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　 　 【摘要】 阵发性睡眠性血红蛋白尿 （ＰＮＨ） 是一种罕见的造血干细胞克隆性疾病， 由于基因突变导致糖基磷脂酰

肌醇 （ＧＰＩ） 锚连蛋白的丢失， 造成红细胞表面的补体调节蛋白的丢失， 特别是 ＣＤ５５ （衰变加速因子） 和 ＣＤ５９ （膜
攻击复合物抑制因子）， 使 ＰＮＨ 红细胞被补体攻击而破坏， 造成血管内溶血 （ ＩＶＨ）、 血栓形成及平滑肌功能障碍等

一系列与溶血相关的症状， 严重影响患者的生活质量， 甚至导致死亡。 传统治疗方案无法解决补体系统被异常激活

的级联反应， 造血干细胞移植 （ＨＳＣＴ） 曾经是 ＰＮＨ 治愈的唯一途径。 靶向补体成分的补体抑制剂可阻断补体级联反

应通路， 有效控制 ＰＮＨ 的溶血及相关症状， 已成为治疗溶血性 ＰＮＨ 的一线疗法。 近年来， 全球多款补体抑制剂相继

获批和在中国上市， 更多中国患者接受了补体抑制剂治疗。 本共识旨在规范和指导不同补体抑制剂在 ＰＮＨ 领域的临

床应用。
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　 　 阵发性睡眠性血红蛋白尿 （ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ， ＰＮＨ） 是一种罕见的后天获得性溶血

性疾病。 该病源于造血干细胞发生位于 Ｘ 染色体

（Ｘｐ２２􀆰 １） 上磷脂酰肌醇聚糖锚生物合成基因突

变［１］ ， 导致糖基磷脂酰肌醇 （ ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ⁃
ｎｏｓｉｔｏｌ， ＧＰＩ） 锚的合成缺陷， 造成锚连蛋白在细胞表

面的缺失， 尤其是红细胞表面缺乏补体调节蛋白

ＣＤ５５ 和 ＣＤ５９ （均为 ＧＰＩ 锚连蛋白）， 在补体攻击情

况下发生溶血， 从而带来一系列的临床症状［２⁃３］ 。 同

时， ＰＮＨ 的发生存在免疫攻击导致的骨髓衰竭背景，
也被视为骨髓衰竭 （ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｆａｉｌｕｒｅ， ＢＭＦ） 疾病

之一［２］ 。 血管内溶血 （ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ， ＩＶＨ）、
全血细胞减少、 血栓形成和平滑肌功能障碍是本病的

四大特点。 ＰＮＨ 患者可由于各种并发症而导致寿命

缩短， 在缺乏补体抑制剂治疗的时代， 总体 ５ 年生

存率约为 ７２％， １０ 年生存率约为 ５０％ ［３］ 。
近年来， 针对不同靶点的补体抑制剂先后在中

国获批上市， 为 ＰＮＨ 患者带来里程碑式的治疗变

革。 中国也进入了补体抑制剂可及， 且日益丰富的

新时代， 而国内尚无针对抗补体治疗的临床指南或

专家共识。 然而， 面临长期甚至终身的补体抑制治

疗， ＰＮＨ 患者急需规范化的疾病治疗方案和全病程

管理建议以增加临床获益和降低风险。 基于此， 中

华医学会血液学分会红细胞疾病 （贫血） 学组专家

以循证医学为基础， 制订了本共识， 旨在帮助临床

医师为 ＰＮＨ 患者提供规范化的抗补体治疗和特殊状

况和人群的临床管理建议。

１　 共识制订方法

本共识由中华医学会血液学分会红细胞疾病

（贫血） 学组发起， 参与制定本共识的专家具有较为

丰富的 ＰＮＨ 诊疗经验， 部分专家此前曾参与制定

ＰＮＨ 疾病相关共识。 专家组成员首先确定共识主题

和范围， 根据 ＰＮＨ 的补体抑制剂治疗和临床管理在

ＰｕｂＭｅｄ 和中国知网及万方数据库中进行文献检索，
检索时间截止为 ２０２４ 年 ５ 月 ３０ 日。 文献类型包括指

南 ／ 共识 ／ 专家意见 ／ 回顾性分析 ／ 随机对照临床试验 ／
队列研究 ／ 药品说明书等， 形成共识文献库。 基于研

究局限性 （风险偏倚）、 一致性、 直接性、 精确性和

发布偏倚的可能性， 采用 ＧＲＡＤＥ［４］ （Ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ Ｒｅｃ⁃
ｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ）
系统对文献证据进行评级和推荐强度的制定， 并基

于证据质量给出强或弱两种推荐强度 （表 １ ～ ２）。
执笔组成员根据主题和文献库进行分工和初稿撰

写， ２０２４ 年 ７ 月将初稿返回各位专家组成员征求意

见， 并根据反馈意见进行修改。 经过多轮讨论和修

改， 最终在全体专家成员一致同意下， 形成本共识。

２　 ＰＮＨ 分类及补体抑制剂治疗指征

国际 ＰＮＨ 工作组 （ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ＰＮＨ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｇｒｏｕｐ，
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表 １　 基于 ＧＲＡＤＥ 系统的证据评级［４］

Ｔａｂ． １　 Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｉｎｇ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＧＲＡＤＥ ｓｙｓｔｅｍ［４］

证据评级 定义

高质量　 非常有信心真实效果接近于估计的效果

中质量　 对效果估计有中等程度的信心， 真实值可能接近估计

值， 但仍存在二者不大相同的可能性

低质量　 对效果估计的准确性有限制的信心， 真实效果可能与

估计的效果大不相同

极低质量 对效果估计几乎没有信心， 真实效果可能与估计的效

果完全不同

表 ２　 基于证据质量的推荐强度分类

Ｔａｂ． ２　 Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ
　 　 　 ｅｖｉｄｅｎｃｅ

推荐强度 定义

强推荐 此类推荐意味着大多数情况下， 相应的干预措施将会为

患者带来明显的益处或避免伤害。 在大多数情况下， 患

者、 临床医生和其他卫生决策者应该遵循此类推荐

弱推荐 此类推荐意味着干预措施的益处与风险更为接近， 或者

证据不够充分。 患者的偏好和价值观在决定是否遵循此

类推荐时将起到更重要的作用

Ｉ⁃ＰＩＧ） 将 ＰＮＨ 分为 ３ 类［５］ ： ①经典型 ＰＮＨ， 该类

患者有典型的溶血和血栓形成表现； ②合并骨髓衰

竭的 ＰＮＨ （ ＢＭＦ ／ ＰＮＨ）， 如合并再生障碍性贫血

（ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ， ＡＡ） 或 骨 髓 增 生 异 常 综 合 征

（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＭＤＳ）； ③亚临床型 ＰＮＨ，
患者有微量 ＰＮＨ 克隆， 但没有溶血和血栓的实验室

和临床证据。
虽然在多个补体抑制剂治疗 ＰＮＨ 的临床研究中，

常以 ＰＮＨ 克隆＞１０％和乳酸脱氢酶 （ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏ⁃
ｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ） ≥１􀆰 ５ 倍正常值上限 （ ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ
ｎｏｒｍａｌ， ＵＬＮ） 作为筛选入组标准， 但在实际启动补

体抑制剂治疗时， 实验室指标并不是唯一条件。 国际

上多个 ＰＮＨ 指南或专家共识均强调， 补体抑制剂治

疗时机的选择应综合考虑实验室指标和临床症

状［５⁃８］ 。 由于有些症状是非特异性的， 可能并非归因

于 ＰＮＨ， 需谨慎仔细权衡。
综合各国 ＰＮＨ 指南和共识中的建议， 对于经典

型 ＰＮＨ， 以及合并骨髓衰竭的 ＰＮＨ 中伴有明显溶血

和 ／ 或相关症状者， 可启动补体抑制剂治疗。 对于亚

临床型 ＰＮＨ， 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［９］ 。 对于妊娠 ＰＮＨ 患者， 多个共识

均推荐应尽快启动补体抑制剂治疗， 目前仅限于依库

珠单抗 （ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ） （表 ３） ［５⁃８］ 。

表 ３　 各国补体抑制剂启动时机推荐

Ｔａｂ． ３　 Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｔｉｍｅ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ

近年来国际 ＰＮＨ 指南 ／共识 实验室指标 临床指征

２０１９ 年加拿大 ＰＮＨ 共识［５］ ＰＮＨ 克 隆 ＞ １０％、
ＬＤＨ≥１􀆰 ５×ＵＬＮ

以下至少一种情况：
　 严重贫血 （伴或不伴输血依赖）、 血栓形成或血栓病史， 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的腹痛或吞咽困难； 或其他特殊情

况， 如严重疲乏或妊娠患者；
无症状的患者， 无论克隆大小如何， 尤其是 ＡＡ 或 ＭＤＳ 背景下有小克隆的患者， 均不需

要补体抑制； 但是， 应定期监测其是否出现 ＧＰＩ 缺陷克隆扩增可能发生的症状性 ＰＮＨ

２０２１ 年巴西 ＰＮＨ 共识［６］ ＬＤＨ≥１􀆰 ５× ＵＬＮ 有症状和符合以下任一标准的患者：
·在有心脏症状的患者中， 至少两次独立测量 ＨＧＢ＜７ ｇ ／ ｄＬ 或 ＨＧＢ＜１０ ｇ ／ ｄＬ；
·ＰＮＨ 相关血栓形成；
·与溶血相关的并发症： 肾功能障碍和肺动脉高压；
·腹痛和 ／或吞咽困难和 ／或勃起功能障碍；
·妊娠， 特别是既往有妊娠并发症史的患者；
满足以上标准， 即可启动抗补体治疗， 不必考虑是否输血， 以及 ＰＮＨ 克隆大小 （尽管已知

ＰＮＨ 克隆 ＞ ５０％的患者更可能出现 ＩＶＨ）

２０２３ 年德国 ＰＮＨ 指南［７］ 无固定参数 综合考虑临床指征

２０２４ 年英国 ＡＡ 指南［８］ ＬＤＨ＞１􀆰 ５×ＵＬＮ ＰＮＨ 相关血栓；
溶血相关并发症： 肾功能衰竭、 肺动脉高压；
溶血性有症状的 ＰＮＨ 合并贫血 （ＨＧＢ＜９ ｇ ／ ｄＬ） 或多学科诊疗达成一致意见；
妊娠 （及产后至少 ３ 个月） 应启动依库珠治疗

ＰＮＨ： 阵发性睡眠性血红蛋白尿； ＬＤＨ： 乳酸脱氢酶； ＵＬＮ： 正常值上限； ＡＡ： 再生障碍性贫血； ＭＤＳ： 骨髓增生异常综合征； ＧＰＩ： 糖基磷脂酰肌

醇； ＨＧＢ： 血红蛋白； ＩＶＨ： 血管内溶血
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３　 ＰＮＨ 治疗目标的演变

近年来， 随着补体抑制剂药物的研发和探索，
ＰＮＨ 的治疗目标不断被提高。 最先上市的补体末端

抑制剂 （如依库珠单抗） 治疗目标是控制 ＩＶＨ， 延

长生存［１０⁃１２］ 。 新型 Ｃ５ 抑制剂改善了由于 Ｃ５ 多态性

导致的疗效不佳、 单抗药物半衰期短， 以及静脉输

注使用不便利等问题； 但无法解决末端补体抑制后

产生的血管外溶血 （ ｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ， ＥＶＨ），
以及溶血控制不佳导致的长期慢性贫血、 疲劳等问

题［１３］ 。 随着近端补体抑制剂的出现， 临床试验的

终点已从单纯的关注 ＬＤＨ 下降， 演变为包括减少输

血需求、 提升血红蛋白 （ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， ＨＧＢ） 水平、
ＬＤＨ 降低至较低水平、 改善疲劳等复合终点［１３］ 。
ＨＧＢ 改善甚至正常化， 是新型补体抑制剂追求的治

疗目标［１４］ 。
对于未接受补体抑制剂治疗的 ＰＮＨ 患者， 目前

中国已获批依库珠单抗、 可伐利单抗及口服的近端补

体抑制剂伊普可泮等药物［１０，１２，１５⁃１６］ ； 对于已经常规接

受 Ｃ５ 抑制剂治疗的 ＰＮＨ 患者， 如果出现疗效不佳，
如 ＥＶＨ、 突破性溶血 （ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ， ＢＴＨ）
或不耐受等， 可以转换近端补体抑制剂———伊普可泮

（ｉｐｔａｃｏｐａｎ） （图 １） ［１６］ 。

４　 不同补体抑制剂分类及推荐

推荐意见：
（１） 对于未经抗补体治疗的成人 ＰＮＨ 患者， 满足

ＩＶＨ 证据， 且出现 ＰＮＨ 相关临床症状时， 即可启动抗

补体治疗 （证据等级： 高； 推荐级别： 强）。
（２） 对于既往接受依库珠单抗治疗后有残存贫

血的 ＰＮＨ 患者， 需要谨慎分析贫血原因， 如有 ＥＶＨ
证据 （如 Ｃｏｏｍｂｓ 试验阳性、 ＰＮＨ 红细胞膜上出现

Ｃ３ 片段沉积、 网织红细胞计数增高等）， 则考虑转换

上游补体抑制剂 （证据等级： 高； 推荐级别： 强）。
（３） 对于接受依库珠单抗治疗后 ＬＤＨ 控制不佳

的患者， 可能是基因多态性， 也可能是剂量不足导致

游离 Ｃ５ 激活了补体， 需要进一步鉴别 （证据等级：
高； 推荐级别： 强）。

补体抑制剂分为远端 （下游） 和近端 （上游） 补

体抑制剂。 前者包括最先上市的人源化 Ｃ５ 抑制剂依库

珠单抗， 以及随后上市的 ｒａｖｕｌｉｚｕｍａｂ 和可伐利单抗

（ｃｒｏｖａｌｉｍａｂ）； 后者包括国外已经获批上市的 Ｃ３ 抑制

剂 ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ （ＡＰＬ⁃２）、 美国、 中国获批的 Ｂ 因子

抑制剂伊普可泮 （ＬＮＰ０２３）， 国外获批的 Ｄ 因子抑制

剂 （ｄａｎｉｃｏｐａｎ， ＢＣＸ９９３０） 等 （表 ４）。 本共识只涉及

在中国获批上市的补体抑制剂及其治疗推荐。

图 １　 ＰＮＨ 补体抑制剂治疗流程图

Ｆｉｇ． １　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ＰＮＨ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ
Ｃ５： 补体成分 ５
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表 ４　 国内外获批用于治疗 ＰＮＨ 的补体抑制剂

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＰＮＨ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ

靶点分类 药物 适应证 批准年份 国家 ／组织 用法 剂量

补体下游 Ｃ５

依库珠单抗

（ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ，
Ｓｏｌｉｒｉｓ􀳏 ）

ＰＮＨ 成人和儿童患者 ２００７ 年 美国 ／
欧盟

静脉输注 负荷剂量： 前 ４ 周每周 １ 次静脉输注 ６００ ｍｇ；
维持剂量： 第 ５ 周静脉输注 ９００ ｍｇ， 后续每 １４±２ 天静脉

输注 ９００ ｍｇ；
对于体重＜４０ ｋｇ 的 ＰＮＨ 患者， 建议参考 ａＨＵＳ 剂量方案

依库珠单抗

（ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ，
Ｓｏｌｉｒｉｓ􀳏 ）

ＰＮＨ 成人和儿童患者 ２０１８ 年 中国 静脉输注 同上

ｒａｖｕｌｉｚｕｍａｂ
（Ｕｌｔｏｍｉｒｉｓ􀳏 ）

成人 ＰＮＨ 患者 ２０１８ 年 美国 静脉输注 体重≥４０ ｋｇ 且＜６０ ｋｇ：
　 负荷剂量： 第 １ 天静脉输注 ２４００ ｍｇ；

维持剂量： 第 １５ 天及之后每 ８ 周一次， 静脉输注

３０００ ｍｇ
体重≥６０ ｋｇ 且＜１００ ｋｇ：
　 负荷剂量： 第 １ 天静脉输注 ２７００ ｍｇ；

维持剂量： 第 １５ 天及之后每 ８ 周一次， 静脉输注

３３００ ｍｇ
体重≥１００ ｋｇ：
　 负荷剂量： 第 １ 天静脉输注 ３０００ ｍｇ；

维持剂量： 第 １５ 天及之后每 ８ 周一次， 静脉输注

３６００ ｍｇ

ｒａｖｕｌｉｚｕｍａｂ
（Ｕｌｔｏｍｉｒｉｓ􀳏 ）

１ 个 月 及 以 上 儿 童

ＰＮＨ 患者

２０２１ 年 美国 静脉输注 同上

ｒａｖｕｌｉｚｕｍａｂ
（Ｕｌｔｏｍｉｒｉｓ􀳏 ）

成人 ＰＮＨ 患者， 静

脉启动后， 皮下维持

２０２２ 年 美国 静脉输注＋
皮下注射

负荷剂量： 第 １ 天静脉输注首次给药， 剂量参考上文；
维持剂量： 第 １５ 天及之后每周 １ 次， 皮下给药 ４９０ ｍｇ

可伐利单抗

（ｃｒｏｖａｌｉｍａｂ，
Ｐｉａｓｋｙ􀳏 ）

未接受过补体抑制剂

治疗的 ＰＮＨ 成人和青

少年（≥１２岁）患者

２０２４ 年 中国 静脉输注＋
皮下注射

体重≥４０ ｋｇ 且＜１００ ｋｇ：
　 负荷剂量： 第 １ 天静脉输注 １０００ ｍｇ， 随后在第 ２ 天、

第 ８ 天、 第 １５ 天及第 ２２ 天皮下给药 ３４０ ｍｇ；
维持剂量： 自第 ２９ 天开始， 每 ４ 周 １ 次， 皮下给药

６８０ ｍｇ
体重≥１００ ｋｇ：
　 负荷剂量： 第 １ 天静脉输注 １５００ ｍｇ， 随后在第 ２ 天、

第 ８ 天、 第 １５ 天及第 ２２ 天皮下给药 ３４０ ｍｇ；
维持剂量： 自第 ２９天开始， 每 ４周 １次， 皮下 １０２０ ｍｇ

可伐利单抗

（ｃｒｏｖａｌｉｍａｂ，
Ｐｉａｓｋｙ􀳏 ）

体重≥４０ ｋｇ 的 ＰＮＨ
患者 （未限制年龄）

２０２４ 年 日本 静脉输注＋
皮下注射

同上

可伐利单抗

（ｃｒｏｖａｌｉｍａｂ，
Ｐｉａｓｋｙ􀳏 ）

１３ 岁及以上且体重

≥４０ ｋｇ的 ＰＮＨ 患者

２０２４ 年 美国 静脉输注＋
皮下注射

同上

补体上游 Ｃ３

ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ
（Ｅｍｐａｖｅｌｉ􀳏 或

Ａｓｐａｖｅｌｉ􀳏 ）

初治 ＰＮＨ 成人患者，
以及从接受 Ｃ５ 抑制剂

治疗转换的 ＰＮＨ 患者

２０２１ 年 美国 皮下注射 １０８０ ｍｇ， 每周两次；
每周 ２ 次的剂量应在每个治疗周的第 １ 天和第 ４ 天给药；
当 ＬＤＨ≥２×ＵＬＮ， 将给药方案调整为每 ３ 天 １０８０ ｍｇ

ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ
（Ｅｍｐａｖｅｌｉ􀳏 或

Ａｓｐａｖｅｌｉ􀳏 ）

治疗接受 Ｃ５ 抑制剂

至少 ３ 个月后贫血的

ＰＮＨ 成人患者

２０２２ 年 欧盟 皮下注射 同上
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（续表） 表 ４　 国内外获批用于治疗 ＰＮＨ 的补体抑制剂

靶点分类 药物 适应证 批准年份 国家 ／组织 用法 剂量

ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ
（Ｅｍｐａｖｅｌｉ􀳏 或

Ａｓｐａｖｅｌｉ􀳏 ）

未经治疗的有溶血性

贫 血 的 ＰＮＨ 成 人

患者

２０２４ 年 欧盟 皮下注射 同上

补体上游 Ｄ 因子

ｄａｎｉｃｏｐａｎ
（Ｖｏｙｄｅｙａ􀳏 ）

作为 ｒａｖｕｌｉｚｕｍａｂ 或依

库珠 单 抗 的 添 加 疗

法， 用 于 治 疗 ＰＮＨ
成人患者的 ＥＶＨ

２０２４ 年 日本 ／美国 联合口服 在其他 Ｃ５ 抑制剂基础上添加使用； １５０ ｍｇ， 每日

３ 次； 根据临床反应， 可增加至 ２００ ｍｇ， 每日 ３ 次

补体上游 Ｂ 因子

伊普可泮

（ｉｐｔａｃｏｐａｎ，
Ｆａｂｈａｌｔａ􀳏 ）

成人初治 ＰＮＨ ， 以

及抗 Ｃ５ 治疗后转换

的 ＰＮＨ 患者

２０２３ 年 美国 单药口服 ２００ ｍｇ， 每日 ２ 次

伊普可泮

（ｉｐｔａｃｏｐａｎ，
Ｆａｂｈａｌｔａ􀳏 ）

同上 ２０２４ 年 欧盟 单药口服 同上

伊普可泮

（ｉｐｔａｃｏｐａｎ，
Ｆａｂｈａｌｔａ􀳏 ）

既往未接受过补体抑

制剂治疗的 ＰＮＨ 成

人患者

２０２４ 年 中国 单药口服 同上

ＥＶＨ： 血管外溶血； ａＨＵＳ： 非典型溶血性尿毒综合征

４􀆰 １　 远端补体抑制剂 （靶向 Ｃ５ 的补体抑制剂）
４􀆰 １􀆰 １　 依库珠单抗

依库珠单抗通过靶向结合补体 Ｃ５， 阻止膜攻击

复合物 （ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｔｔａｃｋ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＭＡＣ） 的形成，
抑制血管内 ＰＮＨ 红细胞的破坏， 减轻 ＩＶＨ［１０］。 依库珠

单抗于 ２０１８ 年在中国获批， 于 ２０２２ 年上市， ２０２４ 年

被纳入医保目录， 用于成人和儿童的 ＰＮＨ 治疗。
与安慰剂组患者相比， 接受依库珠单抗治疗的

患者 ＬＤＨ 水平降低、 输血需求减少、 疲劳改善显

著［１７］ ， ５２ 周 治 疗 后， ８７％ 的 ＰＮＨ 患 者 溶 血 减

少［１０］ 。 除了溶血的改善， 每年血栓栓塞率与治疗

前相比降低了 ８５％ （１􀆰 ０７ 次事件 ／ １００ 例患者 ｖｓ􀆰
７􀆰 ３７ 次事件 ／ １００ 例患者） ［１２］ 。 同时， 依库珠单抗

极大改变了 ＰＮＨ 的自然病程， 将生存率提高到与普

通人群相似的水平［１１］ 。
异基因造血干细胞移植 （ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， Ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ） 能从根本上消除

ＰＮＨ 克隆， 是 ＰＮＨ 患者唯一的治愈手段［１８］ ， 但移植

患者的总生存期较差 （总死亡率为 ３０％）， 移植前有

血栓形成史患者的死亡风险更高［１９］ 。 依库珠单抗的

出现也改变了 Ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 在 ＰＮＨ 中的治疗地位， 使

Ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 在 ＰＮＨ 的适应证更改为： 重度 ＢＭＦ 患者、
对依库珠单抗治疗反应不佳、 补体抑制剂不可及或有

强烈移植意愿的患者［２０⁃２１］ 。
依库珠单抗耐受性良好， 常见的不良事件是头

痛、 鼻咽炎、 上呼吸道感染、 背痛、 恶心、 咳嗽［１３］ 。
美国上市后 １０ 年安全性分析显示， 除了脑膜炎球菌

感染风险增加， 其他最常报告的严重感染为肺炎

（１１􀆰 ８％）、 菌血症 ／ 败血症 ／ 感染性休克 （１１􀆰 １％）、
尿路感染 （４􀆰 １％）、 葡萄球菌感染 （２􀆰 ６％） 和病毒

感染 （２􀆰 ５％） ［２２］ 。 而且， 依库珠单抗是目前唯一在

妊娠和哺乳期 ＰＮＨ 患者中具有安全性和有效性证据

的补体抑制剂［２３］ 。
然而， 依库珠单抗治疗 ＰＮＨ 并不完美， 近半数

患者无法脱离输血［２４］ 。 导致依库珠单抗治疗期间

贫血控制不佳的因素很多， 包括合并的骨髓衰竭、
残留 ＩＶＨ 和补体上游 Ｃ３ 介导的 ＥＶＨ 等［１３］ 。 患者

基因多态性也可影响依库珠单抗治疗反应， Ｃ５ 变异

体 Ａｒｇ８８５ 突变干扰药物与 Ｃ５ 蛋白结合， 导致溶血

控制不良， 但该突变在中国人群中罕见［２５］ 。 补体

受体 １ （ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＣＲ１） 基因多态性与

依库珠单抗治疗反应不佳有关， 表现出更高比例的

输血需求 （通过影响 Ｃ３ 的结合引起 ＥＶＨ） ［２６⁃２７］ 。
频繁的静脉给药对患者的依从性要求较高， 加上用

药后仍有一定程度的输血需求， 给患者带来诸多

不便［２２］ 。
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Ｖｏｌ􀆰４ Ｎｏ􀆰 １　 ８９　　　

４􀆰 １􀆰 ２　 可伐利单抗

可伐利单抗是经连续单克隆抗体回收技术工程化

改造的新一代 Ｃ５ 抑制剂， 半衰期长， 可皮下注射，
且对 Ｃ５ 多态性的患者同样有疗效［２８⁃２９］ 。

在既往接受过依库珠单抗 ／ ｒａｖｕｌｉｚｕｍａｂ 治疗的

ＰＮＨ 患者中， 转换为可伐利单抗后， 溶血得到持续

地控制， 安全性良好， 部分患者出现一过性的轻度或

中度免疫复合物反应［３０］ 。 对于初治 ＰＮＨ 患者， 可伐

利单抗非劣效于依库珠单抗， 安全性特征相当， 且患

者生活质量获益更高［３１］ 。 ＣＯＭＭＯＤＯＲＥ ３ 是一项仅

在中国开展的单臂研究， ７８􀆰 ７％的患者达到溶血控

制， ５１􀆰 ０％的患者从基线至第 ２５ 周脱离输血， 且未

出现导致治疗中止的不良事件， 常见不良事件为上呼

吸道感染 （４７􀆰 １％）， 其安全性特征与 Ｃ５ 抑制剂的

已知安全性特征一致［３２］ 。
可伐利单抗于 ２０２４ 年在中国获批， 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。
４􀆰 ２　 近端补体抑制剂

伊普可泮 （ｉｐｔａｃｏｐａｎ） 是一种特异性补体 Ｂ 因子

抑制剂， 作用于补体系统 Ｃ５ 末端通路的上游， 可同

时控制 ＩＶＨ 和 ＥＶＨ， 弥补了抗 Ｃ５ 抗体的不足， 同时

为患者提供了单药口服的治疗选择［３３⁃３５］ 。
对于接受抗 Ｃ５ 治疗≥６ 个月但仍有残留贫血的

ＰＮＨ 成人患者， ２４ 周治疗后， ８２％的患者 ＨＧＢ 较基线

升高≥２ ｇ ／ ｄＬ， ６９％的患者 ＨＧＢ≥１２ ｇ ／ ｄＬ， 而继续抗

Ｃ５ 治疗的对照组只有 ２％的患者 ＨＧＢ≥１２ ｇ ／ ｄＬ［３４］ 。
抗 Ｃ５ 治疗组转换为伊普可泮治疗后， 患者 ＨＧＢ 水

平迅速改善， ９０％以上脱离输血［３５］ 。 对于初治 ＰＮＨ
患者， ９２％的患者 ＨＧＢ 较基线升高≥２ ｇ ／ ｄＬ， ６３％
的患者 ＨＧＢ≥１２ ｇ ／ ｄＬ［３４］ 。 同时， 伊普可泮显示了

较抗 Ｃ５ 药物更低的 ＢＴＨ 发生率， 且不需要停药或

者调整剂量［３６⁃３７］ 。
关于安全性， 初治 ＰＮＨ 患者最常见的不良事件

为头痛 （２８％）、 新冠病毒 （１５％） 和上呼吸道感染

（１３％）， 未观察到死亡， 也未发生导致治疗中止的

不良事件［３４］ 。 如果漏服一剂或多剂伊普可泮， 建议

患者尽快补服一剂 （即使与下一次计划给药时间很

接近）， 然后恢复常规给药方案［３８］ 。
伊普可泮于 ２０２４ 年 ４ 月在中国获批用于 ＰＮＨ 成

人患者的一线治疗。 伊普可泮是目前获批的疗效最优

的补体抑制剂， 其临床疗效确切、 安全， 可口服， 进

一步提升了 ＰＮＨ 治疗目标。

５　 补体抑制剂治疗注意事项

５􀆰 １　 治疗前疫苗接种

推荐意见：
（４） ＰＮＨ 患者进行抗补体治疗前 ２ 周， 务必完

成疫苗接种， 尤其是脑膜炎奈瑟球菌， 避免抗体阻断

后带来的感染风险 （证据等级： 高； 推荐级别： 强）。
（５） 转换补体药物的 ＰＮＨ 患者， 如果仍处在疫

苗保护期限内， 则不必重新接种疫苗， 接近保护期后

补种疫苗即可 （证据等级： 高； 推荐级别： 强）。
（６） 接受抗补体治疗的 ＰＮＨ 患者一旦发现细菌

感染迹象， 尽快启动抗生素治疗， 抗生素药物可选择

青霉素、 红霉素、 阿莫西林、 环丙沙星等 （证据等

级： 中； 推荐级别： 强）。
补体抑制剂可能增加荚膜细菌 （包括脑膜炎奈

瑟球菌、 肺炎链球菌和 Ｂ 型流感嗜血杆菌） 感染的

风险， 无论何种补体抑制剂， 都需要在首次给药前至

少两周， 接种或者更新荚膜细菌类疫苗， 尤其是脑膜

炎奈瑟球菌疫苗。 在依库珠单抗 １０ 年安全警戒数据

中， 除了脑膜炎感染， 肺炎是第二高发的感染类型

（其他类型的感染如菌血症、 败血症、 尿路感染、 葡

萄球菌感染和病毒感染均有报道 ） ［２２］ 。 为了避免同

时接种多种疫苗可能导致的严重溶血事件， 专家组建

议 ＰＮＨ 患者一次接种一种疫苗。 预防性抗生素使用

应从补体抑制剂使用开始， 坚持到第二种疫苗接种后

１５ ｄ （表 ５）。 对于出现感染性并发症的 ＰＮＨ 患者，
不应停止抗补体治疗［３９］ 。
５􀆰 ２　 补体抑制剂疗程及治疗期间的监测

推荐意见：
（７） 虽然存在极少数的自发缓解现象， 但是绝

大多数接受抗补体治疗的 ＰＮＨ 患者需要终身用药，
因为体内存在大量的缺陷红细胞， 一旦停药会出现一

系列溶血相关的并发症， 甚至危及生命 （证据等级：
高； 推荐级别： 强）。

随着补体抑制剂在国内的应用， ＰＮＨ 患者获得

了生存期的延长和生活质量的改善。 补体抑制剂均需

长期不间断用药， 因此治疗期间应常规监测血液学情

况 （如 ＨＧＢ、 网织红细胞计数， 白细胞， 血小板计

数）、 生化指标改善 （如胆红素、 铁蛋白、 ＬＤＨ），
用来评估补体抑制剂疗效［２４，４１］ 。 跟踪监测 ＰＮＨ 克隆

大小、 关注并检测可能的感染风险、 ＢＴＨ 风险等。
对仍然依赖输血的 ＰＮＨ 患者进行 ＢＴＨ、 血管内外溶



罕 见 病 研 究

９０　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２５

表 ５　 ＰＮＨ 患者接受抗补体治疗的疫苗接种和抗生素治疗建议［２８，３８⁃４０］

Ｔａｂ． ５　 Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ＰＮＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ａｎｔｉ⁃ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ［２８，３８⁃４０］

类型 时间 推荐方案

抗生素预防 预防性抗生素使用应从补体抑制剂使用开始， 坚

持到第二种疫苗接种后 １５ ｄ
抗生素预防方案 （推荐但不限定）：
　 青霉素 ５００ ｍｇ， 每日 ２ 次； 或阿莫西林 ５００ ｍｇ， 每日 ２ 次； 或红霉素

５００ ｍｇ， 每日 ２ 次； 或环丙沙星 ５００ ｍｇ， 每日 ２ 次

疫苗接种 第一剂： 补体抑制剂治疗开始前至少两周接种

第二剂： Ｍｅｎ⁃ＡＣＷＹ 疫苗应在第一剂后 ８ 周给

药， Ｍｅｎ⁃Ｂ 疫苗应在第一剂后 １ 个月给药

加强剂： 每 ５ 年接种一次 Ｍｅｎ⁃ＡＣＷＹ 疫苗， 每

３ 年接种 １ 次 Ｍｅｎ⁃Ｂ 疫苗

依库珠单抗： 脑膜炎双球菌 （Ａ、 Ｃ、 Ｙ、 Ｗ１ 和 Ｂ 型）
可伐利单抗： 必须接种 ４ 价脑膜炎球菌， 根据当地指南接种肺炎链球菌和 Ｂ 型流

感嗜血杆菌

伊普可泮： 必须接种脑膜炎奈瑟菌和肺炎链球菌； 建议接种 Ｂ 型流感嗜血杆菌

（如有）

感染的早期发

现和处理

出现感染迹象， 如体温升高 ３８ ℃以上， 建议尽

快启动抗生素治疗

抗生素早期治疗方案 （推荐但不限定）：
　 阿莫西林克拉维酸 ２ ｇ， 随后每 ８ 小时服用 １ ｇ； 或环丙沙星 ５００ ｍｇ， 每日 ２ 次

注意： 感染期间不得停用抗补体药物

Ｍｅｎ⁃ＡＣＷＹ： 脑膜炎球菌 Ａ、 Ｃ、 Ｗ、 Ｙ 型； Ｍｅｎ⁃Ｂ： 脑膜炎球菌 Ｂ 型

血、 骨髓衰竭性疾病及其他可能引起贫血原因的分

析， 寻找潜在原因。 补体抑制剂并不能解决突变导致

的 ＧＰＩ 锚蛋白缺陷， 因此在治疗期间， ＧＰＩ 缺陷的红

细胞大量堆积， 一旦停药， 会导致溶血的复发。 如停

药， 需在停药两周内密切监测溶血情况［４２］ 。
作为靶向 Ｃ５ 的远端补体抑制剂， 依库珠单抗和

可伐利单抗只抑制了终末端补体激活， 无法避免 Ｃ３
激活带来的 ＥＶＨ， 尤其需要注意 ＥＶＨ 的鉴别诊

断［３９］ 。 对于接受口服伊普可泮治疗的患者， 需要强

调服用的依从性， 严格规范治疗， 避免突然中断用药

带来的溶血风险［３８］ 。
５􀆰 ３　 突破性溶血的处理

推荐意见：
（８） ＢＴＨ 发作时， 患者可能误以为是残存贫血、

疲劳等 ＰＮＨ 常见症状， 从而放松警惕。 需要做好患

者管理， 提醒 ＢＴＨ 需要注意的体征和症状表现， 以

便及时发现并调整治疗方案 （证据等级： 高； 推荐级

别： 强）。
（９） 药物代谢动力学 （ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ＰＫ）

ＢＴＨ 往往比较规律， 可通过增加药物剂量 ／ 频次或转

换 ／ 联用其他新型补体抑制剂解决 （证据等级： 高；
推荐级别： 强）。

（１０） 药物效应动力学 （ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ， ＰＤ）
ＢＴＨ 往往散发， 需要结合补体激活条件， 严密监测

患者 ＨＧＢ、 ＬＤＨ 水平， 并根据严重程度决定是否进

行补体抑制剂剂量或者频率的调整、 联合、 补充输注

红细胞 （证据等级： 高； 推荐级别： 强）。
治疗期间 ＩＶＨ 若先改善后复发， 称为 ＢＴＨ，

表现为血红蛋白尿再现、 ＬＤＨ 显著升高和 ＨＧＢ 水

平骤降， 部分患者伴腹痛、 发热。 ＢＴＨ 的原因可

能是 ＰＫ （如药物有效剂量不足） 或 ＰＤ （如感染

或炎症状态引起强烈的补体激活， 突破药物的阻

断） ［４３］ 。 １０％ ～ ２７％接受依库珠单抗或 ｒａｖｕｌｉｚｕｍａｂ
治疗的 ＰＮＨ 患者因 ＢＴＨ 需要提高剂量或缩短治疗

间隔 ［２４，４４］ 。 １０􀆰 ４％ 的 ＰＮＨ 患者在接受可伐利单

抗治疗期间出现 ＢＴＨ［３１］ 。 伊普可泮组 ＢＴＨ 事件

发生率更低， 且主要发生在补体激活条件下 （ ＰＤ
ＢＴＨ） ［３６⁃３７］

ＰＫ ＢＴＨ 常发生在下次给药前［１３］。 欧洲中部 ＰＮＨ
专家建议， 对于复发性 ＰＫ ＢＴＨ， 可增加药物剂量 ／ 频
次， 或转换 ／ 联用其他新型补体抑制剂［４５］ （表 ６）。 而

ＰＤ ＢＴＨ 往往散发［４３］。 ２０２４ 年美国发布的专家共识将

ＰＤ ＢＴＨ 定义为， 在 ＬＤＨ 新升高＞１􀆰 ５×ＵＬＮ 的情况下，
ＨＧＢ 急性下降≥１􀆰 ５ ｇ ／ ｄＬ （与患者的最新评估相比），
且已知由补体扩增激活 （ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｍｐｌｉｆｉ⁃
ｃａｔｉｏｎ， ＣＡＣ） 因素引起 （如近期的疫苗接种、 感染、
手术）。 对于已发生 ＢＴＨ 的患者， 要严密监测 ＨＧＢ、
ＬＤＨ 水平， 适时进行补体抑制剂剂量或频率的调整、
补充输注红细胞 ［４６］（表 ６）。
５􀆰 ４　 特殊人群用药

５􀆰 ４􀆰 １　 妊娠和哺乳期 ＰＮＨ
推荐意见：
（１１） 建议计划妊娠或已经妊娠的 ＰＮＨ 患者接

受依库珠单抗治疗， 并维持到产后 （证据等级： 中；
推荐级别： 强）。

妊娠期间补体的激活由胚胎着床触发， 补体调节

对胎盘发挥保护和损伤的双重作用［４７］ 。 补体级联反

应的激活会加剧 ＰＮＨ 患者的溶血反应［１４］ ， 在先兆子
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表 ６　 ＢＴＨ 的类型和临床管理建议［２８，３６，４３，４５⁃４６］

Ｔａｂ． ６　 Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ＢＴＨ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ［２８，３６，４３，４５⁃４６］

ＢＴＨ 情况 临床管理建议

药代动力学 ＢＴＨ （ＰＫ ＢＴＨ） ［４５］

　 复发性 ＰＫ ＢＴＨ １􀆰 增加药物剂量或增加频次， 如将依库珠单抗的剂量增加到 １２００ ｍｇ 或将给药间隔减少到 １０～１２ ｄ
２􀆰 转换其他 ＢＴＨ 发生率更低的新型补体抑制剂［３６］

药效学 ＢＴＨ （ＰＤ ＢＴＨ） ［４６］

　 择期接种疫苗或进行手术∗ １􀆰 如果既往接受可伐利单抗或者依库珠单抗治疗， 建议在给药间隔的早期安排疫苗接种或手术

２􀆰 如果既往每日口服伊普可泮， 则保持给药计划

３􀆰 如果患者正在服用口服补体抑制剂， 并且经历 ＞２４ ｈ 内无法通过胃肠道吸收药物， 建议改用非口服的 Ｃ５ 补体

抑制剂 （依库珠单抗或者可伐利单抗）， 直到患者能够口服药物

　 计划外的手术或创伤∗ １􀆰 如果患者处于依库珠单抗或者可伐利单抗给药间隔的早期， 或者允许继续口服伊普可泮， 建议维持当前的给

药方案

２􀆰 如果患者处于依库珠单抗或者可伐利单抗给药间隔的较晚期 （例如 在给药间隔的后半段）， 可以考虑缩短给

药间隔 （即更早给予相同剂量）
３􀆰 考虑到不同靶点单抗产生的免疫复合物反应， 应尽量避免可伐利单抗与依库珠单抗的交叉使用［２８］

　 严重 ＢＴＨ １􀆰 对于重度 ＢＴＨ 病例， 可考虑输注红细胞； 对于轻度 ＢＴＨ 病例， 通常不建议输注红细胞。 在中度 ＢＴＨ 病例中，
如果有临床指征， 可考虑输血［４３］

２􀆰 既往使用依库珠单抗的患者， 可考虑提高剂量和频次［４５⁃４６］

３􀆰 既往口服伊普可泮的患者， 对于出现呼吸急促、 胸痛或腹痛， 以及 ＣＡＣ 恶化， 首先尝试添加一定剂量的伊普

可泮； 如果加用伊普可泮无效， 考虑用终末补体抑制剂治疗［４６］

∗不包括白内障手术、 乳房活检、 结肠镜检查、 牙科手术等小手术； ＢＴＨ： 突破性溶血； ＰＫ ＢＴＨ： 药物代谢动力学突破性溶血； ＰＤ ＢＴＨ： 药物效应

动力学突破性溶血； ＣＡＣ： 补体扩增激活

痫的情况下更是如此［４８］ 。 在真实世界报道中， 与非

妊娠状态相比， 妊娠期的 ＰＮＨ 患者 ＩＶＨ 和贫血通常

更严重， 输血需求更大［４７，４９］ 。 即使产后， ＰＮＨ 患者

的静脉血栓风险也持续较高［４７］ 。 在整个孕产期，
ＰＮＨ 孕妇的死亡率高达 ８％～２０％ ［５０］ 。

依库珠单抗的出现改变了 ＰＮＨ 患者的妊娠结局。
真实世界研究显示， 接受依库珠单抗治疗后， ８８􀆰 ９％
的孕妇顺利生产， 无死产或者新生儿畸形， 无产妇死

亡报告［５１］。 病例报告显示， 妊娠期患者接受依库珠单

抗治疗后， 新生儿血清中补体活性完全正常［５２］。
目前， 仅依库珠单抗在妊娠 ＰＮＨ 患者中有临床

数据， 被多个国际指南推荐用于妊娠 ＰＮＨ 的治

疗［５⁃８］ 。 建议在妊娠前接受依库珠单抗治疗的患者，
在妊娠期间继续用药并密切随访， 超过 ５０％的患者

在分娩前需要增加依库珠单抗的剂量或频率［５０］ 。 考

虑到产后依旧有血栓风险， 建议依库珠单抗的治疗应

延长至产后［８，４７，５０］ 。
５􀆰 ４􀆰 ２　 儿童 ＰＮＨ

推荐意见：
（１２） 对于伴随临床症状的未成年 ＰＮＨ 患者， 建

议启动依库珠单抗或者可伐利单抗治疗， 并根据说明

书调整用药剂量 （证据等级： 强； 推荐级别： 强）。
儿童 ＰＮＨ 极罕见， 已报道年龄最小的 ＰＮＨ 患者

为 ０􀆰 ８ 岁， 但儿童 ＰＮＨ 主要影响群体是青少年［５３］ ，
与成人 ＰＮＨ 不同， 青少年和儿童 ＰＮＨ 患者常具有更

高比例的骨髓衰竭［２，５４］ 。 目前， 只有依库珠单抗和可

伐利单抗有儿童 ＰＮＨ 适应证 （后者为 １２ 岁以上）。
儿童 ＰＮＨ 患者接受依库珠单抗治疗后， ＬＤＨ 降低到

正常水平， 血液参数稳定， 未观察到明确的药物相关

不良事件； 药物浓度检测显示， 依库珠单抗浓度大多

高于完全补体阻断所需的水平， 在未来可能需要进一

步探讨儿童患者剂量的优化［５５］ 。 依库珠单抗尚未用

于体重小于 ４０ ｋｇ 的 ＰＮＨ 患者， 对于这类患者， 建议

参考 ａＨＵＳ 剂量方案进行剂量调整［４０］ （表 ７）。 可伐

利单抗 ＣＯＭＭＯＤＯＲＥ 研究纳入了部分 １２ 岁以上青少

年 ＰＮＨ 患者， 获批≥１２ 岁且体重 ４０ ｋｇ 以上的儿童

ＰＮＨ， 其剂量调整主要基于体重［２８］ （表 ７）。 伊普可

泮虽然在成人 ＰＮＨ 中显示出良好的安全性， 但是由

于缺少儿童数据， 尚未获批儿童适应证。
５􀆰 ４􀆰 ３　 合并骨髓衰竭 ＰＮＨ

推荐意见：
（１３） 对于合并骨髓衰竭的 ＰＮＨ 患者， 优先针

对骨髓衰竭进行治疗。 如伴随 ＰＮＨ 相关临床症状，
可在原治疗方案基础上联合抗补体治疗 （证据等级：
低； 推荐级别： 弱）。

（１４） 该类型患者需要规律随访， 进行 ＰＮＨ 克隆
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表 ７　 儿童 ＰＮＨ 患者的剂量调整方案

Ｔａｂ． ７　 Ｄｏｓｅ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎ ｆｏｒ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＰＮＨ

药物 基于体重的剂量调整 负荷剂量 维持剂量

依库珠单抗 ３０ 至＜４０ ｋｇ 每周 ６００ ｍｇ×２ 周 第 ３ 周 ９００ ｍｇ； 后续每 ２ 周 ９００ ｍｇ

２０ 至＜３０ ｋｇ 每周 ６００ ｍｇ×２ 周 第 ３ 周 ６００ ｍｇ； 后续每 ２ 周 ６００ ｍｇ

１０ 至＜２０ ｋｇ 每周 ６００ ｍｇ×１ 周 第 ２ 周 ３００ ｍｇ； 后续每 ２ 周 ３００ ｍｇ

５ 至＜１０ ｋｇ 每周 ３００ ｍｇ×１ 周 第 ２ 周 ３００ ｍｇ； 后续每 ３ 周 ３００ ｍｇ

可伐利单抗 ≥４０ ｋｇ 且＜１００ ｋｇ 第 １ 天： １０００ ｍｇ （静脉输注）
第 ２、 ８、 １５、 ２２ 天： ３４０ ｍｇ （皮下注射）

第 ２９ 天及之后， ６８０ ｍｇ （皮下输注）， 每 ４ 周 １ 次

≥１００ ｋｇ 第 １ 天： １５００ ｍｇ （静脉输注）
第 ２、 ８、 １５、 ２２ 天： ３４０ ｍｇ （皮下注射）

第 ２９ 天及之后， １０２０ ｍｇ （皮下输注）， 每 ４ 周 １ 次

监测， 密切关注疾病转归 （证据等级： 高； 推荐级

别： 高）。
来自中国的 ＰＮＨ 回顾研究显示， ＢＭＦ ／ ＰＮＨ 和经

典型 ＰＮＨ 的血栓形成率相似， 但 ＢＭＦ ／ ＰＮＨ 患者发

生肾功能损害的概率更高， 环孢素暴露时间更长， 进

展髓系恶性肿瘤的比率更高［５６］ 。 多数 ＢＭＦ ／ ＰＮＨ 患

者的 ＰＮＨ 克隆相对较小， 无溶血及相关并发症， 应

侧重于骨髓衰竭综合征治疗［３］ 。 在 ＡＡ 患者中出现

ＰＮＨ 克隆预示着免疫抑制治疗反应更好， 推荐对这

些患者进行免疫制剂方案， 治疗原则同无 ＰＮＨ 克隆

的 ＡＡ 患者［８，５７］ 。 当 ＢＭＦ ／ ＰＮＨ 伴有明显的溶血及相

关症状， 或患者的 ＡＡ 经治疗后， 原有 ＰＮＨ 克隆扩

增， 或从无 ＰＮＨ 演变为出现 ＰＮＨ 克隆和溶血相关症

状 （如血栓形成等）， 则启动补体抑制剂治疗。
对于控制 ＰＮＨ 溶血症状、 降低 ＬＤＨ 方面， 依库

珠单抗在经典型 ＰＮＨ 和 ＰＮＨ ／ ＡＡ 中疗效相似［５８⁃６１］ 。
国际 ＰＮＨ 登记研究显示， 依库珠单抗和免疫抑制剂

合并用药均安全有效， ＩＶＨ 指标得到改善［５９］ 。 中国

一项单中心研究显示， 无论是经典 ＰＮＨ 还是 ＰＮＨ ／
ＡＡ， 依库珠单抗均有效且安全［６１］ 。

这些研究表明， 无论 ＰＮＨ 患者伴随的 ＡＡ 状态

如何， 只要符合溶血证据和症状， 都可以通过依库

珠单抗得到有效的溶血控制。 如果患者的骨髓衰竭

症状同时存在， 则可联合免疫抑制剂同时进行抗骨

髓衰竭治疗［３，５８⁃６１］ 。

６　 结语

随着更多创新靶点补体抑制剂的获批， ＰＮＨ 的

治疗已进入新时代， 远端补体抑制剂解决了患者的生

存问题， 近端口服抑制剂在改善溶血的基础上， 进一

步提高了生活质量， 且用药便利， 可以控制 ＢＴＨ 和

治疗 ／ 预防 ＥＶＨ。 ＰＮＨ 进入了慢性疾病长期管理阶

段， 需要更多地关注患者治疗依从性、 ＢＴＨ、 ＥＶＨ，
以及感染的预防和处理等问题。

未来将基于患者自身因素 （年龄、 合并症、 个

人偏好、 社会和工作活动、 预测依从性等） 和疾病

特征因素 （严重程度、 ＢＴＨ 和 ＥＶＨ 的发生、 合并骨

髓功能衰竭等） 选择合适的补体抑制剂， 甚至联合

不同机制的药物 （如上下游补体抑制剂联合、 补体

抑制剂与免疫抑制剂、 血小板受体激动剂联合等），
以获得最大的治疗效果。
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［１５］ Ｌｉｕ Ｈ， Ｘｉａ Ｌ， Ｗｅｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｐｈａｓｅ ３
Ｃｒｏｖａｌｉｍａｂ （Ｃ５ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ） ｓｔｕｄｙ （ＣＯＭＭＯＤＯＲＥ ３）： ｅｆｆｉ⁃
ｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ｎａｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ （ＰＮＨ） ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ，
２０２２， １４０ （Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ １）： ７１４⁃７１６．

［１６］ Ｘｕ Ｂ， Ｋａｎｇ Ｂ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｃｔｏｒ Ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｐｔａｃｏｐａｎ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ
［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ Ｒｅｖ， ２０２４， ６６： １０１２１０．

［１７］ Ｈｉｌｌｍｅｎ Ｐ， Ｙｏｕｎｇ ＮＳ， Ｓｃｈｕｂｅｒｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
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９４　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２５

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ
［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２００６， ３５５ （１２）： １２３３⁃１２４３．

［１８］ Ｌｅ Ｇａｒｆｆ⁃Ｔａｖｅｒｎｉｅｒ Ｍ， Ｄｅｂｌｉｑｕｉｓ ＡＰ， Ｂｏｙｅｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒ⁃
ｓｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ＰＮＨ ｃｌｏｎｅｓ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ： ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｍｉｄ⁃ｔｅｒｍ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｆｒｅｎｃｈ ｎａｔｉｏｎ⁃ｗｉｄｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ， ２０１９， １３４： １２１８．

［１９］ Ｄｅ Ｌａｔｏｕｒ ＲＰ， Ｓｃｈｒｅｚｅｎｍｅｉｅｒ Ｈ， Ｂａｃｉｇａｌｕｐｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｌｏ⁃
ｇｅｎｅｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅ⁃
ｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ［Ｊ］． Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ， ２０１２， ９７ （１１）： １６６６．

［２０］ Ｍａｒｋｉｅｗｉｃｚ Ｍ， Ｄｒｏｚｄ⁃Ｓｏｋｏｌｏｗｓｋａ Ｊ， Ｂｉｅｃｅｋ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｌｏ⁃
ｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ
ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ： ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｙ ｔｈｅ Ｐｏｌｉｓｈ
Ａｄｕｌｔ Ｌｅｕｋｅｍｉａ Ｇｒｏｕｐ ［Ｊ］． Ｂｉｏｌ Ｂｌｏｏｄ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，
２０２０， ２６ （１０）： １８３３⁃１８３９．

［２１］ Ｄｕ Ｙ， Ｈａｎ Ｂ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓ⁃
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ⁃
ｕｒｉａ ［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ｃｅｌｌ Ｔｈｅｒ， ２０２１， ２７ （４）： ３０１⁃３０７．

［２２］ Ｓｏｃｉé Ｇ， Ｃａｂｙ⁃Ｔｏｓｉ ＭＰ， Ｍａｒａｎｔｚ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ
ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ａｎｄ ａｔｙｐｉｃａｌ
ｈａｅｍｏｌｙｔｉｃ ｕｒａｅｍｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： １０⁃ｙｅａｒ ｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１９， １８５ （２）： ２９７⁃３１０．

［２３］ Ｓａｒｎｏ Ｌ， Ｔｕｆａｎｏ Ａ， Ｍａｒｕｏｔｔｉ ＧＭ， ｅｔ ａｌ． Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ： ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ［Ｊ］． Ｊ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１９， ３２
（１）： １７⁃２５．

［２４］ Ｄｅｂｕｒｅａｕｘ ＰＥ， Ｋｕｌａｓｅｋａｒａｒａｊ ＡＧ， Ｃａｃａｃｅ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｔｅ⁃
ｇｏｒｉｚｉｎｇ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ
ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒｅａｌ⁃ｌｉｆｅ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］．
Ｂｏｎｅ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０２１， ５６ （１０）： ２６００⁃２６０２．

［２５］ Ｄｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｈａｎ Ｂ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ Ｃ５ ａｎｄ ｐｏｌｙ⁃
ｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ Ｃ３ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒ⁃
ｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ［ Ｊ ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｌａｂ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１６， ３８
（４）： ｅ８４⁃ｅ８５．

［２６］ Ｒｏｎｄｅｌｌｉ Ｔ， Ｒｉｓｉｔａｎｏ ＡＭ， ｄｅ Ｌａｔｏｕｒ ＲＰ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｍｏｒ⁃
ｐｈｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ｇｅｎｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｙｓ⁃
ｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ［ Ｊ］． Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ， ２０１４，
９９ （２）： ２６２⁃２６６．

［２７］ Ｌｏｎｇ Ｚ， Ｄｕ Ｙ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＣＲ１ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ
［Ｊ］． Ｇｅｎｅ， ２０１８， ６５９： １４９⁃１５４．

［２８］ 罗氏 （中国） 投资有限公司． 可伐利单抗注射液说明书．
批准文号： 国药准字 ＳＪ２０２４０００７ ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０２４⁃０２⁃
０６） ［２０２４⁃１１⁃２７］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ａｓｓｅｔｓ． ｒｏｃｈｅ． ｃｏｍ ／ ｆ ／ ２４９４６９ ／ ｘ ／
ｄｃ４ｃｂｅ０ｆ７４ ／ ｋｅｆａｌｉｄａｎｋａｎｇｚｈｕｓｈｅｙｅ＿２０２４０２０６．ｐｄｆ．

［２９］ Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ Ｊｉ， Ｕｓｕｋｉ Ｋ， Ｒａｍｏｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｏｖａｌｉｍａｂ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎ⁃
ｕｒｉａ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ５ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ： ｓｕｂａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ

ｐｈａｓｅ １ ／ ２ ＣＯＭＰＯＳＥＲ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０２２，
１９８ （３）： ｅ４６⁃ｅ５０．

［３０］ Ｓｃｈｅｉｎｂｅｒｇ Ｐ， Ｃｌé ＤＶ， Ｋｉｍ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ３ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ＣＯＭＭＯＤＯＲＥ １ ｔｒｉａｌ： ｃｒｏｖａｌｉｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ
ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ［ Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０２４， ９９
（９）： １７５７⁃１７６７．

［３１］ Ｒöｔｈ Ａ， Ｈｅ Ｇ， Ｔｏｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ３ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ＣＯＭ⁃
ＭＯＤＯＲＥ ２ ｔｒｉａｌ： ｃｒｏｖａｌｉｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ｎａｉｖｅ ｔｏ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０２４， ９９ （９）：
１７６８⁃１７７７．

［３２］ Ｌｉｕ Ｈ， Ｘｉａ Ｌ， Ｗｅｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｃ５
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｒｏｖａｌｉｍａｂ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ｎａｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＰＮＨ （ＣＯＭＭＯＤＯＲＥ ３）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， Ｐｈａｓｅ ３， ｓｉｎ⁃
ｇｌｅ⁃ａｒｍ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］． Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０２３， ９８ （ ９ ）：
１４０７⁃１４１４．

［３３］ Ｊａｎｇ ＪＨ， Ｗｏｎｇ Ｌ， Ｋｏ ＢＳ， ｅｔ ａｌ． Ｉｐｔａｃｏｐａｎ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ： ａ ２⁃
ｃｏｈｏｒｔ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｐｒｏｏｆ⁃ｏｆ⁃ｃｏｎｃｅｐｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ，
２０２２， ６ （１５）： ４４５０⁃４４６０．

［３４］ Ｐｅｆｆａｕｌｔ ｄｅ Ｌａｔｏｕｒ Ｒ， Ｒöｔｈ Ａ， Ｋｕｌａｓｅｋａｒａｒａｊ ＡＧ， ｅｔ ａｌ．
Ｏｒａｌ ｉｐｔａｃｏｐａｎ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏ⁃
ｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ［ Ｊ ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０２４， ３９０ （ １１ ）：
９９４⁃１００８．

［３５］ Ｒｉｓｉｔａｎｏ ＡＭ， Ｋｕｌａｓｅｋａｒａｒａｊ Ａ， Ｒｏｅｔｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｃｔｏｒ Ｂ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｒａｌ ｉｐｔａｃｏｐａｎ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｓｕｓ⁃
ｔａｉｎｅｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｉｎ ａｎｔｉ⁃Ｃ５⁃ｔｒｅａｔｅｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓ （ ｐｔｓ ） ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ
（ＰＮＨ） ａｎｄ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ａｎｅｍｉａ： ｆｉｎａｌ ４８⁃ｗｅｅｋ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｐｈａｓｅ Ⅲ ＡＰＰＬＹ⁃ＰＮＨ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ，
２０２３， １４２ （Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ １）： ５７１．

［３６］ Ｄｅ Ｌａｔｏｕｒ ＲＰ， Ｋｕｌａｓｅｋａｒａｒａｊ Ａ， Ｓｃｈｅｉｎｂｅｒｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ （ＢＴＨ） ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｒａｌ ｆａｃｔｏｒ ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｐｔａｃｏｐａｎ ｉｓ ｇｅｎｅｒａｌｌｙ ｎｏｔ ｓｅ⁃
ｖｅｒｅ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ： ４８⁃
ｗｅｅｋ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ｉｉｉ ａｐｐｌｙ⁃ｐｎｈ ａｎｄ ａｐｐｏｉｎｔ⁃ＰＮＨ
ｔｒｉａｌｓ ｉｎ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ （ＰＮＨ） ［Ｊ］．
Ｂｌｏｏｄ， ２０２３， １４２ （Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ １）： １３３８．

［３７］ Ｄｅ Ｃａｓｔｒｏ ＣＭ， Ｐａｔｅｌ ＢＪ． Ｉｐｔａｃｏｐａｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｒｏｘ⁃
ｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ［ Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃ⁃
ｏｔｈｅｒ， ２０２４． ｄｏｉ： １０． １０８０ ／ １４６５６５６６． ２０２４． ２４０４１１０．

［３８］ 北京诺华制药有限公司． 盐酸伊普可泮胶囊说明书． 批

准文号： 国药准字 ＨＪ２０２４００１６． ［ＥＢ ／ ＯＬ］（２０２４⁃０４⁃２４）
［２０２４⁃１１⁃２７］．ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｈｓａ．ｇｏｖ．ｃｎ ／ ａｔｔａｃｈ ／ Ｙｐｓｎ２０２４ ／
ＹＰＳＷ２０２４００４１６ ／ ＹＰＳＷ２０２４００４１６（ＰＰＴ）．ｐｄｆ．

［３９］ Ｇｉｒｍｅｎｉａ Ｃ， Ｂａｒｃｅｌｌｉｎｉ Ｗ， Ｂｉａｎｃｈｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ



阵发性睡眠性血红蛋白尿补体抑制剂治疗与管理专家共识

Ｖｏｌ􀆰４ Ｎｏ􀆰 １　 ９５　　　

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ＰＮＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｏｒ ｏｔｈｅｒ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ： Ｕｎｍｅｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｎｅｅｄｓ ［ Ｊ ］． Ｂｌｏｏｄ
Ｒｅｖ， ２０２３， ５８： １０１０１３．

［４０］ 阿斯利康投资 （中国） 有限公司． 依库珠单抗说明书． 批准

文号： 国药准字 ＳＪ２０１８００２３． ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０２３⁃１０⁃１２）
［ ２０２４⁃１１⁃２７］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｎｈｓａ􀆰 ｇｏｖ􀆰 ｃｎ ／ ａｔｔａｃｈ ／ Ｙｐｓｎ２０２３／
ＹＰＳＷ ２０２３００２６７／ ＹＰＳＷ２０２３００２６７⁃Ｗ１，Ｗ４（ｐｐｔ）．ｐｄｆ．

［４１］ Ｓｚｌｅｎｄａｋ Ｕ， Ｂｕｄｚｉｓｚｅｗｓｋａ Ｂ， Ｓｐｙｃｈａｌｓｋａ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ： ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｎ⁃
ｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］． Ｐｏｌ Ａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０２２， １３２ （６）： １６２７１．

［４２］ 中华医学会血液学分会红细胞疾病 （贫血） 学组． 阵发

性睡眠性血红蛋白尿症克隆筛查及补体抑制剂治疗监测

中国专家共识 （ ２０２４ 年版） ［ Ｊ］． 中华血液学杂志，
２０２４， ４５ （２）： １０９⁃１１４．

［４３］ Ｎｏｔａｒｏ Ｒ， Ｌｕｚｚａｔｔｏ Ｌ． Ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ＰＮＨ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｘｉｍａｌ ｏｒ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０２２， ３８７ （２）： １６０⁃１６６．

［４４］ Ｂｒｏｄｓｋｙ ＲＡ， Ｐｅｆｆａｕｌｔ ｄｅ Ｌａｔｏｕｒ Ｒ， Ｒｏｔｔｉｎｇｈａｕｓ ＳＴ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ ｅｖｅｎｔｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｒａｖｕｌｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｅｃｕ⁃
ｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ
［Ｊ］． Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ， ２０２１， １０６ （１）： ２３０⁃２３７．

［４５］ Ｂｏｄó Ｉ， Ａｍｉｎｅ Ｉ， Ｂｏｂａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ （ＰＮＨ）： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｔ ｏｐｉｎｉｏｎ ｆｒｏｍ ｃｅｎｔｒａｌ Ｅｕｒｏｐｅ ｏｎ ｓｐｅｃｉａｌ ｐａｔｉｅｎｔ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ［Ｊ］． Ａｄｖ Ｔｈｅｒ， ２０２３， ４０ （６）： ２７５２⁃２７７２．

［４６］ Ｄｉｎｇｌｉ Ｄ， Ｄｅ Ｃａｓｔｒｏ Ｉｉｉ Ｃ， Ｋｏｐｒｉｖｎｉｋａｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎ⁃
ｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｂｒｅａｋ⁃
ｔｈｒｏｕｇｈ⁃ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏ⁃
ｂｉｎｕｒｉａ ［Ｊ］． Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０２４， ２９ （１）： ２３２９０３０．

［４７］ Ｇｉｒａｒｄｉ Ｇ， Ｌｉｎｇｏ ＪＪ， Ｆｌｅｍｉｎｇ ＳＤ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ： ｆｒｏｍ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｔｏ ｐａｒｔｕｒｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， １１： １６８１．

［４８］ Ｇｉｒａｒｄｉ Ｇ， Ｐｒｏｈáｓｚｋａ Ｚ， Ｂｕｌｌａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１１， ４８ （１４）：
１６２１⁃１６３０．

［４９］ Ｆｉｅｎｉ Ｓ， Ｂｏｎｆａｎｔｉ Ｌ， Ｇｒａｍｅｌｌｉｎｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ：
ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］． Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｓｕｒｖ，
２００６， ６１ （９）： ５９３⁃６０１．

［５０］ Ｋｅｌｌｙ ＲＪ， Ｈöｃｈｓｍａｎｎ Ｂ， Ｓｚｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐｒｅｇ⁃
ｎａｎｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ［Ｊ］．
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１５， ３７３ （１１）： １０３２⁃１０３９．

［５１］ Ｓｃｈａａｐ ＣＣＭ， Ｈｅｕｂｅｌ⁃Ｍｏｅｎｅｎ ＦＣＪＩ， Ｎｕｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｉｏｎ⁃
ｗｉｄｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏ⁃
ｂｉｎｕｒｉａ： ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０２３， １１０ （６）： ６４８⁃６５８．

［５２］ Ｈａｌｌｓｔｅｎｓｅｎ ＲＦ， Ｂｅｒｇｓｅｔｈ Ｇ， Ｆｏｓｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｓｙｓｔｅｍ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｗｂｏｒｎ ［ Ｊ］． Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１５，
２２０ （４）： ４５２⁃４５９．

［５３］ Ｍｅｒｃｕｒｉ Ａ， Ｆａｒｒｕｇｇｉａ Ｐ， Ｔｉｍｅｕｓ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓ⁃
ｃｅｎｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ Ｃｅｌｌｓ Ｍｏｌ Ｄｉｓ， ２０１７， ６４： ４５⁃５０．

［５４］ Ｗａｒｅ ＲＥ， Ｈａｌｌ ＳＥ， Ｒｏｓｓｅ ＷＦ． Ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏ⁃
ｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ｗｉｔｈ ｏｎｓｅｔ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｃｅ ［ Ｊ］． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， １９９１， ３２５ （１４）： ９９１⁃９９６．

［５５］ Ｒｅｉｓｓ ＵＭ， Ｓｃｈｗａｒｔｚ Ｊ， Ｓａｋａｍｏｔｏ ＫＭ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘ⁃
ｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ［Ｊ］． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｂｌｏｏｄ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１４， ６１ （９）： １５４４⁃１５５０．

［５６］ Ｄｕ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
５１２ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ⁃ｎａｉｖｅ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ： ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｎｔｅｒ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］．
Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０２２， ２７ （１）： １１３⁃１２１．

［５７］ 中华医学会血液学分会红细胞疾病 （贫血） 学组． 再生
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