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[摘要] Evans综合征(Evanssyndrome,ES)是一种罕见的自身免疫性疾病,其特点是临床病情严重,复发

率高,常见感染和血栓性并发症,死亡率高。ES的治疗具有高度异质性,目前尚无前瞻性随机对照试验且缺乏大

型回顾性研究证据,仅有少数病例报告。中华医学会血液学分会红细胞疾病(贫血)学组参考国内外最新ES相

关文献制定了《Evans综合征诊断和治疗中国专家共识(2024年版)》。为更好地指导临床实践,文章拟对该共识

的诊断和治疗部分进行解读。
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Abstract Evanssyndrome(ES)isarareautoimmunediseasecharacterizedbyasevereclinicalcourse,high
recurrencerate,frequentcomplicationssuchasthrombosisandinfection,andhighmortality.Themanagementof
ESishighlyheterogeneous.ThecurrentliteratureonESislimitedtoascarcityofprospectiverandomizedcon-
trolledtrialsorlargeretrospectivestudies,withonlyafewcasereports.TheRedBloodCellDiseases(Anemia)
GroupundertheChineseSocietyofHematologywithintheChineseMedicalAssociationhasdevelopedtheChines
eexpertconsensusonthediagnosisandtreatmentofEvanssyndrome(2024),basedonthelatestliteratureper-
tainingtoES.Toprovidebetterguidanceforclinicalpractice,thisarticleaimstointerprettheconsensusregarding
diagnosisandtreatment.
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  Evans综合征(Evanssyndrome,ES)是一种罕

见的自身免疫性疾病,由至少两种自身免疫性血细

胞减少症(AIC)同时或相继关联出现组成,AIC包

括免疫性血小板减少症(ITP)、自身免疫性溶血性

贫血(AIHA)和自身免疫性中性粒细胞减少症
(AIN)。21%~50%的ES患者为继发性,常伴有

先天性免疫缺陷病、系统性自身免疫性疾病、淋巴

增殖性疾病等[1-4]。ES易反复复发、常有血栓和感

染性并发症,死亡率高[3-4]。其治疗具有高度异质

性,然而目前国内尚缺乏对ES统一的临床规范。
因此,中华医学会血液学分会红细胞疾病(贫血)学
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组制定了《Evans综合征诊断和治疗中国专家共识
(2024年版)》(以下简称“共识”)[5],旨在规范ES
的临床诊疗。本文针对共识中重要的部分作详细

解读。
1 诊断

ES的诊断至少包含两种 AIC(ITP、AIHA和

AIN)同时或先后关联出现,每种AIC的诊断和分
类需遵循相应的指南[6-8]。诊断ES必须排除其他

需要鉴别诊断的疾病,如血栓性微血管病变、ITP
合并出血引起的贫血、巨幼细胞性贫血、骨髓增生

异常综合征、阵发性睡眠性血红蛋白尿症或妊娠期

间发生的 HELLP综合征(溶血、肝酶升高和血小

板减少)等。
确定ES的原发性或继发性很重要,继发病因

可影响ES的治疗及预后,继发性ES的死亡率远

高于原发性ES[3]。共识中列出了继发性ES的常
见原因,包括淋巴增殖性疾病(慢性淋巴细胞白血

病、非霍奇金淋巴瘤、意义未明的单克隆丙种球蛋

白血症、霍奇金淋巴瘤)、实体瘤/卵巢皮样囊肿/
癌、自身免疫性疾病(系统性红斑狼疮、干燥综合

征、类风湿性关节炎等结缔组织病、抗磷脂综合征、
溃疡性结肠炎、克罗恩病)、感染(病毒感染如肝炎

病毒、EB病毒、巨细胞病毒、细小病毒B19、人类免

疫缺陷病毒等)、原发性免疫缺陷病(普通变异型免

疫缺陷病、自身免疫性淋巴细胞增生综合征、C
TLA-4单倍剂量不足、LRBA缺陷、SOCS1单倍剂

量不足、IPEX综合征、APECED综合征)以及其他

原因如异基因造血干细胞移植/实体器官移植后、
妊娠或药物。
1.1 淋巴增殖性疾病

丹麦全国性回顾性队列研究显示,血液系统肿

瘤继发的ES占继发性ES的77.3%,占全部ES
的21%[2],以淋巴增殖性疾病为主。然而,Audia
等[1]的报道显示淋巴增殖性疾病患者发生ES的概
率很低,1995—2015年法国的3499例淋巴增殖性

疾病患者中 ES患者仅10例(0.29%)。Michel
等[3]报道的欧洲多中心回顾性队列研究显示,68
例成人ES中7%继发于非霍奇金淋巴瘤,占继发

性ES的15%。慢性淋巴细胞白血病(CLL)是最
常见发生 AIC的淋巴增殖性疾病[9]。据报道,在
CLL患者队列研究中ES发生率高达2.9%,低于
单独AIHA(7.3%)和单独ITP(3.7%)[10]。其他

类型的B细胞淋巴瘤或T细胞淋巴瘤发生ES较

少,而霍奇金淋巴瘤患者发生ES更罕见,除非患

者进行了自体造血干细胞移植。在ES的诊断过

程中,外周血淋巴细胞表型、血清蛋白电泳、免疫球

蛋白定量是筛选淋巴系统肿瘤(如CLL、单克隆丙

种球蛋白病)的重要手段。当怀疑有淋巴增殖性疾

病时,如脾肿大伴溶血、单克隆丙种球蛋白增多时,
应考虑骨髓活检,同时需要对胸部、腹部和盆腔进

行CT扫描,以检测淋巴结及脾脏大小。

1.2 自身免疫性疾病

系统性红斑狼疮(SLE)是与ES相关的最常见
的自身免疫性疾病,Michel等[3]的报道中包括34
例继发性ES,其中14例继发于自身免疫性疾病,
10例为SLE,其余为干燥综合征或抗磷脂综合征
(各2例)。国内的一项5000多例SLE患者的研
究报道中ES仅27例,占SLE患者的0.47%[11]。
另一组巴西研究队列的报道中,953例SLE患者中

ES患者占2.7%[12]。SLE相关的ES女性患者较

多。因此,在诊断ES时,建议检测抗核抗体,以识

别SLE、干燥综合征等结缔组织病,如果患者既往

有血栓形成史或流产等产科疾病时应考虑抗磷脂

综合征,并应检测狼疮抗凝物和抗磷脂抗体。
1.3 感染

尽管关于 ES与各种病毒感染(丙型肝炎病

毒、EB病毒、巨细胞病毒和人类免疫缺陷病毒)相
关性的病例报道很少,但应明确其关联。最近有报

道称新型冠状病毒SARS-CoV-2也可能是ES的
潜在病因[13]。当临床提示病毒感染或血涂片可见
异型淋巴细胞增多时,应考虑进行EB病毒和巨细胞

病毒的特异性血清学或PCR检测。人类免疫缺陷

病毒、丙型肝炎病毒和乙型肝炎病毒为ES患者的必

检项目,以防止免疫抑制治疗后病毒再激活或扩散。
1.4 原发性免疫缺陷病

尽管原发性免疫缺陷病在儿童最常见,但当临

床表现可疑(AIC、有原发性免疫缺陷病家族史、复
发性感染、淋巴细胞增生、淋巴瘤、低丙种球蛋白血

症或多克隆性高丙种球蛋白血症)时,成人也应考

虑此类疾病。普通变异型免疫缺陷病和自身免疫

性淋巴细胞增生综合征是最常见的AIC相关的原

发性免疫缺陷病。
1.5 ES与妊娠

妊娠期ES比血栓性微血管病更罕见,直接抗

人球蛋白试验阳性可用于二者鉴别。妊娠期ES
复发(常发生于妊娠8~14周)比妊娠期新诊断的

ES(常发生于妊娠14~38周)发生时间更早。虽

然病例数少,但大多数妇女分娩后,ES不需要进一

步治疗。
2 治疗

尽管AIC的治疗在不断进步,ES患者的生存
率 也 逐 渐 提 高,但 其 死 亡 率 仍 高 达 20% ~
24%[1,3-4],显著高于单独的AIC。原发性和继发性

ES患者的预后都很差。丹麦队列研究中ES患者

中位生存期为7.2年(原发性稍长,为10.9年;继
发性较短,为1.7年),患者5年生存率为38%,主
要死亡原因为出血、感染和血液系统肿瘤[2]。诊断
时AIC的严重程度是成人ES死亡的主要危险因

素[3-4]。因此,ES的规范诊治非常重要。
由于ES的罕见性,其治疗主要参考单独ITP、

AIHA的治疗,继发性ES还包括原发病的治疗。
共识系统地归纳了ES的治疗:一线治疗包括糖皮
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质激素、静脉注射免疫球蛋白(IVIG),可应用重组

人红细胞生成素(rhEPO)、粒细胞集落刺激因子
(G-CSF)促造血、成分血输注予以支持。二线治疗

包括利妥昔单抗、重组人血小板生成素(rhTPO)或
TPO受体激动剂(TPO-RA)。二线治疗后复发或

无效的患者可考虑脾切除术、免疫抑制剂,或参与
临床试验。硼替佐米[14]、达雷妥尤单抗[15]、布鲁顿
酪氨酸激酶抑制剂[16-17]也可用于ES的治疗,但循

证医学证据尚少。超过80%的ES患者表现为慢
性病程(>1年),反复复发[3],60%~76%的成人

ES患者需要二线治疗,超过一半的患者需要至少

3种治疗方案[3-4]。此外,血栓预防及抗感染治疗
也是ES治疗的重要组成部分。

糖皮质激素仍然是一线治疗,标准初始治疗剂

量为1mg/kg/d。大剂量地塞米松在ES或AIHA
中的疗效尚无充分证据,但根据ITP的数据,它可

用于以血小板显著减少或出血为主要表现的ES。
IVIG也主要适用于血小板显著减少或严重出血患

者,与糖皮质激素联合使用可快速提高血小板计数

以避免危及生命的出血,而IVIG对严重AIHA患

者的治疗效果可能有限。严重贫血、出血患者应及

时输血支持。造血生长因子是AIC的基础治疗药

物,rhEPO和G-CSF分别对骨髓红系代偿性增生

不足和中重度粒细胞减少(中性粒细胞绝对计数<
1.0×109/L)的ES患者改善AIC和预防感染等并

发症有重要意义。
一线治疗无效或糖皮质激素依赖的情况下(泼

尼松每日维持剂量大于10mg),则需要二线治疗。
利妥昔单抗在ITP和AIHA中的有效性和良好的
安全性已在随机前瞻性研究中得到证实[18-19]。利

妥昔单抗在成人和儿童ES中的疗效也有回顾性
研究证据[3-4,20],在某些研究中总缓解率高达96%。
冷抗体型AIHA(cAIHA)在ES中非常罕见,糖皮

质激素疗效差,利妥昔单抗为cAIHA患者的一线

治疗药物。rhTPO和 TPO-RA可用于有免疫缺

陷或严重感染史的慢性血小板减少患者。并发严

重感染或存在 AIN时,二线治疗建议应用 TPO-
RA而不是利妥昔单抗以避免危及生命的感染。

免疫抑制剂,如硫唑嘌呤、环孢素、环磷酰胺、
霉酚酸酯或西罗莫司[3,21-22],目前尚无足够的证据

证明在ES中推荐某种免疫抑制剂,选择主要取决

于预期风险收益比以及医生的经验。对疾病持续

活动且对利妥昔单抗无效的ES,脾切除术仍然是

一个很好的选择,总缓解率为52%~100%[3-4,23],
但应避免用于免疫缺陷、淋巴增殖性疾病等继发性

ES及有静脉血栓栓塞史的患者。建议二次或多次

复发的ES或温抗体型AIHA(wAIHA)患者参加

临床试验。
对于多重难治性成人ES患者,新型靶向药可

能是不错的选择,硼替佐米、达雷妥尤单抗、布鲁顿

酪氨酸激酶抑制剂,靶向作用于自身反应性浆细胞

或B细胞,已在一些小样本研究中取得了良好的疗

效。此外,脾酪氨酸激酶抑制剂福他替尼,已应用

于成人原发性ITP,并且在Ⅱ期临床试验中显示出

对wAIHA的疗效,补体抑制剂舒替利单抗可考虑

用于cAIHA多次复发患者,但此两种药物在国内

暂未上市。
ES并发症常见,常合并3级以上感染,感染是

ES主要死亡原因之一。选择治疗方案时应考虑合

并的感染。共识建议AIN粒细胞缺乏患者应用抗

生素、抗病毒药物和抗真菌药物预防感染。血栓也

是ES的常见并发症,约有1/5的患者。目前已明

确AIHA会增加血栓形成的风险[24-25],尤其是在

疾病活动期,诊断后3个月内血栓形成的风险增加

了7.5倍。因此,共识建议对存在血栓形成危险因

素的ES患者进行血栓预防,如年龄大于70岁、住
院、既往静脉血栓栓塞病史或已知血栓形成、抗磷

脂抗体阳性、癌症活动期、近期手术或创伤、急性感

染的ES活动性溶血患者。当血小板计数<30×
109/L时,不建议进行血栓预防。

继发性ES患者的治疗必须考虑到原发病的

性质。对于SLE或普通变异型免疫缺陷病相关的

ES,初始治疗策略与原发性ES相似,利妥昔单抗

是继糖皮质激素后较好的二线治疗选择[26-27],在这

些情况下不推荐脾切除术。但普通变异型免疫缺

陷病伴ES的患者应用利妥昔单抗治疗时,必须规

律应用免疫球蛋白替代治疗,以避免严重感染。活

动性SLE或并发狼疮性肾炎的ES,霉酚酸酯联合

糖皮质激素更为恰当。此外,SLE或抗磷脂综合征

相关ES患者应用TPO-RA时应谨慎,需警惕其血

栓形成风险。对于CLL或淋巴瘤相关的ES患者,
治疗必须首先考虑原发病,一些兼顾原发病的联合

治疗方案,如利妥昔单抗、环磷酰胺联合糖皮质激

素,可能适合CLL相关的ES[28]。对于年轻的自身

免疫性淋巴细胞增生综合征患者,可应用西罗莫

司[22],应避免脾切除术,因为此类患者脾切除术后

感染的风险非常高。
综上所述,ES是一种非常罕见的自身免疫性

疾病,反映了免疫耐受的严重破坏。其诊断并非易

事,诊断时应积极寻找潜在的原发病,因为这可能

对其治疗和预后均有影响。成人ES通常病情严

重,具有反复复发的临床过程和潜在致命的结局,
需高度注意,应及时治疗并预防并发症。ES的治

疗主要参考ITP和 AIHA的治疗,这两种疾病的

治疗发展迅速。我们也希望看到更多的ES研究

报告以丰富其循证医学证据。
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