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　　【摘要】　目的　探讨免疫吸附（ ＩＡ）在系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）合并弥漫性出血性肺泡炎（ＤＡＨ）中的治
疗疗效。 方法　对 ２例经支气管镜肺泡灌洗诊断的 ＳＬＥ合并 ＤＡＨ患者的临床表现、影像学、肺功能、免疫指
标、血常规及预后进行回顾分析，并复习相关文献。 结果　２例患者均经 ＩＡ联合激素免疫抑制剂治疗后得到
临床缓解，随访 ３个月，均未复发。 结论　ＩＡ是 ＳＬＥ合并 ＤＡＨ时有效安全的治疗方法。
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　　弥漫性出血性肺泡炎（ｄｉｆｆｕｓｅ ａｌｖｅｏｌａｒ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ ，ＤＡＨ）是
一种少见的系统性红斑狼疮（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）
的并发症，近年来相关报道虽有所增多，但发病率仍较低，为
０畅５２％ ～５畅７％［１唱２］ 。 ＳＬＥ合并 ＤＡＨ 的发病率虽较低，但因其病
情凶险，死亡率高，受到临床医师的广泛关注，就其治疗手段也
进行了大量的探讨。 血液净化治疗如血浆置换已被应用于 ＳＬＥ
及合并 ＤＡＨ时，但随着多个随机病例对照研究（ＲＣＴ）结果的公
布，显示血浆置换在 ＳＬＥ治疗中并无额外的好处［３唱５］ ，在其合并
ＤＡＨ治疗时亦得到了相似的结果［１，６唱８］ ，人们开始探讨其他的血
液净化治疗方式。 免疫吸附（ ｉｍｍｕｎｏａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ）因其血浆治疗量
较血浆置换大、清除率高等优势，在 ＳＬＥ的治疗中得到了肯定的
疗效［９唱１１］ ，亦被应用于狼疮危象的治疗，如合并 ＤＡＨ时。 本文就
此治疗措施进行探讨，观察并了解免疫吸附在 ＳＬＥ并发 ＤＡＨ中
的救治效果及安全性。

一、资料与方法
１．一般资料：２例患者均为女性，年龄、体重分别为例 １：２１

岁、４０ ｋｇ；例 ２：２６岁、５０ ｋｇ，均出现咯血。 其中例 １ 患者以咯血
为首发症状，例 ２患者在治疗 ６个月时出现咯血，其临床表现见
表 １。

表 1　 ２例患者临床症状及体征
一般情况及临床表现 例 １ 棗例 ２ M

病史 １ 年 ３ 年

体重 ４０ ｋｇ ５０ ｋｇ
确诊 ＳＬＥ 与 ＤＡＨ 发生时间 以 ＤＡＨ 起病 ６ 个月后

发病前治疗方案 无 Ｐｒｅ ＋ＣＴＸ
咯血 有 有

呼吸困难 有 有

发热 有 无

心悸 有 有

关节痛 无 无

雷诺氏征 有 无

面部红斑 有 无

　　２．治疗经过及观察指标：２ 例患者给予激素、免疫抑制剂

（甲基强的松龙 ５００ ～１０００ ｍｇ／ｄ 冲击治疗 ３ ｄ 后逐渐减量到 １
ｍｇ／ｋｇ维持，例 １患者冲击 ２次，例 ２ 患者冲击 １ 次，ＣＴＸ １ ｇ冲
击，１次／２周）、大剂量免疫球蛋白治疗（免疫吸附治疗后 １０ ｇ／
ｄ，静脉滴注，共 ３ ｄ）、免疫吸附治疗（珠海健帆生物科技股份有
限公司 ＤＮＡ２８０ 吸附柱，低分子肝素抗凝，血流量 １８０ ～２００ ｍｌ／
ｍｉｎ，每次治疗 ２ ｈ）。 在治疗过程中密切观察血常规、生化指标、
免疫学指标、尿常规、Ｃｏｏｍｂｓ 试验、外周血红细胞形态、胸部 ＣＴ
等实验室指标及临床症状体征。

二、结果
１．临床症状与体征：激素免疫抑制剂冲击治疗过程中，部分

症状缓解，体温正常，心率下降至 ８０ ～９５ 次／ｍｉｎ，面部红斑变
淡，雷诺氏征消失，咯血明显减少，呼吸困难减轻，但在甲基强的
松龙减量过程中，咯血再次加重，心率上升。 联合免疫吸附后，
上述症状消失。

２．实验室检查：经过激素免疫抑制剂治疗后，白细胞及血小
板明显上升，在减量过程中血小板较前有所下降，但均较治疗前
升高，免疫系列无明显变化，联合免疫吸附后，血红蛋白上升，免
疫球蛋白 Ｇ明显下降，具体变化见表 ２，３。

３．胸部 ＣＴ检查：激素免疫抑制剂治疗后胸部 ＣＴ示斑片影
较前有所吸收，但在减量后胸部 ＣＴ 网格状斑片影再度加重，经
联合免疫吸附后，斑片影明显吸收，减淡，见图 １Ａ ～１Ｄ（例 １ 患
者）。

４．随访：２例患者均随访 ３ 个月未再出现咯血、呼吸困难，
胸部 ＣＴ见图 １Ｅ（例 １患者）。
三、讨论
早于 １９０４ 年 Ｏｓｌｅｒ 报道了 ＳＬＥ 合并弥漫性肺泡出血，男女

比例为 １∶４，以女性为著。 此后陆续对其进行了相关报道，其发
病率不一，我国台湾单中心报道的发病率为 ０畅５３％［２］ ，北京协和
医院 Ｓｈｅｎ 等［１２］回顾了 ２００４ ～２００９ 年的 ２１３３ 例 ＳＬＥ 中合并
ＤＡＨ的 ２９例患者，其发病率为 １畅３６％，国外报道的发病率最高
为５畅７％［１］ 。 与其低发病率相反，在 ＳＬＥ合并 ＤＡＨ时，病死率却
较高，在早期的文献报道中高达 ９０％，随着治疗方案的个体化，
近年报道的死亡率较前有所下降，但仍高达 ６０％［１２唱１３］ 。

ＳＬＥ合并 ＤＡＨ时临床症状不一，其特点为［１２，１４］ ：（１）临床症
状：可表现为咯血、缺氧、呼吸困难、咳嗽、发热等，但并非所有的
患者都出现咯血或以咯血起病；（２）常为多脏器受累：最常受累
的器官为肾脏和造血系统，还见于神经系统、胃肠道、心脏、肝脏
等器官；（３）血红蛋白快速下降：４８ ｈ下降 ＞５ ｇ／Ｌ，有时与咯血
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　 表 2　例 １患者治疗经过及实验室检查结果

治疗方法

及临床指标

住院时间

入院（２０１０唱０７唱２５） ０７唱２９  ０８唱０６ 父０８唱０７ R０８唱１０、０８唱１８ 儋０８唱２０ S０８唱２３ 洓０８唱２６ 沣０９唱０１ +１２唱０１ 　
血液净化方式 ＩＡ ＩＡ
ＭＰ（ｍｇ／ｄ） １０００ ×３ ｄ ５００ ×３ ｄ ２００／１２０／８０ 各 ３ ｄ

免疫球蛋白（ｇ／ｄ） １ ×５ ｄ
强的松（ｍｇ／ｄ） ４０ 儍４０  ４０ f４０ �４０ 鲻３５ l
环磷酰胺（ｇ／２ 周） １ o１ R
霉酚酸酯（ ｇ／ｄ） １ 汉汉畅５ １ 00畅５

Ｈｂ（ ｇ／Ｌ） ５０ ǐ５７ 殚４６ 儍５９  ５４ 2５０  ５９ f６９ �１１１  １２５ �
ＰＬＴ（ ×１０９ ） ５０ ǐ９９ 殚２９ 儍６７  ８４ 2４０  ９０ f１４６ 侣１９０  １８４ �

ＡＮＡ １∶３２００ �１∶３２００ 佑１∶３２００ 倐１∶３２００ �－ －

ｄｓ唱ＤＮＡ ３ ＋ ３ ＋ ３ ＋ － － －

Ｓｍ ３ ＋ ３ ＋ ３ ＋ － － －

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ６ [[畅１５ ３ ^̂畅２２ ２   畅１４

Ｃ３（ｇ／Ｌ） ０ [[畅１２ ０   畅３３ ０ ^̂畅３９ ０ 00畅９

Ｃ４（ｇ／Ｌ） ０ [[畅０１ ０   畅０２ ０ ^̂畅０３ ０   畅１２

抗心磷脂抗体 ＋ －

Ｃｏｏｍｂｓ －

　　注：ＩＡ：免疫吸附；ＭＰ：甲基强的松龙
表 3　例 ２患者治疗经过及实验室检查结果

治疗方法

及临床指标

住院时间

入院（２０１１唱０３唱３０） ０４唱０２ 後０４唱０７ 鲻０４唱１０  ０４唱１２  ０４唱１５ 5０４唱２０ J０７唱２０ d
血液净化方式 ＩＡ ＩＡ
ＭＰ（ｍｇ／ｄ） １０００ ×３ ｄ
强的松（ｍｇ／ｄ） ３５ 蝌４０ 览４０ �４０  ３５ .
霉酚酸酯（ ｇ／ｄ） １ 剟剟畅５

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ６４ 蝌６４ ǐ６０ 览５７ 照６６ 觋７９ �９２  １１５ B
ＰＬＴ（ ×１０９ ） ８０ 蝌７４ ǐ４９ 览４６ 照９４ 觋１２１  １２０ (１１２ B

ＡＮＡ １∶３２００ C１∶３２００  １∶８００ <－

ｄｓ唱ＤＮＡ ３ ＋ ３ ＋ － －

Ｓｍ ３ ＋ － － －

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ８ ⅱⅱ畅２１ １ ��畅５８ ３ 揶揶畅２２

Ｃ３（ｇ／Ｌ） ０ 抖抖畅７ １ 妹妹畅４

Ｃ４（ｇ／Ｌ） ０ ⅱⅱ畅０９ ０ ��畅１２

抗心磷脂抗体 －

Ｃｏｏｍｂｓ －

　　注：ＩＡ：免疫吸附；ＭＰ：甲基强的松龙
量不相一致；（４）肺部影像学提示为片状或弥漫性的渗出性病
变；（５）支气管肺泡灌洗液显示出血或有含铁血黄素肺泡巨噬细
胞。 在 ＤＡＨ诊断时，结合以上特点并不难诊断，但需排除其他
引起肺出血的疾病（严重的凝血功能障碍、肺栓塞、急性肺水肿、
特发性含铁血黄素沉着症、Ｇｏｏｄｐａｓｔｕｒｅ 综合征等）。

在 ＳＬＥ合并 ＤＡＨ的治疗中，多种治疗方式被应用。 传统的
基础治疗包括大剂量激素、免疫抑制剂冲击治疗、大剂量的免疫

球蛋白封闭抗体及新型的治疗方式：抗 ＣＤ２０ 单抗［１５］ 、重组人活
性凝血因子Ⅶ［１６］ 、血液净化治疗和近年来报道的间充质干细胞
移植［１７］等多种治疗措施。 其中血液净化治疗常被应用，报道较
多的为血浆置换，但其疗效未得到肯定，可能与血浆治疗量不
足，导致自身抗体在治疗后快速反弹有关。
免疫吸附是一种新型血液净化技术，是指以抗原唱抗体或具

有特定的物理化学亲和力的物质作为配基，与固相载体相结合
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制成吸附柱，选择性或特异性地清除血中致病物质，从而达到净
化血液、缓解病情的目的。 与血浆置换相比，免疫吸附最大的优
势是每次血浆治疗量明显加大，可增加对有害自身抗体的清除，
且对凝血功能影响较小，故被应用于免疫系统疾病的治疗中。
根据吸附剂与被吸附物质间的作用原理，可将吸附剂分为生物
亲和型和物化亲和型。 其中 ＤＮＡ 吸附、ＩｇＧ 抗体吸附、Ｃ１ｑ 吸
附、葡萄球菌蛋白 Ａ吸附均属于生物亲和型，而苯丙氨酸吸附、
硫酸葡聚糖吸附则属于后者。 自 １９７９ 年 Ｓｔｕｍｍｖｏｌｌ 等［９，１８］将免

疫吸附用于治疗重症 ＳＬＥ 取得较好疗效后，被较多的应用于
ＳＬＥ的治疗中，其安全性及有效性均得到了证实。 Ｂｉｅｓｅｎｂａｃｈ
等［１９］对不同的吸附柱在 ＳＬＥ治疗中起到的作用进行了对比，均
能有效地降低 ＩｇＧ、ＩｇＭ、ｄｓＤＮＡ、自身抗体、蛋白尿，其感染的发
生率亦未增加。 他指出免疫吸附的应用可能主要不在于不同吸
附柱的选择，而在于是否能有效去除上述引起 ＳＬＥ活动的物质。
遗憾的是，在传统治疗与免疫吸附等治疗至今仍没有大规模随
机的对照研究。

近年来，随着免疫吸附在 ＳＬＥ 治疗中的应用及其肯定的疗
效，也被应用于合并 ＤＡＨ 时，得到了较好的临床疗效。 ＳＬＥ 合
并 ＤＡＨ时，属于狼疮危象之一，其发病机制与沉积于肺部小血
管的免疫复合物所导致凋亡有关，清除上述物质可达到治疗的
目的。 我国南京军医总医院曾报道过一例经血浆置换无效的
ＤＡＨ在免疫吸附治疗 ２ 次后病情好转的病例，体现了免疫吸附
治疗 ＤＡＨ的显著疗效［２０］ 。 本文中 ２ 例患者均给予大剂量激素
冲击及免疫抑制剂治疗，病情仅部分缓解，咯血仍未得到控制，
免疫指标无变化，在激素减量过程中血红蛋白、血小板下降，心
率升高，咯血量增加，呼吸困难再次加重，经 ２ 次免疫吸附治疗
后，上述症状好转，化验检查血红蛋白回升，自身抗体、ｄｓＤＮＡ、
ＩｇＧ、ＩｇＭ、Ｃ３、Ｃ４均较前下降，胸部 ＣＴ 提示双肺渗出性病变吸
收，在整个治疗过程中未出现感染、过敏等不良反应。

综上所述，免疫吸附是一种有效安全的 ＳＬＥ合并 ＤＨＡ时的
治疗手段，但其治疗时机及治疗剂量仍需大规模的临床观察，以
得到个体化的治疗方案。
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