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【摘要】 目的 评估脾切术治疗复发/难治自身免疫性溶血性贫血（AIHA）患者的疗效。方法

回顾性分析中国医学科学院血液病医院 30 例行脾切除术治疗的复发/难治自身免疫性溶血性贫血

（AIHA）患者的临床资料，评估手术疗效。结果 30例复发/难治AIHA患者中，单纯AIHA 20例（温抗

体型 13例，温冷双抗体型 2例，Coombs阴性AIHA 5例），Evans综合征 10例。脾切除术后 10～14 d，

20例患者可评价疗效，总有效率（ORR）为90％（完全缓解 12例，部分缓解6例）。13例患者有长期随

访资料，中位随访 14（4～156）个月，截至随访终点，除 3例Evans综合征患者死亡外（2例无效，1例复

发），10例复发/难治AIHA患者术后6个月9例（90％）有效，术后12个月7例（70％）有效，其中3例患者

已持续完全缓解3年以上。结论 脾切除术作为二线方案治疗复发/难治AIHA近期疗效好，1年远期

ORR达到70％，约三分之一患者可维持长期持续缓解。
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【Abstract】 Objective To evaluate the outcomes of splenectomy in the treatment of relapsed/
refractory autoimmune hemolytic anemia (AIHA). Methods Retrospective analysis was performed in 30
cases with relapsed/refractory AIHA who were treated with splenectomy in our hospital. The pre- and post-
operative blood routine indexes and responses were followed up. Results Among the 30 relapsed/
refractory AIHA patients, 20 were pure AIHA (including 13 patients with warm antibody AIHA, 2 with
warm-cold double antibody AIHA and 5 with Coombs negative AIHA) and 10 were Evans syndrome. The
short-term response was evaluated 10-14 days after operation, and the overall response rate (ORR) of short-
term response was 90％ [12 cases in complete response (CR), 6 cases in partial response (PR)] in 20
therapeutic evaluable cases. Among 13 patients with long-term follow-up data, except 3 patients with Evans
syndrome died (2 cases were refractory to splenectomy, 1 case relapsed after surgery), the ORR of 10
patients with relapsed/refractory pure AIHA at 6 months and 12 months were 90％ (9/10) and 70％ (7/10),
respectively, with a median follow- up of 14 (4- 156) months. At the end of follow- up, 3 cases had
maintained CR for more than 3 years. Conclusion The short-term response of splenectomy as a second-
line treatment for relapsed/refractory AIHA is satisfactory, and long-term outcome of splenectomy is up to
70％ at 1 year. Approximately one-third of patients could maintain sustained remission.
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自身免疫性溶血性贫血（AIHA）一线糖皮质激

素治疗有效率高，但溶血多反复发作，依赖糖皮质

激素长期治疗副作用大、对于激素治疗后多次复发/

难治或长期激素依赖的患者二线药物治疗缓解率

低。复发/难治AIHA国内外尚无标准治疗方案，脾

切除术和利妥昔单抗是推荐的二线治疗策略［1-2］，利

妥昔单抗应用于复发/难治AIHA已多有报道［3-4］，但

是脾切除术治疗复发/难治AIHA的近期疗效、远期
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疗效国内尚无报道。我们收集我院30例难治/复发

AIHA脾切除术治疗患者的临床资料，分析近期、远

期疗效及术后并发症，为复发/难治AIHA患者二线

治疗的选择提供指导依据。

病例与方法

1. 病例：1996－2017 年我院收治的复发/难治

AIHA行脾切除术患者 30例，采集病史，血常规、生

化、免疫、溶血相关实验室检查，脾脏B超，脾脏病

理，术后并发症等临床资料。

2. 复发/难治AIHA界定标准参考既往文献［2,5-6］

（满足其一即可）：①一线糖皮质激素1.0～2.0 mg/kg

治疗 3～5 周无效；②糖皮质激素治疗缓解后首次

复发，再次治疗不能获得部分缓解（PR）或每日糖

皮质激素维持剂量 ≥20 mg；③糖皮质激素治疗缓

解后 2次或 2次以上复发；④糖皮质激素治疗后复

发且二线药物利妥昔单抗治疗无效或有效后再次

复发；⑤糖皮质激素治疗复发后，联合2种或2种以

上免疫抑制剂不能再次获得PR及以上疗效。

3. 疗效标准：综合文献［2,5-10］的AIHA疗效判

定标准，我们拟定以下疗效标准：①完全缓解（CR）：

HGB≥120 g/L（男）或≥110 g/L（女），无溶血表现，

不强调直接 Coombs 试验阴性［2, 11］；②PR：HGB ≥
90 g/L或HGB升高＞20 g/L且不依赖血制品输注；

③未缓解（NR）：达不到上述PR标准。Evans综合征

患者疗效标准：在满足上述标准基础上，①CR：

PLT≥100×109/L；②PR：PLT ＞30×109/L或PLT达治

疗前基线水平的 2倍以上；③NR：血小板计数达不

到PR标准。CR+PR为有效。

4. 分层标准：贫血程度分层：轻度贫血：HGB＞

90～＜120 g/L；中度贫血：HGB 61～90 g/L；重度贫

血：HGB 31～60 g/L；极重度贫血：HGB≤30 g/L。

脾大程度分层参照文献［12］标准。

5. 统计学处理：运用 SPSS 23.0 软件进行统计

学分析。率的比较采用Fisher精确概率法，相关性

分析采用 Spearman秩相关，P＜0.05为差异有统计

学意义。

结 果

一、临床资料

30例复发/难治AIHA患者中，男6例，女24例，

中位年龄 32（13～53）岁，中位病程 19.5（2～360）

个月，其中单纯AIHA 20例（温抗体型13例，温冷双

抗体型 2 例，Coombs 阴性 AIHA 5 例），Evans 综合

征 10例。30例患者中 27例伴有不同程度的贫血：

轻度贫血 6例，中度贫血 12例，重度贫血 9例；基线

HGB 中位数为 76（31～135）g/L。腹部 B 超提示，

27例患者存在不同程度的脾大：轻度脾大 12例，中

重度脾大15例。

二、疗效分析

1. 近期疗效：脾切除术后 10～14 d，30 例患者

中可评价疗效者 20 例，总有效率（ORR）为 90％

（CR 12 例，PR 6 例），单纯 AIHA 组可评价疗效者

15例，其中有效14例，NR 1例，Evans综合征组可评

价疗效者5例，其中有效4例，NR 1例。

2. 远期疗效：13 例（单纯 AIHA 10 例，Evans 综

合征 3 例）患者有长期随访资料，中位随访 14（4～

156）个月。10 例复发/难治的单纯 AIHA 患者（表

1），术后6个月9例（90％）有效，1例达CR后4个月

溶血复发死亡。术后 12 个月再次评估疗效，7 例

表1 10例复发/难治单纯自身免疫性溶血性贫血（AIHA）患者脾切除术后长期随访疗效

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

诊断

AIHA-IgA

AIHA-IgG

AIHA-IgG

AIHA-IgG

AIHA-IgG+C3

AIHA-IgG+C3

AIHA-IgG+C3

AIHA-IgG

Coombs阴性AIHA

Coombs阴性AIHA

术后疗效

2周

CR

CR

PR

PR

NR

PR

CR

CR

PR

CR

6个月

CR

CR

CR

CR

PR

CR

CR

－

CR

CR

12个月

CR

CR

CR

－

PR

CR

CR

－

CR

－

随访时间（月）

17

156

13

10

14

166

40

4

12

7

转归

无病存活

无病存活

无病存活

死于急性心肌梗死

存活

无病存活

无病存活

死于溶血复发

无病存活

失访

注：CR：完全缓解；PR：部分缓解；NR：未缓解；－：无法评估疗效
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（70％）有效，其中 6 例持续维持 CR 状态，1 例持

续 PR状态；1例患者随访7个月后失访，1例于术后

10个月死于急性心肌梗死。7例持续有效的患者中

有 3例维持CR 3年以上。3例Evans综合征患者均

死亡，其中 2 例手术无效，分别于术后 1 年、2 年死

亡，1例术后达PR，但2年后溶血复发死亡。

3. 术后血常规参数变化：如图1所示，动态监测

患者血常规改变，HGB中位水平于术后2周达平台

期并趋于稳定，网织红细胞比例术后迅速降低，术

后 2周达低谷。脾切除术后，PLT中位水平进行性

增高，术后3周仍未见明显平台期。

三、脾脏病理

30 例患者均行脾脏全切术，术中发现 5 例

（16.7％）患者合并有副脾并予以切除，中位脾重496

（210～2 960）g。23例患者脾脏存在不同程度的含

铁血黄素沉积或含铁结节形成，7例合并脾脏髓外

造血。19例行脾脏铁染色患者中，16例（84.2％）铁

染色++～+++，1例（5.3％）铁染色+，部分患者可见

红细胞淤滞现象。

四、手术并发症

1. 近期并发症（表 2）：感染是脾切除术后最常

见的并发症，术后 30 d 内并发症发生率为 43.3％，

92.3％（12/13）的并发症与感染有关，以呼吸道感

染、切口感染为主。Evans综合征组与单纯AIHA组

并发症发生率差异无统计学意义（P＝0.122）。此

外，感染的发生与病程长短无明显相关性（ρ＝

0.264，P＝0.158）。1例Evans综合征患者术后5 d因

脑血管意外死亡。

2. 远期并发症：13 例患者术后长期随访，1 例

Evans综合征患者术后1年发生双下肢静脉血栓，1例

温抗体型AIHA患者术后10个月死于急性心肌梗死。

讨 论

AIHA是一种非常常见的获得性溶血性疾病，

表2 复发/难治自身免疫性溶血性贫血（AIHA）脾切除术后

近期并发症

近期并发症

切口感染

上呼吸道感染

肺感染

胸腔积液/膈下积液

肠梗阻

单纯AIHA

（20例）

3

0

3

0

1

Evans综合征

（10例）

2

1

1

2

0

除急性感染所致温抗体型AIHA可为一过性发

作，多数AIHA需要药物长期维持治疗，仅少数原发

性温抗体型AIHA可获得自发缓解或药物控制下的

持续缓解或治愈。长期以来，AIHA患者药物治疗

目标仅仅是控制溶血急性发作以及溶血危象。

糖皮质激素是治疗AIHA的一线药物，整体有

效率达70％～85％［5,13］，但中位有效时间仅14个月，

长期缓解率不足20％，约50％的患者需要接受二线

（利妥昔单抗、脾切除术）或三线（环磷酰胺、环孢素

A、硫唑嘌呤、长春碱类等细胞毒性免疫抑制剂）治

疗［4,14-15］。重度贫血（HGB≤60 g/L）、温冷双抗体型

AIHA 及直接 Coombs 试验阴性 AIHA 患者疗效相

对差、累积复发率高［5］。有研究发现，在传统激素治

疗基础上，联合环孢素A、延长巩固维持治疗至12个

月可显著降低复发率、减少不良反应［16］。

利妥昔单抗是靶向CD20阳性B淋巴细胞的嵌

合单克隆抗体，通过抗体介导的细胞毒作用、补体

介导的细胞毒作用，有效清除自身抗体并抑制抗体

分泌，抑制B淋巴细胞增殖，治疗溶血性贫血。有文

献报道，标准剂量（每周 375 mg/m2×4周）利妥昔单

抗整体有效率为 75％～83％［3,17］，CR 率为 40％～

60％，儿童群体疗效优于成人，但仍有 40％的患者

出现缓解后复发，长期缓解率不足30％［4,17-18］。小剂

量利妥昔单抗（每周 100 mg×4周），在年轻、病程相

对较短的温抗体型复发/难治 AIHA 也可以取得

A：HGB水平；B：网织红细胞比例；C：PLT水平

图1 复发/难治自身免疫学溶血性贫血患者脾切除术后3周血常规参数变化［M（Q1,Q4）］
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80％整体反应率［5,19］，与国内报道的 1 个疗程 ORR

75％相近，但低剂量利妥昔单抗疗效维持时间相对

较短，1/3～1/2 至二分之一患者治疗后 1 年内复

发［6,20］。因此，相较于标准剂量利妥昔单抗，尽管小

剂量利妥昔单抗在治疗温抗体型AIHA整体有效率

与前之相当，但疗效维持时间短、易复发，更适用于

年轻、病程短的温抗体型AIHA［5］，而冷凝集素患者

更适合采用标准剂量利妥昔单抗作为二线治疗［5］。

此外，鉴于利妥昔单抗严重不良反应较少，国内还

有标准剂量利妥昔单抗应用于5月龄的婴儿难治性

AIHA伴假性血小板减少的成功案例［21］。

脾切除术作为传统的二线治疗选择，近期整体

有效率为 38％～82％，原发性AIHA疗效明显优于

继发性 AIHA，约 20％患者可维持长期缓解［5,13,22］。

Giudice等［23］对年龄＞60岁、存在利妥昔单抗使用禁

忌的复发/难治AIHA行腹腔镜脾切除术，中位随访

35.3个月，缓解率为 81％，与标准剂量/小剂量利妥

昔单抗疗效无明显差异。本组长期随访观察的

10例复发/难治AIHA患者，术后12个月ORR为70％，

与Barcellini等［5］报道的数据相近，截至随访观察终

点，已有接近 30％患者达长期治愈。由此可见，针

对一线糖皮质激素治疗失败的复发/难治 AIHA 患

者，脾切除术作为二线治疗方案疗效值得肯定。

感染、急性肾功能衰竭、合并血小板减少、多线

药物治疗史是AIHA患者死亡的危险因素［5］。脾切

除术很大程度上增加了患者血流感染的风险，一旦

发生严重感染，相关病死率高达50％［24］。本组30例

脾切除术患者术后近期感染发生率约 40％，高于

GIMEMA研究组的27％［5］，可能与本组病例均为难

治/复发患者，术前长期应用免疫抑制剂有关。此

外，本研究随访的 13例患者，仅 1例（7.7％）于术后

1年出现双下肢深静脉血栓，低于文献报道的24％。

综上所述，利妥昔单抗近期有效率高、副作用

少，能清除多数CD20阳性的成熟B淋巴细胞，但成

熟B细胞所致溶血复发是利妥昔单抗治疗所面临的

主要问题；而脾切除治疗作为二线治疗AIHA的方

案之一，伴有自身手术风险、体能不耐受及术后感

染、血栓等问题。针对这样的抉择，综合国内外文

献［2,5,13,17,22］报道，对于一线糖皮质激素治疗失败的

AIHA患者二线治疗方案的选择，我们提出以下几

点建议：①年轻的复发/难治AIHA，二线治疗可首选

脾切除术；②年龄＞60岁、伴严重合并症，不耐受手

术或拒绝脾切除患者首选利妥昔单抗方案；③年龄

＜6岁、病程不足12个月者可首选利妥昔单抗方案；

④冷凝集素患者脾切除术疗效相对较差，应首选利

妥昔单抗方案。AIHA患者临床表现异质性校大，

二线治疗方案的选择不应一概而论。针对不同类

型的AIHA患者，我们应考虑患者年龄、病程、体能

状况、对药物的反应等具体情况个体化选择二线治

疗方案。
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