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补体旁路途径失调非典型溶血尿毒综合征的诊断和治疗*
林  矜   余自华*

福建医科大学附属福建省儿童医院肾脏风湿免疫科 (福建 福州 350014)

【摘要】补体旁路途径失调非典型溶血尿毒综合征(aHUS)是指因补体基因致病变异或抗补体因子H(CFH)抗体所致的溶血尿毒综合征。其诊断包括临床诊断和基因
诊断，全基因组测序(WGS)结合转录组测序(RNAseq)相较于靶基因测序Panel或全外显子组测序(WES)可提高致病变异检出率。人抗C5单克隆抗体依库珠
单抗(eculizumab)已被用作治疗补体旁路途径失调aHUS的一线疗法，由依库珠单抗设计的长效补体C5抑制剂雷夫利珠单抗(Ravulizumab)应用于aHUS
儿童和成人，均能快速改善血液学和肾脏参数，安全性好。本文对补体旁路途径失调aHUS的临床表型、发病机制、诊断和治疗进行了综述，以期为该病
提供更全面的诊断和治疗方案。
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Abstract: Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) caused by complement dysregulation, complement-mediated aHUS, is defined as a hemolytic uremic 
syndrome caused by pathogenic variants in the complement genes, such as CFH, MCP, CFI, CFHR5, THBD, CFB and C3, or by anti-complement 
factor H (CFH) antibodies. Its diagnosis includes clinical diagnosis and genetic diagnosis. Compared with targeted gene sequencing panel or whole 
exome sequencing (WES), whole genome sequencing (WGS) combined with transcriptome sequencing (RNAseq) can increase the detection rate 
of pathogenic variants in the complement genes. Eculizumab has been recommended as first-line treatment for complement -mediated aHUS. 
Ravulizumab, a long-acting C5 inhibitor engineered from eculizumab, can rapidly improve hematological and kidney parameters with good safety 
in children and adults with complement-mediated aHUS. This article reviews the clinical phenotypes, pathogenesis, diagnosis and treatment of 
complement-mediated aHUS in order to provide a comprehensive diagnosis and treatment plan for the disease.
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·特约综述·

　 　 溶 血 尿 毒 综 合 征 ( h e m o l y t i c  u re m i c  s y n d ro m e ，
HUS)是一种以非免疫性血管内溶血性贫血、血小板减少和
急性肾功能不全三联征为主要临床特点的血栓性微血管病
(thrombotic microangiopathies，TMA)[1-2]。根据有无腹泻
前驱症状，HUS分为典型HUS和非典型HUS(atypical HUS，
aHUS)。60％~70％的aHUS患者携带补体基因致病变异或抗
补体因子H(complement factor H，CFH)抗体阳性，导致内
皮细胞和血小板失去对补体攻击的保护，并最终导致TMA病
变，即补体旁路途径失调aHUS[1]。本文对补体旁路途径失调
aHUS的临床表型、发病机制、诊断和治疗进行了综述，以期
为该病提供更全面的诊断和治疗方案。

1  补体旁路途径失调aHUS的临床表型和遗传方式
1.1 补体旁路途径失调aHUS的临床表型  补体旁路途径失调
aHUS包括CFH-aHUS、膜辅助蛋白(membrane cofactor 
p r o t e i n ， M C P ) 所 致 a H U S 、 补 体 因 子 I ( c o m p l e m e n t 
factor I，CFI)所致aHUS、和CFH相关蛋白5(complement-

fa cto r- H - re l ate d  5 ， C F H R 5 ) 所 致 a H US 、 血 栓 素 调 节
蛋白(thrombomodul in，THBD)所致aHUS、补体因子
B(complement factor B，CFB)所致aHUS和C3-aHUS，分
别由CFH、MCP、CFI、CFHR5、THBD、CFB和C3基因致
病变异所致[2]。补体旁路途径失调aHUS的临床表型主要有
非免疫性血管内溶血性贫血、血小板减少和急性肾功能不全
三联征。其发病年龄从新生儿期到成年期，病情从轻度(肾功
能完全恢复)到重度[导致终末期肾脏疾病(end-stage renal 
disease，ESRD)或死亡]，疾病的进程和预后结果受发生致病
变异的基因的影响。
　　CFH-aHUS：发病年龄较小，发病年龄范围为5d~16岁，
平均发病年龄为6个月[2]。 
　　MCP-aHUS：通常在儿童期急性发病，病情较轻。80%
的患者可完全缓解。复发频繁，但对长期结果影响不大；即
使在多次复发后，仍有60%~70%的患者无需透析治疗。然
而，一部分个体在生命的第一期或后期失去肾功能，这与
aHUS和疾病严重程度增加有关[1]。
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CFI-aHUS：50%的患者在儿童时期发病。58%的患者进展至
ESRD。
　　THBD-aHUS：约90%的患者在儿童期发病[1]。超过50%
的患者最终会发展为ESRD。
　　CFB-aHUS：与CFB基因致病变异相关的aHUS表现出不同
的发病率，在儿童期和成年期都出现，具有家族内变异性[1]。
70%的患者最终进展至ESRD。
　　C3-aHUS：与C3基因致病变异相关的aHUS表现出不同
的发病率，在儿童期和成年期都出现[1]。超过60%的患者将进
展至ESRD。
　　CFH、CFI和C3基因致病变异可能具有累加效应。这些致
病变异可导致MCP-aHUS患者出现更严重的aHUS表型，包括
ESRD的发生率增加和移植物丢失[1]。
1.2 补体旁路途径失调aHUS的遗传方式  CFH-aHUS和MCP-
aHUS的遗传方式是常染色体显性/隐性遗传。CFI-aHUS、
CFHR5-aHUS、THBD-aHUS、CFB-aHUS和C3-aHUS的遗传
方式是常染色体显性遗传[2]。

2  补体旁路途径失调aHUS的发病机制
2.1 补体旁路途径失调aHUS的致病基因  补体旁路途径失调
aHUS的致病基因包括CFH、MCP、CFI、CFHR5、THBD、
CFB和C3[2]。CFH、MCP、CFI、CFHR5基因分别编码补体调
节蛋白CFH、MCP、CFI和CFHR5，THBD基因编码THBD，
CFB和C3基因分别编码C3转化酶形成蛋白CFB和补体C3[1-2]。
近年来，Bu等[3]发现编码一种末端补体途径抑制剂玻连蛋白
(vitronectin，VN)的VTN基因可能是aHUS相关基因。
2.2 补体旁路途径失调aHUS的发病机制  CFH、MCP、CFI、
CFHR5、THBD、CFB和C3基因发生致病变异，致使补体旁
路途径的过度激活，促进膜攻击复合物(C5b-9)形成，损伤
微血管内皮细胞，引起血小板聚集、血栓形成，形成TMA病
变，导致HUS发病[2]。
　　抗CFH抗体本身抑制血栓形成，而其他血浆因子包括补
体因子过度激活血小板导致血小板聚集，增强了受抗CFH抗
体影响的补体激活状态在aHUS中血小板聚集中很重要的概念[4]。

3  补体旁路途径失调aHUS的诊断
3.1 临床诊断  具备非免疫性血管内溶血性贫血、血小板减少
和急性肾功能不全三联征以及无腹泻前驱症状病史者，临床
上可诊断aHUS。具备以下标准之一的aHUS个体应拟诊补
体旁路途径失调aHUS：(1)同一家庭的一名或多名成员至少
相隔6个月被诊断出患有aHUS，并且已经排除了与常见的引
发传染源的接触；(2)即使在从出现的aHUS发作中完全康复
后，仍可能会复发aHUS；(3)可以识别不导致志贺样外毒素
的潜在环境因素，例如药物、全身性疾病、病毒病或细菌。 
3 . 2  补 体 旁 路 途 径 失 调 a H U S 的 基 因 诊 断   靶 基 因 测 序
Panel(targeted gene sequencing panel)或全外显子组测序
(whole exome sequencing，WES)：筛查全部已知致病基因
CFH、MCP、CFI、CFHR5、THBD、CFB和C3基因，确定致

病变异。
　　全基因组测序(whole genome sequencing，WGS)和转
录组测序(transcriptome sequencing，RNAseq)：与靶基因
测序Panel或WES比较，WGS结合RNAseq可提高致病变异检
出率[5-6]。WGS结合RNAseq不仅能够识别WES检测到的致病
变异，而且能够检测和证实超出WES范围的致病变异。这些
变异包括内含子单核苷酸变异(single nucleotide variant，
SNV)、非编码RNA SNV、小拷贝数变异、线粒体DNA致病变
异，以及因WES覆盖和富集方法所遗漏的外显子SNV[5-6]。

4  补体旁路途径失调aHUS的治疗
4.1 补体C5抑制剂依库珠单抗(Eculizumab)  依库珠单抗是一
种人抗补体因子C5单克隆抗体，现在被广泛用作治疗aHUS
的一线疗法[7]。关于接受依库珠单抗治疗aHUS患者的长期
结果的前瞻性、观察性和多中心研究证实了依库珠单抗治疗
aHUS的有效性和安全性，特别是在长期肾功能和TMA事件方
面[8]。移植前使用依库珠单抗可以防止移植后aHUS复发[9]。
依库珠单抗的主要不良反应是增加脑膜炎球菌感染的风险[7]。
疫苗和抗生素预防都不能保证完全保护依库珠单抗使用者不
发生脑膜炎球菌感染，因此告知aHUS患者/亲属识别脑膜炎
球菌感染症状和体征十分重要[1]。
　　依库珠单抗可获得性的地域差异是当今的一个主要问题[1]。
此外，最新研究发现根据是否携带补体基因变异决定完全缓
解的aHUS患者停用依库珠单抗是合理和安全的[10]。但是，即
使在没有明显复发的情况下，所有可能与aHUS相关的晚期影
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响(中风、心肌梗塞等风险)是否常见以及是否可以通过依库珠
单抗来预防中风、心肌梗塞等尚不清楚[11]。
4 . 2  长 效 补 体 C 5 抑 制 剂 雷 夫 利 珠 单 抗   雷 夫 利 珠 单 抗
(Ravulizumab)是一种由依库珠单抗设计的长效补体C5抑
制剂，根据体重允许儿童、成人将维持剂量从每2~3周延长
至每4~8周[12]。Ⅲ期单臂临床研究发现，未使用补体抑制剂
的aHUS儿童与成人应用雷夫利珠单抗治疗，能快速改善血
液学(血小板计数和乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase，
LDH)和肾脏参数(血清肌酐、预估的肾小球滤过率(estimated 
glomerular filtration rate，eGFR)，未出现不良并发症[12-13]。
在先前接受依库珠单抗治疗的aHUS儿童中使用雷夫利珠单抗
治疗可获得肾脏和血液学参数稳定，每4~8周给药一次亦未出
现不良并发症[14-15]。
4.2.1 雷夫利珠单抗治疗补体旁路途径失调aHUS的适应证  
(1)体重≥5kg，未接受过补体抑制剂治疗，且必须有活动性
TMA(特征为：血小板减少(血小板计数<150×109/L)、溶血
(血清LDH≥1.5×正常上限(upper limit of normal，ULN)
和肾功能障碍(血清肌酐≥ULN或需要透析)；(2)年龄≤18
岁(体重≥5kg)，之前接受过依库珠单抗治疗，且有证据证
明依库珠单抗治疗aHUS存在临床好转反应，如稳定的TMA
参数(即血小板计数≥150×109/L，血清LDH<1.5×ULN和
eGFR>30mL/min/1.73m2)[12-14]。
　　不同国家或地区对雷夫利珠单抗的应用有不同的适应
证。在欧盟适用于治疗体重≥10kg且未接受补体抑制剂治疗
或已接受依库珠单抗治疗≥3个月且有证据表明对依库珠单抗
有反应的aHUS患者[16]。雷夫利珠单抗在美国(用于抑制成人
和≥1个月的儿童患者的补体介导的TMA)[17]和日本(用于体重
≥5kg的患者)也适用于治疗aHUS[18]。
4.2.2 雷夫利珠单抗应用的禁忌证  对雷夫利珠单抗过敏者；
患有脑膜炎球菌感染者(如脑膜炎或败血症)；未接种脑膜炎疫
苗者(除非延迟治疗的风险超过患脑膜炎的风险，则不应接受
雷夫利珠单抗治疗)；孕妇慎用，目前尚不清楚雷夫利珠单抗
是否会伤害胎儿；未批准用于年龄小于1个月的aHUS患儿[16-18]。
4.2.3 雷夫利珠单抗治疗aHUS的给药方案  在第1天给予负荷
剂量，随后每4周接受一次维持剂量(对于体重<20kg)或每8周
一次(对于体重≥20kg的患者)(表1)，以26周为初始评估期[12-14]。
超过6个月治疗的可获得额外临床益处[15,19]。用于解决TMA的
雷夫利珠单抗治疗应持续至少6个月，且应遵循个体化治疗。
停用雷夫利珠单抗后，应监测患者的TMA并发症，如果出现
并发症，应考虑重新开始雷夫利珠单抗治疗[16-18]。
4.2.4 雷夫利珠单抗治疗aHUS的疗效  (1)成人：在311研究[13]

中，54%的患者在初始评估期间实现了完全的TMA反应；完
成TMA反应的中位时间为86.0d。第8天血小板计数显著改
善，第29天LDH和eGFR显著改善。除了完整的TMA反应成分
外，大多数患者在第183天表现出血红蛋白反应(≥20g/L)，
且该数据在第57天即观察到显著改善。第183天血小板计数、
LDH、eGFR 和血红蛋白水平相对于基线值的显著变化进一
步支持了TMA反应和血红蛋白反应[13]。肾脏结局为雷夫利珠

单抗的治疗效果提供了额外的支持[13]。在基线需要透析的29
名患者中，58.6%在中位治疗30d后能够停止透析；在基线时
的27名非透析患者中，77.8% 在最后一次的随访(≥183天)时
不需要透析。此外，在基线和第183天之间，68.1%的患者的
eGFR严重程度至少降低了一级[13]。通过慢性疾病治疗的功能
评估-疲劳评分进行评估，证实雷夫利珠单抗的治疗与改善健
康相关生活质量相关[13]。在第183天，在84.1%(n=48可评估)
的患者中观察到该评分得到改善(基线增加3分以上)[13]。(2)儿
童：在312研究中，78%的初治患者在26周的初始评估期间
实现了完全的TMA反应[12]。基线时需要透析的所有6名患者都
能够停止透析(到第43天有5名患者这样做)，并且没有患者开
始研究期间透析。此外，17名患者中有15名(88.2%) 患者的
eGFR严重程度至少降低了一类。在扩展研究中，到第50周，
另外3名患者达到了完全的TMA反应，因此，94.4%的患者达
到了这种反应。在第26周和第50周，所有9名可评估患者均观
察到儿科慢性疾病治疗的功能评估-疲劳评分较基线有临床意
义的改善[12]。
　　312研究[14]招募了10名接受过依库珠单抗治疗的患者。
这些患者的中位年龄为12.5岁(中位体重47.8kg)，接受依库珠
单抗治疗98~1701d。一名患者因aHUS而接受过肾移植。所
有患者均完成了为期 26 周的初始评估期并进入延长期。在这
些患者中，肾功能(eGFR，慢性肾病分期)、血液学参数(血小
板计数、LDH、血红蛋白)和慢性疾病治疗功能评估-疲劳量表
评分在整个初始评估期和长达1年的延长期都保持稳定[14]。
4.2.5 雷夫利珠单抗治疗在治疗aHUS中的地位  在补体阻断
治疗之前，血浆输注或血浆置换和支持治疗是aHUS的标准
治疗。然而，血浆疗法不能治疗潜在的病理改变，并且与有
限的临床益处、高ESRD发生率、手术并发症和其他不良事件
(adverse event，AE)有关[1,20-21]。此外，对于aHUS肾移植后
复发的血浆疗法在预防移植物丢失方面无效，尽管如果在移
植前开始(即预防性使用)它似乎可以提高移植物存活率[1]。
　　依库珠单抗作为补体阻断疗法的出现极大地改善了aHUS
患者的临床结果，导致aHUS治疗的方式转变[1,20-21]。依库珠
单抗极大地改善了aHUS患者的长期肾脏和TMA结果[8]，并且
预防性使用依库珠单抗与减少肾移植后aHUS复发和延长移植

表1 Ravulizumab基于体重的给药方案
体重(kg)	                     负荷剂量(mg)a	          维持剂量(mg)b

≥5至<10C	                               600	                                       300

≥10至<20	            600	                                       600

≥20至<30	            900	                                       2100

≥30至<40	            1200	                   2700

≥40至<60	            2400	                  3000

≥60至<100	            2700	                  3300

≥100	                                3000	                  3600
注：临床试验中使用的方案[12-14]和产品信息中推荐的方案。a：对于从依
库珠单抗转换的患者，在最后一次依库珠单抗输注后2周给药。b：从第
15天开始，此后每8周对体重≥20kg的患者或此后每4周对体重<20kg的
患者。c：Ravulizumab在欧盟未被批准用于体重<10kg的患者。
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物存活率有关[9]。依库珠单抗的疗效在临床和现实环境中得到
了充分确立，是aHUS的新金标准一线治疗[1,20]。aHUS患儿
应在发病或入院后24~48h内接受依库珠单抗治疗；如果无法
使用依库珠单抗，则应开始血浆置换[1]。在开始依库珠单抗之
前不需要补充基因检测结果。在急性期开始血浆治疗作为一
线治疗的儿童，包括对这种治疗无反应的儿童，应尽可能改
用依库珠单抗。鉴于依库珠单抗和雷夫利珠单抗的药理学相
似性，研究发现依库珠单抗和雷夫利珠单抗治疗改善临床结
果(包括肾功能、血液学标志物和透析患病率)以及疲劳和生活
质量测量，治疗组之间的差异没有统计学意义[22]，依库珠单
抗的临床实践建议也可能适用于雷夫利珠单抗。
4.2.6 雷夫利珠单抗治疗的AE  在312研究中，所有未接受过
治疗的儿科患者(n=21)都经历过治疗中出现的AE，最常见
的是(发生率≥20%)发热(47.6%)、鼻咽炎(33.3%)、腹泻
(33.3%)、头痛(33.3%)、呕吐(25%)、腹痛(28.6%)、高血
压(28.6%)和咳嗽(23.8%)[12]。47.6%的患者出现治疗相关
的AE，其中最常见的是发烧、感冒、腹泻、呕吐和头痛。
66.7%的患者发生严重AE；除了病毒性肠胃炎和腹痛各发生
在两名患者中外，所有其他严重AE均发生在一名患者身上[12]。
在10名接受过依库珠单抗治疗的患者中，有2名患者在雷夫利
珠单抗输注期间分别经历了与治疗相关的AE(消化不良和肌肉
骨骼疼痛，均在未改变研究治疗的情况下得到缓解)和治疗中
出现的AE[14]。
　　在311研究 [13]中，雷夫利珠单抗治疗的所有成年患者
(n=58) 经历了≥1次任何级别的AE，分别有93.1%、79.3%、
53.4% 和24.1%的患者报告严重程度为1、2、3 和4级的AE。
最常见(发生率≥20%)治疗中出现的AE是头痛(36.2%)、腹
泻(31.0%)、呕吐(25.9%)、高血压(22.4%)和恶心(22.4%)。 
51.7% 的患者出现治疗中出现的严重AE，最常见(发生率≥ 
3%)为高血压(5.2%)、肺炎(5.2%)、恶性高血压(3.4%)、尿
路感染(3.4%)、脓毒症休克(3.4%)和aHUS(3.4%)。34.5%的
患者出现与治疗相关的AE，最常见的是头痛、腹泻和呕吐。
三名患者(5.2%)因不良事件(自身免疫性溶血性贫血、颅内出
血和免疫性血小板减少性紫癜)而停止治疗。4名患者在研究
期间死亡，没有人死于研究药物[13]。大多数不良事件发生在
初始评估期间的早期，并在延长期间大幅减少[19]。
4.2.7 雷夫利珠单抗致感染并发症的预防  由于其作用机制(即
阻断末端补体激活)，雷夫利珠单抗可能会增加脑膜炎球菌(脑
膜炎奈瑟菌)感染或败血症的风险[16-18]。为了减轻这种风险，
所有患者必须在开始雷夫利珠单抗前≥2周接种脑膜炎奈瑟菌
疫苗。如果在疫苗接种后2周内开始使用雷夫利珠单抗，则应
给予适当的预防性抗生素直至疫苗接种后2周。接种疫苗并不
能完全消除雷夫利珠单抗治疗者感染脑膜炎奈瑟菌的风险，
因此，应监测患者脑膜炎球菌感染或败血症的早期迹象，并
在需要时使用适当的抗生素进行治疗。在欧盟、美国和日本
以及目前未接种过脑膜炎奈瑟菌疫苗的患者中，除非他们接
受预防性治疗，否则雷夫利珠单抗被禁用于治疗开始即存在
脑膜炎奈瑟菌感染的患者[16-18]。在疫苗接种后2周内使用抗生

素[16]或延迟雷夫利珠单抗治疗的风险超过发生脑膜炎球菌感
染的风险[17]。雷夫利珠单抗还可能增加由脑膜炎奈瑟菌以外
的奈瑟菌(例如播散性淋球菌感染)和荚膜细菌引起的感染风
险[16]。活动性全身感染患者应谨慎使用雷夫利珠单抗。建议
按照当地疫苗接种指南进行免疫接种(年龄<18岁的患者还必
须接种流感嗜血杆菌和肺炎球菌感染疫苗)，然后再开始雷夫
利珠单抗治疗[16]。此外，使用雷夫利珠单抗时不进行母乳喂
养，最后一次给药后至少8个月内不进行母乳喂养；随访至停
药后12个月。
4.3 血浆置换或血浆输注  尽管对治疗的反应存在差异，但
血浆治疗是唯一一种近乎完全可用的治疗方法。一旦怀疑
aHUS就应开始血浆治疗，并持续到TMA消退。在有反应的个
体中，可以逐渐停止血浆置换，尽管很大一部分需要持续的
血浆置换以维持缓解[23]。当血浆置换或依库珠单抗治疗不可
用时，血浆输注是一线治疗[24]。血浆输注应用于治疗或预防
aHUS复发。
4.4 凝集素抑制 [25]  甘露糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶 
(mannose-binding lectin associated serine protease，
MASP2)是凝集素的效应酶。补体凝集素在aHUS的TMA中被
激活。体外实验显示MASP2抑制减少了TMA血浆介导的微血
管内皮细胞损伤，提示凝集素抑制可能对aHUS患者有效。
4.5 移植  补体旁路途径失调aHUS患者的肾移植效果在很大
程度上取决于潜在的遗传异常。对于进展至ESRD的补体旁路
途径失调aHUS患者可选择肾移植；但移植肾的aHUS复发率
高[1]。依库珠单抗不仅可用于治疗因C3、CFH或CFI基因突变
所致aHUS患者肾移植后的aHUS复发[26]，而且其预防性应用
还可预防补体旁路途径失调aHUS患者肾移植后的aHUS复发
和延长移植肾的存活率[9,27]。对于有肾移植史的aHUS患者，
依库珠单抗治疗还可降低因aHUS复发引起的移植物丢失的风
险，并能够持续提高移植肾功能[28]。
　　对于患有严重aHUS和肝脏合成补体因子(CFH、CFB 和 
C3)基因突变的患者，肝移植或肝肾联合移植是治愈aHUS的
唯一选择[1]。对于eGFR保留的aHUS患者，尽管有严重/复发
的病程，且携带CFH、CFB或C3基因突变、有并发症或从血
浆置换/血浆输注中没有获得益处以及无法获得依库珠单抗，
优先进行肝移植可能是一种选择[1]。

5  结论与展望
　　补体旁路途径失调aHUS是指因补体基因致病变异或抗
CFH抗体所致的HUS，其诊断手段包括临床诊断和基因诊
断，WGS结合RNAseq相较于靶基因测序Panel或WES可提高
致病变异检出率。人抗C5单克隆抗体依库珠单抗是治疗补体
旁路途径失调aHUS的一线药物，由依库珠单抗设计的长效补
体C5抑制剂雷夫利珠单抗应用于未使用补体抑制剂的aHUS
儿童与成人，能快速改善血液学和肾脏参数，安全性好。
　　考虑到补体阻断治疗的高成本，成本是治疗选择的重要
决定因素，每8周一次的雷夫利珠单抗治疗可以减轻患者及家
属的负担，且其在美国已经获批使用于成人与儿童aHUS。虽
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然雷夫利珠单抗可能具有与依库珠单抗相似的疗效和安全性
特征，但没有针对aHUS患者的头对头比较研究，仍需谨慎对
比两种药物的相关性。
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