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　　[摘要]　Evans综合征国内外报道较为少见,兼有温冷双抗体 Evans综合征更为罕见。文章报道了1例重

型再生障碍性贫血患者行首次非血缘脐血移植后发生植入失败,再次输入非血缘脐血植入后病毒感染下引发兼

有温冷双抗体Evans综合征,给予利妥昔单抗联合血浆置换治疗后患者各项指标均明显好转。笔者建议对于移

植后早期并发Evans综合征的患者在给予传统方案治疗效果差时,应尽早考虑血浆置换和利妥昔单抗的联合和

序贯应用。
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Abstract　 ReportsonEvanssyndromearerelativelyrareathomeandabroad,andEvanssyndromewithboth
warmandcoldantibodiesisevenrarest.Wereportedacaseofsevereaplasticanemiapatientwhohadimplantation
failureafterthefirstumbilicalcordbloodtransplantation,andthesecondumbilicalcordbloodtransplantation
causedEvanssyndromewithbothwarmandcoldantibodiesduetovirusinfection.Aftergivingrituximabcom-
binedwithplasmaexchange,alltheindexesweresignificantlyimproved.Theauthorssuggestthatthecombina-
tionandsequentialuseofplasmaexchangeandrituximabshouldbeconsideredasearlyaspossibleinpatientswith
Evanssyndromewhohavenotrespondedwelltoconventionaltherapy.
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　　Evans综合征报道国内外较为少见,目前国内

外脐 血 移 植 后 发 生 Evans 综 合 征 的 患 者 仅 有

3例[1-3]。重型再生障碍性贫血是一种可致命的血

液系统疾病,异基因造血干细胞移植(allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation,allo-
HSCT)是治疗重型再生障碍性贫血唯一有效的根

治性方法[4]。非血缘脐血造血干细胞移植以其采

集方便、来源丰富、移植后发生急性和慢性移植物

抗宿主病风险低等优点,已成为异基因造血干细胞

移植中一个重要的干细胞来源。本文报道了1例

重型再生障碍性贫血患者行首次非血缘脐血移植

后发生植入失败,再次输入非血缘脐血植入后病毒

感染下引发兼有温冷双抗体Evans综合征,给予利

妥昔单抗联合血浆置换治疗后患者各项指标均明

显好转,现报告如下。
1　病例资料

患者,男,23岁,2021年10月20日入住我院,
完善相关辅助检查诊断为重型再生障碍性贫血,间
断入院给予环孢素、达那唑、输血、粒细胞集落刺激

因子治疗。2021年12月2日复查血常规示:白细

胞计数(WBC)2.18×109/L,中性粒细胞绝对值

(GRAN)0.34×109/L,血红蛋白(Hb)51g/L,血
小板计 数 (PLT)7×109/L,网 织 红 细 胞 计 数

0.0149×1012/L。给予全面评估后拟行脐血移植

治疗,患者体表面积2.04m2,血型B型 Rh(D)阳
性。2022年1月28日起给予兔抗人胸腺细胞免疫

球蛋白(3mg/kg/d,d-6~-2)+环磷酰胺(50mg/
kg/d,d-3~-2)+环孢素(2.5~3.0mg/kg/d)方
案预处理,2022年2月3日回输脐带血,供者为女
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性,B型Rh(D)阳性,供受者 HLA7/10位点相合,
共输注脐带血27.6mL,有核细胞计数0.29×108/
kg,CD34+ 细胞计数0.11×106/kg。+19天粒细

胞植活,+29天血小板植活,+30天复查骨穿结果

示:骨髓增生活跃,粒红两系增生活跃,产板型巨核

细胞减少(全片见巨核细胞8个);STR检测报告:
嵌合率97.1%,脐血植入。+110天门诊连续2次

复查血常规进行性下降,PLT降至37×109/L;骨
髓形态学示:骨髓增生重度减低,全片未见巨核细

胞;STR检测报告:嵌合率81.0%,至2022年6月

29日PLT降至7×109/L,第1份脐血移植失败。
鉴于患者血常规持续下降、骨髓增生重度减低及脐

血嵌合度持续降低,持续应用环孢素,复查浓度

234ng/mL;淋巴细胞亚群分析:CD4+T细胞绝对

值137/μL(↓)、CD8+T细胞绝对值156/μL(↓);
EBV-DNA、CMV-DNA 均为阴性的情况下,给予

粒细胞集落刺激因子升白、海曲泊帕升血小板、甲
泼尼龙联合免疫球蛋白免疫调节及输注间充质干

细胞治疗后,于2022年7月6日给予第2份脐血

输注,供者为女性,B型Rh(D)阳性,共输注脐带血

33.90mL,有核细胞计数0.21×108/kg,CD34+ 细

胞计数0.069×106/kg,同时给予环孢素、海曲泊

帕、甲泼尼龙治疗,患者血常规稳步上升。2022年

8月 31 日 复 查 血 常 规 示:WBC3.52×109/L,
GRAN2.05×109/L,Hb110g/L,PLT306×109/
L。2022年9月29日(第2次脐血移植后+83天)
复查骨髓形态学示:粒红两系增生活跃,异型淋巴

细胞占4%,全片见巨核细胞238个;STR检测:嵌
合率95%,考虑第2份脐血植入成功。2022年10
月22日(第2次脐血移植后+103天)患者突发头

晕、头痛、乏力,伴血压增高[约 140/100 mmHg
(1mmHg=0.133kPa)],伴发热、恶心、双眼视物

模糊。入院后完善血常规:WBC4.78×109/L,Hb
82g/L,PLT60×109/L;血液出现冷凝集现象,冷
凝 集 素 试 验 阳 性;肝 功 能 指 标:总 胆 红 素

53.9μmol/L,直接胆红素14.2μmol/L,间接胆红

素39.7μmol/L;巨细胞病毒DNA:5.03×102IU/
mL(参 考 值:<500IU/ mL);EB 病 毒 DNA:
7.88×102IU/mL(参考值:<500IU/mL);直抗

试验阳性(IgG及 C3阳性);免疫球蛋白检测:IgG
80g/L(参考值:8.6~17.4g/L),IgM8g/L(参考

值:0.3~2.2g/L);外周血涂片未见破碎红细胞;
乙肝五项、上腹部彩超、风湿免疫指标未见异常。

综上,兼有温冷双抗体 Evans综合征诊断明

确,停用环孢素,给予大剂量免疫球蛋白(400mg/
kgd1~5)、甲泼尼龙(80mgqd)、吗替麦考酚酯、
抗病毒及输注保温红细胞等治疗,效果欠佳,PLT
持续下降,于2022年10月27日(第2次脐血移植

后+108天)紧急给予1次血浆置换治疗后冷凝集

现象改善,经完善直接 Coombs试验阳性(IgG 及

C3阳性,IgM 阴性);间接 Coombs试验阳性(IgG
阳性);血浆游离血红蛋白测定:168mg/L(↑);结
合珠蛋白测定:<0.2g/L(↓);冷凝集素试验阴

性;ADAMTS13活性正常;外周血涂片未见破碎

红细胞,综上考虑转变为温抗体型 Evans综合征。
继续给予6次血浆置换并利妥昔单抗(100mgd1、
8、15)治疗后患者病情明显好转,2022年11月14
日(第2次脐血移植后+125天)复查骨穿示:骨髓

增生活跃,粒红两系增生活跃,产板型巨核细胞减

少,全片见巨核细胞24个;骨髓活检示:骨髓增生

较活跃,红系比例增高,网状纤维染色(MF-0级);
STR检测报告:嵌合率100%。患者目前行血浆置

换联合利妥昔单抗治疗后9个月余,一般情况良

好,血常规正常,嵌合率仍为100%,病毒感染指标

均阴性。
2　讨论及文献复习

本例患者的原发病为年龄在40岁以下、无感

染及其他并发症、且无同胞全相合供者的重型再生

障碍性贫血患者,给予脐血移植治疗,第1份脐血

中有限的有核细胞数量导致早期造血功能恢复延

迟以及免疫重建延迟,增加了感染的可能性,甚至

存在植入失败的风险[5]。在第1份脐血植入失败

后考虑患者机体仍处于一定程度的免疫耐受状态,
未行预处理给予第2次脐血移植。移植后患者发

生了Evans综合征,由于供者没有自身免疫病,患
者也没有出现移植物抗宿主病相关的免疫病,分析

患者发生Evans综合征的原因考虑为自身反应 T
淋巴细胞出现扩增,继而导致移植后表位特异性自

身抗体和(或)T 细胞记忆介导的自身免疫性疾

病[6]。非血缘关系的供体移植和脐血移植是造血

干细胞移植后自身免疫性细胞减少症的危险因素,
也促进了造血细胞移植后患者 Evans综合征的发

生、发展[7]。Evans综合征是一种自身免疫性疾

病,是血液中既存在抗血小板自身抗体,又存在抗

红细胞自身抗体,而导致相继或同时发生自身免疫

性溶 血 性 贫 血 (autoimmunehemolyticanemia,
AIHA)和免疫性血小板减少症的一种自身免疫

病。85%的 Evans综合征患者大多具有IgG 或

IgG+C3d 阳 性,即 温 抗 体 型 AIHA,约 5% 的

Evans综合征患者发生温冷双抗体型 AIHA亚型,
甚至5%的患者只有C3d阳性,存在显著滴度的冷

凝集素[8]。温冷双抗体型 AIHA 具有溶血重、临
床表现复杂、激素治疗效果差等特点。患者在给予

第2次脐血移植后出现 CMV、EBV 感染,根据患

者黄疸、进行性贫血、间接胆红素升高,乳酸脱氢酶

升高,直抗试验阳性,IgM 升高并伴有冷凝集素试

验阳性,考虑为温冷双抗体型 AIHA,结合血小板

减少及病毒感染,兼有温冷双抗体Evans综合征诊
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断明确,在给予抗病毒、输注成分血、激素、丙种球

蛋白、免疫抑制剂等治疗后效果不佳,患者病情进

展快,行血浆置换术联合利妥昔单抗治疗。
Evans综合征主要与血栓性血小板减少性紫

癜(thromboticthrombocytopenicpurpura,TTP)、
造血干细胞移植合并血栓性微血管病(transplan-
tation associated thrombotic microangiopathy,
TA-TMA)相鉴别。TTP的临床表现概括为“五联

征”,即微血管病性溶血、血小板减少性出血、神经

精神异常、发热和肾脏损害,特征是严重的获得性

或先天性金属蛋白酶 ADAMTS13活性的缺陷[9]。
在本例患者中,TTP支持依据:①发热,②PLT 降

低,③溶血性贫血,④尿微量白蛋白升高,⑤神经系

统症状(头痛、失眠),⑥长期服用环孢素。TTP排

除依据:①Coombs试验阳性(属于血管内溶血),
非微血管病性溶血,②外周血涂片无破碎红细胞,
③ADAMTS13活性测定为阴性,④停用环孢素后

患者症状不见改善。综上,排除 TTP诊断。TA-
TMA是发生在造血干细胞移植后较为凶险的一

种并发症,主要表现为因全身小血管内皮细胞损伤

所造成的微血管内血栓、血小板消耗、溶血性贫血、
多器官功能损伤等[10]。TA-TMA 也与移植过程

中所用的药物有关,一项系统综述支持 TA-TMA
与环孢素、他克莫司和西罗莫司有明确的关联[11]。
TA-TMA是一种罕见且凶险的疾病,预后极差,死
亡率高,至今无有效的治疗方法[12]。在本例患者

中,TA-TMA支持依据:①发热,②高血压,③尿微

量白蛋白升高,④ 神经系统症状 (头痛、失眠),
⑤人末端补体复合物 C5b-9检测:365ng/mL(增
高),⑥ 长期服用环孢素。TA-TMA 排除依据:
①Coombs试验阳性(属于血管内溶血),非微血管

病性溶血,②外周血涂片无破碎红细胞,③停用环

孢素后患者症状不见改善,④病程不符合,该患者

在给予血浆置换后各项指标均迅速上升。综上,排
除 TA-TMA诊断。

关于Evans综合征的治疗方案,目前还缺乏最

有效的方法和统一模式。一线治疗包括糖皮质激

素、静脉输注丙种球蛋白、输血支持;二线治疗包括

免疫抑制剂、脾切除术、利妥昔单抗、造血干细胞移

植等。本例患者在给予病因治疗(停环孢素、抗病

毒治疗)、糖皮质激素、丙种球蛋白、免疫抑制剂等

治疗后效果不佳,患者病情进展快,在原方案基础

上加用血浆置换联合利妥昔单抗治疗。利妥昔单

抗是Evans综合征二线治疗的首选药物,其疗效在

AIHA和免疫性血小板减少症中均已有报道证明,
利妥昔单抗是嵌合型CD20特异性IgG1单克隆抗

体,通过补体依赖的细胞毒性、抗体依赖的细胞毒

性以及直接促凋亡作用,不仅能直接诱导B淋巴细

胞凋亡,还可清除自身抗体,因此被广泛应用于自

身免疫性疾病的治疗[13]。但利妥昔单抗从开始使

用到发挥疗效需要数周时间,这可能与利妥昔单抗

抑制将要产生的自身抗体,而对已经产生的自身抗

体没有作用有关[14]。因此,为了使利妥昔单抗使

用后能快速发挥作用,笔者选择血浆置换术来清除

患者体内已产生的自身抗体,影响细胞免疫因子功

能,重建了在第2次脐血输注后早期阶段因感染而

扭曲的免疫系统,为利妥昔单抗的应用创造了有利

条件[15]。早在1980年,Patten等[3]将血浆置换用

于1例45岁的诊断为 Evans综合征的女性,且获

得了有效成果。目前尚无关于移植后 Evans综合

征的 统 计 学 资 料,笔 者 以 “Evans 综 合 征”或

“Evans”和“移植”为关键词、摘要、篇名;“Evans
syndrome”或 “Evans”和 “Transplantation”或

“Transplant”为关键词、摘要、篇名,对万方医学

网、中国知网、维普数据库、PubMed从建库至2023
年3月的相关文献进行检索,共纳入45例移植后

Evans综合征患者,明确诊断为再生障碍性贫血的

患者有12例[7,16-20],国内仅有1例[16]。12例患者

中男5例,女7例;移植后出现 Evans综合征的中

位时间为4.8(3~28.6)个月;一线治疗加用利妥

昔单抗治疗的患者8例,一线治疗加用血浆置换治

疗的患者2例,联合应用血浆置换、利妥昔单抗治

疗的患者仅1例;随访时生存10例(83.3%),死亡

2例(16.7%)。本例患者发生 Evans综合征的时

间为脐血移植后3.4个月,符合上述文献报道的发

生时间,在给予一线治疗无效后,尽早联合应用了

血浆置换和利妥昔单抗治疗。
本例患者发生兼有温冷双抗体 Evans综合征

为脐血移植后早期(3.4个月),给予常规一线治疗

后效果不佳,综合考虑后,给予患者利妥昔单抗联

合7次血浆置换术治疗,目前患者治疗后9个月

余,病毒指标阴性,血常规正常,仍处于随访治疗

中。根据本例患者的诊治经过并结合相关文献,笔
者建议对于移植后早期并发 Evans综合征的患者

在给予传统方案治疗效果差时,应尽早考虑血浆置

换和利妥昔单抗的联合和序贯应用。
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许兰平教授指导,在此感谢!)
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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