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摘要 阵发性睡眠性血红蛋白尿症(PNH)是一种罕见后天获得的克隆性造血干细胞(HSC)疾病. 发病机制为磷脂

酰肌醇聚糖A(PIGA)基因突变导致细胞膜上锚连蛋白糖基磷脂酰肌醇(GPI)异常, 从而使各种血细胞遭受补体攻

击破坏. 发作性溶血和慢性贫血是最常见临床表现, 也可出现多系血细胞减少为表现的骨髓衰竭. 血栓形成是

PNH的主要并发症及死亡原因之一. 早期治疗仅为输血支持, 补体C5单克隆抗体成为经典PNH治疗中的突破性

药物, 异基因造血干细胞移植是唯一可能治愈PNH的方法. 北京协和医院是国内最早报道PNH病例的单位, 也是

国内不断改进PNH检测方法的领先中心. 临床和基础研究团队长期积累, 建立了国内最大PNH队列, 在探索PNH
骨髓衰竭和血栓发生机制等方面成为国内引领. 在北京协和医院建院百年之际, 本文回顾历史, 总结协和及国内

血液人在PNH上的临床和研究经验, 以期传承老一辈的钻研精神, 进一步提高PNH诊治水平.
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北京协和医院成立于1921年, 建院之初大内科尚

未分设亚专科, 但已有血液系统疾病的相关报道, 包

括1918年国内首次报道的5例白血病
[1], 遗传性血友病

A患者在协和接受头皮血肿手术(1924年病历记载)等.
1932年全国第一个血液学实验室在协和成立, 次年毕

业留院的邓家栋师从Dr. Forkner开始从事血液学研究

工作, 包括血细胞形态、出凝血相关试验、黑热病的

血液学改变等
[2]. 1938年, 邓家栋赴美国哈佛医学院深

造, 在诺贝尔奖获得者Minot教授的实验室进行溶血相

关研究
[2], 这为今后协和红细胞疾病尤其是阵发性睡

眠性血红蛋白尿症这一代表性疾病诊治的发展奠定了

基础.
阵发性睡眠性血红蛋白尿症(paroxysmal nocturnal

hemoglobinuria, PNH)是一种后天获得的克隆性造血

干细胞(HSC)疾病. 目前认为磷脂酰肌醇聚糖A锚定蛋

白(PIGA蛋白)对于合成糖基磷脂酰肌醇(glycosyl
phosphatidylinositol, GPI)是必需的, PIGA基因突变引

起造血干细胞及其后代所有细胞上GPI锚定蛋白(GPI-
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AP)缺陷, 使得补体调节蛋白CD55和CD59无法被锚连

到细胞表面, 导致补体异常激活攻击红细胞, 造成溶

血
[3,4]. 对PNH的认识已有100年之久, 随着现代科技不

断进步, 以补体单克隆抗体为代表的新疗法为控制溶

血及相关并发症带来了里程碑式的飞跃.

1 对PNH的早期认识和诊断方法

PNH发病率低, 被列为罕见病. 目前统计的每年新

发病例数约为2~5/百万
[5]. 根据Wintrobe记载, 1882年

Strǜbing[6]最早报告一例典型PNH患者; 一般认为较完

整的记录是由Marchiafava和Nazari于1911年首次完

成的
[7].

1.1 北京协和医院是国内最早报道PNH的单位

1951年, 刘士豪
[8,9]

在Blood杂志上首次报道了2例
PNH患者(病案号分别为74586和62835), 分别于1940
年11月29日和1938年4月20日在北京协和医院

(PUMCH)住院. 国内PNH病例最早也是协和张乃峥等

人
[10]

于1952年发表, 邓家栋和张安均参与了撰写. 文

章详细记录了1947~1949年因反复发作性血红蛋白尿

和慢性贫血住院治疗的3例患者资料, 其中男性2例、

女性1例, 年龄分别为28岁、22岁和38岁, 病史从2个
月到10余年不等, 入睡后血浆和尿中游离血红蛋白同

步增加, 输血仍是主要治疗手段. 之后郁知非
[11]

、夏

仪华
[12]

等陆续进行个案报道.
邓家栋于1957年离开北京协和医院创建天津输血

和血液病研究所, 并任首任所长. 该研究所从建所到

1963年12月共收治PNH患者94例, 是早期国内报道病

例数最多的单位
[13]. 文章

[13]
强调PNH需与其他疾病进

行鉴别, 主要是再生障碍性贫血(AA), 这为今后PNH-
AA综合征的提出打下伏笔. 因反复溶血还可能与肝胆

疾病、肾脏疾病等混淆. 截至1960年国外共有200余例

PNH报道
[14].

1.2 早期PNH的检测方法

早在1918年, Rous[15]就检测到PNH患者尿含铁血

黄素阳性,即一直沿用到现在的Rous试验,这是由慢性

溶血、血红蛋白尿导致.
大家熟知的Ham法

[16], 即酸溶血试验早在1937年
就已建立并沿用至今, 盐酸酸化条件下PNH患者的红

细胞更易溶解, 之后才明确是酸性条件下激活补体导

致, 孔宪云等人
[17]

在26例PNH病人中检测Ham试验

100%阳性. Crosby[18,19]在20世纪50年代提出PNH患者

血浆中存在溶血因子和阻抑因子, 加入凝血酶破坏阻

抑因子, 从而促进溶血发生. 另外Hegglin和Maier二
氏

[20]
在1944年提出了热溶血试验, 患者血浆37℃温育

6 h发生溶血为阳性. 国内中国医学科学院血液病医院

的杨天楹团队
[21]

对热溶血试验进行了改进, 温育延长

至24 h仍有很好的敏感性和特异性. 而且将正常人红

细胞加入PNH血浆不发生溶解, 提示患者红细胞存在

内在缺陷. 热溶血试验耗时较长, 因此之后“糖水”试
验应用更多

[22], 与Crosby试验敏感性相似.

2 深入研究PNH发病机制, 改进临床检测
方法

北京协和医院在1941年太平洋战争爆发后关闭,
直至1948年才得以复院. 协和医学院的八年制招生于

1953年停止, 1959年恢复并改称“中国医科大学”, 之

后又遭遣散
[2]. 医院临床和研究工作受到很大影响. 即

使如此, 1954~1983年主持内科血液组工作的张安大夫

仍然带领张之南、侯虞华、李蓉生、黄文熙、武永吉

等, 实验室李德高、郑天琳和葛昌文等人创建了许多

血液系统疾病的诊疗规范, 使得北京协和医院在血液

疾病诊治方面处于国内领先水平.
1978年, 邓家栋大夫被调至中国医学科学院, 他积

极联络黄家驷校长、董炳琨、章央芬副校长等人,恢复

八年制招生, 重建协和医学院
[2]. 协和对中国医学教育

和卫生事业的影响及贡献得到肯定,医院日常工作逐步

恢复. 在这样的历史背景下, 以张之南大夫为首的团队

从20世纪70年代开始就与协和医学院基础学院密切合

作, 将PNH检测方法和发病机制研究方面全面推进.

2.1 PNH红细胞膜异常机制研究取得突破

早在1981年, 黄文熙等人
[23]

应用扫描电子显微镜

观察了30例PNH患者红细胞, 发现异常形态红细胞比

例显著高于正常对照. 尽管患者红细胞对补体异常敏

感, 但红细胞膜上补体C3受体和正常人并无差异
[24],

而红细胞膜上肌醇磷脂(PI)类含量显著减少
[25], 这些

都说明是红细胞膜脂质存在缺陷更易受到补体攻击.
1993年, PNH发病机制在国际上取得突破性进展,
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日本学者Takeda等人
[4]
发现PIGA蛋白基因突变导致细

胞膜上GPI显著下降, 从而不能将补体调节蛋白CD55
和CD59连接到红细胞表面. CD55又名衰变加速因子

(decay-accelerating factor, DAF), CD59又称反应性溶

血膜抑制物(membrane inhibitor of reactive lysis,
MIRL), 二者生理功能为灭活补体, 保护细胞. 缺乏

CD55和CD59导致补体异常激活, 红细胞受到攻击, 发
生溶血

[26]. 这是PNH发病机制研究近一百年来的重大

突破.
1997年, 许彩民等人

[27]
首先在国内建立了PCR-

Heteroduplex银染法检测PNH患者PIG-A基因突变. 杜

涛等人
[28]

首次检测中国PNH患者PIG-A基因突变的类

型, 结果发现4例患者突变均发生在第2外显子, 突变类

型与日本相近, 而与欧美、泰国有差异, 提示PIG-A基
因突变可能有区域性差异. 但PIG-A基因突变不是

PNH发病的唯一机制, 异常克隆获得造血优势的机制

当时并不明确.

2.2 改进PNH检测方法, 国内领先

20世纪70年代常用的PNH检测方法是Ham试验和

蔗糖水溶血试验, 前者不够敏感, 后者特异性比较低.
Kabakĉi等人

[29]
在1972年首次建立了蛇素因子和血清

促进PNH患者溶血的方法. 1978年, 张之南等人
[30]

从

广州地区眼镜蛇(Naja Naja)的蛇毒中提纯蛇毒因子

(CoF), 在Kabakĉi方法基础上加以改进, 在国内首次建

立CoF溶血试验, 提高了PNH检验的敏感性和特异性,
并将结果发表在1979年创刊的《中国医学科学院学

报》首卷首期上. 之后CoF试验在全国范围内得到推

广和验证
[31,32]. 这一创新研究获得了1993年卫生部科

技成果进步奖三等奖.
CoF蛇毒试验虽然特异性强, 但敏感性并不比

Ham试验更高. 因PNH细胞不能将CD55和CD59锚定

在胞膜上, 因此, 检测这两个蛋白的表达成为诊断

PNH的新方法. Nicholson-Weller等人
[33]1985年在《新

英格兰医学》杂志上发表的工作首先应用流式细胞术

检测血细胞表面CD55表达, 发现包括红细胞、中性粒

细胞在内的各种血细胞均有不同程度CD55表达减少.
之后有报道改进检测抗体, 结果发现新的锚定蛋白抗

原CD59比CD55更敏感
[34].

北京协和医院吕照江等人
[35]

首先在国内建立了

流式细胞术检测CD59表型对PNH的诊断意义, 并将

CD59阴性比率超过10%作为诊断阈值, 骨髓标本中

CD59阴性比率更高. 但细胞CD55/CD59的阴性比例会

因大量溶血而低估PNH克隆大小. 2000年, Brodsky等
人

[36]
报道了一种新的PNH检测方法, 可进一步提高

PNH诊断的敏感性和特异性. Flaer是Alexa-488标记的

无活性嗜水气单胞菌溶素前体的变异体, 可特异性地

与所有膜GPI结合而直接反映其缺失情况, 诊断更敏

感、更特异. 2004年, 韩冰等人
[37]

首先在国内建立了

检测Flaer的诊断方法, 目前已成为该病诊断的常规.
2021年, 中华医学会血液学分会红细胞学组制定了

PNH流式细胞术检测专家共识, 统一规范了检测方法

和注意事项
[38].

3 持续积累病例, 在中国PNH登记组中发
挥核心作用

PNH临床症状多样, 患者可出现一系列血细胞减

少, 如最常见的溶血和慢性贫血, 也可以表现为多系

血细胞减少的骨髓衰竭, 其他包括血栓形成、肾功能

不全、平滑肌张力障碍、腹痛、呼吸困难和极度疲劳

等与溶血相关的症状. 尽管PNH是一种非恶性疾病, 但
20世纪一直缺乏有效的治疗手段, 国外Hillmen等人

[39]

报道PNH患者生存比同年龄健康人群显著缩短, 中位

生存期仅10年. 法国同期的统计显示PNH患者10年预

计生存率为65%[40]. 血栓和出血是PNH患者的主要致

死原因.
从20世纪80年代开始, 北京协和医院持续积累

PNH病例, 定期总结患者临床特点和随访转归, 建立

了国内最大宗PNH患者队列. 从1949年建国以来至

1983年4月共有128例[41]. 此后联合天津血液所共同报

告658例患者资料
[42], 总结出我国PNH患者具有男性

较多(男女比例4.4:1), 国外基本1:1; 发病更年轻, 中位

年龄仅27岁;我国北方病例多见;无血红蛋白尿发作病

例比例24.2%, 略高于国外; 合并血栓比例3%, 与泰国

相似, 但低于欧美, 还需更细致询问相关病史. 张之南

编著的《血液病诊断及疗效标准》
[43]

成为PNH临床

诊断和疗效判断的国内统一标准.
经过几代人努力, 北京协和医院目前共登记PNH

患者512例, 建立了全国最大的单中心队列. 在中国

PNH登记组中, 这些病例资料在临床经验分享、临床

试验储备、临床水平提高等方面发挥了核心作用.
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4 探索棘手难题, 不断提高认知

4.1 PNH异常克隆如何获得增殖优势

PIGA基因突变虽然能够解释血细胞减少, 但这些

异常克隆如何获得增殖优势而使溶血不断发生仍不清

楚. 近20年, 北京协和医院武永吉和韩冰团队在这一问

题上取得了一些进展.
韩冰等人

[ 4 4 ]
发现PNH患者骨髓中异常表型的

CD34+CD59−
单个干 /祖细胞较正常表型的CD34+

CD59+细胞具有生长优势, 但均比健康对照干细胞生

长缓慢. 而PNH患者骨髓基质细胞生长并无异常, 外

周血CD34+干细胞比例较正常人低, 且以正常表型为

主
[45~48], 但是异常克隆相对优势增殖的机制仍不明确.

之后, 韩冰等人
[49]

建立了与病人极其相似的PIGA基因

突变PNH动物模型, 发现PIGA突变不是异常细胞增殖

优势的原因, 推测有微环境中其他因素参与. 为克服

PNH异常克隆的增殖优势, 孙婉玲、肖娟等人
[50,51]

进

行体外扩增PNH患者表型正常的造血干细胞(CD34+

CD59+), 并成功在联合免疫缺陷(SCID)小鼠体内传代,
为今后自体移植治疗PNH的临床应用打下了基础. 基

于这些研究成果, 2014年本团队获得了中华医学科技

三等奖.
我国PNH患者P IGA外最常见的突变基因有

MAP3K4和CSMD1(12.5%). RUNX1T1突变与更大克

隆、更严重溶血相关. 携带再障相关不良预后基因

(DNMT3A, RUNX1, JAK2, JAK3, CSMD1)突变的比例

随PNH克隆增加而逐步降低. 新发突变可能是导致

PNH克隆获得增殖优势的原因
[52].

4.2 PNH患者血栓形成的发生机制

血栓形成是PNH患者常见并发症和致死原因. 国

外报道血栓占PNH患者死因的40%~67%, 合并血栓患

者死亡率增加5~15.4倍. 29%~44%的患者至少发生过

一次血栓事件
[53]. 本中心PNH患者血栓发生率为18%,

较早年报道明显升高
[54], 且以腹腔静脉血栓为主

[55].
血栓的发生机制尚无定论, PNH克隆大小与血栓发生

明确相关
[56], 其他机制包括内皮损害

[57]
、大量游离血

红蛋白释放和一氧化氮消耗
[58,59]

、血小板活化
[60]

等,
但不能解释其全貌, 也难以解释只有部分患者发生血

栓事件. Hill团队
[61]

报道血栓发生并不一定需要明显

的溶血表现, 提示白细胞、血小板也与血栓的发生有

密切关系.
我们中心通过二代测序技术建立了预测疾病早期

血栓风险的积分模型
[62]. 同时, 发现ABO基因rs495828

或rs2519093等位基因型与PNH患者血栓形成的高风

险相关
[63]. SRRD突变与腹部血栓显著相关, EGR4突变

与心梗显著相关
[52].

5 PNH的治疗演变和进展

由于补体单抗在中国尚未上市, 我国PNH患者的

治疗仍以支持治疗为主, 近年来尝试异基因造血干细

胞移植, 以期达到治愈的目的.

5.1 常规治疗

以“保护”PNH克隆、减少补体攻击, 减轻溶血为

目的, 以对症支持治疗为主
[64]. 如无禁忌证, 急性溶血

发作时, 可予肾上腺糖皮质激素(如泼尼松0.25~1.00
mg/(kg·d), 为避免长期应用的不良反应, 应酌情短周

期使用). 促进造血的药物如雄激素(如十一酸睾酮、

达那唑)、免疫抑制剂(如环孢素)等也可应用. PNH患
者是否采取血栓的抗凝预防目前尚无定论. 对于发生

血栓者应给予抗凝治疗. 其他对症支持治疗包括必要

时输注红细胞、血小板以及出现感染时给予抗菌

药物.

5.2 抗补体C5单克隆抗体

Hillmen等人
[65]

在2004年首次报道Eculizumab用
于PNH患者, 能够迅速稳定补体, 控制溶血, 患者全部

脱离输血. 此后3期临床研究
[66,67]

均显示出此药的强大

疗效, 溶血相关症状和并发症都得到满意控制, 包括肾

功能不全、肺动脉高压和血栓发生, 最终延长患者生

存. 但由于PNH克隆有持续增殖优势, 补体单抗的作

用为抑制补体下游活性, 控制溶血, 因此使用后PNH
克隆比例升高, 一旦停药会加剧溶血. 日本学者报道

了C5基因突变导致补体抑制剂耐药, 而本团队检测一

百多例中国患者并未发现类似突变
[68]. C5抑制剂使用

后, 部分患者会发生C3介导的血管外溶血, 从而导致

突破性溶血. 英国学者报道某些C3多态性与C5抑制剂

后出现的血管外溶血有相关性. 本团队发表的文献证

实, 中国人此种类型的多态性并不高发
[69]. 另外, 夹膜

类微生物主要靠补体灭活, 应用C5单抗后脑膜炎发生
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率升高, 建议用药前注射相应疫苗
[70].

其他C5补体单克隆抗体Ravulizumab相关临床试

验结果显示出和Eculizumab相似的疗效. 从每周一次

延长到每8周一次给药 , 大大提高了治疗的方便

性
[71~73].

5.3 异基因造血干细胞移植

PNH尽管是一种克隆性造血干细胞异常疾病, 克

隆在骨髓衰竭背景下有相对增殖优势, 但与肿瘤性扩

增有本质区别. 因此, 异基因造血干细胞移植对这一

疾病的应用也较为慎重. 由于C5单抗能较好地控制溶

血及相关血栓并发症等, 在有C5单抗的国家和地区并

不主张常规对经典型PNH患者移植, 通常仅对以难治

性骨髓衰竭为主要表现或补体抑制剂疗效不佳, 且有

合适供者的患者才会考虑使用
[74]. 国内胡亮钉等人

[75]

首先报道了一例, 男性26岁, 胞弟全相合清髓移植, 移
植后随访15个月未见PNH复发. 苏州大学血液病研究

所
[76,77]

近年来尝试异基因造血干细胞移植治疗PNH,
18例患者预计5年生存率为80.5%; 单倍体移植也取得

了不错效果, 17例患者3年总生存率为77.8%. 均未见

疾病复发.

6 总结与展望

阵发性睡眠性血红蛋白尿症是一种罕见的后天获

得性、克隆性造血干细胞异常导致的慢性溶血和骨髓

衰竭性疾病. 北京协和医院自20世纪50年代首次报道

PNH病例至今, 潜心研究疾病的检验方法、发病机制

和可能有效的治疗方案, 一直在国内处于领先地位, 包
括目前建成的国内最大的PNH随访队列. 由于补体C5
抑制剂尚未在国内上市, PNH的治疗仍以输血和对症

为主, 这是我们与国际上PNH治疗的主要差距(PNH大
事记见图1). 对补体通路多种抑制剂的开发仍是PNH
治疗上的热点, 尤其是口服制剂在慢性疾病治疗中的

优势更加凸显. 有研究尝试编辑PIGA基因治疗PNH,
尽管效果不明显, 对这种治疗的研究仍在继续. 国内应

用异基因移植治疗PNH在国际上处于领先地位, 如何

降低移植相关不良反应是研究者们努力的方向.
北京协和医院血液科(之前称血液组)包括实验室

是国内最早建立的内科亚专科, 不管是疑难病鉴别还

是常见病队列都在国内领先. 随着科技飞速发展、新

技术不断更新, 近20年来血液病的诊治已经进入基因

和分子靶向时代. 血液科一直秉承小而全、点带面的

科室发展原则, 高效利用人力和空间, 力求常见病规

图 1 阵发性睡眠性血红蛋白尿症(PNH)发展大事记
Figure 1 Historical events of Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
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范化管理, 罕见病诊疗国内领先. 医院百年之际, 回顾

历史, 老一辈协和血液人在学术上的钻研精神值得后

人传承发扬, 在PNH这一罕见病上取得的成绩也必将

带动学科全面发展.
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Centennial development of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
research in Peking Union Medical College Hospital

ZHUANG JunLing, HAN Bing, CHEN Miao, WANG Xuan, YANG Chen, WANG ShuJie,
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FENG Jun, WANG Wei, GE ChangWen, JIANG XianYong, LI Hui, CAI Hao, ZOU Nong,
XU Ying, ZHAO YongQiang, SHEN Ti, SHAN YuanDong, PAN JiaQi, WU YongJi, LI RongSheng

& ZHOU DaoBin
Department of Hematology, Peking Union Medical College Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College,

Beijing 100730, China

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare acquired clonal hematopoietic stem cell (HSC) disease. A somatic
phosphatidylinositol glycan-A (PIGA) gene mutation in HSCs translates into abnormal biosynthesis of glycosyl phosphatidylinositol
(GPI) anchors on the cell surface. The absence of GPI-anchored complements regulators leads to complement-driven blood cell lysis.
Hemolysis and chronic anemia are the most common clinical manifestations, while bone marrow failure is a rare but life-threatening
complication. Thrombosis is the leading cause of mortality. Transfusion and supportive care have been introduced as symptomatic
treatments since the early decades of the last century. Eculizumab, a monoclonal antibody that blocks terminal complement at C5, is a
breakthrough medicine that changed the standard treatment methods of PNH. However, in cases where eculizumab is not accessible,
allogeneic HSC transplantation could be an alternative strategy for refractory and aplastic patients. The Peking Union Medical
College Hospital (PUMCH) is approaching its centennial anniversary in 2021. The first case of PNH in China was reported by
physicians at PUMCH in the 1950s. During the past century, generations of hematologists established the largest cohort of PNH
patients in China while continuously developing novel laboratory tests for this disease. They collaborated with investigators of basic
science on the pathogenetic mechanisms of bone marrow failure and thrombosis. Although great historical changes have impacted
academic progress, the spirit of perseverance, commitment, and innovation in older generations is passed on to the next generations.
In this paper, we summarize the clinical evolution of PNH treatment along with basic science at PUMCH, which in turn facilitates
great progress in PNH in the era of the 21st century in China.

paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, Peking Union Medical College Hospital, centennial, hematology, heritage
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