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西罗莫司治疗成人复发／难治性自身免疫性溶血性贫血的临床疗效
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　　［摘要］　目的　评估西罗莫司胶囊治疗成人复发／难治性自身免疫性溶血性贫血（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＩＨＡ）的有效性及安全性。方法　 收集２０１６年１月至２０１９年１月本中心复发／难治性
自身免疫性溶血性贫血患者１６例，予以西罗莫司治疗（２～４ｍｇ／ｄ），药物血浆浓度维持在５～１５ｎｇ／ｍＬ，观
察用药后总反应率（完全缓解ＣＲ＋部分缓解ＰＲ）及副作用。结果　１６例患者可评估疗效（服药≥２个
月），其中男性２例，女性１４例，中位年龄５０（３５～７２）岁。西罗莫司中位起效时间为２９（１０～４１）ｄ，在治
疗３个月时，１１例（６８．７５％）患者对西罗莫司治疗有效；入组随访１２个月时，仍有９例（５６．２５％）患者
对西罗莫司治疗有效，其中７例ＣＲ，２例ＰＲ。随访截止到２０２０年２月，中位随访时间１２（２～４２）个月，
８例患者持续有效，其中５例已停药，停药后仍处于持续缓解状态，最长停药时间２４个月。西罗莫司的
毒副作用轻微，患者均可耐受。结论　西罗莫司治疗成人复发／难治性ＡＩＨＡ临床疗效好，副作用小，推
荐作为复发／难治性ＡＩＨＡ治疗的优先选择。
　　［关键词］　 西罗莫司；自身免疫性溶血性贫血；复发／难治；副作用
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　　自身免疫性溶血性贫血（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃ
ａｎｅｍｉａ，ＡＩＨＡ）是由于机体免疫功能紊乱、产生自身抗
体、导致红细胞破坏加速超过骨髓代偿时发生的贫

血［１］。根据自身抗体作用于红细胞所需温度，分为温

抗体型、冷抗体型、混合型［２］。临床上，ＡＩＨＡ按其病
因可分为原发性（５０％）或继发于淋巴增生性疾病
（２０％），自身免疫性疾病（２０％），感染、肿瘤及其他
（１０％）。原发性 ＡＩＨＡ一线治疗以糖皮质激素为主，
但长期使用激素副作用明显而难以坚持，且很多患者

在激素减量过程中出现激素依赖或停药后很快复发。

对于复发或激素依赖的 ＡＩＡＨ患者二线治疗仍有争
议，切脾、利妥昔单抗（美罗华）、环孢素（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ
Ａ，ＣｓＡ）、霉酚酸酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅＭｏｆｅｔｉ，ＭＭＦ）等疗
效各有不同，且目前并无确定的二线用药优选推荐，急

需探索新的治疗方案［３］。

　　西罗莫司（ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ，ＳＲＬ）由吸水性链霉菌产生，
抑制哺乳动物 ｍＴＯＲ靶点，诱导异常淋巴细胞凋亡，
增加调节性 Ｔ细胞的数量［４］，诱导免疫耐受。据报

道，西罗莫司对许多免疫介导的血细胞减少症［５］，如

自身免疫性淋巴增生综合征（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｉｖｅｓｙｍｄｒｏｍｅ，ＡＬＰＳ）、免疫血小板减少症（ｉｍｍｕｎｅ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＩＴＰ）［６］和 Ｅｖａｎｓ综合征（Ｅｖａｎｓｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＥＳ）具有疗效和良好的耐受性［７］。国外有个案

报道ＳＲＬ治疗难治性ＡＩＡＨ疗效可，安全性好，疗效持
久［８］。目前尚无大规模临床数据报道。本研究回顾

性分析本中心２０１６年１月至２０１９年１月使用ＳＲＬ治
疗复发／难治性原发性 ＡＩＨＡ的疗效和安全性，为复
发／难治ＡＩＨＡ的优选用药提供了临床证据。

１　资料与方法

１．１　病例资料
　　收集本中心２０１６年１月至２０１９年１月使用ＳＲＬ
治疗复发／难治性原发性ＡＩＨＡ患者。纳入标准：门诊
诊断明确的复发／难治性原发性 ＡＩＨＡ患者，诊断标准
参照文献［３，９－１２］。难治性 ＡＩＡＨ定义：规范应用糖
皮质激素（Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）治疗至少 ３周无反应，
或需ＧＣ长期治疗，维持血液学反应剂量超过等效泼
尼松１５ｍｇ／ｄ。复发性ＡＩＨＡ定义：规范应用ＧＣ治疗

获得完全或部分血液学反应的患者，停药或维持治疗

过程中血红蛋白再下降和网织红细胞绝对值进一步升

高，需要再次治疗。患者年龄≥１８岁，性别不限。排
除标准：合并其他恶性肿瘤、活动性感染、心肝肾功能

不全或其他严重疾病者；妊娠或哺乳期的妇女；继发性

溶血性贫血；有西罗莫司使用禁忌证患者。

１．２　治疗方法
　　使用西罗莫司胶囊，首次口服剂量 ４ｍｇ／ｄ，维持
口服２ｍｇ／ｄ，监测血药谷浓度维持在 ５～１５ｎｇ／ｍＬ，
２个月时评判初始疗效，无效者换药；有效者继续服
药，至少６个月，后缓慢减量，如减量中存在病情反复，
则维持时间更久（１～２年）。
１．３　疗效标准及观察指标
　　完全缓解（ＣＲ）：血红蛋白（ＨＧＢ）≥１２０ｇ／Ｌ（男
性）或≥１１０ｇ／Ｌ（女性），无溶血表现，不强调直接
Ｃｏｏｍｂｓ试验阴性；部分缓解（ＰＲ）：血红蛋白＞９０ｇ／Ｌ
或血红蛋白升高＞２０ｇ／Ｌ且不依赖血制品输注；无效
（ＮＲ）：血红蛋白没有达到ＰＲ水平［１２］。

　　不良反应监测参考 ＣＴＣＡＥ４．０，评估血液学不良
反应（包括血小板、白细胞及红细胞计数）和非血液学

不良反应（肝功能、肾功能、血压、血糖、真菌、ＣＭＶ、ＥＢ
病毒感染等）。

　　主要观察指标：西罗莫司治疗ＡＩＨＡ的总反应率＝
完全缓解率＋部分缓解率（ＯＲＲ＝ＣＲ＋ＰＲ），次要观察
指标：西罗莫司副反应。

１．４　统计学分析
　　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７软件进行统计分析和作
图。连续变量以 珋ｘ±ｓ表示，单因素方差分析用于比较
各组血红蛋白值，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者基本资料
　　共纳入 １６例复发／难治的原发性 ＡＩＨＡ患者
（Ｅｖａｎｓ综合征１例），其中男性２例，女性１４例，中位
年龄５０（３５～７２）岁，西罗莫司使用前，中位病程９（３～
１２０）个月。患者入组西罗莫司治疗前接受过一线糖
皮质激素治疗，或者二线环孢素、美罗华等治疗，其中

激素依赖１１例，激素抵抗２例，３例患者接受过二线

８５７１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



治疗（其中 １例环孢素治疗失败，１例美罗华治疗失
败，１例美罗华环孢素均失败），见表１。

表１　患者基本资料

临床特征 例数 比例（％）

年龄

　≥５０岁 ９ ５６．２５

　＜５０岁 ７ ４３．７５

性别

　男性 ２ １２．５０

　女性 １４ ８７．５０

从诊断到入组时间

　≥１２个月 ７ ４３．７５

　＜１２个月 ９ ５６．２５

前期治疗

　激素抵抗 ２ １２．５０

　激素依赖 １１ ６８．７５

　激素＋美罗华 １ ６．２５

　激素＋环孢素 １ ６．２５

　激素＋美罗华＋环孢素 １ ６．２５

入组时血红蛋白

　≥７０ｇ／Ｌ ９ ５６．２５

　＜７０ｇ／Ｌ ７ ４３．７５

２．２　随访及疗效分析
　　１６例患者可评估疗效（服药≥２个月），在西罗莫
司治疗２个月时，８例（５０％）患者对治疗有效，其中
３例（１８．７５％）达到 ＣＲ，５例（３１．２５％）达到 ＰＲ，８例
ＮＲ（５０％）；当入组 ３个月时，有效率上升，有 １１例

（６８．７５％）患者对ＳＲＬ治疗有效，其中７例（４３．７５％）
获得ＣＲ，４例（２５％）获得ＰＲ，对ＳＲＬ治疗无效例数减
少为５例（３１．２５％），有３例患者持续服药后获得 ＣＲ
或ＰＲ；入组６个月时，１０例患者对 ＳＲＬ治疗有效，前
期达到 ＰＲ的１例复发；入组１２个月，仍有 ７例完全
缓解，复发２例，总反应率ＯＲＲ为５６．２５％（表２）。随
访至２０２０年２月，远期随访中位时间１２（２～４２）个月，
对ＳＲＬ有效 ８例患者，持续缓解，其中 ７例 ＣＲ，１例
ＰＲ。完全缓解患者中５例已停药，停药后仍处于持续
缓解状态，最长停药时间２４个月。２例患者达 ＣＲ后
停药复发，１例再次给予ＳＲＬ仍然有效，重新达到ＣＲ。
见表３。
　　患者服用西罗莫司起效的中位起效时间为２９（１０～
４１）ｄ，达到完全缓解的中位时间为 ９０ｄ（图 １Ａ、Ｂ）。
患者达到最佳疗效时９例ＣＲ，３例ＰＲ，总反应率７５％
（１２／１６），另外 ４例 ＮＲ。治疗前患者平均 ＨＧＢ为
７２．６ｇ／Ｌ，最佳反应时平均 ＨＧＢ为 １２０．８ｇ／Ｌ（Ｐ＜
０．０００１，图１Ｃ、表３）。
２．３　副作用
　　口服ＳＲＬ患者中，６例患者出现药物相关副作用，
分级１～２级。患者均可耐受，副作用主要是：１例口腔
溃疡（药物浓度１３．７ｎｇ／ｍＬ），１例低钾（浓度１１ｎｇ／ｍＬ），
１例皮肤瘙痒双下肢水肿（浓度１２．１ｎｇ／ｍＬ），１例轻
度肝损害（浓度 １６．８ｎｇ／ｍＬ），１例轻微总胆固醇增
高，血糖增高（浓度 １１．３ｎｇ／ｍＬ），１例患者肺部感染
（浓度１５．４ｎｇ／ｍＬ），经调整西罗莫剂量后以及给予对
症处理后均好转（表３）。

表２　入组患者西罗莫司治疗后不同时间的疗效

入组时间 ｎ ＯＲＲ ＣＲ ＰＲ ＲＥ ＮＲ

２个月 １６ ８（５０．００） ３（１８．７５） ５（３１．２５） － ８（５０．００）

３个月 １６ １１（６８．７５） ７（４３．７５） ４（２５．００） － ５（３１．２５）

６个月 １６ １０（６２．５０） ７（４３．７５） ３（１８．７５） １（６．２５） ５（３１．２５）

１２个月 １６ ９（５６．２５） ７（４３．７５） ２（１２．５０） ２（１２．５０） ５（３１．２５）
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图１　西罗莫司治疗ＡＩＨＡ的累积反应率（Ａ）、完全缓解率（Ｂ）以及血红蛋白（Ｃ）变化趋势
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表３　１６例患者治疗随访情况

编号 性别 起效时间 最佳疗效
最佳疗效时

ＨＧＢ／ｇ·Ｌ－１
达最佳疗效

时间
副反应（ＡＥ）

ＳＲＬ谷浓度

／ｎｇ·ｍＬ－１
ＡＥ结局 随访时间 随访结束时疾病状态

１ 男 １０ｄ ＣＲ １２８ １９个月　 口腔溃疡 １３．７ 恢复 ４２个月 ＣＲ，已停药２个月

２ 女 ２７ｄ ＣＲ １１７ ６个月 ／ ８．０ ／ ３６个月 ＣＲ，已停药２４个月

３ 女 ３０ｄ ＣＲ １１０ ３个月 ／ １０．０ ／ ２６个月 停药２年后ＲＥ，肺部感染去世

４ 女 ／ ＮＲ ／ ／ ／ ９．６ ／ １１个月 ＮＲ

５ 女 ３５ｄ ＣＲ １２９ １４个月 ／ ７．２ ／ ２２个月
停药 ４个月后 ＲＥ，再次使用

ＳＲＬ无效

６ 女 ４１ｄ ＣＲ １３６ １２个月 ／ ５．１ ／ ４２个月
ＳＲＬ减量中ＨＧＢ减少，加回剂

量后再次ＣＲ，持续服药中

７ 男 ２５ｄ ＣＲ １４０ ６个月 皮肤瘙痒，双下肢水肿 １２．１ 恢复 ３２个月 ＣＲ，已停药６个月

８ 女 ／ ＮＲ ／ ／ ／ ／ ／ ２个月 ＮＲ

９ 女 ２９ｄ ＣＲ １３２ ３个月 低钾 １１．０ 恢复 １９个月 ＣＲ，持续服药中

１０ 女 ２０ｄ ＰＲ １０１ １个月 轻度肝损害 １６．８ 恢复 ５个月 服药５个月后ＲＥ，换他克莫司

１１ 女 ／ ＮＲ ／ ／ ／ ／ ／ ２个月 ＮＲ

１２ 女 ／ ＰＲ ／ １个月 肺部感染 １５．４ 恢复 ２个月 ＮＲ

１３ 女 ３４ｄ ＰＲ ９５ ３个月 胆固醇高，血糖偏高 １１．３ 恢复 １２个月 ＰＲ，持续服药中

１４ 女 ２７ｄ ＣＲ １１４ ３个月 ／ ８．０ ／ １２个月 ＣＲ，已停药７个月

１５ 女 ／ ＮＲ ／ ／ ／ １０．３ ／ ７个月 ＮＲ

１６ 女 ３３ｄ ＣＲ １１４ ５个月 ／ ／ ／ １２个月 ＣＲ，已停药４月

ＳＲＬ：西罗莫司；ＣＲ：完全缓解；ＰＲ：部分缓解；ＮＲ：无效；ＲＥ：复发；ＨＧＢ：血红蛋白；ＡＥ：副反应

３　讨论

　　ＡＩＨＡ是一种临床上常见的溶血性疾病，糖皮质
激素是治疗ＡＩＨＡ的一线药物，起效快，整体有效率达
７０％～８５％［１３］，但是激素副作用明显，多数患者不耐
受，且长期缓解率不足２０％，５０％～８０％的患者需要接
受二线治疗［１４］。目前二线治疗并没有统一的标准，如

脾切除、利妥昔单抗、钙调磷酸酶抑制剂环孢素以及细

胞毒免疫制剂环磷酰胺等，以上药物或单用或联合糖

皮质激素［１５］。使用免疫调节剂西罗莫司治疗复发／难
治性ＡＩＨＡ，既往有个案报道［８，１５］。我中心使用 ＳＲＬ
疗效好，从给药 ２个月到随访截止，总反应率维持在
５０％～７５％，患者达到 ＣＲ后病情稳定不易复发，最长
停药时间２４个月。
　　ＡＩＨＡ发病机制复杂，包括细胞免疫、体液免疫异
常。①免疫调节异常：Ｔｈ２细胞功能异常产生过量细
胞因子，导致体液免疫亢进；ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细
胞的比例可能是 ＡＩＨＡ发病的一个重要因素；②自身
免疫耐受异常：如树突状细胞增多，活化 Ｂ细胞产生
自身抗体；③红细胞膜抗原分子改变：微生物或药物引
起导致自身抗体识别异常；④免疫监视功能降低［１６］。

以上决定了 ＡＩＨＡ的治疗在遵循原则下需体现个体
化。对于复发／难治性ＡＩＨＡ的二线治疗中，脾切除是
推荐之一。脾脏是产生自身抗体及温抗体型 ＡＩＨＡ患
者红细胞破坏的主要场所，但目前尚无指标能预示脾

切除疗效。一项大型回顾性研究中，脾切除对温抗体

型及混合型患者有效率７５％，其中２／３的患者不需要
进一步治疗，而对冷抗体型患者疗效差。脾切除后感

染发生率高，其他并发症有静脉血栓、肺栓塞、肺动脉

高压等，患者主观接受度不强，故脾切除只适合年轻且

能耐受手术的患者，不作为激素无效的 ＡＩＨＡ的首选
二线方案［１７］。

　　研究报道利妥昔单抗治疗ＡＩＨＡ的标准剂量为每
周３７５ｍｇ／ｍ２×４周，有效率为７５％～８３％，但仍有４０％
的患者出现缓解后复发，长期缓解率不足 ３０％，另外
小剂量美罗华每周１００ｍｇ×４周联合小剂量激素维持
治疗也能取得较好的临床疗效［１８］，但小剂量美罗华疗

效持续时间相对较短，约一半患者治疗后 １年内复
发［１２］。美罗华治疗溶血性贫血初始有效率高，但长期

缓解率低，复发率高，且价格偏高，输注中可能发生严

重过敏反应，以及发生（乙肝）病毒激活或感染［１９］。这

给患者带来一定的不便，不利于临床广泛使用。
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　　西罗莫司与哺乳动物 ｍＴＯＲ结合，阻断 Ｔ淋巴细
胞由Ｇ１期进入 Ｓ期，从而抑制 Ｔ淋巴细胞及 Ｂ淋巴
细胞活化，抑制 Ｂ细胞产生抗体［２０］。西罗莫司作为

ｍＴＯＲ抑制剂，可诱导异常淋巴细胞凋亡，增加外周血
Ｔｒｅｇ细胞、ＭＤＳＣ细胞比例，降低 Ｔｈ２细胞比例，重建
外周免疫耐受。因此，西罗莫司治疗 ＡＩＨＡ有充分的
理论依据［６，２０］。西罗莫司临床上主要用于实体器官移

植后排斥反应，作为一种疗效好、副作用少、无肾毒性

的新型免疫抑制剂，已经被越来越多用于血液病的治

疗。国外ＢＲＩＤＥ等［５］报道了西罗莫司单药在复发／难
治免疫性血细胞减少患者中，３０例患者中有 ２１例对
西罗莫司反应良好，其中２０例达到血液学完全缓解，
１例达到部分缓解。我们将西罗莫司尝试用于 １６例
复发／难治的原发性ＡＩＨＡ患者，治疗３个月时有效率
达６８．７５％，长期（随访至２０２０年２月）有效率 ５０％，
且不良反应轻微，随浓度调整而好转。随访过程中最

佳反应率可达到 ７５％。并且达到完全缓解患者长期
缓解率高，持续停药时间２～２４个月，少数复发患者再
次口服西罗莫司也能重新达到ＣＲ，但随访中也出现部
分患者对西罗莫司依赖，在减量中病情反复。由于

ＳＲＬ毒副作用比较轻微，故建议缓解后宜缓慢减量，可
以小剂量长期维持，帮助建立稳定的免疫耐受。对于

５例西罗莫司无效患者，回顾病史发现，有２例同时合
并慢性乙型病毒性肝炎，其他３例均有抗核抗体谱检
测的异常（１例抗核抗体 ＡＮＡ阳性，抗 ＲＯ抗体阳性；
１例抗着丝粒抗体阳性，ＡＮＡ阳性；１例 ＡＮＡ阳性）。
乙肝病毒和抗核抗体谱异常提示患者体内可能合并复

杂的免疫异常情况，这类患者也许对单药西罗莫司不

敏感，联合用药可能会取得较好临床疗效。这值得临

床进一步探索。

　　本研究中有６例患者出现不良反应，均较轻微且
可耐受，经调整药物浓度后完全好转，考虑跟药物浓度

偏高有关，故强调在治疗随访中，浓度的监测很重要，

避免因严重毒副反应中断治疗，降低疗效。我们的经

验是西罗莫司保持在８～１０ｎｇ／ｍＬ，浓度越高越易出现
毒副作用。当然药物浓度和疗效及安全性有无线性关

系，需要进一步观察探讨。另外，ＡＩＨＡ属于自身免疫
性疾病，不管是使用一线糖皮质激素，还是二线利妥昔

单抗、环孢素或西罗莫司，均属于免疫抑制治疗。因

此，在治疗ＡＩＨＡ期间需全程预防感染，特别是年龄偏
大或有基础疾病患者。本研究中有 １例患者在 ＳＲＬ
停药２年后发生肺部感染而去世，需要引起重视。
　　西罗莫司治疗成人复发／难治的原发性 ＡＩＨＡ有

效，且副作用轻微，安全性好，约５０％患者可获得长期
缓解。除了脾切除和利妥昔单抗，ＳＲＬ可以作为复发／
难治性ＡＩＨＡ的优先选择。今后，我们将进一步积累
西罗莫司治疗 ＡＩＨＡ的样本数和随访时间，同时也积
极探索西罗莫司在一线治疗ＡＩＨＡ中的效果。另外积
极寻找可靠预测指标，帮助预判哪部分患者对 ＳＲＬ可
能有效，是实现精准治疗的基础和方向。
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２８０６．２０２０．０５．００５．

［１９］王化泉，邢莉民，邵宗鸿．自身免疫性溶血性贫血的治
疗进展［Ｊ］．中华医学杂志，２０１６，９６（２６）：２１１１－２１１４．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０３７６２４９１．２０１６．２６．０１９．
ＷＡＮＧＨＱ，ＸＩＮＧＬＭ，ＳＨＡＯＺＨ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａ［Ｊ］．ＮａｔｌＭｅｄＪＣｈｉｎａ，
２０１６，９６（２６）：２１１１－２１１４．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
０３７６２４９１．２０１６．２６．０１９．

［２０］ＳＯＬＩＭＡＮＧＡ．Ｔｈｅｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｎｅｔｗｏｒｋａｎｄｇｅｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＬｉｐｉｄｏｌ，
２００５，１６（３）：３１７－３２３．ＤＯＩ：１０．１０９７／０１．ｍｏｌ．
００００１６９３５２．３５６４２．０６．

（收稿：２０２００５１４；修回：２０２００６２４）

（编辑　汪勤俭）
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