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　 　 【摘要】 阵发性睡眠性血红蛋白尿症 （ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ， ＰＮＨ） 是一种由于磷脂酰肌醇聚糖 Ａ 基

因突变引起细胞膜上锚链蛋白糖基磷脂酰肌醇 （ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ， ＧＰＩ） 表达异常所致的后天获得性克隆性造

血干细胞疾病， 临床常表现为血管内溶血、 反复血栓形成及骨髓衰竭， 也可出现肾功能异常、 肺动脉高压、 吞咽困难、
胸痛、 腹痛、 勃起功能障碍等多系统受累的症状。 由于 ＰＮＨ 为罕见病， 且临床表现异质性强， 常需进行多学科协作诊

疗。 北京协和医院依托罕见病诊疗平台， 邀请多学科临床专家， 在 ＰＮＨ 诊疗方面达成了统一意见， 并形成 《阵发性睡

眠性血红蛋白尿症多学科诊疗专家共识 （２０２４） 》， 以期促进 ＰＮＨ 诊疗的标准化、 规范化。
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Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ （７２３２１０９）； Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｉｇｈ Ｌｅｖｅｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄｉｎｇ （２０２２⁃ＰＵＭＣＨ⁃Ｄ⁃００２）

Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨ， ２０２４，１５（５）：１０１１－１０２８

　 　 阵发性睡眠性血红蛋白尿症 （ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃ⁃
ｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ， ＰＮＨ） 是一种后天获得性造血

干细胞克隆性疾病。 由于造血干细胞磷脂酰肌醇聚糖

Ａ （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ｇｌｙｃａｎ ｃｌａｓｓ Ａ， ＰＩＧＡ） 基因突

变， 影响锚链蛋白糖基磷脂酰肌醇 （ ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ， ＧＰＩ） 的生物合成， 导致多种通过

ＧＰＩ 锚链在细胞表面的功能性膜蛋白缺失， 形成 ＰＮＨ
克隆［１］ 。 目前已知 ２０ 余种 ＧＰＩ 锚链蛋白， 其中补体

调节因子 ＣＤ５５ 和 ＣＤ５９ 表达缺失可引起补体介导的

血管内溶血和易栓症［２］ 。 基于是否存在血管内溶血

的临床症状和实验室证据、 是否合并骨髓衰竭及

ＰＮＨ 克隆大小， ＰＮＨ 可分为经典型、 ＰＮＨ 合并骨髓

衰竭性疾病和亚临床型。
ＰＮＨ 为罕见疾病， 全球患病率约为 １５. ９ ／ 百万

人［３］ 。 我国尚缺乏 ＰＮＨ 发病率的精确统计， １９８５—
１９９４ 年针对牡丹江地区的流行病学调查显示， ＰＮＨ
发病率为 （１. ３～２. ８５） ／ 百万人， 患病率为 ９. １ ／ 百万

人［４］ 。 ＰＮＨ 好 发 于 青 壮 年， 一 项 回 顾 性 研 究 对

２００９—２０１９ 年北京协和医院诊治的 ５１２ 例 ＰＮＨ 患者

临床资料进行了总结， 发现患者中位年龄为 ３３ 岁

（范围： ９ ～ ８０ 岁）， 男女比例为 １. ２８６ ∶ １［５］ 。 ＰＮＨ

的多种并发症是影响患者生存期的重要因素， 总体而

言， 传统方式治疗下 １０ 年生存率为 ７０％ ～ ８０％， 经

典型 ＰＮＨ 患者的生存状况优于 ＰＮＨ 合并骨髓衰竭性

疾病患者［５］ 。 鉴于 ＰＮＨ 的临床罕见性和症状多样性，
血液内科、 消化内科、 肾内科、 急诊科、 外科、 神经

科、 皮肤科、 心内科、 呼吸内科等均可能成为患者的

首诊科室。 为降低误诊、 漏诊率， 规范 ＰＮＨ 临床诊

疗行为， 提高患者诊治质量， 并为临床医生提供指导

性意见， 北京协和医院依托罕见病诊疗平台， 邀请多

学科专家， 结合临床诊疗经验及国内外最新研究进

展， 制订了 《阵发性睡眠性血红蛋白尿症多学科诊

疗专家共识 （２０２４） 》。 共识主要使用者包括各层级

医疗卫生机构中为 ＰＮＨ 患者实施诊断和治疗的多学

科医护工作人员。

１　 共识制订方法

本共识制订由北京协和医院罕见病多学科协作组

发起。 ２０２４ 年 １ 月组建 ＰＮＨ 多学科诊疗共识制订小

组。 该小组由来自 １６ 个学科领域的 ２６ 名专家共同组

成， 包括 ４ 名血液内科、 １ 名感染内科、 １ 名消化内
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科、 ３ 名血管外科、 ２ 名肝脏外科、 ２ 名肾内科、 １ 名

神经科、 １ 名呼吸与危重症医学科、 ２ 名心内科、
１ 名皮肤科、 １ 名泌尿外科 （男性学）、 １ 名放射科、
２ 名放射介入组、 ２ 名药剂科、 １ 名移植科、 １ 名营养

科专家。 共识制订小组成员负责构建临床问题， 开展

文献检索筛选， 并阅读文献摘要和 ／ 或全文后进行证

据提取 与 汇 总。 数 据 库 检 索 范 围 包 括 ＰｕｂＭｅｄ、
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓ. ｇｏｖ、 中国生物医学文献服务系统、 中

国知网、 万方数据知识服务平台等中英文数据库， 检

索时间为建库至 ２０２４ 年 １ 月 ２８ 日。 依据循证医学证

据质量和推荐强度， 按照分级、 评估、 制定与评价方

法 （Ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， Ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， ＧＲＡＤＥ）， 将证据质量分为高、
中、 低、 极低共 ４ 个等级 （附录 １）， 推荐强度分为

强推荐和选择性推荐 ２ 个等级 （附录 ２）。 ２０２４ 年

４ 月， 工作组基于国内外最新研究成果， 撰写共识初

稿。 ２０２４ 年 ５ 月， 组织线上会议讨论和交流， 修改和

完善共识意见。 ２０２４ 年 ６ 月， 工作组成员对共识推荐

意见进行无记名投票， 若赞成人数＞８５％以上， 则被

视为达成共识， 并最终形成推荐意见。

２　 血液系统受累

２. １　 临床表现

推荐意见

　 　 ＰＮＨ 血栓形成在静脉系统中最常见于肝静脉、
颅内静脉 ／ 静脉窦及四肢深静脉， 在动脉系统中最常

见于颅内动脉和冠状动脉 （证据等级： 高； 推荐强

度： 强）。

ＰＮＨ 的血液学临床表现主要包括以下 ４ 个方面：
（１） 血红蛋白尿： 典型的血红蛋白尿呈酱油或

浓茶色。 一般持续 ２ ～ ３ ｄ， 可自行消退， 重者持续

１～２ 周， 甚至更长时间。 部分患者尿液颜色可能不

深， 但尿潜血持续阳性。 反复的血红蛋白尿发作可导

致贫血、 黄疸、 胆石症、 肾功能不全甚至肾功能

衰竭。
（２） 全血细胞减少： ＰＮＨ 与再生障碍性贫血

（ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ， ＡＡ） 存在密切关联。 患者可能以

ＡＡ 起病， 在病程中出现 ＰＮＨ 克隆并逐渐增多， 逐渐

发展为以溶血为突出表现的 ＰＮＨ。 部分 ＰＮＨ 病例起

病时呈现典型的溶血特征， 后期可出现骨髓衰竭、 血

细胞减少的 ＡＡ 表现。
（３） 血栓形成： 血栓形成是 ＰＮＨ 最常见、 危害

最大的并发症。 血小板活化、 溶血产生并释放大量游

离血红蛋白和消耗过量一氧化氮、 内源性和外源性凝

血途径激活、 内皮细胞损伤及炎症细胞激活均被认为

是 ＰＮＨ 患者血栓形成的危险因素［６］ 。 数据显示，
２９％～４４％的 ＰＮＨ 患者至少发生过 １ 次血栓事件， 且

血栓事件占 ＰＮＨ 患者已知原因死亡的 ４０％ ～ ６７％ ［７］ 。
血栓形成相关死亡率重要预测因素包括： 急性心肌梗

死、 肠系膜静脉血栓形成、 肺栓塞、 肝静脉血栓形

成、 颅内静脉卒中和颅内动脉卒中［６］ 。 ＰＮＨ 血栓形

成的部位以静脉系统最为常见， 一项 Ｍｅｔａ 分析显示，
静脉系统血栓数目约占血栓总数的 ８０. ９９％ ［６］ ， 按发

生率由高至低依次为肝静脉 （４０. ７％）、 颅内静脉及

静脉窦 （２０. ９％）、 四肢深静脉 （１４. ９％）、 门静脉

（１０. ２％）、 肺栓塞 （７. ２％） 等， 此外血栓形成亦可

见于动脉系统， 如颅内动脉 （ ４. ９％）、 冠状动脉

（３. ３％） 等。 我国人群中， ＰＮＨ 血栓形成最常见于

腹部静脉 （７３. ２％）， 其次为四肢深静脉 （３３. ８％）、
颅内血管 （２９. ６％）、 冠状动脉 （１８. ３％） 和眼静脉

（４. ２％） ［５］ 。
（４） 平滑肌功能障碍： 血管内溶血可引起游离

血红蛋白增多， 使一氧化氮过量消耗， 继而导致平滑

肌功能障碍， 临床表现为吞咽困难、 头痛、 腰痛、 背

痛、 腹痛、 胃胀、 食管痉挛、 勃起功能障碍 （ｅｒｅｃｔｉｌｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＥＤ）、 肺动脉高压等， 少见情形包括胆

囊管运动障碍、 急性胰腺炎、 十二指肠或结肠缺血和

溃疡 （可能与同时存在血栓相关）。
２. ２　 诊断

推荐意见

　 　 （１） 临床表现符合 ＰＮＨ， 流式细胞术检测发现

至少 ２ 系细胞存在 ＧＰＩ 缺陷克隆， 可明确诊断 ＰＮＨ
（证据等级： 高； 推荐强度： 强）。

（２） 检测荧光标记嗜水气单胞菌溶素前体的变

异体 （ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ａｅｒｏｌｙｓｉｎ， ＦＬＡＥＲ ） 是 目 前 诊 断

ＰＮＨ 最为敏感且特异的方法 （证据等级： 高； 推荐

强度： 强）。

流式细胞术可检测不同血细胞群体 ＧＰＩ 锚链蛋白

及锚缺失情况、 精确量化 ＰＮＨ 克隆大小， 尤其对

ＰＮＨ 小克隆的检出具有极高灵敏度， 已成为当前

ＰＮＨ 检测的金标准。 若患者临床表现符合 ＰＮＨ， 流

式细胞术检测发现至少 ２ 系细胞存在 ＧＰＩ 缺陷克隆，
可明确诊断 ＰＮＨ［８］ 。 ＰＮＨ 流式细胞术检测外周血中

成熟细胞群 （粒细胞、 单核细胞和红细胞） 时， 粒

细胞是首选检测细胞， 测定 ＦＬＡＥＲ 是诊断 ＰＮＨ 较为

敏感且特异的方法。
评估活动性溶血的指标： 全血细胞计数、 网织红
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细胞计数、 血清乳酸脱氢酶 （ ｌａｃｔｉｃ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ）、 胆红素及结合珠蛋白， 尤其 ＬＤＨ 是评估溶血

严重程度较为敏感的指标。 ＰＮＨ 患者易合并缺铁，
可检测铁蛋白、 转铁蛋白饱和度和可溶性转铁蛋白受

体等判断患者缺铁情况。
ＰＮＨ 血栓形成的诊断： 已明确诊断 ＰＮＨ 的患

者， 影像学在典型部位 （如肝静脉、 四肢深静脉、
颅内静脉等） 发现血栓形成， 无论伴或不伴相关临

床表现， 均可认为血栓形成与 ＰＮＨ 有关。 以血栓形

成为首诊症状， 此前未诊断 ＰＮＨ 的患者， 如具有以

下特征： （１） 年轻； （２） 血栓形成出现于常见疾病

的非好发部位， 如腹腔内静脉、 颅内静脉、 真皮层静

脉； （３） 存在溶血证据； （４） 存在血细胞减少的现

象。 应考虑血栓是否由 ＰＮＨ 所致并进行流式细胞术

检测 ＰＮＨ 克隆［７］ 。
２. ３　 治疗

ＰＮＨ 的治疗可分为传统治疗和补体抑制剂靶向

治疗。 其中传统治疗包括： （１） 对症治疗： 在补体

抑制剂出现前， 以对症支持治疗为主， 包括红细胞

输注、 补充铁剂和叶酸、 碱化尿液等。 （２） 免疫抑

制剂： 合并骨髓衰竭的患者， 可采用环孢素或环孢素

联合抗胸腺细胞免疫球蛋白 （ａｎｔｉ⁃ｔｈｙｍｏｃｙｔｅ ｇｌｏｂｕｌｉｎ，
ＡＴＧ） 治疗， 也可联合促血小板生成素受体激动剂、

雄激素等； （３） 异基因造血干细胞移植 （ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ ）；
（４） 针对血栓的治疗。
２. ３. １　 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ

推荐意见

　 　 （ １） 在补体抑制剂时代， ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 适应证：
①合并严重的难治性骨髓衰竭； ②伴有其他恶性血液

病； ③补体抑制剂疗效欠佳， 出现反复溶血和 ／ 或血

栓形 成， 输 血 依 赖 （ 证 据 等 级： 高； 推 荐 强 度：
强）。

（２） 血栓形成对 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 移植效果具有显著的

负面影响 （证据等级： 高； 推荐强度： 强）。

即使在补体抑制剂治疗时代， ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 仍是

ＰＮＨ 治疗的重要策略， 且是目前治愈 ＰＮＨ 的唯一方

法， 其适应证： （１） 合并严重的难治性骨髓衰竭；
（２） 伴有其他恶性血液病， 如骨髓增生异常综合征、
急性髓系白血病等； （３） 补体抑制剂疗效欠佳， 出

现反复溶血和 ／ 或血栓形成， 输血依赖［９］ 。 移植预

处理方案： ＰＮＨ 移植早期以清髓预处理 （ｍｙｅｌｏａｂ⁃
ｌａｔｉｖｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ， ＭＡＣ） 方案为主， 近年来则以减

低强度预处理 （ ｒｅｄｕｃｅｄ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ， ＲＩＣ）
方案为主 （表 １）， 目前尚缺乏 ＰＮＨ 移植的统一预

处理方案。 报道显示， 同胞相合移植时采用环磷酰

表 １　 ＰＮＨ 移植预处理方案

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｏｆ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ＰＮＨ

清髓预处理方案 减低强度预处理方案　 　

Ｂｕ＋Ｃｙ
Ｂｕ： ３. ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 连续 ４ ｄ
Ｃｙ： ６０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 连续 ２ ｄ
ＴＢＩ＋Ｃｙ＋ＡＴＧ
ＴＢＩ： 分次照射， 总剂量 １２～１４ Ｇｙ
Ｃｙ： ６０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 连续 ２ ｄ
ＡＴＧ （马来源）： 总剂量 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ

Ｃｙ＋ＡＴＧ
Ｃｙ： ５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 连续 ４ ｄ
ＡＴＧ （马来源）： 总剂量 ６０～９０ ｍｇ ／ ｋｇ
Ｃｙ＋Ｆｌｕ＋ＡＴＧ
Ｃｙ： ６０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 连续 ２ ｄ
Ｆｌｕ： ２５ ｍｇ ／ （ｍ２·ｄ）， 连续 ５ ｄ
ＡＴＧ （马来源）： 总剂量 １６０ ｍｇ ／ ｋｇ
或

Ｃｙ： ５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 连续 ２ ｄ
Ｆｌｕ： ３０ ｍｇ ／ （ｍ２·ｄ）， 连续 ６ ｄ
ＡＴＧ （兔来源）： 总剂量 １２. ５ ｍｇ ／ ｋｇ
Ｂｕ＋Ｃｙ＋ＡＴＧ
Ｂｕ： ３. ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 连续 ２ ｄ
Ｃｙ： ５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 连续 ４ ｄ
ＡＴＧ （兔来源）： 总剂量 １０ ｍｇ ／ ｋｇ
Ｂｕ＋Ｆｌｕ＋ＡＴＧ
Ｂｕ： ３. ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 连续 ３ ｄ
Ｆｌｕ： ３０ ｍｇ ／ （ｍ２·ｄ）， 连续 ５ ｄ
ＡＴＧ （兔来源）： 总剂量 ８～１０ ｍｇ ／ ｋｇ

ＰＮＨ （ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ）： 阵发性睡眠性血红蛋白尿症； Ｂｕ （ｂｕｓｕｌｆａｎ）： 白消安； Ｃｙ （ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）： 环磷酰胺； ＴＢＩ （ ｔｏｔａｌ
ｂｏｄｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ）： 全身放疗； ＡＴＧ （ａｎｔｉ⁃ｔｈｙｍｏｃｙｔｅ ｇｌｏｂｕｌｉｎ）： 抗胸腺细胞免疫球蛋白； Ｆｌｕ （ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ）： 氟达拉滨
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Ｖｏｌ. １５ Ｎｏ. ５　 １０１５　

胺 （ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ， Ｃｙ） ＋氟达拉滨 （ ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ，
Ｆｌｕ） ＋ＡＴＧ 预处理， 非血缘或亲缘半相合移植时

采用白消安 （ ｂｕｓｕｌｆａｎ， Ｂｕ） ＋ Ｃｙ＋ＡＴＧ 预处理均

可成功植入移植物并取得良好的移植结果 ［１０⁃１１］ 。
移植物抗宿主病 （ ｇｒａｆｔ⁃ｖｅｒｓｕｓ⁃ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ， ＧＶＨＤ）
的预防： 同胞相合移植时多采用环孢素 ／ 他克莫司

＋ ／ －短程甲氨蝶呤， 非血缘或亲缘半相合移植时多

采用环孢素 ／ 他克莫司 ＋吗替麦考酚酯 ＋ ／ －短程甲

氨蝶呤。
移植结局： 国外一项研究分析了 ＰＮＨ 患者 ａｌｌｏ⁃

ＨＳＣＴ 移植效果的影响因素， 结果显示有血栓形成是

移植效果更差的危险因素， 而 ＰＮＨ 亚型、 预处理强

度、 供者类型 （同胞相合、 非血缘或亲缘半相合）
及移植物来源 （骨髓、 外周血、 脐血） 对移植效果

均无显著影响［１２］ 。 我国相关报道显示， 同胞相合移

植和亲缘半相合移植者的 ３ 年生存率相似 （９３. ３％比

８６. ５％） ［１３］。 Ⅲ～ Ⅳ级急性 ＧＶＨＤ 发生率为 ２. ３％ ～
１２. ７％， 中重度慢性 ＧＶＨＤ 发生率约为 ９. ７％ ［１０，１２⁃１４］ ，
移植相关死亡率约为 ６％ ～ １０％。 近年来 ＰＮＨ 移植结

局有了明显改善， 这主要得益于移植相关死亡率的降

低及补体抑制剂的应用。 在移植前后使用 Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ
（依库珠单抗） 控制 ＰＮＨ 症状并预防移植后早期暴

发性溶血、 血栓形成的尝试已取得良好的初步结果：
６ 例于移植前应用， ２ 例于移植后应用， 中位随访

２. ３ 年时患者均实现移植后无病生存， 且移植后应用

依库珠单抗的患者急性 ＧＶＨＤ 为无或轻度， 无慢性

ＧＶＨＤ 发生［１０］ 。
２. ３. ２　 血栓的治疗

推荐意见

　 　 （１） ＰＮＨ 患者若出现急性血栓形成， 排除相应禁

忌证后， 应使用低分子肝素或肝素抗凝 （证据等级：
高； 推荐强度： 强）， 并开始依库珠单抗治疗 （证据等

级： 高； 推荐强度： 强）， 同时推荐长期抗凝二级预防

（证据等级： 中； 推荐强度： 选择性推荐）。
（２） 对于 ＰＮＨ 急性血栓形成但合并血小板减少

的患者， 应在全面评估出血风险的前提下谨慎进行抗

凝治疗 （证据等级： 高； 推荐强度： 强）。
（３） ＰＮＨ 患者是否进行血栓一级预防尚无定论，

目前无充分证据表明其可从常规预防性抗凝治疗中获

益 （证据等级： 低； 推荐强度： 选择性推荐）。
（４） 在补体抑制剂治疗时代， 造血干细胞移植

适应证为合并严重的难治性骨髓衰竭或向高危髓系疾

病转化可能的 ＰＮＨ， 及对补体抑制剂反应不佳的

ＰＮＨ 患者 （证据等级： 中； 推荐强度： 强）。

　 　 （５） 补体抑制剂可靶向抑制补体途径激活， 为

具有临床溶血症状的 ＰＮＨ 患者的首选治疗方式 （证

据等级： 高； 推荐强度： 强）。
（６） Ｃ５ 补体抑制剂可显著增加奈瑟菌属感染风

险， 使用 Ｃ５ 补体抑制剂的患者用药前应接受流行性

脑脊髓膜炎 （下文简称 “流脑” ） 疫苗接种， 并优

选在用药前 ２ 周以上接种疫苗 （证据等级： 高； 推荐

强度： 强）。
２. ３. ２. １　 抗凝

在血栓栓塞诊断明确， 无抗凝禁忌时应立即启

动抗凝治疗， 首选低分子肝素或肝素。 如无条件开

始补体抑制剂治疗， 建议在排除相应禁忌证后进行

长期抗凝二级预防［１０］ ， 可采用华法林、 低分子肝

素或口服抗凝剂 （如直接凝血酶抑制剂及凝血因子

Ⅹａ 抑制剂）。
２. ３. ２. ２　 溶栓

通过重组组织型纤溶酶原激活剂或尿激酶行溶栓

治疗通常作为潜在危及生命、 常规抗凝治疗无效时的

替代治疗， 需警惕出血风险。
２. ３. ２. ３　 补体抑制剂

回顾性研究表明， 使用依库珠单抗治疗期间

ＰＮＨ 患者年血栓栓塞事件发生率显著低于治疗前

（１. ０７％比 ７. ３７％） ［１５］ 。 肝血管受累的 ＰＮＨ 患者依

库珠单抗治疗期死亡率 （２. ６％比 ８. ７％）、 血栓复

发率 （０. ５％比 ２. ８％） 均比非治疗期降低［１６］ 。 出

现血栓形成的 ＰＮＨ 患者， 应尽快使用补体抑制剂。
对于已接受补体抑制剂治疗的患者， 继续抗凝治疗

可进一步降低血栓事件发生率［１７］ 。 目前， 使用补

体抑制剂后抗凝治疗的疗程尚无定论， 持续长期抗

凝或抗凝治疗与补体抑制剂治疗重叠 ３ ～ ６ 个月， 如

无其他诱发因素， 溶血控制良好的患者可考虑停止

抗凝治疗。
２. ３. ２. ４　 介入或手术治疗

经颈静脉肝内门体静脉分流术 （ ｔｒａｎｓｊｕｇｕｌａｒ ｉｎ⁃
ｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔｏｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｈｕｎｔ， ＴＩＰＳ） 是 ＰＮＨ 并发布

加综合征的一种治疗方式［１８］ 。 按照血栓发生部位及

病情严重程度， 其他可采取的手术方式包括脾切除、
支架植入、 开颅手术、 肠切除和肺叶切除术等［５］ 。
在脾静脉血栓形成的患者中， 脾切除和断流术或选择

性脾动脉栓塞术可明显减轻脾功能亢进引起的血细胞

减少并降低门静脉压力［１９］ 。
２. ３. ２. ５　 ＰＮＨ 血栓形成的预防

病例对照研究表明， 虽然 ＰＮＨ 克隆＞５０％的血栓

形成高危患者接受华法林一级预防后 １０ 年内血栓形成
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发生率显著低于未服用华法林者 （０ 比 ３６. ５％） ［２０］，
但可见严重出血事件。 ＰＮＨ 患者可能伴随血小板减少

而出现出血风险增加， 且中国 ＰＮＨ 患者血栓栓塞的发

生率显著低于欧美国家 （６. ７％比 ３２. ５％） ［２１］， 故目前

中国患者尚不推荐常规预防性抗凝治疗。
２. ３. ３　 补体抑制剂治疗

２. ３. ３. １　 适应证

补体抑制剂适用于经典型， 或合并骨髓衰竭且

伴有相对较大 ＰＮＨ 克隆及具有临床溶血症状的

ＰＮＨ 患者。 应用指征： ＬＤＨ 升高 （≥１. ５ 倍正常值

上限） 且存在以下症状： （ １） 具有中度或重度

ＰＮＨ 症状 （如严重贫血、 慢性疲劳、 疼痛、 呼吸困

难、 吞咽困难、 ＥＤ 等）； （２） 已发生或正在发生

ＰＮＨ 并发症， 如血栓形成或肾功能不全； （３） 依库

珠单抗可用于妊娠期间， 特别是有流产史或其他妊

娠并发症。
２. ３. ３. ２　 补体抑制剂的种类及特点

补体抑制剂分为远端和近端 ２ 种， 前者为补体

Ｃ５ 抑制剂， 如依库珠单抗、 Ｒａｖｕｌｉｚｕｍａｂ （雷夫利珠

单抗） 和 Ｃｒｏｖａｌｉｍａｂ （可伐利单抗） 等； 后者为 Ｃ３
抑制剂 ［Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ （佩格塞塔科普兰） ］、 补体

旁路途径抑制剂 ［Ｂ 因子抑制剂 Ｉｐｔａｃｏｐａｎ （伊普可

泮）、 Ｄ 因子抑制剂 Ｄａｎｉｃｏｐａｎ （达尼科潘） ］、 Ｈ 因

子抑制剂等。
依库珠单抗可有效延长经典型 ＰＮＨ 患者的生存

期［２２］ ， 显著减少血管内溶血、 降低血栓事件风

险［２３］ ， 并可改善肾功能、 降低肺动脉高压发生率、
减轻平滑肌功能障碍， 且妊娠期可用。 使用方法： 前

４ 周每周 １ 次静脉输注 ６００ ｍｇ， 第 ５ 周及后续每 １４±
２ 天静脉输注 ９００ ｍｇ。 雷夫利珠单抗是长效 Ｃ５ 抑制

剂， 每 ８ 周给药 １ 次， 可明显降低患者输注负担， 且

疗效不劣于依库珠单抗［２４］ 。 可伐利单抗与 Ｃ５ 的结合

位点不同于依库珠单抗， 其可克服因 Ｃ５ 基因多态性

导致的依库珠单抗效果不佳［２５］ ， 但 Ｃ５ 抑制剂对补体

上游 Ｃ３ 介导的血管外溶血无效。 近端补体抑制剂如

佩格塞塔科普兰可与补体 Ｃ３ 及 Ｃ３ｂ 结合， 同时控制

血管内及血管外溶血， 疗效明显优于依库珠单抗［２６］ 。
补体旁路途径抑制剂亦对血管内溶血和血管外溶血均

有疗效， 伊普可泮是首个 Ｂ 因子靶向抑制剂， 单药

口服控制 ＰＮＨ 溶血具有良好的疗效及安全性［２７⁃２８］ 。
Ｄ 因子抑制剂达尼科潘与 Ｃ５ 抑制剂联合治疗可明显

提高 ＰＮＨ 患者血红蛋白水平， 改善血管外溶血［２９］ 。
目前经批准上市且纳入我国医保的补体抑制剂药物仅

有依库珠单抗， 其他药物可按说明书中的适应证选

用。 需注意， 补体抑制剂仅通过阻断补体激活而发挥

作用， 并无法解决 ＰＩＧＡ 突变导致的 ＧＰＩ 缺陷及其所

致的红细胞大量堆积， 一旦停药将会导致溶血暴发，
因此需终身治疗。
２. ３. ３. ３　 Ｃ５ 补体抑制剂相关感染风险和预防

Ｃ５ 补体抑制剂可阻断补体级联反应末端的补体

蛋白 Ｃ５， 而补体系统是人体免疫的重要组成部分，
Ｃ５ 缺陷或水平下调可降低机体溶解杀伤病原体或细

胞的能力， 继而导致反复奈瑟菌属感染， 尤其是脑膜

炎奈瑟菌所致的流脑、 菌血症， 及淋病奈瑟菌所致全

身淋球菌感染等。 据估计， 补体终末途径缺陷人群脑

膜炎球菌的感染风险可达普通人群的 ５０００ ～ １０ ０００
倍， 年绝对感染风险可达 ０. ５％ ［３０⁃３１］ 。

药物上市后安全性研究显示， 依库珠单抗累积暴

露量为 ２８ ５１８ 人年 （其中 ＰＮＨ 患者为 ２１ ０１６ 人年），
共报道 ７６ 例脑膜炎球菌感染， 累积发病率为 ０. ２５ ／
１００ 人年， 其中 ８ 例死亡， 累积死亡率为 ０. ０３ ／ １００ 人

年［３２］ 。 脑膜炎球菌易感性增加是依库珠单抗使用后

最大的感染风险。 在该研究中， ＰＮＨ 人群的其他感

染总发生率约为 ５. ８ ／ １００ 人年， 主要包括肺炎、 菌血

症 ／ 脓毒血症与脓毒症休克、 泌尿系感染、 葡萄球菌

感染及病毒感染。 可伐利单抗在中国 ＰＮＨ 人群中的

ＣＯＭＭＯＤＯＲＥ ３ 研究共纳入 ５１ 例患者， 报道的感染

事件包括上呼吸道感染 （≥１０％） 和菌血症 （不良

事件 ３ ／ ４ 级） ［３３］ 。
国际上多数 ＰＮＨ 指南或共识建议使用 Ｃ５ 补体

抑制剂的患者接受流脑疫苗接种， 并优选在首剂 Ｃ５
补体抑制剂用药的 ２ 周前接种疫苗。 欧美国家通常

推荐同时接种四价流脑疫苗 （覆盖 Ａ、 Ｃ、 Ｗ、 Ｙ 血

清群） 和 Ｂ 血清群流脑疫苗［３４⁃３５］ 。 对于 ２ 岁以下患

儿或疫苗接种不足 １４ ｄ 的人群 （如有紧急治疗需求

的 ＰＮＨ 患者）， 应同时使用预防性抗生素 （通常为

青霉素） 至疫苗接种后 ２ 周。 每隔 ３ ～ ５ 年应进行疫

苗重复接种。 需注意， 在使用 Ｃ５ 补体抑制剂人群

中， 疫苗免疫可能无法完全预防脑膜炎球菌的临床

感染［３２，３６］ 。
我国流行病学调查显示， 国内流行的流脑菌株以

Ａ 群为主， 近年来 Ｂ 群和 Ｃ 群感染率出现上升趋势，
呈多元化流行的特征。 目前国内尚无针对 Ｂ 群流脑

的疫苗上市。 对于使用 Ｃ５ 补体抑制剂的 ＰＮＨ 患者，
推荐在用药前 ２ 周以上接种覆盖 Ａ、 Ｃ、 Ｗ、 Ｙ 群脑

膜炎球菌多糖疫苗或多糖结合疫苗， 并每 ５ 年接种

１ 次加强针； 对于 ２ 岁以下人群， 应按计划免疫程序

进行起始接种， 加强免疫频次同前［３７］ 。
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Ｖｏｌ. １５ Ｎｏ. ５　 １０１７　

３　 消化系统受累

３. １　 临床表现

推荐意见

　 　 （１） 建议对自发性布加综合征患者行 ＰＮＨ 筛查

（证据等级： 中； 推荐强度： 强）。
（２） 对于出现溶血性贫血、 门静脉高压并发症

的患者， 如影像学检查提示血栓形成， 应高度怀疑

ＰＮＨ， 并进行 ＰＮＨ 诊断性检查 （证据等级： 中； 推

荐强度： 选择性推荐）。

ＰＮＨ 患者消化系统受累主要包括腹痛、 缺血性

肠病、 布加综合征及其他腹腔内脏血管血栓形成。
游离血红蛋白增多导致一氧化氮消耗过度， 使得肠

道平滑肌痉挛引起腹痛症状， 约见于 ４０％的 ＰＮＨ 患

者［９］ 。 我国两项临床研究显示， 分 别 有 ２２. ８３％
（２１ ／ ９２） 和 ３８. ８７％ （１９９ ／ ５１２） 的 ＰＮＨ 患者存在腹

痛［５，３８］ 。 此外， 由于 ＰＮＨ 患者血栓形成的风险增高，
当微血栓形成于内脏血管时， 将会导致缺血性肠病。
缺血性肠病的症状以腹痛最为多见， 亦可出现消化道

出血、 溃疡、 肠漏等。 北京协和医院一项研究显示，
ＰＮＨ 并发缺血性肠病好发于青中年， 中位发病年龄

为 ３１ 岁， 男性多见， 主要临床表现为腹痛 （５ ／ ６）、
消化道出血 （５ ／ ６）， 内镜下以小肠受累、 多发节段

性病变为主要特征［３９］ 。
布加综合征是肝静脉或肝上段的下腔静脉阻

塞引起肝后性门静脉高压症所致 ［７］ ， 表现为腹痛、
肝脏迅速肿大、 黄疸和腹水， 有时也可见无症状

的血栓形成。 门静脉高压可导致食管⁃胃静脉曲张

破裂出血， 并可能因肝硬化引起顽固性腹腔积液、
肝性胸腔积液。 数据显示， １０％ ～ ２５％的 ＰＮＨ 患

者合并布加综合征 ［４０］ ， 约 １９％的布加综合征患者

的病因为 ＰＮＨ［４１］ 。 对于自发性布加综合征患者，
建议行 ＰＮＨ 筛查。 布加综合征患者中， ＰＮＨ 组治

疗后 ６ 年 内 生 存 率 显 著 低 于 非 ＰＮＨ 组 （ ７０％
比 ８３％） ［７，１６］ 。

其他腹腔内脏血管血栓形成： 门静脉血栓在

ＰＮＨ 血栓中约占比 １０％ ［４２］ ， 部分患者可出现肝前

性门静脉高压， 引起脾肿大、 脾功能亢进及血小板

减少， 使出血和凝血之间的平衡难以维持［１９］ 。 肠

系膜动静脉血栓形成可引起外周系膜短暂缺血， 部

分病例可出现缺血性肠病， 也可见肠梗阻的症状和

体征， 临床表现以腹痛为主， 可伴发热、 梗阻及直

肠出血。

３. ２　 诊断

推荐意见

　 　 （１） 对伴发缺血性肠病的 ＰＮＨ 患者进行诊断时

推荐行肠镜 （证据等级： 高； 推荐强度： 强）、 ＣＴ
及 ＣＴ 血管造影、 超声、 ＭＲＩ 检查 （证据等级： 中；
推荐强度： 强）。

（２） 对伴发布加综合征的 ＰＮＨ 患者进行诊断时

推荐行超声 （证据等级： 高； 推荐强度： 强）、 增强

ＣＴ 或 ＭＲＩ （证据等级： 中； 推荐强度： 强）、 血管造

影或肝活检检查 （证据等级： 高； 推荐强度： 选择

性推荐）。

ＰＮＨ 合并缺血性肠病： 在满足 ＰＮＨ 诊断的基

础上， 应进行以下检查和评估。 影像学检查： 包括

腹盆腔增强 ＣＴ＋血管重建、 小肠 ＭＲＩ 或肠道超声，
以评估肠道形态及血供状态、 是否有动静脉血栓或

狭窄等。 结肠镜检查： 观察肠道黏膜改变， 如溃

疡、 炎症、 出血等， 同时还可进行组织活检， 以明

确缺血性肠病的诊断。 在影像学检查中， 静脉血栓

引起的肠缺血可表现为局部或节段性肠壁增厚， 肠

腔略增宽， 系膜脂肪混浊， 可伴有系膜 “梳状征”，
反复发作可继发肠管狭窄。 内镜检查通常可见不规

则的环形溃疡病灶， 受损黏膜与未受损黏膜间分界

明显［３９］ 。
ＰＮＨ 合并布加综合征： 在满足 ＰＮＨ 诊断的基础

上， 应进行以下检查和评估。 影像学检查： 包括超

声、 增强 ＣＴ ／ ＭＲＩ。 影像学检查表现为肝脏弥漫性增

大、 密度减低； 下腔静脉狭窄、 肝静脉变细甚至缺

如； 腹水及侧支血管形成。 若无创检查结果为阴性或

无法诊断， 可行静脉造影。 静脉造影可明确受累的血

管， 以指导后续治疗［４３］ 。 一般情况下， 经无创检查

可明确诊断， 但若仍未发现相关证据， 可考虑进一步

行肝活检。
３. ３　 治疗

推荐意见

　 　 （１） 由 ＰＮＨ 引发的缺血性肠病患者推荐进行抗

凝治疗 （证据等级： 高； 推荐强度： 强）， 并应同时

采用补体抑制剂治疗 ＰＮＨ （证据等级： 中； 推荐强

度： 强）。
（２） 由 ＰＮＨ 引发的布加综合征患者推荐行抗凝

治疗 （证据等级： 高； 推荐强度： 强）， 并应同时采

用补体抑制剂治疗 ＰＮＨ （证据等级： 高； 推荐强度：
强）。 对于球囊扩张治疗失败或不宜行球囊扩张治疗

的患者， 可在抗凝的基础上接受 ＴＩＰＳ 治疗 （证据等

级： 低； 推荐强度： 选择性推荐）。
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　 　 （３） 围术期 ＰＮＨ 患者需警惕溶血危象， 建议术

前 １ 个月开始使用补体抑制剂治疗， 并予以输注红细

胞支持治疗 （证据等级： 中； 推荐强度： 选择性推

荐）。
针对 ＰＮＨ 患者出现的消化系统受累， 首先应控

制原发病活动。 缺血性肠病的治疗目标是恢复血流，
防止或减少组织坏死， 治疗方法包括药物治疗和手术

治疗。 有研究表明， 使用依库珠单抗规律治疗 ＰＮＨ
后， 缺血性肠病亦得到控制且未再复发［４４］ 。 对于药

物治疗无效或症状严重的缺血性肠病， 需进行手术干

预， 切除坏死肠段或进行动脉重建。 若合并肠漏， 可

在营养支持的基础上行外科手术治疗以封闭肠漏、 修

复肠道缺损。
布加综合征及门静脉、 脾静脉血栓的治疗亦首先

控制原发病活动。 此外， 应遵循以下治疗原则：
（１） 如无禁忌， 应尽快启动抗凝治疗。
（２） 溶栓： 溶栓治疗 ＰＮＨ 合并腹腔静脉血栓缺

乏相关证据， 目前仅可参考深静脉血栓 （ｄｅｅｐ ｖｅｎｏｕｓ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ， ＤＶＴ） 的治疗经验。 排除溶栓禁忌后，
急性血栓形成、 无门静脉海绵样变性、 无肝硬化基

础、 不合并或仅轻度门静脉高压的患者可考虑溶栓治

疗。 局部溶栓的方式包括经皮经肝穿刺插管及肠系膜

上动脉插管溶栓等。 由于经皮穿刺途径存在出血风

险， 需谨慎选择。 经肠系膜上动脉插管间接溶栓相对

安全， 但目前仅有单中心研究病例或个案报道， 临床

安全性及有效性亟待进一步验证。 溶栓治疗期间需密

切监测 Ｄ⁃二聚体水平及凝血功能， 溶栓治疗 ３ ｄ 时评

估目标血管再通情况， 后续可根据患者情况继续口服

抗凝药物。
（３） 血管成形术 （球囊扩张及支架置入术）： 通

过球囊扩张可再通被阻塞的血管， 必要时同步或分步

行血管内支架植入以维持血管的开放状态。 治疗指

征： 在急慢性血栓形成的基础上， 存在门静脉主干及

其各大属支包括脾静脉和肠系膜上、 下静脉均有血栓

形成且无法行分流术者。 主干血管闭塞时间长、 血管

狭窄重、 主干无法开通或血管内膜损伤、 血管弹性明

显下降时， 不适宜行血管成形术。 如闭塞的血管开通

困难， 则存在刺破血管或支架进入游离腔隙的风险。
（４） 如初始治疗失败， 可采取 ＴＩＰＳ 或外科分流

术为肝脏减压［４５］。 存在急性肝衰竭的患者可行肝移植

手术。 ＴＩＰＳ 是指经颈静脉入路， 自肝静脉穿刺至肝内

门静脉， 在肝静脉与门静脉之间建立门⁃体分流通道，
以达到降低门静脉压力目的的一种治疗手段。 该措施

可被用以缓解 ＰＮＨ 患者肝静脉血栓导致的布加综合

征， 但其可行性和分流通道长期通畅性需进一步研究。
ＰＮＨ 患者行 ＴＩＰＳ 治疗的指征： ①食管⁃胃静脉曲张破

裂出血： 预防食管静脉曲张破裂出血时， ＴＩＰＳ 或外科

手术均可作为内镜联合治疗失败时的二线治疗方法。
但在肝功能较差时， 建议优先选择覆膜支架 ＴＩＰＳ［４６］。
发生保守治疗难以控制的胃静脉出血时， ＴＩＰＳ 可作为

挽救措施， 此时还需对曲张静脉进行栓塞。 ②肝硬化

引起腹腔积液： 对于肝硬化顽固性或复发性腹腔积液

患者， 建议优先行 ＴＩＰＳ 治疗［４７］。 ③肝性胸腔积液：
在低盐饮食控制及利尿剂治疗无效的情况下， ＴＩＰＳ 为

可供选择的治疗方式之一。 ④门静脉血栓： 门静脉血

栓曾为 ＴＩＰＳ 的相对禁忌证， 随着影像手段的进步和操

作经验的积累， 该观念已逐步发生改变。 如门静脉血

栓患者在规范抗凝治疗基础上症状进一步加重， 或存

在抗凝禁忌或 ６ 个 月 抗 凝 治 疗 无 效， 可 考 虑 行

ＴＩＰＳ［４８］。 当存在门静脉海绵表型、 门静脉纤维化或肝

内门静脉血栓时， 操作失败或并发症发生率相对较高。
ＰＮＨ 慢性溶血引起胆囊结石的患者常行内镜下

括约肌切开术、 内镜下逆行胆道引流或胆囊切除术治

疗。 围术期 ＰＮＨ 患者存在因感染、 手术等发展为溶

血危象的风险， 建议需要行择期手术的患者至少在术

前 １ 个月开始使用补体抑制剂治疗， 以实现溶血的良

好控制。 对于未采用补体抑制剂治疗的患者， 术前输

注成分血可减少溶血恶化， 也被推荐为 ＰＮＨ 患者围

术期管理的手段之一。

４　 泌尿系统受累

推荐意见

　 　 （１） ＰＮＨ 急性溶血伴急性肾损伤 （ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ， ＡＫＩ） 的对症治疗， 建议采用水化、 碱化尿

液、 袢利尿剂利尿， 必要时行肾脏替代治疗 （证据

等级： 高； 推荐强度： 强）。
（２） ＰＮＨ 急性肾静脉血栓形成患者建议抗凝治

疗， 而急性肾静脉血栓形成伴显著肾功能受损时， 建

议介入溶栓治疗 （证据等级： 中； 推荐强度： 选择

性推荐）。
（３） 补体抑制剂可预防 ＡＫＩ 的发作并延缓慢性

肾脏病 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＫＤ） 进展， 宜尽早

开始治疗 （证据等级： 高； 推荐强度： 强）。

４. １　 临床表现

肾功能损伤是 ＰＮＨ 除血栓栓塞事件外的又一大

并发症。 ＰＮＨ 急、 慢性溶血可通过多种机制介导肾

功能损伤， 甚至出现肾功能衰竭。 肾功能不全可使
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Ｖｏｌ. １５ Ｎｏ. ５　 １０１９　

ＰＮＨ 患者死亡风险增高 ８ 倍， 而肾功能衰竭则是

８％～１８％的 ＰＮＨ 患者主要死亡原因［４９⁃５０］ 。 肾脏受累

包括 ＡＫＩ、 ＣＫＤ、 范可尼综合征及肾静脉血栓形成。
在未经补体抑制剂治疗的 ＰＮＨ 患者中， ＡＫＩ 发

生率约为 １５％， 其中约 １ ／ ３ 需透析支持［５１］ 。 数据显

示， ＰＮＨ 患者 ＣＫＤ 风险较一般人群升高 ６ 倍［５１⁃５２］ 。
约 １４％～６５％的 ＰＮＨ 患者存在不同程度的肾功能不

全， 约 ３％的 ＰＮＨ 患者进展为终末期肾病［５，５１，５３］ 。 范

可尼综合征表现为肾性糖尿、 氨基酸尿、 低磷血症、
近端肾小管酸中毒等。 ＰＮＨ 合并范可尼综合征以个

案报道为主， 由于症状隐匿， 真实的发病率可能被低

估。 在发生范可尼综合征的 ＰＮＨ 患者中， 近端肾小

管功能障碍常与 ＣＫＤ 并存。
ＰＮＨ 患者肾脏受累 ＭＲＩ 影像特征： 正常肾脏皮

质在 Ｔ１ 加权像 （Ｔ１⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ， Ｔ１ＷＩ） 序列上

的信号强度略高于髓质， 呈等或略低信号， 皮髓质分

界清晰； 在 Ｔ２ 加权像 （Ｔ２⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ， Ｔ２ＷＩ）
序列上， 与正常肾脏皮髓质信号相似， 均为略高信

号。 ＰＮＨ 患者肾小管上皮细胞内由于含铁血黄素沉

积， 在 Ｔ１ＷＩ 序列上双肾皮质信号减低， 皮髓质信号

比倒置， 在 Ｔ２ＷＩ 序列上皮质呈明显低信号。 由于

ＰＮＨ 患者存在血管内溶血， 肝、 脾通常无异常铁沉

积， 而仅出现肾脏铁沉积， 但如果患者多次接受输血

治疗， ＭＲＩ 也可出现肝、 脾信号减低。
４. ２　 病理生理机制

ＰＮＨ 急、 慢血管内溶血可通过多种机制导致肾

脏损害。 急性血管内溶血可导致游离血红蛋白释放，
经肾小球滤过后产生血红蛋白尿， 对肾小管具有直接

毒性。 血红蛋白还可与 Ｔａｍｍ⁃Ｈｏｒｓｆａｌｌ 蛋白结合， 产

生血红细胞管型， 阻塞肾小管。 游离血红蛋白与一氧

化氮结合后可介导肾脏内血管收缩， 尤其在肾髓质中

可引起严重且持久的低氧和肾小管坏死［５４⁃５５］ 。 慢性

血管内溶血则可使肾小管上皮细胞反复暴露于血红蛋

白中， 引起肾小管尤其是近曲小管含铁血黄素沉积，
以致肾小管损伤。 此外， ＰＮＨ 复发性微血管血栓形

成可导致肾皮质缺血性坏死， 髓质微梗死， 介导肾小

管萎缩和间质纤维化， 肾功能受损。
４. ３　 治疗

ＡＫＩ 是 ＰＮＨ 的急性并发症。 急性溶血伴 ＡＫＩ 的
治疗措施包括： 水化、 碱化尿液 （纠正尿液 ｐＨ 值至

＞６. ５）、 袢利尿剂利尿， 必要时行肾脏替代治疗。 急

性血栓形成者建议抗凝治疗， 而急性肾静脉血栓致明

显肾功能受损时， 建议介入溶栓治疗。
应尽早开始补体抑制剂治疗， 以改善临床结局。

在原发病治疗方面， 肾功能不全患者对依库珠单抗的

耐受性良好， 可预防 ＡＫＩ 进一步发作， 并延缓 ＣＫＤ
进展。 约 ７０％ ～ ８０％的 ＰＮＨ 患者在应用依库珠单抗

治疗期间肾功能可保持稳定， 约 ２０％ ～ ２５％的患者肾

小球滤过率得到改善， 且基线肾功能为 ＣＫＤ １ ～ ２ 期

患者肾功能改善的比例高于基线肾功能为 ＣＫＤ ３ ～
５ 期患者［５１，５６］ 。 对于已发生范可尼综合征的患者， 补

体抑制剂治疗后范可尼综合征可持续存在。

５　 神经系统受累

推荐意见

　 　 （１） ＰＮＨ 患者若合并使用口服避孕药、 妊娠或

产褥期、 恶性肿瘤、 感染、 头部外伤及脱水等危险因

素时， 颅内静脉系统血栓形成 （ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍ⁃
ｂｏｓｉｓ， ＣＶＴ） 发生风险增高， 尤其当患者出现头痛、
视物模糊或复视、 局灶性神经功能障碍、 癫痫发作等

症状时， 需警惕 ＣＶＴ （证据等级： 低； 推荐强度：
选择性推荐）。

（２） 对于疑似 ＣＶＴ 患者， ＣＴ ／ ＣＴ 静脉成像 （ＣＴ
ｖｅｎｏｇｒａｐｈｙ， ＣＴＶ）、 ＭＲＩ ／ ＭＲ 静脉成像 （ＭＲ ｖｅｎｏｇｒａ⁃
ｐｈｙ， ＭＲＶ） 均可作为主要的检查方法； ＭＲＩ ／ ＭＲＶ
可准确诊断大多数 ＣＶＴ， 磁敏感加权成像 （ ｓｕｓｃｅｐｔｉ⁃
ｂｉｌｉｔｙ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ， ＳＷＩ）、 Ｔ２ＷＩ 或弥散加权成像

（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ， ＤＷＩ） 序列有助于提高

ＣＶＴ 诊断率， 如仍无法明确诊断或拟行血管内介入

治疗时可完善数字减影血管造影 （ ｄｉｇｉｔａｌ ｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ， ＤＳＡ） （证据等级： 低； 推荐强度： 选

择性推荐）。
（３） ＰＮＨ 合并 ＣＶＴ 患者在积极治疗 ＰＮＨ 的同

时， 无禁忌情况下应尽早启动抗凝治疗 （证据等级：
低； 推荐强度： 选择性推荐）。

ＰＮＨ 引起的神经系统并发症主要是颅内动静脉

血栓形成。 其中以 ＣＶＴ 较为常见， 发生率为 ２％ ～
８％ ［５７］ ， 颅内静脉或静脉窦血栓形成后可使血液回

流受阻或脑脊液循环障碍， 导致颅内高压和局灶性

脑损害。 ＰＮＨ 患者颅内动脉血栓形成可引发缺血性

脑卒中。
５. １　 ＣＶＴ 临床表现

青年女性多见， 与非 ＰＮＨ 相关 ＣＶＴ 患者相比，
ＰＮＨ 患者诊断为 ＣＶＴ 时的年龄更小 （中位 ２９ 岁），
既往或合并其他部位静脉血栓的比例及死亡率均更

高［５８］ 。 上矢状窦血栓形成是 ＣＶＴ 最常见的类型， 患

者在后续病程中发生出血性梗死的风险随之升
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高［５９⁃６０］ 。 多数患者急性或亚急性起病， 临床表现与

静脉血栓形成部位、 严重程度相关， 包括颅内高压相

关症状 （头痛最为常见， 占比 ７０％ ～９０％， 可表现为

孤立性头痛； 呕吐、 视物模糊、 视野缺损、 视盘水

肿）， 局灶神经系统症状 （肢体无力、 感觉障碍、 失

语、 偏盲等）， 癫痫发作 （可为皮层静脉血栓形成的

唯一症状）， 广泛脑受累症状 （意识障碍、 认知功能

障碍等）， 其他少见症状 （雷击样头痛、 先兆偏头

痛、 颅神经麻痹、 精神症状、 耳鸣）， 部分患者可无

症状 （如部分皮层静脉血栓形成） ［６０］ 。 神经系统受

累时通常病情复杂、 进展快， 应引起重视。
５. ２　 ＰＮＨ 患者并发 ＣＶＴ 的诊断

５. ２. １　 临床疑诊 ＣＶＴ
（１） 危险因素： ＰＮＨ 是 ＣＶＴ 的高危因素， 同时

合并使用口服避孕药、 妊娠或产褥期、 恶性肿瘤、 感

染、 头部外伤及脱水等危险因素的患者发生 ＣＶＴ 风

险将进一步增高。 （２） 临床表现： 头痛 （尤其是新

发头痛或既往原发性头痛患者出现不同于以往特征的

头痛）、 具有颅内压增高的症状或体征、 局灶性神经

功能障碍 （尤其是不符合特定血管分布或累及多个

血管区域时）、 癫痫发作。
５. ２. ２　 影像学检查

临床症状疑诊 ＣＶＴ 时， ＣＴ ／ ＣＴＶ、 ＭＲＩ ／ ＭＲＶ 均

可作为主要的检查方法。 其中 ＭＲＩ ／ ＭＲＶ 可准确诊断

大多数 ＣＶＴ， ＳＷＩ、 Ｔ２ＷＩ 或 ＤＷＩ 序列有助于提高

ＣＶＴ 诊断率， 常规影像学仍无法明确诊断或拟行血

管内介入治疗时， 可完善 ＤＳＡ。 诊断依据为脑静脉血

栓的直接及间接征象［６１］ ： （１） 直接征象： 血栓在不

同时期有不同的影像特点： 急性期时血栓在 ＣＴ 图像

上呈高密度影 （如条索征、 三角征）， 在 ＭＲＩ Ｔ１ＷＩ
图像呈等信号、 Ｔ２ＷＩ 图像见血管流空信号消失； 亚

急性期时 ＣＴ 图像密度减低， ＭＲＩ Ｔ１ＷＩ 图像呈高信

号； 慢性期时 ＣＴ 图像呈低密度， ＭＲＩ Ｔ１ＷＩ、 Ｔ２ＷＩ
图像呈低信号。 增强 ＣＴ 或 ＭＲＩ 可见静脉血栓部位

充盈缺损 （如空三角征）。 ＭＲＶ 或 ＣＴＶ 或 ＤＳＡ 可

见受累静脉 （窦） 狭窄或闭塞。 （２） 间接征象： 为

静脉血栓形成后的继发改变， 包括静脉引流区域的

脑实质损害 （脑水肿、 脑出血或凸面蛛网膜下腔出

血、 静脉性梗死， 不符合动脉供血分布）、 代偿增

多或扩张的皮层或深髓静脉影 （ ＳＷＩ ／ Ｔ２ＷＩ ／ ＦＬＡＩＲ
序列的敏感性更高） ［６２］ 。
５. ２. ３　 实验室检查

（１） Ｄ⁃二聚体升高可辅助 ＣＶＴ 的诊断， 但阴性

者不能除外。 （２） 易栓症相关检查： 抗磷脂抗体、

狼疮抗凝物、 蛋白 Ｃ、 蛋白 Ｓ 等。 （３） 其他： 炎症、
免疫、 感染及肿瘤指标， 必要时腰穿评估有无中枢神

经系统感染。
５. ３　 ＰＮＨ 并发 ＣＶＴ 的治疗

包括针对 ＰＮＨ 的治疗和针对 ＣＶＴ 的治疗两方

面。 针对 ＰＮＨ 的治疗主要为补体抑制剂， 其可有效

减少血栓形成， 应尽早使用。 单纯抗凝无法有效预防

血栓复发， 若正在使用补体抑制剂， 建议增加补体抑

制剂的剂量。 针对 ＣＶＴ 的治疗包括［６３］ ： （１） 抗凝治

疗： 无禁忌者应尽早启动抗凝治疗， 且少量颅内出血

并非抗凝的绝对禁忌证。 急性期可使用低分子肝素或

肝素治疗， 疗程为 １ ～ ４ 周。 急性期后应继续口服抗

凝药物， 如华法林。 新型口服抗凝药物如达比加群、
利伐沙班等在 ＰＮＨ 患者中尚缺乏高级别证据。 ＰＮＨ
并发 ＣＶＴ 患者的抗凝疗程需结合是否应用补体抑制

剂、 原发病控制情况、 血栓病程、 血小板计数等个体

化决策［６４］ 。 （２） 血管内治疗： 其安全性和有效性尚

待评估， 是否启动血管内治疗需个体化分析。 抗凝治

疗无效、 无严重颅内出血、 重症患者可考虑局部溶

栓； 已有颅内出血或其他方法治疗无效的急性 ／ 亚急

性患者可考虑机械取栓或球囊扩张成形术； 慢性血栓

相关静脉窦狭窄和颅内高压患者可考虑支架植入。
（３） 对症治疗： 可采用头高脚低位、 过度换气、 甘

露醇或其他高渗药物降低颅内高压， 并注意避免过度

脱水后加重高凝状态。 若上述治疗仍出现难以控制的

颅内高压， 经权衡利弊可考虑去骨瓣减压、 视神经鞘

减压等手术治疗。 对于存在癫痫发作的患者， 应尽早

使用抗癫痫药物， 无癫痫发作的患者不推荐预防性使

用抗癫痫药物。

６　 呼吸系统受累

６. １　 临床表现

ＰＮＨ 患者呼吸系统受累主要表现为呼吸困难和

肺栓塞。 （１） 呼吸困难是 ＰＮＨ 患者的常见症状， 主

要原因包括： ①贫血引起组织供氧不足， 导致呼吸困

难， 呼吸困难程度与贫血严重程度相关； ②肺血栓栓

塞引起呼吸困难， 可突然发生或加重， 也可表现为慢

性呼吸困难； ③肺动脉高压： 肺栓塞和肺循环中一氧

化氮大量消耗可导致肺动脉高压。 （２） 肺栓塞： 肺

栓塞是因各种血栓阻塞肺动脉或其分支所导致的—组

疾病， 其可显著增加 ＰＮＨ 患者死亡风险［６］ 。 ＰＮＨ 患

者合并肺栓塞的发生率及其临床表现严重程度可存在

极大差异， 一些报道中未见 ＰＮＨ 病例发生肺栓塞，
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部分研究中肺栓塞发生率为 １８. ２％ ～ ３０％ ［６５］ ； 轻者

可无症状， 为偶然检查时发现， 重者可出现血流动力

学不稳定甚至猝死。 常见症状包括： 呼吸困难与气

促、 胸膜炎性胸痛、 晕厥、 咳嗽、 咯血、 心悸、 低血

压和 ／ 或休克、 猝死。 需注意的是， ＰＮＨ 患者因贫血

常伴有慢性呼吸困难， 肺栓塞症状易被漏诊。
６. ２　 诊断

推荐意见

　 　 （１） ＰＮＨ 患者出现呼吸困难症状时， 需评估贫

血程度、 积极治疗原发病 （证据等级： 中； 推荐强

度： 选择性推荐）， 并综合评价是否存在肺栓塞、 肺

动脉高压及其他心肺疾病 （证据等级： 中； 推荐强

度： 选择性推荐）。
（２） 对于疑诊肺栓塞的患者， 推荐根据是否合

并血流动力学障碍而采取不同的诊断策略： 血流动力

学稳定者首选 ＣＴ 肺动脉造影 （ＣＴ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇ⁃
ｒａｐｈｙ， ＣＴＰＡ） 检 查 （ 证 据 等 级： 中； 推 荐 强 度：
强）； 血流动力学不稳定者， 如无条件或不适合行

ＣＴＰＡ 检查， 床旁超声心动图发现右心室负荷增加和

／ 或肺动脉、 右心腔内血栓证据， 在排除其他疾病后，
可按照肺栓塞进行治疗 （证据等级： 低； 推荐强度：
选择性推荐）。

ＰＮＨ 患者发生呼吸困难时， 首先应该评估贫血严

重程度， 积极纠正贫血。 如出现突发性呼吸困难加重，
或呼吸困难与贫血程度不匹配时， 应进行以下鉴别诊

断： （１） 肺栓塞： 关注患者有无身体其他部位 （如腹

部或者下肢） 血栓证据， 可选择 ＣＴＰＡ 或肺灌注 ／ 通气

显像明确诊断。 （２） 肺动脉高压： 可通过超声心动图

进行筛查， 必要时行右心导管检查明确诊断。 （３） 合

并其他心肺疾病。 在呼吸系统方面， 一般可行胸片或

胸部 ＣＴ、 肺功能、 血气分析等辅助判断。
ＰＮＨ 患者合并肺栓塞的诊断： （１） 临床可能性

评估： ①危险因素： ＰＮＨ 是肺栓塞的高危因素， 此

外需关注是否合并其他静脉血栓危险因素， 如手术、
创伤、 急性内科疾病 （如心力衰竭、 呼吸衰竭、 感

染等）、 其他慢性疾病 （如抗磷脂综合征、 肾病综合

征、 炎症性肠病、 骨髓增殖性疾病等）。 合并其他危

险因素时， 肺栓塞风险将会进一步增高。 ②临床症状

与体征： ＰＮＨ 患者出现不明原因的呼吸困难、 胸痛、
咯血、 晕厥或休克， 或伴有单侧或双侧不对称性下肢

肿胀、 疼痛等， 对肺栓塞的诊断具有重要提示意义。
③可疑肺栓塞患者若发现下肢 ＤＶＴ 或右心负荷增加

则增加诊断为肺栓塞的可能性， 但 ＰＮＨ 肺栓塞与

ＤＶＴ 并无明显相关性。 （２） 血 Ｄ⁃二聚体筛查： Ｄ－二

聚体水平对于 ＰＮＨ 相关肺栓塞的筛查具有一定参考

价值。 （３） 影像学检查： 血流动力学稳定的疑诊肺

栓塞患者推荐首选 ＣＴＰＡ。 对于血流动力学不稳定的

疑诊患者， 如条件允许、 亦建议行 ＣＴＰＡ 明确诊断；
如无法完成 ＣＴＰＡ， 建议行床旁超声心动图检查， 一

旦发现右心室负荷增加和 ／ 或肺动脉、 右心腔内血栓

证据， 在排除其他疾病后， 可按照肺栓塞进行治疗。
如 ＰＮＨ 患者无肺栓塞症状， 不建议常规进行肺栓塞

影像学检查。
６. ３　 ＰＮＨ 合并急性肺栓塞的治疗

推荐意见

　 　 （１） 对于合并急性肺栓塞的高危 ＰＮＨ 患者， 如

无溶栓禁忌， 推荐溶栓治疗 （证据等级： 中； 推荐

强度： 强）， 溶栓治疗前如需初始抗凝治疗， 首选普

通肝素 （证据等级： 中； 推荐强度： 强）。
（２） 急性肺栓塞初始抗凝推荐使用低分子肝素、

肝素、 磺达肝癸钠 （证据等级： 中； 推荐强度： 选

择性推荐）， 长期抗凝可使用华法林或直接口服抗凝

剂 （证据等级： 低； 推荐强度： 选择性推荐）。
（３） 经补体抑制剂治疗病情控制良好的 ＰＮＨ 患

者 （ＬＤＨ＜１. ５ 倍正常值上限）， 若肺栓塞完全缓解，
且无其他血栓形成的危险因素， 抗凝疗程通常为 ３～６
个月， 无限期抗凝治疗并非必需选择 （证据等级：
低； 推荐强度： 选择性推荐）。

ＰＮＨ 患者如无肺栓塞证据及既往肺栓塞病史，
亦无血栓形成高危因素， 不推荐常规预防性抗凝治

疗。 因急性内科疾病或拟行外科手术住院， 可采取

短期预防性抗凝治疗。 ＰＮＨ 患者妊娠晚期可使用低

分子肝素抗凝治疗， 并持续至产后 ８ ～ １２ 周。 由于

目前相关证据较为匮乏， 需坚持个体化干预策略。
对于合并急性肺栓塞的 ＰＮＨ 患者， 应尽早启动针对

ＰＮＨ 的补体抑制剂治疗及针对肺栓塞的对症治疗。
根据血流动力学状态， 可将患者定义为高危 （血流

动力学不稳定） 和非高危 （血流动力学稳定）。 针

对肺栓塞的治疗措施包括支持治疗、 溶栓治疗和抗

凝治疗。
６. ３. １　 支持治疗

监测生命体征、 吸氧， 必要时可予以无创机械通

气或经气管插管机械通气。 对于合并休克或低血压的

患者， 需进行血流动力学监测， 必要时给予血管活性

药物治疗。
６. ３. ２　 溶栓治疗

对于急性高危患者， 如无溶栓禁忌， 推荐溶栓治

疗。 溶栓药物建议选择重组组织型纤溶酶原激活剂
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５０ ｍｇ、 尿激酶 ２０ ０００ Ｕ ／ ｋｇ 或重组链激酶 １５０ ００００ Ｕ，
２ ｈ 持续静脉滴注 （用药前应充分评估出血风险）。
溶栓时间窗一般为诊断 １４ ｄ 以内， 但鉴于可能存在

血栓的动态形成过程， 对于溶栓时间窗不作严格

限定。
６. ３. ３　 抗凝治疗

一旦明确诊断， 应尽早启动抗凝治疗。 胃肠外

抗凝药物主要包括低分子肝素 ／ 肝素或磺达肝癸钠、
阿加曲班、 比伐卢定等。 口服抗凝药包括华法林、
利伐沙班、 阿哌沙班和依度沙班等。 对于 ＰＮＨ 患者

合并急性肺栓塞患者， 低分子肝素或肝素抗凝仍为

首选治疗， 长期抗凝可使用华法林或直接口服抗凝

剂。 未经治疗的 ＰＮＨ 是肺栓塞复发的危险因素之

一， 因此部分学者建议无限期抗凝治疗。 最近研究

观点认为， 抗凝治疗和补体抑制剂治疗重叠 ３ ～ ６ 个

月的 ＰＮＨ 患者， 在同时满足以下条件时可考虑停止

抗凝治疗： （１） ＰＮＨ 控制良好 （ ＬＤＨ＜１. ５ 倍正常

值上限）； （２） 肺栓塞得到缓解： 症状消失， ＣＴＰＡ
或 Ｖ ／ Ｑ 未见明显残留血栓， 超声心动图无肺动脉高

压表现； （３） 不存在其他血栓形成的危险因素。 接

受补体抑制剂治疗后再发血栓事件时常累及更常见

的部位， 如 ＤＶＴ 和肺栓塞， 此类患者多合并其他血

栓危险因素， 如大手术或子宫压迫等［１７］ 。 如患者

在接受充分补体抑制剂治疗期间 （即 ＬＤＨ＜１. ５ 倍

正常值上限） 新发 ＤＶＴ 或肺栓塞， 建议无限期抗凝

治疗， 同时定期评价血栓和出血风险， 平衡风险获

益比。

７　 心血管系统受累

推荐意见

　 　 （１） 建议无明显活动后气短症状的 ＰＮＨ 患者每

年复查心电图及超声心动图评估肺动脉压力； 如出现

活动后气短， 检查频率应相应增加 （证据等级： 中；
推荐强度： 选择性推荐）。

（２） ＰＮＨ 患者冠状动脉内血栓形成可通过介入

治疗使受累血管再通， 并尽量避免植入支架。 在无禁

忌的情况下， 血管再通后应予以强化抗凝及抗血小板

治疗 （证据等级： 中； 推荐强度： 选择性推荐）。

７. １　 临床表现

ＰＮＨ 心血管系统并发症主要为肺动脉高压和冠

状动脉血栓栓塞。 肺动脉高压是 ＰＮＨ 较为少见的并

发症。 部分 ＰＮＨ 并发肺动脉高压患者的尸检发现，
其肺小动脉内可见弥漫血栓［６６⁃６７］ 。 ＰＮＨ 患者血浆游

离血红蛋白对血管内皮细胞具有促炎、 增殖和促氧

化作用， 一氧化氮耗竭导致鸟苷酸环化酶活性降

低， 可使环磷酸鸟苷水平下降并破坏平滑肌细胞的

调节功能， 促进肺动脉高压形成［６８］ 。 并发肺动脉

高压的 ＰＮＨ 患者临床表现为乏力、 易疲劳、 活动后

气短等非特异性症状常被解读为与慢性贫血有关，
因而延误了肺动脉高压的早期诊断。 因此， 建议无

明显活动后气短症状的 ＰＮＨ 患者每年复查心电图及

超声心动图； 如患者出现活动后气短， 上述检查的

频率应相应增加。
冠状动脉血栓形成导致的急性心肌梗死是 ＰＮＨ

患者最为凶险的血栓并发症。 对既往报道的 ３３９ 例合

并血栓栓塞事件的 ＰＮＨ 患者进行回顾性分析发现，
冠状动脉血栓形成的发生率为 ３. ３１％， 是 ＰＮＨ 患者

死亡的独立危险因素［６］ 。
７. ２　 诊断

合并肺动脉高压者心电图可见右束支传导阻滞、
右心室肥厚等表现， 超声心动图通过测量三尖瓣反流

速度可初步估测肺动脉压力， 一旦提示可疑肺动脉高

压， 需行脑利尿钠肽 ／ Ｎ 末端脑利尿钠肽前体、 心肺

运动试验、 核素肺血流灌注显像等检查， 并根据结果

决定是否进一步行右心导管检查和 ＣＴＰＡ ／ 肺动脉造

影以明确肺动脉压力及心功能变化， 并探究肺动脉压

力升高的原因［６９］ 。 并发急性心肌梗死的患者， 应尽

早行 １８ 导联心电图并动态观察其演变， 同时完成血

肌钙蛋白、 脑利尿钠肽 ／ Ｎ 末端脑利尿钠肽前体、 超

声心动图等检测。
７. ３　 治疗

ＰＮＨ 合并肺动脉高压患者治疗时， 首先应针对

ＰＮＨ 进行治疗。 使用补体抑制剂可有效减轻血管内

溶血， 减少血栓形成， 缓解血管痉挛、 一氧化氮耗竭

等情况。 如明确有肺动脉血栓形成， 应予以抗凝治

疗。 存在失代偿性右心衰竭者常合并水钠潴留， 表现

为中心静脉压升高、 肝淤血、 腹水和外周水肿， 可予

以利尿剂改善上述症状。 外周血氧饱和度＜９１％或动

脉血氧分压＜６０ ｍｍ Ｈｇ （１ ｍｍ Ｈｇ ＝ ０. １３３ ｋＰａ） 时建

议吸氧治疗， 使血氧饱和度＞９２％并能够维持。 地高

辛可改善肺动脉高压患者心排血量， 但其长期获益尚

不清楚。 合并快心室率房颤患者可考虑应用地高辛减

慢心室率。 治疗Ⅰ型动脉性肺动脉高压的靶向药物

５ 型磷酸二酯酶抑制剂或鸟苷酸环化酶激动剂可提升

环磷酸鸟苷水平， 从 ＰＮＨ 患者肺动脉高压的形成机

制来看， 对病情具有一定帮助， 但尚缺乏循证医学证

据支持［６９］ 。
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ＰＮＨ 患者发生急性冠状动脉综合征时应该仔细鉴

别是冠状动脉内血栓形成还是动脉粥样硬化斑块破裂。
如为冠状动脉内血栓形成， 可行介入治疗， 但需注意

受累冠状动脉再通后应尽量避免植入支架。 在无禁忌

的情况下， 血管再通后应予以强化抗凝及抗血小板治

疗。 如对治疗效果不确定或患者同时存在出血高风险，
可在充分抗栓治疗后短期复查冠状动脉造影。 如在首

次冠状动脉造影时贸然植入支架， 即使术后给予三联

抗栓治疗， 也可能发生急性或亚急性支架内血栓形成。
采用补体抑制剂治疗的 ＰＮＨ 患者联合单药抗血小板治

疗可有效预防冠状动脉内血栓形成再发。

８　 皮肤受累

推荐意见

　 　 （１） 推荐皮损行环钻活检或楔形切取活检对

ＰＮＨ 相关皮肤病变进行诊断 （证据等级： 低； 推荐

强度： 选择性推荐）。
（２） ＰＮＨ 相关皮肤梗死的治疗首选补体抑制剂

治疗 ＰＮＨ， 无法获得补体抑制剂的情况下可给予短

程糖皮质激素治疗， 并在排除禁忌证后充分抗凝治疗

（证据等级： 低； 推荐强度： 强）。

８. １　 临床表现

ＰＮＨ 皮肤受累较为少见， 真皮层发生静脉血栓

事件时， 患者可表现为痛性网状紫癜、 肿胀、 红

斑， 也可出现大疱、 瘀点、 溃疡， 类似于暴发性紫

癜［７０］ ， 严重者可出现较大面积的皮肤坏死［７］ ， 表

现为痛性紫黑色地图样皮损。 皮损也可在创伤区域

或既往发生炎症或变态反应的部位发生［７１］ 。 暴发

性紫癜是弥散性血管内凝血的一种特殊亚型， 病情

凶险， 病死率高达 ２０％ ～ ６０％， 并具有较高的致残

率， 其机制尚不明确， 可能与内皮受损、 炎症状

态、 血栓调节蛋白缺陷等相关， 发生前多有感染性

诱因， 血栓仅发生于皮肤血管内。
８. ２　 诊断

ＰＮＨ 相关皮肤病变的确诊需结合原发病相关诊

断。 对皮损行皮肤活检可为诊断提供有用的信息，
推荐行环钻活检或楔形切取活检， 取材时应避开坏

死区域。 皮肤病理表现为典型的皮肤真皮层血管内

纤维素样血栓形成。 如需排除感染， 应进行组织培

养。 鉴别诊断需排除如皮肤出血、 血管内异常蛋白

沉积及栓塞、 华法林诱发的皮肤坏死、 冷球蛋白血

症、 胆固醇或脓毒性栓塞、 血管炎等。 同时应筛查

是否合并其他易栓因素。

８. ３　 治疗

强调早期诊断、 尽早充分抗凝， 同时以 ＰＮＨ 原

发病治疗为主。 首选补体抑制剂， 无法获得补体抑制

剂的情况下可给予短程糖皮质激素治疗。 皮肤病变需

减少创伤以免诱发皮损加重， 对于溃疡、 皮肤梗死改

变， 可外用抗生素， 以预防继发感染。

９　 勃起功能障碍

推荐意见

　 　 （１） 对由 ＰＮＨ 引发的 ＥＤ 患者， 治疗 ＥＤ 的同时

也应治疗 ＰＮＨ （证据等级： 高； 推荐强度： 强）， 并

进行生活方式改善、 危险因素干预及性生活指导

（证据等级： 中； 推荐强度： 强）。
（２） ５ 型磷酸二酯酶抑制剂 （ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ

ｔｙｐｅ ５ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＰＤＥ５ｉ） 可作为由 ＰＮＨ 引发 ＥＤ 患者

的首选治疗 （证据等级： 高； 推荐强度： 强）， 雄激

素补充治疗可改善患者勃起功能， 可作为 ＰＤＥ５ｉ 效

果不佳时的补充治疗手段 （证据等级： 低； 推荐强

度： 选择性推荐）。

９. １　 临床表现

ＥＤ 主要表现为阴茎不能达到和维持满意的勃起，
无法完成正常的性生活。 ＥＤ 是男性 ＰＮＨ 患者相对常

见的并发症， 研究显示 ＰＮＨ 男性患者中至少 ３５％存

在 ＥＤ［７２］ 。 一项来自中国的临床研究显示， ２１％
（１２ ／ ５７） 的男性 ＰＮＨ 患者伴有 ＥＤ［３８］ 。 从机制上讲，
由于 ＰＮＨ 患者血液中游离血红蛋白过度消耗一氧化

氮， 使得海绵体组织血管平滑肌中的一氧化氮含量下

降， 无法充分舒张血管平滑肌， 继而导致 ＥＤ［７３⁃７４］ 。
此外， ＰＮＨ 治疗药物 （糖皮质激素等） 长期大量使

用可导致糖耐量受损及糖尿病， 并造成肝肾功能损

伤， 或影响内分泌激素水平及整体健康状况， 可能为

诱发 ＥＤ 的不良因素， 但目前尚缺乏直接证据。
９. ２　 诊断

ＰＮＨ 并发 ＥＤ 的诊断需要满足如下条件： （１） 同

时确诊 ＰＮＨ 和 ＥＤ； （２） 分析 ＰＮＨ 与 ＥＤ 的因果关

系并尽量筛查 ／ 排除其他的 ＥＤ 病因。 目前对于 ＥＤ
的初步诊断主要依据患者的主诉 （临床症状） 和问

卷量表 ［国际勃起功能指数⁃５ （ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ
ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ⁃５， ＩＩＥＦ⁃ ５） ］ 来进行， 但进一步的

病因诊断和鉴别诊断同样十分重要［７５］ 。 对 ＥＤ 患者

而言， 体格检查、 ＩＩＥＦ⁃ ５ 评分量表、 性激素检测均

可协助 ＥＤ 的诊断及鉴别诊断。 此外， 病史是关键，
包括性生活史、 伴发疾病史、 手术外伤史、 药物史
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等， 可用于区分心理性还是器质性 ＥＤ； 一些特殊

检查， 如阴茎勃起功能检测、 阴茎海绵体血管功能

检测、 海绵体血管造影、 早期血管功能评估等检

查， 对区分心理性还是器质性 ＥＤ 亦有一定帮助。
尽管在阴茎勃起过程中局部神经和中枢神经均起重

要作用， 但神经功能检查 （如阴茎感觉阈值测定、
球海绵体反射潜伏时间测定、 阴茎海绵体肌电图

等） 目前仍缺乏统一的诊断标准。 一项针对 ＰＮＨ
患者的临床研究显示， 患有性功能障碍者的粒细胞

ＰＮＨ 克隆明显大于性功能正常者［７４］ ， 因此 ＰＮＨ 克

隆的大小或可作为 ＰＮＨ 患者是否合并 ＥＤ 的非特异

性判断指标。
９. ３　 治疗

一般原则： 在有效控制 ＰＮＨ 的基础上， 对 ＥＤ
进行对症治疗， 并遵循整体健康管理的原则。 ＥＤ 的

治疗措施主要为在常规治疗 （如改善生活习惯、 针

对 ＰＮＨ 并发症的治疗、 性生活指导等） 的基础上，
辅以药物 （包括中药） 治疗、 物理治疗、 海绵体内

血管活性药物注射 （ ｉｎｔｒａｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ＩＣＩ） 治

疗、 阴茎海绵体假体植入手术治疗等。 其中药物治疗

为常用方法， ＰＤＥ５ｉ 为药物治疗的首选方案。 研究显

示， ＰＤＥ５ｉ 不仅治疗 ＥＤ 有效， 且对由血浆中游离血

红蛋白引起的高血压也有改善作用［７６］ 。 雄激素补充

治疗、 抗氧化剂及改善海绵体微循环药物等其他药物

可作为对 ＰＤＥ５ｉ 无反应或单用治疗效果欠佳时的补

充治疗手段［７７］ 。 物理治疗可用于单纯药物治疗效果

欠佳的患者。 ＩＣＩ 可作为 ＥＤ 治疗的二线方案， 在口

服药物无效时应用。 假体植入手术治疗一般仅在常规

治疗均无效时选用， 主要用于重度 ＥＤ 患者。

１０　 营养支持

推荐意见

　 　 （１） ＰＮＨ 患者可遵循健康人群的膳食指南予以

均衡营养摄入， 对症补充铁、 叶酸， 并结合合并症 ／
并发症对症进行膳食调整 （证据等级： 中； 推荐强

度： 强）。
（２） 合并肺动脉高压者需限制盐的摄入， 合理

液体管理； 并发缺血性肠病者， 需评估胃肠道灌注、
血供， 把握人工营养支持的指征； 粒细胞减少者应保

障进食安全， 避免感染风险 （证据等级： 低； 推荐

强度： 强）。

目前尚无证据表明 ＰＮＨ 患者需进行特定的膳食

管理， 可遵循健康人群的膳食指南予以均衡营养摄

入。 血红蛋白尿和含铁血黄素尿可导致铁经尿液丢

失增多， 增加 ＰＮＨ 患者铁缺乏风险， 溶血发作加重

常伴随补铁需求的增加。 经口补充铁剂诱发溶血的

可能性更小， 但重度铁缺乏者亦需评估静脉补铁的

指征。 及时补充叶酸 （５ ｍｇ ／ ｄ） 可促进溶血后骨髓

造血［７８］ 。 此外， ＰＮＨ 合并的各类并发症 ／ 合并症亦

可能影响患者的营养状况， 为营养管理带来不同的

治疗要求。
合并肺动脉高压者易同时出现纳差、 高分解代

谢、 乏力、 呼吸机做功增加、 胃肠道淤血、 液体潴

留， 尤其合并右心功能不全、 体循环淤血时， 可显著

增加营养不良、 瘦体组织丢失的风险。 慢性炎症的基

础状态也可增加糖代谢异常及胰岛素抵抗发生率。 类

比其他心血管疾病的临床研究， 部分学者建议此类肺

动脉高压患者可采取以低盐、 低加工食品、 限制添加

糖与饱和脂肪摄入的地中海饮食或 Ｄａｓｈ 饮食 （ ｔｈｅ
ｄｉｅｔａｒｙ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｓｔｏｐ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｄｉｅｔ）， 鼓励充足摄

入含镁、 钾、 钙、 膳食纤维的低脂乳制品、 新鲜蔬

果、 全谷物与提供健康脂肪酸的橄榄油、 鱼类， 充足

摄入黄酮、 染料木素、 槲皮素等多酚类抗氧化营养

素。 此外， 改善微营养素状况， 维持铁、 维生素 Ｄ、
维生素 Ｃ 营养状况在合理水平有助于促进肺动脉高

压患者改善活动耐力与血流动力学［７９⁃８０］ 。 当患者存

在营养不良或无法实现充足的食物摄入时， 建议及时

启 动 口 服 营 养 补 充 （ ｏｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ，
ＯＮＳ）。 如不能通过经口进食或摄入 ＯＮＳ 亦无法满足

目标需要量的 ６０％， 且持续或预计持续 ３～７ ｄ 时， 建

议启动肠内营养 （采用经管饲喂食）， 如存在肠内营

养不足或禁忌时， 可考虑肠外营养支持。
ＰＮＨ 患者静脉血栓形成可累及胃肠道， 对于并

发缺血性肠病的 ＰＮＨ 患者， 需评估胃肠道灌注、 血

供状况， 把握肠内营养的指征。 如为急性缺血性肠病

或存在急腹症风险时， 应考虑是否需进行肠外营养支

持。 文献报道， 在肠外营养输注氨基酸中酌情增加谷

氨酰胺可改善肠黏膜的完整性及屏障功能［８１］ 。 随着

胃肠道的耐受及功能改善， 应评估肠外营养向肠内营

养过渡的指征， 并注意选用无渣型肠内营养制剂、 低

速起始胃肠泵入， 以增加肠道的耐受性。
粒细胞减少甚至全血细胞减少是 ＰＮＨ 常见的临

床表现之一， 可增加患者感染的风险。 部分文献提出

“粒细胞减少饮食”， 提倡摄入肉类 ／ 鱼类制备的灭菌

罐头、 由巴氏杀菌牛奶制成的奶酪、 充分烹熟的豆制

品、 脱水风干或烤熟的坚果等加工食品。 虽然多个系

统评价认为， 粒细胞减少饮食无法完全避免感染的可
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能， 但对于粒细胞减少的 ＰＮＨ 患者， 严格保障进食

安全仍具有现实意义。 提倡进食前充分实施手卫生，
强调食物的制备过程应保持卫生与清洁， 餐具充分清

洗， 生 ／ 熟食材区分， 动物性食品充分加热烹熟后方

可食用。 在外就餐时应避免易被污染、 未经高温消

毒、 未充分烹熟的食物 （如生鱼寿司、 未完全做熟

的鱼、 肉、 禽、 贝、 蛋类， 以及生蜂蜜、 生奶、 未高

温消毒的果汁等）。

１１　 小结

ＰＮＨ 由于补体激活途径介导血管内溶血， 并通

过多种机制引起多脏器功能损伤， 严重影响了患者的

生活质量， 甚至增加死亡风险。 由于 ＰＮＨ 涉及多系

统、 多学科， 患者临床表现多样， 因此贯彻多学科协

作诊疗的理念十分必要。 需血液科协同其他专科共同

评估和治疗， 提供全面的治疗和管理方案， 方可实现

最佳的诊疗效果。 本共识是我国首部针对 ＰＮＨ 的多

学科临床指导性文件， 为促进 ＰＮＨ 领域诊疗规范化

发展提供了重要依据。 由于 ＰＮＨ 为罕见病， 可供参

考的循证医学证据较为有限， 随着国内外多种补体抑

制剂药物的研发和应用， 相信可为患者提供更加多样

化的用药选择， 本共识也将定期进行更新， 以保证其

科学性和权威性。

附录 １　 ＧＲＡＤＥ 证据等级

Ａｐｐｅｎｄｉｘ １　 ＧＲＡＤＥ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ

证据等级 定义

高

　
非常确信估计的效应值接近真实效应值， 进一步研究也

不可能改变该估计效应值的可信度

中

　
估计的效应值和真实效应值存在不相同的可能性， 进一

步研究有可能改变该估计效应值的可信度

低

　
对估计效应值的确信程度有限， 估计值与真实值可能大

不相同， 进一步研究极有可能改变该估计效应值的可

信度

极低

　
对估计的效应值几乎没有信心， 估计值与真实值很可能

完全不同， 对效应值的任何估计均极不确定

附录 ２　 ＧＲＡＤＥ 推荐强度

Ａｐｐｅｎｄｉｘ ２　 ＧＲＡＤＥ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ

推荐强度 定义

强推荐

　
有充分的证据支持其疗效， 应当使用 （基于高等级证

据）

选择性推荐

　
有一定的证据支持， 但不充分， 在一定条件下可使用

（基于中、 低等级证据）
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［５０］ Ｊａｎｇ Ｊ Ｈ， Ｋｉｍ Ｊ Ｓ， Ｙｏｏｎ Ｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ （ＰＮＨ）： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ Ｋｏｒｅａｎ ＰＮＨ ｒｅｇｉｓｔｒｙ
［Ｊ］． Ｊ Ｋｏｒｅａｎ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１６， ３１ （２）： ２１４⁃２２１．

［５１］ Ｈｉｌｌｍｅｎ Ｐ， Ｅｌｅｂｕｔｅ Ｍ， Ｋｅｌｌｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｏｎ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ［Ｊ］． Ａｍ
Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１０， ８５ （８）： ５５３⁃５５９．

［５２］ Ｈｉｌｌｍｅｎ Ｐ， Ｍｕｕｓ Ｐ， Ｒöｔｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆ⁃
ｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒ⁃
ｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ［ Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ，
２０１３， １６２ （１）： ６２⁃７３．

［５３］ Ｓｃｈｒｅｚｅｎｍｅｉｅｒ Ｈ， Ｍｕｕｓ Ｐ， Ｓｏｃｉé Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃ⁃
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｕｒｄｅｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ Ｎｏｃｔｕｒｎａｌ Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ ［ Ｊ ］．
Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ， ２０１４， ９９ （５）： ９２２⁃９２９．

［５４］ Ｖａｎ Ａｖｏｎｄｔ Ｋ， Ｎｕｒ Ｅ， Ｚｅｅｒｌｅｄｅｒ Ｓ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｈａｅｍｏｌ⁃
ｙｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１９， １５
（１１）： ６７１⁃６９２．
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１０２８　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２４

［５５］ Ｐｕ Ｊ Ｊ， Ｂｒｏｄｓｋｙ Ｒ Ａ． Ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ
ｆｒｏｍ ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ， ２０１１， ４ （３）：
２１９⁃２２４．

［５６］ Ｋａｎａｋｕｒａ Ｙ， Ｏｈｙａｓｈｉｋｉ Ｋ， Ｓｈｉｃｈｉｓｈｉｍａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ
Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ：
ｔｈｅ ＡＥＧＩＳ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１１， ９３
（１）： ３６⁃４６．

［５７］ Ｆｅｒｒｏ Ｊ Ｍ， Ｉｎｆａｎｔｅ Ｊ． Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｅ⁃
ｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ａｎ ｕｐｄａｔｅ ［ Ｊ］． Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２１， ２６８
（９）： ３４８０⁃３４９２．

［５８］ Ｍｅｐｐｉｅｌ Ｅ， Ｃｒａｓｓａｒｄ Ｉ， Ｐｅｆｆａｕｌｔ Ｄｅ Ｌａｔｏｕｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏ⁃
ｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ： ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ １５ ｃａｓｅｓ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
［Ｊ］． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， ２０１５， ９４ （１）： ｅ３６２．

［５９］ Ｐｏｕｌｏｕ Ｌ Ｓ， Ｖａｋｒｉｎｏｓ Ｇ， Ｐｏｍｏｎｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｐａｒｏｘ⁃
ｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ： ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ｏｕｔｃｏｍｅ ［Ｊ］． Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ， ２００７， ９８ （３）： ６９９⁃７０１．

［６０］ Ｚｉａｋａｓ Ｐ Ｄ， Ｐｏｕｌｏｕ Ｌ Ｓ， Ｐｏｍｏｎｉ Ａ． Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｒｏｘｙｓ⁃
ｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ａｔ ａ ｇｌａｎｃｅ： ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ
［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｖａｓｃ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００８， ６ （４）： ３４７⁃３５３．

［６１］ Ｓｉｌｖｉｓ Ｓ Ｍ， Ｄｅ Ｓｏｕｓａ Ｄ Ａ， Ｆｅｒｒｏ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ［ Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１７， １３ （９）：
５５５⁃５６５．

［６２］ Ａｇｕｉａｒ Ｄｅ Ｓｏｕｓａ Ｄ， Ｌｕｃａｓ Ｎｅｔｏ Ｌ， Ｊｕｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｕｓｈ ｓｉｇｎ
ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖｅｎｏｕｓ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ［Ｊ］． Ｓｔｒｏｋｅ， ２０１９， ５０ （６）： １５７４⁃１５７７．

［６３］ 中华医学会神经病学分会， 中华医学会神经病学分会脑

血管病学组． 中国颅内静脉血栓形成诊断和治疗指南

２０１９ ［Ｊ］． 中华神经科杂志， ２０２０， ５３ （９）： ６４８⁃６６３．
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ Ｂｒａｎｃｈ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， Ｃｅｒｅｂｒｏ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｇｒｏｕｐ， Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ Ｂｒａｎｃｈ， Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ２０１９ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２０， ５３ （９）： ６４８⁃６６３．

［６４］ Ｇｒｉｆｆｉｎ Ｍ， Ｍｕｎｉｒ Ｔ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｒｏｘｙ⁃
ｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ： ａ ｃｌｉｎｉｃｉａｎ'ｓ ｇｕｉｄｅ ［ Ｊ ］．
Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１７， ８ （３）： １１９⁃１２６．

［６５］ Ｒａｙ Ｊ Ｇ， Ｂｕｒｏｗｓ Ｒ Ｆ， Ｇｉｎｓｂｅｒｇ Ｊ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃ⁃
ｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ： ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｇｎａｎｔ
ａｎｄ ｎｏｎｐｒｅｇｎａｎｔ ｐａｔｉｅｎｔ ［Ｊ］． Ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ， ２０００， ３０ （３）：
１０３⁃１１７．

［６６］ Ｈｅｌｌｅｒ Ｐ Ｇ， Ｇｒｉｎｂｅｒｇ Ａ Ｒ， Ｌｅｎｃｉｏｎｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ［ Ｊ］．
Ｃｈｅｓｔ， １９９２， １０２ （２）： ６４２⁃６４３．

［６７］ Ｈｉｌｌ Ａ， Ｓａｐｓｆｏｒｄ Ｒ Ｊ， Ｓｃａｌｌｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｄｅｒ⁃ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈａｅｍｏ⁃
ｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ： ｒａｉｓｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎ⁃
ｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１２， １５８ （ ３）：
４０９⁃４１４．

［６８］ Ｒｏｔｈｅｒ Ｒ Ｐ， Ｂｅｌｌ Ｌ， Ｈｉｌｌｍｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｅｑｕｅｌａｅ
ｏｆ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｌａｓｍａ ｈｅｍｏｇｌｏ⁃
ｂｉｎ： ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． ＪＡＭＡ，
２００５， ２９３ （１３）： １６５３⁃１６６２．

［６９］ Ｈｕｍｂｅｒｔ Ｍ， Ｋｏｖａｃｓ Ｇ， Ｈｏｅｐｅｒ Ｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ２０２２ ＥＳＣ ／ ＥＲＳ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙ⁃
ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊ， ２０２３， ６１ （１）： ２２００８７９．

［７０］ Ｓａｌｉｍ Ｏ， Ｙüｃｅｌ Ｏ Ｋ， Ｋａｒａｔａｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｓ
ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｆｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ
［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１５， １７１ （３）： ２９６．

［７１］ Ｓｉｎｃｌａｉｒ Ｓ， Ｍｅｒｔｅｎ Ｓ． Ａｎ ｕｎｕｓｕａｌ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｇｅｎｄｅｒ ｒｅ⁃
ａｆｆｉｒｍｉｎｇ ｍａｓｔｅｃｔｏｍｙ ［Ｊ］． ＡＮＺ Ｊ Ｓｕｒｇ， ２０２３， ９３ （１ ／ ２）：
３９３⁃３９４．

［７２］ Ｈｉｌｌ Ａ， Ｒｏｔｈｅｒ Ｒ Ｐ， Ｈｉｌｌｍｅｎ Ｐ． Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｍｐ⁃
ｔｏｍｓ ｏｆ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｄｙｓｔｏｎｉａ ｄｕｒｉｎｇ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ［ Ｊ］． Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，
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