形成C5转化酶,形成C5b-9复合物,导
致血管内溶血,并常出现循环系统症状,如肢端发

绀和雷诺现象。可溶性分裂产物C3a和C5a,具有

促炎特性,导致冷凝集素病(CAD)患者出现疲劳。
症状性贫血、明显的疲劳、循环系统症状为

CAD患者的治疗指征。CAD 的急性加重常由寒

冷、感染、重大创伤或手术引起。CAD不宜使用皮

质类固醇,非特异性免疫抑制剂或脾切除术。补体

抑制剂和靶向B细胞的治疗已显示出较好疗效。
2.1.1　一线治疗　靶向 B 细胞:①利妥昔单抗

375 mg/m2,每 周 1 次,连 续 4 周,总 有 效 率 为

45%~55%,CR 率 <5%,中位反应持续时间为

6.5~11个月,耐受性良好[22]。轻度贫血或衰弱患

者可选择单药治疗。②利妥昔单抗联合苯达莫司

汀:利妥昔单抗375mg/m2,d1,Q28d共4个周

期,苯达莫司汀90mg/m2,d1、2,Q28d共4个周

期,总有效率为71%,CR率为40%,中位反应持续

时间超过32个月,但毒性增加[23]。中、重度贫血,循
环系统症状突出且体能良好的患者可一线选择。③
利妥昔单抗联合氟达拉滨:利妥昔单抗375mg/m2,
d1,Q28d 共 4 个 周 期,氟 达 拉 滨 40 mg/m2,
d1~5,Q28d共4个周期,总有效率为76%,CR率

为21%,中位反应持续时间超过66个月[23]。但毒

性明显,不适合衰弱患者。
2.1.2　二线治疗　靶向补体:目前正在广泛开展

临床研究,其特点是起效快、反应率高、毒性低,但
需要长期治疗及付出高昂的治疗费用。①Sutim-
limab特异性抑制 C1s,1b期试验结果显示10例

CAD患者中7例 Hb增加20g/L以上,第1周 Hb
中位 升 高 16g/L,6 周 内 中 位 升 高 39g/L[24]。
CARDINAL研究显示 CAD 患者溶血迅速停止,
中位 Hb升高26g/L,治疗开始后1周内,经典补

体途径的活性几乎完全被抑制。CADENZA 研究

显示患者 Hb、溶血标志物和疲劳评分得到快速、持
续改善,且耐受性良好[25]。②Pegcetacoplan抑制

C3活化,CASCADE研究正在评估 Pegcetacoplan
在CAD患者中的疗效和安全性。③Eculizumab
抗C5单克隆抗体,DECADE研究中13例CAD患

者总有效率为54%,治疗后中位 Hb从93.5g/L
增加 至 101.5g/L,输 血 需 求 降 低,生 活 质 量

改善[26]。
重度贫血并需快速起效的 CAD 患者,靶向 B

细胞的治疗起效较慢,可首选补体抑制剂治疗,其
亦可用于化学免疫治疗禁忌证患者的一线治疗。
达到稳定应答后,可根据患者特征(体健/衰弱)、疾
病特征(循环症状与否)、患者意愿,过渡到靶向 B
细胞的治疗,作为长期补体抑制的替代方案。
2.1.3　三线治疗　布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂:伊
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布替尼在多中心回顾性系列研究中显示4例CAD
患者的总有效率为100%,贫血和肢端发绀可获得

快速而显著的改善[27]。目前有多项临床试验Ibruti-
nib(NCT03827603、NCT04398459),Acalabrutinib
(NCT04657094),Rilzabrutinib(NCT05002777)正
在进行中。

硼替佐米:GIMEMA 研究显示21例 CAD患

者,接受硼替佐米1.3mg/m2d1、4、8、11单一疗

程,总有效率为31.6%,CR率为15.8%,中位随访

16个月,66.7%的患者维持应答。
Iptacopan:靶向补体旁路途径(NCT05086744)

正在进行中。
2.2　阵发性冷性血红蛋白尿机制

Donath-Landsteiner抗体作用于红细胞 P 抗

原,IgG在低温下双相抗原抗体反应和早期补体成

分的固定,复温到37℃后经典和终末补体活化,红
细胞发生血管内溶血。阵发性冷性血红蛋白尿

(PCH)多发生于儿童病毒感染后出现急性、短暂溶

血,成年患者罕见。
系统性回顾230例已报道的 PCH 患者,最常

应用的治疗药物是皮质类固醇,其他治疗包括

IVIG、利妥昔单抗、补体抑制剂和血浆置换[28]。建

议保暖,必要时输血,积极治疗基础疾病。
3　非典型AIHA治疗

包括IgA 驱动、DAT 阴性和 mAIHA。DAT
阴性 AIHA的诊断是关键问题,需要精准的鉴别。
mAIHA 建议患者一线接受高剂量皮质类固醇联

合利妥昔单抗治疗[7]。若以冷凝集素相关的症状

为主,建议参照CAD治疗,不建议行脾切除术。一

项前瞻性 Ⅱ 期临床试验纳入 5 例 cAIHA、5 例

mAIHA患者,中位接受4线治疗,接受 ANX005
(C1q抑制剂)治疗,7例 Hb稳定,但溶血参数、补
体活化及炎症指标均未见显著降低[24]。
4　继发性AIHA治疗

继发性 wAIHA 的一线治疗通常与原发性

wAIHA相同,需要积极治疗原发病,并考虑原发

疾病所处的阶段和活动性,采取不同的治疗方案。
有个案报道1例青年男性接受SARS-CoV-2mR-
NA疫苗后暴发 wAIHA,皮质类固醇联合利妥昔

单抗治疗无效,后行紧急脾切除术,予以Eculizum-
ab900mg每周1次,共7次,联合利妥昔单抗、泼
尼松、IVIG、他克莫司、霉酚酸酯、环孢素,最终控

制溶血,Eculizumab减缓溶血,使利妥昔单抗和霉

酚酸酯有时间起效[29]。
继发性冷凝集素综合征一线应积极治疗先发

疾病,补体抑制剂可酌情使用。11例继发性冷凝

集素综合征(5例华氏巨球蛋白血症、5例慢性淋巴

细胞白血病、1例小淋巴细胞性淋巴瘤),中位治疗

3线,所有患者接受伊布替尼治疗后均有反应,溶
血指标改善,且不良反应可控[27]。

5　其他治疗

急危重症治疗:可予以大剂量静脉甲泼尼龙

100~200mg/d,连用7~10d或250~1000mg/d,
连用1~3d;配合红细胞输注;存在感染的情况下

可予以IVIG0.4g/kg/d,连用5d;1周内无效可

早期使用利妥昔单抗375mg/m2/周治疗4周;也
可予以血浆置换;可行紧急脾切除术或部分脾栓塞

术,若有血栓高危因素且无禁忌证,可给予低分子

量肝素预防血栓。基于硼替佐米的联合方案也可

用于紧急情况。C1、C3抑制剂可能是危及生命的

wAIHA的低毒性和潜在有效的治疗选择之一。
CAD的传统紧急疗法是血浆置换,但反应持续时

间短,可作为药物治疗前的桥接治疗。
红细胞 生 成 刺 激 剂:低 网 织 红 细 胞 计 数 与

AIHA患者不良预后相关。一项国际多中心研究

显示,51例 AIHA患者中,40%的患者存在红系生

成障碍,用重组人促红细胞生成素单独或与其他药

物联合治疗,1个月有效率达71%,中位 Hb增加

24g/L,且CR率随治疗时间延长逐渐提高[30]。因

此,发病时网织红细胞计数不高和(或)内源性红细

胞生成素水平不足的患者,以及类固醇、利妥昔单

抗和免疫抑制剂治疗失败的患者,推荐使用红细胞

生成刺激剂。
抗凝治疗:11%~27%的 AIHA 患者会发生

血栓事件,多为肺栓塞/深静脉血栓[31]。GIMEMA
研究发现血栓加剧死亡风险。建议 CAD、脾切除

术后、抗心磷脂抗体阳性、狼疮抗凝物阳性、活性溶

血标志物、高D-二聚体水平等存在血栓高危因素,
且无禁忌证的患者,给予低分子量肝素预防血栓。

综上所述,AIHA是一种异质性、易复发、且临

床过程不可预测的疾病。无论是初诊还是 R/R患

者,均应全面评估溶血参数、骨髓特征、疾病性质及

患者体能等以选择合适的治疗药物。对于缓解期

的患者在随访过程中亦需高度警惕继发淋巴增殖

性疾病 或 其 他 系 统 疾 病 的 可 能。对 于 大 多 数

AIHA来说,最佳治疗方法仍有待探索,仍然需要

更多的循证支持。因此,迫切需要大规模开展前瞻

性临床试验,以实现从经验到精准的治疗策略转

变,从而减少复发,实现“治愈”。
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