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［摘要］　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种累及多系统的慢性自身免疫疾病。重症 ＳＬＥ患者常
出现多器官功能衰竭，死亡率极高。糖皮质激素（ＧＣｓ）联合免疫抑制剂（ＩＳＡｓ）和（或）靶向Ｂ细胞
的生物制剂，因其起效慢，难以快速阻断免疫级联反应，且对已经产生的自身抗体和炎症因子等均

无作用，在重症ＳＬＥ患者尤其是合并感染者的抢救中存在局限性。血液置换（ＢＥＴ）治疗主要包括
血浆置换、淋巴血浆置换及全血置换等。这些技术能在不同程度上清除血液中的致病性自身抗

体、免疫复合物、炎症介质，通过白细胞分离术清除活化的Ｔ细胞、Ｂ细胞和致敏的红细胞，发挥快
速阻断免疫反应、促进免疫平衡、清除致病介质、保护脏器功能的作用；有利于重症患者免疫内环

境稳定，也为ＧＣｓ和ＩＳＡｓ等起效争取时间，是抢救重症ＳＬＥ患者的有力措施。但不同ＢＥＴ技术的
作用原理存在差异，如何在重症ＳＬＥ患者抢救过程中选择合适的ＢＥＴ方案对于提高患者抢救成功
率、降低治疗费用至关重要。本文通过复习文献对各种ＢＥＴ技术在重症ＳＬＥ患者中的应用进行了
综述。
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种慢性自身免疫疾
病，其核心免疫机制是致敏免疫细胞针对自身抗原产

生大量致病性自身抗体，导致免疫复合物沉积、补体激

活等，最后造成组织炎症和器官损伤［１］。狼疮危象

（包括急进性狼疮肾炎、严重中枢神经损伤、重度溶血

性贫血和免疫性血小板减少、严重狼疮性心肌炎、肺泡

出血等）、继发血栓性血小板减少性紫癜（ＴＴＰ）和巨噬
细胞活化综合征等均是 ＳＬＥ最凶险的临床状态，表现
为多器官功能急性衰竭，治疗难度大，是导致 ＳＬＥ患
者死亡的重要原因［２３］。ＳＬＥ的关键病理生理基础是
免疫系统的全面失控，形成自我放大的“免疫级联反

应”和“炎症因子风暴”，治疗核心在于快速、强力地打

断“免疫级联反应”和“炎症因子风暴”，保护器官功

能。糖皮质激素（ＧＣｓ）冲击联合免疫抑制剂（ＩＳＡｓ）和
（或）靶向Ｂ细胞的生物制剂是临床首选。但是，上述
治疗起效慢，且在部分患者中反应不佳，疾病可能快速

进展进而危及生命［４］。此外，如重症 ＳＬＥ患者合并感
染，则上述治疗受限，救治更具挑战。血液置换（ＢＥＴ）

技术能够快速高效清除循环中致病性抗体和炎症因子

等，有助于快速阻断“免疫级联反应”和“炎症因子风

暴”，促进免疫稳态，保护脏器功能，在重症 ＳＬＥ患者
的救治中发挥了重要作用。随着技术发展，ＢＥＴ根据
清除机制和目标不同，主要分为血浆置换（ＰＥ）、淋巴
血浆置换（ＬＰＥ）和全血置换（ＷＢＥ）等。风湿免疫科、
输血科及重症医学科等多学科紧密配合，根据患者具

体情况合理地运用ＢＥＴ技术制定综合治疗方案，显著
提高了重症 ＳＬＥ患者的抢救成功率。本文系统综述
了目前各种ＢＥＴ技术的特点及其在重症 ＳＬＥ治疗中
的应用和疗效，并对ＢＥＴ技术未来的研究方向进行了
展望。

　　一、ＢＥＴ各主要技术的特点及临床应用

１．ＰＥ：ＢＥＴ技术的基石
ＰＥ是一种清除血液中大分子物质的血液净化疗

法。通过将血液引出至体外循环，利用膜式或离心式

血浆分离方法，从全血中分离并弃除血浆，再补充等量

新鲜冰冻血浆或白蛋白，能迅速有效地清除血浆中致

病介质，如抗体、补体、抗原抗体复合物、炎症因子、代

谢废物等，调节免疫系统、促进细胞免疫及网状内皮细

胞吞噬功能恢复，达到治疗疾病的目的。

ＰＥ是最早用于重症 ＳＬＥ治疗的 ＢＥＴ技术。目
前，该技术已经成熟地用于治疗多种重症 ＳＬＥ患者，
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包括弥漫性肺泡出血（ＤＡＨ）、神经精神狼疮、血栓性

微血管病、灾难性抗磷脂综合征及急进性狼疮肾炎等。
ＤＡＨ 是 ＳＬＥ 的一种致命性并发症，死亡率高达 ７０％
～９０％ 。 ＰＥ 是其关键治疗手段。 已有较多病例报道

对 ＧＣｓ 联合环磷酰胺冲击治疗反应不佳的患者，在联

合 ＰＥ、靶向 Ｂ 细胞等多靶点方案后病情得到改善［５⁃６］。
一项纳入 ３５ 例 ＳＬＥ⁃ＤＡＨ 患者的回顾性研究显示，
ＩＳＡｓ 与利妥昔单抗（ＲＴＸ）联合 ＰＥ 的治疗方案能使

７４． ３％的 ＳＬＥ⁃ＤＡＨ 患者获得缓解［５］。 ＴＴＰ 是另一种

可危及 ＳＬＥ 患者生命的并发症，表现为微血栓形成、
溶血性贫血和血小板减少［７］。 未经治疗的 ＴＴＰ 患者

死亡率高达 ９０％ ，ＰＥ 的应用使这些患者生存状况得

到显著改善。 多项临床研究结果显示，ＰＥ 可将 ＴＴＰ 患

者的死亡率从 ＞ ９０％降低到 １０％ ～ ２０％ ，是 ＴＴＰ 治疗

的基石［８⁃１０］。 一项回顾性研究分析了 １３ 例接受 ＰＥ 联

合 ＧＣｓ 治疗的 ＳＬＥ⁃ＴＴＰ 患者，其中 １１ 例（８４． ６％ ）达
到完全缓解［１１］。 此外，还有较多 ＰＥ 联合 ＧＣｓ、ＩＳＡｓ、
生物制剂成功治疗复发 ／难治性 ＳＬＥ⁃ＴＴＰ 的病例报

道［８⁃１０，１２］。 神经精神狼疮是 ＳＬＥ 较常见的危急重症，
包括精神症状、癫痫发作、脑卒中、周围神经病变和视

神经脊髓炎等［１３］。 由于神经系统不可再生，病情进展

快，急性期积极有效的治疗能快速缓解病情并对改善

患者预后至关重要。 ＰＥ 可快速清除靶向神经细胞的

抗体，为药物起效争取时间，在神经精神狼疮，尤其是

在视神经脊髓炎等重症患者中具有重要价值。 有病例

报道，ＳＬＥ 继发脊髓炎的患者对 ＧＣｓ、ＩＳＡｓ 和静脉注射

免疫球蛋白（ ＩＶＩＧ）均反应欠佳，病情快速进展，在联

合 ＰＥ 治疗后得到缓解，最后完全康复［１４］。 也有病例

报告和回顾性研究证实，ＰＥ 在以精神症状为表现的难

治性神经精神狼疮患者中获得疗效肯定［１５⁃１６］。 还有

一些 ＰＥ 联合 ＩＳＡｓ 成功治疗 ＧＣｓ、ＲＴＸ 难治性 ＳＬＥ 继

发灾难性抗磷脂综合征的病例报道［１７⁃１８］。 此外，多项

回顾性研究评估了 ＰＥ 联合免疫抑制治疗对急进性肾

小球肾炎（ＲＰＧＮ）的治疗效果，结果提示在 ＩＳＡｓ 基础

上早期联合 ＰＥ 有利于改善 ＳＬＥ⁃ＲＰＧＮ 患者的长期预

后［１９］；可显著降低 ＳＬＥ⁃ＲＰＧＮ 患者死亡和透析依赖风

险，提高 ２ 年及 ８ 年生存率［２０］。 但是，上述研究均提

到 ＰＥ 治疗的局限性—对致病抗体的清除具有非选择

性，且无法清除致敏淋巴细胞，疗效短暂，部分患者甚

至出现抗体“反跳”现象。 所以 ＰＥ 仅作为一种急性期

重症 ＳＬＥ 的抢救治疗手段，发挥其“桥接作用”，其仍

需与 ＧＣｓ、ＩＳＡｓ 和生物制剂等形成联合治疗方案，才能

实现重症患者的长期缓解。
２． ＬＰＥ：细胞清除技术的进阶

ＬＰＥ 是一种基于 ＰＥ 的创新治疗方法，将传统 ＰＥ
与白细胞分离术相结合，可部分清除淋巴细胞［２１］。 与

ＰＥ 相比，其不仅可去除血浆中的可溶性致病免疫介

质，如黏附分子、补体、细胞因子和自身抗体，还可以选

择性去除与疾病密切相关的免疫活性细胞，包括 Ｔ 细

胞、Ｂ 细胞与自然杀伤（ＮＫ）细胞等，从而更有效、持久

地控制病理性免疫反应［２２⁃２３］。 此外，ＬＰＥ 操作过程血

液流速慢，对血流动力学影响小，需要血浆量少，仅需

静脉穿刺就可完成置换过程，避免导管相关感染风险。
不同类型 ＢＥＴ 技术的特点见表 １。
　 　 目前，ＬＰＥ 已广泛应用于临床，其疗效已在 ＧＣｓ
耐药性视神经脊髓炎谱系疾病、重症肌无力和难治性

严重自身免疫性皮肤病等多种自身免疫疾病中报

道［２２，２４⁃２５］。 此外在自身免疫疾病中，还有回顾性研究

将 ＬＰＥ 与 ＰＥ 进行比较。 虽然在难治性视神经脊髓炎

谱系疾病中，ＬＰＥ 较 ＰＥ 未显示出疗效的优越性［２４］。
但在一项纳入 ４５ 例 ＴＴＰ 患者（其中大部分患者为 ＳＬＥ
继发的 ＴＴＰ）的回顾性研究中，至出院时 ＬＰＥ 治疗组

（２７ 例）患者相比 ＰＥ 治疗组（１８ 例），获得缓解所需要

的 ＢＥＴ 次数更少（２． ０ 次比 ４． ５ 次，Ｐ ＝ ０． ０４０）、所需

血浆量也更少（３ １００ ｍｌ 比 ７ ３００ ｍｌ，Ｐ ＝ ０． ０１０） ［２６］。
ＬＰＥ 的上述优势在另一项比较 ＬＰＥ 与 ＰＥ 治疗重症肌

无力的回顾性研究中也得到证实，这项研究还发现

ＬＰＥ组患者抗体清除水平［（１６． ６３ ± ７． ６３） ｎｍｏｌ ／ Ｌ比

表 １　 不同类型 ＢＥＴ 技术的特点比较

类型 置换成分 去除成分 消耗血浆量 总疗程次数 静脉置管 置换时间 血流动力学

ＰＥ 血浆
血浆中的抗体、补体、

免疫复合物等
＞ ２ ０００ ｍｌ ／ 次 ＞ ５ ～ ６ 次

需要
（中心静脉
持续置管）

１２０ ～ １８０ ｍｉｎ
流速快

（５０ ～ ８０ ｍｌ ／ ｍｉｎ）
影响大

ＬＰＥ 血浆
血浆中的抗体、补体、
免疫复合物等活化的

免疫细胞
１ ０００ｍｌ ／ 次 ２ ～ ３ 次

不需要
（外周静脉
临时穿刺）

５０ ～ ６０ ｍｉｎ
流速慢

（３０ ～ ４０ ｍｌ ／ ｍｉｎ）
影响小

ＷＢＥ 血浆、
红细胞

血浆中的抗体、补体、
免疫复合物等致敏 ／ 破坏红细胞、

活化的免疫细胞
１ ０００ ｍｌ ／ 次 １ ～ ２ 次

不需要
（外周静脉
临时穿刺）

７０ ～ ８０ ｍｉｎ
流速慢

（３０ ～ ４０ ｍｌ ／ ｍｉｎ）
影响小
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（１０． ８０ ±４． ５９）ｎｍｏｌ ／ Ｌ］及治疗反应率（７９． ０％比 ６７． ７％）
均高于 ＰＥ 组［２７］。

与 ＰＥ 相比，ＬＰＥ 以更少置换次数和血浆需求量

实现了与 ＰＥ 相似甚至更优疗效。 这不仅降低了反复

置换过程中发生不良事件的风险，减轻了患者的治疗

负担，也在当前临床血液资源短缺的环境下，减少了医

疗血浆消耗，具有重要的临床意义和社会价值。
３． ＷＢＥ：基于基础研究进展的新型 ＢＥＴ 技术

重症患者极易出现急性贫血。 近年来，较多的研

究发现红细胞除运输氧气的功能外，还具有独特的免

疫学作用，可能作为体内抗原的主要来源促进重症患

者急性贫血和疾病恶化［２８⁃２９］。 ＷＢＥ 在 ＬＰＥ 的基础

上，同时部分去除全血，以去除被病原体或抗体致敏的

红细胞，用健康红细胞和新鲜冰冻血浆替代［３０］。 因

此，ＷＢＥ 具有全面去除致病介质和补充新鲜健康红细

胞从而改善贫血的双重益处。
国内外已有病例报道，极重度溶血性贫血患者

（Ｈｂ ＜ ４０ ｇ ／ Ｌ）接受 ＷＢＥ 治疗后获得快速临床缓解，
提示了 ＷＢＥ 在免疫 性 溶 血 性 贫 血 中 的 突 出 作

用［３１⁃３４］。 一项回顾性研究纳入 ３０ 例重症自身免疫性

溶血性贫血 （ ＡＩＨＡ） 患者 （包括 ＳＬＥ⁃ＡＩＨＡ ６ 例），
８６． ７％的患者在 ＷＢＥ 治疗后 １２ 小时 Ｈｂ 水平升高、
胆红素水平和抗体水平快速降低、临床症状迅速缓解，
提示 ＷＢＥ 是一种适用于抢救危重 ＡＩＨＡ 患者的紧急

治疗方法［３５］。 近期我们团队的一项真实世界回顾性

研究发现，与 ＩＶＩＧ 比较，ＷＢＥ 可使重症 ＳＬＥ⁃ＡＩＨＡ 患

者更快达到并维持 Ｈｂ 安全水平（≥６０ ｇ ／ Ｌ）。 尽管这

种优势会随着时间的推移而减弱，ＷＢＥ 仍能带来其他

益处，如缩短住院时间、降低住院费用、减少累积 ＧＣｓ
剂量及不良反应轻微。 此外，对于 Ｈｂ ＜４０ ｇ ／ Ｌ 的危重

ＳＬＥ⁃ＡＩＨＡ 患者，及时启动 ＷＢＥ 有利于提高患者抢救

成功率。 上述研究表明，ＷＢＥ 的治疗优势体现在医疗

紧急状况中，特别适合重症 ＳＬＥ⁃ＡＩＨＡ 患者的抢救［３０］。

　 　 二、ＢＥＴ 技术在特殊人群中的应用

１． ＢＥＴ 在妊娠期 ＳＬＥ 患者中的应用

妊娠期重症 ＳＬＥ 患者抢救是其临床治疗的难题

之一。 ＩＳＡｓ 和生物制剂的致畸风险极大地限制了这

些药物的使用。 ＰＥ 在高危产科 ＳＬＥ 患者中具有独特

优势。 有病例报道，１ 例抗磷脂综合征的孕妇使用低

分子肝素、阿司匹林及羟氯喹等治疗后，仍存在胎盘功

能不全；该患者在上述治疗的基础上同时接受 ＰＥ 治

疗（每 ４８ 小时 １ 次）后，最终成功妊娠［１８］。 一项纳入

１４ 例妊娠期活动期 ＳＬＥ 患者的回顾性研究结果提示，
７ 例 ＰＥ 联合口服泼尼松和羟氯喹治疗患者与 ７ 例单

独口服泼尼松和羟氯喹治疗患者相比，非 ＰＥ 组中有

３ 例患者发生流产，而 ＰＥ 组所有患者均成功分娩；与非

ＰＥ 组相比，ＰＥ 组患者产后 ＳＬＥ 活动指数（ＳＬＥＤＡＩ）评
分更低。 上述研究提示联合 ＰＥ 的治疗方案不仅有利

于降低流产风险，还可能有利于降低 ＳＬＥ 患者产后疾

病活动度［３６］。
２． ＢＥＴ 在儿童 ＳＬＥ 患者中的应用

儿童期发病的 ＳＬＥ（ｃＳＬＥ）较成人 ＳＬＥ 更严重，重
症患者比例更高［３７⁃３９］。 近期一项回顾性研究在 ６ 例

重症 ｃＳＬＥ 患儿中评估了短程 ＰＥ 的疗效，结果发现对

ＧＣｓ 冲击治疗和细胞毒性药物无应答的 ６ 例患儿，在
联合 ＰＥ 治疗后获得完全缓解。 另一项纳入 １２ 例儿

童狼疮相关性胰腺炎的回顾性病例对照研究观察到，
ＰＥ 作为重症强化手段，为原发病的控制争取了时间，
有效降低患儿死亡率［３７］。 但是，也有 ｃＳＬＥ 患儿 ＰＥ 后

发生中毒性表皮坏死松解症的个案报道［４０］，其发生机

制不明，但需特别关注。

　 　 三、总结与展望

ＢＥＴ 技术可短期快速改善重症 ＳＬＥ 患者的临床

症状和实验室指标，是重症 ＳＬＥ 患者救治的重要措

施［４１］，为抢救重症 ＳＬＥ 提供稳定免疫内环境并赢得治

疗时间窗。 ＢＥＴ 技术在重症患者中的广泛应用极大地

促进该项技术的更新发展。 ＬＰＥ 凭借特异性清除致病

性淋巴细胞的特点，具有所需治疗次数少、耗费血浆少

的优势，适用于抗体水平高、ＰＥ 疗效不佳的难治性患

者［２２］。 ＷＢＥ 是在 ＬＰＥ 基础上改进的、可清除致敏红

细胞的创新型方案，尤其适用于治疗重症 ＳＬＥ⁃ＡＩＨＡ
患者［３０，４２］。

ＢＥＴ 技术的选择需遵循个体化原则—基于患者临

床特点、器官损伤类型、抗体负荷及血液学指标等综合

判断。 长期以来，ＰＥ 技术多用于重症患者的抢救治

疗，而在重症患者中开展多中心的随机对照研究

（ＲＣＴ）的难度极大，从而限制了 ＢＥＴ 技术 ＲＣＴ 研究的

开展，目前诊疗指南内容大部分基于回顾性研究证据。
因此，设计出规范的研究方案，开展对重症患者应用

ＢＥＴ 技术的 ＲＣＴ 研究是未来努力的方向。 此外，ＢＥＴ
技术通常疗效短暂，长期疗效仍需依赖 ＧＣｓ 和 ＩＳＡｓ。
因此 ＢＥＴ 技术联合 ＣＡＲ⁃Ｔ 等细胞疗法，也可能使该项

技术步入精准免疫重置的新时代，促进重症 ＳＬＥ 患者

实现从危象控制到持续缓解的治疗目标。
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