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【摘要】 阵发性睡眠性血红蛋白尿症（PNH）是一种中青年高发病率的后天获得性罕见溶血性疾病，以血管内溶血、潜在的

骨髓造血功能衰竭和血栓形成为主要临床特征，严重影响患者的生活质量，甚至导致死亡。补体抑制剂是治疗PNH的一线推荐药

物，在国外已应用多年，近年国内也逐步上市并应用于临床。随着补体抑制剂领域的快速发展，加强对PNH的筛查、快速诊断，判

断需要启动补体抑制剂治疗的患者并进行规范管理，对患者的生活质量改善、生存有着重要意义。浙江省PNH流行病学调查显示

对于PNH的诊疗还有很大未被满足的临床需求。本文汇集了国内外补体抑制剂治疗PNH的临床应用和国内领域专家的临床经

验，并参考浙江省相关实际情况，经过浙江省PNH工作组专家委员会讨论，形成此浙江省PNH补体抑制剂治疗专家共识，以进一

步提高浙江省医务工作者对PNH的认识，推广规范诊疗。
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阵发性睡眠性血红蛋白尿症（paroxysmal noctur-

nal hemoglobinuria，PNH）是一种罕见的获得性溶血性

疾病，是一种良性的克隆性疾病，全球发病率约15.9/

100万人[1]，以血管内溶血、骨髓衰竭和血栓形成为主

要特征，临床上可表现为血红蛋白尿、黄疸、乏力、虚

弱、胸痛、呼吸困难等，出现肾功能损害、肺动脉高压、

血栓栓塞事件等并发症，并危及患者生命。其发病机

制目前认为与造血干细胞的糖化磷脂酰肌醇-A基因

（phosphatidylinositol glycan- complementation class A，

PIG-A）突变密切相关[2-5]。文献报道上世纪PNH患者

的10年总生存率只有50%左右[4, 6]。虽然随着对该疾

病的认识及诊断水平提高，患者的生存率得到一定的

改善，但是在补体抑制剂时代之前，患者的10年总生

存率还是不理想。Fu等[7]报道我国北方单中心PNH

患者的10年总生存率为70.8%，和国外其他的中心报

道数据相近[8-9]。浙江省的流行病学调查结果显示289

例PNH患者10年总生存率为84.4%[10]。依库珠单抗是

第一代末端补体C5抑制剂，2007年在国外上市，是目

前应用最为广泛、随访时间最长的补体抑制剂。国外

临床数据显示依库珠单抗使用以后，能快速控制血管

内溶血，并降低血栓形成和主要心血管不良事件的发

生风险，显著提高患者的10年总生存率[11]，其他的末

端补体抑制剂包括长效C5补体抑制剂Ravulizumab和

新一代可循环利用的C5补体抑制剂可伐利单抗；近

端补体抑制剂包括C3抑制剂Pegcetacoplan（APL-2）、

B 因子抑制剂伊普可泮、D 因子抑制剂（Danicopan，

BCX9930）等。近年来已有多种补体抑制剂陆续在

临床上开始使用，其中依库珠单抗、可伐利单抗、伊普

可泮因其良好的有效性和安全性已获得国家药品监

督管理局批准在中国上市。本共识只涉及在中国获

批上市的补体抑制剂。

1 PNH概述

PNH是以PIG-A基因突变为特征的获得性造血

干细胞疾病。造血干细胞中X染色体上PIG-A基因

发生突变，导致血细胞表面通过糖化磷脂酰肌醇锚连

的蛋白缺失，其中CD55和CD59两种锚链蛋白作为补

体调节蛋白的缺失，使补体系统激活，形成膜攻击复

合物（membrane attack complex，MAC）攻击自身有缺陷

的血细胞从而发生溶血，血管内溶血是PNH主要临床

特点，患者伴发如贫血、疲劳、血栓、腹痛、胸痛和肾功

能不全等临床表现[4]。浙江省PNH工作组近期整理数

据中，289例患者中位发病年龄为45岁，发病年龄高
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峰20~49岁（50.5%）[10]。

国际 PNH 工作组（the International PNH Interest

Group，IPIG）将PNH分为以下3类[12]。（1）经典型PNH：

该类患者有典型的溶血和血栓形成表现。（2）合并其

他骨髓衰竭性疾病的PNH：如再生障碍性贫血（aplas-

tic anemia，AA）或骨髓增生异常综合征（myelodysplas-

tic syndromes，MDS）。（3）亚临床型 PNH：患者有少量

PNH克隆，但没有溶血和血栓的实验室和临床证据。

2 PNH诊疗现状和筛查指征

国内外的流行病学数据显示，PNH患者临床表现

异质性大，漏诊、误诊率较高[9-12]，首次就诊即确诊的患

者仅7％，起病1年内确诊者仅35.5％[6]。《中国阵发性

睡眠性血红蛋白尿症患者生存状况白皮书》调研显示

我国PNH患者平均确诊时间为22.9个月，最长确诊时

间为227个月；有33.7%的患者曾经历过误诊，平均误

诊次数为1.8次；从发病到确诊，受访者就诊医院平均

次数为3.2次。确诊AA、MDS和不明原因贫血的患者，

如进行PNH克隆筛查，均有一定比例确诊为PNH[8-11]。

本共识推荐在以下患者中常规筛查PNH克隆(有

条件的单位建议使用Flaer方法检测PNH克隆）。（1）

慢性血管内溶血患者出现乳酸脱氢酶（lactate dehy-

drogenase，LDH）增高，结合珠蛋白低，直接抗球蛋白

试验阴性，血红蛋白尿或肾功能不全；（2）原因不明的

血栓形成（静脉或动脉），特别是当血栓形成发生在不

寻常的部位；（3）不明原因的吞咽困难、腹痛或勃起功

能障碍，伴有溶血证据；（4）不明原因铁缺乏和溶血体

征的患者；（5）疑似或确诊的AA、MDS，尤其是低增生

性MDS；（6）特发性和持续不明原因血细胞减少；（7）

AA患者使用免疫抑制剂过程中出现疾病反复、黄疸

等溶血体征。

3 PNH补体抑制剂治疗指征

国际上多个PNH专家指南或共识推荐的启动补

体抑制剂治疗时机均综合考虑了PNH的实验室指标

和疾病症状，本共识结合国家卫生健康委员会发布的

罕见病诊疗指南（2019 版）[13]、加拿大 PNH 诊疗共

识[14]、2021年巴西PNH共识[15]、2024年英国再生障碍

性贫血指南[16]，结合浙江省实际情况，推荐补体抑制

剂应用于高疾病活动度状态的PNH患者：有明显的血

管内溶血实验室证据（LDH≥1.5倍正常值上限），且伴

有至少以下1种终末器官损伤的证据。（1）严重贫血

（血红蛋白＜70 g/L，伴或不伴输血依赖）；在有心脏症

状的患者中，至少2次独立测量血红蛋白＜100 g/L。

（2）血栓形成或血栓病史。（3）与溶血相关的并发症：

其他病理无法解释的肾功能不全、肺功能不全或高血

压、需要入院或阿片类镇痛药物干预的腹痛或吞咽困

难或勃起功能障碍。（4）妊娠，特别是既往有妊娠并发

症史的患者。（5）或其他特殊情况，如严重疲乏等。

对于妊娠PNH患者，多个共识均推荐尽快启动补

体抑制剂治疗，目前仅依库珠单抗具有妊娠患者获益

及安全性数据[14-16]。对于亚临床型PNH患者，尤其是

AA或MDS背景下有小克隆的患者，应监测其PNH克

隆变化及临床症状的发展及转归，当出现溶血和（或）

相关症状时，可启动补体抑制剂治疗[17]。

4 补体抑制剂

4.1 C5补体抑制剂

4.1.1 依库珠单抗 依库珠单抗是全球首个上市的

以C5为靶点的补体抑制剂，通过与C5的结合并抑制

其活化为C5a和C5b，阻止补体末端MAC形成而完全

阻断血管内溶血过程。依库珠单抗两项关键的Ⅲ期

临床试验TRIUMPH[18]和 SHEPHERD[19]结果显示，依库

珠单抗能持续显著改善血管内溶血、减少输血依赖、

改善疲劳和提高生活质量。依库珠单抗是目前唯一

有发表文献证实可显著改善PNH并发症的补体抑制

剂：治疗 1 年血栓事件相对降低 92%，治疗 36 个月，

93.1%的患者肾功能改善或稳定[20]。中国真实世界研

究也显示出相似的结果，依库珠单抗可显著减少患者

血红蛋白尿发作次数，随访期内均无新发血栓形成；

LDH水平较基线大幅下降，血红蛋白水平略有上升；

患者慢性病治疗的功能评估（functional assessment of

chronic illness therapy，FACIT）-疲劳评分均显著改

善[21]。依库珠单抗改变PNH患者预后，使5年总生存

率由 66.8% 提升至95.5%[11]。而且依库珠单抗是目前

唯一在合并其他骨髓衰竭性疾病的PNH患者中具有

疗效及安全性数据的补体抑制剂。对于儿童及青少

年PNH患者也能显著持续改善溶血并稳定血液学参

数[22]，且安全性良好。

目前依库珠单抗在国内获批用于儿童或成人

PNH患者。对于体重＞40 kg的儿童或成人给药方案

包含一个4周起始期及随后的维持期。起始期：前4

周每周1次静脉输注600 mg依库珠单抗。维持期：第

5周静脉输注900 mg依库珠单抗，后续每（14±2）d静

脉输注900 mg依库珠单抗。对于体重＜40 kg的儿童

PNH患者，应按照说明书剂量给药。依库珠单抗显著
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延长了PNH患者的总生存期，使骨髓移植不再是治疗

PNH的首选，改变了PNH患者的管理和临床病程，是

当前各国指南推荐的PNH一线治疗方案[14]。

4.1.2 可伐利单抗 可伐利单抗是一种人源化补体

抑制剂C5单克隆抗体，对部分C5基因多态性突变患

者同样有效[23]。COMMODORE2研究[24]结果显示可伐

利单抗在既往未接受补体抑制剂治疗的PNH患者中

实现溶血控制、避免输血、血红蛋白稳定等终点上非

劣于依库珠单抗。COMMODORE 3研究[25]是仅在中国

开展的Ⅲ期临床试验，旨在评估可伐利单抗用于治疗

既往未经补体抑制剂治疗的中国PNH患者，结果显示

可伐利单抗能有效控制溶血：达到溶血控制的患者比

例为78.7%，第5周达到LDH≤1.5倍正常值上限患者

比例达72%，并持续至第25周；目前在我国获批用于

未接受过补体抑制剂治疗的PNH成人和青少年（≥12

岁）患者。可伐利单抗在第1天给予静脉输注首剂负

荷剂量（1 000 mg 静脉滴注1 h），随后在第2、8、15及

22天皮下注射负荷剂量（340 mg）；自第29天开始，每

4周 1次皮下注射维持剂量（680 mg）。体重＞100 kg

的首次第1天 1 500 mg静脉滴注，第29天开始，每4周

1次皮下注射维持剂量1 020 mg。患者可居家自行皮

下注射给药，便利性较静脉注射更好。

4.2 B因子抑制剂伊普可泮 伊普可泮是一种口服

的补体B因子小分子抑制剂，作用于补体系统旁路途

径，可阻断B因子裂解，进而阻断功能性C3和C5转化

酶的形成，同时控制血管内溶血和血管外溶血。两项

纳入初治或C5补体抑制剂治疗后存在血管外溶血患

者的Ⅲ期研究APPLY-PNH和APPOINT-PNH结果显

示，在24周的观察期间，伊普可泮单药治疗使部分患

者的血红蛋白恢复正常化，92.2%的患者血红蛋白

较基线增加≥20 g/L，62.8%的患者血红蛋白水平达到

120 g/L或以上，大部分患者实现避免输血；与基线相

比，LDH、网织红细胞计数、FACIT-疲劳评分均有显著

改善[26]。两项研究提示伊普可泮单药治疗改善PNH

患者血液学指标，但对PNH并发症及长期生存获益仍

需真实世界数据支持。B因子抑制剂口服给药，更具

有便利性。对于从 C5 抑制剂转换为伊普可泮的患

者，存在因停用其他PNH疗法而导致溶血的潜在风

险，因此应在最后一次应用依库珠单抗后1周内开始

应用伊普可泮[27]。伊普可泮2024年已在国内外获批

上市，适用于既往未接受过补体抑制剂治疗的成人

PNH 患者，为首个成人口服单药疗法。推荐剂量为

200 mg，口服，2次/d。

4.3 使用补体抑制剂者接种相关疫苗 补体抑制剂

的使用会增加荚膜细菌感染的风险[1]，如脑膜炎奈瑟

菌、肺炎链球菌等，应在使用前采取预防措施。所有

接受补体抑制剂治疗的PNH患者，建议接种针对血清

型A、C、Y、W135和B型的疫苗，以预防常见的致病性

脑膜炎球菌血清型，接种后2周后开始接受补体抑制

剂，之后每3~5年接种1次以长期保护[14]。若紧急情

况需要立即接受补体抑制剂治疗，则应尽快接种相关

疫苗，并应从接受补体抑制剂治疗起接受预防性抗生

素治疗，直至疫苗接种后满2周。但是疫苗不能规避

所有的感染风险，若出现症状仍需及时就诊。对于接

受近端补体抑制剂的患者，建议同时接种肺炎疫苗和

b型流感嗜血杆菌疫苗，以预防阻断更高补体级联可

能增加的感染风险[9]。

5 补体抑制剂治疗的监测和管理

所有补体抑制剂均需长期甚至终身使用，开始治

疗后需要定期随访，常规的实验室监测包括PNH克

隆、LDH、血红蛋白、网织红细胞、胆红素水平等[28-29]，

对多个实验室参数进行检测，能更好评价个体患者的

治疗效果，具体见表1。

突破性溶血（breakthrough hemolysis，BTH）是指在

补体抑制剂治疗PNH得到缓解后，PNH 症状再次出

现（血红蛋白尿、腹痛或其他经典 PNH 症状），伴有

LDH显著增加，以及血红蛋白水平急剧下降。无论近

端还是末端补体抑制剂，只要出现血药浓度不足，补

注：LDH为乳酸脱氢酶；PNH为阵发性睡眠性血红蛋白尿症。

表1 补体抑制剂使用过程中血液学监测指标

监测项目

LDH

血红蛋白

PNH克隆监测

网织红细胞计数

血清铁蛋白

胆红素

意义

血清LDH水平降低通常与血管内溶血减少相关，

在开始补体抑制剂治疗时，需监测LDH

监测贫血情况的改善

建议在前2年至少每6个月监测PNH克隆；此后

疾病稳定，且接受稳定治疗时，可延长到每年

1次

网织红细胞在溶血加重时也会代偿性增加。应

监测补体抑制剂治疗期间PNH患者网织红细

胞绝对值计数的变化，有助于评估骨髓功能、

治疗反应和监测溶血事件（血管内溶血和血管

外溶血）

在长期使用依库珠单抗等后，尤其是对于仍需输

血的患者，可能出现铁过载，需要监测血清铁

蛋白，必要时启动去铁治疗

监测溶血症状的持续改善
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体激活的事件等均可导致BTH的发生。此时不建议

终止补体抑制剂治疗，因为一旦停药，会出现一系列

溶血相关的并发症。可以通过控制诱发因素，支持性

治疗，调整剂量或缩短注射间隔，和（或）输血来处

理[30-31]。近端补体抑制剂治疗后，循环血液中存在大

量PNH红细胞，如果C3抑制不完全，则会形成一定量

的C3和C5转化酶，而后者可催化裂解多个C5分子，

从而形成大量的MAC，使大量PNH红细胞裂解，导致

严重的BTH，临床应用过程需保持警惕[32]。

未经治疗的PNH主要以血管内溶血为特征，血管

外溶血通常发生在接受C5抑制剂治疗的患者中。阻

断C5，补体系统上游仍处于持续激活状态，C3补体可

在缺陷的红细胞堆积，易发生旁路途径C3补体介导

的血管外溶血。真实世界研究也显示，部分患者在接

受依库珠单抗后疗效欠佳，仍存在贫血，不能摆脱输

血依赖，这可能与多种因素有关，如骨髓衰竭造血功

能弱化、血管外溶血、C5基因多态性突变（如多态性

的p.Arg885His）导致的耐受现象以及其他补体活化诱

因等相关[31，33]，临床应用过程中需加以鉴别。2016年

美国PNH指南指出：在没有全身症状、贫血症状或输

血依赖的情况下，接受依库珠单抗治疗的PNH患者发

生血管外溶血不需要治疗，对于有临床症状或输血依

赖的血管外溶血患者，可考虑转换至近端补体抑制

剂[29，34-35]。

6 小结和展望

补体抑制剂是当前全球各指南推荐的PNH一线

治疗选择，其疗效和安全性已有广泛共识。依库珠单

抗是国际上也是我国第一个上市的补体抑制剂，具有

长期生存获益数据及丰富的使用经验，是目前PNH治

疗的一线选择。伊普可泮是国内最新获批的近端补

体抑制剂，其阻断旁路途径B因子，具有同时控制血

管内溶血和血管外溶血的疗效优势，口服给药便利，

可能成为国内PNH治疗的优选。本专家共识部分基

于我国药物的可及性和药物研发的最新进展，重点讨

论了补体抑制剂的临床应用，为浙江省内PNH的补体

抑制剂治疗提供参考。
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