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双重血浆置换联合激素与免疫抑制剂治疗
儿童重症紫癜性肾炎的临床效果

刘娜　马忠正　严慧芳　李琼　吕小倩　康伟莉　殷战茹

（哈励逊国际和平医院儿科， 河北 衡水　053000）

［摘要］　目的　探讨双重血浆置换（DFPP）联合甲泼尼龙（MP）、环磷酰胺（CTX）双冲击疗法治疗

儿童重症紫癜性肾炎（HSPN）的临床疗效与安全性。方法　将 2014 年 1 月至 2018 年 3 月收治的 60 例重症

HSPN 患儿随机分为观察组和对照组，每组 30 例。在常规治疗基础上，对照组予 MP+CTX 双冲击治疗，观察组

在对照组基础上联合采用 DFPP 治疗，共 3 个疗程。治疗 3 个疗程后，比较两组 24 h 尿蛋白定量、尿系列微量

蛋白含量、肾功能指标、不良反应及临床疗效。结果　治疗 3 个疗程后，观察组 24 h 尿蛋白定量、尿白蛋白、

尿免疫球蛋白 G、尿 β2 微球蛋白、血肌酐及血尿素氮的下降幅度均显著高于对照组（P<0.05）。治疗结束后，

观察组完全缓解患儿达缓解的时间明显短于对照组（P<0.05）。两组均未发生出血性膀胱炎、血小板下降、溶

血等严重不良反应，两组总体不良反应发生率差异无统计学意义（P>0.05）。结论　DFPP 联合 MP+CTX 双冲

击治疗儿童重症 HSPN 较单纯 MP+CTX 冲击治疗能进一步减轻肾脏损害，提高临床疗效，且未加重不良反应的

发生。                                                                                          ［中国当代儿科杂志，2019，21（10）：955-959］
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Clinical effect of double filtration plasmapheresis combined with glucocorticoid and 
immunosuppressant in treatment of children with severe Henoch-Schönlein purpura 
nephritis

LIU Na, MA Zhong-Zheng, YAN Hui-Fang, LI Qiong, LYU Xiao-Qian, KANG Wei-Li, YIN Zhan-Ru. Department of 
Pediatrics, Harrison International Peace Hospital, Hengshui, Hebei 053000, China (Email: kwlpsydbyly@163.com)

Abstract: Objective    To study the clinical effect and safety of double filtration plasmapheresis (DFPP) combined 
with double pulse therapy with methylprednisolone (MP) and cyclophosphamide (CTX) in the treatment of children 
with severe Henoch-Schönlein purpura nephritis (HSPN). Methods    A total of 60 children with severe HSPN who were 
admitted to the hospital from January 2014 to March 2018 were enrolled and were randomly divided into an observation 
group and a control group (n=30 each). In addition to routine treatment, the children in the control group were given 
MP+CTX pulse therapy. Those in the observation group were given DFPP treatment in addition to the treatment in the 
control group, with three courses of treatment in total. After three courses of treatment, the two groups were compared 
in terms of 24-hour urinary protein, urinary microproteins, renal function parameters, adverse reactions, and clinical 
outcome. Results    After three courses of treatment, the observation group had significantly greater reductions in 24-hour 
urinary protein, urinary albumin, urinary immunoglobulin G, urinary β2-microglobulin, serum creatinine, and blood urea 
nitrogen than the control group (P<0.05).  After the treatment ended, the observation group had a significantly shorter 
time to achieve remission than the control group (P<0.05). No serious adverse reactions, such as hemorrhagic cystitis, 
thrombocytopenia, and hemolysis, were observed, and there was no significant difference in the overall incidence rate of 
adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusions    Compared with MP+CTX pulse therapy alone in the 
treatment of severe HSPN in children, DFPP combined with MP+CTX pulse therapy can further alleviate renal injury 
and improve clinical outcome and does not increase the incidence rate of adverse reactions.   

[Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(10): 955-959]
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过敏性紫癜性肾炎（Henoch-Schönlein purpura 
nephritis, HSPN）是学龄期儿童最常见的继发性肾小

球肾炎，是过敏性紫癜（Henoch-Schönlein purpura, 
HSP）最严重的并发症。HSPN 临床表现及病理改

变差异较大，多数病例预后较好，部分患儿表现

为肾病综合征，15％患儿可发展为慢性肾功能不

全 [1]。中华医学会制定的治疗指南建议对Ⅲ b 级以

上的 HSPN 患儿给予糖皮质激素联合免疫抑制剂双

冲击治疗，这种疗法对临床症状较重、病理呈弥漫

性病变或伴有新月体形成者疗效肯定 [2]。HSPN 发

病机制主要是体液免疫异常，同时存在 T、B 免疫

细胞过度增殖及 TNF-α、IL-1、IL-6 等炎症因子失

调；患儿血液处于高凝状态，肾小球内微血栓是病

情恶化的重要因素，双重血浆置换（double filtration 

plasmapheresis, DFPP）是一种选择性血浆分离疗法，

可迅速清除血浆中的异常免疫球蛋白、抗原、抗体、

补体活化产物及免疫复合物，降低纤维蛋白原和凝

血因子，有助于病情的改善 [3-4]。本研究采用 DFPP

联合双冲击疗法治疗儿童重症 HSPN，并对其疗效

进行了随机对照研究，结果报道如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

纳入我院 2014 年 1 月至 2018 年 3 月收治的

60 例重症 HSPN 患儿。HSPN 的诊断及分型依据

中华医学会儿科学分会肾病学组 2008 年制定的

《儿童常见肾脏疾病诊治循证指南（二）：紫癜

性肾炎的诊治循证指南（试行）》[2]。纳入标准：

（1）有确切的皮肤紫癜病史，伴或不伴消化道

或关节症状，肉眼或镜下血尿，24 h 尿蛋白定量

>2.0 g，临床分型为肾病综合征型，肾脏活检肾

小球病理分级Ⅲ b 级以上；（2）年龄 <18 岁；

（3）患儿家长签署治疗知情同意书和随访协议。

排除标准：凝血功能障碍者；既往应用本研

究所用治疗方案治疗者；伴明显感染者。

将 60 例（ 年 龄 6~15 岁） 重 症 HSPN 患 儿

按随机数字表法随机分为观察组和对照组，每组

30 例。两组患儿基线特征比较差异无统计学意义

（P>0.05），见表 1。本研究获得我院医学伦理委

员会批准（2014-1-016）。

表 1　两组患儿基线特征的比较

组别 例数
年龄

(x±s, 岁 )

性别 [n(%)] 肾小球病理分级 [n(%)] 免疫分型 [n(%)] 入院血肌酐
≥ 300 μmol/L

 [n(%)]男 女 Ⅲ b Ⅳ Ⅴ IgA IgA+IgG IgA+IgM

对照组 30 9.8±1.6 21(70) 9(30) 9(30) 15(50) 6(20) 9(30) 16(53) 5(17) 22(73)

观察组 30 10.4±1.9 18(60) 12(40) 7(23) 19(63) 4(13) 8(27) 15(50) 7(23) 19(63)

t/χ2 值 1.323 0.659 1.121 0.424 0.693

P 值 0.191 0.417 0.571 0.809 0.405

1.2　治疗方案

基础治疗：给予抗血管脆性药物、抗组胺类

药物、钙剂、抗凝类药物治疗；出现不良反应时

对症治疗。

对照组：在上述治疗基础上采用甲泼尼龙

（MP）+ 环磷酰胺（CTX）双冲击治疗。具体方

案为：MP 15~20 mg/(kg · d)（上限 1 000 mg/d）溶

于 250 mL 5% 葡萄糖溶液静脉滴注，每天 1 次，

连续 3 d，3 d 为 1 疗程，间隔 5~7 d 后开始第 2 次

冲击治疗，给予 3 个疗程冲击治疗；冲击治疗后

口服 1 mg/(kg · d) 泼尼松（上限 60 mg/d）维持治

疗，每天早中晚分 3 次口服，4 周后逐步减量至

0.5 mg/(kg · d)，隔日顿服，共 6 个月。MP 冲击治疗

开始2周后予CTX冲击治疗。将CTX 8~10 mg/(kg · d)
溶于 250 mL 生理盐水中静脉滴注，每天 1 次，连

续 2 d，2 周为 1 疗程，冲击治疗 3 个疗程后改为

每月 1 疗程，共给予 6~7 个疗程冲击治疗，严格控

制 CTX 累积剂量，累积剂量维持 120~130 mg/kg。

CTX 冲击当日及次日予 1/3 张葡萄糖溶液水化治疗

并碱化尿液，鼓励患儿多饮水。期间监测血压变化、

肝功能、血细胞计数，若出现不良反应对症处理

或暂停冲击治疗。

观察组：在上述冲击治疗 3~5 d 后联合 DFPP

治疗。局麻下经桡动脉穿刺建立血管通路，连接

日本旭化成 Plasma IQ-21 膜式自动血浆置换仪，体

外循环血流以 100 mL/min 流经 OP-08W 膜型血浆
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分离器（膜面积 0.8 m2、膜内径 330 μm、膜孔径

0.3 μm、厚度 50 μm），再以 30 mL/min 流经 EC-
20W 型血浆成分分离器（膜面积 2.0 m2、膜孔径

0.02 μm），滤过液回输体内，处理血浆量达患儿

血浆量 1.5 倍时，补充等量 5% 人血白蛋白置换液

或 200 mL 新鲜血浆。每次治疗时间 2 h，每 3 d 治

疗 1 次，共治疗 3~4 次（本研究中接受 DFPP 治疗

3 次者 19 例，4 次治疗者 11 例）。

1.3　观察与评价指标

双冲击治疗 3 个疗程后，采集尿样、血样测

定 24 h 尿蛋白定量、尿系列微量蛋白 [ 放射免疫法

测定尿白蛋白（ALb）、免疫球蛋白 G（IgG）、β2
微球蛋白（β2MG）] 及血肌酐（Scr）、血尿素氮

（BUN）变化，评价肾脏功能；同时判定临床疗效；

记录治疗中胃肠道反应、肝肾功能损害、骨髓抑制、

溶血、出血性膀胱炎、感染等不良反应发生情况。

临床疗效判断标准参照文献[5]。（1）完全缓解：

血尿消失，24 h 尿蛋白定量 <150 mg，尿系列微量

蛋白正常，肾功能正常；（2）部分缓解：血尿明

显好转，24 h 尿蛋白定量及尿系列微量蛋白较治

疗前下降50%以上，肾功能接近正常；（3）无效：

血尿、蛋白尿、尿系列微量蛋白无改善或加重。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件进行分析处理。计量

资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采

用成组 t 检验。计数资料采用例数和百分率（%）

表示，组间比较采用 χ2检验或Fisher精确概率检验。

等级资料的比较采用秩和检验。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　两组血尿指标的比较

两 组 治 疗 前 24 h 尿 蛋 白 定 量、 尿 ALb、

尿 IgG、 尿 β2MG、Scr、BUN 的 比 较 差 异 均 无

统计学意义（分别 t=0.428，P=0.670；t=1.127，
P=0.264；t=1.031，P=0.307；t=0.333，P=0.740；

t=1.826，P=0.073；t=0.464，P=0.644）。治疗 3 个

疗程后，两组24 h尿蛋白定量、尿系列微量蛋白、

Scr、BUN 等均较治疗前下降，且观察组 24 h 尿蛋

白定量、尿 ALb、尿 IgG、尿 β2MG、Scr、BUN 下

降幅度均显著高于对照组（P<0.05），见表 2。

表 2　两组治疗前后尿液和血液指标改善情况的比较　（x±s；n=30）

组别
24 h 尿蛋白定量

(g)
尿 ALb
(mg/L)

尿 IgG
(mg/L)

尿 β2MG
(mg/L)

Scr
(μmol/L)

BUN
(mmol/L)

对照组

治疗前 3.9±0.8 343±68 30±8 1.43±0.45 181±34 8.4±1.8

治疗后 1.5±0.4 75±29 11±3 0.54±0.18 90±20 5.2±1.0

治疗前后差值 2.4±0.5 248±31 19±4 0.88±0.23 91±18 3.3±0.8

观察组

治疗前 3.8±1.0 325±55 28±7 1.39±0.48 164±38 8.2±1.7

治疗后 1.0±0.3 52±19 7±3 0.38±0.14 59±14 4.4±0.9

治疗前后差值 2.8±0.7 272±33 21±4 1.02±0.29 105±22 3.8±0.8

t 值 * 2.565 3.038 2.482 2.072 2.577 2.665

P 值 * 0.013 0.004 0.016 0.043 0.013 0.010

注： * 为两组治疗前后差值比较的统计量。[ALb] 白蛋白；[IgG] 免疫球蛋白 G；[β2MG] β2 微球蛋白；[Scr] 血肌酐；[BUN] 血尿素氮。

2.2　两组临床疗效的比较

治疗 3 个疗程后，两组疗效差异无统计学意

义（P>0.05），见表 3。观察组和对照组总缓解率

分别为 80%（24/30）和 63%（19/30），差异无统

计学意义（χ2=2.052，P=0.152）。

观察组与对照组治疗 3 个疗程后分别有 6

例、11 例患儿尿蛋白或镜下血尿无明显改善、

肾功能进行性下降，给予血液透析治疗。6 个月

治疗结束后，观察组与对照组完全缓解率分别

为 87%（26/30）、77%（23/30）（χ2=1.002，

P=0.307）；观察组中完全缓解患儿达缓解时间明

显早于对照组（4.6±0.7 个月 vs 5.0±0.5 个月；

t=2.274，P=0.028）。
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2.3　两组不良反应的比较

观察组和对照组胃肠道反应、激素不良反应、

反复呼吸道感染、血压升高、肝功能损害、荨麻

疹、白细胞减少等的发生率差异均无统计学意义，

见表 4。

表 4　两组不良反应发生率的比较　[ 例（%）]

组别 例数 胃肠道反应 激素不良反应 反复呼吸道感染 血压升高 肝功能损害 荨麻疹 白细胞减少

对照组 30 11(37) 15(50) 6(20) 9(30) 1(3) 0(0) 0(0)

观察组 30 9(30) 13(43) 8(27) 7(23) 1(3) 2(6) 1(3)

χ2 值 0.300 0.268 0.373 0.341 - - -

P 值 0.584 0.605 0.542 0.559 1.000 0.492 1.000

3　讨论

HSP 与 IgA、IgE、IgG 介导的Ⅲ型变态反应

有关，尤其是以IgA沉积为主的系统性小血管炎 [6]。

HSPN是HSP造成的肾实质损害，好发年龄6~10岁，

免疫病理机制为：沉积于肾脏系膜区的免疫复合

物激活补体，引发血管炎性反应，损伤肾小球血

管内皮，导致肾小球血管通透性增高，引起尿蛋

白和红细胞滤过增加 [7]。HSPN 的治疗原则是积极

控制免疫性炎症反应，抑制肾小球系膜增生性病

变，预防肾脏纤维化；对重症 HSPN，多数学者主

张给予糖皮质激素和免疫抑制剂冲击治疗并辅之

常规治疗 [2]。

MP+CTX 双冲击治疗重症 HSPN 是中华医学

会的推荐方案 [2]。MP 静脉冲击治疗可迅速抑制炎

性细胞因子活性与多种炎症介质释放，并能直接

导致淋巴细胞凋亡，减少抗体和免疫复合物生成，

减轻肾小球免疫炎性损伤 [8]。CTX 是一种烷基化

抗细胞代谢药物，定向作用于 B、T 淋巴细胞周期

的 S 期和 G2 末期，影响 DNA、RNA 合成和效应

细胞增殖 [9]。MP 与 CTX 分别作用于免疫系统的直

接效应细胞与定向干细胞，联合冲击治疗可更有

效地发挥免疫调节和免疫抑制作用。文献报道，

该方案治疗儿童重度 HSPN 6 个月后临床总缓解率

为 94.4%[10]。本研究对照组双冲击 3 个疗程后临床

总缓解率、完全缓解率分别为 63%、23%。

血浆置换能有效清除血中抗原、抗体、补体

活化产物及免疫复合物，是一种新型治疗自身免

疫性疾病的方法，在狼疮性肾炎、血小板减少性

紫癜、异体肾移植、吉兰 - 巴雷综合征的治疗中

均获得显著效果 [11-13]。血浆置换包括单重血浆置换

（single filtration plasmapheresis, SFPP） 和 DFPP。

SFPP 需输注大量置换液，易发生感染及过敏反

应 [14]。DFPP 是在 SFPP 基础上，借助血泵驱动，

利用不同孔径的血浆成分分离器选择性清除血液

中的大分子物质，以达到降低循环中免疫复合物

和致病抗原血液滤过的一种方法 [15]。DFPP 应用不

同膜孔径的血浆滤过器，既可去除影响细胞免疫

功能的细胞因子，又能最大限度减少白蛋白丢失，

较 SFPP 减少了异体血浆的输入和血源传播疾病感

染的风险 [16]；DFPP 可根据血浆滤除成分，适时补

充白蛋白、免疫球蛋白、凝血因子、电解质等血

浆因子，直接改善患儿体液免疫功能 [3]。HSPN 患

儿血液处于高凝状态，肾小球内微血栓是病情恶

化的重要因素，DFPP 能降低纤维蛋白原和凝血因

子。Shenoy 等 [17] 通过 SFPP 治疗 16 例重型 HSPN

伴神经症状的患儿，9 次置换后，患儿肾小球滤过

率提高、尿蛋白 / 肌酐比值显著下降；Lee 等 [18] 认

为血浆置换对肾移植后复发性 HSPN 同样有效。

国内有关早期血浆置换联合 MP 冲击治疗 HSPN 的

报道亦表明，联合治疗较单纯 MP 冲击能明显促进

尿常规阴转 [19]。本研究中，观察组在 MP+CTX 双

冲击治疗基础上联合 3 次 DFPP 治疗，双冲击治疗

3 个疗程后，观察组 24 h 尿蛋白定量、尿微量蛋

白系列指标及肾功能指标下降幅度均显著优于对

照组，临床总缓解率与完全缓解率分别较对照组

提高 17 个百分点和 10 个百分点，完全缓解患儿

达缓解时间则明显短于对照组，据此推断 DFPP 通

表 3　两组冲击治疗 3个疗程后疗效比较　[ 例（%）]

组别 例数 完全缓解 部分缓解 无效

对照组 30 7(23) 12(40) 11(37)

观察组 30 10(33) 14(47) 6(20)

Z 值 1.361

P 值 0.174
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过清除循环中的免疫复合物和补体活化产物，减

轻了肾脏损害，有助于提高临床疗效。

长期使用糖皮质激素可抑制机体防御功能，

诱发或加重感染，并可出现水牛背、满月脸等激

素不良反应。CTX 主要不良反应有出血性膀胱炎、

性腺抑制、骨髓抑制等，累积剂量超过 150 mg/kg

者出血性膀胱炎与性腺抑制的几率明显增大。

DFPP 治疗清除了大分子球蛋白和部分纤维蛋白

原，亦有诱发感染和出血风险。治疗中，我们严

格控制泼尼松维持剂量，对 CTX 累积用药剂量控

制在 130 mg/kg 以下，DFPP 治疗后及时补充人血

白蛋白或新鲜血浆，按照上述治疗原则，除监测

到一些常规不良反应外，未出现血性膀胱炎、血

小板下降、溶血等严重不良反应，两组不良反应

发生率无明显差异，说明在 MP+CTX 双冲击治疗

基础上联合应用 DFPP 并未加重不良发应的发生。

综上所述，在 MP+CTX 双冲击治疗儿童重症

HSPN的基础上联合应用DFPP，能减轻肾脏损害，

有利于提高临床疗效。但本研究系单一中心研究，

入组样本量较少，对 DFPP 治疗次数亦多从经验出

发，无统一标准可以参照，今后将积累更多的样

本量，进一步探讨DFPP对儿童重症HSPN的疗效。
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