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临床实践中治疗性单采术应用指南——基于美国血浆置换
学会编写委员会的循证策略：第七版

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice— 
Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Seventh Special Issue
Joseph Schwartz,1 Anand Padmanabhan,2 Nicole Aqui,3 Rasheed A. Balogun,4 Laura Connelly-Smith,5 Meghan Delaney,6 

Nancy M. Dunbar,7 Volker Witt,8 Yanyun Wu,9 and Beth H. Shaz1,10,11*

1Department of Pathology and Cell Biology, Columbia University Medical Center, New York, New York
2Blood Center of Wisconsin, Department of Pathology, Medical College of Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin

3Department of Pathology and Laboratory Medicine, Perelman School of Medicine, 
University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania

4Division of Nephrology, University of Virginia, Charlottesville, Virginia
5Department of Medicine, Seattle Cancer Care Alliance and University of Washington, Seattle, Washington

6Bloodworks Northwest, Department of Laboratory Medicine, University of Washington, Seattle, Washington
7Department of Pathology and Laboratory Medicine, Dartmouth-Hitchcock Medical Center, Lebanon,

New Hampshire
8Department for Pediatrics, St. Anna Kinderspital, Medical University of Vienna, Vienna, Austria

9Bloodworks Northwest, Department of Laboratory Medicine, Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut
10New York Blood Center, Department of Pathology

11Department of Pathology and Laboratory Medicine, Emory University School of Medicine, Atlanta, Georgia

美国血浆置换学会(ASFA)Journal of Clinical Apheresis(JCA)特刊编写委员会负责对治疗性单采术的适

应症进行审查、更新和分类。自ASFA 2007年特刊(第四版)起，该委员会利用系统综述和循证证据对

单采术的适应症进行分类与分级。ASFA第七版沿用此方法以保持其严谨性，使单采术能广泛应用于

各种疾病。如同前几版，ASFA第七版依然在资料单中继续采用分类和GRADE系统定义，保留了在

第四版中资料单的总体设计和概念，各资料单简要总结了治疗性单采术用于治疗特定疾病的证据。

第七版指南共包括87份治疗适应症的说明(在第六版的基础上新增13种)，包含179种情况，这些都在

资料单中被逐一分类和分级。多种IV类疾病在既往版本中已详述，继上一版本并无新的证据，它们

被汇总在一个单独表格中。第七版指南作为一个重要的工具，将指导治疗性单采在人类疾病的应用。

J. Clin. Apheresis 31:149–338, 2016. © 2016 Wiley Periodicals, Inc.

关键词：单采；血浆置换；免疫吸附；白细胞单采术；光分离置换法；适应症；循证；吸附性细胞

单采 ；治疗性血浆置换；红细胞单采术；血小板单采术；单采血小板；白细胞分离术；滤过选择性

单采；体外光分离置换疗法；LDL单采术；B2 微球蛋白吸附柱；高通量血液透析；净化疗法
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引言
很荣幸为您介绍美国血浆置换学会(ASFA)的

2016年JCA特刊(即JCA特刊第七版)。经过两年多

来对各种资料严格的审核后，我们相信本文档对于

单采医疗的专业人士以及需要用治疗性单采术治疗

其患者的内科医生均有很大吸引力。此第四代循证

ASFA分类系统是基于对最新文献的严格审核、对证

据质量的分析、以及证据本身的推荐强度。

在本指南中，“疾病”一词指的是某种特定疾病

或医疗状况(如，重症肌无力[疾病]，肝移植[医疗状

况])，亦即在资料单中讨论的病变。“适应证”指的

是在疾病某些特殊情况下使用单采(如，心脏移植[疾
病]中抗体介导性排斥反应[适应证])。

该循证策略旨在实现以下目标：第一，该策略

保证了ASFA分类指定和疾病讨论统一性，尽量减少

人为偏差 ；第二，该策略提供了推荐强度信息[强(1) 
vs. 弱(2)] ；最后，如医疗机构需要了解单采在某一特

定临床状况下的应用，该策略为其提供了全面而简

洁的信息。本文汇编了所有归类为ASFA I、II、III和
IV类的疾病的资料单。鉴于中既往版本中一直使用

表格来归纳疾病名称、特殊病情、单采模式、ASFA
分类和推荐级别，在本版本中我们依旧沿用此模式。

本文中涉及且被纳入资料单的治疗性单采术包括：

吸附细胞单采法、治疗性血浆置换(TPE)、红细胞单

采术、红细胞(RBC)置换、血小板单采术、白细胞单

采术、滤过选择性单采、体外光分离置换法(ECP)、
免疫吸附(IA)、LDL单采术、β2-微球蛋白吸附柱、高

容量血浆置换(HVP)和净化疗法等。

2016年JCA特刊编写委员会由10名来自欧美多

个地区的专家组成，涵盖输血治疗/单采术、血液/肿
瘤、儿科学、肾脏病、重症医学等不同领域。主要

作者对文献中提及的应用单采术治疗的疾病进行了

一一列举和总结，并将疾病的发病率、描述、治疗、

理论基础、技术说明(包括容量处理、应用的置换液、

治疗频率、治疗性单采的最佳治疗持续时间)、以及

引用文献汇集成表，即为该疾病的资料单。在第七

版中附加的疾病主要是基于ASFA会员对指南的反馈

意见。对于选定的资料单，其初稿先经过另两名审

查委员会成员评审，再由一个外部的专家小组审查，

最后再对这些结果进行分类和分级。本期特刊中所

采用的分类和分级方式与第五版和第六版相同，以

保持评估标准的一致性[1,2]。
本期特刊中疾病的数量与JAC 2013年特刊相比

增加了13种，新增疾病详见表1。部分资料单被重命

名，从而与新的疾病分类保持一致。例如，aHUS和
HUS被分别重新命名为补体相关性血栓性微血管病

(TMA)和志贺毒性相关性血栓性微血管病。与第六

版类似，如果单采术可应用于同一种疾病的多种医

疗状况，每种情况都被单独处理，分别给予分类和

评级，如在肺移植和肝脏移植等便是如此。在此第

七版指南中，共涵盖87种疾病和179种适应证。

方法
循证策略

2007年JCA特刊(第四版)将循证医学与定义明确

且广泛接受的ASFA分类和证据质量相结合[3]。在

2010年JCA特刊(第五版)中，对该系统进行了进一步

优化，修订了分类定义，维持证据质量，并强化了

推荐力度[1]。在2013年JCA特刊(第六版)中，对该系

统进行了更进一步的完善，提供了分类的信息，基

于GRADE系统提高推荐强度。该系统考虑了支持

证据的方法学质量，删除了既往资料单中所使用的

“证据级别”。本版指南遵照第六版的格式，提供了

ASFA分类信息(表2)和形成推荐意见的支持证据的质

量信息(请参见表3)。

ASFA分类

第七版指南中所纳入的四个ASFA分类定义仍然

沿用第六版中的定义(请参见表2)。这使得我们能继

续将疾病状态分类与相应的分级建议相对应，反之

可兼顾文献的质量。

表1.　JCA2016年特刊中的新增疾病

1. 特应性(神经性)皮炎(特应性湿疹)，顽固性

2. 新生儿红斑狼疮

3. 复杂性区域疼痛综合征

4红细胞肝性原卟啉症

5. 桥本氏脑病：自身免疫性甲状腺炎相关的激素敏感性脑病

6. HELLP(溶血、肝酶升高、血小板减少)综合征

7. 造血干细胞移植，HLA脱敏

8. 噬血细胞性淋巴组织细胞增多症；噬血细胞综合征；巨噬细胞活

化综合征

9. 抗N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎

10. 预防输血后RhD同种免疫

11. 那他珠单抗相关进行性多灶性白质脑病

12. 肝胆疾病引起的瘙痒症

13. 凝血相关性血栓微血管病变

14. 血管炎
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推荐级别

特刊编写委员会认识到，在评估研究质量和将

推荐意见转化为临床实践方面存在挑战。一个常用

于评估已出版文献的质量的系统，即推荐分级的评

估、制定与评价(GRADE)系统，其便捷性根据许多

文献报道已得到普遍认可[4-9]。在第五版和第六版

中，使用GRADE系统匹配治疗性单采术的推荐级别，

这提高了ASFA分类的临床价值，因此我们在第七版

中仍然使用该系统。表3所示为Guyatt及其同事制定

的推荐分级原理概要[4,9]。重要的是需注意：该分

级系统可被用于支持或反对治疗干预。此外，与基

于高质量证据的强推荐(例如，1A级推荐)相比，弱

推荐(例如，2C级推荐)更可能会受到更高质量的额外

证据的影响。已发表证据的质量可能会受到诸多因

素的影响[9]。例如，基于随机对照试验(RCTs)的证

据质量，可能会因RCTs设计与实施的低质量(提示高

偏倚风险、不一致结果、间接证据和/或结论数据缺

乏等)而显著降低。因此，委员会成员在对疾病适应

症进行分级和分类时已将这些变量考虑在内。

资料单设计

因各方对第六期特刊的资料单设计反馈良好，

2016年JCA特刊编写委员会对资料单未做修改。资

料单中提供的信息非常全面而篇幅较短，便于作为

工具快速参考。资料单的设计及其中所含信息说明

如图1所示。我们鼓励读者使用该图查阅资料单中的

所有信息条目，资料单中荟萃了大量重要可用信息，

方便使用。所提供的参考文献并非面面俱到，而是

帮助读者通过检索获得更多信息。我们要求资料单

的作者尽可能将参考文献数目控制在20以内，除非

在某些情况下必需提供更多文献以支持推荐意见。

2016年ASFA分类

本版中仍保留既往版本中所采用的ASFA分类指

定程序，并采用严格的循证标准进行了强化，从而

确保资料单内外的一致性。JCA特刊编写委员会致力

于全面系统地搜集疾病适应症的客观证据，这些证

据的推荐强度均基于证据的质量[1-3]。JCA2016特刊

编写委员会成立于2014年，由10名ASFA成员组成，

他们负责审查、修改和订正治疗性单采术在各种疾

病中的适应症。此外，还向ASFA的会员征集已有文

献报告但未被特刊编写委员会归类的单采治疗的新

疾病适应症信息。

制定新资料单及修订修资料单的过程包括4个步

骤(请参见图2)。第1步创建待纳入的疾病列表。第2
步分派工作组各成员分别审查9~12种疾病。审查内

容至少应包括所有以英文发表的描述治疗性单采应

用的相关论文。对于建议新增的疾病，一位或多位

委员对现有文献进行了评估，以寻找在该疾病中应

用治疗性单采的证据。下列情形被视为信息不足 ：

血小板输注无效，机械性红细胞溶血，正铁血红蛋

白血症，自身免疫性筋膜炎，习惯性流产，抗合成

表2.　治疗性单采术分类的定义

类别 描述

I 以单采术作为一线治疗的疾病，无论是一线单独治疗还是与其

 　他治疗方式联用

II 以单采术作为二线治疗的疾病，无论是单独治疗，还是与其他

 　治疗方式联用。

III 尚未明确单采治疗的最佳作用，制定相关决策时应个体化处理

IV 已发表证据提示对单采治疗无效或有害的疾病。此类患者若需

 　给予单采治疗，则必须获得IRB的批准

表3.　摘自Guyatt及其同事的推荐分级
[4,9]

推荐 描述 支持证据的方法学质量 意义

1A级 强推荐、高质量证据 无重要局限性的RCTs，或源自观察性研究的 强推荐，大多数患者在大部分情况下可

  　压倒性证据 　无顾忌地应用

1B级 强推荐、中等质量证据 存在重要局限性的RCTs(不一致结果、方法学缺陷、 强推荐，大多数患者在大部分情况下可

  　间接或不精确)或源自观察性研究的独特有力证据 　无顾忌地应用

1C级 强推荐、低质量或极低质量证据 观察性研究或病例系列 强推荐，但在获得更高质量证据时可能

   　改变

2A级 弱推荐、高质量证据 无重要局限性的RCTs，或源自观察性研究的压倒性 弱推荐，最佳效果可能因具体情形、患

  　证据 　者或社会价值而发生改变

2B级 弱推荐、中等质量证据 存在重要局限性的RCTs(不一致结果、方法学缺陷、 弱推荐，最佳效果可能因具体情形、患

  　间接或不精确)或源自观察性研究的独特有力证据 　者或社会价值而发生改变

2C级 弱推荐、低质量或极低质量证据 观察性研究或病例系列 极弱推荐；其他推荐级别亦可能同样合理
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图1.　ASFA特刊第七期(2016年)中所使用的资料单说明。

A. 疾病名称(人名名词)。
B. 该部分列出了该疾病在美国和其他特定地理区域的发病率和/或流行率(适当时)。部分情况下，如果不同性别、种族或人种之间的发病率存

在明显差异，亦会提供该信息。对于一些发病率或流行率数据不充分的疾病，可使用罕见、不常见或不详等其他术语进行描述。读者应注意，

该信息仅用作疾病流行率的通用指示符，部分疾病的流行率可能存在地理区域差异。

C. 适应证部分指的是该疾病中在某些特殊情况下使用单采(如，心脏移植[疾病]中抗体介导性排斥反应[适应证])。
D. 在此列出的治疗性单采术的类型。对于特定疾病而言，有多种基于单采术的治疗模式可供选择。在此类情况下(例如，肺移植)，将列出多

种类型的治疗性单采模式。

E. 为各分类疾病实体分配相应的推荐级别。如正文所述，作者采用推荐分级的评估、制定与评价(GRADE)系统对临床推荐水平进行分级。

F. 对于讨论的各个治疗性单采模式，均已列出相应的ASFA分类。

G. 本部分列出了文献中报告的接受治疗性单采术治疗的患者数量。委员会主要采用3个分类：＜100 ；100-300 ；＞300。此条信息有助于读者

判断该疾病实体报告使用TA治疗的频率。但是，治疗患者数量的重要性往往要低于科学报告的质量。

H. 如果使用多种不同TA操作并且有必要对现有科学报告进行细分，以及对不同患者亚组进行分析时，即使用本部分。并非所有条目均包含本

部分。

I. 随机对照试验(RCT)。随机对照试验数量，以及研究患者总数。例如，4(250)表示有4项随机对照试验并纳入250例患者，这些患者包括所有

患者，而不考虑其是被随机分配至TA治疗组还是对照组。对于这些研究的最低要求是在随机化设计时设立1个对照组和1个试验组。研究质

发生率 适应证 操作 建议 分类

分级

报告的患者数* RCT CT CS CR

疾病描述

日常管理/治疗

治疗性血液成分单采的理论依据

技术说明

置换量：

置换液

频率：

持续时间和停用/操作次数

参考文献  *截至××× (时间)，在PubMed中采用MeSH检索词×××检索已发表

的英文文章。对纳入的文章进一步检索其参考文献，以获取更多的病例和试验。
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酶抗体综合征，胰腺移植，复合组织移植。第七版

中新增的疾病详见表1。第3步为委员会的另两名成

员对初稿(文稿1)进行审核与评论，有时候草稿1还呈

送外部的专家以征求意见(见文后致谢部分)。在这些

意见的基础上，作者撰写了文稿2。第4步，对所有

资料单进行讨论定稿，在2015~2016年举行的委员会

面对面会议和电话会议中，对各疾病确定其ASFA分

类和推荐级别。指定的分类和推荐级别主要基于文

献及全体委员会成员的共识意见。委员会成员鼓励

采用“McLeod标准”来评估适应症中单采治疗的有

效性[10]。对于治疗性单采术在一些罕见的、尚未被

JCA特刊编写委员会归类的医学疾病中的应用时，我

们鼓励单采医疗从业者谨慎使用上述标准。

ASFA对87种疾病的分类和推荐级别总结请参

见表4。如同第六期特刊，如果在疾病资料单中如果

使用了多种类型的单采模式，或如果同一单采模式

用于相同疾病的多种临床背景，则均应视作单独的

适应症进行处理，并且均应分别确定相应的推荐级

别和分类。例如，在肺移植资料单中，现在包含了

三种不同的情形：脱敏，抗体介导的排斥反应，闭

塞性支气管炎综合症。在资料单中提供如此详尽的

细节，希望能为医务人员提供足够的临床实用信息，

从而帮助其对伴有这些复杂病情的患者进行恰当的

治疗。

ASFA分类与推荐分级的关系图请参见图3。适

应症数量可见显著增加(相对于归类的疾病数量而

言)，这是由于部分疾病存在多个分类和推荐级别(同
一疾病有多个适应症，或用多种单采方法来治疗同

一种疾病)所致。有一小部分疾病，仅有一种适应证，

如，TPE应用于Lambert-Eaton肌无力综合征。因此共

有87种疾病与179种适应证纳入分类(图3)分类I、II、
III和IV的适应证分别有31、39、96和13种(表4，图3)。
大部分(29/31) I类适应症的推荐级别为1A-C。II类适

应症推荐级别范围从低到高均有，约有一半(20)的推

荐级别为1A-C，其余(19)的推荐级别为2A-C。同第

六版一样，大部分(70/96) III类适应症的推荐级别是

2C(弱推荐，低或极低质量证据)。IV类适应证包括

13种，详细列在本版指南中，还有几种其他的疾病

列在表4，并引用了以往有完整资料单的版本。

总则

特刊的表格模式限制了各资料单中提供的信息

量。我们在附录中提供了急进性肾小球肾炎和LDL
单采装置的信息，这些信息原本零散见于各资料单。

读者可参阅一些单采医学的专业教材，如《单采：

原理与实际，第3版》[11]。在表6中，我们将提供在

图1.　续

 量并未在此得以体现。例如：2项两个治疗组纳入50例患者的随机研究，以及1项两个治疗组纳入75例患者的随机研究将以3(350)表示。

J. 对照试验(CT) ：其标记号与随机对照试验相似。在此列出的研究均未采用随机化设计。对照组可为历史对照或与治疗组并行的试验组。

K. 病例系列(CS)。病例系列数量(报告患者总数)。根据要求，各病例系列主要应描述3例患者。仅纳入2例患者的病例系列将视为病例报告。例如：

4(56)表示共有4个病例系列，报告患者总数为56例。

L. 病例报告(CR)。病例报告数量(以及报告患者总数)。如果使用的病例报告数超过50例或使用的大型研究数量巨大(＞50或NA[不适用])。
M. 在此提供讨论的疾病的简要说明。一般而言，该条目中包括临床体征和症状、病理生理、表现和疾病严重程度等相关信息。

N. 该部分提供了用于治疗该疾病所需治疗模式的简要说明。委员会试图涵盖所有合理的治疗模式(例如，药物、外科手术等) ；但是，本部分

内容的目的并不是为了提供针对任何特殊的治疗模式详细讨论。此外，对于部分疾病而言，已对其在标准治疗失败后的治疗方案进行讨论(例
如，皮质类固醇)，尤其是当证实性疗法治疗失败可能触发使用治疗性单采治疗。

O. 本部分对治疗性单采的理论依据进行了讨论，概要领域内的研究证据。。

P. 本部分简要描述与所治疗疾病相关的技术建议，委员会认为这些技术建议对于改善治疗质量或提高有利临床结局的机率非常重要。可能并

非所有疾病均提供了特定的技术说明；在此类情况下，应提供关于介绍资料的一般性声明。

Q. 本部分详细说明了处理血浆或血液的常用容积。

R. 在此列出了建议的治疗频率。该频率系通常是基于已发表报告的数据；但是，某些情况下，考虑到不同研究组报告的治疗程序差异较大，

委员会将就临床上最适当的频率提出建议。该信息的应用可能因患者和临床表现的差异而变化，具体取决于患者的主治医生。

S. 在此列出了最常用的置换液类型。使用血浆或白蛋白等术语描述置换液的类型。未尝试纳入所有可能差异(例如，4% vs 5%白蛋白；新鲜冰

冻血浆vs解冻血浆vs. 清洁洗涤血浆 vs. 冷沉淀血浆)。此外，还在此列出了改良血液成分(若相关)(例如，用于红细胞置换的改良RBC)。若

无需使用置换液，则用“NA”表示(例如，体外光分离置换法)。
T. 本部分提供了中止单采术治疗的基本标准(即，终点/结局[包括临床和实验室])。部分情况下，可根据当前可用数据提供可在特定临床情况

下合理运用的操作/系列数量。委员会认为，需要制定充分的患者管理策略，以便明确中止治疗的适当且科学合理的标准。U. 在此列出用

于鉴别相关性论文的术语。

U. 在此列出用于鉴别相关性论文的术语。
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图2.　ASFA2016年特刊中所使用的ASFA分类和推荐级别、以及ASFA资料单生成和修订的系统策略

第6版JCA特刊(2013)

审查既往ASFA适应症

和公众的反馈意见

(增加或删除)

每位委员会成员分配

9~12种疾病

两名审查者评论

10名JCA特刊编辑委员

成员审查

(通过电话会议)

面对面会议和电话会议

确定分类和建议分级

汇编手稿

最终版

资料单草案Ⅲ

邀请外部专家对部分

资料单进行评审

资料单草案Ⅱ

资料单草案Ⅰ

疾病目录 

JCA特刊2016

实施单采术之前纳入会诊记录的信息。该标准的会

诊策略尤其对单采医疗经验不多的读者有帮助。单

采从业者可能会担忧的方面是治疗性单采中使用的

置换液类型，特别是TPE。读者应警惕去除凝血因子

(尤其是纤维蛋白原)带来的风险，尤其是在一些临床

情况下日常应用TPE，在这些情况下应考虑血浆补充。

最后，与急症程序(数小时内治疗)、紧急程序(1天
内)和常规程序时间相关的问题并未在资料单中直接

说明，因为各患者的疾病表现存在较大的个体差异。

因此，在确定单采治疗的最佳时间和时长时，应认

真评估患者的临床病情和诊断。申请医生与单采治

疗医生进行商讨，通过适当的医学判断，然后再作

出决定。更新后的2016 JCA特刊将为治疗性单采应

用于各种病症提供基于循证证据的有用信息。

词汇表

本文中考虑且纳入资料单的治疗性单采术包括：

吸附细胞单采法、治疗性血浆置换(TPE)、红细胞单

采术、RBC置换法、血小板单采术、白细胞单采术、

吸附性选择性单采、体外光分离置换法(ECP)、免疫

吸附(IA)、LDL单采术、B2 微球蛋白吸附柱，高通

量血液透析(HVP)和净化疗法(rheopheresis)等(表7)。
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表4.　治疗性单采术适应症分类和推荐分级

疾病名称 TA模式 适应证 类别 分级 页码

急性播散性脑脊髓炎 TPE 类固醇难治性 II 2C 14

急性炎症性脱髓鞘性多发性神经病 TPE 初始治疗 I 1A 15
(格林-巴利综合征) TPE 静脉注射IG后 III 2C

急性肝衰竭 TPE  III 2B 16

 TPE-HV  I 1A

干性年龄相关性黄斑变性 Rheopheresis  I 1B 18

系统性淀粉样变性 β2微球蛋白吸附柱  II 2B 19

 TPE  IV 2C
ANCA相关快速进行性肾小球肾炎(肉芽肿性 TPE 透析依赖性 I 1A 20

血管炎；韦格纳肉芽肿) TPE DAH I 1C
 TPE 透析非依赖性 III 2C

抗肾小球基底膜病(古德帕斯彻综合征) TPE 透析依赖性且无DAH III 2B 22
 TPE DAH I 1C

 TPE 透析非依赖性 I 1B

再生障碍性贫血；纯红细胞再生障碍性贫血 TPE 再生障碍性贫血 III 2C 23

 TPE 单纯红细胞发育不全 III 2C

特应性(神经性)皮炎(特应性湿疹)，顽固性 ECP  III 2C 25

 IA  III 2C

 TPE  III 2C

自身免疫性溶血性贫血：WAHA ；冷凝集素病 TPE 重度WAHA III 2C 26

 TPE 重度冷凝集素病 II 2C

巴贝虫病 RBC置换 重度 II 2C 27

烧伤性休克复苏 TPE  III 2B 29

新生儿红斑狼疮 TPE  III 2C 30

心脏移植 ECP 细胞性或复发性排斥反应 II 1B 31

 ECP 预防排斥反应 II 2A

 TPE 脱敏 II 1C

 TPE 抗体介导性排斥反应 III 2C

灾难性抗磷脂综合征 TPE  II 2C 33

慢性局灶性脑炎(拉斯穆森脑炎) TPE  III 2C 34

慢性炎症性脱髓鞘性多神经根性神经病 TPE  I 1B 35

凝血因子抑制物 TPE 同种抗体 IV 2C 37

 TPE  自身抗体 III 2C

 IA  同种抗体 III 2B

 IA 自身抗体 III 1C

复杂性区域疼痛综合征 TPE 慢性 III 2C 38
冷球蛋白血症 TPE 症状性/重度 II 2A 39

 IA 症状性/重度 II 2B

皮肤T细胞淋巴瘤；蕈样肉芽肿病；Sezary综合征 ECP 红皮病型 I 1B 41

 ECP 非红皮病型 III 2C

皮肌炎或多发性肌炎 TPE  IV 2B 42

 ECP  IV 2C

特发性扩张型心肌病 IA NYHA II-IV级 II 1B 43

 TPE NYHA II-IV级 III 2C

红细胞肝性原卟啉症 TPE  III 2C 44

 RBC置换  III 2C

家族性高胆固醇血症 LDL单采术 纯合子型 I 1A 46

 LDL单采术 杂合子型 II 1A

 TPE 纯合子型伴低血容量 II 1C

局灶性节段性肾小球硬化症 TPE 移植肾复发 I 1B 47

 LDL单采术 肾脏类固醇耐药 III 2C
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移植物抗宿主病 ECP 皮肤(慢性) II 1B 49

 ECP 非皮肤(慢性) II 1B

 ECP 皮肤(急性) II 1C

 ECP 非皮肤(急性) III 1C

桥本氏脑病：自身免疫性甲状腺炎相关的 TPE  II 2C 50

激素敏感性脑病

HELLP综合征 TPE 产后 III 2C 51

 TPE 产前 IV 2C
ABO血型不合HSCT TPE 严重HPC，骨髓 II 1B 52

 TPE 严重HPC，单采术 II 2B

 RBC置换 轻微HPC，单采术 III 2C
HLA脱敏HSCT TPE HLA脱敏 III 2C 54

噬血细胞性淋巴组织细胞增多症；噬血细胞综合征； TPE  III 2C 55

巨噬细胞活化综合征

过敏性紫癜 TPE 新月体性 III 2C 56

 TPE 重度肾外疾病 III 2C

肝素诱导性血小板减少症&血栓形成 TPE 心肺前旁路术 III 2C 57

 TPE 血栓形成 III 2C

遗传性血色病 红细胞单采术  I 1B 59

白细胞增多症 白细胞单采术 症状性 II 1B 60

 白细胞单采术 预防性/继发性 III 2C

高甘油三酯血症性胰腺炎 TPE  III 2C 62

单克隆丙种球蛋白病相关的血液高黏度 TPE 症状性 I 1B 63

 TPE 利妥昔单抗预防用药 I 1C

免疫性血小板减少症 TPE 难治性 IIII 2C 64

 IA 难治性 III 2C

免疫球蛋白A肾病 TPE 新月体性 III 2B 66

 TPE 慢性进行性 III 2C

炎症性肠病 吸附性细胞单采法 溃疡性结肠炎 III/II 1B/2B 67

 吸附性细胞单采法 克罗恩病 III 1B

 ECP 克罗恩病 III 2C
Lambert-Eaton肌无力综合征 TPE  II 2C 68

脂蛋白a高脂蛋白血症 LDL单采术  II 1B 70

肝移植 TPE 脱敏，ABOi活体供体 I 1C 72

 TPE 脱敏，ABOi死亡供体 III 2C

 TPE 抗体介导排斥反应 III 2C
  (ABOi & HLA)

肺移植 ECP 闭塞性细支气管炎综合征 II 1C 73

 TPE 抗体介导性排斥反应 III 2C
 TPE 脱敏 III 2C

疟疾 RBC置换 重度 III 2B 74

多发性硬化症 TPE 急性中枢神经系统炎症性 II 1B 76
  脱髓鞘性疾病

 IA 急性中枢神经系统炎症性 III 2C
  脱髓鞘性疾病

 TPE 慢性进行性 III 2B

重症肌无力 TPE 中度-重度 I 1B 77

 TPE 胸腺切除术前 I 1C

骨髓瘤管型肾病 TPE  II 2B 78

表4.　续

疾病名称 TA模式 适应证 类别 分级 页码
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肾源性系统性纤维化 ECP  III 2C 79

 TPE  III 2C

视神经脊髓炎 TPE 急性 II 1B 81

 TPE 维持治疗 III 2C

抗N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎 TPE  I 1C 82

用药过量、毒液螫入和中毒 TPE 蘑菇中毒 II 2C 83

 TPE 螫刺毒作用 III 2C

 TPE 用药过量/中毒 III 2C

神经系统副肿瘤综合征 TPE  III 2C 85

 IA  III 2C

副蛋白血症脱髓鞘性多发性神经病变 TPE 抗髓鞘相关糖蛋白抗体 III 1C 86

 TPE 多灶性运动神经病 IV 1C
 TPE IgG/IgA I 1B

 TPE IgM I 1C

 TPE 多发性骨髓瘤 III 2C

 IA IgG/IgA/IgM III 2C

儿童链球菌感染相关性自身免疫性神经精神障碍； TPE PANDAS恶化 I 1B 88

SYDENHAM舞蹈病 TPE Sydenham舞蹈病 I 2B

寻常型天疱疮 TPE 重度 III 2B 89

 ECP 重度 III 2C

 IA 重度 III 2C

外周血管疾病 LDL单采术  II 1B 90

植烷酸贮积病(雷弗素姆氏综合症病) TPE  II 2C 92

 LDL单采术  II 2C

真性红细胞增多症和红细胞增多症 红细胞单采术 真性红细胞增多症 I 1B 93

 红细胞单采术 继发性红细胞增多症 III 1C

输血后紫癜 TPE  III 2C 94

预防输血后RhD同种免疫 红细胞置换 接触RhD阳性红细胞 III 2C 95

那他珠单抗相关进行性多灶性白质脑病 TPE  I 1C 97

肝胆疾病引起的瘙痒症 TPE 治疗耐受 III 1C 98

银屑病 ECP  III 2B 99

 吸附性细胞单采法 弥漫性脓疱性 III 2C

 淋巴细胞提取法  III 2C

 TPE  IV 2C

妊娠期红细胞同种异体免疫 TPE 进行IUT之前 III 2C 101
ABO血型相合肾移植 TPE/IA 抗体介导性排斥反应 I 1B 102

 TPE/IA 脱敏，活体供体 I 1B

 TPE/IA 脱敏，死亡供体 III 2C
ABO血型不合肾移植 TPE/IA 脱敏，活体供体 I 1B 103

 TPE/IA 抗体介导排斥反应 II 1B

 TPE/IA A2/A2B类归为B类， IV 1B

  死亡供体

硬皮病(进行性全身性硬化症) TPE  III 2C 105

 ECP  III 2A

脓毒症伴多器官功能衰竭 TPE  III 2B 106

急性镰状细胞病 RBC置换 急性卒中 I 1C 108

 RBC置换 重度急性胸部综合征 II 1C

 RBC置换 阴茎异常勃起 III 2C

 RBC置换 多器官功能衰竭 III 2C

 RBC置换 脾隔离症；肝隔离症； III 2C
  肝内胆汁淤积

表4.　续

疾病名称 TA模式 适应证 类别 分级 页码



Schwartz et al.10

Journal of Clinical Apheresis DOI 10.1002/jca

非急性镰状细胞病 RBC置换 卒中预防/铁超负荷预防 II 1C 109

 RBC置换 血管阻塞性疼痛危象 III 2C

 RBC置换 术前管理 III 2C

 RBC置换 妊娠 III 2C

僵人综合征 TPE  III 2C 110

突发性感音神经性耳聋 LDL单采术  III 2A 112

 Rheopheresis  III 2A

 TPE  III 2C

系统性红斑狼疮 TPE 重度 II 2C 113

 TPE 肾炎 IV 1B

血小板增多症 血小板单采 症状性 II 2C 115

 血小板单采 预防用药或继发性 III 2C

血管栓塞性微血管病变 TPE THBD突变 III 2C 116

补体相关性血栓性微血管病 TPE 补体因子基因突变 III 2C 117

 TPE 抗H因子自身抗体 I 2C

 TPE MCP突变 III 1C

药物相关性血栓性微血管病 TPE 噻氯匹定 I 2B 119

 TPE 氯吡格雷 III 2B

 TPE 环孢霉素/他克莫司 III 2C

 TPE 吉西他滨 IV 2C

 TPE 奎宁 IV 2C
HSCT相关性血栓性微血管病 TPE  III 2C 120

志贺毒素相关性血栓性微血管病 TPE/IA 严重神经系统症状 III 2C 122

 TPE 链球菌肺炎 III 2C

 TPE 无严重神经系统症状 IV 1C

血栓性血小板减少性紫癜 TPE  I 1A 123

甲状腺危象 TPE  III 2C 124

中毒性表皮坏死松解症 TPE 难治性 III 2B 126

血管炎 TPE HBV结节性多动脉炎 II 2C 127

 TPE 特发性结节性多动脉炎 IV 1B

 TPE 嗜酸细胞性肉芽肿性 III 1B
  多血管炎

 粒细胞吸附性单采 白塞病 II 1C

 TPE 白塞病 III 2C

电压门控钾通道抗体病 TPE  II 1C 129
Wilson病 TPE 暴发性 I 1C 130
DAH=弥漫性肺泡出血 ；HSCT=造血干细胞移植 ；PANDAS=链球菌感染相关儿童自身免疫性神经精神疾病；WAHA=温抗体型自身免疫性溶

血性贫血
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图3.　ASFA 2016年特刊中所使用的ASFA I-IV类适应症和推荐级别

适
应
证
数
量

分类I 分类II 分类III 分类IV

(McMaster University, Hamilton, ON; Heparin-induced 
thrombocytopenia), Robert Weinstein (University of 
Massachusetts Medical School, Worcester, MA; Chron-
ic acquired demyelinating polyneuropathies), Michael 
Weiss (University of Washington, Seattle, WA; Chronic 
acquired demyelinating polyneuropathies), and Jeffrey 

Winters (Mayo Clinic, Rochester, MN; Age related macular 
degeneration, dry; Dilated cardiomyopathy, idiopathic; 
HELLP syndrome, NMDA receptor encephalitis)

附录
1) 急进性肾小球肾炎

在2016 JCA特刊中，有一些资料单讨论了急进

性肾小球肾炎(PRGN)，RPGN中出现肾功能迅速丧

失和组织学上发现超过50%肾小球形成新月体。这些

新月体表示肾小球肾小囊腔内细胞增生，因蛋白外

渗至肾小囊腔引起。这些细胞包括增殖的壁层上皮

细胞及浸润的巨噬细胞和单核细胞。

RPGN不是一种单一的疾病，而是由多种病因所

致的一种临床综合征。组织学上根据肾活检免疫荧

光模式将RPGN分为3个子类，包括：

1. 由于IV型胶原的自身抗体引起IgG线性沉积，

为抗肾小球基底膜肾小球肾炎(抗GBM)，占15%的病

例(参见关于抗肾小球基底膜疾病的情况说明书)。

表5.　治疗性单采分类IV的推荐意见*
疾病 操作 完整资料单

肌萎缩侧索硬化症 TPE JCA Sp Ed(2013) [2]
包涵体肌炎 TPE, LCP JCA Sp Ed(2013) [2]
POEMS综合征 TPE JCA Sp Ed(2013) [2]
类风湿关节炎 TPE JCA Sp Ed(2010) [1]
精神分裂症 TPE JCA Sp Ed(2013) [2]
*此表汇总了已发表文献证实或提示单采术对其无效或有损的疾病(即
分类IV)。此表排除了那些在某些情形下单采术可能无效但在其他情

形下可考虑使用单采的疾病(如志贺毒素相关性血栓性微血管病)，或

是一种单采术无效但其他类型单采术可能有效的疾病。另外，有些分

类IV的疾病，如已有许多的新证据加入资料单足以进行分类和推荐，

也不纳入本表，而是继续将其作为一完整资料单详列于JCA特刊(表4)。

表6.　评估新患者开始治疗性单采术治疗时应考虑的一般问题

一般信息 描述

理论依据* 基于证实性/假定诊断和现病史信息，讨论中应包括该操作的理论依据、已发表研究结果的简要说明，以及操作相关的患者特

 　异性风险。

影响 应考虑治疗性单采术对合并症和药物的影响(反之亦然)。
技术问题* 应考虑治疗性单采术技术方面的问题，例如，抗凝剂的类型、置换液、血管通路和处理的整个血液容积(例如，置换的血浆容量)等。

治疗计划* 应考虑治疗性单采术的总次数和/或频率。

临床和/或* 应制定相关临床和/或实验室参数，监测治疗的有效性。任何时侯如合适，应就治疗性单采术的中止标准进行讨论。

实验室终点

时间和地点 应根据具体的临床情况确定开始治疗性单采术治疗的可接受时间(例如，急症、紧急和常规等)。此外，还应考虑实施治疗性单

 　采术的位置(例如，重症监护室、普通病房、手术室和门诊等)。如果时间安排不符合患者的临床情况和急症水平，则应根据 
 　患者的临床状态考虑将其转诊至另一家医疗机构救治。

注：除介绍患者病史、系统审查和体格检查的常规记录外，还应考虑上述事项。

*各疾病的ASFA资料单可能有助于解决这些问题
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表7.　单采术定义

操作/术语

吸附性细胞单采法

单采

B2微球蛋白吸附柱

高容量血浆置换(HVP)
体外光分离置换法(ECP)

红细胞单采术

选择性过滤去除法

免疫吸附(IA)

LDL单采术

白细胞单采术(LCP)

治疗性血浆置换术(TPE)

血浆单采术

血小板单采术

RBC置换

血液流变疗法

治疗性单采术(TA)

血小板单采术

定义

患者血液穿过医疗器械的治疗操作；该医疗器械中包括能够选择性吸附活化单核细胞和粒细胞的层析柱或滤

器，从而使得余下的白细胞和其他血液成分能够回输至患者体内。

患者或供血者血液穿过医疗器械的操作，该器械能够分离出血液中的一种或多种成分，而余下部分则回输至

患者体内，有或无体外治疗或分离成分置换治疗。

B2微球蛋白吸附柱含多孔纤维珠，当患者血液通过这些纤维珠时可特异性地结合B2微球蛋白

指血浆置换量在标准体重的15%(8~12 L) ；去除血浆的速度为每小时1~2 L。
采用光活性化合物(例如，补骨脂素)体外处理从患者血液中分离的白细胞层并将其暴露于长波紫外线下的和治

疗操作，并在之后相同操作下将其回输至患者体内。

患者或供血者血液穿过医疗器械的操作，该器械能够将血液中的RBCs与其他成分相分离，之后去除RBCs并
在必要时使用类晶体或胶体溶液置换。

根据孔径大小，使用过滤器去除血液成分的操作。根据所使用滤器的孔径大小，可去除不同的血液成分。过

滤仪器可用于进行血浆置换或LDL单采术。此类仪器还可用于进行供血者血浆单采，采集到的血浆可用于

输血或进一步加工生产。

患者血浆从血液中分离后穿过医疗器械的治疗操作，该器械能够通过使免疫球蛋白与器械上活性化合物特异

性结合的方式去除之。

该操作能够选择性去除血液中的低密度脂蛋白，而将余下的血液成分回输至患者体内。现已有大量能够去除

LDL胆固醇的仪器装置，主要基于电荷(硫酸右旋糖酐和聚丙烯酸酯)、孔径(双重膜过滤法)、低pH时沉淀

(HELP)或与抗ApoB 100抗体的免疫吸附等。

患者或供血者的血液穿过医疗器械的操作，该器械能够分离出白细胞(例如，白血病胚细胞或粒细胞)，收集特

定细胞并将余下血液成分回输至患者或供血者体内，加或不加置换液(例如，胶体和/或类晶状体溶液)。该

操作可用于临床治疗，或配制血液成分。

患者血液穿过医疗器械的治疗操作，该器械能够将血浆与血液中的其他成分相分离，之后去除血浆并使用置

换液(例如，胶体溶液[如白蛋白和/或血浆]，或类晶体+胶体溶液)置换。

患者或供血者的血液穿过医疗器械的操作，该器械能够将血浆与血液中的其他成分相分离，并去除血浆(即，

不足总血浆容量的15%)，无置换液置换。

供血者的血液穿过医疗器械的操作，该器械能够分离并收集血小板，并将余下的血液成分回输至供血者体内。

该操作可用于配制血液成分(例如，单采血小板)。
患者血液穿过医疗器械的治疗操作，该器械能够将血液中的RBCs与其他成分相分离，之后去除RBCs并使用

供血者的单独RBCs和胶体溶液置换。

患者血液穿过医疗器械的治疗操作，该器械能够分离出纤维蛋白原、α2-巨球蛋白、低密度脂蛋白胆固醇和

IgM等高分子量血浆成分，从而降低血浆粘稠度和红细胞凝集度。该操作旨在改善血流量和组织氧合作用。

用于进行此类操作的仪器包括LDL单采装置和采用2个过滤器的选择性过滤装置(1个用于分离细胞血浆，另

1个用于分离高分子量成分)。
患者血液穿过体外医疗器械的治疗操作，该器械能够分离血液成分，从而治疗疾病。此为一项通用术语，包

括体外进行的所有基于单采术的操作。

患者血液穿过医疗器械的治疗操作，该器械能够分离和去除血小板，并将余下的血液成分回输至患者体内，

给予或不给予置换液(例如，胶体和/或类晶体溶液)置换。

2. 由多种肾小球肾炎(包括链球菌感染后肾小球

肾炎、过敏性紫癜、IgA肾病、膜增生性肾小球肾炎、

冷球蛋白血症和狼疮肾炎)所引起的免疫复合体颗粒

沉积。免疫复合体RPGN占RPGN病例的24% (参见关

于过敏性紫癜、IgA肾病、系统性红斑狼疮的资料单)。
3. 肾小球中有微量免疫沉积物且血清中有抗

中性粒细胞抗体[或者是C-ANCA(细胞质的)或者是

P-ANCA(核周的)]。这种微量免疫性RPGN也被称

为ANCA相关RPGN，可见于肉芽肿性多发性血管

炎，缩写为GPA(韦格纳肉芽肿)和显微镜下多发性血

管炎(MPA)。GPA和MPA与系统性血管炎相关，具

有ANCA阳性和类似的结局。大多数RPGN患者为

ANCA阳性，因此被分为此类。C-ANCA通常与GPA
相关；P-ANCA通常与MPA相关(参见ANCA-急进性

肾小球肾炎)。
由于TPE治疗方案和疗效不同，识别RPGN患者

的具体分类非常重要。

2) LDL血浆清除系统

六个选择性清除系统在市场有售，包括：
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(1)免疫吸附法：柱中包括间质结合羊抗载脂蛋

白-B抗体。

(2)葡聚糖硫酸酯柱：通过静电作用去除血浆中

的载脂蛋白-B脂蛋白。

(3)肝素诱导体外LDL单采(HELP) ：用肝素和低

PH沉淀载脂蛋白-B。
(4)采用血液灌流直接吸附脂蛋白：通过和聚丙

烯酸酯涂层聚丙烯酰胺微球的静电相互作用去除全

血中的载脂蛋白-B脂蛋白。

(5)硫酸葡聚糖纤维素柱：和柱(2)是一样的原理，

但处理的是全血。

(6)膜微分过滤：从血浆中过滤出LDL。全部都

有同样的降低胆固醇作用和副作用。

目前，硫酸葡聚糖血浆吸附法和HELP系统已

通过FDA批准。这些清除系统去胆固醇的能力相当。

在家族性高胆固醇血症和脂蛋白(A)高脂蛋白血症的

情况说明书中提供了LDL治疗性单采的信息，但未

对每个系统分别讨论。
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急性播散性脑脊髓炎

发生率：0.4~0.9/100,000/年+ 适应证 程序 建议 类别

 类固醇难治性 TPE 2C级 II
报告的患者数* ：<100 RCT CT CS CR
 0 0 5(30) 24(29)
*患者年龄小于20岁；在成年患者中，未获得相关发病率数据。

疾病描述

急性播散性脑脊髓炎(ADEM)是一种急性炎症性单相脱髓鞘疾病，主要累及脑和脊髓白质，常在病毒或

细菌感染或疫苗接种之后发生。主要累及儿童和青少年。ADEM的发病机制为与对髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

或其他自身抗原相关的一过性自身免疫反应相关的弥漫性多灶性炎症和斑片状脱髓鞘。类似于神经元抗原的

病毒或细菌表位能够通过分子拟态激活髓磷脂活性T细胞克隆，从而诱发CNS特异性自身免疫反应。ADEM
一般在感染后数日至数周内发生。其典型表现为急性脑病(精神状态变化)伴多灶性神经系统缺损(共济失调、

乏力、构音障碍和吞咽困难)。ADEM通常表现为单相疾病，预后良好。但是，ADEM也已有复发性或多相

形式的报道。罕见死亡，完全缓解率为50%~95%。MRI是脱髓鞘病变的主要影像学诊断。MRI特征性病变表

现为斑片状区域信号强度增加(主要累及深层脑半球体和皮层下白质)，以及基底神经节、灰白质连接处、脑干、

小脑和脊髓病变。ADEM与多发性硬化症(MS)首次发作的鉴别诊断具有一定的预后和治疗意义。ADEM的下

列特点有助于其与MS的鉴别诊断：充分发展的多症状表现；CSF寡克隆带缺失；MRI病变主要见于皮层下

区域且室周区域相对稀少；恢复期内MRI病变完全或部分缓解。除非发生临床复发，否则应当不会观察到新

发病灶。ADEM的爆发型，即急性出血性白质脑炎，其特点是病情进展急骤，脑白质急性出血脱髓鞘，通常

病情凶险，死亡率高。

日常管理/治疗

一旦诊断出患有ADEM，治疗目的为尽快缩短CNS炎症反应，并促进临床恢复。目前尚无关于ADEM治

疗的随机对照试验，其治疗主要是基于ADEM与其他脱髓鞘疾病如MS发病机制类似。ADEM的一线治疗为

高剂量皮质类固醇静脉注射，例如，甲泼尼松龙20~30 mg/kg/日(最多1g/日)，持续3~5天。随后可给予口服

泼尼松龙滴剂长期治疗3~6周。皮质类固醇因其抗炎和免疫调节作用以及对脑水肿的额外有益作用而被视为

有效治疗药物。对于对皮质类固醇治疗无效或存在用药禁忌的重度ADEM患者，应考虑使用TPE治疗。此外，

也可使用IVIG治疗，尤其是对皮质类固醇治疗无效患者。

治疗性血液成分单采的理论依据

TPE通过去除ADEM的致病自身抗体来发挥其作用，其中一个可能的自身抗体是髓鞘少突胶质细胞糖蛋

白。一项研究(Llufriu, 2009)结果表明，在CNS脱髓鞘急性发作(包括7例ADEM)时早期使用TPE(发作后15天内)
被认为可预测第6个月临床改善。

技术说明

治疗容积：1~1.5 TPV 频率：隔日一次

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

关于TPE治疗ADEM的最佳应用方案，目前尚无可依赖的明确标准。在一项最大型病例研究(Keegan, 
2002)结果表明，50%的患者使用TPE治疗后可达到中度和显著的持续改善。与疾病改善相关的因素包括男性

性别、反射保留和及早开始治疗。大多数已发表文献提示，患者可在治疗后数日内观察到临床疗效，通常发

生在置换治疗后2~3天。在已发表的研究中，TPE治疗通常包含3~6次治疗。
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参考文献

*截至2015年9月9日，使用播散性脑脊髓炎、血浆单采术和血浆置换等检索术语在PubMed和MeSH数据

库中检索已发表的英文文献。 检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

急性炎症性脱髓鞘性多发性神经病(格林-巴利综合征)
发生率：1~2/100,000/年 适应证 程序 建议 类别

 首要治疗 TPE 1A级 I

 在IVIG后 TPE 2C级 III

报告的患者数：>300 RCT CT CS CR
 19(1770) 0 9(369) 不适用

IVIG后
* 0 0 1(46) 不适用

*
在IVIG 2 g/kg的一个疗程后开始

疾病描述

格林-巴利综合征[GBS]包含一系列神经症状，特征是进行性虚弱，肌伸张反射减弱或消失。急性炎症

性脱髓鞘性多发性神经病(AIDP)占GBS的90%，是一种累及外周运动和感觉神经的急性进展性致瘫痪疾病。

其它GBS病例根据其病因和临床表现，可分为急性运动轴突神经病变(AMAN)，急性运动感觉轴索性神经病

（AMSAN），米勒费雪综合征和急性全自主神经病等类型。在AIDP，本病以对称性肌无力和感觉异常起病，

向近端蔓延。肌无力呈进行性发展，在12小时至28天之后达到最低点，在更严重的病例中可累及呼吸肌和

口咽肌。因此，约25%的患者需要机械通气。自主神经功能障碍能引起血压和心率变化。可出现自发恢复，

但多达20%的患者出现长期神经系统缺陷，其中一半重度残障。死亡率估计为3%。一些使用TPE和/或静脉

注射免疫球蛋白(IVIG)治疗GBS的试验中，纳入的患者即包括 AIDP，也包括其它上述类型，而其他研究中

仅包括AIDP。 在GBS尤其是在AMAN和米勒费雪综合征中，出现了针对多种神经节苷脂（如GM1、GD1a、
GT1a 、GalNAc-GD1a、GD1b、GQ1b、GD3和 GT1a）的自身的自身抗体，提示自身免疫参与发病。观察到

发病前感染性疾病（如空肠弯曲菌）提示交叉反应抗体可能在疾病发病机制中起作用。

日常管理/治疗

因为预计到大多数患者会自发恢复，对于患有AIDP的可走动患者，支持治疗是主要的治疗方法。严重

受累的患者可能需要重症监护、机械通气和几个月至1年或1年以上的瘫痪辅助和必要康复治疗。单独使用皮

质类固醇的疗效甚微(即使有的话)。TPE是对疾病有良好影响的首选治疗方法，而且几项主要随机临床对照

试验已证实了其疗效。一项国际随机试验在383例成人重症AIDP患者中比较了TPE、IVIG和TPE后IVIG的情

况，发现这3种治疗方法是等效的。3个治疗组在4周时的平均残疾改善没有差异，无辅助条件下能步行的时

间也没有差异(TPE组49天、IVIG组51天、TPE/IVIG组40天)。其他研究的治疗方法包括免疫吸附血浆分离置换、

脑脊液过滤和双重血浆置换(DFPP)。因为IVIG使用方便，而且治疗完成率较高，因此经常被用作初始治疗；

常用剂量为0.4 g/kg，连续给药5天。

治疗性血液成分单采的理论依据

AIDP的可能病因是自身免疫抗体介导的周围神经髓鞘损伤。几项比较TPE与单独支持治疗的对照试验

结果表明，TPE治疗可加快运动恢复、减少使用呼吸机的时间和加速达到其他临床重要获益。在使用TPE的
恢复改善过程中，AIDP所致残疾持续时间仍旧显著。例如在法国合作研究中，TPE治疗组相比对照组停止

机械通气的中位时间分别为18天和31天。在北美试验中，无辅助条件下行走的中位时间分别为53天和85天。

Cochrane神经肌肉疾病小组审查了2012年使用TPE治疗AIDP的情况，发现TPE在疾病发病7天内开始应用疗
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效最好。得出的进一步结论是，TPE对重度和轻度受累的个体有益；4周后能走路的患者比例显著增加。有

趣的是，TPE治疗后复发的患者数量高于对照组，但1年结局表明，TPE组肌力增加的患者比例较大，而且

重度肌肉后遗症的风险降低。另一项Cochrane数据库系统回顾发现，IVIG是更可能实施的治疗AIDP的方法，

但是与TPE相比没有显示出疗效优势。美国神经病学会报道了同等力度的证据，支持AIDP治疗中使用TPE或
IVIG。但是，Winters等发现达到同等临床疗效的IVIG治疗的费用是TPE的两倍。

回顾性研究表明，这种治疗方法的获益有限，但却更昂贵。应该根据每例患者的临床实际情况考虑在

IVIG治疗后是否使用TPE。

技术说明

因为可能存在自主神经功能不良，受累患者在体外治疗过程中可能更易受血管内体积转换的影响。

5%~10%的患者在使用TPE或IVIG治疗2~3周后可发生复发。出现复发时，给予额外的TPE通常会有帮助。 
治疗体积：1~1.5 TPV 频率：隔日一次

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

典型TPE是在10~14天内置换200~250 mL血浆/公斤体重。这通常需要5~6次1体积的TPE操作，而有些患

者可能还需要额外的治疗。

参考文献

*截至2015年9月7日，在PubMed中采用MeSH检索词急性发炎性脱髓鞘多神经根神经病或格林-巴利和血

浆分离、血浆置换或血浆分离置换法检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和

试验。

急性肝衰竭

发生率：<10/1,000,000/年  程序 建议 类别

肝移植数>6,000/年(US)  TPE 2B级 III

  TPE-HV* 1A级 I

报告的患者数：>300 RCT CT CS CR
 1(120) 1(158) 40(878) 54(73)
 1(182) 不适用 不适用 不适用

*TPE-HV ：高容量TPE，在美国不适用

疾病描述

急性肝衰竭(ALF)在正常肝(称为暴发性肝功能衰竭[FHF])或慢性肝病背景下均可出现。ALF的最主要两

个病因是对乙酰氨基酚毒性和病毒性肝炎，其他原因包括摄入肝毒素/其他药物、自身免疫性肝炎、危重病、

肿瘤性浸润、急性Budd–Chiari综合征和中暑。FHF由于急性代谢紊乱、肝性脑病和重度凝血障碍导致的死亡

率为50%~90%，但是肝移植后的生存率提高。FHF的自发恢复取决于其病因：在妊娠期脂肪肝、服用对乙

酰氨基酚和甲型肝炎中观察到恢复率高；乙型肝炎中预后中等；其它药物和未知病因中的恢复率小于20%。 

日常管理/治疗

因威尔森病而出现FHF的患者很少自发恢复，标准治疗是将支持治疗作为到肝移植的过渡。如果不能肝

移植，可采用其他的人工肝脏支持系统，包括基于细胞和非基于细胞的治疗。许多基于细胞的肝脏支持系统，
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如生物人工肝(BAL)、体外灌全肝脏注(ECLP)、体外人工肝脏辅助装置(ELAD)和生物人工肝MELS等，仍被

视为实验性。非基于细胞的疗法包括：TPE、白蛋白透析、MARS(分子吸附再循环系统；在美国，MARS系
统仅在药物过量和中毒的治疗中明确使用)、血浆成分分离和吸附(FPSA)、SPAD(单程白蛋白透析)和选择性

血浆置换疗法。其他更新的疗法包括肝细胞移植和组织工程学。

治疗性血液成分单采的理论依据

TPE治疗FHF可以去除与白蛋白结合的毒素和大分子量毒素，包括芳香族氨基酸、氨、内毒素、吲哚、

硫醇、酚，及其他可引起肝昏迷、多动综合症以及全身血管阻力和脑血流量降低等的因素。新近研究提示去

除炎症介质有作用，可用一些透析技术将其清除。有几项研究显示出现了脑血流量、平均动脉压、脑灌注压、

脑代谢率的改善；肝血流量增加和其它实验室参数(例如胆碱酯酶活性或半乳糖消除能力)的改善。尽管在生

理参数上出现了这些看似积极的变化，但是对临床改善的影响仍不明确。一项研究发现虽然平均动脉压有改

善，TPE并未减少血管加压的需要。TPE还可通过提供凝血因子和除去活化凝血因子、组织纤溶酶原活激活

物、纤维蛋白和纤维蛋白原降解产物而恢复止血。在一些患者中，肝脏可在TPE过程中恢复；而在其他患者中，

或因持续衰竭而被迫进行肝移植。积极的TPE治疗被用作到肝移植的过渡。一旦有适应证，即紧急行TPE治疗。

一项最近在ALF肝性脑病患者中进行的一项随机对照试验表明，MARS和TPE+MARS治疗就临床结局

(30天死亡率)而言是等效的，但TPE+MARS疗法能更有效地降低血清总胆红素水平。类似地，Li及其同事在

2014年报道联合使用TPE、血液灌注(HP)、和传统的连续静脉血液过滤术能清除毒性代谢物，尤其是与其他

无联合TPE的手段相比，能更有效地去除胆红素。Wan等人在2016年的一项对照试验，对接受于恩替卡韦治

疗的乙型肝炎患者、肝功失代偿、慢性肝衰竭急性恶化者，TPE治疗能带来更显著的生存获益，累计生存率

在第4周时分别为37%(TPE)和18%(无TPE)，在第12周时为29%(TPE)和14%(无TPE)(P<0.001)。在丹麦，高容

量TPE(TPE-HV，常采用PrismaFlex-TPE滤过系统，Gambro)已被用于治疗ALF。新近一项在183例患者中开

展的RCT(Larsen, 2016)证实，如完成连续3日每日一次的治疗，带来显著的总生存期获益，TPE-HV +标准治

疗组为58.7%，而标准治疗组为47.8%(P<0.001)。

技术说明

因为血浆有柠檬酸作为抗凝血剂，而且有显著的肝功能异常，因此对于全血：应调整ACD-A比例以防

止ALF中的重度低钙血症，必要时可同时输注钙。应重点考虑补钙。还应监测患者是否出现代谢性碱中毒。

一些患者同时进行血液透析以减轻这种不良事件。由于存在中重度凝血障碍，最好将血浆作为置换液，但添

加白蛋白是可接受的。 
治疗体积：1~1.5 TPV ；TPE-HV ：目标置换量15%理想体重 频率：每日一次

置换液：血浆、白蛋白

持续时间和停用/操作次数

在ALF治疗中，在移植或自再生前每天进行TPE。应根据第二天(TPE后>12 h)检测的实验室数值对TPE
的反应进行评价。预计置换完成后立即抽取的样本与置换前抽取的样本相比结果会较好。TPE-HV应连续

三天。

参考文献

*截至2015年2月7日，在PubMed中采用MeSH检索词急性肝衰竭、爆发性肝衰竭和血浆分离、血浆置换

检索已发表的英文文章。 检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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干性老年黄斑变性

发生率：1.8/100,000/年  程序 建议 类别

  血液流变疗法 1B级 I

报告的患者数：>300 RCT CT CS CR
 8(490) 2(359) 8(97) NA

疾病描述

老年黄斑变性(AMD)是发达国家中老年人失明的首要原因。该病是黄斑的渐进性病变，伴有中央视力丧

失。干性AMD是最常见的形式，其特征是视网膜色素上皮(RPE)下方碎屑聚集(玻璃疣)，致使视网膜功能损害，

有可能进展为地图样脉络膜视网膜萎缩，视觉逐渐丧失。湿性AMD是疾病更严重的阶段，特征是脉络膜新

生血管形成。AMD的危险因素包括吸烟和肥胖，遗传危险因素包括补体调节基因突变、胆固醇、纤维蛋白

原和血管新生。AMD的发病机制尚未被完全阐明，而衰老(脂褐质在视网膜色素细胞中沉积)、脉络膜缺血及

氧化损伤等可能在其中起一定作用。

日常管理/治疗

干性AMD的治疗仅限于口服补充大剂量抗氧化剂和锌。目前许多不同的治疗方法尚在探索中，使用药

物来降低氧化应激、抑制炎症反应和减少毒性产物，或是视觉周期调节物、神经保护剂。湿性AMD则使用

激光光凝、光动力疗法、抗血管内皮生长因子治疗等。

治疗性血液成分单采的理论依据

使用血液流变疗法(也称为DFPP，级联滤过血浆或双膜血浆置换)的理论依据是从患者血浆中去除与

AMD发展风险相关的高分子量分子(例如：纤维蛋白原、低密度脂蛋白胆固醇、纤维连接蛋白、von Wille-
brand因子[VWF])，这些高分子可能损伤视网膜微循环或促进慢性炎症状态。液流变疗法还会降低血液粘度

和血浆粘度，减少血小板聚集和红细胞聚集，并增强红细胞膜的弹性，这可改善了RPE灌注，从而减少缺氧，

改善RPE功能。

多项研究已经报道了血液流变疗法治疗干性老年黄斑变性的疗效。最新的RCT纳入38例干性AMD患者，

10周内接受8次血液流变疗法治疗，与34例未接受血液流变疗法的对照组相比，他们的最佳矫正视力显著地

从0.61(0.06~1.00)升到0.68(0.35~1.00)(P=0.035)(Blaha, 2013)。同一组作者还注意到在对照试验中25例患者的

视网膜色素上皮脱离面积显著减少(Rencova, 2013)。两项研究中，在两年半的随访时间，患者都未进展为湿

性AMD，说明血液流变疗法或许可以延缓或阻止干性AMD的进展。

迄今最大规模的一项对照试验来自于RheoNet登记(Klingel, 2010)，共有279例干性AMD患者接受治疗，

与55例未治疗者相比，治疗组视力改善大于或等于糖尿病视网膜病早期治疗研究(ETDRS)的，数据为42%，

而对照组为26% ；与ETDRS相比，视力丧失为17%比40%，有统计学差异。

MIRA-1试验是目前最大的一项大型随机双盲安慰剂(假手术)对照试验，纳入了216例患者，其结果未能

证明对照组和治疗组之间有显著差异，因为对照组的结果好于预期。 分析显示，37%的治疗组患者和29%的

对照组患者违反了方案，他们不符合试验纳入标准，导致研究最终结局的偏倚。 排除因其它原因而出现视

力下降的受试者，这项试验显示治疗有显著改善，但是该项试验不足以获得FDA许可上市(Pulido, 2006)。
对于目前支持在干性AMD中使用血液流变疗法的证据存在一些质疑，包括对于去除高分子血浆成分能

改善RPE微循环的作用机制缺乏了解，尚不确定报道的视觉改善的临床相关性，疾病的自然进程中可能存在

一段长时期病情无恶化的稳定阶段，以及或许无需治疗就能自发性消退(Finger, 2010)。

技术说明

大多数系列和试验使用了DFPP。首先通过离心分离血浆，然后通过血浆过滤器去除高分子量物质。目前，
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该治疗需要的装置尚未在美国获得批准，但在欧洲和加拿大已上市。

治疗体积：0.8~1.5 TPV 频率：8~21周内治疗8~10次(每周2次)

置换液：不适用

持续时间和停用/操作次数

有报道表明单个疗程的疗效可持续达4年。

参考文献

*截至2015年11月3日，在PubMed中采用MeSH检索词黄斑变性和血浆分离置换法检索已发表的英文文

章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

系统性淀粉样变性

发生率：原发性AL淀粉样变性：6~10/1,000,000/年；DRA ： 程序 建议 类别

不详，但目前的高通量透析膜不常见；AA淀粉样变性： β2微球蛋白吸附柱 2B级 II

0.5%伴有炎症性风湿病，10%~20%伴有FMF TPE 2C级 IV

报告的患者数：>300 RCT CT CS CR
β2微球蛋白吸附柱 1(36) 1(17) 2(412) 不适用

TPE 0 0 4(5) 3(3)
AA淀粉=血清淀粉样蛋白A ；AL=单克隆免疫球蛋白轻链；DRA =透析相关淀粉样变性；FMF =家族性地中海热

疾病描述

淀粉样变性是指多种特征为细胞外不溶性聚合物纤维(包括错误折叠的蛋白或蛋白前体)病理性沉积引起

进行性脏器损伤的遗传性和获得性疾病。 家族性淀粉样变性罕见，而且主要是常染色体显性遗传，由错义

突变导致前体蛋白在肾脏、神经和心脏组织中沉积而引起。最常见的获得性淀粉样变性包括单克隆免疫球

蛋白轻链(AL淀粉样变性)、血清淀粉样蛋白A(AA淀粉样变性)或β2微球蛋白(透析相关淀粉样变性[DRA])的
沉积。多发性骨髓瘤、Waldenström巨球蛋白血症、非霍奇金淋巴瘤伴发的，或作为原发性浆细胞病的AL淀
粉样变性，可累及皮肤、神经、肾脏、肝脏、心脏、舌、肌肉和凝血系统。 获得性因子X缺陷、获得性von 
Willebrand综合征或因肝功能衰竭和/或血管脆性引起的凝血功能障碍，是约四分之一AL淀粉样变性患者有

出血倾向的原因。慢性感染、恶性肿瘤或炎症(包括类风湿性关节炎、幼年型类风湿关节炎和遗传性周期性

发热综合征，包括家族性地中海热[FMF])伴发的AA淀粉样变性病主要累及肾脏，导致肾病综合征和肾功能

衰竭。DRA主要累及骨、关节和软组织。AA和AL淀粉样变性的诊断需要对受累组织或腹部脂肪进行活检，

用经典的刚果红染色特性和免疫染色识别淀粉样沉积物，以确定特异性异常蛋白。可以通过影像学特征骨质

改变而诊断DRA，但是建议进行组织学确认。

日常管理/治疗

治疗方法包括减少蛋白前体的产生、防止聚集或诱导吸收。原发性系统性AL淀粉样变性的治疗目标是

根除潜在的血浆细胞疾病，因而使用了同样的化疗方案、靶向药物和自体干细胞移植。用对症和支持治疗管

理终末器官并发症。 凝血功能障碍的处理包括输注血浆、冷凝蛋白质、重组凝血因子VIIa和/或旁路因子。 
化疗和脾切除术有时也是有益的。通过积极治疗潜在的炎性疾病管理AA淀粉样变性。秋水仙碱是控制周期

性发热和FMF所致组织并发症(包括淀粉样变性)的有效药物。免疫调节疗法和抗细胞因子疗法也可能对某些

炎症性疾病导致的AA淀粉样变性病有益。最近， 针对减少组织中淀粉样变沉积的靶向治疗的结果前景看好，

在一项随机临床II期试验中，eprodisate(Fibrillex)可延缓AA淀粉样变性病患者的肾病进展，目前正在进行III



20

Journal of Clinical Apheresis DOI 10.1002/jca

期试验。DRA可用基于β2微球蛋白吸附的积极膜透析来治疗，不过肾移植也是治疗选项之一。对DRA的骨

和关节并发症进行对症处理。尚无批准药物能直接溶解受累组织中沉积的淀粉样沉积物。

治疗性血液成分单采的理论依据

病例报告和小病例系列已经描述了使用加强TPE和免疫抑制治疗管理AA淀粉样变性伴发的急进性肾小

球肾炎(RPGN)。 在一份报告中，8个月常规TPE治疗联合美法仑和泼尼松改善了巨舌和皮肤病变，并显著降

低了AL淀粉样变性患者的血清白细胞介素6水平；但是，药物相比血浆分离置换法的相对获益并不明显。在

2例患有AL淀粉样变性和肾功能衰竭的患者联用TPE和血液透析，其中1人有淀粉样关节病。虽然这项研究

证实了以串联方式执行这些程序的可行性，但是关于疾病过程并未报告客观获益。1份病例报告描述了血浆

置换TPE后AL淀粉样变性患者的凝血参数和X因子缺乏症出现一过性中等程度改善。但是，使用类似方法

的另1份报告在纠正AL淀粉样相关重度凝血因子X缺乏方面无效。没有数据支持将TPE用于治疗AL淀粉样变

性、DRA或AA淀粉样变性所致的神经病变或其他并发症。利用特殊吸附柱或滤膜去除β2微球蛋白已经在日

本DRA患者中广泛使用。一项在36例患者中进行的RCT证实，β2微球蛋白去除组患者(n=18)在治疗2年后其

日常生活能力、僵硬、及疼痛评分均有显著的改善。在一项含17患者的自身对照研究中，在经过一年的治疗后，

患者的捏力和ADL都得到了改善。最近，一项针对138家机构的调查显示，主治医生认为在超过70%(n=345)
的患者中，β2微球蛋白清除治疗至少部分有效。

参考文献

*截至2015年9月20日，在PubMed中采用MeSH检索词系统性淀粉样变性、淀粉样变性、轻链淀粉样变性、

血浆分离、治疗性血浆置换和血浆分离置换法检索已发表的英文文章。 检索已识别文章的参考文献以搜索

其他病例和试验。

ANCA相关急进性肾小球肾炎(肉芽肿性血管炎；韦格纳肉芽肿)
发生率：8.5/1,000,000/年 适应证 程序 建议 类别

 依赖透析
+ TPE 1A级 I

 DAH TPE 1C级 I

 不依赖透析
+ TPE 2C级 III

报告的患者数* ：>300 RCT CT CS CR
 8(296) 1(26) 22(347) 不适用
+
当前定义为Cr>6 mg/dL。DAH =弥漫性肺泡出血

疾病描述

GPA(或Wegener's)和MPA，也被称为ANCA相关的血管炎和ANCA相关急进性肾小球肾炎(RPGN)，是

RPGN(参见附录)的主要原因，有时伴DAH。患者出现肾功能迅速丧失和组织学上发现超过50%肾小球形成

新月体。这些新月体表示肾小球肾小囊腔内细胞增生，因蛋白外渗至肾小囊腔引起。这些细胞包括增殖的

壁层上皮细胞及浸润的巨噬细胞和单核细胞。ANCA相关RPGN通常在肾小球中有微量免疫沉积，ANCA呈

阳性(c-ANCA或p-ANCA)。GPA多与c-ANCA相关，而MPA多与p-ANCA相关，两者与系统性血管炎相关，

ANCA阳性，且结局类似。

ANCA伴发的肺-肾综合征在临床上可与抗肾小球基底膜病(Goodpasture's综合征)相似。ANCA血管炎伴

发弥漫性肺泡出血(DAH)的有重大死亡风险。如果同时存在ANCA和抗肾小球基底膜抗体，则认为是抗GBM
病(参见关于抗肾小球基底膜抗体病的情况说明书)。
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日常管理/治疗

如果不进行治疗，GPA和MPA经常会在几个月内发展为终末期肾病(ESRD)。症状包括不适、间歇性发热、

消瘦、呼吸窘迫、弥漫性关节痛痛、及最终死亡。目前的治疗方法是联合大剂量糖皮质激素和细胞毒性免疫

抑制药物(环磷酰胺和利妥昔单抗)。两项随机试验表明，在新发或复发患者中，利妥昔单抗可有效替代环磷

酰胺。已经使用的其它药物包括来氟米特、脱氧精胍菌素、肿瘤坏死因子阻断剂、钙调素抑制剂、霉酚酸酯

和抗T细胞抗体。总体而言，现有的对照试验均表明，许多涉及肾损伤的病例使用TPE无获益。重要的例外

情况是：(1)重度活动性肾脏疾病，即需要透析治疗或血清肌酐浓度超过6 mg/dL的患者；(2)重度肺出血患者；

和(3)患有抗GBM病且ANCA阳性的患者。

治疗性血液成分单采的理论依据

有ANCA自身抗体提示体液成分参与了疾病的发病机制。已经在危及生命的病例(例如ANCA伴发DAH)
和依赖透析的患者(或开始即将透析的患者)中加用了TPE。大部分使用TPE的经验包括各种类型的RPGN，而

不仅是GPA和MPA，这使得数据的解读变得复杂。有6项试验研究了TPE在ANCA和免疫复合体肾小球肾炎

中的作用。其中3项共包括87例患者的前瞻性对照研究发现TPE与标准治疗相比没有获益。后来对2项包括62
例患者的试验进行亚集分析时发现，对当前依赖透析的患者是有益的，而并非那些轻度急性肾功能损伤患者。

另1项包括14例患者的试验发现所有患者均获益。总之，这些试验表明，TPE对于依赖透析(当前)的患者是最

有益的，而且与在轻度疾病中使用免疫抑制相比没有获益优势。

欧洲血管炎研究小组在MEPEX试验中说明了TPE在患有晚期肾损伤GPA/MPA患者中的作用。在这项前

瞻性研究中，137例患者初诊患有ANCA相关血管炎且血清肌酐> 5.7 mg/dL，均接受口服皮质类固醇和环磷

酰胺标准治疗，并随机分组给予TPE或甲泼尼龙冲击疗法(1000 mg/天×3天)进行辅助治疗。平均基线血清肌

酐为8.3 mg/dL，而且69%的患者需要进行透析。第12个月时预测随机分配至治疗组(包括TPE，14天内治疗

7次)的透析独立性(54%和29%)。TPE还是已经依赖透析患者康复的阳性预测指标。两个组1年时的高死亡率

(约25%)仍是个问题。MEPEX是对9项试验387例患者进行的最大荟萃分析研究，这些患者的肌酐水平范围为

3.2~13.5 mg/dL。在标准免疫抑制剂治疗过程中加用TPE与终末期肾病或死亡的风险降低相关。一些更新的

长期研究(超过10年)结果显示，TPE治疗在短期内带来的改善可能无法长久维持。一项多中心国际随机对照

试验正在进行中，旨在确立在免疫抑制治疗和糖皮质激素之外加用TPE对降低ANCA阳性血管炎患者中死亡

和终末期肾病的疗效(PEXIVAS)。尚无在RPGN和DAH患者中实施的TPE随机对照试验。 但是，回顾性病例

系列报道了DAH对GPA/MPA的有效性。

技术说明

在DAH患者中，建议使用血浆进行置换以避免稀释性凝血障碍。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：白蛋白；血浆(存在DAH时)

持续时间和停用/操作次数

在暴发性病例或有DAH的患者中考虑每天1次，然后每隔2~3天治疗1次，共6~9次。

参考文献

*截至2015年9月25日，在PubMed中采用MeSH检索词语ANCA或抗中性粒细胞浆抗体和血浆分离或血浆

置换检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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抗肾小球基底膜病(古德帕斯彻氏综合征)
发生率：<1/100,000/年 适应证 程序 建议 类别

 依赖透析
+
；无DAH TPE 2B级 III

 DAH TPE 1C级 I

 不依赖透析
+ TPE 1B级 I

报告的患者数* ：>300 RCT CT CS CR
 1(17) 0 19(468) 21
+
此处，定义为Cr> 6 mg/dL。DAH = 弥漫性肺泡出血

疾病描述

古德帕斯彻氏综合征是一种罕见和器官特异自身免疫性疾病。抗肾小球基底膜抗体直接作用Ⅳ型胶原

蛋白的α3(Ⅳ)链的某个区域，激活补体，发生Ⅱ型变态反应，导致肾脏损伤。仅肺泡和基底受累，因此症状

包括新月体形成或急进行肾小球肾炎(PRGN)和弥漫性肺泡出血(DAH)。高达30%~40%的患者报告仅有限肾

受累。肺症状从呼吸急促至明显咯血不等。胸部X射线是证实DAH的有力工具，但结果没有特异性。抗肾小

球基底膜与特定HLA等位基因DRB1*1501相关联。几乎所有患者在其血液中可检测到抗肾小球基底膜抗体。

此外，30%的患者也具有可检测的ANCA。具有两种抗体的患者在短期内表现出更像抗肾小球基底膜，而非

ANCA相关RPGN，但长期则更像ANCA相关RPGN。GS影响白人患者多于非裔美国人，20~30岁和60~70岁
为其两个发病高峰。GS的重要鉴别诊断包括韦格纳肉芽肿病、系统性红斑狼疮、显微镜下多血管炎、其他

系统性血管炎及结缔组织病。如不治疗，GS会危及生命。识别患者中RPGN的特定类别很重要，因为TPE治
疗方案和疗效各不相同。GS的预后与尽早治疗强烈相关。三个原则是：快速清除循环系统中的抗体，阻止

抗体的进一步产生，避免暴露于碳氢化合物气体、金属粉尘、吸烟、感染(A型流感)、可卡因等。

日常管理/治疗

对于GS，治疗为联合TPE、环磷酰胺和皮质类固醇。一般情况下，在成功治疗的患者中该病不会复发，

因此不需要长期免疫抑制。有抗肾小球基底膜抗体和ANCA的患者则例外，像抗肾小球基底膜肾小球肾炎一

样，这些患者经治疗后迅速缓解，但是可复发，如同ANCA相关的RPGN。这些患者需要长期的免疫抑制。

进展为ESRD的患者在不能检测到抗肾小球基底膜抗体几个月后可进行肾移植治疗。虽然同种异体移植的肾

的线性IgG染色复发率高(约50%)，但这些患者通常是无症状的且不需要TPE。
关键的是，TPE要在抗肾小球基底膜病程的早期实施。一系列研究已经证明大多数肌酐低于6.6 mg/dL的

患者在经过治疗后恢复了肾功能。那些初始肌酐高于6.6 mg/dL的患者或开始TPE时依赖透析的患者，由于不

可逆的肾小球损伤，通常不能恢复肾功能。这些患者不会从TPE中获益，因此不应进行，除非存在DAH。IA
和DFPP在很少的一些病例中使用，可有效清除抗GBM抗体。DAH可迅速致命，或具有相对温和的临床表现，

且在90%的受影响患者中经过TPE可缓解。因此，在存在DAH时，如需要应及早开始TPE治疗。

治疗性血液成分单采的理论依据

由于认识到该疾病与自身抗体出现有关，当时治疗的预后差(90%死亡或必需长期血透)，TPE在20世纪

70年代早期就应用于疾病治疗。一项涉及少量患者的单一随机化前瞻性试验已经报告并证实了对患者及其肾

功能的改善作用。额外的益处包括迅速降低抗肾小球基底膜抗体以及缓解咯血。尽管如此，死亡率仍然很高。

综述显示，40%~45%的患者可避免ESRD或死亡。依赖透析患者出现缓解的可能性非常低。抗肾小球基底膜

主要为成年人的疾病，但是在年龄低至12个月的儿童中也有报告受此疾病的影响，治疗方案同成人一样，但

关于其预后的数据甚少。需注意的是，一些研究已经发现，患有DAH但不累及肾的患者无论是否使用TPE均
缓解良好。
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技术说明

在DAH背景下，血浆应用于置换液的最后部分。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：白蛋白；当DAH存在时为血浆

持续时间和停用/操作次数

在大多数进行TPE和免疫抑制的患者中，抗肾小球基底膜抗体在2周内降至不可检测的水平，因此TPE
的最短疗程应为10~20天。不能根据存在或不存在抗体来开始或结束治疗，因为在少数得病患者中抗体不明

显并且在无活动性疾病的患者中抗体可能存在。在那些患活动性疾病的患者中，应持续进行TPE直到获得肾

小球或肺损伤痊愈的证据。

参考文献

*截至2015年11月，在PubMed中采用MeSH检索词血浆置换或血浆除去法和抗基底膜抗体疾病或good-
pasture检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

再生障碍性贫血；纯红细胞再生障碍性贫血

发生率：AA ：2 / 1,000,000 ；PRCA ：罕见； 适应证 程序 建议 类别

主要ABO不匹配干细胞移植后：8%~26% AA TPE 2C级 III
 PRCA TPE 2C级 III

报告的患者数：<100 RCT CT CS CR
再生障碍性贫血 0 0 2(6) 5(5)
PRCA 0 0 2(7) 21(29)
AA=再生障碍性贫血；PRCA = 纯红细胞再生障碍

疾病描述

再生障碍性贫血(AA)和纯红细胞再生障碍性贫血(PRCA)是罕见的造血干细胞(HSC)疾病。AA是在不存

在肿瘤造血作用、异常细胞浸润或网状纤维化增加时，伴有全血细胞减少/网织红细胞减少以及骨髓细胞减少。

PRCA特征为正常色素、正常红细胞性贫血、网织红细胞减少，很少或没有骨髓红细胞前体和正常骨髓细胞

生成、血小板生成及淋巴细胞。大多数病例的AA和PRCA是获得性的，然而存在不寻常的遗传形式。获得

性疾病可以是自发的或继发性于恶性肿瘤、胸腺瘤、自身免疫或感染性疾病或某些药物和化学物质有关。获

得性再生障碍性贫血(aAA)，多为特发性，是由免疫介导的造血干细胞及源祖细胞功能障碍。aAA患者中可

出现T细胞反应异常、端粒酶变短、骨髓恶性肿瘤相关的基因突变和炎症因子水平升高。

由IgG抗体、细胞毒性T淋巴细胞(CTLs)和/或其可溶性抑制或凋亡细胞因子免疫介导的红系祖细胞损伤

可能导致获得性PRCA(aPRCA)。超过200例获得性PRCA病例使用重组人促红细胞生成素制剂(诱导抗红细胞

生成素抗体)对患者进行治疗。在8%~26%的主要ABO不匹配异基因造血干细胞移植患者中，aPRCA作为移

植后并发症发生(参见关于ABO不匹配HSC移植的情况说明书)。获得性PRCA可能存在于任何年龄，伴有重

度再生低下性贫血症状。相比之下，获得性AA最常发生于年龄15~25岁之间，在60岁之后出现第二次小高

峰。大多数的AA病例症状突然发作或潜伏几周至几个月。患者发生出血和瘀伤(最常见)，伴有贫血和/或感

染。AA根据外周全血细胞减少的程度进行分类。重度AA定义为骨髓细胞性<30%及3个外周血标准的其中2个：

嗜中性粒细胞绝对计数(ANC)<0.5×109/L、血小板计数<20×109/L或网织红细胞<40×109/L及无其他血液疾病。
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日常管理/治疗

对于AA和PRCA，应寻找并治疗任何可能的潜在的触发病因，例如药物、恶性肿瘤或感染。停用所有

潜在问题药物(包括PRCA中的促红细胞生成素)。IVIG的适应症为免疫功能低下PRCA患者的慢性活动性细小

病毒B19感染。对于与胸腺瘤相关的PRCA，手术切除可能会治愈。<40岁的重度AA患者的治疗首选为HLA
匹配HSC移植。经过配型、AA相关供体移植后的长期生存率在成年人中超过70%，而在年龄低于20岁的患

者中超过90%可治愈。在儿童和年轻人中，HLA配型的不相关供体HSC移植报告了相似的存活率，然而，由

于高比例的移植物抗宿主疾病，发生率更高，因此，在无同胞供体的患者中，更倾向进行非移植治疗。患有

AA的老年患者或患有轻度疾病或缺乏匹配供体的年轻患者使用免疫抑制制剂进行治疗，通常为马抗胸腺细

胞球蛋白(ATG)和环孢霉素A。造血生长因子和雄激素有时用作辅助治疗。免疫抑制治疗的缓解率(恢复至正

常或足够的血球计数)为60%~70%。获得性PRCA通常也对免疫抑制治疗有反应。单独使用皮质类固醇可获

得40%的缓解率。如果AA或PRCA在初步免疫抑制治疗的2~3个月后没有缓解，可使用补救性的替代免疫抑

制制剂。这些包括环磷酰胺、咪唑硫嘌呤、兔ATG、利妥昔单抗、阿伦单抗和高剂量IVIG。对于PRCA，没

有数据支持一种补救方案优于另一种。匹配的HSC移植已用于特定病例中的难治性PRCA。患有难治性重度

AA的老年患者也应考虑匹配的HSC移植。对于患有难治性AA且无匹配供体的年轻患者，脐带血移植可能是

一个选择。重组人红细胞生成素诱导PRCA患者很少联合使用TPE和免疫调节治疗。主要ABO不匹配背景下

的移植后PRCA通常随着免疫抑制(环孢霉素)和支持性输血治疗的提早取消而恢复。顽固性病例在经外源性

促红细胞生成素、利妥昔单抗、供体淋巴细胞输注和/或TPE后可能会有所缓解。

治疗性血液成分单采的理论依据

AA患者中已鉴定出各种自身抗体，TPE可去除这些自身抗体和/或可溶性抑制因子。TPE用于合并自身

免疫性疾病的PRCA和重度AA的获益单例报告表明，其可视为部分经过选择患者的一种辅助疗法，特别是

对常规免疫治疗无反应且无HSC移植选择的患者。TPE也可能通过除去持续性宿主同种凝集素而改善主要

ABO不匹配供体背景下的移植后PRCA，并通过除去抗红细胞生成素抗体而改善红细胞生成素诱导的移植后

PRCA。

技术说明

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：白蛋白，血浆

持续时间和停用/操作次数

直到造血功能恢复或产生足够的红细胞。不存在明确的治疗时间表，然而在文献中报告了1-24次治疗。

参考文献

*截至2015年10月10日，在PubMed中采用MeSH检索词再生障碍性贫血、PRCA、血浆除去法和治疗性

血浆置换检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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特应性(神经性)皮炎(特应性湿疹)，顽固性

发生率：儿童 10%~30% ；成人1%~3% ；顽固性：罕见 程序 建议 分类

  ECP 2C级 III
  IA 2C级 III
  TPE 2C级 III

#报告的患者数： 100~300 RCT CT CS CR
ECP 0 0  9(104) 1(1)
DFPP 0 1(9) 0 0

IA 0  0  3(19) 0

疾病描述

特异性皮炎(AD)或湿疹，是婴儿和儿童中最常见的慢性、复发性皮肤病，影响全球10%~30%的儿童，

常见于有其他特应性疾病的家庭。AD患儿易在幼年时罹患过敏性鼻炎和/或哮喘，这一过程被称为“过敏历

程”。AD是一种复杂的遗传疾病，出现皮肤屏障缺损，皮肤免疫反应降低，对外界过敏原和细菌的T细胞反

应过度，导致慢性皮肤炎症。持续皮炎可能与皮肤中的调节性T细胞相对缺乏有关。AD的特征是T细胞功能

异常、嗜酸细胞增多和IgE水平升高，后者是由皮肤淋巴细胞相关抗原阳性的T细胞诱导导致IgE合成。通过

IgE水平检测或点刺试验可鉴别出患者对何种抗原过敏。当患儿长大以后，AD经常缓解，青少年或成人患者

在暴露于外界刺激时，皮肤易出现瘙痒和炎症，但很少有AD患者终生有严重症状。 

日常管理/治疗

AD需接受全身、多层次的治疗，综合使用润肤剂、局部抗炎治疗(包括他克莫司)、鉴别并去除过敏原(尤
其是食物)，如有必要给予全身治疗，对于难治性的可用光疗(UVA-1、UVB或PUVA)。三线治疗或尚在研究

阶段的治疗有干扰素-g、奥马珠单抗、过敏原免疫治疗、益生菌、中草药、以及抗代谢物。对临床研究而言

重要的是使用可靠的临床评分系统，特应性皮炎评分量表(SCORing Atopic Dermatitis，SCOARD)已被广泛运

用于评估AD的疗效。

治疗性血液成分单采的理论依据

ECP ：因免疫抑制剂和光疗等三线治疗有副作用，ECP是一种非毒性、无免疫抑制的替代方案。自1994
年以来，105例患者已接受ECP治疗，其中70%对治疗有反应。推荐意见如下：如患者满足下列标准可考虑

用ECP，包括 ：诊断为重症AD，且病程超过12个月，SCORAD评分>45，过去一年内所有用于AD一线治疗

的药物(如局部类固醇、钙调神经磷酸酶抑制剂、一种光疗)无效，或对全身类固醇或环孢霉素等二线治疗耐受。

TPE和DFPP ：TPE和DFPP用于减少患者血液中的IgE和免疫复合物。有一项对照试验显示DFPP能带来

显著的改善作用。

IA ：IA可显著降低IgE的水平。IgE特异和非特异的吸附柱都有使用。值得一提的是，血清IgE水平仅有

短期的降低，在停止IA治疗的三个月内IgE水平很快回升，但皮肤活检表明，表皮和真皮处的IgE水平一直到

IA后的13周观察期结束都降低，相应地可观察到皮肤炎症浸润减少，皮肤结构改善。

技术说明

治疗体积：ECP ：通常在处理1.5 L全血后获得MNC产物，但处理的体积 频率：ECP ：每2周一次，连续12周，随后减量；TPE和
可以根据患者的体重和HCT来定。二步法收集并处理2倍TBV处理过程中 DFPP ：每周1次；IA ：每4周连续5日，最多5次
获得的MNC ；TPE和DFPP ：1~2 TPV ；IA ：2~4 TPV

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

ECP初始治疗应每2周1次循环(2次ECP)，持续12周后，根据每3~4周个体的反应情况给予ECP，随即每
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6~12周减量直至停止。如复发，则恢复之前有效的治疗频次和间隔。

参考文献

*截至2015年8月13日，使用特异性皮炎，免疫吸附，体外光化学疗法，血浆置换和血浆单采术等检索术

语在PubMed和MeSH数据库中检索已发表的英文文章。 检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

自身免疫性溶血性贫血，严重

发生率：0.8/100,000/年 适应证 程序 建议 类别

 重度WAIHA TPE 2C级 III
 重度CAD TPE 2C级 II

报告的患者数* ：<100 RCT CT CS CR
WAIHA 0 0 3(14) 27(30)
CAD 0 0 2(6) 25(26)
WAIHA = 温抗体型自身免疫性溶血性贫血；CAD =冷凝集素病

疾病描述

自身免疫性溶血性贫血(AIHA)是一组疾病，其中自身抗体或通过末端裂解复合体(C5b-C9)介导血管内

溶血，或者，更多时候是通过巨噬细胞吞噬系统介导脾脏内血管外破坏。症状包括疲乏和黄疸。实验室结果

为溶血表现(贫血、高胆红素症、血清LDH升高)，以及阳性的直接抗球蛋白(Coomb's)试验。AIHA可分为两

大类，温抗体型自身免疫性溶血性贫血(WAIHA)和冷凝素疾病(CAD)/冷抗体型自身免疫性溶血性贫血(CAI-
HA)。温型自身抗体包括最佳反应温度为37°C的IgG溶血素以及一些可能对红细胞抗原显示相对特异性的抗体。

WAIHA的病因包括：特发性(30%病例)、继发性(与基础自身免疫疾病、淋巴增殖性疾病、感染有关、或者

HSCT/实体器官移植之后)及药物诱导的(例如，甲基多巴头孢菌素，他克莫司)。在WAIHA中，抗IgG的直

接抗球蛋白试验为阳性且抗C3也可能为阳性。CAD由最佳反应温度为0~5°C的IgM自身抗体导致，且可能直

接抗红细胞I/i抗原。通常见于感染后背景下(如多克隆自身抗体)或淋巴增增殖性疾病中(如单克隆自身抗体)。
肺炎支原体感染后产生的冷反应性IgM自身抗体通常具有抗I特异性，而与Epstein-Barr病毒(传染性单核细胞

增多症)相关的自身抗体显示出抗i特异性。已有少数几例他克莫司导致CAD的病例。在CAD中，仅抗C3的直

接抗球蛋白试验为阳性。AIHA中溶血的严重程度可能受自身抗体效价、与相关RBC抗原的亲和力、固定补

体能力的影响，对于冷型自身抗体最重要的是受热调幅的影响。热调幅定义为抗体与其同源抗原反应的最高

温度。具有高热调幅的冷型自身抗体可在体内可达温度范围内激活。

日常管理/治疗

WAIHA的治疗通常从强的松(1~2 mg/kg/日)开始，持续至获得足够的缓解。强的松能抑制抗体产生并下

调Fc受体介导的脾脏内溶血。脾切除术，尽管利用不足，也许是最有效和最佳的二线治疗，但是长期疗效的

数据有限。利妥昔单抗是另一种二线疗法，报道了短期疗效，但是有关长期疗效的信息有限。其它在难治性

病例中使用的治疗包括IVIG、环磷酰胺、长春新碱、咪唑硫嘌呤、将免疫抑制剂从钙依赖磷酸酶改为mTOR
抑制剂以及更新的单克隆抗体，如阿仑单抗。

在患有CAD和重度溶血性贫血患者中，治疗主要是避免受寒。在患有重度疾病的患者中，最有效且最

佳评估的治疗为标准淋巴瘤剂量的利妥昔单抗，现在已被推荐作为一线治疗，尽管获得完全和持久缓解并不

常见。在最近的一项前瞻性研究(Berentsen, 2004)中，27例CAD患者中有20例对利妥昔单抗有反应。强的松

通常无效，脾切除术也一样，因为肝脏是C3b敏感红细胞破坏的主要场所。最近，新药例如依库珠单抗和硼

替佐米已显示出治疗的希望。患有继发性CAD的患者通常对抗淋巴瘤化疗反应良好。
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治疗性血液成分单采的理论依据

TPE可除去致病免疫复合物、活化的补体成分和循环的自身抗体。患有爆发性溶血且对RBC输血无反应

的患者通常使用TPE。TPE治疗可缓和病程直至免疫抑制治疗起效，或如果其他治疗已经失败。几个病例报

告/系列已显示出TPE治疗WAIHA的有利结果。然而在其他报告中未显示出效果。一例重度WAIHA背景下使

用TPE的病例系列显示，RBC输血前接受TPE的患者与未接受TPE的患者相比，未显示出任何血红蛋白增加

的差异。新近一项回顾性研究(Li, 2015)报道了用全血置换治疗重症AIHA。CAD中的IgM自身抗体主要在血

管内，因此有可能会被TPE有效地清除。此外，对CAD患者在需低温手术前TPE或许有益(Barbara, 2013)。在

任一情况下，TPE后的AIHA改善通常是暂时性的，取决于自身抗体的特征和生产速率，因此应与合并免疫

抑制疗法联合使用。病例报告称，已成功将TPE用作IVIG或环磷酰胺治疗的“引物”(例如，三次日常TPE治
疗后环磷酰胺和强的松脉冲治疗同步进行)。

技术说明

如果IgM冷型自身抗体的热调幅为室温下发生凝集，则红细胞凝集可能发生在细胞分离器和试管内。在

这些情况下，治疗可能需要控制温度，室内和体外回路内的最高温度设定为37°C。
治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

直至溶血减少且输血需求降低或直至药物治疗起效。

参考文献

*截至2015年11月2日，在PubMed中采用MeSH检索词温/冷自身免疫性溶血性贫血，冷凝集素病，血浆

置换和血浆除去法检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

巴贝西虫病

发生率：2011年在美国有1124例；美国东北部和五大湖地区流行 适应证 程序 建议 类别

 重度 RBC交换 2C级 II

报告的患者数* ：<100 RCT CT CS CR
 0 0 3(14) 15(16)

疾病描述

巴贝西虫病是由红细胞内原生动物引起的蜱媒传染病。感染人类的4个最常见巴贝虫属原虫是B. mi-
croti(最主要的美国病原体)、B. duncani、双芽巴贝虫(B. divergens)，B. venatorum，和M01-Bsp。美国95%的

病例是在CT、MA MI、NJ、NY、RI和WI等地区，但几乎每个州都有病例报道。

该病通常通过硬蜱叮咬由动物宿主传播给人类，流行季节是5月至10月。也可通过输注污染的血液制品(通
常为无症状性献血者的RBC)和母婴传播而感染巴贝西虫病。潜伏期通常为1~3周，据报告，经输血传播时潜

伏期更长(通常6~9周)。
有3种特殊类型的表现：1. 持续数月至数年的无症状性感染；血清阳性率(seroprevalence)是0.3%~17.8%，

而CMS报告的病例数量是44/100,000。2. 轻中度疾病，最常见，其特点是不适和乏力缓慢出现，随后出现间

断性发热和以下症状中的一种或多种：寒战、发汗、厌食、头痛、肌痛、关节痛和咳嗽。患者常有血小板减

少和贫血。疾病通常持续几周至几月，少数情况下恢复期延长，不论是否治疗，可持续一年以上。3. 重度疾病，

通常见于有潜在免疫抑制性情况的人，如HIV、恶性肿瘤、使用免疫抑制药物和脾切除术后。其它风险因素
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包括：年龄≥50岁和同时有莱姆病。重度疾病的症状包括急性呼吸衰竭、弥漫性血管内凝血(DIC)、充血性心

力衰竭、急性肝功能和肾功能衰竭，以及溶血性贫血。据认为，细胞因子生成过多是引起重度巴贝斯病的主

要原因，而且，细胞因子生成过多所致组织病理出现变化可引起明显的终末器官损害，还可导致持续性复发

性疾病和死亡(临床病例全因死亡率<1%，输血传播的病例约为10%)。
诊断该病需要实验室检测。具体诊断方法包括用显微镜识别吉姆萨染色的薄血涂片中的生物，使用PCR

和/或进行血清学检测。检测到IgM表示近期感染，IgG滴度1: 1024或以上通常表明感染活动期或有近期感染。

正常宿主内有1%~10%的红细胞被寄生，但很少超过5%。已有研究表明，免疫受损宿主中寄生虫血症高达

85%。

日常管理/治疗

轻中度疾病的主要治疗包括抗生素用药。大多数人可以使用阿托伐醌和阿奇霉素7~10天成功治疗。硫

酸奎宁和克林霉素联合用药有效，但不良反应多。对于重度疾病，硫酸奎宁和克林酶素联合用药7~10天。红

置换适用于重度寄生虫血症的巴贝西虫病患者(≥10%)，或者有显著的伴随疾病如明显溶血、DIC、肺部、肾

脏或肝脏功能低下的患者。对于持续性复发性疾病，抗生素治疗时间应至少6周，最近一次血涂片出现阳性

结果后至少2周。

治疗性血液成分单采的理论依据

红细胞置换治疗可能通过三种机制影响病程。首先，红细胞置换治疗通过物理方法清除感染的红细胞，

同时用未感染的红细胞替换感染的红细胞，从而有助于降低寄生虫血症水平。其次，红细胞置换治疗通过清

除僵硬的感染的细胞，减少红细胞与血管内皮粘附所引起的微循环阻塞和组织缺氧。最后，清除溶血过程产

生的细胞因子，包括INF-γ、TNF-α、IL-1、IL-6、一氧化氮和凝血活酶物质。这些化合物可诱发肾脏衰竭和

DIC。红细胞置换治疗相比于抗生素治疗的最大优点是治疗效果迅速。对于重度病例，红细胞置换治疗的益

处可能大于该治疗程序的风险(主要为暴露多次红细胞输液)。

技术说明

自动化的血液成分置换设备计算达到程序操作后所需血细胞比容、剩余红细胞百分数所需要的红细胞

量，并推测最终寄生虫负荷估值。单次双倍血容量红细胞置换可减少患者剩余红细胞百分数至大约原水平的

10%~15%。也有报告描述了抗生素治疗和/或红细胞置换失败的危重患者使用治疗性血浆置换(TPE)的情况。

对于重度凝血病患者，可通过全血交换或TPE将血浆整合到置换液中。

治疗体积：1~2个RBC容积 频率：单次操作，但可重复

置换液：去白细胞的红细胞

持续时间和停用/操作次数

提示进行红细胞置换治疗的寄生虫血症的具体水平尚不清楚。最常用的原则是10%，还包括重度症状。

为使治疗效果最大而必须达到的寄生虫血症水平尚不清楚。达到<5%残余寄生虫血症后通常停止治疗。是否

需要重复进行交换治疗取决于前一次交换治疗后寄生虫血症水平和临床情况(持续存在的症状和体征)。

参考文献

*截至2015年9月25日，在PubMed中采用MeSH检索词巴贝西虫病和红细胞单采、红细胞交换、换血术

检索用英语发表的文章。检索已识别的文章的参考文献，以查找是否有其它病例和试验。
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烧伤休克的复苏

发生率：每年50000y烧伤入院  程序 建议 类别

  TPE 2B级 III
报告的患者数* ：100~300 RCT CT CS CR

 1(17) 2(66) 6(102) 0

疾病描述

损伤面积超过体表总面积(TBSA)的25%的重度烧伤可引起临床上显著的潜在致死性结果。毛细血管通

透性增加和血管内容量缺乏引起器官灌注减少，从而诱发细胞休克，释放大量炎症因子。细胞膜钠钾泵破坏

导致钠离子内流，从而引起进行性低血容量。热损伤使炎症介质释放，随后出现血管扩张和毛细血管渗漏。

心肌收缩力下降和心输出量不当可使血流动力学脆弱。因吸入性损伤或过度水肿可导致急性呼吸窘迫综合征

(ARDS)。白细胞趋化作用受抑制、淋巴细胞抑制和正常皮肤屏障的丧失可引起威胁生命的感染。

日常管理/治疗

烧伤后立即使用的治疗是经静脉液体复苏，给予大量晶体液。美国烧伤协会(ABA)的实践指南表明复苏

时给予的液体容积通常在第一个24小时内给予2~4 mL/kg体重/%TBSA的晶体液。目标是维持尿量，同时平

衡水肿、ARDS和器官低灌注风险。对于大多数烧伤患者，液体复苏是成功的治疗方法。对于皮肤全层烧伤、

吸入性损伤或复苏延迟的患者，对液体的需求可能更大。

治疗性血液成分单采的理论依据

理论上，急性烧伤休克中使用TPE的益处是可以清除参与引起烧伤的主要病理生理变化的循环因子如炎

症介质或其它体液成分。用血浆替换促进了毛细血管通透性降低，改善血管内胶体渗透压，继而改善对液体

复苏的反应，增加平均动脉压(MAP)和尿量，还可改善免疫功能。

在仅有的一项关于TPE用于烧伤复苏的随机化对照试验(Kravitz, 1989)中，17例患者(TPE组9例，对照组

8例)TPE未改变烧伤休克的过程。但TPE组平均全层烧伤显著更高，TPE组较早完成复苏。TPE组出现3例死

亡，对照组无1例死亡。一项包含40例患者的回顾性历史对照试验表明，治疗组TPE治疗后MAP和尿量增加，

复苏所需血管内液体容量估值减少30%。组间生存率相同，但TPE治疗组烧伤更严重，预计死亡率更高。但

这些生存率结果受到混杂因素即两组死亡率均比预期更高的影响。最后，一项对26例烧伤患者研究免疫参数

的试验中比较了13例接受TPE的患者与未接受TPE的患者的各种免疫学标志物。除了接受TPE的患者其混合

淋巴细胞反应受到的抑制更小之外，未见其它差异。TPE组烧伤程度更重，住院时间更长，但死亡率与疾病

相对不太严重且未接受TPE的患者相同。已发表的有限的病例系列中报告了有关液体复苏、尿量、心功能和

免疫益处的各种有利的生理作用。并非所有病例系列都有一致的临床结果数据。一个病例系列中，在5种临

床环境中使用TPE(生存的患者数/接受治疗的患者总数) ：液体复苏失败(9/10)、肌红蛋白尿(2/3)、呼吸衰竭

ARDS(3/4)、代谢性“耗竭”(4/6)和明确的败血症(1/5) ；但该研究中未定义临床随访的终点。无对照组对照

时TPE治疗的总死亡率为33%。近期一项包含37例患者的病例系列研究表明，TPE治疗前3小时和TPE治疗后

3小时时比较上述参数的结果显示尿量统计学上显著增加，所需晶体液容量统计学上显著减少。

需要设计良好的随机对照试验进一步调查以明确这种情况下使用TPE的疗效和安全性。美国烧伤协会认

为，有时可凭经验使用TPE作为抢救治疗；因缺乏1级水平的证据，已考虑将TPE在烧伤复苏中的作用列为

研究对象(Gibran, 2013)。

技术说明

烧伤后较早启用TPE，通常在烧伤后8~16小时即开始使用。大多数报告中接受TPE治疗的患者其烧伤面

积大于20%~50%TBSA且液体复苏难以治疗。回顾性历史对照试验中，如果复苏所需总容积超过按改良的
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Baxter公式(3 cm3LR/kg/%TBSA)预测的保持尿量>50 cm3/小时和/或MAP≥65 mmHg时所需容积的1.2倍的情况

下启用TPE。置换液的选择取决于TPE的适应证、感染和出血风险。

治疗体积：1.5 TPV 频率：一次，见下文

置换液：血浆，白蛋白

持续时间和停用/操作次数

通常患者在烧伤后第一个24小时内(8~16小时)进行TPE治疗。对特殊的患者外加1次或2次TPE程序，如

患者MAP和尿量未增加或静脉液体容积未下降至预测水平，则在第一次TPE治疗后6~8小时内接受第二次

TPE。

参考文献 
*截至2015年8月31日，在PubMed中采用MeSH检索词烧伤和休克以及血浆置换或血浆分离检索用英语

发表的文章。检索已识别的文章的参考文献，以查找是否有其它病例和试验。

新生儿红斑狼疮

发生率：2%抗SSA阳性的母亲  程序 建议 类别

  TPE 2C级 III
报告的患者数* ： < 100 RCT CT CS CR
 0 0 4(20) 13(15)

疾病描述

新生儿红斑狼疮会导致皮肤、血液、肝脏、肌肉骨骼和中枢神经系统症状，如影响心血管系统则会出

现先天性心脏传导阻滞(CHB)和心肌病。先天性心脏传导阻滞是一种获得性免疫疾病，在孕12周后母体抗体

经胎盘进入胎儿体内。最常见的致病原因是抗Ro/SSA抗体，单独或合并抗La/SSB抗体，或抗RNP。这些抗

体损伤胎儿心脏传导系统，引起炎症与纤维化，导致房室传导阻滞。主要是在孕18~24周，但也可以出现在

整个妊娠期。抗SSA/SSB抗体作用于心肌细胞钙离子通道，心肌出现炎症和纤维化，导致心内膜弹性纤维增

生，进展为心衰、胎儿水肿、及死亡。

2%的抗SSA阳性母亲和1%患系统性红斑狼疮(SLE)的母亲分娩的孩子有CHB，母亲可能无症状

(22%~40%无症状；50%后期出现自身免疫症状)，或有SLE、干燥综合征、抗磷脂综合征、或其他的自身免

疫性结缔组织病。41%的新生儿至少有一位兄弟姐妹也罹患该病，如母亲继续怀孕，生下的孩子有17%的概

率会患病。遗传和环境在疾病的表现中起一定作用：异卵双生的双胞胎不一定都有CHB，在冬季的发病率

更高。患者有2度或3度房室传导阻滞，91%新生儿存活，93%活过新生儿期，2/3在一岁后需要安装心脏起搏

器。死亡与发病更高相关(<孕20周)、心室率≤50次/分钟、及左心室功能损伤有关。胎儿/新生儿死亡率在非

白种人和高龄孕妇在更高。产前诊断可通过胎儿心脏超声发现不同程度的CHB和心内膜弥漫性增厚，伴或

不伴心室功能异常或积水。分娩后，新生儿可出现皮肤症状、持续心动过缓、心电图符合CHB表现，或仅

有心电图改变。

日常管理/治疗

目前对妊娠期、SSA±SSB抗体阳性患者的推荐意见是，从孕18~28周期间每2~3周评估胎儿心脏的节律

和功能。如患者既往曾经有一个患病的胎儿或新生儿，可以进行预防性的治疗；如检测到CHB，则给予积

极治疗。对母亲的主要治疗是氟化类固醇和β受体激动剂；辅助治疗包括TPE、IVIG、奎宁和其他免疫抑制

剂。最近的研究证明，对于抗SSA或抗SSB阳性且既往有个患儿的女性，早在孕10周就开始给予水基氯喹治疗，
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或许能降低此次胎儿患CHB的风险。IVIG被发现可以将致病抗体的水平降低80%，不过母亲ld:抗ld比率高对

疾病预防并无影响。先天性心脏传导阻滞IVIG预防性治疗研究纳入了20名母亲，从孕12~24周开始给予了低

剂量的IVIG(400 mg/kg每3周)，结果显示未能预防复发。

对母亲的治疗无法实现逆转胎儿的3度房室传导阻滞，不过病情趋稳。对于1或2毒房室传导阻滞，在有

些研究中可被逆转恢复正常的窦氏节律。

治疗性血液成分单采的理论依据

鉴于CHB是因抗体所致，通过TPE清除这些抗体或可预防或扭转病情。已发表的多个病例系列和病例报

道中，方案和成功率不一。治疗方案从每周3次，每周1次，每两周1次，到每月1次。所有患者都给予类固醇，

治疗还经常给予IVIG或硫唑嘌呤。在一项在3例抗SSA抗体阳性的病患，胎儿轻度传导阻滞，在接受IVIG、

TPE和类固醇治疗后，胎儿病变好转，都不需要按照心脏起搏器(Martinez-Sanchez, 2015)。另一项病例系列

有6例患者，其中3例有2度房室传导阻滞，另3例为3度房室传导阻滞，治疗方案包括：先连续2天TPE治疗，

然后每周1次直至分娩，用4%的白蛋白置换了70%~100%的体积；先倍他米松(4 gm/d)，然后是强的松，产后

减量；在分娩前后给予IVIG(1 g/kg每日)，给药间隔15天；小剂量阿司匹林(Ruffatti, 2013)。有2度CHB的胎

儿恢复正常房室传导，而3度CHB保持稳定或有所改善。这个研究组使用了类似的方案治疗2位既往(2度CHB
逆转)和4例今后(2度或3度CHB未逆转)的孕妇，在那些有效的患者中，抗体滴度长期降低。一项病例系列中

的4例患者采用IA治疗，显示IA可以预防该病，但无治疗作用。

技术说明

有一例患者出现胎盘出血，可能是因为TPE过程中或之后的抗凝作用。

治疗体积：1TPV 频率：每周3次到每周一次每月一次

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

采用TPE方法多样。有些患者仅接受治疗直至抗体水平下降和保持低水平。

参考文献 
*截至2015年9月19日，在PubMed中采用MeSH检索词心脏传导阻滞，新生儿红斑狼疮，血浆单采，血

浆置换检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

心脏移植

发生率：美国每年进行约2300例移植；排斥反应预防： 适应证 程序 建议 类别

不常见；细胞排斥反应：移植后第一年21%~30% ； 细胞/复发性排斥反应 ECP 1B级 II

脱敏/AMR率：不详 排斥反应预防 ECP 2A级 II

 脱敏 TPE 1C级 II

 AMR TPE 2C级 III

报告的患者数* ：ECP ：>300 ；TPE ：>300 RCT CT CS CR
排斥反应预防 1(60) 2(38) 1(2) 0

细胞排斥反应 0 0 4(58) 2(4)

脱敏 0 4(76) 8(124) 2(2)

AMR 0 0 >10(>199) (8)
AMR=抗体介导的排斥反应
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疾病描述

对于心脏移植患者，尽管感染、恶性肿瘤和同种异体移植排斥仍威胁长期生存率，免疫抑制方面的重

要进展显著提高了生存率和生活质量。心脏同种异体排斥反应可能为超急性排斥反应(ABO或主要HLA不相

容的情况)、急性抗体介导的排斥反应(AMR)、急性细胞排斥反应(ACR)(最常见)或慢性排斥反应(同种异体移

植血管病变)。ACR由T细胞介导。AMR由针对同种异体移植物的抗体介导，很可能引起血液动力学不稳定，

射血分数降低。AMR的预后比ACR的预后差，与早期出现同种异体移植血管病变高度相关。年龄小、女性、

先天性心脏病史、HLA抗体滴度高、移植前交叉配型阳性、对OKT3敏感，或既往暴露巨细胞病毒增加AMR
风险。

日常管理/治疗

在出现排斥反应时给予类固醇，如AMR进展，可考虑使用利妥昔单抗和TPE。既往关于脱敏的研究中

使用的是旧药物，应考虑使用更新的制剂如硼替佐米来重新评估。

ECP已被用作改善顽固性/重度排斥反应的结果的治疗方法。在36例成人中进行的最大规模研究(Kirklin，
2016)中，ECP治疗显著减少了排斥反应风险。后续出现排斥反应或死亡的风险显著减少至低危无ECP治疗

的患者的风水平。一项调查ECP对预防排斥反应的作用的随机化对照试验(Barr，1998)表明，6个月随访后，

ECP组每个患者出现的急性排斥反应事件数显著更低。但至首例排斥反应发作的时间、与血液动力学受损的

发生率，以及6个月和12个月时生存率方面无显著差异。在一项20例患儿的回顾性研究中，ECP后6个月内排

斥反应降低的次数与开始治疗前6个月相比有差异(1.5 versus 0.5, P=0.002)。评估ECP治疗反应的指标包括调

节T细胞(Tregs)、浆细胞样树突状细胞和细胞因子水平，这些可被ECP改变。一项针对等待心脏移植敏感患

者的共识会议报告对这一过程进行了讨论(Colvin, 2015)。多个研究对移植前PRSs>50%的患者进行了治疗，

通常联合使用TPE、IVIG和利妥昔单抗。在一21例患者的回顾性分析中，发现HLA抗体水平从PRA 70.5%降

到30.2%，患者因而可以接受移植，五年生存率和无血管病变的时间与敏感但未接受治疗的患者和非敏感患

者相比类似。

所有使用TPE治疗AMR的研究都是观察性和回顾性的。为找到致病的供体特异性HLA抗体，可用C1a法
去检查IgG抗体中能固定补体的亚类，或用更特异的检查方法。

治疗性血液成分单采的理论依据

亟须心脏移植的高敏感性患者，面临着如何获得相容供体的挑战。血液分离置换技术有助于避免大量

使用免疫抑制剂，提供去敏辅助治疗，预防排斥反应。尽管ECP的作用机制尚不完全清楚，近期数据表明，

ECP治疗在增加Tregs的同时降低效应T细胞水平。Tregs是CD4+CD25+Foxp3 淋巴细胞，如同浆细胞样树突

状细胞，Tregs可抗原特异性地抑制免疫系统。研究表明，接受ECP治疗的移植患者在接受ECP治疗后其循环

Tregs的数量增加。ECP并未增加感染的风险。TPE治疗的目的是清除AMR中供体特异性抗体和/或炎症介质。

因此，ECP用作免疫调节剂长期使用，而TPE则在排斥反应/脱敏的急性情况下使用。一个系列是连续日进行

2次程序。

技术说明

对于低体重患者，ECP治疗可能需要调整方案以代偿程序操作期间体外容量。尽管尚不清楚是否需要处

理一定最低剂量单核细胞(MNC)以介导ECP的益处，但建议最好确保有循环MNC。该患者群体中淋巴细胞

减少症并不少见。

治疗体积：ECP ：通常在处理1.5 L全血后获得MNC产物， 频率：ECP ：每周或每2~8周，于连续日进行2次程序(一个系列)
但处理的体积可以根据患者的体重和HCT来定。二步法收 并持续几个月(方案间有很大差异) ；TPE ：每日或每隔一日

集并处理2倍TBV处理过程中获得的MNC
置换液：ECP ：NA ；TPE ：白蛋白，血浆
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持续时间和停用/操作次数

停止ECP治疗方面无明确标准，治疗通常持续至症状改善/稳定。对于TPE，通常根据心脏功能、活检结

果和供体特异性抗体水平改善情况确定停止的时间。

参考文献

*截至2015年10月3日，在PubMed中采用MeSH检索词心脏移植、细胞排斥反应、体液排斥反应、移植

血管病变、光分离置换法、血浆分离、血浆置换、脱敏检索用英语发表的文章。检索已识别的文章的参考文献，

以查找是否有其它病例和试验。

灾难性抗磷脂综合征

发生率：罕见(截至2013年9月，CAPS登记中433例)  程序 建议 类别

  TPE 2C级 II

报告的患者数：100~300* RCT CT CS CR
 0 0 1(109)* NA
*包括既往报道的病例和CAPS登记数据(Cervera, 2014)

疾病描述

抗磷脂综合征(APS)是获得性高凝状态，表现为实验室检查显示有抗磷脂抗体如狼疮抗凝物、抗心磷脂

抗体和/或抗β2糖蛋白I抗体的患者出现1次或多次静脉和/或动脉血栓形成事件和/或产科并发症。灾难性APS(-
CAPS)被定义为有抗磷脂抗体的患者在数天或数周内至少3个器官系统急性形成多个血栓。血栓累及最常见

部位是肾脏、肺部、大脑、心脏和皮肤的小血管，但也可出现大血管血栓。CAPS的常见表现包括肾功能不

全、急性呼吸窘迫综合征、肺栓塞、脑损伤、卒中、心衰、心梗、网状青斑、和皮肤坏死。此外，全身炎症

反应综合征(SIRS)是CAPS的急性期表现之一。CAPS可能是APS的第一个表现，也可能使已知有该综合征的

患者的病程复杂化。少数APS患者表现为灾难性的原因尚不清楚，除了HLA II型基因和先天性易栓症，环境

触发因素似乎也必不可少。CAPS登记的数据显示469次发病中的65%与CAPS前有促发因素有关：感染最常

见，47%的发病与之有关，其次为肿瘤(18%)、手术操作(17%)、华法林停药或国际标准化比值(INR)低(11%)。
82%以上的CAPS患者血清学检查显示有狼疮抗凝物(82%)、IgG抗心磷脂抗体(82%)、IgM(48%)、IgG anti- 
β2GPI(11%)、IgM anti- β2GPI(3%)。其他实验室检查特征包括血小板减少(出现在65%的患者中)和外周血裂

红细胞(22%)。需与弥散性血管内凝血、血小板减少症、HELLP综合征、与其它血栓性微血管病如血栓性血

小板减少性紫癜(TTP)、溶血尿毒症综合征(HUS)、和脓血症等进行鉴别诊断。

日常管理/治疗

由于发病率低，尚无相关前瞻性研究，因此，CAPS的最佳治疗仍不清楚。但治疗方法有3个明确的目

标：治疗任何促发因素、预防和控制持续存在的血栓，以及抑制过多的细胞因子生成。利用肝素抗凝既可抑

制凝块生成，有能促进凝块纤溶。使用糖皮质激素(通常是甲基强的松龙1000 mg，3~5天)以控制炎症。结合

抗凝和糖皮质激素治疗，结合TPE和/或IVIG的治疗策略可降低死亡率。当前的推荐意见是，如对抗凝加糖

皮质激素治疗无效，即开始TPE。对于重症患者和有微血管溶血性贫血的患者，TPE可作为一线治疗(Cervera, 
2012)。如IVIG与TPE联用，应在最后一次TPE之后给药，以免被TPE清除。可考虑使用环磷酰胺，尤其是并

发SLE的患者，或那些抗磷脂抗体水平高的患者，以避免TPE或IVIG后出现反弹。利妥昔单抗和eculizimab
的疗效，尤其是对复发的预防作用，目前仍不清晰，研究正在进行当中。
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治疗性血液成分单采的理论依据

TPE对CAPS治疗益处的确切机制尚不清楚，清除抗磷脂抗体、细胞因子、肿瘤坏死因子-α和补体很可

能发挥重要作用。

技术说明

此血浆被用作置换液，以补充天然抗凝剂如抗凝血酶和蛋白C和S。两项使用白蛋白作为置换液的成功

报告(Marson, 2008)称CAPS治疗中并非一定需要血浆。由于血浆抗凝血酶对介导肝素抗凝非常重要，只使用

白蛋白作为置换液可妨碍肝素的有益作用，除非对抗凝血酶水平进行连续监测且实验室监测显示肝素抗凝充

分。因此，血浆和白蛋白联合使用可使TPE发挥其必要的益处，同时将过度暴露血浆所引起的潜在的严重、

不良副作用降低至最低限度。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日一次

置换液：血浆或血浆联合白蛋白(极少单用白蛋白)

持续时间和停用/操作次数

大多数已发表的病例中报告每日或隔日一次TPE，1~3周，但有些患者接受治疗的时间更长。根据临床

反应确定TPE治疗持续时间；无单一临床参数或实验室参数用于确定何时停止治疗。可通过抗磷脂抗体水平

来监测治疗的效果(Flamholz, 1999).

参考文献

*截至2015年11月3日，在PubMed中采用MeSH检索词灾难性抗磷脂综合征、抗磷脂综合征、狼疮抗凝物、

抗心磷脂抗体、血浆置换和血浆分离检索用英语发表的文章。检索已识别的文章的参考文献，以查找是否有

其它病例和试验。

慢性局灶性脑炎(拉斯穆森脑炎)
发生率：罕见，在18岁以下人群中 ~2/1,000,000  程序 建议 类别

  TPE 2C级 III
报告的患者数：<100 RCT CT CS CR
 0 0 2(9) 3(5)

疾病描述

这一慢性脑炎综合征最初于1958年由Theodore Rasmussen描述。该综合征的特点是顽固性局灶性癫痫发

作且对抗惊厥药耐药，进行性单侧脑萎缩导致进行性偏瘫，受累大脑半球功能丧失，认知功能下降。患者可

能出现癫痫持续状态反复发作。发病多在儿童期(平均年龄6.8 ± 5.1岁)，但也有报告称成人出现类似综合征。

病因尚不清楚，但已表明存在Epstein-Barr病毒、单纯疱疹、肠道病毒或巨细胞病毒前期感染。已在三个拉

斯穆森脑炎成人患者的切除皮质组织样本中找到巨细胞病毒基因组。脑脊液分析结果通常正常，但可能出现

轻度脑脊液淋巴细胞增多和蛋白质水平升高。脑MRI表现已成为疾病诊断和随访的主要依据。

日常管理/治疗

治疗旨在减少惊厥的发作与频率，改善患者的运动和意识等功能的长期预后。有必要使用抗惊厥药，但

这些药并非总是有效，而且也不能阻止疾病进展。对于大多数患者，功能上完全切除的大脑半球切除术可显

著减少癫痫活动，但导致永久性对侧肢体偏瘫。免疫治疗可以延缓疾病进展，但无法阻止或治愈该病。静脉

用甲泼尼龙和口服泼尼松治疗达24个月逐渐减量计划有助于减少发病第一年期间和出现偏瘫前的难治性癫
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痫和运动障碍。IVIG 2 g/kg共2~5天，如果有效，则每月重复用药方案可在已确诊为该病的患者试验性类固

醇治疗前尝试使用，可适度改善偏瘫。一些作者们建议如果需要进一步治疗则使用静脉用甲泼尼龙(第一年

400 mg/m2，每隔一日，共3次输液，随后每月输注1次)和泼尼松治疗(2 mg/kg/日，1~2年期间逐渐减量)。研

究中调查了经欧氏贮囊(Omaya’s Reservoir)将α干扰素注入脑室内、经静脉给予利妥昔单抗和他克莫司对控制

拉斯穆森综合征的癫痫和神经系统方面症状的效果。此外，还使用更昔洛韦，结果显示对出现综合征后较早

治疗(1~3个月)的患者有一定的治疗效果。

治疗性血液成分单采的理论依据

患者可能对几个神经分子产生自身抗体，可能在细胞毒性T细胞介导的神经元损伤后中枢神经系统中出

现。经研究证实，组织学上确认为拉斯穆森综合征的3例患者对谷氨酸受体GluR3有血清免疫反应性，据此，

对1例9岁女孩使用TPE。初始7次单倍血容量TPE程序共3周与随后的每周1次TPE治疗共4周方案，GluR3免
疫反应性显著降低且临床上出现显著改善(癫痫发作频率减少，重新开始玩玩偶，骑车)。随后的4周，血清

GluR3免疫反应性自发升高，患儿的临床情况恶化，但重复给予治疗时出现短时反应。最近的报告表明，血

清GluR3免疫反应性仅在很少一些拉斯穆森脑炎患者中发现，它是癫痫综合征的特点，而非拉斯穆森脑炎所

特有，拉斯穆森脑炎患者中还发现其它大脑自身抗体。另外两例患者接受TPE治疗后癫痫发生的临床和EEG
参数暂时性降低。1例有IgG抗GluR3抗体的16岁女孩每月给予葡萄球菌蛋白A血浆免疫吸附治疗共2年，该治

疗降低了癫痫发作频率并停止认知功能恶化。1例20岁女性使用该治疗后癫痫持续状态得到控制。尽管相关

临床报告少，可考虑进行有关包括治疗性单采在内的免疫治疗用于控制拉斯穆森脑炎患者的癫痫、减轻其功

能降低并推迟对大脑半球切除术的需求的协同试验。

技术说明

神经心理学评估可能有助于评估患有缓慢进展的疾病的患者以明确TPE是否对推迟手术治疗有效。未直

接比较蛋白A免疫吸附柱疗法与TPE。TPE初始疗程后可给予2天IVIG 1 g/kg治疗。如果临床效果明显，随后

的疗程中也可采用相似的治疗方法。

治疗体积：TPE ：1~1.5 TPV 频率：TPE ：3~6次TPE共6~12天，每月重复；替代方案：TPE ：每周一次

置换液：TPE ：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

初始疗程后，随后的TPE疗程(伴或不伴IVIG)可按1~2周间隔给予，或根据维持临床稳定性和避免或推

迟大脑半球切除术的需要的经验决定，治疗期可达2~3个月。免疫抑制药物可能增加疗程之间的间隔。

参考文献

*截至2015年11月7日，在PubMed中采用MeSH检索词拉斯穆森脑炎、血浆分离置换、血浆置换、血浆置

换检索用英语发表的文章。检索已识别的文章的参考文献，以查找是否有其它病例和试验。

慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经根病

发生率：1~2/100,000 程序 建议 类别

 TPE 1B级 I
报告的患者数：>300 RCT CT CS CR
 3(67) 0 32(1021) 31(32)
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疾病描述

慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经根病(CIDP)的典型特征(50%的患者)为对称性近端和远端肌肉无力，感

觉减退，反射减弱或消失，病程进展和复发达两个月或两个月以上。相反地，非典型CIDP特征为末梢神经

病变或不对称/多灶性神经病变。脑脊液蛋白含量增高，电生理检测显示脱髓鞘病变证据。CIDP可以与其他

疾病，例如艾滋病和糖尿病同时出现。患单克隆丙种球蛋白病的患者可出现相似检查结果(参见关于副蛋白

血症性多发性神经病的情况说明书)。CIDP不同于吉兰-巴雷综合征(AIDP)，它是一种慢性而非急性疾病(参
见AIDP的情况说明书)。遗传性、副肿瘤性和中毒性神经病、营养缺乏性相关神经病、卟啉症或重大疾病可

出现类似临床表现。

日常管理/治疗

在对照临床试验中，皮质类固醇、TPE和IVIG的治疗结局相似，因此应根据成本、可用性和副作用选择

治疗方式。治疗应及早开始，以终止炎性脱髓鞘及预防继发性轴突变性，避免导致终身残疾。不同个体对这

些治疗的反应存在差异。通过神经系统症状的改善与稳定状况确定治疗反应情况，进而逐渐减量或中止治疗。

60%~80%的患者在初始治疗时即存在应答，但长期预后差异较大。由于治疗中断可能导致疾病复发，因此

通常需要维持治疗，包括持续使用糖皮质激素，定期进行TPE，或反复输注IVIG。维持治疗视患者的症状和

临床检查情况而定。二级治疗包括利妥昔单抗、环孢素、干扰素、硫唑嘌呤、环磷酰胺、甲氨蝶呤以及其他

可与免疫疫调节治疗同时进行的免疫抑制疗法。针对使用IVIG、糖皮质激素、和/或TPE的患者开展的长期

研究表明，40%~65%的患者需要不间断或维持治疗。

治疗性血液成分单采的理论依据

CIDP病因推测为由自体免疫攻击周围神经引起。已记录到由体液和细胞介导的免疫应答，包括HGF、
TNF-α、IL-1β、MIP-1α和MIP1β等炎症细胞因子升高。治疗旨在调节异常免疫反应。在首项双盲、假对照

试验中，接受TPE的患者(血浆置换平均为47 mL/kg)相对于接受假对照PE的患者(治疗均为每周两次共持续3
周)，其症状改善显著。在一项随机双盲交叉试验中，患者接受10次TPE(血浆置换40~50 mL/kg)或假对照PE
操作超过4周，经过5周的洗脱期后，接受10次替代程序共4周：80%患者神经功能有大幅改善，但其中66%
的患者疾病1~2周内复发，但仍对TPE存在反应。在一项随机交叉试验中，比较了TPE(每周两次，连续3周，

然后每周一次，连续3周)与IVIG(0.4 g/kg，每周一次，连续3周，然后0.2 g/kg，每周一次，连续3周)，两种

治疗方法均使患者病情明显改善，无显著差异。

技术说明

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每周2~3次直至改善，然后逐渐减少

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

TPE可提供短期获益，但之后病情可能会迅速恶化。这可能需要使用TPE和/或其它免疫调节疗法进行维

持治疗，治疗方法根据患者的情况而定。维持TPE的频率可根据症状控制需要从每周一次至每月一次不等。

参考文献

*截至2015年7月8日，在PubMed中采用MeSH检索词慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经根病和血浆置换以

及血浆分离检索已发表的英语文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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凝血因子抑制物

发生率：A型血友病患者：20%~30% ；B型血友病患者： 适应证 程序 建议 类别

3%~5% ；自发性FVIII抑制物：0.2~1/1,000,000 同种抗体 TPE 2C级 IV
 自身抗体 TPE 2C级 III
 同种抗体 IA  2B 级 III
 自身抗体 IA 1C级 III

报告的患者数* ：100~300  RCT CT CS CR
TPE  0 0 7(83) 38(41)
IA  0 0 9(115) 45(64)

疾病描述

凝血因子抑制物抗体针对特定凝血因子，致使凝血因子失效可能导致出血。中度至重度先天性FVIII和
IX缺乏的患者(分别为A型和B型血友病)在输入外源性因子(无论是重组或血浆来源)后可对替代因子产生异体

抗体。在20%~30%的A型血友病患者和3%~5%的B型血友病患者可发生这种严重的并发症。

极少无先天性因子缺乏的患者暴露于外源性因子后产生抑制性抗体，这些抗体或是自身抗体、异嗜性

异体抗体，或是与浆细胞病或骨髓增殖性肿瘤(MPN)相关的抗体。自身抗体通常抗FVIII，呈双相年龄分布(老
人和产后期)。抗FV和凝血酶原(FII)的交叉反应性异嗜性异体抗体发生在暴露于牛源性纤维蛋白胶早期剂型

的患者中。FV抗体的形成也与使用链霉素、头孢噻肟、他克莫司治疗和感染(结核病和艾滋病)有关。存在狼

疮性抗凝物(LA)的患者偶尔可形成选择性FII自身抗体，可有出血及并发APS。IgG或IgM抗体与VWF结合可

导致获得性血管性血友病综合征(AVWS)，引起血小板清除增加或粘附异常。单克隆蛋白也可能与凝血因子

结合导致凝血因子出现获得性缺乏或功能性缺陷(实验室凝血功能检查可能无法准确地反应止血功能异常和

出血风险)。由于FX可与淀粉样纤维选择性结合，因此获得性FX缺乏可伴有系统性轻链淀粉样变性。对于该

疾病，实验室测定凝血功能和FX活性水平对出血风险的预测作用甚微。

凝血因子抑制物相关出血倾向是由于特定因子的清除和/或对特定因子的直接抑制所致。定量测定抑制

抗体，以Bethesda单位(BU)表示，<5 BU被认为是低滴度。

日常管理/治疗

患者的抗凝剂治疗取决于诊断、是否存在出血、以及抑制物滴度。对存在免疫介导抑制物的患者，针对

其出血目前可选择的治疗方法包括：对低滴度抑制物使用高剂量FVIII，对高滴度抑制物(>5 BU)使用活化凝

血酶原复合物和重组因子VIIa等FVIII旁路因子。减少抑制物生成的可选治疗包括大剂量皮质类固醇、利妥

昔单抗、环磷酰胺、环孢素或大剂量IVIG，经常联合用药。Zeitler等2014年进行了一项时间最长的获得性抑

制物治疗研究，结果发现采用IA、IVIG、免疫抑制剂和FVIII 5天联合方案获得的1年缓解率为83%。对于A
型血友病，每日输注FVIII可诱发免疫耐受。对有获得性FV抑制物的患者，通常采用免疫抑制治疗、IVIG和

血小板或血浆输注。对AVWS和出血患者，通常使用去氨加压素、抗纤溶剂、因子替代疗法、FEIBA、IVIG
或重组FVIIa治疗。对与狼疮抗凝物有关的低凝血酶原血症(FII)可以使用凝血酶原复合物及皮质类固醇治疗。

骨髓增殖性肿瘤及浆细胞病治疗同上以控制出血，同时针对原患疾病进行治疗。

治疗性血液成分单采的理论依据

对使用IA经体外清除抗体比TPE研究得更多。两种IA技术均未获FDA批准使用，这两种技术包含一个

琼脂糖凝胶结合的葡萄球菌A蛋白(SPA)柱(免疫吸附)或一个琼脂糖凝胶结合的多克隆羊抗人免疫球蛋白抗体

(IG-Therasorb)柱。多克隆羊抗体可结合所有类别的免疫球蛋白，导致lgG水平大幅下降。SPA结合特殊IgG亚

型(1、2和4型)，可更有效地清除凝血因子抗体，主要为IgG4。SPA还具有其他免疫作用，例如激活补体和调

节体内生物学反应，这被认为是其部分作用机制。病例系列和报告表明，IA可降低抗体滴度，改善血友病

患者对因子置换的反应，减轻存在自发抑制物的患者发生的严重出血，但未在所有患者中观察到临床反应。
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由于IA要求有专用设备，而这些设备仍未普及且价格昂贵，因此该技术往往只用于对其他治疗无反应、存

在顽固性抑制物的患者。

尚无数据支持可在血友病患者或自身免疫性疾病患者存在临床特异性凝血因子抑制物时应用TPE。然而，

对于患有浆细胞病或MPN的患者，若出现出血或对标准干预措施无反应，可考虑TPE，尤其是对IgM MGUS
患者，因为它可高效清除IgM。有一例接受TPE的FV缺乏病例，该患者由于交叉反应性异嗜性抗体导致FV
缺乏，但TPE效果不清楚。尚未发现TPE对伴有出血并发症的轻链淀粉样变性有效。

技术说明

为了清除抑制物，免疫吸附时的血浆流量应为35~40 mL/min ；三倍血浆体积治疗(10 L)需要20~30个吸

附循环。抗凝剂用量应可能减少。

治疗体积：TPE ：1~1.5 TPV ；IA ：3 TPV 频率：TPE ：每日；IA ：每日

置换液：TPE ：血浆；IA ：不适用

持续时间和停用/操作次数

对于抑制物，每日进行置换直至可通过其它治疗方式控制出血。

参考文献

*截至2015年5月27日，在PubMed中采用MeSH检索词凝血因子缺乏，凝血因子抑制物，凝血因子VIII抑
制剂，免疫吸附，血浆分离和血浆置换检索已发表的英语文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例

和试验。

复杂性区域疼痛综合征

发生率：6~26/100,000/年 适应证 程序 建议 类别

 慢性 TPE 2C级 III
报告的患者数：<100 RCT CT CS CR
 0 0 2(39) 2(3)

疾病描述

复杂性区域疼痛综合征(CRPS)患者受影响的四肢或身体其它部位出现血管舒缩、汗腺分泌、感觉异常，

患者通常有疼痛和显著的交感神经和炎症改变，如极度痛觉过敏和痛觉异常、皮肤颜色与温度改变、出汗、

水肿、以及毛发皮肤指甲生长变缓慢。患者还可能有器官异常导致的全身症状，如呼吸道、心血管(心动过速，

直立性不耐受)、胃肠道(胃动力障碍)、泌尿生殖系统(尿潴留)、虚弱、疲劳等。

CRPS可能继发于外伤，如骨折、软组织损伤或手术，出现在4%~7%的四肢骨折或手术的患者。尽管大

多数CRPS患者在数周至数月内好转(急性CRPS)，但部分患者病史更长，变成慢性CRPS(>1年)。急性患者通

常在患病部位皮肤潮红温暖水肿，而慢性患者的皮肤则温低黯淡多汗；在部分患者皮肤组织活检中发现小纤

维神经病变。CRPS在女性中更多见，据报道与HLA-DQ8或HLA-B62相关。也见于儿童，主要影响下肢，有

家族性自主神经异常。

CRPS的病理生理学机制未完全阐明，最近发现针对β2肾上腺素受体、α1肾上腺受体和毒蕈硷M2受体的

自身抗体与次有关。当前还没有标准的检测或诊断方法。CRPS依然是一个排除了其它病因之后的一个临床

诊断。
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日常管理/治疗

慢性重症CRPS难以治疗，推荐采用多学科手段。多种药物曾被使用，部分有效，包括二磷酸盐、加巴喷丁、

降钙素、氯胺酮、自由区清除剂、口服皮质类固醇、和脊髓电刺激。   
因疾病可能是自身免疫性疾病(至少有一小部分)，类固醇、IVIG和利妥昔单抗被尝试使用，效果不一。

当前有项临床随机对照试验正研究小剂量IVIG在成人CRPS患者中的疗效。

仅有很少研究报道了TPE治疗CRPS的效果。37/44(84%)的CRPS患者接受TPE治疗(2~3周内，5~7次)后，

疼痛和其他全身症状有改善。多数病患需要维持治疗，使用TPE和/或免疫抑制剂，以及辅助治疗，以维持

症状的改善。

治疗性血液成分单采的理论依据

TPE 可清除针对β2肾上腺素受体、α1肾上腺受体和毒蕈硷M2受体的自身抗体，从而缓解局部和全身症状。

如同预料的一样，效果可能是短暂的，可能需要TPE维持治疗，并结合其他治疗手段。

技术说明

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：2~3周内5到7次TPEs，之后按需维持治疗

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

2~3周内5到7次TPEs，之后按需维持治疗(频率通常为每周)。

参考文献

*截至2015年10月27日，在PubMed中采用MeSH检索词复杂性区域疼痛综合征、血浆置换、血浆单采或 
apheresis检索已发表的英语文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

冷球蛋白血症

发生率：约50%慢性丙型肝炎患者 适应证 程序 建议 类别

 重度/症状性 TPE 2A级 II
 重度/有症状 IA 2B级 II

报告的患者数* ：>300  RCT CT CS CR
TPE  1(57) 0 24(302) NA

IA  1(17) 0 1(4) 0

疾病描述

冷球蛋白是一种在低于体温时可形成可逆性沉淀的免疫球蛋白。冷球蛋白聚集体可沉积于小血管，通

过激活补体和招募白细胞而造成损伤。该疾病最常发生于暴露于低温的下肢皮肤。终末器官并发症从无到严

重。冷球蛋白血症与多种疾病，包括淋巴增殖性疾病、自身免疫性疾病以及病毒感染(如乙型肝炎和丙型肝炎)
相关。这些疾病可能由于BAFF增加(B细胞活化因子)或IgG结合HCV引起克隆扩增而导致B细胞增殖。轻度

症状包括紫癜、关节痛、感觉性神经病变。重度症状包括肾小球肾炎、神经病变和全身性血管炎。如出现冷

球蛋白血症血管炎，疾病被称为CryoVas。冷球蛋白分为三种类型：I型为单克隆免疫球蛋白，通常是由于多

发性骨髓瘤(IgG)或Waldenström's巨球蛋白血症(IgM)所致，II型包含多克隆IgG和单克隆IgM类风湿因子，通

常是由于丙型肝炎感染所致，III型含有多克隆IgG和IgM，通常是由于炎性疾病、自身免疫性疾病、或丙型

肝炎感染所致。大约80%混合型冷球蛋白血症患者(II型和III型)患有丙型肝炎。冷球蛋白血症的诊断包括病史、
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体检结果、低补体水平以及冷球蛋白的检测和特征(包括冷沉淀比容定量)。疾病的严重程度与冷沉淀比容之

间无相关性。I型患者的冷沉淀比容高于II型或III型患者。

日常管理/治疗

根据症状的严重程度进行管理，同时治疗原患疾病。对于混合型冷球蛋白血症患者，筛查感染原极为

重要。无症状者无需接受治疗。轻症患者避免受寒，可使用止痛药。更严重的疾病需要使用免疫抑制剂治

疗，如皮质类固醇，环磷酰胺和利妥昔单抗。近期一项随机对照试验比较了利妥昔单抗(1 g/天，基线时和第

14天)与常规治疗(皮质类固醇加硫唑嘌呤、环磷酰胺或TPE)在治疗59例严重混合型冷球蛋白血症性血管炎患

者时的疗效，结果证明利妥昔单抗组患者改善更佳，12个月时生存率明显高于常规治疗组(64.3% vs 3.5%)。
一个大型病例系列(CryoVas调查)分析显示，对于非感染性混合型冷球蛋白血症性血管炎患者，利妥昔单抗

加皮质类固醇的疗效最佳，优于皮质类固醇单药治疗或与烷化剂联合治疗。一项在重症HCV相关的冷球蛋

白血症血管炎患者的RCT显示，利妥昔单抗治疗组与传统治疗相比，缓解率显著升高(83% vs 8%)。HCV 
RNA水平不受利妥昔单抗治疗的影响。不过，最近的研究使用三联HCV治疗方案，使用聚乙二醇干扰素/病
毒唑和抑制特异靶向抗病毒制剂(NS3/4A蛋白酶抑制剂，如博赛泼维或特拉泼维)，可带来持久的病毒性应答

(65%~70%)，可被用于治疗基因1型HCV感染引起的冷球蛋白血症。当冷球蛋白血症伴有严重临床表现时，

如皮肤溃疡、肾小球肾炎或神经病变，TPE可作为辅助治疗，通过直接清除冷球蛋白以控制疾病症状。

治疗性血液成分单采的理论依据

在一些病例报道中TPE可有效清除冷球蛋白，显示70%~80%的患者病情有改善。TPE最常用于伴有肾损

害(膜增生性肾小球肾炎)、神经病变、关节痛和/或溃疡性紫癜的活动性中重度冷球蛋白血症。TPE可单独使

用或与免疫抑制联合应用。它已被用于短期和长期治疗管理。双重或多级过滤也被用于治疗冷球蛋白血症，

一级过滤器从全血中分离出血浆，二级过滤器则清除高分子量蛋白(如IgM)。针对该疾病所采用的另一种血

浆分离置换法为冷却过滤法或冷球蛋白分离法，该方法连续或分2步冷却体外循环中的血浆，以清除冷球蛋

白，剩余的血浆在回输患者体内前加热到体温温度。冷却过滤法清除冷球蛋白的效果不如DFPP。一项随机

平行对照研究中， 免疫吸附血浆置换法被证实能有效地减少冷球蛋白(Stefanutti, 2009)。

技术说明

保持房间温暖，避光和/或置换体液以防止毛细血管袢内冷球蛋白沉淀。有报道发现在体外循环中出现

冷球蛋白沉淀。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每隔1~3天
置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

对于急性症状，进行3~8次置换操作，并考虑重新评估临床获益。TPE可迅速改善急性症状，可作为免

疫抑制治疗前的桥接治疗。对TPE初始治疗有反应的患者，可每周至每月进行维持治疗以预防症状复发。由

于冷沉淀比容不是疾病活动的标志，因而不能将其作为启动或终止TPE的标准。

参考文献

*截至至2015年9月23日，在PubMed中采用MeSH检索词冷球蛋白血症和单采术，或血浆置换，或免疫

吸附检索已发表的英语文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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皮肤T细胞淋巴瘤；蕈样真菌病；Sézary综合征

发生率：MF ：6/1,000,000/年；SS ：0.8/1,000,000/年 适应证 程序 建议 类别

 红皮病型 ECP 1B级 I
 非红皮病型 ECP 2C级 III
报告的患者数：>300 RCT CT CS CR
III期(红皮病型)MF+SS 1(8) 4(64) 32(698) 1(2)

非红皮病型MF 1(8) 2(18) 13(91) 0

MF = 蕈样真菌病；SS = Sézary综合征

疾病描述

蕈样真菌病(MF)及其白血病变体，Sézary综合征(SS)，分别占皮肤T细胞淋巴瘤(CTCL)病例的60%和5%。

虽然MF和SS都累及克隆(恶性)嗜表皮CD3+/CD4+ T细胞，但基因和mRNA表达谱研究和免疫表型分析表明，

它们所涉及的病理机制并不同。MF通常呈复发性鳞屑斑块(少见型红皮病)，可能进展为丘疹或结节、脱发

和糜烂，伴有淋巴结和内脏器官浸润。相比之下，SS呈瘙痒性红皮病，全身淋巴结肿大，循环克隆CD4+ T
细胞(Sézary细胞)≥1×109/L或CD4+/CD8+细胞比值>10。MF/SS的诊断和分期基于一个结合临床、组织病理学、

分子和免疫病理学标准的正式算法。I期包括皮肤斑片和斑块(受累体表面积[BSA] ：IA<10%，IB≥10%) ；II
期为淋巴结肿大伴轻度病理性CD4+ T细胞浸润(IIA)或皮肤肿瘤(IIB) ；III期为广泛性红皮病(≥80% BSA) ；四

期包括SS(IVA1)和/或淋巴结高度受累(IVA2)和/或内脏疾病(IVB)。IA期通常是呈惰性病程，不会缩短寿命。

IB和IIA期患者的中位生存期超过10~15年，而IIB，III和IV期为“晚期”，中位生存期<5年。当>5%外周血淋

巴细胞为Sézary细胞时，观察到早期MF呈恶化结局。由于晚期MF、SS及其治疗可导致免疫抑制，因而患者

可能因皮肤病变引发感染并发症导致死亡。

日常管理/治疗

MF和SS目前尚无法治愈。治疗的目的是减轻症状，改善皮肤表现，控制皮肤外并发症并尽可能减轻免

疫抑制。局限期患者(IA至IIA期)通常直接治疗皮肤，包括外用皮质类固醇、化疗、维甲酸、咪喹莫特、光

疗(PUVA或UVB)和局部放疗产生应答。全身皮肤受累可采用全身皮肤电子束治疗。对于存在>5%外周血

Sézary受累、难治性局限期或更晚期疾病的患者，通过逐渐增加全身治疗量——包括类视黄醇(贝沙罗汀，

全反式维甲酸)、干扰素、组蛋白去乙酰化酶抑制剂(伏立诺他，罗米地辛)、地尼白介素、全身化疗(甲氨蝶

呤、阿霉素脂质体、吉西他滨、普拉曲沙、其他)、ECP，可使患者获益，对于选定的渐进性顽固性疾病患者，

可使用阿来组单抗或进行异基因造血干细胞移植。主要干预治疗包括单独或联合免疫调节治疗，包含ECP、
贝沙罗汀、干扰素α、低剂量甲氨蝶呤和/或地尼白介素，联合或不联合辅助皮肤治疗。对严重进展性SS，推

荐全身化疗，对难治性疾病考虑使用阿来组单抗和进行干细胞移植。

治疗性血液成分单采的理论依据

ECP涉及采集外周血循环恶性CD4+ T细胞，使用8-甲氧补骨脂素和长波紫外线体外处理后再将处理的

细胞回输至体内。在MF和SS中的作用机制不明，可能是通过调节体内刺激抗肿瘤免疫。最近的报告显示，

ECP诱导单核细胞成熟为树突状细胞。此外，ECP可能减少CD4+FOXP3+CD25- 细胞，提高功能性CD8+ T细胞。

CTCL中ECP治疗的总反应率为36%~73%，完全反应率14%~26%。ECP应答包括疾病病程缩短、血液Sézary
细胞负荷降低和皮肤病变早期显著缓解(即6个月内消退>50%)。ECP可与其他生物反应调节剂如维甲酸、干

扰素等联合使用，以取得更充分的疗效。ECP的优点是免疫抑制相对较轻，并且感染风险较小。

技术说明

一个循环(连续2天每日一次ECP操作)，每月一次或两次的效果与更频繁或高强度的光分离置换法的效

果相当。对于SS患者，推荐每月进行两个循环。
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治疗体积：MNC产品通常在处理1.5 L血液后获得，但处理体积可根据患者的 频率：连续2天(一个循环)，每2~4周一次

身高和HCT进行调整。2步法收集并处理从2倍TBV处理过程中获得的MNC
置换液：NA

持续时间和停用/操作次数

ECP达最大反应的中位时间为5~6个月，但联合用药方案可至提前缓解。有些患者可能需要治疗10个月

才会出现反应。对ECP更迅速的反应与病程有关。应根据公布的指南对患者进行监测并记录缓解情况。当

ECP达最大反应时，可减少治疗次数至每6~12周一个循环，之后如无复发可以停止ECP。如果MF/SS复发，

可重新开始ECP，每月一次或者两次。如果ECP单独治疗3个月后无反应或疾病进展，应考虑采用联合治疗

或替代药物。

参考文献

*截至2015年9月24日，在PubMed中采用检索词皮肤T细胞淋巴瘤，Sezary综合征、体外光化学疗法和光

分离置换法检索已发表的英语文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

皮肌炎/多发性肌炎

发生率：成人1/100,000/年；儿童0.4/100,000/年 程序 建议 类别

 TPE 2B级 IV
 ECP 2C级 IV
报告的患者数* ：<100 RCT CT CS CR

TPE 1(39) 0 1(3) 2(2)

疾病描述

皮肌炎(DM)/多发性肌炎(PM)是一类特发性炎症性肌病，即使进行标准治疗，其发病率和死亡率仍较高。

这两个疾病的特点为肌肉无力，通常起病隐匿，随时间推移不断恶化。严重程度不一。出现肌酶(主要是磷

酸肌酸激酶和醛缩酶)升高。相比于PM，DM可伴有皮肤表现。成人DM可能与癌症相关。根据最新修订的疾

病分类标准，极少病例归类为PM。此外，其特征可能与其他结缔组织疾病部分重叠。

日常管理/治疗

最佳治疗方案仍不清楚。皮质类固醇、免疫抑制和免疫调节治疗常用于改善疾病症状，以减少皮质类固

醇用量。大多数患者最初对皮质类固醇治疗有反应。复发或耐药性疾病可能需要更使用高剂量的糖皮质激素、

硫唑嘌呤、甲氨蝶呤、利妥昔单抗，或静脉注射免疫球蛋白。复发常见于患者接受数月的免疫抑制和强化支

持治疗之后，尤其是在青少年DM中。

治疗性血液成分单采的理论依据

该类疾病通常存在自身抗体，如ANA、抗Ro、抗La、抗Sm、抗核糖核蛋白或肌炎特异性抗体，但并非

该疾病特有。DM被认为是一种抗体/补体介导的血管病变，伴有免疫复合物沉淀，包括膜攻击复合物C5b-9
沉淀。对于PM，肌肉损伤似乎是由T细胞介导的，即细胞毒性CD8+ T细胞对肌纤维上的抗原产生应答。巨

噬细胞参与血管浸润。在一项随机对照试验中(Miller,1992)，血浆置换在改善肌肉力量或功能量方面并不比

假血浆分离对照更有效(尽管血清肌酶水平有所改善)。最近发表的病例报道中，有2例难治性DM和1例复发

性DM，这些患者接受免疫抑制治疗(IVIG单用)未带来临床改善；随后增加了TPE(每周2次，持续一个月，随

后减量至每周一次，数月)，作者视TPE为挽救治疗。数月内肌酶下降，肌肉力量增强，3例患者全部康复。
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尽管结局较理想，仍不清楚TPE是如何促进病情缓解的。有2例患者的主要病变是巨噬细胞活化综合征，经

治疗后进入临床缓解，但不清楚影响的究竟是巨噬细胞活化综合征，还是其他的潜在病症。

有一项孤立的病例报道，一位青少年DM患者接受了光分离置换和甲氨喋呤治疗，在接受体外光化学疗

法20个月之后，患者的皮损仍旧未变，但肌肉力量恢复到接近正常水平，肝功能检查正常，醛缩酶水平降低

至正常。在最近发表的一项综述(Spratt, 2015)中，光照疗法并未被推荐治疗DM。

参考文献

*截至2015年10月4日，在PubMed中采用MeSH搜索词皮肌炎、多发性肌炎和炎性肌病和血浆分离，血

浆置换，体外光化学疗法和光照疗法

特发性扩张型心肌病

发生率：36/100,000/年(美国) 适应证 程序 建议 类别

 NYHA II-IV IA 1B级 II
 NYHA II-IV TPE 2C 级 III 

报告的患者数* ：>300 RCT CT CS CR
IA  3(65) 10(400) 17(403) NA
TPE 0 0 1(8) 2(2)
NYHA=纽约心脏病协会分级

疾病描述

扩张型心肌病(DCM)的特征为心室进行性扩大伴心室收缩功能受损。临床上患者表现出充血性心衰的症

状(呼吸困难，端坐呼吸，运动耐力下降，疲劳，外周水肿)和心律失常。50%病例为特发性(iDCM)。三分之

一的iDCM是由于先天性肌节蛋白突变所致。其他的扩张型心肌病的发病机制似乎与病毒性心肌炎触发的自

身免疫有关。高达67%的iDCM患者在心内膜心肌活检时可检测到病毒基因， 80%患者可检测到针对心脏抗原

(α肌球蛋白，β1肾上腺素能受体，肌钙蛋白I，钠钾腺苷三磷酸水解酶， M2蕈毒碱型乙酰胆碱受体)的自身抗体。

日常管理/治疗

iDCM的治疗通常包括血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张素受体阻滞剂、利尿剂、洋地黄、β受体阻滞剂、

醛固酮拮抗剂和维生素K拮抗剂。手术治疗包括植入左心室辅助装置(LVAD)，但最终治疗为心脏移植。使用

免疫抑制剂和/或IVIG治疗iDCM报道的结果不同。

治疗性血液成分单采的理论依据

迄今大部分关于治疗性单采治疗iDCM的研究中，使用IA来清除针对心脏抗原的自身性抗体。使用IA柱

的试验和病例系列已证明，通过测定超声心动图、有创监测、氧耗量、运动耐量、氧化应激标记物、BNP水
平和标准化症状评估后，患者病情可出现短期和长期改善。组织学改善包括心肌HLA表达、结蛋白基因表

达下降、炎症减轻。除了存在心脏抑制性抗体之外，其它与IA治疗反应相关的因素包括疾病病程较短，存

在多态性低免疫球蛋白亲和性Fcγ受体IIa以及左心室功能更严重的损害。

一项纳入34例患者的对照试验发现，接受抗人多克隆IgG治疗组在第12个月时β1肾上腺素能受体抗体持

续减少，LVEF改善，治疗组(82%)与对照组(41%)之间的5年生存率存在统计学显著差异(P<0.0001)(Muller, 
2000)。除了临床获益之外，经济学分析发现，对于接受IA治疗的患者，除IA治疗外，其治疗的年费用较少

(Hessel, 2004)。另一项对照试验研究了108例存在β1肾上腺素能受体抗体并接受免疫吸附治疗的患者的结局，

将其与55例未接受IA的有抗体患者和19例接受IA的无抗体患者的结局进行比较。对于接受IA治疗的患者，5
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年时心脏移植或无LVAD的概率为69%，与之相比，未接受IA治疗的患者为25%(P<0.05)。对于接受IA治疗但

缺乏β1肾上腺素能受体抗体的患者，5年时心脏移植或无LVAD的概率为47%(P<0.05)。无论是在使用特异性

针对β1肾上腺素能受体自身抗体的吸附柱，或是非特异性IA，都观察到了临床症状的改善和抗体水平的下

降(Dandel, 2012)。
一项由8例患者组成的病例系列的数据证实，TPE治疗后可减少第6个月时心肌lgG沉积。通过标准化症

状评估测定，患者在第3个月和第6个月时的LVEF和生活质量有显著改善(Torre-Amione, 2010)。

技术说明

研究只探讨了症状>6个月的患者的最佳医疗管理。由遗传性细胞骨架异常而引起iDCM的患者尚未被治

疗，预期不会产生反应。在大多数IA研究和TPE病例系列中，在最后一次治疗后给予IVIG(0.5 g/kg)。
羊抗人免疫球蛋白、SSPA、β1肾上腺素能受体和色氨酸聚乙烯醇等四种不同的胞外域柱已被应用。对

这些研究进行比较，发现SPAA由于对致病性IgG3抗体的亲和力低，因而效果较差。改良的SPAA方案增强了

IgG3清除能力，因而更加有效。TPE用于无法接受IA治疗或当IA装置体外处理体积对患者而言太大的情况。

治疗体积：TPE ：1~1.5 TPV ；IA ：2.5~5 L取决于柱的 频率：TPE ：每日5次或隔日1次；IA ：不同方案：最常为每日5次
饱和度和再生特性。 或隔日一次

置换液：TPE ：白蛋白；IA ：不适用

持续时间和停用/操作次数

一项IA试验比较了连续5天单疗程治疗和连续5天4个疗程(每四周重复一次)的疗效，结果显示两种治疗

模式在第3个月和第6个月时的LVEF无差异。报告显示反复进行IA和TPE对出现β1肾上腺素能受体抗体滴度

增加和/或LVEF恶化的患者有效。

参考文献

*截至2015年11月3日，在PubMed中采用MeSH检索词扩张型心肌病和血浆置换或血浆分离或免疫吸附技

术或免疫吸附检索已发表的英语文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。该份情况说明书

包含已发表报告的总结摘要，并在确定推荐等级和类别时会对这些内容加以考虑。

红细胞肝性原卟啉症

发生率：2~5/1,000,000 程序 建议 类别

 TPE 2C级 III
 RBC置换 2C级 III
报告的患者数：<100 RCT CT CS CR
TPE 0 0 1(3) 14(15)
RBC置换 0 0 1(3) 7(9)

疾病描述

红细胞生成性原卟啉症(EPP)是一种罕见的常染色体显性遗传疾病，特征是亚铁螯合酶活性低下。亚铁

螯合酶是线粒体内的一种酶，参与血红素的生物合成。大多患者是一种常见低表达的FECH等位基因的复合

杂合子，导致FECH继发性功能丧失。该酶将铁离子催化插入原卟啉环，进而产生血红素。在红细胞生成细

胞中亚铁螯合酶的活性下降，导致红细胞中的原卟啉沉积，进而引起血浆、皮肤、肝细胞、胆汁和粪便中的

原卟啉水平升高。病理生理学与X连锁的ALAS2基因获得性突变类似，ALAS2基因编码血红素合成途径的第

一个酶，该病名为X连锁原卟啉病(XLP)。EPP和XLP的临床表现一样，光敏感，光晒后疼痛，多见于儿童。
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皮肤症状是由于原卟啉分子被可见光激活引起，主要是波长约400 nm的蓝紫色光，可产生活性氧，并与其

它蛋白质、脂质和DNA等生物活性分子相互作用。

原卟啉亲脂性，难以水溶，不经尿液排泄，主要是通过肝脏清除经胆汁分泌。20%~30%的患者有轻度

肝胆疾病。肝脏损伤主要归咎于不水溶的原卟啉在胆小管的沉淀，以及原卟啉引起的氧化应激。<5%的患者

出现严重胆汁淤积肝衰竭，伴FECH双等位基因功能丧失的XLP或EPP的患者出现此并发症的风险更高。除

少部分有晚期肝病的患者外，其他患者的预期寿命不会缩短。

日常管理/治疗/treatment

治疗EPP和XLP患者的光敏感主要是避免日照、穿防护服和涂抹防晒霜，防止皮肤损伤。β胡萝卜素对

部分患者有帮助，但会导致皮肤变黄。高灌注被用于治疗重症光敏患者，但不能作为长期治疗。最近，促黑

素类似物Afamelanotide被证明可以提高患者的生活质量和延长患者在光照下的无痛时间，在欧洲已被EMA
批复使用，但在美国FDA尚未批准。轻中度患者口服熊去氧酸以减少胆汁内原卟啉沉积，用消胆胺处理原卟

啉的肝肠循环。此外，也可使用口服抗氧化剂(维生素C和N-乙醯基半胱氨酸)。
胆汁淤积性肝衰竭在EPP和XLP中少见，最佳治疗方式仍不明了。当前的治疗主要是降低血浆中原卟啉

的水平或减少氧化应激损伤，可使用治疗轻中度肝病的药物。此外，高灌注可抑制内源性红细胞生成进而减

少原卟啉的产生，有可能带来益处。血色素输入通过ALAS1的负反馈机制，可能有助于抑制非红细胞生成

细胞中的血色素合成。所有这些治疗都非治愈性。对于伴肝功能衰竭的患者，肝移植可以重建肝功能，但并

未纠正红细胞生成细胞中的酶缺陷，因此大多数受体出现复发。造血干细胞移植对于这些疾病而言是治愈性，

可纠正部分患者的肝功能衰竭。已有病例报道介绍了造血干细胞移植单独或联合肝移植治疗成功。

治疗性血液成分单采的理论依据

急性肝功能衰竭过程中进行TPE或RBC置换的目的是降低血浆中的原卟啉水平，防止在肝脏内沉积。

TPE还可以清除胆汁酸从而缓解皮肤瘙痒。可采用多次TPE联合静脉内输入血色素。红细胞中的原卟啉水平

降低，随机血浆内的水平也降低。有研究者推测红细胞或许可以像一个贮存池一样吸收过多的血浆原卟啉，

因此可以考虑用RBC置换来降低血浆原卟啉水平。不管是TPE或RBC置换单独或合用，对晚期患者似乎都有

帮助，而病例报道支持患者在OLT或HSCT前先接受TPE和/或RBC置换。这些治疗手段是否在疾病早期阶段

和在原卟啉沉积导致广泛组织损伤之前就能带来益处，目前还不清楚，有待进一步的研究。

技术说明

RBC置换中，自动化的血液成分置换设备计算达到程序操作后所需血细胞比容、剩余红细胞百分数所

需要的红细胞量，患者剩余红细胞百分数至大约原水平的25%~30%，最终Hct为35%。过程中患者避免光照。

治疗体积：TPE ：1~1.5 TPV; RBC置换:1~1.5 RBC体积 频率：TPE ：每1~3天；RBC置换：每周3次
置换液：TPE ：白蛋白，血浆

持续时间和停用/操作次数

多样。

参考文献

*截至2015年9月23日，在PubMed中采用MeSH检索词红细胞生成性原卟啉症、X连锁的原卟啉病、血浆

单采、治疗性血浆置换，肝移植，RBC置换检索已发表的英文文章。 检索已识别文章的参考文献以搜索其

他病例和试验。
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家族性高胆固醇血症

发生率：杂合子：200/100,000/年；纯合子：1/1,000,000/年 适应证 程序 建议 类别

 纯合子
+ LDL单采术 1A级 I

 杂合子 LDL单采术 1A级 II
 微量血纯合子

++ TPE 1C级 II

报告的患者数* ：>300 RCT CT CS CR
LDL单采术 6(228) 15(308) 22(401) 不适用

TPE 0 1(5) 14(62) 不适用
+
各国之间批准的适应症不同，请参见下面的技术说明。

++
相对于生产商针对可用选择性清除装置提出的建议

疾病描述

家族性高胆固醇血症(FH)是由于肝细胞载脂蛋白-B(apo-B)受体突变导致肝脏中LDL清除减少而引起的

一种常染色体显性疾病。FH显示了基因剂量：纯合子型(HM)表现出650~1000 mg/dL胆固醇水平，4岁前患黄

色瘤，20岁前死于冠心病。杂合子型(HT)表现出250~550 mg/dL胆固醇水平，20岁前患黄色瘤，30岁前患动

脉粥样硬化。最近，前蛋白转化酶枯草溶菌素9获得功能的突变被发现可导致家族性高胆固醇血症这一常染

色体显性遗传疾病，其特征是低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平升高。

日常管理/治疗

HMG-CoA还原酶抑制剂、胆汁酸结合树脂、胆固醇吸附阻滞剂、烟酸和饮食调节能够显著地降低胆固

醇水平。HMG-CoA还原酶抑制剂可以降低HM和HT中的LDL水平，降低量分别为仅10%和25%~49%。最近

刚被批复使用的前蛋白转化酶枯草溶菌素9抑制剂是单克隆抗体，可显著降低LDL-C的水平。进展性/无应答

疾病需要进行积极的治疗，如远端回肠旁路术、门腔静脉分流术和肝脏移植。1975年，在选择性清除系统的

后续开发中首次使用TPE来避免有益血浆成分的损失。

治疗性血液成分单采的理论依据

单次治疗能将LDL水平降低65%~70%。短期效果包括改善心肌和外周血流以及内皮功能。LDL单采术

也会改变导致动脉粥样化的LDL亚类分布，降低载脂蛋白E4和细胞粘附分子表达(VCAM-1，E-选择素和

ICAM-1)。由于治疗(1~2周)后LDL水平缓慢升高，时均胆固醇水平在重复治疗后降低。长期血管造影、超声

和CT研究已证实了冠状动脉狭窄的稳定或消退、冠状动脉直径扩大、斑块面积减少以及斑块钙化减少。长

期结局研究已证实冠状动脉事件显著减少。

目标是将时均总胆固醇自基线减少>50%，LDL自基线减少>60%。可按照下列方式计算时均胆固醇：

Cmean=Cmin+K (Cmax - Cmin)，其中，Cmean=时均胆固醇，Cmin=血浆分离置换后当即胆固醇水平，K=反弹系数，

Cmax=邻近治疗前的胆固醇水平。HM型和HT型FH的K值分别确定为0.65和0.71。为了达到这些目标，每次操

作必须实现总胆固醇减少量>65%或者LDL减少量>70%。部分患者治疗标准示例如下。FDA标准是：(1)功能

性HM，伴LDL水平>500 mg/dL(>13 mmol/L) ；(2)功能性HT，无已知心血管疾病但LDL水平>300 mg/dL(>7.8 
mmol/L) ；(3)功能性HT，患有已知心血管疾病且LDL水平>160 mg/dL(>5.2 mmol/L)。国际FH管理专家组(西
班牙)提出的适应症为：(1)HM型；(2)伴发症状性冠状动脉疾病的HT型FH，其中尽管接受最大程度医疗管

理但LDL仍>4.2 mmol/L(162 mg/dL)或减少量<40%。联邦德国医生和健康保险基金委员会的标准是：(1)HM
型和(2)重度高胆固醇血症患者，其接受最高水平饮食和和药物治疗超过1年，但未能充分地降低胆固醇。

HEART-UK标准是：(1)HM型患者，接受药物治疗过程中，其LDL减少量<50%和/或LDL水平>9 mmol/L(348 
mg/dL) ；(2)HT型FH患者或有冠状动脉疾病进展客观证据的“不良家族史”以及尽管进行药物治疗但LDL水平

仍>5.0 mmol/L(193 mg/dL)或减少量<40% ；(3)进展性冠状动脉疾病，重度高胆固醇血症和脂蛋白(A)>60 mg/dL 
(>3.3 mmol/L)的患者，尽管进行药物治疗但LDL仍持续升高。妊娠期间，FH累及个体的LDL水平能上升到

极高水平(1000 mg/dL[55 mmol/L])，而可能损害子宫胎盘灌注。有病例报道显示通过TPE治疗使得妊娠顺利
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完成。

TPE虽然有效，但由于已经有选择性清除系统且能清除胆固醇更有效地，使得TPE使用并不常见。幼龄

儿童中，由于选择性清除系统的体外容量太大，因而TPE可能是唯一选择。建议在6岁或7岁开始采用血浆分

离置换法，以预防纯合子型FH患者可能发生主动脉瓣狭窄。

技术说明

目前已有多个清除系统，它们降低胆固醇的能力和副作用都相当。请参阅引言附录部分关于不同LDL胆
固醇选择性清除系统的说明。血管紧张素转化酶(ACE)抑制剂禁用于接受吸附性LDL单采的患者。吸附柱的

功能是作为激肽释放酶的界面。ACE抑制可防止激肽酶-II对缓激肽的降解，緩激肽浓度增加引起血管舒张和

血压下降。一些LDL单采系统会导致维生素B12、转铁蛋白和铁蛋白被显著清除，导致贫血，患者需要补充

维生素B12和铁离子。

治疗体积：LDL单采术：因装置而异；TPE ：1~1.5 TPV 频率：按需调整，将时均LDL胆固醇减少≥60%，通常为每1~2周一次。

置换液：LDL单采术：不适用；TPE ：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

一直持续治疗疗并进行调整。

参考文献

*截至2015年10月20日，在PubMed中采用MeSH检索词高胆固醇血症和血浆分离置换法检索已发表的英

文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

局灶性节段性肾小球硬化症

发生率： 适应证 程序 建议 类别

FSGS ：7/1,000,000 移植肾内复发 TPE 1B级 I

 自体肾激素耐受 LDL单采 2C级 III

报告的患者数* ：>300 RCT CT CS CR
移植肾内复发 0 3(48) 49(224) 15(17)

自体肾激素耐受 0 0 1(11) 4(4)

FSGS=局灶性节段性肾小球硬化症

疾病描述

局灶性节段性肾小球硬化症(FSGS)是肾活检组织中发现的一种组织学改变，特征是邻近其他完好肾小

球的一些肾小球发生局灶性硬化。存在几种FSGS组织学变异型(细胞性，塌陷性，肾小球尖端病变，肾门

周性和其它)，各有不同的临床表现和治疗反应。约80%的FSGS病例是原发性的(特发性)。其他的FSGS的发

生原因包括特定足细胞基因的突变、药源性和血流动力学适应性反应。特发性或原发性FSGS推测是由起源

不详的一个血浆因子引起，该因子可导致滤过屏障损伤和/或肾小球通透性增加。肾脏移植中FSGS可能会

复发的观察结果支持这一假设。尽管研究结果不一致，但支持通透因子suPAR (一种尿激酶的膜结合受体)以
不同大小的多个片段存在循环系统中。患者绝大多数预计会在3~7年内发展为终末期肾病。多达40%的肾移

植患者会经历移植肾内复发。特发性FSGS是造成移植后复发的最高风险。复发的其它风险因素包括年龄更

小、先天性肾病病程短、既往移植复发史、肾移植前严重蛋白尿、自体双肾切除、种族和活体供者移植肾。

FSGS复发可早在移植后几个小时内发生，也可能晚至移植后两年。移植肾内FSGS复发可通过组织学检查诊

断，或者出现肾病范围内蛋白尿时即可诊断。当有FSGS病史的患者在肾移植后头10天内出现不太严重但却
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持续的蛋白尿(>0.5 克/天)，也可怀疑为FSGS。如不进行治疗，复发的FSGS会在数月之内导致永久性移植肾

失功。移植肾失功的患者即使随后再次移植，也有>80%的可能出现因复发性FSGS。

日常管理/治疗

蛋白尿水平>3 g/天的原发性FSGS患者不能从TPE中受益，而应该选择皮质类固醇治疗。对于继发性

FSGS，应该对基础疾病进行治疗。FSGS复发治疗的主要目标是完全或部分缓解蛋白尿，并预防同种异体移

植肾功能丧失。尽管使用TPE治疗自体双肾FSGS的结果令人失望，但是复发性FSGS常常对TPE、高剂量皮

质类固醇、其它免疫抑制剂和/或一种血管紧张素II受体拮抗剂(ARB)或一种血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)
的联合应用有反应。最近，利妥昔单抗、注射用免疫球蛋白、霉酚酸酯和TPE被联合应用进行治疗。

治疗性血液成分单采的理论依据

FSGS复发患者显示有一种“通透性因子”，该因子可通过TPE清除，其血浆浓度降低，同时蛋白尿好

转。移植前TPE或许能阻止或延缓高风险患者中的复发，但此发现并不常见。更多情况下，一旦诊断复发即

可开始TPE治疗。控制蛋白尿(FSGS的替代指标)需要的治疗次数差异较大。Garcia等2006年用10次TPE加高

剂量环孢霉素、霉酚酸酯和泼尼松治疗了9例儿童，均在蛋白尿诊断后48小时内开始治疗。据报告，和未接

受TPE治疗的5例儿童中无病情缓解相比，接受治疗的儿童中55%完全缓解，12%部分缓解。研究表明，既需

要TPE，也需要免疫抑制。Sener等2009年的报道显示，4例成人患者用TPE和霉酚酸酯治疗9~15次后，其移

植后肾功能一直维持到34个月。Moroni等2010年在FSGS成人患者中开展的一项近期回顾性研究表明，在治

疗结束时，TPE和血管紧张素转换酶抑制剂使得80%患者的蛋白尿完全缓解或部分缓解。Tsagalis等的报道显

示，在接受TPE联合利妥昔单抗治疗的4例复发性FSGS患者中，50%的患者达到完全缓解，50%达到部分缓解。

葡萄球菌A蛋白柱免疫吸附法联合TPE使得一些复发性FSGS患者的治疗达到部分成功。

技术说明

可通过动静脉瘘或移植物肾创建静脉通路，用于透析。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：白蛋白、血浆

持续时间和停用/操作次数

一种方法是开始时连续3天每日一次TPE，后续2周内至少6次TPE。另一种报道的加强/维持TPE治疗方

法方案如下：第一个3周，每周3次；接下来3周，每周2次；之后每周1次，直到第3个月；然后每月2次，直

到第5个月；最后每月1次，直到第9个月，合并使用免疫抑制治疗。接受TPE治疗的患者的蛋白尿常常逐渐

减少，而在诊断为FSGS复发且肾脏清除率降低的患者中肌酐也逐渐减少。是否逐渐减少应视不同病例而定，

并用蛋白尿严重程度指导决定。临床缓解的时间变动较大，蛋白尿完全消失可能需要几周到几个月。一些患

者需要每周一次到每月一次长期TPE治疗，以预防蛋白尿复发。尚无临床特征或实验室检查可用于预测TPE
治疗的反应。但建议一诊断为复发性FSGS即开始TPE，以阻止复发和维持肾功能。

参考文献

*截至2015年9月18日，在PubMed中采用检索词FSGS、复发性FSGS、血浆分离和TPE检索已发表的英文

期刊。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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移植物抗宿主病

发生率：同种异体HSCT ：II-IV级；急性GVHD ： 适应证 程序 建议 类别

10%~60%，中-重度慢性GVHD ：6%~80% 皮肤(慢性) ECP 1B级 II

 非皮肤(慢性) ECP 1B级 II

 皮肤(急性) ECP 1C级 II
 非皮肤(急性) ECP 1C级 II

报告的患者数* ：>300 RCT CT CS CR
慢性二线治疗 1(95) 3(101) 19(629) NA

急性二线治疗 0 2(116) 13(189) NA
GVHD = 移植物抗宿主病

疾病描述

造血干细胞移植(HSCT)后发生的移植物抗宿主病(GVHD)可分为急性(aGVHD)、慢性(cGVHD)或重叠综

合征。典型aGVHD通常发生在HSCT后≤100天内，表现为炎性组织损伤和坏死伴皮疹、胃肠(GI)道上皮细胞

炎症和剥蚀伴胆管肝损伤和胆汁淤积性黄疸。移植后>100天后发生、复发或持续的“迟发性”aGVHD有典

型的aGVHD表现，无cGVHD的诊断性临床和组织学特征。典型cGVHD会累及皮肤、胃肠道、肝、双肺、口

咽、双眼、生殖道和/或肌肉骨骼系统，无aGVHD特征。“重叠综合征”是aGVHD和cGVHD特殊或诊断特征

同时存在的情况。供体T细胞被宿主抗原提呈细胞(APCs)激活后导致T细胞介导和细胞因子介导的组织损伤，

进而造成急性GVHD。慢性GVHD是由于同种反应性或自身反应性T细胞、B细胞、抗原提呈细胞和自然杀

伤细胞(NK)失调引起受累组织纤维化、炎症、硬化和萎缩而造成的。已开发的详细临床评价和严重程度评

分系统可对GVHD亚型进行系统分级。由于终末器官并发症和/或感染的影响，对治疗无反应的重度GVHD
有高死亡或严重发病风险。

日常管理/治疗

II-IV级GVHD的治疗是使用皮质类固醇和钙调神经磷酸酶抑制剂。大约50%的患者不会完全缓解，可能

会发展为cGVHD。其他的免疫抑制剂治疗和ECP是抢救性治疗。中-重度cGVHD可用皮质类固醇和/或其他

全身性免疫抑制剂予以管理。类固醇难治性或依赖型广泛cGVHD的治疗包括其他的免疫抑制剂治疗和ECP。

治疗性血液成分单采的理论依据

ECP治疗GVHD的效果显示是由离体处理的淋巴细胞触发的，这些淋巴细胞凋亡后能调节一些体内免疫

应答(树突细胞分化增强；自体反应型B细胞下调；T辅助细胞亚群和淋巴细胞归巢抗原表现的改变；从促发

炎细胞因子产生转变为抗炎细胞因子产生；生成调节性T细胞)。据报道，类固醇难治性aGVHD的总缓解率

范围为52%~100% ；在皮肤、胃肠道和肝脏中的缓解率范围分别为66%~100%、40%~83%和27%~71%。完全

缓解和生存期改善常常报道于aGVHD队列中；然而，对于ECP的研究结果并不优于类固醇难治性aGVHD替

代抢救方法所报告的结果。大约30%~65%的类固醇依赖型cGVHD患者使用ECP治疗后得到改善，大部分患

者达到部分缓解。一项研究发现，与亚型aGVHD患者相比，在重叠或典型cGVHD患者中观察到更优的疾病

结局。两种不同的二线治疗或抢救治疗做比较，ECP组(n=57)的生存率明显更高(HR 4.6, P=0.016)，皮肤和

胃肠改善，相比细胞因子治疗组(inolimumab或etanercept)(n=41)(Jagasia 2013)。
ECP治疗cGVHD，皮肤的反应率为48%~100%，肝脏0~90%，口腔粘膜21%~90%。重要的是，出现了肾

上腺素节约效应，甚至是在无器官功能改善的情况下，因此提高了患者日常生活质量。cGVHD患者达到最

大缓解常常需要治疗2~6个月。在采用ECP治疗类固醇抵抗型皮肤cGVHD的单一随机对照临床试验中，观察

到ECP联合GVHD抢救治疗组的第12周皮肤总评分相比单用抢救治疗组没有统计学显著差异。然而，非盲评

价结果显示，ECP治疗组中40%的患者达到完全缓解和部分缓解，而非ECP治疗组仅为10%(P<0.001)。使用

光分离置换法的患者观察到更快速皮肤改善，从而能够更快地逐渐减少皮质类固醇用量。在来自这项研究的
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交叉接受24周ECP治疗难治性疾病的29例对照组患者中，皮肤和真皮外组织客观缓解率分别为33%和70%。

有许多ECP用于GVHD的临床实践指南和共识声明，这些指南和共识均认为ECP是治疗类固醇难治性cGVHD
是一种明确的二线治疗选择，特别是当累及皮肤时。一些团体建议考虑将ECP作为GVHD相关的BOS的一线

辅助治疗方法。在cGVHD中，据报道患者的反应率为51%(CR 14%，PR 20%，改善17%)。

技术说明

ECP采用内联法(所有步骤在一个系统内完成)、离线系统(白细胞单采系统以获得MNC细胞，加上一个

单独的光源系统)、和MINI ECP (人工从全血中收集MNC细胞，含一单独的光源系统)。肝素是内联系统的标

准抗凝剂，离线系统则采用ACD，如患者血小板计数较低和/或有消化道出血，应禁用肝素。

治疗体积 ：MNC产品通常在处理1.5 L血液后获得，但处理体积 频率：aGVHD ：每周2-3次，减为每周

可根据患者的身高和HCT进行调整。2步法收集并处理从2倍TBV 2次和每2周2次；cGVHD ：2个连续日(1个循环)，每1~2周
处理过程中获得的MNC。
置换液：不适用

持续时间和停用/操作次数

对于aGVHD，每周进行一个周期治疗直至疾病缓解，然后在中止治疗前逐渐减少到隔周一次。对于

cGVHD，每周进行一个周期治疗(或如果仅仅治疗皮肤黏膜cGVHD，可考虑两周一次)，一直到疾病缓解或

持续8~12周，然后逐渐减少到每2~4周一次，一直到获得最大缓解。

参考文献

*截至2015年10月3日，在PubMed中采用MeSH检索词移植物抗宿主病、GVHD、体外光化学疗法、ECP
和光分离置换法检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

桥本氏脑病：自身免疫性甲状腺炎相关的激素敏感性脑病

发生率：罕见 程序 建议 类别

 TPE 2C级 II
报告的患者数：<100 RCT CT CS CR
 0 0 0 14(15)

疾病描述

桥本氏脑病(HE)是一种罕见的神经精神综合征，病因不明、伴出现抗甲状腺抗体水平升高的脑病，排

除中枢神经系统感染、肿瘤或卒中等其他诊断。临床表现迥异，但有两个表现非常典型。第一是急性发作，

症状类似于卒中、惊厥、和精神错乱。此外，患者也可出现抑郁、认知下降、肌阵挛、震颤和意识水平波动。

平均发作年龄是40~50岁，像大多数自身免疫性疾病一样，女性更易受影响(4:1)。影像、EEG和CSF检查通

常为非特异，但有助于排除其他原因的脑病。尽管患者的抗甲状腺抗体水平升高，但在诊断时大多数患者的

甲状腺功能正常。最多见的抗甲状腺抗体是甲状腺过氧化酶抗体，其次是抗甲状腺球蛋白抗体。这些抗甲状

腺抗体是否是桥本氏脑病的主要致病因素，目前尚存争议，因抗体的水平并不与疾病的临床症状或严重程度

相关。但是，这些抗体的水平持续升高似乎预示着疾病复发、病程更长、对类固醇无反应、以及预后更差。

日常管理/治疗

一线治疗是大剂量皮质类固醇。一项系统综述显示在大部分患者中类固醇激素都有效，87.6%的患者获

得完全缓解。皮质类固醇治疗是如此重要，因此有人将桥本氏脑病重新命名为自身免疫性甲状腺炎相关的激
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素敏感性脑病(SREAT)。常见的类固醇治疗方案包括IV甲基强的松龙(500~1000 mg/d)，口服强的松(1~2 mg/
kg/d)，可单用或联合(先IV，后口服)，根据治疗反应在数周或数月内逐步减量。对于类固醇启始治疗无效或

出现复发，采用的二级治疗效果不一。在有些病例报道中，IVIG被成功用于治疗类固醇无反应的患者。在

激素冲击治疗后给予咪唑嘌呤醇或环磷酰胺也有效。利妥昔单抗被用于减少桥本氏脑病中的病情骤变。大部

分患者中，免疫抑制治疗后抗体水平下降，临床症状也相应得到改善。

治疗性血液成分单采的理论依据

尽管发病机制不明，自身免疫被认为起一定作用。用类固醇和IVIG等免疫抑制剂后临床起效，间接地

证明了自身抗体参与发病，应用血浆置换也有合理性。在迄今已发表的病例报道中，TPE被用于成人和青少

年对类固醇治疗无效的患者。没有报道能证明TPE能清除抗甲状腺抗体，不过患者大都获得了全身症状的改

善。

技术说明

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

在病例报道中，程序3~9次，最常见使用5次。 

参考文献

*截至2015年11月23日，在PubMed中采用MeSH检索词桥本氏脑病、血浆单采术、血浆置换检索已发表

的英文文章。 检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

HELLP综合征

发生率：0.2%~0.8%所有孕妇， 11%~35%有先兆子痫的孕妇 适应证 程序 建议 类别

 产后 TPE 2C级 III
 产前 TPE 2C级 IV
报告的患者数* ： 100~300 RCT CT CS CR

 0 1(29) 6(79) 9(10)

疾病描述

HELLP(溶血、肝酶升高、血小板减少)综合征是一种围产期血栓性微血管病变，特征是出现溶血、血小

板减少和肝功能异常。通常出现在孕期，但有1/4的在分娩后。在70%~80%的病例中，HELP综合征伴随着先

兆子痫，也可无高血压或蛋白尿。重症患者可能出现DIC和多器官功能衰竭。其他疾病可能会有类似临床特征，

包括免疫性血小板减少症、血栓性血小板减少性紫癜、溶血性尿毒综合征、抗磷脂综合征、狼疮、妊娠急性

脂肪肝，以及由重症低血容量性休克、脓毒血症和镰状细胞危像引起的HELLP样症状。与血栓性血小板减

少性紫癜不同，HELLP患者中的ADAMSTS-13水平通常比较低，但仍可测(20%~50%)。发病仍未被完全阐

明，目前认为可能是内皮功能异常和炎症反应，导致血栓性微血管病变。疾病的诊断是根据出现血栓性微血

管病症状(如LDH水平增高，间接胆红素增高和外周血涂片出现裂红细胞)、血小板减少、及肝酶升高。患过

HELLP综合征的妇女在下次妊娠时复发的风险较高(14%~24%)。
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日常管理/治疗

HELLP明确的治疗是及时实施刨腹产，延长孕期可能导致母婴的死亡率升高。早产儿可用类固醇促进

胎儿肺功能成熟，有些医疗中心常规使用大剂量的类固醇，但这一做法依旧有争议，因为最近一项Cochrane
荟萃分析表明这对产妇的发病率或围产期死亡率并无益处。

治疗性血液成分单采的理论依据

据推测TPE可清除血液中蛋白结合的血小板凝集和从激活的血小板及内皮细胞中释放的促凝因子。多个

病例报道、病例系列和一项回顾对照性试验已显示了TPE有益于产后HELLP的治疗，血小板计数显著改善，

血清中LDH和天冬氨酸转氨酶水平下降。患者如在产后48~72小时后症状无改善，即采用TPE。尽管TPE看
似对重症产后病例有利，许多研究并未检测ADAMTS-13水平，因此可能纳入了TTP患者。TPE是TTP的首

要治疗手段，一旦临床疑似TTP就应及早开始治疗(请参见TTP资料单)。一项小型的研究利用ADAMSTS-13
水平将TTP患者从HELLP中排除，发现4例未接受TPE的重症HELLP患者，在大剂量类固醇治疗后病情恢复

(Pourrart, 2013)。产前HELLP不考虑TPE，因为会延迟分娩。

技术说明

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：如分娩后48~72小时后无改善，每日一次

置换液：血浆

持续时间和停用/操作次数

TPE治疗产后HELLP，通常到血小板计数恢复到>100×109/L或LDH水平恢复正常。

参考文献

*截至2015年11月3日，在PubMed中采用MeSH检索词HELLP，妊娠，肝脏疾病，血浆置换和血浆分离

性单采检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

ABO血型不合造血干细胞移植

发生率：20%~50%的同种异体供者移植 适应证 程序 建议 类别

 主要ABO血型不合HPC(M) TPE 1B级 II
 主要ABO血型不合HPC(A) TPE 2B级 II
 次要ABO血型不合HPC(A) RBC置换 2C级 III
报告的患者数* ：>300 RCT CT CS CR
主要ABO血型不合 0 0 5(491) NA

次要ABO血型不合 0 0 3(40) 0

疾病描述

主要ABO血型不合是指受者体内存在抗供者A和/或B血型抗原的天然抗体(同种凝集素)，可能引起移植

造血祖细胞(HPC)制品中的红细胞出现急性溶血。通过血浆分离置换收集的HPC [HPC(A)]含有少量的红细

胞(血细胞比容的2%~5%)，红细胞的总容量<20 mL，因此急性溶血征象/症状不常见。相比之下，骨髓HPC 
[HPC(M)]含有25%~35%的红细胞，当受者的同种凝集素滴度(IgG或IgM)>16时，急性溶血反应是一个主要的

隐患。输入脐带血后出现急性溶血反应比较罕见，取自脐带血的冷冻HPC通常在低温贮藏前或解冻后需清洗

以去除过多的红细胞，这个过程中也会将溶血产物清除，在此情况下少有急性溶血发生。在移植发生主要

ABO血型不合后，达20%~30%的病例中红细胞植入可能延迟，而一些患者由于同种凝集素持续存在(破坏供
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者红细胞前体)而发展为PRCA(请参见PRCA资料单)。移植前同种凝集素的滴度并非移植延迟或PRCA形成的

预测因素。

在次要ABO血型不合中，HPC供者中的血浆存在抗受者A和/或B型抗原的抗体。如果供者同种凝集素滴

度高(即>128)以及输注的血浆量超过200 mL(成年受者)，这些HPC可能引起受者红细胞发生急性溶血。另一

次要ABO血型不合的临床风险为出现迟发性潜在致死性重度同种免疫性溶血，通常发生在HPC输注后7~10
天。过客淋巴细胞综合征(PLS)是由供者B淋巴细胞针对宿主A或B型抗原产生抗体应答引起的。

日常管理/治疗

在主要血型不合中，可通过清除HPC中的红细胞或者通过降低受者同种凝集素滴度来避免急性溶血。根

据机构指南确定红细胞清除量(可能减少HPC)，通常将新鲜供者红细胞的总输注量限制到10~40 mL。患者大

多通过TPE减少受者同种凝集素，还可通过免疫吸附。在一些欧洲研究中心，通过缓慢输注供者型的红细胞

吸附体内抗体，可减少受者同种凝集素的水平。

在供者同种凝集素滴度>128和HPC血浆量>200 mL的次要血型不合移植中，减少血浆以预防受者发生红

细胞溶血。血浆的减少并不会降低HPC中B淋巴细胞的含量，也不会减少PLS的发生率。PLS不可预测，因

此希望通过积极的输血支持或使用O型红细胞进行RBC置换来管理，以减少供者不相容RBC的体积。PLS曾
偶尔利用TPE进行治疗，以快速降低患者体内的同种凝集素滴度。

治疗性血液成分单采的理论依据

对于主要血型不合移植，在输入HPA前通过TPE减少受者的同种凝集素水平，相当于减少HPC中的红细

胞。

对于次要ABO血型不合移植，预防性红细胞置换可有效减少宿主红细胞的数量。已发表的报道表明移

植前宿主残留红细胞量为35%或更低可显著减轻高风险患者发生的迟发性溶血。但一项小型的研究并未证明，

如果是在HPC输入4天后进行RBC置换，RBC置换在减少溶血反应方面有任何益处。

技术说明

在输注主要ABO血型不合HPC前应进行TPE，使用与供者和受者均相合的白蛋白或血浆加白蛋白作为置

换液。自动红细胞置换使用O型红细胞替换患者自身1~1.5倍红细胞容量，宿主残留红细胞保持在35%。

治疗体积：TPE ：1~1.5 TPV ；红细胞置换：1~1.5倍红细胞容量 频率：每日；红细胞置换：一次性

置换液：TPE ：白蛋白；与供者和受者ABO血型相合的血浆；红细胞置换：O型红细胞

持续时间和停用/操作次数

对于主要血型不合，推荐的TPE安全性终点为在HPC移植前立即将受者的IgM或IgG抗体滴度降低至

<16，如果出现红细胞恢复延迟或PRCA，可进行TPE。

参考文献

*截至2015年9月1日，在PubMed中采用MeSH关键词ABO血型不合及干细胞和骨髓移植、血浆分离、血

浆置换、PRCA、红细胞置换检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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造血干细胞移植，HLA脱敏

发生率：DSA* 3%~24%异基因HSCT 程序 建议 类别

 TPE 2C级 III

报告的患者数* ：<100 RCT CT CS CR
 0 0 2(13) 7(11)
*供体特异性抗体(HLA)

疾病描述

造血干细胞移植(HSCT)目前是许多疾病的重要治疗手段，包括但不仅限于恶性血液系统疾病。HLA配

型对HSCT至关重要，但HLA相同的亲属供体仅占异体移植的三分之一。因此，越来越多地使用其它来源的

干细胞，包括从脐带血或从HLA单倍体相合的亲属。在这些类型的移植中，HLA配型不合程度不一，在单

倍体相同的移植中最高。许多移植候选者，尤其是一胎多子的妇女，是HLA同种致敏的，文献报道中HLA
供体特异性抗体(DSA)的比例范围从3%至24%。越来越多HSCT人体和动物实验结果显示，有HLA DSA的受

体其移植物失功率更高。

日常管理/治疗

当前的治疗策略旨在发现和鉴定受体体内的HLA抗体，以避免选择有同源抗原的供者。如上所述，不

是所有的受体都能寻求到抗原匹配的供体。根据最近众多的发现，有HLA供体特异性抗体的移植预后更差，

多个研究小组使用TPE、IA、IVIG、利妥昔单抗和硼替佐米等清除患者体内升高的HLA抗体。使用TPE/IA
的报道不多(<30)，相对最大的一项研究(Gladstone, 2013)在9例患者中使用了包含他克莫司、霉酚酸酯、TPE
和IVIG的综合方案，模仿的是在不相容肾移植中的常用的脱敏方案。在一项病例报道中，输入HSCT供体(有
DSA同源HLA I类抗原)的血小板，加上利妥昔单抗，结果发现DSA水平降低，移植获得成功，此方法仍需进

一步的研究。

治疗性血液成分单采的理论依据

清除或减少供体特异性抗体可改善移植结局。仅有的几项病例/病例系列采用脱敏治疗(主要使用TPE，
外加IVIG、利妥昔单抗或硼替佐米)，在充分脱敏后，大部分脱敏患者都移植成功。长期的嵌合状态可能会

引起B细胞和T细胞耐受，这反过来可导致持续的HLA供体特异性抗体水平下降，促进移植物的长期存活。

最大的一项关于脱敏的病例系列(Gladstone, 2013)，研究含HLA供体特异性抗体的HSCT候选者，脱敏方案包

括隔日单次TPE，随后给予小剂量(100 mg/kg)CMV高免疫IVIG，脱敏治疗还包括他克莫司和霉酚酯酸，在

脱敏3~5个月前给予硼替佐米。采用这一方案，所有接受治疗的9例患者，DSA水平下降(平均降低68.1%)，
8/9患者的DSA水平低于通常流式细胞仪检测阳性的水平，这8例患者进行了HSCT，且移植成功。尽管还不

清楚这100%的移植成功率是否归功于脱敏方案，而相比之下，通常情况下此类患者的移植失败率高达75%。

仍需更大型的研究来明确这些脱敏方案对DSA阳性异体HSCT移植的影响。

技术说明

治疗体积：1 TPV 频率：隔日一次

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

根据流式细胞法或流式细胞术补体依赖淋巴细胞毒交叉配型法检测的DSA水平，从而估计需要的TPE次
数。在最大的病例系列研究(Gladstone, 2013)中，TPE不在移植前适应期间或与移植后使用了环磷酰胺的患者

中使用，而是在预适应前移植前一天给予额外一次治疗。流式细胞术配型阳性的患者接受4~5次治疗，补体

依赖淋巴细胞毒交叉配型法阳性的患者接受额外的治疗。此外，DSA反弹的的患者可能需要在移植后阶段接
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受更多的TPE治疗。

参考文献

*截至2015年1月6日，在PubMed中采用MeSH关键词造血干细胞移植，脱敏，造血干细胞HLA抗体检索

已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

噬血细胞性淋巴组织细胞增多症；噬血细胞综合征；巨噬细胞活化综合征

发生率：1/800,000/年(儿童：1/1,000,000/年) 程序 建议 类别

 TPE Grade 2C III
报告的患者数：<100 RCT CT CS CR
 0 1(23) 2(8) 4(4)

疾病描述

嗜血细胞综合征(HS)或噬血细胞性淋巴组织细胞增多症(HLH)是一种免疫介导的致命性疾病，因NK细

胞和细胞毒性T淋巴细胞功能异常所致，可能是原发性(遗传性，家族性噬血细胞综合征[FHLH])，或继发性，

在病毒(EBV，CMV，H1N1，H5N1，细小病毒B19，流感病毒)、细菌(结核杆菌，立克次体，葡萄球菌，大

肠杆菌)、或真菌和寄生虫(组织浆菌，疟原虫，弓形体，肺孢子虫)等感染后，以及肿瘤、疫苗、外科手术、

妊娠或自身免疫性疾病(巨噬细胞活化综合征[MAS])。这导致细胞因子急性升高，进而触发严重的炎症反应，

出现重度脓毒血症样的表现。这种严重炎症反应可引起致命症状的出现，如DIC、器官衰竭、全血细胞减少、

全身炎症反应综合征，如不接受治疗，患者常在数周内死亡。如患者出现不明原因的连续高热、累及多个器

官时，应考虑该病的可能。实验室检查和临床发现对HS的诊断并非为特异性，因此广泛采用了国际组织细

胞协会的诊断指南。根据指南，HLH必须至少满足以下标准中的5种：(1)发热；(2)脾肿大；(3)血细胞减少；

(4)高甘油三酯血症和/或低纤维蛋白原血症；(5)淋巴细胞浸润，或骨髓、脾、淋巴结或肝脏中噬红细胞作用；

(6)NK细胞活性低或缺失；(7)高铁血蛋白血症；(8)可溶性白细胞介素2受体水平升高。分子生物学诊断符合

FHLH的有PRF1、UNC13D、STXBP1、RAB27A、STX11、SH2D1A或XIAP等HLH相关的基因突变。

日常管理/治疗

HS需参照其病危患者的治疗标准给予支持性重症监护，去除诱因(类似于在HSCT后EBV相关的HS中清

除利妥昔单抗)，抑制免疫性反应和细胞增生，或同时使用免疫抑制和细胞毒性药物(环孢菌素，肾上腺皮质

激素，依托泊苷，IVIG，阿仑单抗)。对于儿童FHLH患者，在用肾上腺皮质激素免疫治疗后，HSCT是一个

有效的治疗选择。尚无RCT研究根据各种致病原因何种治疗最佳。仅有一项回顾性试验显示，采用肾上腺皮

质激素和IVIG单用，和/或联合依托泊苷、环孢菌素、和阿仑单抗，治疗继发性HS反应良好。在DIC、血小

板减少症引起的出血和感染等病危情况下，血浆、重组人凝血因子FVII和细胞因子(G-CSF)被广泛使用。体

外透析滤过和TPE也有助于支持和稳定器官功能。

治疗性血液成分单采的理论依据

采用TPE主要是由于器官衰竭，尤其是肝衰竭，或是抑制高炎反应综合征，清除过多的细胞因子和凝

血障碍。在大型对照试验中，并不支持使用TPE。在一项针对儿童的临床试验中，23例高铁血症和继发性

HLH/脓毒血症/MODS/MAS患病儿童被纳入，每位患者器官衰竭的中值是5个。这项研究证明使用TPE和甲

基泼尼松龙或IVIG治疗(n=17，存活率100%)，改善了患者预后，优于TPE和地塞米松和/或环孢霉素和/或依

托泊苷(n=6，存活率50%)(P=0.02)。最近一项综述(Ramos-Casels, 2014)汇总了成人HS的临床病例报道和病例
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系列，显示在有癌症、感染、自身免疫性疾病的患者，使用TPE后，存活率高达77%(20/26，其中肿瘤患者

9/10，自身免疫性疾病6/8，感染5/7，先天性0/1)。在一例TTP患者中，TPE被怀疑导致了HLH恶化。TPE已
显示出良好的疗效，仍有待进一步的随机对照临床试验证实。

技术说明

对于滤过系统和离心系统，不清楚哪种技术更具优势。

治疗体积：1~1.5~2 TPV 频率：每日一次，根据后续治疗目标来定

置换液：白蛋白，血浆

持续时间和停用/操作次数

对于使用的程序，尚无明确的说明规范。应根据重症监护的实践和出现的并发症给予TPE治疗。

参考文献

*截至2015年11月23日，在PubMed中采用MeSH检索词淋巴细胞组织增生症，血浆置换，单采术，家族

性噬血细胞综合征检索已发表的英文文章。 检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

过敏性紫癜

发生率：13.5~22.1/100,000，1%发展为PRGN 适应证 程序 建议 类别

 新月体 TPE 2C级 III
 重度肾外临床表现 TPE 2C级 III

报告的患者数* ：<100 RCT CT CS CR
 0 0 8(65) 17(20)
RPGN=急进性肾小球肾炎

疾病描述

过敏性紫癜(HSP)为童年最常见的全身性血管炎，95%的病例发生在儿童。不同于大多其它类型的血管炎，

HSP是一种自限性疾病，尤其在儿童中。其表现为关节痛/关节炎、腹痛、肾脏疾病、以及无血小板减少症

或凝血障碍时可触及性紫癜。其特点为发生在上呼吸道感染之后。HSP发病率最高的是白人，而非裔美国人

的发病率最低。HSP为一种全身性小血管炎，特征为含IgA的免疫复合物在组织内沉积。所有患者均可出现

可触及的紫癜。在皮肤中，这些沉积物导致皮下出血及小血管坏死性血管炎，从而产生紫癜。四分之一至

一半的病例累及肾脏，其中IgA沉积在肾小球系膜内，其病变括肾小球系膜增生和新月体生成以及PRGN(参
见附录关于免疫复合物RPGN的情况说明书)。针对肾小球系膜抗原的IgG自身抗体在发病机制中也发挥作用。

在其它器官中，坏死性血管炎导致器官功能障碍或出血。在一项大型成人病例系列中，60%的病例中血清

IgA水平升高。尽管如此，IgA或其抗体在疾病发病机制中的确切作用尚不清楚。

在成人中，临床表现更严重且结局更差。如果肾活检显示间质纤维化和肾小球硬化，患者预后较差。15
年内ESRD报告在15%~30%之间，另一些病例进展为IV期慢性肾脏疾病。一小部分患者会出现显著肾外功能

失调，包括脑炎或重度胃肠道出血。

日常管理/治疗

治疗主要是支持治疗，包括水化、休息和疼痛控制。在存在重度肾脏受累(即新月体性肾小球肾炎)或重

度血管炎症状的患者中，治疗还包括皮质类固醇伴或不伴免疫抑制剂，例如环磷酰胺、硫唑嘌呤、或环孢素

和IVIG。如果出现ESRD，可能必须进行肾移植。
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治疗性血液成分单采的理论依据

TPE可清除含IgA的免疫复合物或IgG自身抗体。TPE治疗某些类型PRGN的早期积极经验致使TPE用于

治疗HSP(当疾病进展为新月体性肾小球肾炎时)。此外，由于TPE用于治疗其它类型血管炎的严重后遗症也

将其用于治疗HSP中的重度胃肠道或皮肤临床表现及脑炎。

有限但令人振奋的数据表明，TPE可能使病情严重的患者获益。7项病例报告和8项病例系列(共67例患

者)采用TPE治疗HSP背景下的PRGN，其中27例患者未同时接受免疫抑制治疗。在这些仅进行TPE的患者中，

21例的肾脏疾病完全缓解，2例有持续性血尿，1例有持续性蛋白尿，2例进展为ESRD。剩余1例成人患者在

进行TPE后肾脏疾病缓解，但是停止TPE后复发。之后患者在接受TPE和环磷酰胺治疗后肾脏疾病完全缓解。

在40例使用TPE和皮质类固醇和/或免疫抑制剂治疗的患者中，均报告肾脏疾病缓解。在一个病例系列中，1
例患有HSP和肾功能减退(无新月体)的患者接受TPE治疗，此患者对TPE无反应。

5例病例报告中TPE用于HSP中重度胃肠道受累的治疗(对皮质类固醇和免疫抑制剂无反应)。胃肠道受累

包括胃肠道出血、长期性肠梗阻、或无法控制的疼痛。在这些报告中，进行1~4次TPE之后出血、肠梗阻或

疼痛缓解。在1例病例中，完成TPE后6小时内疼痛好转，但随后复发。该患者共进行了9次TPE，每次TPE完
成后疼痛均缓解，末次TPE后未再复发。

3例病例报告和一个病例系列(共6例患者)检查了TPE用于治疗脑炎。在完成一次至两次TPE后，报告患

者的神经症状(包括癫痫发作、昏迷和视野障碍)缓解。

技术说明

置换液根据临床表现而不同，如脑炎出现颅内出血或胃肠道出血时，置换终末部分应含有血浆。DFPP
也被用于治疗1例HSP患者的RPGN，治疗后患者肾脏疾病缓解。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：21天内4~11次
置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

在出现脑炎和重度胃肠道临床表现时，疗程为每日1至6次TPE，直至症状缓解才可停止TPE。治疗

RPGN时的疗程更长，直至肾功能改善(通过测定肌酐)才可停止治疗。

参考文献

*截至2015年8月31日，在PubMed中采用MeSH关键词血浆置换或血浆分离和过敏性紫癜检索已发表的

英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。该份情况说明书包括已发表报告的总结摘要，

并在确定推荐等级和类别时对这些内容加以考虑。

肝素诱导性血小板减少症血栓形成

发生率：0.2%~5%的患者暴露于肝素 适应证 程序 建议 类别

 在CPB前 TPE 2C级 III
 血栓症 TPE 2C级 III

报告的患者数* ：<100 RCT CT CS CR
在CPB前 0 0 1(11) 5(6)

血栓症 0 0 2(48) 6(6)

CPB=心肺转流术
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疾病描述

在接受肝素治疗的患者中，肝素诱导性血小板减少症和血栓症是发病率和死亡率的主要原因。尽管有新

近肝素使用史(通常为之前100天内)的个体可迅速出现血小板减少症(24小时内)，HIT引起的血小板减少症通

常在免疫暴露5~10天内发生。肝素复合物特异性抗体或血小板第4因子(PF4)是HIT的标志。迟发性HIT，即

HIT在停用肝素后开始或恶化，常因血栓症而被发现，伴有更频繁的弥漫性血管内凝血，微血管血栓的风险

更高。最近还发现另外一种严重类型的HIT，即自发性HIT，出现血小板减少和血栓，免疫测定血液中抗PF4
和肝素都强阳性，血小板活化，但患者之前数周并无肝素暴露的历史。

日常管理/治疗

在识别出HIT的可能病例后，应停用所有肝素。由于停用肝素后仍存在发生血栓症的风险，所有确诊或

高度怀疑为HIT的患者应改用另一种药物进行抗凝治疗，通常为直接凝血酶抑制剂(DTI)、磺达肝癸(未按说

明书用药)，或达那肝素(未按说明书用药)。在以下两种情况下HIT管理尤为困难：(1) 虽然应用非肝素抗凝

剂进行最优管理，但血栓症仍恶化或新发血栓症伴有威胁生命或肢体的并发症；以及(2) 需紧急进行体外循

环心脏手术(CPB)的患者存在持久性血小板激活的HIT抗体。CPB使用的标准抗凝剂为UFH，在此情况下一

直长久使用，其半衰期较短且迅速可逆；如患者存在急性或亚急性持久性血小板激活HIT抗体，即使未出现

血小板减少症，也禁用肝素。对于这种情况，共识指南建议使用比伐芦定，而不是其他非肝素抗凝剂和肝素

加抗血小板药物。CPB期间使用DTI的主要问题是重度出血。

治疗性血液成分单采的理论依据

在CPB背景下，如患者有既往HIT病史但未检测出HIT抗体，CPB期间短时应用UFH通常可良好耐受。

如患者在急性或亚急性HIT期间需行紧急手术，或患者存在持久性HIT抗体，在CPB期间使用术前TPE优于基

于UFH的CPB，可作为DTI的替代疗法。在CPB术前使用TPE的大型回顾性病例系列中，单独TPE治疗使6/9
例患者的HIT抗体滴度(通过PF4聚乙烯磺酸酶联免疫吸附(ELISA)测定)降低至阴性(<0.4 OD)，另3例患者的

抗体滴度则显著下降(降低48%~78%)。9例患者中无1例患者在CPB(使用UFH)后出现临床HIT ；1例患者出现

足部缺血，但认为与HIT无关。TPE也曾用于HIT患者中发生的威胁生命或肢体的新发或进行性血栓症。在

HIT患者(存在血栓症)中开展的TPE大型研究比较了三个患者实验组：(a)未接受TPE治疗的患者组(n=16) ；(b) 
在血小板减少症发生4天内接受TPE治疗的患者组(早期治疗组，n=21) ；以及(c)在发病4天后或更迟以后接

受TPE治疗的患者组(较晚治疗组，n=7)。一些患者通过PF4肝素ELISA中光学密度定量测定了HIT抗体水平

降低情况，另一些患者则通过肝素诱导性血小板聚集(HIPA)试验测定了HIT抗体水平降低情况。TPE治疗治

疗后超过75%的患者HIPA检测为阴性。早期治疗组、较晚治疗组和对照组30天死亡率分别为4.8%、57%和

32%。早期治疗组和对照组间的血小板恢复时间、血栓性事件发生率以及住院时长相似，而较晚治疗组中的

这些参数较高。

技术说明

新近研究研究表明，在TPE治疗后，血小板活化HIT相关抗体水平快速下降(血清素释放试验)，即使是

HIT免疫方法检测到已经出现了反应性抗体(Warkentin, 2015)。血小板活化法被认为可以检测临床相关的抗体，

因此可能更有助于指导HIT患者接受TPE治疗。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：白蛋白、血浆

持续时间和停用/操作次数

在CPB背景下，在术前使用TPE直至HIT抗体滴度呈阴性(采用检测法)。推荐使用一种血小板激活方法

来指导治疗。在血栓症背景下，进行的操作次数不一致(1~5)，需根据临床疗效(即，血栓症相关组织缺血消退)
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和开展TPE后HIT抗体水平降低情况。

参考文献

*截至2015年9月1日，在PubMed中采用MeSH检索词肝素诱导性血小板减少症/血栓症、血浆置换、血浆

分离和心肺转流术检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

遗传性血色病

发生率：1.4/100,000/年 程序 建议 类别

  红细胞单采 1B级 I

报告的患者数* ：100~300 RCT CT CS CR

 2(100) 2(98) 13(122) 1(1)

疾病描述

遗传性血色病包括多种可导致肝、心脏、胰腺和其他器官内铁沉积的遗传性疾病。该基因突变也被称为

C282Y突变，占>90%的病例(以及几乎所有北欧血统白人病例)，为染色体6p21上HFE基因纯合性单个错义突

变，导致氨基酸282上的半胱氨酸由络氨酸替代，即1型遗传性血色病。白人中1型遗传性血色病的患病率约

为1:200。HFE基因异常可导致肠上皮深层隐窝细胞出现铁感知障碍，因此尽管机体内大量贮存铁，但该种

细胞仍无法适当地摄取铁。其他编码铁调素调节蛋白(HFE2，IIA型)、铁调素(HAMP，IIB型)、转铁蛋白受

体(TFR2，III型)或膜铁转运蛋白(SLC40A1，IV型)的基因突变在极少数患有非HFE遗传学色素病。在遗传学

血色病中，铁沉积可最终导致肝衰竭(肝硬化、肝细胞癌)、糖尿病、垂体功能减退症、关节病、心肌病和皮

肤色素沉着。血清转铁蛋白饱和度持续≥45%和/或原因不明的血清铁蛋白≥300 ng/mL(男性)或≥200 ng/mL(绝
经前妇女)提示血色病诊断。该疾病的临床外显率不同，仅70%的纯合子出现临床表现，仅10%出现终末器官

并发症，0.04%出现全部并发症。

日常管理/治疗

由于遗传性血色病为铁超负荷疾病，因此通过治疗性放血清除铁为主要治疗方法，即可清除过多的铁

离子，同时增加红细胞的生成以消耗存储铁。在血清铁蛋白升高甚至未出现终末器官损害症状或体征时即

建议进行放血治疗。通常在不引起贫血的情况下每周或每两周清除1个单位的全血，直至血清铁蛋白<50 ng/
mL。存在血色素沉着病组织并发症的患者铁蛋白>1000 ng/mL，铁过量常高于20 g。因此，如每次放血清除

250 mg铁，达到治疗性铁减少则需要两年。之后每年放血2~4次通常足以将铁蛋白维持在≤50 ng/mL。在治

疗前几周内不适、无力、易疲劳和肝转氨酶升高等症状通常出现改善，但在最终改善(如存在)前关节症状在

初始治疗时可能出现恶化。放血治疗可能会缓解心肌病和心脏心律不齐，但胰岛素依赖性糖尿病一般无法缓

解。虽然进行铁减少治疗，但肝细胞癌风险与肝硬化及其持续时间明显相关。对于禁用放血疗法的患者，可

采用铁螯合法作为替代治疗，但其花费较高且存在副作用。

治疗性血液成分单采的理论依据

一项RCT(Rombout-Sestrienkova, 2012)在38例新诊断为HFE遗传性血色病的患者中比较了红细胞单采(每
两周一次，清除350~800 mL红细胞，操作后Hct最低≥30%)和放血法(每周一次，清除500 mL血液)。与单次

放血操作相比，每次红细胞提取操作可清除超过两倍的红细胞量和约2倍以上的铁，并且未诱发症状性贫血。

红细胞单采治疗组患者达到铁蛋白≤50 ng/mL所需的平均操作次数和治疗时间分别为9次和20周，而放血治疗

组则分别需要27次和34周(P<0.001，P<0.002)。两种结局存在统计学显著差异，证明红细胞单采优于放血法。



60

Journal of Clinical Apheresis DOI 10.1002/jca

两组治疗总花费无显著差异，发生的不良事件也无差异(由于放血访视造成患者劳动生产率显著下降，因此

可抵消红细胞单采较高的费用)。第二项RCT(Sundic, 2014)纳入30例患者，每两周单采一次(400 ml)，另32例
患者放血治疗每周一次(450 ml)。两者铁蛋白恢复至正常(50 ng/mL)的时间一样，但单采治疗的费用是其三倍。

一项对照试验采用另一种单采方法清除300~550 ml的红细胞，患者Hct>37%，体重>50 kg，年龄在18~65岁，

每次操作可使得铁平均减少405 mg。因此，快速降低铁蛋白和铁存储的成本和能力取决于每次单采减少红

细胞的能力，而这又与单采技术和患者体重身高相关。

技术说明

治疗的体积和操作前的Hct因患者身高、体重和性别而异，操作前血红蛋白应≥12 mg/dL或Hct ≥34%。每

次操作需间隔3周，尤其是女性，应避免操作后Hct <30%。每次操作清除的实际红细胞量(VR)计算如下：

VR=[(起始HCT−目标HCT) ÷ 79]×[血容量(mL/kg)×体重(kg)]。
治疗体积：红细胞单采清除800 mL红细胞 频率：每2~3周一次，保持操作前Hct ≥30%~36%和操作后Hct≥30%
置换液：用生理盐水置换至少1/3~1/2清除的红细胞

持续时间和停用/操作次数

每2~3周(或在可耐受范围内)进行红细胞单采，直至血清铁蛋白<50 ng/mL。维持治疗可采用间歇性放血

法或红细胞单采。

参考文献

*截至2015年9月15日，在PubMed中采用MeSH检索词血色素沉着病和血浆分离置换法检索已发表的英

文杂志。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

白细胞增多

发生率：AML ：WBC>100×109/L ：成人5%~18%， 适应证 程序 建议 类别

儿童12%~18% ；ALL ：WBC>400×109/L ：≤3% 白细胞淤滞 白细胞单采 1B级 I
 预防或继发 白细胞单采 2C级 III

报告的患者数* ：>300 RCT CT CS CR
AML 0 6(437) 16(473) 14(16)
ALL 0 3(366) 6(57) 2(2)
ALL=急性淋巴细胞白血病；AML=急性髓性白血病

疾病描述

白细胞增多定义为循环白细胞(WBC)或白系母细胞计数>100×109/L。白细胞增多伴急性髓性白血病

(AML)(WBC>100×109/L)和急性淋巴细胞白血病(ALL)(WBC>400×109/L)可能与肿瘤溶解综合征(TLS)、弥散

性血管内凝血病(DIC)、白细胞淤滞及预后差有关。在AML中，白细胞增多经常与AML FAB分型M4和M5相
关(骨髓原始细胞数<50×109/L)。白细胞淤滞指由微血管白细胞聚集、血液高粘滞度、组织缺血、梗死和出血

引起的终末器官并发症。白细胞淤滞的发病机制与细胞刚性、大小、流变特性及细胞粘附相互作用有关。与

淋巴母细胞相比，髓性母细胞较大，但变形性较差，其细胞因子产物更容易激活炎症反应和内皮细胞粘附分

子表达。中枢神经系统(CNS)表现包括意识模糊、嗜睡、头晕、头痛、谵妄、昏迷及脑实质出血。肺部并发

症包括血氧不足、弥漫性肺泡出血(DAH)以及呼吸衰竭。已建立白细胞淤滞临床分级量表，最高风险与重度

肺脏、神经系统和其他终末器官表现及M4/M5 AML亚型有关。其他白血病极少出现白细胞淤滞并发症，但

慢性粒单核细胞白血病以及WBC计数>100×109/L伴高LDH时可发生此类并发症。慢性髓细胞白血病慢性期
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可发生阴茎异常勃起，提示WBC计数>500×109/L。

日常管理/治疗

针对AML或ALL中白细胞增多，明确的治疗包括诱导化疗和积极的支持治疗。羟基脲和/或阿糖胞苷是

针对AML有效的细胞减少药物。为治疗全身性的白细胞增多，要求快速减少细胞。AML中白细胞增多导致

2~3倍的早期死亡率，与积极化疗和仅用支持性治疗相比，通过白细胞单采快速降低白细胞具有相对的优势，

但原因仍不清楚。

白细胞单采已被用于治疗急性早幼粒性白血病(APL)/FAB分型M3型患者，但与接受诱导化疗的患者相

比对预后并无改善。一项研究发现白细胞单采治疗APL可能会触发“致命性的后果”，促使患者早期死亡

(Vahdat, 1994)。在APL患者的诱导缓解期，因大出血风险高，通常应避免使用中心静脉导管和有创性操作。

治疗性血液成分单采的理论依据

通过白细胞单采快速地降低血管内的白细胞负担，可改善组织灌注，如肺通气功能和中枢神经系统症

状快速恢复。尽管白细胞单采能比化疗更快地减少白细胞，有些研究报道了更高的早期死亡率。这可能部分

原因是由于接受白细胞单采的患者本身死亡风险更高。可能无法观察到临床改善，尤其是患者出现严重终末

器官损伤或大出血。

关于AML伴白细胞增多的多项队列回顾性研究表明，预防性白细胞单采(无症状)可降低患者早期死亡

率(接受治疗时≤3周) ；但对晚期死亡率和总生存期或长期生存期无影响。其它研究报道白细胞单采并未带

来益处，反而可能会延迟诱导化疗的开始。一项更新的关于AML患者的系统综述和meta分析中，患者初始

WBC≥100×109，结果发现AML白细胞增高相关的早期死亡并未受到白细胞单采的影响。主要研究缺陷包括，

这些纳入的研究多为回顾性和观察性，患者数量较少，有中高度的混杂偏倚风险。对于重症淋巴细胞增多症

患者或因白细胞淤滞引起终末器官损伤的患者，白细胞单采可能仍然有一定的治疗作用。不应延迟化疗，需

要化疗来预防外周循环中的原始细胞再聚集。

在患AML的儿童和成人中，在WBC计数<400×109/L时不足10%的患者出现白细胞淤滞临床症状。因此，

预防性白细胞去除疗法与积极诱导化疗和支持治疗相比无优势(包括出现TLS的患者)。患ALL的儿童在WBC
计数≥400×109/L时超过50%出现肺部和CNS并发症，表明预防性白细胞去除疗法在此情况下可能会有益处。

技术说明

单次白细胞去除疗法可将WBC计数降低30%~60%。AML或ALL无需使用红细胞沉降剂(例如，羟乙基淀

粉)。存在重度贫血的选定成人可输注红细胞；但血液粘滞度过高的小龄儿童应避免输注红细胞。采用置换

液以确保置换终末时可达到净液体平衡，即确保总血容量(TBV)±15%。

治疗体积：1.5~2 TBV 频率：每日一次

置换液：晶体液、白蛋白、和/或血浆

持续时间和停用/操作次数

对于有白细胞淤滞的AML患者，当原始细胞数<50~100×109/L和临床表现好转后停止单采。对于AML患
者的预防治疗，当其原始细胞计数<100×109/L时停止治疗(密切监测M4和M5亚型患者)。对于存在白细胞淤

滞并发症的ALL患者，当原始细胞计数<400×109/L且临床好转时停止治疗。针对ALL患者的预防治疗，当其

母细胞计数<400×109/L时停止治疗。

 
参考文献

*截至2015年9月1日，在PubMed中采用MeSH检索词白细胞增多、白细胞淤滞、血浆分离置换法、白细

胞去除疗法和急性白血病检索已发表的英文报告。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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高甘油三酯血症性胰腺炎

发生率：18/100,000/年 程序 建议 类别

  TPE 2C级 III
报告的患者数：100~300 RCT CT CS CR

 0 1(20) 16(235) 38(39)

疾病描述

高甘油三酯血症(HTG)因甘油三酯(TG)的脂蛋白生成增加和/或分解代谢减少所致。主要病因有高甘油

三酯血症(FHTG)、家族性混合型高脂血症(FCHL)和家族性乙型脂蛋白异常血症(高脂血症类型III)。次要病

因包括糖尿病(DM)、慢性肾衰竭、肾病综合征、甲状腺功能减退症、妊娠、缺乏锻炼、高碳水化合物饮食、

饮酒过量以及用药，包括皮质类固醇、胆酸螯合剂、抗高血压药物、雌激素、类视黄醇、利尿剂和抗逆转录

病毒药物。由于基因突变以及在先天甘油三酯代谢异常[如脂蛋白脂肪酶(LpL)或载脂蛋白C-II(apoC-II)]基础

上叠加继发原因。在纯合子中可见甘油三酯极度升高。当甘油三酯水平>500~1000 mg/dL时可出现急性胰腺炎，

因此导致的病死率高达30%。

日常管理/治疗

HTG治疗包括限制饮食和给予降脂药(贝特类和烟酸衍生物)。当HTG引起急性胰腺炎时，附加治疗包括

全胃肠外营养(TPN)、完全避免经口摄食以及适度热量限制。如存在糖尿病，应给予胰岛素，可激活脂蛋白

脂肪酶。肝素能释放内皮细胞贮存的LPL，从而增强TG清除率，但如存在胰腺炎使用肝素可加重胰床出血，

因此其使用仍存在争议。

治疗性血液成分单采的理论依据

TPE可以显著降低甘油三酯的水平，减少炎症因子，如用血浆作为置换液还可能替换有缺陷的脂蛋白脂

肪酶或载脂蛋白。多项病例报道、病例系列和一项非随机对照试验研究了采用TPE治疗HTG相关性急性胰腺

炎。胰腺炎的其他病因包括由药物引起的HTG，如异维甲酸、利托那韦、环孢素和门冬酰胺酶以及一例使用

TPN的患者的脂肪乳剂过量病例报告。在单次TPE治疗后，49%~80%的病例出现甘油三酯水平的降低。治疗

目标是使得甘油三酯降至< 500~1000 mg/dL。注意，TPE可迅速有效地降低TG水平，但其作用时间短暂；因

此需进行适当的降脂治疗以达到持久效应。贝特类药物是HTG治疗的主要治疗方法，因其有致畸作用，TPE
还被成功用于治疗妊娠期妇女HTG相关的急性胰腺炎(Basar, 2013).

已发表的一项使用历史对照的试验中，对于重症急性胰腺炎患者，TPE(n=10)和标准治疗(n=19)两组在

死亡率、全身并发症和局部并发症等方面并无差异(Chen, 2004)。无法获得足够的信息来确定两组患者是否

有可比性。而作者觉得之所以无差异是由于使用TPE被延误所致，建议尽早开始TPE，但未说明从诊断到开

始治疗相隔多久。一项更新的病例系列观察了103例患者，发现TPE减少的甘油三酯是保守治疗的2倍，但甘

油三酯的水平并不与病情严重度(APACHE II评分)相关。早开始TPE(疼痛发作后<36小时)和晚开始TPE对于

死亡率没有影响(Gubensek, 2014)。
几项病例系列中使用了TPE维持治疗，使甘油三酯的水平<150 mg/dL以避免胰腺炎再发作。

技术说明

离心和双膜过滤TPE均已用于治疗HTG引起的胰腺炎。对这两种方法进行比较发现离心法可清除较多的

甘油三酯，因为双膜过滤中甘油三酯易堵塞滤过孔。

报告表明在进行这些程序时可使用肝素作为抗凝剂，因其能释放LPL进而增强降低甘油三酯的能力。许

多报告采用ACD-A作为抗凝剂，该药物可产生相似的TG降低作用。最近一项大型病例系列发现，在TPE治
疗中使用了枸橼酸抗凝的患者，其死亡率要低于使用肝素抗凝的患者(1% vs. 11%，P=0.04)(Gubensek, 2014)。
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大多数报告使用白蛋白作为置换液。一些报告使用血浆作为置换液，因其含LPL，可增强清除TG的能力。

无直接比较置换液的报告。通常在继发于HTG的胰腺炎早期病程时进行治疗，但一些作者建议仅当标准治

疗后无改善时才采用TPE治疗。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：根据患者病程和甘油三酯水平每日一次，共1~3天；预防性：每2~4周，维持甘油三酯水平<150 mg/dL
置换液：白蛋白、血浆

持续时间和停用/操作次数

对于急性胰腺炎患者，进行一次TPE足以改善其临床情况并降低甘油三酯水平，如需要可进行额外治疗。

对于预防治疗患者，已有长期治疗达多年的报告。

 
参考文献

*截至2015年11月5日，在PubMed中采用MeSH检索词血浆置换或血浆分离和高甘油三酯血症和胰腺炎检

索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

单克隆丙种球蛋白病相关的血液高黏度

发生率：5/1,000,000/年 适应证 操作 建议 类别

 症状性 TPE 1B级 I期
 利妥昔单抗用于预防治疗 TPE 1C级 I期
报告的患者数* ：>300 RCT CT CS CR
症状性 0 3(46) 19(263) NA
利妥昔单抗用于预防治疗 0 0 3(45) 2(2)

疾病描述

全血粘度随红细胞压积、红细胞聚集、血浆蛋白、以及血液和血管壁相互作用的功能而变化。全血粘

度增加，尤其是在低初始切变率下在小血管切应力下呈非线性增加，将会损害眼器官和其他粘膜表面的脆弱

微静脉内皮。高黏度综合征(HVS)指血液高粘状态生理学改变引起的临床后遗症，最常发生于瓦尔登斯特伦

巨球蛋白血症(WM)，一种与血浆中单克隆性免疫球蛋白IgM(M-蛋白)有关的淋巴浆细胞型淋巴瘤，还发生

于多发性骨髓瘤(MM)中，与血浆中单克隆性IgA或单克隆性IgG3有关。高黏度综合征的体征和症状包括头痛、

头晕、眼球震颤、听力损失、视觉损害(视网膜出血/脱落)、嗜睡、昏迷及惊厥发作。其他临床表现包括充血

性心力衰竭(与血浆容量过度增加有关)、呼吸系统受损、凝血异常、贫血、疲劳、多发性周围神经病变及厌

食。当瓦尔登斯特伦巨球蛋白血症中IgM-蛋白浓度>4 g/dL时，血清粘度可超过4泊(cp)(相对于水：正常范围

1.4~1.8泊)，可导致高黏度综合征。个体患者间血清粘度测量值并不总是与临床症状相关，但是同一患者中，

导致高黏度综合征出现的血清粘度通常是一致的(症状阈值)，大多数患者在粘度为6~7 cp时出现症状。在多

发性骨髓瘤中如血浆中单克隆性IgA≥6~7 g/dL或单克隆性IgG3≥4 g/dL，会出现高黏度综合征。

当前管理/治疗

目前血液高黏度的标准治疗是通过TPE清除蛋白。通常可通过眼底检查早期诊断，这对预防疾病进展非常

关键。一旦确诊，应当尽快给予TPE。TPE并不影响原有疾病的进程，因此在TPE之后不久就应该开始全身化

疗或免疫治疗，血清IgM蛋白水平将在4~5周内恢复正常。瓦尔登斯特伦巨球蛋白血症患者采用风险适应方法

治疗。如患者有身体症状、血液学异常和巨大肿瘤，应考虑化疗和/或免疫治疗。一线治疗包括烷化剂(苯达莫

司汀和长春新碱)、蛋白酶抑制剂(硼替佐米和卡非佐米)、核苷类似物(氟达拉滨)和依鲁替尼。在基于烷化剂

的综合治疗方案上再加上利妥昔单抗，可以进一步提高患者的反应率，降低WM相关的死亡率，独立于其他
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预测因子。对于那些保留血液学功能和IgM MGUS(淋巴浆细胞型骨髓浸润<10%)的患者，等待观察是最合适

的处理方法。对于患有轻度贫血、血小板减少症和/或周围神经病和/或溶血性贫血且经皮质类固醇治疗无效

的低风险患者，可给予利妥昔单抗单药作为一线治疗。不宜接受全身性疗法的妊娠患者可采用TPE。

治疗性血液成分单采的理论依据

TPE从20世纪50年代就已开始被使用，可迅速纠正高黏度综合征相关的视网膜病和其它临床症状。IgM 
80%部分在血管内，随着IgM水平升高，血清黏度会急剧增加。因此，IgM浓度相对小的减少，也会对降低

血清黏度有显著的影响。每次TPE治疗可以降低血清黏度20%~30%。

在开始治疗4周内，30%~70%的患者在利妥昔单抗治疗后会有一个短暂的IgM水平升高。如果血清黏度

>3.5 cp或IgM水平>4 g/dL，则应该考虑在给予利妥昔单抗之前先进行TPE。据报道瓦尔登斯特伦巨球蛋白血

症患者中有获得性血管性血友病，低水平血管性血友病因子与更高浓度的IgM和高粘血症相关。如患者有自

身免疫性或许的IgM蛋白，且随之出现免疫调节的器官损伤，对于这部分患者是否要给予更积极的TPE治疗，

目前依旧未知。

技术说明

由于出现血浆容量增加，在M蛋白性疾病中基于体重和红细胞压积的血浆容量的常规计算方法并不准确。

每次手术1~1.5 TPV血浆容量的实验性置换似乎较为合理，因为血浆粘度随着M蛋白的去除而呈现快速下降

趋势，因此相对较低的置换量即可有效。病例报告中已描述了多级过滤技术和膜过滤技术，但在去除M蛋白

方面离心血浆分离置换法比多级过滤技术能更有效地去除M蛋白。

置换量：1~1.5 TPV 频率：每日1次
置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

患者可每日接受治疗直至急性症状缓解(通常进行1~3次操作)。治疗期间，建议临床监测患者血清粘度

以及IgM水平，以确定后续TPE是否必要。视网膜改变但无症状的瓦尔登斯特伦巨球蛋白血症患者对单次血

浆置换的反应非常好，出现明显逆转或完全逆转。如患者血清粘度维持在症状阈值以内，通常可以避免出现

高黏综合征。可采用基于临床症状或视网膜改变的每1~4周1次血浆容量置换的方案，以稳定病情，直至化

疗、靶向治疗等起效。在准备采用包括利妥昔单抗在内的治疗方案之前可实施降低IgM至5000 mg/dL的预防

性TPE手术。

在利妥昔单抗治疗前可预防性TPE治疗，使IgM降至<4 g/dL。
 

参考文献

*截至2015年9月23日，采用PubMed和MeSH 检索已发表英文文章中的术语高粘度、瓦尔登斯特伦巨球

蛋白血症及血浆分离。检索已识别文章的参考文献，以获取更多的病例和试验。

免疫性血小板减少症

发生率：成人：38/1,000,000/年；儿童：46/1,000,000/年 适应证 操作 建议 类别

 难治性 TPE 2C级
 难治性 IA 2C级 Ⅲ

报告的患者数* ：100–300 RCT CT CS CR
TPE 0 0 4(30) 2(2)

IA 0 0 6(136) 0
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疾病描述

免疫性血小板减少症(ITP)是最常见的自体免疫性血液疾病。自身抗体或免疫复合物与血小板表面抗原，

主要为糖蛋白IIb/Ⅲa和/或糖蛋白IB/ IX结合，可加速血小板破坏。原发性ITP，可排除诊断，表现为无已知

起始或基础诱因的单纯血小板减少症。儿童期ITP通常为急性、良性、自限性疾病，典型特征为突然出现瘀

斑、挫伤和/或鼻出血，之后发生病毒感染。发病年龄高峰期为2~5岁，且男女发病率持平。大绝大部分患病

儿童不需治疗，但是有20%的儿童不会立即缓解，而是演变为慢性血小板减少症。成人ITP主要发生于18~40
岁女性中，通常起病隐匿，且40%~50%的患者最后转为慢性血小板减少症。高达10%的成人ITP继发于基础

原发性疾病或刺激物，如SLE、 淋巴组织增殖性疾病、药物摄入、原发性免疫缺陷或感染，尤其是肝炎和(人
类免疫缺陷病毒)HIV。由于致死性出血风险随年龄增长而增加，因而成人ITP比儿童ITP更为严重。40岁以下、

40~60岁和60岁以上患者的血小板计数<30×109/L风险分别为0.4%、1.2%和13%/患者年。通过共识会议讨论，

ITP被分成新诊断ITP(0~3个月)、持续ITP(3~12个月)、慢性ITP(超过12个月)以及难治性ITP(标准治疗无效)。

日常管理/治疗

当血小板计数大于(20~30)×109/L时，一般不给予治疗，除非发生出血事件。一线治疗包括口服皮质类固

醇激素(1~2 mg泼尼松/kg/日)、静脉注射免疫球蛋白(IVIG)1 g/kg/日1~2天以及静脉注射抗-RhD(50~75 µg/kg)。
在成人中，皮质类固醇激素仍然是标准首选治疗。在RhD阳性患儿中，IVIG或单次抗RhD治疗可能会取代泼

尼松以达到快速缓解。如果血小板减少症持续或复发，除了使用血小板生成素受体激动剂，通常会首选脾切

除术作为二线治疗。在儿童中，延迟一年行脾切除术以避免脾切除术后出现暴发性感染并允许自行缓解。根

据出血情况、临床风险及患者特异注意事项，也可能考虑采用利妥昔单抗和促血小板生成素模拟药物、达那

唑、长春花生物碱、环磷酰胺、硫唑嘌呤及环孢霉素等抢救治疗。

治疗性血液成分单采的理论依据

曾有病例报告及小型慢性ITP患者病例系列报道，描述了TPE与其他挽救治疗如泼尼松、脾切除术、

IVIG及细胞毒素药物联合使用时的潜在获益。但是，其他研究显示TPE无任何疗效。在一份报告中，观察到

5例患者在脾切除术后行TPE术治疗难治性ITP未见任何好转。在另一份报告中，12例行TPE术联合泼尼松治

疗的患者与7例经泼尼松单药治疗的患者在6个月缓解率和脾切除率方面无任何差异。对于患有难治性ITP、
危及生命的出血或禁用脾切除术的患者，可考虑采用免疫吸附(IA)治疗。吸附柱对免疫球蛋白IgG和含IgG的

循环免疫复合物具有高亲和力，可被选择性去除。对IA的研究显示出各种结局，包括未见任何改善至达到6
个月以上的完全缓解。在一项大型研究中，给予72例患者6次IA治疗2~3余周，其中29例患者(40%)在IA治疗

期间继续接受低剂量皮质类固醇激素治疗。约25%的患者中取得良好疗效(血小板计数>100×109/L)，而21%
的患者中疗效一般(血小板计数50~100×109/L)超过半数的患者(54%)达到疗效不佳。一些该领域/治疗共识指

南的专家认为IA在治疗原发性ITP上无效。葡萄球菌蛋白A硅石体外免疫吸附治疗在2006年已退市，最近IA
的研究使用的是其他可用的清除装置，大部分用的是TPE和IA联合其他治疗手段(糖皮质激素，IVIG)，或在

重症及难治性ITP患者中作为准备性治疗以便进行脾切除手术。

技术说明

采用金黄色葡萄球菌蛋白A硅石，该操作既可通过使用连续型流式细胞分离器在线完成也可通过实施静

脉切开术放血离线完成。经色谱柱灌注处理血浆，然后以不超过20 mL/分钟的流速再次灌注。试验已证实这

两种方法在安全性或有效性方面并无显著性差异。在儿童中，由于大量体外容量参与了该操作，因而必须给

予特别关注以维持等容量血液。

置换量：2~4 TPV 频率：IA ：每周1次或每2~3天1次
置换液：IA ：不适用
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持续时间和停用/操作次数

尚无明确的治疗计划和治疗持续时间相关指南。通常在患者出现好转即血小板计数>50 ×109/L或6次治

疗后未见好转时停止。

参考文献

*截至2015年8月1日，采用PubMed和MeSH 检索已发表英文文章中的术语免疫性血小板减少症、免疫吸

附、Prosorba以及血浆置换或血浆分离。检索已识别文章的参考文献，以获取更多的病例和试验。

免疫球蛋白A肾病

发生率：4 /100,000，10%患者出现RPGN 适应证 操作 建议 类别

 新月体 TPE 2B级 Ⅲ

 慢性进行性  TPE 2C级 Ⅲ

报告的患者数* ：<100 RCT CT CS CR
 0 1(9) 7(64) 6(8)
RPGN=急进性肾小球性肾炎疾病描述

在发达国家中(尤其是在亚洲人和白种人中)，免疫球蛋白A肾病是肾小球肾炎最常见的类型。IgA肾病通

常为无症状型疾病，有一个无严重肾功能损伤的良性阶段，但有报道高达50%的患者在20~25年内会逐渐进

展至终末期肾病(慢性进行性)，较少见的是急进性新月体形成。IgA肾病的组织学表现为肾小球内IgA沉积。

约10%的患者出现急进性新月体性肾小球肾炎(见免疫复合物性RPGN相关情况说明表)。如有症状，该病的

典型临床表现是上呼吸道感染后出现肉眼血尿，或无症状性，可见镜下血尿伴或不伴蛋白尿。疾病进展相关

因素包括高血压、持续性蛋白尿超过1000 mg/d以及血清肌酐水平升高。新月体肾炎表现为急性肾损伤伴肉

眼血尿。尽管尚未对病理生理学明确表征，但目前的理论重点是粘膜免疫应答的调节异常：(1)粘膜B细胞迁

移至骨髓中产生病理性IgA1，(2) 产生针对该IgA1的IgG抗体，(3) IgA1-IgG和gA1-IgA1复合物在肾小球系膜

沉积，(4)补体和肾小球系膜IgA受体激活，(5)肾小球系膜细胞损伤激活其他通路，(6)肾小球硬化症和肾间

质纤维化。支持上述理论的证据包括血清IgA水平升高、血清中几乎无糖基化IgA及肾小球系膜内IgA沉积。

但是，仅血浆IgA水平升高不足以产生肾小球系膜内IgA沉积。

日常管理/治疗

治疗包括血压控制、采用血管紧张素转换酶抑制剂或血管受体阻滞剂控制蛋白尿、采用HMG-CoA抑制

剂、ω-3脂肪酸及糖皮质激素加或不加其他免疫抑制剂如环磷酰胺或硫唑嘌呤控制高胆固醇血症。

治疗性血液成分单采的理论依据

TPE治疗IgA肾病的依据是去除循环病理性IgA分子和相关免疫复合物。TPE治疗一些RPGN类型的早期

正面经验，促使TPE被用于治疗其他类型的RPGN(新月体)。此外，早期研究证实TPE可降低循环IgA和IgA免

疫复合物的水平。大多数已发表的报告仅着眼于RPGN本身的治疗而非慢性进行性疾病。

过去十年间的病例报告和病例系列研究了急进性肾小球性肾炎的治疗问题。大多数此类患者被给予TPE
和皮质类固醇激素和/或免疫抑制剂联合用药，治疗后出现肾功能改善和血清IgA水平下降。许多作者已发现，

改善仅发生于细胞性新月体中，而非硬化性、瘢痕性肾小球中。2例早期报告涉及32例仅接受TPE不加其他

治疗的患者，观察到31例患者出现肾功能改善。一项对照试验(Roccatella, 2000)对3例经皮质类固醇激和免疫

抑制剂治疗的患者和6例也接受TPE治疗的患者进行了评估。3例仅经皮质类固醇激素和免疫抑制剂治疗的患

者中有2例转为透析依赖性，而6例接受TPE治疗的患者肾衰竭在治疗期间出现好转。但是，TPE治疗中止后，

所有6例患者均出现了疾病进展，其中3例TPE治疗后第3年转为透析依赖性，而剩余3例患者出现轻度至中度
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的慢性肾脏疾病。该试验代表了在其他病例系列和病例报告中的使用试验。TPE在治疗期间可能会改善肾功

能，延迟至透析依赖性发生的时间，但并不能阻止疾病进展。

3个病例系列对TPE治疗慢性进行性肾小球肾炎的疗效进行了研究，研究发现21例慢性进行性肾小球肾

炎患者中有12例在TPE治疗期间和至ESRD发生的较长时间段内出现肾功能改善。所有患者均接受了皮质类

固醇激素或免疫抑制剂联合治疗。但是，当TPE治疗中止后，疾病进展率恢复至TPE治疗之前观察到的进展率，

并且所有患者最终均进展至ESRD。

技术说明

如上文所述，最大获益明显发生于RPGN患者中以及肾组织活检可见细胞性新月体的患者中。在慢性疾

病中、如果活组织检查证实硬化性肾小球或如果急性肾衰竭发生后TPE治疗延迟，则显然不太可能出现缓解。

置换量：1~1.5 TPV 频率：6~9次治疗21天后3~6次治疗6周
置换液：白蛋白 

持续时间和停用/操作次数

已使用固定疗程治疗RPGN患者，对肌酐进行监测以确定缓解。在慢性进行性疾病中，已报告TPE、每

周1次长达4个月的长期治疗。

参考文献

*截至2015年8月27日，采用PubMed和MeSH 检索已发表英文文章中的术语血浆置换或血浆分离以及肾

小球肾炎免疫球蛋白lgA。检索已识别文章的参考文献，以获取更多的病例和试验。该情况说明表包括已发

表报告总结中的摘要，并且认为通过这些摘要可确定建议等级和类别。

炎症性肠病

发生率：UC ：35~100/100,000 ； 适应证 操作 建议 类别

CD ：27~48/100,000 UC 吸附性细胞单采法 1B+/2B++
级 Ⅲ

+/II++

 CD 吸附性细胞单采法 1B级 Ⅲ

 CD ECP 2C级 Ⅲ

报告的患者数* ：>300 RCT CT CS CR
UC 12(724) 2(92) 23(1973) NR
CD 2(258) 0 细胞单采法：5(125) ；ECP ：2(59) NA
CD=克罗恩氏病；UC=溃疡性结肠炎
+
美国的标准治疗包括TNFα阻滞剂免疫抑制治疗，而

++
亚洲的传统疗法包括类固醇和氨基水杨酸单药疗法，这或许可以解释为何吸附性细胞单

采法在亚洲研究中的结果较好，而非北美研究中结果不佳

疾病描述

溃疡性结肠炎(UC)和克罗恩氏病(CD)是胃肠道的慢性炎症性疾病，统称为炎症性肠病(IBD)。这些疾病

的表型多变，主要影响30多岁的个体。IBD在北美、欧洲和斯堪的纳维亚地区的发生率最高，但是该病在世

界范围内都有分布。环境因素、肠道菌群和遗传因素可能会导致白细胞聚集至肠粘膜。白细胞、伴随性细胞

因子和促炎性介质引起进行性组织损伤，并导致IBD临床表现。

日常管理/治疗

IBD的一线治疗包括抗炎药物类固醇和免疫抑制剂治疗。皮质类固醇激素和5-氨基水杨酸(5-ASAs)均可

有效地获得缓解。此外，5-ASAs和免疫抑制剂可降低隐匿性疾病的后续复发风险。遗憾的是，慢性类固醇
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给药会带来并发症包括类固醇耐药性、依赖性及长期使用类固醇的后遗症。对于患有难治性疾病的患者，可

采用巯嘌呤类药物如硫唑嘌呤和6-巯基嘌呤治疗。特别是在CD的治疗方面，英夫利西单抗和抗肿瘤坏死因

子单抗可诱导缓解，且FDA已批准该药用于治疗CD。在一些患者中可能需要进行手术干预治疗。

治疗性血液成分单采的理论依据

选择性单采是可能是对IBD治疗有裨益的辅助手段，可清除活化的淋巴细胞或减轻促炎。新近一项meta
分析汇总了9个随机对照临床试验的结果，使用Adacolumn进行粒细胞单采治疗UC(Yoshino, 2014)。与皮质类

固醇相比，粒细胞单采有效地帮忙UC患者获得临床反应。强化治疗(每周>2次)比每周一次取得的缓解率更高。

但是，其中的一项纳入的RCT结果显示，吸附性单采治疗组患者的缓解率与对照组的缓解率相比无差异(Sands, 
2008)。对该研究的一项事后分析证实，治疗组中有镜下溃疡的患者其缓解率显著高于对照组(Kruis, 2015)。
可能影响UC对治疗反应的因素包括疾病活动程度、病程长短和对皮质类固醇的反应。

支持使用吸附性单采治疗CD的证据更少。尽管有几项非对照研究显示治疗活动性CD有效，但在最近发

表的一项大型RCT中，吸附性单采治疗中重度CD患者，与对照组相比缓解率并无差异。

技术说明

两种选择性血浆分离置换法装置包括 Cellsorba[(Asahi Medical，日本东京)，一种含圆柱形无纺布聚酯纤

维的管柱]以及Adacolumn[(JIMRO，日本)，含醋酸纤维素珠]。两种装置均需抗凝作用(分别为肝素/ACD-A
和肝素单用)，以过滤/黏附将粒细胞和单核细胞自静脉中去除。对于Cellsorba，静脉全血以50 mL/分钟通过

该管柱处理60分钟。一些血小板和淋巴细胞也可通过该管柱去除。对于Adacolumn，静脉全血以30 mL/分钟

处理60分钟。相对而言，Adacolumn可选择性去除活化的粒细胞和单核细胞。正服用ACE抑制剂的患者如果

采用Adacolumn治疗可能会出现低血压。目前，Cellsorba和Adacolumn在欧洲和日本市售。已在前瞻性临床

试验中比较了两种管柱，研究证实两种管柱在中度至重度活动期UC患者的疗效相等。

置换量：Adacolumn ：1,800 mL ；Cellsorba ：3000 mL 频率：每周1次，可能需强化治疗每天1次至每周2次
置换液：不适用

持续时间和停用/操作次数

通常，Adacolumn和Cellsorba的疗程分别为5~10周和5周。

参考文献 
*截至2015年11月3日，采用PubMed和MeSH 检索已发表英文文章中的术语炎症性肠病、克罗恩氏病、

溃疡性结肠炎或IBD肌选择性血浆分离置换法、白细胞去除疗法、LCAP、粒细胞和单核细胞吸附置换或

GMA。检索已识别文章的参考文献，以获取更多的病例和试验。

Lambert-Eaton肌无力综合征

发生率：0.5/1,000,000 操作 建议 类别

 TPE 2C级 II
报告的患者数* ：<100 RCT CT CS CR
 0 0 6(37) 5(6)

疾病描述

Lambert-Eaton肌无力综合征(LEMS)是一种累及神经肌肉接头处突触前膜乙酰胆碱释放部位的自体免疫

性疾病。该病的显著特征包括肌无力(尤其是下肢近端肌群无力)、反射减退以及自主神经功能障碍(如，口干、
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便秘和男性阳痿)。与重症肌无力不同的是，脑干症状如复视及构音不良较罕见。约60%的患者会出现神经

综合征发作后2~5年内X线可能无法检出的小细胞肺癌。其他淋巴瘤和恶性胸腺瘤据报道与该综合征有关。

据估计3%~6%的小细胞肺癌患者患有LEMS。数周或数月内症状发病急和进展快应怀疑是否有原患恶性肿瘤。

LEMS通常发生于50岁以上的男性人群，非瘤性LEMS在各个年龄组的患者，以35~60岁的女性多见，LEMS
在儿童中罕见。

LEMS的确诊可通过经典电生理学检查和出现P/Q型压力门控钙通道(VGCC)的自身抗体(见于85%~90%
的患者)。该抗体通过作用于达到运动神经末梢动作的电位引起乙酰胆碱量释放不足。重症肌无力的特征是

突触后乙酰胆碱受体为抗体的靶器官，而VGCC抗体的靶器官为突触前结构。近100%的LEMS伴癌病例、以

及50% 的LEMS不伴任何癌症病例中发现了VGCC的抗体。抗体水平与严重程度无关联，但抗体水平可能会

随着疾病对免疫抑制剂治疗反应的改善而下降。

日常管理/治疗

除了查找和治疗原患恶性肿瘤， LEMS的治疗主要是支持乙酰胆碱介导的神经传递以改善神经功能，以

及免疫抑制治疗以控制攻击性抗体的产生。二氨吡啶或3,4-二氨基吡啶(DAP)已经成为LEMS对症控制治疗的

一种有效的药物和首选治疗。该药可阻滞快速压力门控钙通道，延长突触去极化和动作电位，从而导致乙酰

胆碱释放增加，同时增加进入突触前神经元的钙离子。通常，该药的耐受性良好，但也出现了极少的心脏毒

性报告。胆碱酯酶抑制剂如吡斯的明单药用于治疗重症肌无力的疗效普遍不佳，但联用其他药物如盐酸胍可

使乙酰胆碱自突触前神经末梢释放增加。

如对3,4-DAP的反应不佳，必须考虑采用免疫抑制治疗。已有研究报道联合使用泼尼松龙和硫唑嘌呤能

显著改善病情。此外，免疫抑制剂环孢霉素和环磷酰胺也被使用过。在一项纳入9例患者的随机、双盲、安

慰剂对照、交叉试验中，IVIG已显示出对LEMS的治疗效果。每月重复注射IVIG 2 g/kg，持续2~5日至2年可

能有效。此外，利妥昔单抗在某些病例中也有效。

治疗性血液成分单采的理论依据

鉴于LEMS是一种自身抗体介导的综合征，已多次尝试使用TPE进行治疗。尽管尚无有关TPE治疗LEMS
的对照试验，但病例系列已表明有益。在一个病例系列中，9例患者在接受TPE和免疫抑制剂治疗期间有8例
出现肌电图肌肉动作电位增加(Newsom-Davis, 1984)(P < 0.01)。对于大部分LEMS患者，TPE可以带来相对快

速的改善，尽管时间较短(~6周)。此外，患者在TPE治疗完成后如果不予以其他免疫抑制治疗，则该患者病

情易于加重。对于神经功能障碍严重或快速进展的LEMS患者、或在无法等待免疫抑制剂或氨基吡啶药物起

效者或IVIG治疗不耐受者，TPE可用作辅助管理治疗。

技术说明

报告的TPE方案不同，包括TPE每日1次治疗，5~15天至5~19天或每隔5~7天1次治疗8~10天。大多数报

告显示置换量为1.25血浆容量。值得注意的是：血浆置换法治疗后2周或2周以上可能不会出现改善。这可能

是相比于突触后乙酰胆碱受体，突触前压力门控钙通道转换较慢引起的。

置换量：1~1.5 TPV 频率：每日1次或隔日1次
置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

应继续进行治疗直至获得显著性临床和EMG缓解或至少至2~3周疗程已经完成。可能会采用重复疗程以

防神经病学复发，但是若不采用免疫抑制剂治疗，则预计该疗效仅可持续最多6周。
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参考文献

*截至2015年8月3日，采用PubMed和MeSH 检索已发表英文文章中的术语Lambert-Eaton肌无力综合征、

血浆置换、血浆分离。检索已识别文章的参考文献，以获取更多的病例和试验。

脂蛋白a高脂蛋白血症

发生率：不详 程序 建议 类别

 LDL单采术 1B级 II
报告的患者数* ：100~300 RCT CT CS CR

 2(41) 3(293) 6(95) 2(2)

疾病描述

脂蛋白a(Lp(a))是一种血浆脂蛋白，由一种含载脂蛋白B的LDL颗粒与一种载脂蛋白a通过二硫键共价连

接形成。Lp(a)的正常水平为<30 mg/dL(1.6 mmol/L)，但是个体间差异可达1000倍。Lp(a)水平由遗传控制。

Lp(a)与血纤溶酶原和纤溶酶具有结构同源性。它是血纤溶酶原激活物的竞争性抑制剂，抑制纤维蛋白溶解。

它还抑制组织因子途径抑制物，这导致了凝血增强，抑制纤维蛋白溶解，最终产生血栓前状态。Lp(a)还可

蓄积LDL胆固醇，募集炎症细胞，并促进促炎氧化磷脂进入动脉内膜，促发动脉硬化症。血栓潜能与动脉硬

化症加速联合导致血管疾病，研究发现Lp(a)升高是冠状动脉疾病和缺血性中风的独立风险因素。Lp(a)的心

血管效应阈值未知。

日常管理/治疗

Lp(a)不受饮食影响，这一点在治疗中并无作用，尽管在减少LDL胆固醇升高等并发风险因素中具有作用。

高剂量烟酸(1~3 g/日)能降低Lp(a)达30%~40%，并降低Lp(a)升高引起的心血管风险多达25%。研究发现能减

少Lp(a)的其他药物包括HMGCoA还原酶抑制剂、阿司匹林、左旋肉碱、抗坏血酸、新霉素、钙通道阻滞剂、

血管紧张素转换酶抑制剂、雄激素、雌激素和鱼油。这些药物对Lp(a)的降低作用有限(不到10%)，因此对水

平极高的患者几乎毫无益处。最近被批复使用的PCSK9是一种单克隆抗体，可显著减低高胆固醇血症患者的

Lp(a)水平，但作用机制未明。

治疗性血浆成分单采的理论依据

研究发现所有目前市售的LDL血浆分离置换系统可降低Lp(a)40%~88%。用LDL单采术治疗心血管疾病

患者的孤立性Lp(a)升高的病例系列报告，经过3~5个月治疗后心绞痛缓解，开始治疗后心脏事件和心脏介入

治疗相比治疗前出现统计学显著性减少，以及治疗期间动脉粥样硬化斑块的血管造影结果逆转。一项对照

试验审查了120例Lp(a)升至无家族性高胆固醇血症的正常患者的第95百分位数及以上的患者。所有患者接受

最大降脂疗法，对于不再耐受该疗法或疾病进展的患者，增加LDL单采术。对开始LDL单采术前(5.6±5.8年)
与开始血浆分离置换法后(5.0±3.6年)的时间段内的Lp(a)水平和重大心脏事件的年发生率进行了比较。本研究

发现，治疗开始后Lp(a)显著降低，心脏事件/患者/年发生率显著减少(1.056比0.144，P<0.0001)。一项包含21
例出现孤立性Lp(a)升高和患有血管造影确诊的冠状动脉疾病的患者的随机对照试验对LDL单采术加标准医

疗护理(n=10)与标准医疗护理(n=11)进行了比较。标准医疗护理组的Lp(a)在第12个月时升高了14.7%±36.5%，

LDL单采术治疗组则降低了57.8%±9.5%。两组之间第12个月时的新发心脏事件和介入治疗未见差异。作者

猜测12个月的短期随访可能还不足以表现出效果。第二项随机试验审查了LDL单采术在20例患有冠状动脉疾

病和Lp(a)>60 mg/dL的患者(治疗组15例，对照组5例)中的急性效应。Lp(a)经过单次治疗后降低55%。治疗24
小时，射血分数和心肌灌注均出现很小但具有统计学显著性的改善，治疗96小时恢复至基线水平。
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技术说明

现有的LDL单采术设备均能清除Lp(a)，且降幅相当。请参见引言部分附录，可了解有关目前可用的各

种LDL选择性清除系统。尚无用TPE治疗Lp(a)升高的报告。ACE抑制剂禁用于接受以吸附为基础的LDL单采

术治疗的患者。吸附柱可提供血浆激肽释放酶产生的表面，产生的激肽释放酶则将缓激肽原转化为缓激肽。

ACE抑制可阻止激肽酶II灭活缓激肽，进而产生非对抗性的缓激肽效应、低血压和潮红。这是与HELP系统

的不同之处。

关于利用LDL血浆分量置换系统治疗Lp(a)的临床指南各国不尽相同。欧洲动脉粥样硬化学会共识小组

建议将Lp(a)降至<50 mg/dL。使用LDL单采术的HEART-UK标准包括进行性冠状动脉疾病患者、高胆固醇血

症患者以及Lp(a)>60 mg/dL且LDL胆固醇经过药物治疗后仍然升高的患者。德国健康保险指南允许使用LDL
单采术用于治疗Lp(a)>60 mg/dL的高脂蛋白血症患者，或是LDL-C在正常范围但存在进行性冠状动脉疾病的

患者。

治疗体积：因设备而异 频率：每1~2周一次

置换液：不适用

持续时间和停用/操作次数

治疗无限期持续，调整保持Lp(a)<50 mg/dL(2.77 mmol/L)。

参考文献

*截至2015年10月5日，在PubMed中采用MeSH检索词脂蛋白(A)和血浆分离置换法检索已发表的英文文

章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

肝移植

发生率： 适应证 程序 建议 类别

ABOi LDLT ：罕见 脱敏(ABOi LD) TPE 1C级 I
ABOi DDLT ：罕见  脱敏(ABOi DD)* TPE 2C级 III
  AMR(ABOi & HLA) TPE 2C级 III
报告的患者数* ：>300 RCT CT CS CR
脱敏(LDLT) 0 0 14(1184) 1(1)
脱敏(DDLT) 0 0 7(60) 9(9)

AMR 0 0 0 6(7)

ABOi=ABO配型不合；AMR=抗体介导的排斥反应；DDLT = 死亡供体；LD = 活体供体；
*
基于TPE的脱敏方案不适用于组A亚型(A2)移植入 O 

DD型

疾病描述

由于匹配的移植用器官相对缺乏，ABO配型不合(ABOi)肝移植被越来越多地频繁使用。活体供体肝移

植也日益增多，供体的部分肝脏被移植给受者。主要不相容性指的是受体存在供体A或/和B血型抗原的天然

抗体，这些抗体能引起内皮受损引，导致超急性/急性体液器官排斥反应(A和B抗原暴露于血管内皮细胞)。
ABO抗体介导的严重肝损伤常见文献报道，最近包括一项专家组报告(O’Leary, 2014)在内许多的文献报道了

供体特异HLA抗体对肝移植短期和长期结局的影响，提示HLA抗体有可能参与了肝移植物的损伤，这在之

前并未被意识到。
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日常管理/治疗

ABOi DDLT中围手术期使用TPE和主要ABOi LDLT中使用TPE用于预处理/AMR治疗已取得显著进展。

在DDLT环境中，为了尝试预防过急性排斥反应和急性AMR，TPE通常在移植前立即进行，有时同时在移植

前后进行。在东亚，ABOi LDLT逐渐用于正在接受治疗利妥昔单抗、TPE、肝脏输注前列腺素E1和甲泼尼龙

治疗的患者，移植物存活率较高。肠穿孔是局部血管输注这些药物的其中一种主要风险。与ABOi肾移植环

境类似，利妥昔单抗与脾切除术在使用ABOi LDLT中同样有效。A2血型降低了内皮上A抗原(和RBCs)的表达。

一项大型回顾性DDLT系列表明相似移植物的A2–O移植是安全的，总存活率与ABO相容性DDLT相当。对供

体特异性HLA抗体导致的肝体液排斥反应，以往存在争议，但多项研究表明，肝移植中发生的超急性排斥

反应、耐激素性排斥反应、特发性/急性加重纤维化、和胆管狭窄都与供体特异性HLA抗体有关。

治疗性血液成分单采的理论依据

没有ABOi肝移植中使用TPE的临床对照试验。考虑到超急性排斥反应和急性AMR均是ABOi肝移植中的

决定性风险，TPE被用作降低围移植期抗A或抗B抗体滴度的关键治疗方法，目的是预防排斥反应并促进移

植物存活。在ABOi LDLT移植中，移植手术前预处理方案广泛使用TPE来将抗体滴度降至临界点(不同滴定

方法/技术各异)以下。在DDLT中，TPE常用于发现死亡ABOi同种异体移植物后的紧急情况，这使得难以对

TPE的疗效进行分析。同样地，TPE还用于肝移植中的AMR环境来降低ABO和HLA抗体水平。越来越多的回

顾性研提示，TPE联合其它的强化免疫抑制方案，或许能有效地逆转移植肝的体液免疫反应。最近有人提出

了计算慢性AMR评分的特异诊断标准，似乎可以鉴别出失功风险最高的移植肝(O’Leary, 2015)。

技术说明

TPE的置换液为血浆或白蛋白和血浆(在ABOi移植中，血浆应与受体和供体ABO均相容)。考虑到肝衰竭

易出现凝血病，肝移植中经常使用血浆。经常使用的抗凝剂是枸橼酸-葡萄糖抗凝溶液A，如肝功能太差可

考虑使用基于肝素的抗凝剂。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：白蛋白、血浆

持续时间和停用/操作次数

目标应为给患者ABOi肝移植前将ABO抗体滴度降至临界值以下。应该注意的是，考虑到滴度结果在不

同滴定方法和技术下差异较大，该临界滴度须由此类移植的每个项目具体测定。所需的TPE操作数取决于患

者的基线ABO滴度以及抗体产生/反弹的速率。与ABOi肾移植的情况不同，移植后滴度的预测值尚未完全研

究清楚。停止TPE前应严密监测患者的移植物失功。如出现肝排斥反应，常用TPE直至肝功能恢复(肝酶和胆

红素)。

参考文献 
*截至2015年10月15日，在PubMed中采用MeSH检索词ABO不相容、肝移植、血浆置换、血浆分离检索

已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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肺移植

发生率：BOS ：移植后2.5年25%，移植后5.6年50% ； 适应证 程序 建议 类别

AMR/脱敏：少见 BOS ECP 1C级 II
 AMR TPE 2C级 III

 脱敏 TPE 2C级 III

报告的患者数* ：100~300 RCT CT CS CR
ECP 0 0 10(348) 5(5)
TPE 0 0 4(39) 3(4)

脱敏 0 0 1(8) 0

AMR=抗体介导性排斥反应；BOS=闭塞性细支气管炎综合征

疾病描述

接近一半的患者在移植后5年内出现闭塞性细支气管炎综合征(BOS)。慢性排斥反应表现为BOS， 是一种

累及小气道的病理过程。BOS难于通过经支气管活检诊断，因此诊断依据为持续性气流阻塞导致的移植物恶

化，而非组织学证实。BOS诊断定义为呼气流速持续性(>3周)降低，条件是已排除肺功能障碍的其他诱因。

根据定义BOS严重程度广泛使用的ISHLT体系，0期指的是无显著异常且FEV1(第一秒用力呼气量)>90%最佳

术后值和FEF(用力呼吸中段气流)>75%基线值，潜在BOS(0-p)定义为FEV1 81%~90%且/或FEF ≤75%基线值，

BOS 1期为FEV1 66%~80%，2期为FEV1 51%~65%，而3期指的是严重BOS(FEV1 <50%)。气流骤减通常发生

于BOS诊断后头6个月，但BOS发作时间和FEV1下降速率变化极大。单肺移植后BOS提前发作风险比双肺移

植高，并且预后不良似乎与BOS快速发作、女性性别和移植前特发性肺纤维化有关。肺移植后是否存在抗体

介导的排斥反应(AMR)一直有争议，但近期的病例报告和系列表明，AMR应视作移植物功能障碍的潜在诱因，

尤其是在遇到皮质类固醇治疗抵抗时。

日常管理/治疗

如今，很多移植中心在移植时使用包括输注靶向性针对活化宿主淋巴细胞的抗体的诱导治疗方案。此类

药物包括抗胸腺细胞球蛋白(ATG)等多克隆抗T细胞制剂或者CD3(OKT3)、IL-2受体/CD25(达利珠单抗、巴

利昔单抗)或CD52(Campath-1H)等靶向作用于淋巴细胞表面分子的单克隆药物。肺移植后的免疫抑制维持治

疗通常由包括神经钙蛋白抑制剂(环孢素或他克莫司)、某种抗代谢药物(硫唑嘌呤或吗替麦考酚酯)和类固醇

的三药治疗方案组成。短时间静脉脉冲式注射皮质类固醇后数周暂时性升高维持治疗剂量是无并发症的急性

排斥反应的首选治疗。BOS的初步治疗通常包括重复脉冲式注射高剂量的甲泼尼龙。对于BOS治疗无效的患

者，免疫抑制挽救治疗包括甲氨蝶呤、ATG或OKT3。

治疗性血浆成分单采的理论依据

起初，ECP用于难治性BOS(2–3期)环境，获益表现为FEV1初步稳定或改善。新近的研究表面，可将ECP
用作稳定持续性急性移植排斥和早期BOS(0-p-1期)患者肺功能的有效治疗方法，从而阻止肺功能进一步丧

失。ECP的作用机制仍不清楚。有人提出抗HLA和“肺相关自身抗原”(超抗原，tubulin和抗原)都介导了肺

移植AMR(肺毛细血管炎)。在最近的一项研究中(Baskaran, 2014)，肺移植患者使用ECP治疗后，循环血中的

DSA、Sags和促炎因子水平降低。在2012年，美国医疗保险和医疗补助服务中心确定，用ECP治疗肺移植后

BOS的费用，仅在有证据显示改善的情况下才可以报销。对于肺AMR(肺毛细管炎)的治疗，仅有几项研究报

道使用了TPE(通常都是与IVIG和抗B细胞/浆细胞治疗联用)，结果各异。在高度异体免疫肺移植候选者的脱

敏治疗方面，使用多模式脱敏方案(包括TPE、利妥昔单抗、硼替佐米和类固醇)治疗8例患者，并未显著降低

移植前的HLA抗体水平，治疗组与对照组之间的生存率也差不多(Snyder, 2014)。
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技术说明

一个治疗周期包括连续2日ECP治疗。在一项大型BOS患者ECP病例系列中，6月期内给予12个周期ECP
治疗：第一个月给予5次治疗，后续2个月每两周给予一次(4次治疗)，然后剩余3个月每月给予一次(3次治疗)。
治疗体积：MNC产品通常在处理1.5 L血液后获得，但处理体积可根据患者的身高和 频率：ECP ：见上文；TPE ：每日或隔日一次

HCT进行调整。2步法收集并处理从2倍TBV处理过程中获得的MNC ；TPE 1~1.5 TPV
置换液：ECP ：NA ；TPE ：白蛋白、血浆

持续时间和停用/操作次数

治疗最佳持续时间尚未研究清楚。已发表的报告中，治疗的次数范围6~24。如果ECP治疗后临床稳定，

可能需要长期用药来维持临床疗效。对于肺AMR，当排斥反应得到控制或治疗无效时，即停止TPE治疗。

参考文献

*截至2015年9月22日，在PubMed中使用MeSH检索词肺移植、肺移植排斥、闭塞性细支气管炎综合征、

BOS、体外光分离置换法、光分离置换法、血浆置换和血浆分离检索已发表的英文文章。检索已识别文章的

参考文献以搜索其他病例和试验。

疟疾

发生率：2015年全球214百万病例；美国1500例 适应证 程序 建议 类别

 重度 RBC置换 2B级 II
报告的患者数* ：<100 RBC置换；>300人工血浆置换 RCT CT CS CR
RBC置换 0 1(415)* 9(37) 14(18)
人工血浆置换 0 8(279) 8(101) 13(13)
*自动和人工RBC交换。

疾病描述

疟疾是一种由间日疟原虫、卵形疟、三日疟或恶性疟引起的经节肢动物媒介生物传播的原虫感染。尽

管全球死亡率已有所降低，但每年疟疾所致死亡仍然有500,000例。非洲地区恶性疟患者、孕妇、未免疫的

旅行者、HIV/AIDS患者以及5岁以下儿童中死亡率最高。疟原虫生命周期的的红细胞内期导致了很多病理疾

病表现。寄生虫血症导致红细胞僵硬和聚集、微血管阻塞、溶血症以及炎性细胞和细胞因子激活。恶性疟引

起了大部分严重疟疾病例，表现为高度(>5%)寄生虫血症伴或不伴单器官或多系统功能障碍，包括意识受损、

惊厥发作、肺水肿、急性呼吸窘迫综合征、休克、DIC、急性肾衰竭、血红蛋白尿、黄疸、重度贫血(Hgb<5 
g/dL)、酸中毒和低血糖症。严重恶性疟疟疾的死亡率为5%~20%。不良预后特征包括高龄、休克、急性肾衰

竭、酸中毒、意识受损、既往有慢性病、进行性终末器官功能障碍、贫血和高寄生虫血症>10%。因为多达

10%的未免疫旅行者感染恶性疟后出现严重并发症，应立即评估和治疗有明确旅行史的有症状患者。

日常管理/治疗

疟疾治疗的依据为患者的临床状态、涉及的恶性疟种类和根据所在疫区预测的耐药模式。美国外来无

并发症的疟疾的管理概述于疾病控制与预防中心(CDC)提供的指南文件中。严重疟疾应立即给予葡萄糖酸奎

尼丁静脉注射治疗，病情稳定时改用口服奎宁-联合药物治疗。对于不耐受或禁忌奎尼丁的患者或者治疗48
小时寄生虫血症>10%的耐药患者，可通过CDC获得静脉青蒿琥酯。伴更严重贫血、血氧不足、高寄生虫血症、

神经系统表现或代谢功能紊乱的恶性疟，尤其是在儿童、脾切除或免疫低下的个体中，需要积极的胃肠外抗

疟疾药治疗。通常需要重症监护支持。
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治疗性血液成分单采的理论依据

给予重症高寄生虫血症(>10%)患者RBC置换或人工置换输血(全血或红细胞置换)，通过清除受感染的

RBC从而减少寄生虫数量和调节细胞粘连，从而改善血液流变特性、毛细血管灌注和微循环血流量。全血置

换在理论上还可减少致病性体液介质，例如寄生虫及宿主毒素、溶血性代谢产物和细胞因子，及补充替换功

能受损的蛋白(ADAMTS13，凝血因子)。一些病例报道描述重度恶性疟疟疾患者合用RBC或人工置换输血与

静脉奎尼丁疗法时出现快速临床改善和寄生虫清除时间改善。但是，青蒿琥酯单药治疗时寄生虫清除时间快

速且与自动RBC置换的结果相似。重度疟疾患者中自动或人工红细胞置换的作用和潜在获益仍然存在争议，

而且其依据为观察性回顾性临床数据。一项对8项病例对照试验279例患者的荟萃分析发现，人工置换输血并

未带来比单独使用抗疟疾药和积极支持治疗更多的获益。特别地，置换输血法、输血组与非输血组间疾病严

重程度和其他混淆变量存在重大差异，使人质疑此类比较与分析的准确性。CDC报道了101例重症疟疾患者

接受血浆置换治疗，与314例对照患者相比，死亡率并未差别，因此不再推荐使用血浆置换。该研究的统计

效力不足，缺陷是缺乏血浆置换的细节(人工置换还是自动置换，全血还是 RBC)，许多患者寄生虫水平缺失，

缺乏血浆置换患者的存活率数据，排除了血浆交换治疗后存活的患者，治疗组与对照组的配对有瑕疵。死亡

病例通常都是在病程的晚期才接受血浆交换治疗(CDC MMR报告)。此外，在这些研究中，有部分病情更严

重的患者，这导致能以准确地解释死亡率数据。英国2007疟疾治疗指南建议寄生虫密度>10%的重症患者可

考虑RBC置换。考虑到适应症、获益、危险和实用技术细节缺乏共识，WHO并未针对换血疗法提出任何建议。

罕见病例报告描述使用辅助血浆分离联合自动RBC置换；但是缺乏已发表的经验妨碍了重度疟疾患者中该操

作的评估。因此，除非将来有更有效的辅助治疗，看似预后不佳的患者，可以考虑进行RBC置换。

技术说明

自动血浆分离置换仪器计算达到操作后所需血细胞比容、剩余红细胞百分数所需要的RBC量，并推测

最终寄生虫负荷估值。单次两倍血容量RBC置换可将剩余患者红细胞分数减少约10%~15%原始值。在发展

中国家的其他风险因素包括血液媒介感染。

治疗体积：1~2 RBC总体积 频率：通常1~2次治疗

置换液：RBCs(考虑去白细胞)、血浆

持续时间和停用/操作次数

实现显著临床改善且/或<1%残余寄生虫血症后停止治疗。

参考文献

*截至2015年6月5日，在PubMed中采用MeSH检索词疟疾、恶性疟、血浆分离置换法、RBC置换、红细

胞单采、红细胞置换和高寄生虫血症检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和

试验。

多发性硬化

发生率：5~30/100,000/年(美国) 适应证 程序 建议 类别

 急性CNS炎性脱髓鞘疾病 TPE 1B级 II
 急性CNS炎性脱髓鞘疾病 IA 2C级 III
 慢性进行性 TPE 2B级 III
报告的患者数* ： >300 RCT CT CS CR
急性CNS炎性脱髓鞘疾病 3(306) 1(41) 10(169) NA
慢性进行性 7(285) 0 10(165) NA
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疾病描述

多发性硬化(MS)是一种复发性且通常为进行性的中枢神经系统(CNS)白质脱髓鞘疾病。它出现于成年早

期，预后好坏不一。80% MS为复发-缓解型MS(RRMS)，其体征和症状数日产生，数周内稳定然后缓解。皮

质类固醇可加速其好转，但是疗效随时间而降低。可能产生持续性症状，复发间隔期疾病可能进展，称作继

发进展型MS。此外，20%MS患者为原发进展型，连续性进展而无改善。临床症状包括感觉障碍、单侧视神经炎、

复视、肢无力、步态共济失调、神经性膀胱和肠症状。MRI显示众多累及大脑、脑干、小脑和脊髓白质的不

同年龄病变。在MS损伤早期，有四种免疫病理性脱髓鞘模式，分别是：类型I，T细胞/巨噬细胞相关；类型

II，抗体/补体相关；类型III，远端少突触胶质细胞病变；类型IV，少突触胶质细胞退化。头2年内频繁复发、

原发进行性、男性和早期永久性症状这些预示临床病程更加严重。急性CNS炎性脱髓鞘疾病通常继发于MS，
但是包括急性横贯性脊髓炎和视神经脊髓炎(NMO或Devic综合征；参见有关NMO的情况说明书)。

日常管理/治疗

MS的发病机制仍未被完全阐明，一般认为MS是一种自身免疫疾病，同时涉及免疫系统的体液和细胞

成分，遗传和环境因素也发病中起到作用。RRMS中的疾病缓解治疗包括：干扰素β，拉太咪尔，硫唑嘌呤、

盐酸米托蒽醌、环磷酰胺、静脉注射免疫球蛋白、利妥昔单抗、那他珠单抗、芬戈莫德和达伐吡啶，以及

根据疾病严重程度和治疗反应选择的其他药物。MS恶化的标准治疗为静脉注射高剂量甲泼尼龙。如果无效，

间隔10~14天后另外注射一剂类固醇。

治疗性血浆成分单采的理论依据

TPE可能通过清除自身抗体和/或免疫复合物或调节免疫反应来帮助MS患者。经高剂量类固醇初步治疗

无效的MS急性严重发作患者，TPE可能有益。一项暴发性CNS炎性脱髓鞘疾病患者的研究表明，10/10例II
型患者、0/3例I型患者或0/6例III型患者的TPE有明显改善(Keegan, 2005)。临床症状的改善并不一定伴随着影

像学表现上病灶消失(Meca-Lallana, 2013)。也有一些报道中使用了免疫吸附治疗MS患者，疗效与TPE类似

(Koziolek, 2013)。最近一项病例系列回顾性地评估了60例患者，观察到88%的反应率(Heigl, 2013)。几项对

照临床试验TPE治疗慢性进展性MS，效果从极小到没有(Klingel, 2013)。有少数几项关于RR MS的回顾性研究，

证明在ECP治疗后患者有改善，已建议将其作为进一步研究的领域。

还有报道将TPE用于接受那他珠单抗治疗并产生进行性多病灶白质脑病的MS患者，目的是去除那他珠

单抗(参见有关那他珠单抗相关进行性多灶性白质脑病的情况说明书)。

技术说明

迄今除了一项研究外，用IA治疗MS时使用的是一次性色氨酸吸附剂。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：急性：5~7次/14天；慢性进行性：每周一次

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

在对类固醇无效的急性MS复发中，5~7次TPE操作的有效率约为50%。多项研究表明提前开始治疗(症
状发作14~20天内)是疗效的预测因素。但是，在症状发作60天后治疗的患者中仍然存在疗效。在慢性进行性

MS中，如果显示具有疗效，TPE可能为长期治疗，耐受条件下逐渐减少剂量。

参考文献

*截至2015年11月3日，在PubMed中采用MeSH检索词多发性硬化和血浆置换或血浆分离检索已发表的英

文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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重症肌无力

发生率：1/100,000 适应证 程序 建议 类别

 中度-重度 TPE 1B级 I
 胸腺切除术前 TPE 1C级 I
报告的患者数：>300 RCT CT CS CR
中度- 重度 8(279) 8(2837) 30(556)* 不适用

胸腺切除前 0 5(342) 2(51)* 不适用
+6(405)个病例系列同时含有两组患者；CS包括抗MuSK 110，波纹肌肉病2(10)。

疾病描述

重症肌无力(MG)是一种以重复体力活动下无力和易疲劳(通常经过休息可改善)为特征的自身免疫疾病。

常见表现包括上睑下垂和复视，更加严重的病例累及脸部、延髓和四肢肌肉。该病最常见于20~40岁的妇女，

但也可见于其他年龄段患者，包括青少年，以及部分罕见新生儿病例(抗体从母亲转移至胎儿)。最常见的

致病性抗体靶向运动终板突触后表面上的乙酰胆碱受体(抗AChR抗体)。通常，运动神经在神经肌肉接头释

放神经递质乙酰胆碱(ACh)。神经递质穿过突触间隙，结合肌肉表面AChR，然后刺激动作电位和肌肉收缩。

抗AChR抗体可减少可用乙酰胆碱受体的数目，从而降低动作电位；抗AChR抗体水平与疾病严重程度无关，

严重疾病可在未检出抗体的情况下发生。约50%抗AChR抗体血清阴性疾病是肌肉特异性受体酪氨酸激酶

(MusK)抗体所致。MuSK介导神经肌肉接头的形成及AChR的诱导。低密度脂蛋白受体相关蛋白4(LRP4)抗体

也有记录，LRP4 是一种聚集蛋白受体，对于聚集蛋白引起的MuSK激活和AChR聚集及神经肌肉接点的形成

至关重要。其他抗体包括抗肌联蛋白和抗聚集蛋白抗体。肌无力危象的表现为需要插管的急性呼吸衰竭、胸

腺切除术后插管时间延长或者引起言语困难和误吸高风险的延髓无力。增生或胸腺瘤等胸腺异常通常与MG
有关。

日常管理/治疗

现代治疗方案已使得MG致死率从30%大幅降至5%。4种主要的治疗手段包括胆碱酯酶抑制剂、胸腺切

除术、免疫抑制以及TPE或IVIG。胆碱酯酶抑制剂(例如溴吡斯的明)延缓运动终板的ACh降解并增加其有效

数量，导致力量不同程度的改善。腹泻、腹部痉挛、唾液分泌过多、发汗和心动过缓等胆碱能副作用与剂量

相关，可导致治疗不依从。胸腺切除术导致很多不足65岁的患者临床改善，但是见效可能需要数年。免疫抑

制药物(皮质类固醇、硫唑嘌呤、环孢素和他克莫司)具有延迟效应，因此在长期管理而非短期管理中起重要

作用。利妥昔单抗在许多病例中证明有效，尤其是MuSK-MG。其它可能有效的单克隆抗体包括贝利木单抗

和依库丽单抗。

治疗性血液成分单采的理论依据

TPE用于清除循环自身抗体，尤其用于肌无力危象、胸腺切除术术前，或辅助其他疗法维持最佳临床状

态。TPE起效快，24小时内可见明显临床效果，但也可能需一周。如果没有开始免疫抑制疗法维持低水平的

抗体，2~4周后疗效可能减退。对于MuSK相关性MG患者，TPE可能比IVIG更有效。如果在疾病治疗早期开始，

TPE可能会更有效。

一项随机对照临床试验随机分组87例重度恶化患者接受3次隔天一次1.5倍血容量TPE、0.4 g/kg/天 × 3天
IVIG或0.4 g/kg/天 × 5天IVIG三结局组在第15天时相当。第二项纳入12例患有中度至重度疾病的稳定患者的

RCT发现1周时TPE更好，4周时改善相当，16周时均无改善。第三项RCT纳入84例接受IVIG(1 g/kg/天 × 2天)
或TPE(1 TPV，隔天一次，5次置换)的中度至重度的恶化患者，第14天的改善相当(IVIG组69%，TPE组65%，

IVIG组恶化18%，TPE组2%)。一项比较性有效性研究表明IVIG比TPE更合算，住院时间更短，但是结局相当。

值得注意的是，在本研究中，接受TPE治疗的患者更可能被插管，治疗开始前更可能存在呼吸衰竭(与IVIG
相比)。因此，在文献中IVIG与TPE似乎等效。
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另外，RCT表明每日一次与隔天一次小容量置换(20~25 mL/kg)等效。有临床试验报告在胸腺切除术前

使用TPE ：多数研究表明操作后插管时间延长高风险患者中常规使用TPE后患者结局改善，但是其他研究表

明选择性TPE使用后结局相当。

DFPP也被证明有效。此外，目前正在研发更新的技术，采用可特异性吸附MG自身抗体的吸附剂。 

技术说明

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

典型的诱导治疗方案包括为期2周处理225 mL/kg血浆，但是更小容量处理也是有益的。操作数和频率取

决于临床状况。部分患者可能需要长期TPE维持治疗。

参考文献

*截至2015年6月27日，在PubMed中采用MeSH检索词重症肌无力、血浆分离和血浆置换检索已发表的

英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

骨髓瘤管型肾病

发生率：1/100,000/年 程序 建议 类别

 TPE 2B级 II
报告的患者数* ：100~300 RCT CT CS CR

 5(182) 0 8(102) 7(10)

疾病描述

多达50%多发性骨髓瘤患者患有肾病，肾病缩减其生存期。骨髓瘤肾(也叫管型肾病)在此类病例中约占

30%~80%(取决于M蛋白的种类)。活检研究表明，远端肾小管被轻链(本-周氏蛋白)、白蛋白、Tamm-Horsfall
蛋白及其他成分组成的层状管型所阻塞。随着肾小管阻塞的进展，肾功能的衰减不可逆转。有关病理性远端

肾小管管型形成机制的假说着重关注远端肾小管中轻链浓度的增加。这可能是因为当肿瘤进展导致轻链生成

增加时，近端肾小管具有巨大的轻链处理能力。其他影响因素可能包括高钙血症、高尿酸血症、脱水、静脉

内造影剂、轻链对远端肾小管上皮细胞的毒性作用等。

日常管理/治疗

治疗方法包括通过静脉注射生理盐水和碳酸氢钠联合或不联合髓袢利尿药诱导碱性尿来溶解带正电荷

的轻链。包括烷化剂联合皮质类固醇的抗骨髓瘤化疗被用于减少M蛋白的生成。最近，免疫调节剂(沙利度胺、

来那度胺)和蛋白酶体抑制剂(硼替佐米)已经成为非常有效的疗法。在需要时使用血液透析或腹膜透析的支持

性治疗。

治疗性血液成分单采的理论依据

尽管化疗和碱性静脉注射液体是传统的主要疗法，TPE常用于紧急减少轻链运送给肾小球过滤，尽早减

少轻链水平已被证明与更好的肾脏功能和总生存率提高有关。腹膜透析和“高隔断膜”血液透析(而非传统

的血液透析)也可清除轻链，但是效率低于TPE。一项21例接受美法仑、泼尼松和强迫利尿联合或不联合TPE
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治疗的活检证实骨髓瘤肾患者的随机试验表明结局并无统计学显著性差异(Johnson, 1990)。但是，在一个透

析依赖性亚组中，TPE组43%和对照组0%的患者恢复了肾功能。尤其是，活检结果显示潜在逆转(所有受累

的肾小球无纤维化)，这是治疗成功的重要预测因素。因此国际骨髓瘤基金会的科学顾问推荐TPE用于骨髓

瘤肾治疗。最大的一项化疗和支持性治疗联合或不联合TPE的随机试验表明10天内5~7次TPE操作未能明显

减少第6个月时的死亡、肾脏透析依赖或肾小球滤过率估值<30 mL/min/1.73 m2的复合终点事件(Clark, 2005)。
本研究对快速起效的化疗时代中使用TPE治疗骨髓瘤肾的作用提出了质疑。另一方面，本研究还受到了以下

方面的批评：多数入选患者未经肾脏活检证实患有管型肾病；可信区间较宽(提示研究把握度不足) ；以及复

合终点事件低估了很多患者的透析非依赖性最终结果。将6月生存率而非肾功能恢复更专属的终点纳入复合

终点事件中同样受到质疑。最近的研究数据表明TPE对血清游离轻链仅有暂时性作用(由临床可获得的分析

测量)。如果考虑TPE，活检证实管型肾病可能是重要的支持性发现。在所有病例中，最终的存活取决于对

化疗是否有良好的反应。

尚无比较各种血浆分离置换治疗计划的研究，但是上文引用的随机试验依赖于短期每日治疗。

技术说明

初步管理(尤其是非少尿患者的初步管理)应着重于体液复苏(2.5~4 L/天)、尿液碱化及化疗。如果数日后

血清肌酐居高不下，考虑联合TPE。对于轻链排泄≥10 g/24 h或血清肌酐≥6 mg/dL的少尿患者，初步治疗可

纳入TPE，尤其是在轻链骨髓瘤的病例中。所有已发表的研究合用TPE与化疗和上述其他形式的支持性治疗。

已发表的各项研究在治疗计划和TPE使用的置换液方面各异。如果TPE和血液透析要在同一天进行，可一前

一后(同时)进行，不会影响血液透析操作的效率。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

对照试验使用为期2~4周的TPE作为化疗和体液复苏的短期辅助。在一些研究和报告中，可根据患者的

临床病程重复一个TPE疗程(10–12次操作，2–3周)。

参考文献

*截至2015年1月31日，在PubMed中采用MeSH检索词多发性骨髓瘤、肾病和血浆分离置换法检索已发

表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

肾源性系统纤维化

发生率：罕见 程序 建议 类别

 ECP 2C级 III
 TPE 2C级 III
报告的患者数* ：<100 RCT CT CS CR
ECP 0 0 5(17) 2(3)
TPE 0 0 5(11) 2(3)

疾病描述

肾源性系统纤维化(NSF)，既往称为肾因性皮肤纤维化，是一种急慢性肾病患者中罕见却严重的系统病变，

几乎都与注射含钆(Gd)的造影剂有关。它发生于0~18%接受Gd造影剂的肾病(低GFR)患者，新的病例报道中

最高风险组为GFR<15 mL/min接受Gd的患者。很多慢性肾病病例发生于4期(GFR 10~29 mL/ min/1.73m2)或5
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期(透析依赖)慢性肾病患者。GFR >60 mL/min/1.73m2的患者中未见发病。使用钆类造影剂与NSF发作之间的

平均时间间隔为2天(范围：当天至18个月)。高剂量钆的风险比标准剂量高。NSF还可见于肝肾综合征患者及

肝移植后围手术期。其他相关因素包括血栓栓塞、手术、全身感染、高凝状态、代谢性酸中毒、红细胞生成

素水平升高以及钙、铁、锌、铜和磷酸盐升高。

NSF累及皮肤，包括对称性红斑性发疹、非凹陷性水肿、感觉错乱和四肢瘙痒。其他异常可能包括头发

脱落、胃肠炎、结膜炎、双侧肺浸润和发热。经过6~12个月后，肿胀、瘙痒和感觉改变消退，而皮肤进展

为一层增厚、变硬的真皮/皮下组织，表皮萎缩。纤维化导致关节挛缩，进而导致轮椅依赖，并且可能蔓延

至骨骼肌、心脏、心包、胸膜、肺、横膈膜、食道、肾脏和睾丸等深层组织。在少数患者中，疾病在数周至

数月内快速进展至死亡，而其他患者则进展较慢。罕有报道治愈。总致死率可高达30%。

疾病的病理生理尚不清楚。晚期肾病显著延长Gd造影剂排泄。消除时间延长导致Gd解离，后者可能在

代谢性酸中毒下进一步得到增强。磷酸盐水平升高和炎症导致Gd磷酸盐在组织中蓄积。组织巨噬细胞摄取

Gd磷酸盐，产生促炎和促纤维化细胞因子，导致循环CD34+纤维细胞浸润组织和胶原生成。Gd还可能直接

刺激成纤维细胞。以活检为基础的审查报告了多器官Gd蓄积与纤维化。

日常管理/治疗

一些肾移植患者期肾功能可导致进展停止和逆转。应该注意的是，一旦症状确立，透析不会导致症状

改善。Gd暴露后不久给予预防性血液透析可减少损伤。其他疗法包括类固醇、免疫抑制、甲磺酸伊马替尼、

硫代硫酸钠螯合治疗、血浆置换和体外光分离置换法。对于GFR<30 mL/min的患者，如有可能，建议避免使

用Gd造影剂；这导致新病例的报告减少。

治疗性血液成分单采的理论依据

由于缺乏有效疗法以及NSF与硬化性粘液水肿具有相似性，TPE已被使用。患者症状好转，这包括皮肤

软化(9/14)、关节活动度(ROM)增加(4/14)、步行改善(1)和轮椅依赖改善(1)。其他报告的变化包括肿胀、疼

痛和感觉错乱减少。有报道称TPE与临床改善相关。

ECP已被用于NSF，因为NSF的症状与慢性移植物抗宿主病和硬化性粘液水肿的症状相似。患者症状好

转，这包括皮肤软化(16/20)、ROM增加(12/20)、步行改善(4/20)和轮椅依赖改善(3/20)。其他报告的变化包

括皮肤病损消退和瘙痒减少。

技术说明

治疗开始时间与改变逆转之间的关系尚不清楚。尚不清楚改变是否可逆，提早治疗是否比推迟治疗更

有效。

治疗体积：ECP ：MNC产品通常在处理1.5 L血液后获得。2步法 频率：ECP ：各种计划：包括从连续日的2次操作/2~4周到5次操作/隔
收集并处理从2倍TBV处理过程中获得的MNC ；TPE ：1~1.5 TPV 日一次(周期)各周期间周数逐渐增加(1~4)，4周期为一轮；TPE ：各种

置换液：ECP ： NA ；TPE ：白蛋白 计划：从5次治疗，每日一次到10~14次治疗，每周两次

持续时间和停用/操作次数

多数接受TPE治疗的患者均未报告至起效时间。报告称一例患者的早期症状在治疗开始3天内改善。

ECP疗法的至起效时间为4~16个月。

参考文献

*截至2015年9月20日，在PubMed中采用MeSH检索词肾源性系统纤维化或肾源性纤维化皮肤病和血浆

分离置换法、血浆分离、血浆置换或光分离置换法检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜

索其他病例和试验。本情况说明书包括已发表报告总结中的摘要，并且在确定建议级别和类别时对其加以了

考虑。
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视神经脊髓炎

发生率：罕见 适应证 程序 建议 类别

 急性 TPE 1B级 II
 维持治疗 TPE 2C级 III
报告的患者数* ：100~300 RCT CT CS CR
急性 0 2(59) 12(104) 31(41)

维持治疗 0 0 1(7) 1(2)

疾病描述

视神经脊髓炎谱系疾病神经眼科(NMOSD)，既往命名为视神经脊髓炎(NMOSD)和Devic病，是一种以在

脊髓和视神经中发作为特征的炎性脱髓鞘疾病。脊髓炎的症状包括下肢轻瘫及病变下感觉缺失、括约肌张

力缺失、感觉缺失和神经根痛。视神经炎的症状包括眼部疼痛、视野缺乏和阳性征象。下丘脑和脑干受累

(15%患者中可见)的症状包括呃逆、难治性恶心和呼吸衰竭。NMOSD与MS的差异在于它更常见于非白种人

(非洲裔美国人、亚裔和印地安人)、妇女(男性：女性1:4~5)，而且发作年龄更大。与MS的其他差异为纵向

脊髓病变(≤3脊椎节段)和缺乏脑脊液(CSF)寡克隆IgG带，但是存在CSF白细胞增多症。另外，脑部MRI不常

用于MS。NMOSD与SLE、Sjögren综合征和重症肌无力等其他自身免疫疾病和病毒感染以及疫苗接种相关。

NMOSD的病程可能为单相或复发型。单相病程发病年龄低且男女比例相等。单相病程的5年生存率为90%。

约80% NMO患者的病程为复发型，预后较差：50%患者为法定盲人或轮椅依赖患者，30%患者5年内呼吸衰

竭死亡。每次急性发作后恢复不完全导致疾病恶化。

有力证据表明抗水通道蛋白-4(AQP4 ；NMO-IgG)(血脑屏障星形胶质细胞足突上的主要水通道)自身抗体

是NMOSD的致病因素。IgG结合AQP4可引起补体依赖性星形胶质细胞毒性、白细胞浸润、细胞因子释放及

血脑屏障破裂，导致少突细胞死亡、髓鞘缺失和神经元死亡。NMO的组织病理包括IgG和补体在血管周围空

间蓄积，粒细胞和嗜酸粒细胞浸润以及血管壁玻璃样变性。NMO-IgG的检测灵敏性取决于所用的分析方法，

但是一项研究测定其灵敏度为91%，特异性为100%。

当前诊断标准为：视神经炎、急性脊髓炎以及以下3条支持性标准中至少2条：相邻的脊髓MRI病变蔓延

≥3脊椎节段，脑MRI不符合MS的诊断标准，以及NMO血清阳性状态。

日常管理/治疗

急性发作通过高剂量静脉注射类固醇(通常静脉脉冲式注射类固醇(甲泼尼龙1 g/24 h，5天，之后口服类

固醇，逐渐减量))加以管理，而且如果症状未消退，联合使用TPE。复发通常类固醇治疗无效，而TPE可有

助于急性发作恢复。阻止进一步急性发作的预防法包括免疫抑制药物和免疫调节，例如利妥昔单抗、甲氨蝶

呤、干扰素、硫唑嘌呤、环磷酰胺、泼尼松、IVIG和吗替麦考酚酯。更新的药物如IL-6拮抗剂(妥珠单抗)和
补体抑制剂(依库丽单抗)在早期临床试验中表现较好。

复发风险因素包括：Sjögren综合征(SSA-Ab)、NMO-IgG血清阳性、女性、大龄(>30岁)、脊髓炎发作后

不太严重的运动受损、首次和第二次发作间隔时间长(>6个月)和系统性自身免疫性。

治疗性血液成分单采的理论依据

根据NMOSD发病机理，可推测认为TPE能用于治疗。很多病例报告表明TPE对皮质类固醇难治性

NMOSD是有益的。一项随机对照研究表明，TPE联合皮质类固醇冲击疗法用于急性视神经炎和少数NMOSD
类型比皮质类固醇单药冲击治疗更有效。与接受皮质类固醇单药治疗的19例患者相比，接受TPE和皮质类固

醇治疗的16例患者最终视觉灵敏度更高，颞象限厚度更低。此外，回顾性病例审查表明，TPE作为长期治疗

对于预防NMOSD复发可能也有效。一项研究表明，发作后及早(<20天)接受TPE治疗并保留反射的患者更可

能对TPE有效，但是开始TPE(包括添加或挽救治疗以及联合治疗)的最佳时间需要通过未来临床试验予以确
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定。回顾性队列研究中，接受TPE治疗的患者的遗留残疾评分较低。在病例系列中，50%~70%患者经TPE治
疗后有所改善。所有患者既往均接受过类固醇治疗。

还有报道称双重滤过血浆分离置换法成功用于控制NMOSD恶化。

技术说明

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：急性：每日或隔日一次；维持：可变

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

多数研究中，急性NMOSD恶化进行5次操作，但是范围为2~20次操作。在一个病例系列中，5/7例接受

TPE维持治疗的患者(3/周，为期2周；2/周，为期2周；然后每周一次，为期3~5周)出现不同程度的改善和

NMOSD恶化次数减少。

参考文献

*截至2015年8月13日，在PubMed中采用MeSH检索词视神经脊髓炎和Devic病和脊髓炎和视神经炎和血

浆置换和血浆分离检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

抗N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎

发生率：罕见 程序 建议 类别

 TPE 1C级 I
报告的患者数* ：100~300 RCT CT CS CR

 0 0 5(221) 39(41)

疾病描述

抗N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)脑炎是一种急性自身免疫性神经系统疾病，首先由Dalmau在2007年
报道。特征是可检测出特异性针对NMDAR亚单位GluN1(NR1)的IgG抗体。约70%患者有流感样的前驱症状，

持续5天至2周，然后出现神经系统症状和运动障碍、癫痫和认知下降。随着病情发展，出现意识水平下降，

激惹兴奋与激动交替出现，自律调节异常，如血压控制不良、心律失常、呼吸紊乱、低热或高热。如果自主

神经功能异常进展，患者可能死亡，尤其是未充分治疗或对治疗无效的患者。该病好发于青年和儿童，主要

是女性。约50%的女性伴肿瘤，通常是卵巢畸胎瘤。可通过在血清和脑脊液中检测到特异性NMDAR自身抗

体来确诊，影像学表现、EEG和脑组织活检通常为非诊断性。常被误诊为精神病或病毒性脑炎，导致确诊延

迟。加利福尼亚脑炎项目发现抗NMDAR脑炎在儿童中比其它病毒脑炎更常见(Gable, 2011)。类似的，在英

国的一项人群调查研究发现，抗NMDAR脑炎是第二常见的自身免疫性脑炎，仅次于急性脱髓鞘性脑脊髓炎。

日常管理/治疗

一旦确诊，应立即开始免疫治疗，同时检查是否有伴发肿瘤。如果伴肿瘤，对免疫治疗的最佳反应在

肿瘤切除后，患者结局更佳，复发更少。一线免疫治疗包括静脉内大剂量类固醇(甲基强的松龙)、IVIG和/
或TPE，近50%的患者一线免疫治疗有效，而其他50%的患者需要二线治疗，例如利妥昔单抗单用或联合环

磷酰胺。约75%~80%的患者痊愈或病情改善(50%在治疗4周内)，但20%的患者残障或死亡。患者有序康复，

症状按照出现的顺序反向开始消失。在最大的、含577例患者的队列研究(Titulaer, 2013)中，预测结局良好的

因素包括及早治疗和未进重症监护病房。12%~20%病例出现复发，因为诊断及时，这些患者经常只出现部
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分症状。接受二线免疫治疗的患者复发较少，因此有人一开始就使用利妥昔单抗治疗。如患者对治疗无反应

或出现复发，应对患者重新进行评估，检查是否有对侧或复发的畸胎瘤。疾病的活动度似乎与抗体水平相关，

如在缓解期抗体水平下降或在检测限下，在复发时升高，因此定量检查自身抗体的水平有助于患者管理和监

测对免疫治疗的反应。发病时抗体水平高与畸胎瘤相关，神经学结局更差，对治疗反应的时间更晚。对抗

NMDAR脑炎患者的精神症状，给予精神药物对症治疗。

治疗性血液成分单采的理论依据

TPE可以清除致病的抗体，辅助免疫治疗以抑制抗体的产生，如存在畸胎瘤，手术切除后可消除抗体刺

激。Dalmau在2011年提出一个治疗方案包括切除畸胎瘤(如果伴有)、皮质类固醇、和/或IVIG、和/或TPE(单
用或联合)，用作一线治疗，无反应者使用利妥昔单抗和环磷酰胺作为二线治疗。皮质类固醇、IVIG和TPE
治疗的确切次序未在报道中说明。此外，尚缺对这三种一线治疗药物之间的系统比较(Titulaer, 2013)。最近

的病例系列(Pham, 2011; DeSena, 2015)提示，早期即给予TPE，或TPE加IVIG，可带来更好的结局。在给予

类固醇后显示改善的患者要少于TPE后。值得一提的是，患者出现最大持续改善的时间点，恰好是TPE理论

上应该起效的时间，即在第3次和第5次TPE之间(DeSena, 2015)。其他的病例报道或病例系列中采用TPE治疗

抗NMDSA脑炎的治疗结果不一致。在最近欧洲的一项病例系列(Kohler, 2015)，在9例患者中尝试了使用IA
联合类固醇或IVIG治疗，IA治疗中值为6次，大部分患者有临床症状的改善。

技术说明

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：隔日一次

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

IgG抗体的水平需在血管内外平衡。此外，在抗NMDAR脑炎中，抗体还需要在血浆和脑脊液中平衡。因此，

最佳治疗是5~6次TPE，隔日进行。据报道，恢复是一个阶段性的过程，患者常需要长期住院治疗。因而在

文献报道中，患者在TPE治疗后并不会很快就出现病情改善。

参考文献

*截至2015年11月18日，在PubMed中采用MeSH检索词抗N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎， NMDA和血浆 置
换检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

用药过量、毒液螫入和中毒

发生率：罕见 适应证 程序 建议 类别

 蘑菇中毒 TPE 2C级 II
 毒液螫入 TPE 2C级 III
 药物过量/中毒 TPE 2C级 III
报告的患者数>300 RCT CT CS CR
蘑菇中毒 0 0 11(305) 4(4)
毒液螫入 0 0 3(77) 4(4)

药物过量/中毒 0 0 12(215) >50

疾病描述

药物用药过量(不管是意外、有意或是医源性)、毒液螫入、和中毒是因暴露于能产生组织损伤和/或器官
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功能障碍的药物或毒物。食入、吸入和注射是常见的药物和毒物暴露途径。毒液螫入是因被蛇、蜘蛛、蝎子

或其它有毒刺的昆虫叮咬。可能对人体有毒的药物列表繁多，难以定量它们引起的致病率和致死率。多数中

毒事件是意外且发生于患者家里，最常涉及6岁以下的儿童。不过，严重损伤不属于此类。组织损伤的机制

因问题物质的性质和进入身体的模式而各异。各种药物可能直接毒害人体组织，或者可能需要酶催化形成活

性的伤害性代谢产物。暴露部位除局部表现外还可能伴有全身性效应，而且症状发作可能快速或延迟。初步

治疗集中于支持性治疗和去除毒物。

日常管理/治疗

首要考虑的是气道、呼吸、循环和神经功能状态的评估与稳定化。立即给予毒素特异性抗体(如有)。可

采用诱发呕吐、洗胃和活性炭口服给药来将摄入物质在胃肠道中的吸收降至最低。全肠灌洗是另一种可用于

胃肠道净化的技术，对于去除活性炭无法吸收的难吸收物质极为有效。强迫酸碱利尿用于促进肾脏清除不与

蛋白质强结合的离子化物质。体外清除技术也被用到。血液透析是一种可用于有效去除未紧密结合血浆蛋白

质且可轻易扩散穿透半透膜的物质的技术。血液灌流是一种使血液直接通过吸附颗粒的操作，对于蛋白质结

合药物和大分子比透析更有效。

治疗性血液成分单采的理论依据

伞形毒菌中毒临床最常见，TPE被用于清除毒素，其他治疗包括活性炭吸附和利尿。大的病例系列显示，

与历史对照相比，TPE治疗后患者的死亡率下降，尤其是儿童。推荐尽早(24~48小时内)开始TPE治疗。其他

如蓖麻素中毒、杀虫剂/有机磷中毒等也采用TPE治疗。

TPE还被用于清除蛇和蜘蛛咬伤、蝎子蜜蜂蛰伤后产生的毒素。一项最近发表的病例系列报道了37例被

蛇咬的患者，在给予抗毒血清和支持治疗之后，四肢肿胀未消退，随即接受TPE治疗，所有患者都存活下来

出院，患肢得以保留(Zengin, 2013)。
关于成功使用单采术治疗各种用药过量和中毒的报道，都是仅根据一些病例报道和病例系列(Schutt, 

2012)。TPE可能可用于清除一些低容积分布(<0.2 L/kg)和/或高血浆蛋白结合(>80%)的药物。其他重要的影

响因素包括给药和开始TPE之间的时间，清除的药量和其生物效果之间的关系。TPE清除各种类型药物的效

果已有相关报道(Ibrahim, 2013)。

技术说明

选择的置换液应含有足够的蛋白质以便将毒素吸入血液供清除，白蛋白正好符合要求，是一种有效的

置换液。但是，一些有毒物质可能优先选择结合其他血浆成分，而非白蛋白。例如，已知双嘧达莫、奎尼丁、

丙咪嗪、普萘洛尔和氯丙嗪对α1-酸性糖蛋白具有强亲和力；对于这些药物的用药过量，选择血浆可能更合适。

一些毒液可能引起凝血病和微血管病变可能伴ADAMTS13水平降低，这种情况下因强烈考虑使用血浆。

治疗体积：1~2 TPV 频率：每日一次

置换液：白蛋白、血浆

持续时间和停用/操作次数

TPEs的开展和继续通常以每日一次为基础，直至临床症状改善。

参考文献

*截至2015年11月5日，在PubMed中采用MeSH检索词用药过量、中毒、毒理学、蘑菇中毒、毒液毒液螫

入和血浆分离置换法、血浆分离、检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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神经系统副肿瘤综合征

发生率：罕见 程序 建议 类别

 TPE 2C级 III
 IA 2C级 III
报告的患者数：100~300 RCT CT CS CR
TPE 0 1(20) 11(100) 19(20)

IA 0 0 1(13) 0

疾病描述

神经系统副肿瘤综合征(PNS)是一系列肿瘤相关的神经系统功能障碍，与肿瘤神经抗体(ON-Abs)相关，

这些抗体针对的抗原可同时表达在肿瘤和神经系统，主要识别细胞内抗原，如Hu、CV2/塌陷反应介导蛋

白-5(CRMP5)、Yo、Tr和双载蛋白。这些抗原在细胞内，通常抗体无法直接接触，因此发病很可能是通过细

胞毒性T细胞介导的免疫反应，导致神经细胞死亡。文献中还报道了许多其它针对细胞表面或突触的蛋白(如
NMDAR，VGKC)、与中枢神经系统和周围神经系统副肿瘤综合症相关的抗体，在各具体的资料单中有说明。

PNS比较罕见，影响0.1%~1%的癌症患者。典型PNS的表现是亚急性小脑变性，这是最常见的PNA综合征，

其它还有边缘叶脑炎(LE)，副肿瘤性脑脊髓炎(PEM)，眼阵挛-肌阵挛综合征(OMS，儿童PNS患者中最常见)，
亚急性感觉神经病变(SSN)，慢性假性肠梗阻，Lambert-Eaton肌无力综合征(LEMS)，和皮肌炎。

最常见的PNS相关肿瘤是那些能表达神经内分泌蛋白的肿瘤(例如小细胞肺癌)，含神经组织的肿瘤(畸胎

瘤)，以及会影响那些有免疫调节功能的器官的肿瘤(如胸腺瘤)。大部分PNS先于癌症发现之前被诊断，如患

者被高度怀疑是PNS，但未检出肿瘤，患者应定期进行肿瘤筛查，至少持续5年。

对疑似PNS的患者，诊断检查包括证明是免疫性疾病，排除脑膜疾病、肿瘤转移、中毒或代谢的原因。

如认为诊断为PNS的可能性很高，可进行ON-Abs抗体筛查，结果阳性或阴性有助于进一步预测潜在肿瘤的

可能性和部位。最后，根据患者临床表现和抗体情况进行肿瘤筛查，症状和抗体提示了潜在肿瘤的发生率、

是否年龄相关和最可能的部位。

如检测到ON-Abs，伴有相应的神经症状，对于诊断PNS有高度特异性。但是，在一项欧洲的合作研究中，

即便是确诊为PNS的患者，也仅有80%的患者有ON-Ans。最近一项综述报道，60%的中枢神经系统症状和少

于20%的周围神经系统症状与这些抗体相关。

常管理/治疗

PNS的治疗包括抗肿瘤和免疫抑制治疗。确诊后即开始抗肿瘤治疗有助于稳定病情。如果病情不稳定

或未检查出肿瘤，可尝试免疫抑制(通常使用类固醇，TPE，IVIG或IA)。如果患者在检查出肿瘤之前已确诊

PNS，推荐在早期就开始积极的免疫抑制治疗。IVIG(0.5 g/kg/天，5天，每4周一次，3个月；随后0.5 g/kg，一天，

每月一次，3个月)可能改善存在抗-Hu或抗-Yo抗体患者(主要是症状局限于周围神经系统的患者)的症状。

治疗性血液成分单采的理论依据

这些综合征与特定脑脊液和血清抗体的相关性，因而可考虑使用TPE和IA等免疫抑制疗法。多数接受

TPE治疗的患者同样接受免疫抑制药物和抗癌疗法。如果患者尚未出现严重神经损害，且症状迅速进展，使

用TPE等积极的免疫抑制治疗尝试阻止病程可能是合理的。小脑变性的患者有抗-Tr抗体更可能对TPE有效，

但他们中很多患者并没有恶性肿瘤。TPE对治疗ON-Abs抗体阳性的患者未显示出疗效，如Hu和Yo，因其并

非直接针对细胞介导的自身免疫。在一项病例系列中，13例OMS或小脑变性的患者接受血浆葡萄球菌A蛋白

IA治疗，有3例神经系统完全缓解，3例部分缓解；后来全部复发。尽管葡萄球菌A蛋白IA治疗的确切作用机

制不明，数据显示它可以降低血循环中的IgG抗体和免疫复合物的水平，提高NK细胞的活性。
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技术说明

治疗体积：TPE ：1~1.5 TPV ；IA ：2~4TPV 频率：TPE ：每日或隔日一次；IA ：每周两次

置换液：TPE ：白蛋白；IA ：不适用

持续时间和停用/操作次数

TPE ：5~6次操作，≤2周。在一项临床试验中，患者葡萄球菌A蛋白IA ：每周2次，3周。

参考文献 
*截至2015年7月27日，在PubMed中采用MeSH检索词副肿瘤综合征和血浆分离置换法检索已发表的英

文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

副蛋白血症性脱髓鞘性神经病/慢性获得性脱髓鞘性多发性神经病

发生率：抗-MAG神经病：罕见；MMN ： 适应证 程序 建议 类别

罕见；MGUS ：50岁以上人群<3% ； 抗MAG神经病 TPE 1C级 III

 MMN TPE 1C级 IV

多发性骨髓瘤：4~6 /100,000/年 IgG/IgA TPE 1B级 I

 IgM TPE 1C级 I

 多发性骨髓瘤 TPE 2C级 III

 IgG/IgA/IgM IA 2C级 III

#报告的患者数* ：100~300  RCT CT CS CR
IgG/IgA TPE 1(39)# 0 3(29) NA
IgM TPE 1(39)# 0 6(102) NA

多发性骨髓瘤 TPE 0 0 1(4) 1(1)
IgG/IgA/IgM IA 0 0 1(3) 4(5)
MMN  TPE 0 0 1(7) 8(10)

抗MAG*神经病 TPE  0 0 1919) NA

#相同试验；*因后来研究对疾病的定义有变，有些病例未纳入；MMN=多灶性运动神经病

疾病描述

神经病和单克隆丙种球蛋白病并存是一种常见的临床问题。多发性神经病可表现为急性、亚急性或慢

性进展性，伴发初步感觉症状：刺痛感、刺痛、灼烧感或脚掌或脚趾尖带状感觉迟钝。这些症状通常是对称

的并存在远侧分级。神经纤维受影响的程度取决于轴突长度，不考虑根或神经干的分布(例如，手套-袜套样

分布)。多发性神经病在发病时间、严重程度、感觉复杂性和运动特征以及是否存在阳性症状方面具有多样性。

IgA和IgG单克隆丙种球蛋白与慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经病(CIDP)、POEMS综合征、和其它与单克隆

免疫球蛋白相关的神经综合征都相关。

慢性获得性脱髓鞘性多发性神经病(CADP)是一种更新的疾病分类，包括一系列因免疫介导的脱髓鞘引

起的神经肌肉疾病：CIDP，多灶性运动神经病(MMN)，多灶性获得性脱髓鞘性感觉运动神经病(MADSAM)，
IgM抗髓鞘相关糖蛋白神经病(MAG ；抗-MAG神经病)，POEMS综合征，和单克隆丙种免疫蛋白相关的神经

综合征。CADP的分类同时考虑了疾病的表现和病因，有助于解释如何有效地治疗。诊断首先是基于疾病的

运动神经病或感觉运动神经病表现，对于有运动神经病的患者，结合传导阻滞和脱髓鞘可得出MMN的诊断，

对于有感觉运动神经病的患者，在确认有脱髓鞘之后，再根据抗体特异性进行进一步的分类。

MMN的典型表现为慢性非对称性远端无力、萎缩和肌束震颤，影响上臂比腿更多见，通常沿着外周神

经的分布，感觉低或无。男性多于女性，50多岁常见。尽管与MMN类似，MADSAM是另外一种疾病，是一

种多灶性炎性脱髓鞘多发性神经病，也有人认为是一种多灶性CIDP。一旦排除MMN，在IgM单克隆免疫球
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蛋白相关的神经病中如果检测到髓鞘相关糖蛋白抗体，则可诊断为抗髓鞘相关糖蛋白神经病。抗髓鞘相关糖

蛋白神经病的典型表现包括远端、主要是周围感觉神经大纤维病变，部分患者有上肢震颤。除了抗髓鞘相关

蛋白抗体，还检测到硫酸葡萄醛酸副红细胞糖苷脂抗体。疾病进展过程不一，有的人病程数年或几十年，有

的人发病急病程短。抗髓鞘相关糖蛋白神经病与MGUS相关，但有12%~35%的病例与原发性巨球蛋白血症

或B细胞淋巴瘤相关。

日常管理/治疗

副蛋白血症性脱髓鞘性神经病的最佳治疗尚不清楚。免疫抑制剂的疗效不同。皮质类固醇单药倾向于

在IgG-和IgA-多发性神经病治疗中更有效，起效率为40%~60%。对MMN患者，联用皮质类固醇和TPE可能

会获得不同的结果，有的是部分和短暂反应，有的没反应，或可能使病情恶化。环磷酰胺可带来短暂的改善，

因有细胞毒性，使用受限。几项无对照和空白对照的研究证明，多达94%的患者对IVIG有反应，通常在数天

内，并且可以持续数周到数月。IVIG还被用于预防疾病进展。IVIG已变成MMN的标准治疗。

对于抗MAG神经病，类固醇未显示有效，IVIG或TPE的作用比较短暂。使用细胞毒性药物可能会带来

一些改善，需考虑其毒副作用。利妥昔单抗治疗可显著改善病情。在一项26例患者的RCT中，与对照组相比，

接受利妥昔单抗治疗的患者其步行能力显著提高。在另外一项54例患者的试验中也观察到了类似的结果。通

常在血清IgM降低至少50%之后，可见临床改善。

治疗性血液成分单采的理论依据

TPE的理论依据是清除抗-MAG抗体或其他抗体。有人(Cortese， 2011)建议TPE很可能对IgA和IgG MGUS
相关性多发性神经病更有效，但对于IgM-MGUS相关性多发性神经病并非如此。对于MMN，结果可能是部

分和短暂反应，有的没反应或可能使病情恶化。一项报告(Lehmann, 1998)中，7例患者中仅2例有功能改善，

2例患者功能轻度恶化，而所有患者在TPE后电生理检查指标恶化。对于抗MAG神经病，TPE有短暂的反应。

有一项报告(Gorson, 2001)中，19例抗MAG神经病患者接受TPE治疗，其中40%有短暂的疗效，但在TPE停止

后大部分患者出现复发。

现在已经有对MMN和抗MAG神经病更有效的手段，TPE已很少在这种情况下使用。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：见下文

置换液：白蛋白、血浆

持续时间和停用/操作次数

典型疗程为在为期10~14天的疗程中进行5-6次治疗。

参考文献

*截至2015年9月7日，在PubMed中采用MeSH检索词多病灶神经病、多发性神经病、抗-MAG、副蛋白

血症性和MGUS、单采术、血浆置换术、血浆分离检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜

索其他病例和试验。
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儿童链球菌感染相关性自身免疫性神经精神障碍；SYDENHAM舞蹈病

发生率：PANDAS ：不详；SC ：10%~15% ARF患者 适应证 程序 建议 类别

 PANDAS、恶化 TPE 1B级 II
 SC，重症 TPE 2B级 III
报告的患者数：<100 RCT CT CS CR
PANDAS 1(29) 0 1(35) 4(4)
SC 1(18) 0 0 0
PANDAS=儿童链球菌感染相关性自身免疫性神经精神障碍；SC = Sydenham舞蹈病；ARF=急性风湿热

疾病描述

PANDAS和SC都是儿童感染后自身免疫性神经精神障碍，通常在A组β-溶血性链球菌(GABHS)感染后

出现，两者具有相同的发病机理。产生的抗GABHS(尤其是链球菌M-蛋白)的抗体可与基底神经节神经元产

生交叉反应，可能参与了这种家族性疾病的发病。GABHS感染与遗传易感个体中儿童发作神经精神疾病相

关。 PANDAS是此疾病的一个亚组，其中Swedo等人于1998年在50例儿童中第一次对PANDAS进行了描述。

PANDAS的5个诊断标准包括：(1)出现OCD和/或抽动障碍，(2)青春期前发作，(3)突然发作或症状恶化，中

间有一个复发-缓解的阶段，(4)症状与GABHS感染之间存在时间关联，和(5)与神经系统异常相关(舞蹈样运

动)。PANDAS确诊需先排除SC和急性风湿热(ARF)。PANDAS的发作是急性和突然的，通常与合并神经精神

症状相关，包括情绪不稳定、注意力缺乏-多动症、分离焦虑、触觉/感觉防御、遗尿以及紧张症。重度症状

通常持续数周至数月或更长时间，然后逐渐消失。SC(风湿热的一种神经精神表现)发生在约10%~20%的急

性风湿热患者中，通常发生在GABHS咽炎喉4~8周。主要临床表现包括舞蹈病、张力减低和情绪不稳。SC
是一种自限性疾病，并在6~9个月后消退，但近40%的病例出现了复发性症状。PANDAS和SC的峰值发作年

龄分别为6~7岁和8~9岁，其中PANDAS儿童中男童占多数(3:1)，SC儿童中女童占多数(2:1)。无具有特异性

实验室检查可用于诊断及区分PANDAS和SC。通过咽喉培养和/或抗链球菌抗体滴度(例如，抗链球菌溶血素

O)升高证实GABHS感染，支持这两种疾病的诊断。两种疾病均报告了抗神经元抗体和/或抗基底神经节抗体

水平增加。 MRI检查表明，两种疾病均出现基地神经节纹状体肿大。

日常管理/治疗

PANDAS的初步治疗包括认知行为治疗和/或抗强迫药物治疗。及时给与抗生素适用于具有扁桃体咽炎

和阳性GABHS咽喉培养物的PANDAS患者。在一项双盲、随机、对照试验中，发现在PANDAS儿童中，青

霉素和阿奇霉素预防用药在减少链球菌感染和症状恶化方面有效。如有临床指征，扁桃体切除术可能成为

PANDAS患者的一种有效的预防治疗选择。重型SC患者接受地西泮、丙戊酸、卡马西平或氟哌啶醇治疗。

如这些治疗均失败，可尝试皮质类固醇。与PANDAS儿童不同，SC儿童需要进行长期青霉素预防用药，以

降低罹患风湿性心脏炎的风险。在重度症状性PANDAS或SC患者中，免疫调节疗法如IVIG(1 g/kg/日共2天)
或TPE已表现出降低症状严重程度或缩短病程的疗效。

治疗性血液成分单采的理论依据

由于抗神经元抗体参与发病，通过TPE清除抗体可能有效。一项在29例PANDAS儿童中进行的随机、安

慰剂对照试验显示，两种疗法促使OCD在治疗后一个月出现显著改善，分别平均改善45%和58%，并同时促

使焦虑和总体功能出现改善。疗效在治疗后1年仍能维持。相比于IVIG组，TPE组具有更大的OCD和抽动症

状缓解。最近一项大型回顾性病例系列(Latimer, 2015)，35例PANDAS患者接受TPE治疗后，短期随访和长期

随访中都显示症状显著改。出人意料的是，在这项研究中在TPE治疗前患者的病程长短与症状改善的程度并

不相关。另一项在18例SC患者中进行的随机、对照研究显示，IVIG组、TPE组和泼尼松组平均舞蹈病严重

程度评分分别降低72%、50%和29%，提示IVIG/TPE能带来临床益处，不过这些变化无显著统计学差异。
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技术说明

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

在该随机对照试验(RCT)中，1至2周期间进行了6次手术。缺乏反复治疗获益的相关数据。

参考文献

*截至2015年8月12日，在PubMed中采用MeSH检索词PANDAS、Sydenham舞蹈病、神经精神障碍、强迫症、

抽搐症、基地神经节疾病、链球菌感染、血浆置换术、血浆分离检索已发表的英文文章。检索已识别文章的

参考文献以搜索其他病例和试验。

寻常型天疱疮

发生率：0.42/100,000/年(US) 适应证 程序 建议 类别

 重度 TPE 2B级 III
 重度 ECP 2C级 III
 重度 IA 2C级 III
报告的患者数：100~300 RCT CT CS CR
TPE 1(40) 0 8(87) 13(13)
ECP 0 0 1(4) 7(11)
IA 0 1(6) 6(35) 5(5)

疾病描述

寻常型天疱疮是一种罕见、潜在致命性、黏膜-皮肤自身免疫性大疱性疾病。不论男女都会受到影响，

平均年龄在60~80岁间。患者出现皮肤病损，该病可能会反复发作或复发，水泡通常位于表皮或口腔粘膜。

病损往往出现表皮剥落或容易脱落。大面积的皮肤可能会受到影响，导致出现类似重度烧伤的情况。寻常型

天疱疮的病理特征是体内角化细胞表面自身抗体沉积，这种抗体针对桥粒芯蛋白1和3。组织学表明存在基地

上表皮内分裂，伴皮肤棘层松解。病灶周围皮肤或粘膜中下部或全部表皮上皮质角化细胞表面出现IgG和C3
沉积。在一些报告中，IgG4抗角朊细胞抗体滴度与疾病活动性相关。在患者体内检测到了Dsg1和3自身反应

性CD4+ T细胞。

日常管理/治疗

金硫丁二钠(尤其是其重度疾病)的治疗具有挑战性，既往这种疾病与高发病率和死亡率相关。使用皮质

类固醇后死亡率由70%~100%降低至30%，但长期使用大剂量皮质类固醇可能引起严重不良反应。其他治疗

方法选择包括氨苯砜、金硫丁二钠和全身用抗生素。这些药物经常与其他免疫抑制剂(如硫唑嘌呤、甲氨蝶

呤和环磷酰胺)联用。其他治疗方法中有些是实验性的，包括吗替麦考酚酯、苯丁酸氮芥、环磷酰胺、TPE、
ECP、IVIG、利妥昔单抗、胆碱能受体激动剂、桥粒芯蛋白3多肽和p38丝裂原活化蛋白激酶抑制剂。

治疗性血液成分单采的理论依据

在寻常型天疱疮治疗中使用TPE和IA的理论依据是因为存在循环致病性自身抗体。已在出现重度症状

并接受高剂量常规药物和/或出现侵袭性和迅速进展疾病的患者中使用TPE。TPE被用于所有年龄组患者(13
至80岁)。在使用TPE前，疾病的持续时间范围介于1个月至25年之间。TPE的目的是降低自身抗体水平，改
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善临床症状。在一项小型随机对照试验中，患者被随机分组，在4周内接受泼尼松龙单药(n = 18)和泼尼松龙

+10次大体积TPE(n = 22)治疗(Guillaume, 1988)。TPE组有4例感染性死亡病例，无类固醇样效应。随着接受治

疗的患者数和临床疗效报告日渐增加，已在欧洲推广使用IA。单中心的比例报道和病例系列显示，血循环

中的抗体水平下降，这与皮损改善和类固醇减量效应相关。

技术说明

寻常型天疱疮治疗的TPE方案差异很大，处理体积范围400 ~4000 mL，治疗频率不同，通常基于治疗后

观察到的临床疗效来调整。尽管更多的近期报告指出血浆容量置换术在耐常规疗法的患者中疗效较好，患者

在中止治疗后1~2周出现自身抗体水平反弹，因此类固醇被用于长期免疫抑制治疗。观察到接受ECP治疗的

患者在2至7个疗程(每月进行2天手术)后，出现临床疗效。接受的总疗程数从2~51。1例报告中报告了100%
的临床疗效和自身抗体滴度降低的情况。随访时间范围为4 ~ 51个月。多数患者的病情得到控制，类固醇可

减量，但很少能够停药。

治疗体积：TPE ：1~1.5 TPV ；ECP ：MNC产品通常在处理1.5 L血液后获得。2步法收集 频率：TPE ：每日或隔日一次；

并处理从2倍TBV处理过程中获得的MNC。IA:2~4 TBV ECP ：每2周或4周连续2天(1个系列) ；

置换液：TPE ：白蛋白、 血浆； ECP ：NA ；IA ：NA IA ：每日1次长达3日随后每周1次

持续时间和停用/操作次数

应包括监测自身抗体滴度和临床症状。对于TPE和IA，在采用足够免疫抑制剂合并治疗的试验阶段后缺

乏临床疗效，应足以中止治疗。对于ECP，治疗继续直至观察到临床疗效。

参考文献

*截至2015年9月22日，在PubMed中采用MeSH检索词寻常型天疱疮和血浆分离置换法、血浆分离、免

疫吸附和光分离置换法检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

外周血管疾病

发生率：3%~10%人群(US) 程序 建议 类别

 LDL单采  1B级 II
#报告的患者数：<100 RCT CT CS CR

 1(42) 0 6(126) 2(2)

疾病描述

外周血管病(PVD)也称为外周动脉疾病(PAD)或外周动脉闭塞性疾病(PAOD)，是一种腿部或上肢供血动

脉变窄和变硬的疾病。该病多由动脉硬化症引发，导致动脉壁更加僵硬且无法扩张。该病可导致血流量不足。

该病常见于50岁以上的男性。其他风险因素包括吸烟、糖尿病、异常血脂症、高血压、冠状动脉疾病、需血

液透析的肾疾病、和脑血管疾病。PAD是心血管疾病的一个强风险因素。PVD的病理生理涉及动脉粥样硬化、

内皮细胞功能异常和NO代谢异常。

PAD的临床表现可以无症状或出现跛行(受影响的肌肉出现痛苦、疼痛、疲乏、灼烧感或不适，行走或

锻炼会引发上述症状，且休息可缓解上述症状)、休息及夜间出现疼痛和痉挛、溃疡或伤口(缓慢痊愈或不会

痊愈)、明显的颜色或体温变化、头发减少、以及受影响肢体和指头长出趾甲、阳痿，以及其他症状。先通

过踝臂血压指数(ABPI/ABI)，然后通过下肢多普勒超声检查观察动脉硬化症位置和程度，做出PAD诊断。此

外，还使用了血管造影术、CT扫描和MRI。PAD通常根据Fontaine分期进行分类：1期：行走(跛行)时出现轻

度疼痛，非完全性血管阻塞；2期：行走(间歇性跛行)相对短距离时出现重度疼痛，行走距离>150米后(II-a期)，
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行走距离<150米(II-b期)引发疼痛；3期：休息时疼痛(静息痛)，多位于足部，肢体抬高时疼痛增加；和4期：

生物组织损失(坏疽)，且行走困难。

日常管理/治疗

PAD管理包括降低风险(如戒烟、糖尿病适当管理、高血压和胆固醇)，使用抗血小板药物和定期进行平

衡锻炼。西洛他唑或己酮可可碱已被用于缓解跛行症状。在一些重度病例中，可进行腿部血管成形术和外周

动脉支架植入术或外周动脉旁路手术。

在日本，LDL单采术已被常规用于Fontaine分级系统II期或更高的患者，或在手术治疗不适用或常规治

疗无效时使用。

治疗性血液成分单采的理论依据

LDL单采术可降低低密度脂蛋白胆固醇、氧化低密度脂蛋白、C反应蛋白(CRP)和纤维蛋白原水平。脂

质血浆分离置换法已显示具有增强外周微循环的作用，可能通过增加NO和缓激肽产量，降低血液粘度和粘

附分子表达。

在男性原发性高胆固醇血症和广泛冠状动脉粥样硬化患者中开展了一项RCT，患者接受随机分组接受每

两周一次LDL-血浆分离置换法+辛伐他汀(n=21)或辛伐他汀(n=21)单药治疗(Kroon，1996)。相比于对照组，

LDL-血浆分离置换法+辛伐他汀组显示降低了载脂蛋白B、总胆固醇和脂蛋白a的水平，减少颈动脉内膜中层

厚度，预防下肢临床显著性狭窄症数量的增加。一项入组了28例接受10次LDL单采术(每周两次，共5周)治
疗和3个月后随访的PAD患者研究(Kobayashi 2005)显示出现整体改善，包括足部发冷或麻木改善82.1%、间

歇性跛行改善53.6%以及足部溃疡改善14.3%。另一项研究(Tsuchida，2006) 表明，31例PAD患者接受平均9.6± 
0.8次LDL单采术治疗后，生理参数[如ABI、最大耐受行走距离(MTWD)]和临床症状出现改善。另一项研究

(Ebihara，2007)还显示，18例患者在接受 LDL单采术治疗后，头部和下肢组织血流量出现显著增加。同样地，

观察到在19例PVD患者接受10次LDL单采术治疗的患者中，有10例患者出现临床症状改善(绝对行走距离和

ABI)(Tsurumi-Ikeya，2010)。在有反应的患者中，LDL单采可导致总胆固醇和LDL胆固醇的短期下降，和血

循环中氧化LDL、CRP和纤维蛋白原的水平长期下降。

技术说明

血管紧张素转换酶(ACE)抑制剂禁用于正接受吸附型脂质血浆分离置换法治疗的患者。这些系列起所产

生血浆激肽释放酶的表面的作用，反过来会将缓激肽原转化为缓激肽。ACE抑制作用可预防缓激肽的激肽酶

II失活，导致缓激肽效果、低血压和潮红。HELP系统中未见。

治疗体积：3000~5000 mL血浆 频率：每周一次或两次

置换液：NA

持续时间和停用/操作次数

在不到8周的治疗期内进行10次治疗。

参考文献

*截至2015年8月27日，在PubMed中采用MeSH检索词LDL单采术、血浆置换术或血浆分离和外周血管病

检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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植烷酸累积病(雷弗素姆氏综合症)
发生率：罕见 程序 建议 类别

 TPE 2C级 II
 LDL单采术 2C级 II
报告的患者数：<100 RCT CT CS CR
TPE 0 0 2(12) 11(12)

LDL单采术 0 0 2(8) 2(2)

疾病描述

植烷酸累积病(雷弗素姆氏综合症)，也称为遗传性共济失调性多发性神经炎样病，是一种常染色体隐性

遗传病，由Sigvald Refsum(一位挪威神经学家)在1946年首次提出。患者在植烷酸(PA)代谢方面或植烷酰CoA
水解酶具有显著缺陷。该分支脂肪酸来自外源性膳食来源。不能降解PA，导致其在脂肪组织、肝脏、肾脏、

髓鞘以及血浆脂蛋白中蓄积。临床结果多为神经系统疾病，包括视网膜色素病变、周围神经病、小脑共济失调、

感音神经性耳聋及嗅觉丧失。其他表现包括骨骼异常、心脏心律不齐和鱼鳞癣。临床进展通常为缓慢和渐进

性的，同时由于来自膳食来源的植烷酸蓄积，导致在生命的第20年或第30年期间出现体征和症状。最常见的

早期临床表现为夜盲症和视觉障碍。症状进展可导致视网膜色素病变并可能失明。具有心脏疾病表现的患者，

可能出现心律失常，其可能为致命性或提示需要心脏移植。

日常管理/治疗

治疗的基础是通过饮食限制将PA摄入量限制为10 mg/日。PA主要来自动物来源，如牛奶、黄油、奶酪、

肉类和一些鱼类。单独饮食疗法可是很多患者获益，并导致神经病和鱼鳞病发生逆转。采取护理措施以维持

整体一般营养，摄入热量以避免体重迅速下降，其因肝脏和脂肪组织累积的PA突然转移导致出现临床复发。

低PA饮食相对来说不可口，从而限制了治疗依从性和膳食治疗的有效性。即使有充分的膳食，但PA水平下

降仍可能延迟，推测原因是PA从脂肪组织累积中释放。

治疗性血液成分单采的理论依据

在疾病急性发作或恶化以及进行维持治疗的背景下，TPE可迅速降低血浆PA水平。人体正常的血浆PA
水平为33 µmol/L以下。雷弗素姆氏综合症患者中，症状性PA水平范围介于700 µmol/L至8000 µmol/L之间。

据一些小型的病例系列和独立报告描述，采用TPE联合膳食控制的患者，其体征和症状出现了临床改善。发

现在多数但非全部治疗的患者中，TPE改善了多发性神经病、鱼鳞癣、共济失调和心功能不全。同样正如单

独膳食治疗的结果，对视觉、嗅觉和听觉缺陷无效。患者可能在疾病发作或体重下降期间，如在膳食管理开

始期间，出现疾病重度恶化。PA水平显著增加，可能是因为脂肪组织中累积的PA发生转移。病例报道和病

例系列中使用TPE治疗此类发作，症状显著快速改善。已描述长期TPE疗法，其在膳食疗法开始后，试图耗

尽PA储存量，或可较少限制饮食。PA同样可使血浆脂蛋白和甘油三酯水平反弹，2例病例报告和2个病例系

列(共8例患者)中，报告了采用LDL单采术、使用双模过滤或硫酸葡聚糖血浆灌流LDL单采术可成功管理PA
水平。在LDL单采中发现PA清除效率与TPE等效，但IgG损失较少。在1个病例系列中，患者接受每周一次或

每两周一次LDL单采术治疗长达13年，导致植烷酸水平降低、神经传导研究中出现改善，以及视力稳定。

技术说明

虽然雷弗素姆氏综合症的治疗性血液成分单采方法不同，但典型疗程包括每周1~2次TPE治疗，共数周

至一个月。在一些病例中，继续使用维持性血浆置换术，并在随后数周至数月期间减少频率。当LDL单采术

被用作长期疗法时，则进行每周一次治疗或隔周一次治疗。

治疗体积：TPE ：1~1.5 TPV ；LDL单采术：3 L 频率：每日出现急性恶化；长期治疗的指标

置换液：TPE ：白蛋白；LDL单采术：NA
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持续时间和停用/操作次数

治疗策略最终通过监测患者的PA水平、临床指征和症状以及控制或预防疾病恶化的需求。如果开始了

长期治疗，程序应终身进行。

参考文献

*截至2015年9月25日，在PubMed中采用MeSH检索词雷弗素姆氏或植烷酸以及血浆分离置换法或血浆

置换术或血浆分离检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

真性红细胞增多症和红细胞增多症

发生率：PV ：0.9/100,000/年 适应证 程序 建议 类别

患病率：继发性红细胞增多症：0.3% PV 红细胞单采 1B级 I
 继发性红细胞增多症 红细胞单采 1C级 III

#报告的患者数* ：>300 RCT CT CS CR
PV 0 3(225) 6(612) 0

继发性红细胞增多症 0 29 6(307) 1(1)
PV=真性红细胞增多症

疾病描述

绝对红细胞增多症定义为红细胞容量至少高出平均预测值的25%。红细胞比容(Hct)数值男性大于60%，

女性大于56%提示为绝对红细胞增多症，单纯的血浆容量减少或其他原因不能造成这些改变。原发性红细胞

增多症是指骨髓增生性疾病(MPD)真性红细胞增多症(PV)，其中异常的HSC克隆自主产生过多红细胞。PV的

其他特征包括脾肿大、粒细胞增多症、血小板增多症和酪氨酸激酶JAK2基因突变(90%以上的病例)，以及肿

瘤抑制因子TET2基因突变(22%)。继发性红细胞增多症是指先天性红细胞生成或血红素缺陷所致红细胞生产

过剩、呼吸或心脏疾病相关性慢性乏氧、异位促红细胞生成素(Epo)生成增加或不伴原发性疾病或PV特征(即
特发性红细胞增多症)。

由于Hct水平超过50%，全血粘度显著增加。高粘血症的症状包括头痛、头晕、缓慢型精神活动、意识

模糊、疲乏、肌痛、心绞痛、呼吸困难和血栓症。Hct升高可导致罹患血栓症的风险增加，血流流变学改变，

将血小板推至更窄的流路，增强了血管壁和VWF的相互作用。血栓症可能是由于抗纤维蛋白溶解的活性改变、

内皮细胞功能异常和血小板功能导致，约5%~40%的PV患者出现动脉或静脉血栓形成。血栓并发症风险因素

包括未控制的红细胞增多症(Hct>55%)、年龄>60岁、具有既往血栓症病史。转为骨髓纤维化或急性髓性白

血病的危险因素是3%，十年风险是10%。

日常管理/治疗

低风险PV的管理包括静脉切开术，并维持红细胞比容≤45%，以及低剂量阿司匹林。静脉切开术导致铁

缺乏症，减少红细胞生产过剩。在极度血小板增多症(血小板计数>1000×109/L)相关PV患者中，因获得性von 
Willebrand综合征可能使得出血风险增加。高危患者应接受静脉切开术、阿司匹林和细胞减少剂(如羟基脲)
的治疗。对于羟基脲治疗无效的患者，可以考虑其他治疗，如白消安和IFN-α。对于继发性红细胞增多症患者，

优先要治疗基础病因；长期辅助供氧和/或连续性正压通气治疗改善缺氧；外科手术纠正因心肺分流、肾缺

氧或产生Epo的肿瘤导致的继发性红细胞增多症；血管紧张素转换酶抑制剂I和血管紧张素II受体拮抗剂对肾

移植后红细胞增多症患者有益。当基础疾病无法逆转时，症状性高粘血症可通过等容静脉切开术进行治疗。
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治疗性血液成分单采的理论依据

红细胞单采，如同等容静脉切开术一样，导致RBC减少，通过降低红细胞比容来纠正高粘血症，降低毛

细管剪力，增加微循环血流量并改善组织灌注情况。红细胞单采术比简单的放血法能更有效地降低红细胞比

容，提高过程间的时间，降低所需所需的操作次数。在决定采用自动的红细胞单采而非简单的放血，还应考

虑到存在的风险。红细胞单采可减少缺血引起的血栓前因子释放。对于具有重度微血管并发症或明显出血情

况的PV患者，治疗性红细胞单采可能为静脉切开术的替代疗法；尤其是当患者处于血流动力学不稳定状态时。

红细胞单采可能也适用于Hct>55%的PV患者术前降低围手术期血栓并发症的高风险。一项RCT纳入365例PV
患者(Marchioli, 2013)发现。红细胞比容维持在<45%要比45%~50%有更低的心血管病死亡率和大血栓，对于

不良预后，目标红细胞似乎是最重要的危险因素。一项由Rusak等人在76例PV患者中开展的研究发现，在红

细胞单采后，通过凝血弹性描记法(TEG)测量，结果显示血小板功能得到改善，表明术后实现的血液稀释可

能会降低血栓形成的风险。血小板提取法以及红细胞单采，或许适用于出现未经控制的血小板增多症和红细

胞增多症相关性急性血栓出血性事件的PV患者。

技术说明

自动化仪器可以让操作者选择术后红细胞比容的水平，并计算达到目标所需的血液清除体积。一项研

究发现采用置换体积<15 mL/kg和入口速度<45 mL/min，尤其是50岁以上的患者可能会降低不良事件的发生

率。Evers (2014)提出了一种数学模型，用以选择最合适的治疗参数。在手术过程中可能需要给予生理盐水，

以降低循环中的血液粘度，并避免出现血压警报。

治疗体积：清除的血量依据总血量、起始红细胞压积和预期置换后红细胞压积而定。 频率：根据症状缓解的需要或达到期望Hct
置换液：白蛋白，生理盐水 的需要(通常为一次)

持续时间和停用/操作次数

在PV患者中，目标是使Hct正常化(<45%)。对于继发性红细胞增多症患者，目标是缓解症状，但要保留

利于组织灌注和氧输送的最佳剩余红细胞量。应设计单个手术以达到期望术后Hct水平。

参考文献

*截至2015年10月4日，在PubMed中采用MeSH检索词红细胞增多症、真性红细胞增多症、红细胞单采、

血浆分离置换法、高粘血症、骨髓异常增生和骨髓增殖性肿瘤检索已发表的英文报告。检索已识别文章的参

考文献以搜索其他病例和试验。

输血后紫癜

发生率：2/100 000例输血 程序 建议 类别

 TPE 2C级 III
报告的患者数：<100 RCT CT CS CR
 0 0 1(3) 15(23)

疾病描述

输血后紫癜(PTP)的特征为多产妇在输入任何血液成分(通常为红细胞)后5至10天内突发重度血小板减少

症(血小板计数<10×109/L)。最常见的PTP发生在缺乏HPA-1a血小板抗原的患者中，以及在妊娠期免疫接种或

输血时产生了抗HPA-1a异种抗体的患者。可能还涉及其他血小板异种抗体。鉴别诊断需排除的临床疾病包括，

药物引起的血小板减少症(包括肝素引起的血小板减少症)，免疫性血小板减少症，脓毒血症，弥散性血管内

凝血。PTP的发病机制仍未被完全研究清楚，但可以明确的是，不管是输入的血小板还是患者自身的血小板



95

Journal of Clinical Apheresis DOI 10.1002/jca

都被破坏。关于PTP患者中自身抗原阴性的血小板被破坏，目前有四种假说：1)免疫补体介导的血小板破坏，

通过结合Fc受体导致血小板被清除；2)可溶性血小板抗原，可能是来自血小板微粒，随着血制品进入患者体

内后，称为自身抗体的靶标；3)存在一种同种异体抗体，也具有自身反应的活性；4)存在一种自身抗体，它

可以和同种异体抗体联结在一起。在患者血清中检测出抗HPA-1a抗体(通常为高滴度)或其他血小板抗原支持

PTP的诊断。在PTP发作后一年内仍可检测出高滴度抗体。PTP为自限性疾病，未接受治疗的患者通常也可

以在20天左右完全恢复。PTP的死亡率为5%~10%。再次输血后PTP复发的情况不太常见。

日常管理/治疗

目前治疗PTP的方法为给予高剂量IVIG(2 g/kg/日，共2~5天)，治疗后缓解率达90%。IVIG或许可以阻断

网状内皮系统的Fc受体。应立即停止所有非必须的血液成分输注。出血患者应输注异体抗原阴性血小板(如
有)。输注异体抗原阳性血小板通常无效，反而有可能刺激形成更多抗体。但是，如患者正在出血，输注血

小板可能会减少出血倾向。可使用高剂量皮质类固醇，但似乎对病程无影响。仅有一病例报道显示在一例对

IVIG、类固醇、TPE无反应的患者，采用了脾切除术。

治疗性血液成分单采的理论依据

通过TPE清除血小板同种异体抗体可降低抗体滴度并清除残余的可溶异体抗原，从而增加血小板存活时

间并逆转出血风险。基于有限的病例报告，TPE似乎可缩短血小板减少症的持续时间。如IVIG无效，可考虑

将TPE作为对出血的治疗。

技术说明

由于存在重度血小板减少症，AC比应进行相应调整。置换液通常为白蛋白，以避免进一步暴露于HPA-
1a抗原。但是对于出血患者，可考虑在操作结束时补充血浆以维持凝血因子的水平。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日一次

置换液：白蛋白、血浆

持续时间和停用/操作次数

当血小板计数开始升高(>20×109/L)以及非皮肤出血停止时可中止TPE治疗。

 
参考文献

*截至2015年11月4日，在PubMed中采用MeSH检索词输血后紫癜和血浆分离置换法检索已发表的英文文

章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

预防输血后RhD同种免疫

发生率：15%美国人是RhD阴性 适应证 程序 建议 类别

 输注RhD阳性红细胞 RBC置换 2C级 III
报告的患者数：<20 RCT CT CS CR
 0 0 0 6(8)

疾病描述

红细胞同种免疫是一种多见于红细胞输注的并发症。一旦出现后，有红细胞同种抗体的患者将有溶血性

输血反应的风险，难以找到交叉配血相容的红细胞。对于女性，同种免疫还会导致胎儿新生儿溶血病(HDFN)。
HDFN可导致新生儿贫血、高胆红素血症、胎儿水肿和胎儿死亡。因红细胞同种抗体引起的HDFN患者临床
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症状严重，病程快。

在大部分情况下，患者输注的是ABO和RhD相容的红细胞；进行RhD配型以预防同种免疫。在遇到危及

生命的大出血，或因血库缺血的情况下，可能会在不知患者血型的情况下按照操作规范进行快速红细胞输注。

因RhD阴性红细胞较少(15%白种人群，8%非洲裔美国人是RhD阴性)，操作规范中通常会选择O型血、RhD
阳性的红细胞给男性和年长的女性(超过怀孕年龄，通常>50岁)，而将RhD阴性的红细胞留给可能怀孕分娩

的妇女。

既往有RhD阴性的女性输入RhD阳性红细胞的报道，多因为在外伤后出现危及生命的出血。为缓解患者

随后形成的同种抗体带来的风险，已采取了几种策略，包括红细胞置换，和/或注射RhIg抗体(Rh免疫球蛋白)。

日常管理/治疗

在决定通过红细胞置换和注射RhIg抗体来清除和/或失活RhD阳性红细胞时，应权衡考虑RhD同种免疫

的发生率。回顾性研究已经发现，RhD阴性患者在输入RhD阳性RBC后通常有10%~30%出现RhD同种免疫。

在患者中的这个比率，远低于既往经常引用的80%，而该数据源于健康囚犯。对于RhD同种免疫的预防，应

综合考虑治疗的风险、FDHN的风险、及今后妊娠的可能性。

有几项关于RhD阴性女性患者输注RhD阳性红细胞后预防免疫致敏的病例报道。报道都估算了输血的体

积并使用RhIg抗体来预防免疫系统产生抗D抗体，绝大多数患者在注射RhIg抗体之前还通过RBC置换清除了

大部分RhD阳性红细胞。参考孕期使用RhIg抗体的数据，治疗应在72小时内完成。在各报道中，RhIg抗体的

剂量和途径（静脉注射或肌注）各异，虽无明确的指导意见，建议每1 mL RhD阳性RBC给予20 µg。大部分

患者都无明显的溶血，在RhD阳性患者因免疫性血小板减少在注射RhIg抗体后偶见。因RhIg抗体剂量较大，

按8小时间隔多次给药，许多病例中使用了生理盐水支持治疗。在注射RhIg抗体后，报道的不良反应包括荨

麻疹、疼痛和呼吸衰竭。事先给予抗组胺药和生理盐水输注后利尿会有所帮助。

治疗性血液成分单采的理论依据

RBC置换的目的是减少外周血中RhD阳性红细胞，从而可以安全地给予RhIg抗体。当RhD阳性红细胞数

量较多(≥20%)，应考虑红细胞置换。部分报道中RhD阳性红细胞数量较少也进行了RBC置换。所有的病例报

道中，不管是红细胞置换加注射RhIg抗体，或仅注射RhIg抗体，都进行了随访(数周至一年)，未发现有抗D抗体。

技术说明

有些报道中并未进行红细胞置换，仅注射RhIg抗体。对于红细胞置换，设置的目标是使血液中RhD阳性

红细胞的百分比降低至可以接受RhIg抗体治疗。置换的血液体积各报道中不一，通常是1 RCV。在成人患者

中，红细胞置换液的体积为8~10个单位。

治疗体积：1~2 RCV 频率：一次

置换液：红细胞；白细胞减少，RhD阴性

持续时间和停用/操作次数

一次RBC置换足以将血液中RhD阳性RBC的水平减少到可以接受RhIg抗体治疗。

 
参考文献

*截至2015年10月4日，在PubMed中采用MeSH检索词红细胞同种免疫，红细胞置换，红细胞单采检索

已发表的英文文章。
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那他珠单抗相关进行性多灶性白质脑病

发生率：3.7/1000 程序 建议 类别

 TPE 1C级 I
报告的患者数：<100 RCT CT CS CR

 0 0 4(49) 14(16)

疾病描述

进行性多灶性白质脑病(PML)是一种罕见的中枢神经系统脱髓鞘性疾病，常见免疫缺陷(HIV，淋巴瘤)
或接受免疫抑制治疗的患者中。发病与多瘤JC病毒感染有关，外周潜在的病毒再激活后侵入中枢神经系统。

不同患者临床症状迥异，通常有运动、语言、认知和视觉障碍。发病时有癫痫和阵发性发作，有助于与多发

性硬化复发鉴别诊断。如用超敏PCR在患者脑脊液中检测到JC病毒DNA，可以确诊PML。
那他珠单抗被批准用于病情活跃程度高的复发-缓解型多发性硬化，是一种人源化抗整合素IgG4单抗，

可特异性抑制α4β7和α4β1上的α4亚基，阻止淋巴细胞黏附至血管内皮细胞，从而抑制淋巴细胞黏附和迁移

到中枢神经系统等组织。那他珠单抗针对多发性硬化的特异作用，是通过阻断细胞黏附分子极迟抗原-4介导

的免疫细胞黏附至血脑屏障的内皮细胞，阻止白细胞进入血脑屏障，减少中枢炎症。

那他珠单抗相关进行性多灶性白质脑病可能是由于淋巴细胞迁移被阻断后造成了大脑免疫监视功能受

损，也有人认为是含JC病毒的细胞从骨髓中被激活。患病的危险因素包括JC病毒抗体水平、既往免疫抑制

治疗、治疗时间长(>2年)。尽管比较少见，据报道进行性多灶性脑病还与其他单克隆抗体(依法利珠单抗和

利妥昔单抗)有关。因此对使用了这些单抗的患者，须留意是否有PML。最近，对于单克隆抗体治疗相关的

PML，有人提出了一个基于临床症状、影像学检查和实验室检测的临床诊断标准体系。

日常管理/治疗

须根据危险因素分层法(药物假日)来预防PML。一旦出现PML，免疫重建是唯一被证明有效的手段。对

于接受那他珠单抗治疗的患者，免疫重建包括停药(临时或永久)和采用TPE加速清除药物，这两项措施都可

以增加进入中枢神经系统的白细胞的数量和功能。基于体外研究结果，利用甲氟喹和米氮平来抑制病毒复制。

治疗性血液成分单采的理论依据

那他珠单抗的半衰期长，延缓了免疫重建的进程，其生物半衰期可能是药代动力学预测的数倍长。在

多发性硬化患者中，那他珠单抗的的药动学半衰期是11±4天，但在患者血液中12周内仍可检测到，脑脊液中

细胞计数在6个月内显著下降。此外，那他珠单抗受体的饱和度与其血清浓度相关，研究显示平均α4整合素

饱和水平在输入4周后仍然>70%。Khatri在2009年对同一患者给予TPE前后做比较，在最后一次PPE后一个星

期，患者的那他珠单抗水平与基线相比平均降低了92%，比那他珠单抗给药4周后相比减少75%±28%。此外，

但那他珠单抗水平小于1 μg/mL(治疗浓度)时，α4整合素受体可被去饱和<50%。TPE还显著提高了白细胞体

外迁移的能力。因此TPE能加快那他珠单抗的清除、减少受体饱和和恢复白细胞的迁移能力，这使得白细胞

能黏附到血管内皮细胞，并快速恢复免疫功能，从而改善患者预后。

技术说明

快速免疫重建可能会引起极端的免疫反应，及免疫重建炎性综合征(IRIS)。在所有患者中，IRIS通常在

TPE2~6周后出现(约停药后3个月)。IRIS与神经症状恶化相关，常导致患者死亡。那他珠单抗清除旨在恢复

免疫监视功能和提高炎症，但随后出现大量白细胞进入中枢神经系统，促成IRIS。那他珠单抗患者在接受

TPE后，如果突然出现神经系统症状加重，很可能是IRIS。推荐的IRIS治疗是使用大剂量皮质类固醇，停止

TPE。趋化因子受体5阳性的T细胞有可能参与IRIS的发病，因此最近一项病例报道成功使用了趋化因子受体

5抑制剂来预防IRIS。
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有作者曾粗略地描述使用色氨酸聚乙烯柱进行免疫吸附作为TPE的替代治疗方案，但没有使用该方法的

具体经验。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：隔日一次

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

在药代动力学研究中，隔日进行三个1.5 PV的程序。根据该研究结果的模型预测需要5次TPE才能使得

>95%的患者那他珠单抗水平降低到治疗浓度以下。在已发表的病例报道中，大部分都采用了5次TPE。其中

一项研究建议采用TPE操作前后的那他珠单抗的水平控制在<1 μg/mL来指导优化治疗。

参考文献

*截至2015年5月10日，在PubMed中采用MeSH检索词进行性多灶性白质脑病，那他珠单抗，多发性硬化，

血浆单采术和血浆置换检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。  

肝胆疾病引起的瘙痒症

发生率：罕见 适应证 程序 建议 类别

 难治性 TPE 1C级 III
报告的患者数：<100 RCT CT CS CR
 0 0 2(7) 4(6)

疾病描述

慢性瘙痒可出现在多种肝胆性疾病患者中，包括原发性胆汁性肝硬化(PBC)、原发性硬化性胆管炎、胆

管上皮癌、先天性胆汁淤积症和妊娠肝内胆汁淤积。胆汁淤积可能因肝细胞分泌障碍、胆管损伤或梗阻导致。

多达70%~80%的PBC和原发性硬化性胆管炎患者可能会出现瘙痒，而在胆管梗阻性胆汁淤积患者中瘙痒则

很少见。

瘙痒程度可以是轻度无需抓痒，到重度难以忍受，日常活动受限，影响睡眠，引起抑郁，甚至自杀意念。

瘙痒在夜晚变强烈，在四肢尤其是手心和脚掌症状更严重，但也可能是全身性。但是，未能查明原发性皮损。

对于女性，瘙痒还受荷尔蒙影响，在月经周期的黄体酮阶段、妊娠期、和激素替代疗法过程中症状加剧。

胆汁淤积引起瘙痒的机制仍有待阐明。既往曾认为胆汁盐、内源性μ阿片样受体、组胺、5-羟色胺和类

固醇被认为是致病原，但缺乏强有力的关联性证据。新近的研究已经证明溶血磷脂酸和自毒素(一种酶，可

生成溶血磷脂酸)与瘙痒的严重程度及疗效相关。

日常管理/治疗

医学治疗包括：1)一线治疗：轻度瘙痒，阴离子交换树脂考来烯胺用以清除肝肠循环中的致痒原；2)二
线治疗：利福平用于调节中心瘙痒和/或疼痛信号通路；3)三线治疗：纳曲酮(μ阿片受体拮抗剂，中度瘙痒和

/或疼痛途径) ；4)四线治疗：舍曲林(中度瘙痒和/或疼痛途径)。对于治疗无效者，其它措施包括：1)鼻胆管

和经皮引流或外胆道改道，以清除致痒原；2)阴离子吸附、TPE、或体外白蛋白透析治疗，清除全身血液中

的致痒原；3)肝移植。

治疗性血液成分单采的理论依据

TPE可能清除血液中可能的致痒原。在13项关于肝胆性慢性瘙痒的病例报道中，10(77%)TPE治疗有效。

患者可能在第2次TPE后会感觉瘙痒程度降低。有些患者，效果可能持续数月，但有些患者可能需要长期
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TPE维持治疗。

技术说明

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：起始3次(每周1次或每两周1次)，随后每月2~4 次维持治疗

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

部分患者需要长期TPE治疗，根据患者病情个体化治疗。

参考文献

*截至2015年11月11日，在PubMed中采用MeSH检索词瘙痒症和血浆置换，血浆单采或单采检索已发表

的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

银屑病

发生率：60~100/100,000 ；白人>非裔美国人 适应证 程序 建议 类别

  ECP 2B级 III
 泛发性脓疱型 吸附性细胞单采法 2C级 III
  淋巴细胞单采法 2C级 III
  TPE 2C级 IV

报告的患者数：100~300 RCT CT CS CR
吸附性细胞单采法 0 1(44) 4(25) 5(8)

淋巴细胞单采法 0 0 3(18) 0
ECP 0 1(52) 2(12) 0
TPE/级联血浆分离置换 0 1(6) 3(23) 0

疾病描述

银屑病是一种慢性皮肤病变，基因易感性较高。表皮过度增生和分化异常形成斑块和丘疹，进而导致

该层增厚(棘皮症)。炎细胞浸润包括真皮内树突状细胞、巨噬细胞和T细胞以及表皮内中性粒细胞及部分T细
胞，这些炎症细胞遍布病灶全层(从薄斑块至厚斑块)。迂曲毛细血管数量增加导致病灶发红。银屑病的遗传

因素复杂，至少涉及9处银屑病易感性(PSORS)染色体位点(即，PSORS1位于染色体6p21上的MHC区域内)。
一些临床表现与PSORS明显相关(如，与PSORS1相关的点滴型银屑病)。该疾病病程的关键事件为Th1和Th17
途径上调，将T细胞从真皮层运送至表皮。银屑病T细胞主要分泌干扰素γ和白介素17。调节性T细胞活性下

降(但数量未减少)及IL-10水平降低使平衡进一步遭到破坏。皮肤内T细胞再循环导致角质细胞增殖。角质细

胞、树突状细胞、淋巴细胞和细胞因子间的这种相互作用在银屑病的形成中占据辅助作用。

银屑病临床类型包括斑块型、点滴型、脓疱型、反相型、指甲型以及红皮病型。除全身性脓疱型或红

皮病型银屑病外，该疾病极少导致死亡，但其患病率高，每年仍报告数百例死亡。常采用银屑病面积和严重

程度指数(PASI评分0~72)评价临床缓解情况，该评分法评价银屑病斑块的3个特征(发红、面积和厚度)以及各

身体区域受累程度。

日常管理/治疗

针对银屑病可进行局部和全身治疗。通常依据疾病严重程度、合并症、患者偏好以及治疗依从性决定

治疗方法。中至重度银屑病定义为5%~10%体表面积受累。局部用药包括软化剂、皮质类固醇、外用维生素

D类似物(例如，卡泊三醇、骨化三醇)、外用类视黄醇、外用钙调磷酸酶抑制剂(如，他克莫司、吡美莫司)



100

Journal of Clinical Apheresis DOI 10.1002/jca

以及焦油。采用不同模式的紫外线治疗，包括光疗(UVB光±焦油)、窄波段UVB、光化学疗法(PUVA、UVA
照射后口服或浸淋补骨酯素)以及准分子激光治疗。

全身治疗包括甲氨蝶呤、类视黄醇、免疫抑制剂(如，环孢菌素)。近期，更常采用生物制剂治疗。

TNF-α抑制剂(依他西脱、英夫利西单抗、阿达莫单抗)和优特克单抗、抗IL-12和IL-23人单克隆抗体，均批准

用于治疗中重度银屑病。进一步治疗可能针对Th17途径以及给予抗IL-17或IL-17受体的单克隆抗体，这些治

疗方法目前正在进行临床评估。

治疗性血液成分单采的理论依据

随着对银屑病病理生理学了解的不断加深，血浆分离置换操作的方法学和理论依据也不断演变。少数

小型研究显示TPE对治疗银屑病中无益。这些研究的理论依据为置换操作可清除细胞因子和假定存在的“银

屑病因子”，当时认为这些病因子可促进疾病病程，但现在我们对TPE的理解并不是如此。通过吸附性粒细

胞和单核细胞单采法(例如，粒细胞/单核细胞柱)选择性清除淋巴细胞具有合理的病理生理学理由，尤其对泛

发性脓疱型银屑病。在一项近期研究中，15例患者除进行标准治疗外，还接受5次置换治疗(每周一次)。缓

解率达85.7%，但由于同时进行了其他治疗，因此无法确定血浆置换的作用。多项小型研究证实治疗后患者

临床症状改善。数项小型研究描述了淋巴细胞单采法的应用，其应用的理论依据与上述相似，报告的缓解率

与采用吸附性粒细胞-单核细胞柱获得的缓解率相似。淋巴细胞单采法与吸附柱的作用可能相似，但未开展

直接对比研究。但是，仅应在高选择性患者组中使用血浆分离置换，这些患者患有泛发性疾病且对其他全身

治疗缺乏反应。

对银屑病病理生理学的进一步了解表明，在其治疗过程中可使用ECP。目前最大型对照研究中93例银屑

病和银屑性关节炎患者，显示ECP治疗组49/52(94%)的患者的皮肤和关节炎症状有显著改善，而对照组仅有

27/41( 66%)。数项较小型研究均显示患者疾病出现不同程度的缓解。

技术说明

在美国无法使用粒细胞-单核细胞吸附柱。

治疗体积：吸附量：1,500~2,000 mL ；淋巴细胞单采法：1,500–5,000 mL 频率：吸附：每周一次；淋巴细胞单采法：每周一次；

(1 TBV) ；ECP ：1,000~3,000 mL(视方法而定)。MNC产品通常在处理1.5 L ECP ：每周一次，为期4周，随后逐步减量

血液后获得，但处理体积可根据患者的身高和HCT进行调整。2步法收集

并处理从2倍TBV处理过程中获得的MNC。
治疗体积：吸附：不适用；淋巴细胞单采法：不适用；ECP ：不适用

持续时间和停用/操作次数

吸附柱和淋巴细胞单采法通常进行5周(共5次治疗)。由于ECP的治疗时长各异(2~12周)，根据患者临床

表现和治疗目的进行调整。

参考文献

*截至2015年1月5日，在PubMed中采用MeSH检索词银屑病和血浆分离、光分离置换法和血浆分离置换

法检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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妊娠期红细胞同种异体免疫

发生率：100/100,000新生儿/年(美国) 适应证 程序 建议 类别

 进行IUT前 TPE 2C级 III
报告的患者数：>300 RCT CT CS CR
 0 0 13(307) 27(30)
IUT=宫内输血

疾病描述

胎儿和新生儿溶血病(HDFN，也称为胎儿成红细胞增多症或新生儿溶血病)发生于母体血浆内含抗胎儿

红细胞抗原异体抗体的情况下。母体lgG通过胎盘进入胎儿体内引起胎儿红细胞溶血，从而导致胎儿贫血，

如病情严重，可出现胎儿水肿和/或胎儿死亡。重度HDFN最常继发于抗D抗体，但可由多种红细胞异体抗体

造成(例如，抗K抗体、抗C抗体、抗PP1Pk抗体、抗E抗体、和抗M抗体)。红细胞异体免疫通常发生于母胎

出血后或既往曾有红细胞输血。0.1 mL胎儿红细胞即可导致Rh致敏。HDFN的严重程度通常随之后妊娠次数

的增加而加重。由于妊娠期间和产后常规预防性使用Rh免疫球蛋白，因此继发于抗D抗体的HDFN发生率已

显著下降。

日常管理/治疗

近期确定为存在临床明显异体抗体的妊娠妇女应接受以下管理。(1) 患者病史有助于确定暴露源，例如

既往妊娠或输血。(2))测定胎儿父亲的红细胞表型以评估HDFN风险。如胎儿父亲未携带红细胞抗原，则无

需作进一步检查。如父亲有红细胞抗原，进一步检测确定他是否携带一种或两种基因。对对部分红细胞抗原，

可使用血清来确定父亲的基因型。对于RhD，必须确定父亲的基因结合型。如父亲抗原为纯合型，则胎儿存

在溶血风险；如其抗原为杂合型，则可以确定胎儿的基因型。3) 敏感的孕妇可通过超声检测大脑中动脉(MCA)
血流速度评估胎儿是否有贫血，并测定母体抗体滴度。抗体滴度越高，HDFN越严重。抗体滴度的临界阈值

通常在8~32之间，抗体滴度在临界阈值以下的孕妇应在每次计划产前产科访视时检测抗体滴度)。(4)如抗体

滴度高于临界阈值或与之前样本相比稀释度增加两倍，应行连续超声检查以评估胎儿的状况。大多数机构

早至孕18周即开始采用超声(而不是抗体滴定)检测MCA以确定胎儿健康。当MCA检测值高于孕龄平均值1.5
倍(MoM)时，可预计胎儿存在中至重度贫血。(5) 一旦发生这种情况，需要行脐带穿刺已检测胎儿Hct ；如果

<30%，需要宫内输血(IUT)。通常在孕20周前不应进行IUT。IUT采用非母体抗体靶向的红细胞(该类抗原为

阴性)。IUT相关胎儿死亡率为1至2%。可重复进行IUT，直至准备分娩，IUT的频率取决于孕龄、上次IUT时
的红细胞比容、和之前输血的次数。(6) 行羊膜穿刺评估胎肺成熟度以确定是否可安全分娩胎儿。(7)分娩后

HDFN可导致新生儿高胆红素血症，进而造成核黄疸以及永久性脑损伤。因此，产后应密切监测新生儿以预

防及治疗高胆红素血症。HDFN婴儿会有低增生性贫血，需在出生后密切观察数周，有可能需要输血治疗。

如根据超声检查或既往流产或孕早期抗体高滴度可得知胎儿发生水肿的风险较高，早期妊娠期间有必要

进行更积极的治疗方法。目前主要治疗方法为IUT，但如果在孕20周前胎儿存在高死亡风险或水肿体征，可

进行TPE和/或IVIG治疗。

治疗性血液成分单采的理论依据

TPE可清除母体红细胞异体抗体，因此能降低母体抗体滴度，继而减少转至胎儿体内的抗体量，从而减

轻红细胞破坏并改善HDFN疾病病程。进行IUT前采用TPE和/或IUT的HDFN病例约75%存活。大部分的病例

报道和病例系列中的患者有抗D抗体或其它Rh抗体。通常在胎儿胎龄达到20周后可进行IUT。

技术说明

妊娠期间可安全实施TPE。随妊娠逐步发展，孕妇血液和血浆量逐渐增加。在妊娠中后期，患者应左侧

卧避免妊娠子宫压迫下腔静脉。应避免出现低血压，因其可导致胎儿血液灌注减少。
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治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每周1~3次
置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

应在妊娠早期应考虑进行TPE(从7周至20周)，直至可安全进行IUT(约在孕20周)。密切监测胎儿水肿体

征有助于指导治疗。一种治疗方法是在孕12周后第1周进行TPE(3次操作)，之后每周进行IVIG(1 g/kg)直至第

20周(Ruma，2007)。

参考文献

*截至2015年4月26日，在PubMed中采用MeSH检索词新生儿溶血病、红细胞同种异体免疫、血浆置换

和血浆分离检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

肾移植，ABO相容

发生率：AMR ：10%肾移植受者，40%脱敏肾移植受者； 适应证 程序 建议 类别

HLA致敏：30%等待器官移植名单患者 AMR TPE 1B级 I
 脱敏，LD TPE 1B级 I
 脱敏，DD TPE 2C级 III

报告的患者数：>300 RCT CT CS CR
AMR 3(61) 8(342) 37(727) 13(14)

脱敏 0 5(441) 29(466) 11(11)

PRA较高 0 0 1(20) 0(0)

AMR=抗体介导的排斥反应；DD = 死亡供体；HLA=人类白细胞抗原；LD =活体供体；PRA=群体反应性抗体

疾病描述

由于器官短缺和候补患者致敏增加，免疫不相容肾脏的使用正逐渐增多。这些HLA抗体可能特异性针

对供体特异性抗原(DSA)。HLA抗体来自既往输血、妊娠或移植，因超急性、急性或慢性AMR导致的移植失

效风险增加。此外，HLA抗体筛查结果升高患者(高PRA)很难找到HLA相容供体，处于移植等候状态的时间

显著长于未致敏患者。目前许多移植中心使用TPE和IA，通过脱敏和降低其HLA抗体滴度，从而使得更多患

者能实施移植。

AMR已成为早期和晚期同种异体移植物损伤的首要原因。AMR诊断基于Banff分类，依赖于(1)排斥时

的DSA检测；(2)同种抗体介导的急性炎性损伤的组织学证据，例如肾小球炎和管周毛细管炎，以及(3)管周

毛细血管网经典补体片段C4d染色。AMR风险升高的受体包括具有既往移植史和PRA较高的患者。亚临床

AMR导致慢性体液排斥和慢性移植物失功。

日常管理/治疗

正在不断开发新的免疫抑制药物预防和治疗移植肾急性排斥反应，以及降低抗体滴度。所有移植受体

均接受免疫抑制疗法(环孢素、他克莫司、吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤以及抗胸腺细胞球蛋白)。
脱敏方案通常包括IVIG、利妥昔单抗和/或其他免疫抑制剂。脱敏方案使用低或高剂量IVIG、TPE或IA、

利妥昔单抗单独用药或联合用药以将阳性交叉配血在转换为阴性交叉配血，使移植得以进行。硼替佐米是一

种针对血浆细胞的蛋白酶抑制剂，已被纳入一些治疗方案中，看似能有效治疗顽固性AMR，但脱敏的结果

不理想。基于TPE的治疗方案对于那些等待活体移植的患者似乎有效。高PRA患者脱敏后进行移植，这也适

用于肾配对捐赠(kidney swaps)，预计这样的配对捐赠会越来越多。最近一项多中心研究(n=1025)证明，不相
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容供体移植中移植后1、3、5、8年后的存活率高于那些未接受移植或死亡供体移植。

AMR治疗包括以IVIG为基础的方案和使用TPE或IA、IVIG以及利妥昔单抗的联合治疗方案。临床试验

已证明，TPE+IVIG治疗相较于TPE单独治疗或IVIG单独治疗以及TPE + 利妥昔单抗相较于TPE单独治疗的移

植物存活率更高。一项近期非随机研究比较了高剂量IVIG和TPE+IVIG+利妥昔单抗治疗，结果表明采用后

者治疗时移植物存活率更佳且移植后DSA水平更低。然而，利妥昔单抗的使用可导致感染发生率升高。

治疗性血浆分离置换法的理论依据

在AMR中，DSA可通过TPE、DFPP以及IA去除。血浆分离置换术常与其他免疫抑制剂联合使用。20世
纪80年代初的随机对照试验未显示，TPE与皮质类固醇类联合使用在检测出DSA的急性排斥反应和急性血管

性排斥反应方面存在获益。自1985年以来的病例分析已经表明，TPE与多种抗排斥药物联合治疗用于急性血

管性排斥反应患者时出现改善。这可能归咎于抗排斥药物的改善、DSA的改善以及使用Banff 标准的AMR
定义的改善。以往存在较高的移植失效率和急性血管性排斥反应；包含TPE的当前方案的移植物存活率为

70%~80%(使用TPE、IVIG以及利妥昔单抗治疗的报告中为90%)。
TPE还可在移植前使用，以去除HLA抗体。TPE、DFPP、或IA在移植前与免疫抑制剂联合使用，直至

交叉配血为阴性。TPE通常还在手术后继续使用，在发生AMR的病例中再次开始使用。达到阴性交叉配血

的能力取决于DSA滴度。术后使用大约5次TPE将使<32的抗体滴度转为阴性。AMR的风险约为40%，1年移

植物存活率约为90%。脱敏治疗方案应可用于高度选择性患者。

技术说明

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：白蛋白，血浆

持续时间和停用/操作次数

针对AMR，某些方案采用固定次数的操作，通常为5或6次，每日或隔日一次。其他方案则根据肾功能

改善和DSA滴度降低决定治疗次数。关于是否应在每次操作后使用低剂量IVIG(100 mg/kg)还是在一系列治

疗结束时使用或是根本不使用，目前没有定论。

关于脱敏治疗方案，TPE根据方案每日或隔日一次进行，直至交叉配血为阴性。TPE也在手术后进行，

至少3次。是否进一步治疗根据AMR风险、DSA滴度或AMR发生率而定。

参考文献

*截至2015年3月10日，在PubMed中采用MeSH检索词抗体介导的排斥反应、肾移植、HLA脱敏以及血

浆分离和血浆置换检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

肾移植，ABO血型不相容

发生率：不常见 适应证 程序 建议 类别

 脱敏，LD TPE/IA 1B级 I
 体液排斥反应 TPE/IA 1B级 II
 A2/A2B-B移植，DD TPE/IA 1B级 IV
报告的患者数：>300 RCT CT CS CR
 0 0 >21(>755) >28(>45)
LD=活体供体；DD=死亡供体
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疾病描述

由于肾移植相容器官相对短缺，ABO血型不相容(ABOi)活体供体的使用正增加。在美国器官共享网络

(UNOS)，有> 100,000例患者等待肾移植，2014年，美国完成15,500例肾移植手术，其中32%是来自活体供者。

主要不相容性是指受体内存在抗供体A和/或B血型抗原的天然抗体。这些抗体可能因内皮损伤(A和B抗原在

血管内皮上表达)导致器官超急性/急性体液性排斥反应。主要ABOi存在于约35%的随机供-受者中。

日常管理/治疗

大部分关于ABOi实体器官移植的报告使用TPE清除抗A或抗B抗体，联合免疫抑制治疗，包括他克莫司、

吗替麦考酚酯以及泼尼松、例如达利珠单抗、利妥昔单抗、硼替佐米以及依库丽单抗。其他免疫治疗方法(包
括IVIG和抗胸腺细胞球蛋白(ATG))在移植过程中具有重要作用。脾切除术，虽然之前被认为是ABOi肾移植

的绝对需求，已不再必不可少。然而，在重症难治性移植后排斥反应中脾切除术仍有帮助。近期发表的病例

报告将利妥昔单抗/eculizumab/硼替佐米用于ABOi肾移植，同时用于预防和治疗排斥反应，但使用方法各有

不同，目前尚无任何普遍接受的关于这些药物在该背景下使用的方案 。已成功使用这些脱敏策略进行A1、B
以及A1B供体器官移植。最近一项报告(Masterson, 2014)提示，如果继续ABO抗体水平比较低，活体ABOi肾
移植可能不需要TPE，这仍需在更大的研究中应用证实。ABOi肾移植也见于配对肾捐赠，这样的配对捐赠

预计会日益增加，因O型受体等待移植的时间太长。BK病毒相关性肾病(BKVAN)也是接受ABOi肾移植患者

需注意的，建议定期监测BK病毒。移植中利用A2血型的自然发生， 降低了RBC和内皮细胞上的A抗原表达；

A2供体在O和B型受体的活体供体肾移植方面优于A1组供体，因其移植物排斥反应的风险较低。如果在无需

TPE的情况下能达到特定抗体滴度要求的话，当前UNOS分配系统 也允许A2/A2B死亡供体向B型受体进行肾

移植。已发表证据表明此类移植的结局与 ABO相容死亡供体移植相当。

治疗性血浆分离置换法的理论依据

虽然尚无关于使用TPE促进ABOi肾移植的对照临床试验，但存在有大量的支持性证据。鉴于超急性排

斥反应和急性AMR均为ABOi肾移植的确定风险，TPE已作为移植围手术期降低抗A和/或抗B抗体滴度的关

键治疗方法，以预防排斥反应和促进移植物存活 。关于采用TPE治疗的ABO血型不相容移植患者器官存活

率与ABO相容移植相当。在ABOi肾移植中，TPE用于在移植操作前降低抗体滴度至临界阈值以下(根据滴定

方法/技术有所不同)。除 TPE，DFPP和特异性和非特异性 A或B抗原免疫吸附柱已在除美国之外的地区用于

选择性去除抗ABO抗体。

技术说明

TPE置换液为球蛋白或血浆(血浆应同时与受体和供体ABO相容)，取决于是否存在凝血异常。在即将移

植前，通常使用血浆。Lentine2014年报告在ABOi肾移植患者中早期出血的发生率更高，建议密切观察患者

的血凝状态。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：白蛋白，血浆

持续时间和停用/操作次数

目标是在让患者接受移植前将抗体滴度降至低于临界阈值。鉴于滴度结果会因为检测方法和技术的不

同而差别很大，需确定该临界滴度。大部分报告中需要的TPE操作数取决于基线IgG滴度和抗体产生/反弹的

比率。大部分AMR发作出现在移植后的最初2周内。移植后最初2周的滴度对ABOi肾移植情况下发生AMR的
阳性预测值较低，阴性预测值较高(Tobian，2010)。若干ABOi项目在中止TPE前采用活检监测肾移植排斥的

组织学特征，但此举措并不多见。值得注意的是，C4d阳性在ABOi移植肾活检中非常常见，然而这并不一

定表明会出现体液排斥反应，除非同时伴有提示排斥反应的光学显微镜下改变。
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参考文献

*截至2015年9月1日，在PubMed中使用MeSH检索词ABO血型不相容、肾移植、血浆置换和血浆分离检

索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

硬皮病(系统性硬化病)
发生率：9~19/100,000/年；>9:1(女性:男性) 程序 建议 类别

 TPE 2C级 III
 ECP 2A级 III
报告的患者数* ：>300 RCT CT CS CR
TPE 0 3(75) 7(70) 20(21)
ECP 3(162) 0 5(87) 不适用

疾病描述

系统性硬化(SSc)是一种不明原因的全身结缔组织疾病，临床特征为皮肤和多种脏器内胶原和其他细胞

外基质蛋白的累积。超过90%的SSc患者出现抗核抗体。局限皮肤型硬皮病(即，局限于远端肢体和面部的对

称性皮肤增厚)通常表现CREST特征(钙质沉着、雷诺现象、食管运动功能障碍、肢端硬化以及毛细管扩张)。
弥漫性的特点是皮肤(硬皮病)和因纤维化导致的进行性脏器功能异常，例如，肺(间质性纤维化)、心、肝(胆
汁性肝硬化)和/或肾(肾血管性高血压危象)。当前病理生理学认识提示细胞介导免疫涉及活化T细胞的参与，

包括Th-17、T调节细胞、以及IL-2、循环CD4细胞与CD8细胞比值升高、以及巨噬细胞及其产物IL-1、IL-6、
TNFα、TGFβ、PDGF以及纤连蛋白的广泛参与。

日常管理/治疗

D-青霉胺为最广泛使用的药物。一项回顾性研究表明该药与无治疗者相比可改善皮肤增厚症状和提高

患者存活率。在疾病迅速进展时，可使用皮质类固醇、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤、环磷酰胺以及其他免疫抑制剂。

钙通道阻滞剂对雷诺现象进行对症治疗可缓解全身症状。ACE抑制剂可显著改善肾性高血压危象不佳的结

局。更新的治疗方法包括米诺环素、PUVA、肺移植、依他西脱、以及沙利度胺的使用。然而，似乎无任何

药物对疾病加重患者真正有效。T细胞在病理学生理学中的作用引发了对靶向疗法的更多关注，例如，巴利

昔单抗、阿来组单抗、以及阿巴西普。

治疗性血浆分离置换法的基本原理

鉴于体液因子可能在SSc的发病中起重要作用，从20世纪80年代起TPE就已被用于治疗。一项对照试验

中23例患者被随机分配至无血浆分离置换术、血浆置换或淋巴血浆置换组，两治疗组中在皮肤评分、物理

疗法评估以及患者和医生全面评估方面均有统计学显著性改善。一项对照试验对长期TPE治疗(每周进行2~3
次TPE，共2周；每周一次TPE，共3个月以及每隔一周进行一次TPE作为维持治疗)的作用进行了评价。所有

血清学标志物均较对照组有所改善，但组间在临床结局方面无任何差异。在一项包含15例接受TPE与泼尼松

和环磷酰胺联合治疗的患者的病例分析中，14例患者具有临床改善(Dau, 1981)。在关于硬皮病肾危像的病例

系列(Cozzi, 2012)中，出现微血栓或对大剂量ACE抑制剂不耐受的患者，在ACE抑制剂的基础上加用TPE后，

保持了肾功能，足以避免透析，并且提高了五年生存率。

在一项包含64例患者的假手术组对照随机试验中，ECP(每月2次)用于治疗硬皮病。本项研究统计效力不

足，无法揭示两组间的统计学显著性，但各组内连续的检查显示，与对照组相比，ECP治疗后6和12个月皮

肤评分和关节都有显著的改善。一项较早进行的包含79例硬皮病近期发作患者的多中心随机对照试验同样表

明，68%接受ECP治疗的患者中皮肤和关节参数出现显著改善，与之相比，仅有32%接受D-青霉胺的患者有
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改善。与此相反的是，另一项包含19例患者的随机交叉研究表明，ECP治疗与未治疗组相比，治疗1年后皮

肤评分无明显差异。近期对16例接受12次ECP操作(每6周进行2次连续操作)的患者进行的病例分析观察到了

皮肤厚度下降和关节活动度增加的临床改善。对这些病例系列随访观察其免疫调节效果，发现Th-17水平下降，

从促炎状态转变为抗炎和抗纤维化，长期随访结果显示ECP治疗的免疫调节作用可以持续一年。

技术说明

治疗体积：TPE ：1~1.5 TPV ； ECP ： MNC产品通常在处理1.5 L 频率：TPE ：1~3次/周；ECP ：连续日的两次操作

血液后获得，但处理体积可根据患者的身高和HCT进行调整。 (一个疗程)，每4~6周一次，至少6至12个月.
2步法收集并处理从2倍TBV处理过程中获得的MNC。
置换液：ECP ：NA ；TPE ：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

TPE治疗周期存在很大差异。2~3周内的6次操作以完成一次治疗。在硬皮病肾危像研究中，在肾功能恢

复(CR<300 µmol/L，血清尿素氮<15 mmol/L)且维持稳定至少一个月或患者需要肾透析时，停止TPE。ECP治
疗期更长，临床试验至少需要6个月。如没有观察到反应，ECP的治疗间隔应加长或完全停止。

参考文献

*截至2015年11月23日，在PubMed中采用MeSH检索词硬皮病、系统性硬化、进行性系统性硬化、血浆

分离置换法、血浆分离、和血浆置换检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和

试验。

脓毒症伴多器官衰竭
发生率：300/100,000/年(美国) 程序 建议 类别

 TPE 2B级 III
报告的患者数：>300 RCT CT CS CR
 4(194) 5(155) 12(231) 11

疾病描述

脓毒症是机体对感染的一种全身性炎症反应，其中多种毒性介质导致组织损伤、多器官功能不全综合

征(MODS)，常伴有DIC和相关免疫抑制。该病为非冠心病重症监护病房中死亡的最常见原因，死亡率为

28%~50% ；70%患有MODS。在美国最常见死亡原因中排在第10位，占所有住院患者的2%~3%。脓毒症的

发生率伴随着超级耐药细菌的出现。风险因素包括年龄、慢性病、免疫功能不全、留置导管及设备以及天然

防御屏障的破坏。脓毒症是一个复杂的过程，包括多种宿主防御系统的激活。脓毒症中的细胞因子和其他介

质包括TNF、白介素、白三烯、前列腺素、内毒素以及TGF-β，共同形成炎症状态。凝血病、微血管阻塞以

及组织缺血似乎与ADAMTS13和血管假性血友病因子多聚体平衡紊乱有关。

日常管理/治疗

管理包括抗生素和控制感染源、血流动力学支持(包括补液和血管加压剂)、以及通气支持。其他治疗方

法包括给予皮质类固醇、抗TNF、可溶性TNF受体的单克隆抗体、抗凝血酶以及组织因子途径抑制物。这些

方法并未被广泛接受，仍需进一步的研究以寻求其他治疗。
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治疗性血浆分离置换法的基本原理

TPE能改善器官功能，通过去除菌毒血症综合征中多种炎性介质和抗纤维蛋白溶解介质，补充抗凝蛋白

和ADAMTS13，从而逆转病理生理学过程和恢复凝血系统功能。关于TPE在脓毒症中使用的观察性研究发现，

与预测或历史对照比较(存活率为20%~40%)，TPE治疗后的存活率为60%~87%。若干病例分析表明，早期治

疗与延迟治疗比较更为有利，TPE可以带来血液动力学的稳定。一项对42例儿童患者的回顾性分析发现，在

疾病严重度得到控制后，28天死亡率下降。

观察性研究提示有效，与此不同的是，前瞻性随机研究的结果不一致。目前已发表了4项关于使用TPE
随机试验，包括10~106例患者。由最大型的随机试验(Busund，2002)采用单次TPE，如果与无TPE比较患者

无任何改善则于次日进行一次额外的TPE。他们发现TPE组的28天死亡率为33%，而对照组为53.8% (P<0.05)。
采用多重logistic回归控制其他影响因素后发现，TPE对死亡率的影响有从显著性下降为非显著性的趋势

(P=0.07)。Reeves等人(1999)的试验在22例成人和8例儿童中采用连续性血浆滤过，尽管在死亡率方面无任何

差异，但某些急性期反应物(例如，C3、CRP、结合珠蛋白以及α1-抗胰蛋白酶)出现降低。在一项纳入48例成

人和儿童的RCT比较了血浆滤过与标准治疗，两组间28天死亡率没有显著差别，因未能招募足够患者该研究

提前结束。在由Nguyen等人(2008)开展的试验中，10例患有血小板减少症伴多器官衰竭的儿童被随机分配至

TPE或标准治疗组，患者均被诊断为培养阳性脓毒症。试验中，活性<57%的患者被定义为ADAMTS13低水平。

在患者接受中位时间12天的TPE治疗的TPE治疗组中，观察到了器官严重程度评分(PELOD、PEMOD、OFI、
P<0.001)的显著降低和28天存活率的改善(对照组中1/5存活，治疗组中5/5存活，P<0.05)，因为中期分析显示

治疗组显著改善，是以试验提前中止。尽管4项研究中有2项未能满足入组条件，使得对结果难以解释，它们

都纳入一项meta分析，发现TPE与总死亡率并无关联，成人亚组的死亡率下降，提示存在偏倚的风险较高。

另一项meta分析纳入了各种血液净化技术，也发现了死亡率下降，但因为分析包括了血液滤过、血液灌注和

TPE，因此难以从汇总的数据中得出结论。

技术说明

TPE试验中，基于离心和过滤的血浆分离置换仪器均有使用。除TPE外，还对其他选择性清除层析柱进

行了研究； 多粘菌素B和Matisse吸附柱均与内毒素结合，随机对照试验表明分别可降低死亡率或减少ICU住

院时间。采用这些吸附柱每天处理1~1.5倍的血容量，共4天。这些设备均未在美国获得批准使用。因为这些

患者症状较重伴有低血压和心血管状态不稳，所以在ICU在进行治疗。一项研究(Dyer, 2014)使用串联装置，

并且联合体外膜肺氧合进行治疗，尤其是在儿童患者。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日一次

置换液：血浆

持续时间和停用/操作次数

Busund等人2002年开展的随机对照试验将治疗次数限制在1次至2次TPE。由Nguyen等人2008年的随机

对照试验进行了多达14次的TPE。

参考文献

*截至2015年10月4日，在PubMed中采用MeSH检索词血浆置换或血浆分离以及脓毒症检索已发表的英

文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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急性镰状细胞病

发生率：273/100,000非洲裔美国人(HbSS活产婴儿： 适应证 程序 建议 类别

1/375 ；HbSC活产婴儿：1/835 ；HbS/β-地中海贫 急性中风 红细胞置换 1C级 I

血活产婴儿：1/1,667) ；89.8/100,000西班牙裔 急性胸腔综合征，重度 红细胞置换 1C级 II

(主要来自加勒比群岛) 阴茎异常勃起 红细胞置换 2C级 III
 多器官衰竭 红细胞置换 2C级 III
 脾隔离症/肝隔离症；肝内胆汁淤积 红细胞置换 2C级 III

报告的患者数：>300 RCT CT CS CR

急性中风 0 1(52) 7(160) 8(10)

急性胸腔综合征 0 2(121) 13(145) 8(8)

阴茎异常勃起 0 0 1(5) 1(1)

多器官衰竭 0 0 3(10) 3(4)

肝隔离症/肝内胆汁淤积 0 0 1(52) 3(4)

脾隔离症  0 0 3(204) 0
*报告的患者数包括接受RBC输注、人工RBC置换或自动化RBC置换的患者

疾病描述

美国约有100,000镰状细胞病(SCD)患者。该病因β链第6位上的谷氨酸被缬氨酸替代导致出现异常镰状血

红蛋白(HbS)所致。HbS脱氧合后发生聚合，导致RBC僵硬变形（镰刀状RBC），阻塞微血管，造成组织缺氧

和梗死。HbS RBCs半衰期缩短(约10~20天)，导致慢性溶血性贫血。SCD总的死亡率为2.6% (0.5/100人年)，
多在发病后1~3年，患者平均寿命≥50岁。死亡的首要原因为脓毒症、急性胸部综合征(ACS)、中风、急性多

器官衰竭、及肺动脉高压症。使用了青霉素后，患者寿命得以延长。

主要急性症状为血管阻塞性危象(VOCs)，包括急性胸腔综合征(ACS)、中风、阴茎异常勃起和脾、肝胆

以及肾功能不全。在无预防治疗的情况下，缺血性中风可发生于高达10%(有明显症状的中风)或20%~35%(静
息性中风)的SCD患者中， 复发率为46%~90%。HbSS和HbSβ0患者风险最高。ACS指的是血氧饱和度突然下降，

胸片肺部浸润性改变，通常伴发热、呼吸急促、咳嗽和胸痛。在2~5岁幼儿中发病率最高。ACS可能是因肺

部血管中出现镰刀状RBC所致，可以是特发性，或与感染、肺梗死或脂肪栓塞有关。近35%男性患者可出现

阴茎异常勃起(疼痛性持续勃起>4小时)。SCD其它急性临床表现还包括多器官功能衰竭和一过性红细胞发育

不全。

日常管理/治疗

中风一级和二级预防使得中风发生率明显降低，但存在剩余风险。当患者出现神经和精神症状，应进

行紧急CT/MRI检查。如果证实为中风，应进行紧急RBC置换。ACS的治疗包括使用抗生素(头孢菌素，大环

内酯类)、吸氧(氧饱和度≥95%)和密切监护。如Hb自基线降低≥1 g/dL，<9g/dL，可采取红细胞输注。如发病

急骤或病情进展（氧饱和度≤90%），可紧急进行RBC置换。阴茎异常勃起者可大量输液和麻醉，如症状未改

善可请泌尿科医生会诊。如需手术，可在术前输注RBC。已有小型研究表明，RBC置换可在24~48小时内缓

解阴茎异常勃起。如血管阻塞性危象影响肺部、肝脏和肾脏，可能会出现多器官功能衰竭危及生命。处理包

括紧急病情评估和维持重要脏器功能(吸氧，血透)，RBC输注或置换。肝脂肪蓄积和肝内胆汁淤积的治疗包

括输液、考虑外科手术、输血或RBC置换。在这些病例报道中，11例接受RBC置换的患者预后较好(死亡率0%，

历史对照组为20%)。

治疗性血浆分离置换法的基本原理

在出现急性SCD临床表现后，应根据患者的病情、是否有条件进行治疗性单采、建立静脉通路、能否

尽快获得血制品等来决定使用RBC输注或是RBC置换，同时考虑单采的风险。RBC置换可以更快速有效地

清除含异常血红蛋白的RBC。如患者有初次卒中，RBC置换(人工或自动)与RBC输注相比，卒中复发率更低
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[21%(8/38)比57%(8/14)]。一项对81例ACS患儿的回顾性分析发现，肺功能更差的儿童在接受RBC置换治疗后，

其诊疗结果与那些肺功能好的患儿相当。RBC置换的副作用包括中心静脉导管相关性血栓和出血，这可通过

颈内静脉而非股静脉导管来减少；副反应还包括罕见的超溶血反应。

技术说明

血浆分离置换设备计算置换RBC量，以达到所需的目标HbS(FCR ；操作结束时需要的患者剩余RBC
百分比)和血细胞比容水平。一般原则为：1)最终血细胞比容=30%±3%(≤33%~36%，以避免高粘血症)和2) 
HbS=30%(或HbS+HbC=30%)。血压不稳定的患者可能无法耐受RBC置换

治疗体积：达到目标HbS水平所必须的体积 频率：1次操作以达到目标HbS水平

置换液：RBC，不含HbS，去白细胞和抗原(如C，c，E，e，K)匹配

持续时间和停用/操作次数

严重情况下，通常需要1次操作以达到所需的HbS水平。

参考文献

*截至2015年10月4日，在PubMed中采用MeSH检索词镰状细胞病、RBC换血术、以及红细胞单采检索

已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

非急性镰状细胞病

发生率：273/100,000非裔美国人(HbSS活产婴儿：1/375 ；HbSC 适应证 程序 建议 类别

活产婴儿：1/835 ；HbS/β-地中海贫血活产婴儿：1/1,667) ； 中风预防/铁超负荷预防 红细胞置换 1C级 I

89.8/100,000西班牙裔(主要来自加勒比群岛) 血管闭塞性疼痛危象 红细胞置换 2C级 III
 术前管理 红细胞置换 2A级 III

 妊娠 红细胞置换 2C级 III

报告的患者数*+
：>300 RCT CT CS CR

中风预防/铁超负荷预防 2(326) 1(36) 20(335) 3(3)

血管闭塞性疼痛危象 1(130) 1(21) 3(18) 1(1)

术前管理 3(1035) 4(184) 3(957) 0

妊娠 0 2(38) 1(5) 0
+
报告的患者数包括接受红细胞输血、手动红细胞置换或自动红细胞置换的患者。

疾病描述

镰状细胞病的慢性并发症出现早，这些并发症包括复发性血管阻塞性危象(VOC)、终末器官损伤并发症、

骨骼无血管性坏死、胆石病、以及输血并发症(如铁超负荷、同种异体免疫)。多达55%的SCD患者出现慢性

VOC(>3个月)。

日常管理/治疗

RBC输注是SCD长期治疗的一个主要手段，这已被多个RCT支持。关于卒中预防有数项重要的研究。在

STOP试验中，血液流速增加的高卒中风险的患者随机分为两组，一组给予标准护理无输血(对照组)，另一

组给予慢性每月输血用于预防原发性中风。由于慢性输血使得原发性中风明显降低(90%)，试验提前终止。

另一项试验也发现慢性输注在卒中的二级预防中有效，MRI检查示无症状性脑梗死。停止输注可能与复发性

中风风险增加有关。在长期治疗中，输注前使用50% HbS和30% HbS的疗效可能相同。

外科手术与SCD相关并发症较高(高达19%)有关。TAPS RCT证明，术前输血与围手术期并发症降低相
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关(输血组15% vs 对照组39%)。术前输血应达到Hb 10 gm/dL的目标。对于基线Hb水平高的患者，如HbSC或
HbSß+，可采用RBC置换以避免血黏度升高，尤其是一些高危的手术(神经外科手术，长时麻醉，心脏搭桥)。

羟基脲可提高HbF水平，是SCD另一个主要治疗手段。羟基脲可减少VOC发作频率、ACS、和其他严重

的并发症，减少输血和住院。对既往有卒中史的儿童患者，SWiTCH RCT显示羟基脲和放血并不能代替长期

RBC输注来预防卒中复发。造血干细胞移植是可能有效，但是适应证和治疗方案仍有待明确以优化患者预后。

治疗性血液成分单采的理论依据

数项观察性研究已经表明，自动RBC置换比手工置换或RBC输注能更有效地清除/替代HbS RBCs。RBC
置换还有利于降低血黏性和降低sVCAM-1等粘附分子的水平。尽管铁超负荷可用铁螯合剂进行治疗，但患

者依从性差影响了其有效性。红细胞置换可清除或保持铁离子稳定(如果输血后HCt高于输血前，RBC置换可

能会导致铁超负荷)。在一项病例系列研究中，14例患者接受慢性RBC置换，7例接受慢性单纯性输血，结果

显示RBC置换减轻了铁超负荷，但增加了供者暴露。在36例儿童患者，长期RBC置换(平均5年)可提高生长

速度，而不会增加铁超负荷的风险。

长期RBC置换在其他一些临床病况下也有报道。对妊娠期患者，RBC输注，有时候RBC置换，被报道

可降低围产期和新生儿死亡率、胎儿生长停滞和其它致命并发症，以及减少母亲的并发症，这仍需要更大型

的比较对照性研究证实。建议在RBC置换期间，密切关注胎儿(围产期羟基脲被禁用)。RBC置换还被用于治

疗肺动脉高压症(伴或不伴腿部溃疡)，缓解气促，提高SaO2和日常活动的能力。RBC置换还可用于预防视网

膜病的进展。

技术说明

血浆分离设备计算达到目标HbS(操作结束时患者RBC的百分比)和血细胞比容水平所需的置换红细胞容

积。通用指南为：(1)最终红细胞比容为30±3%(≤33%~36%，以避免血液高粘稠度) ；(2)30% HbS(HbS+30% 
HbC)。红细胞置换的改进方法使用了等容血液稀释法(由不含红细胞的0.9% NaCl置换液组成，随后给予标准

红细胞置换)，可减少置换红细胞容积从而减少潜在供者暴露。血压不稳定的患者可能对RBC置换不能耐受。

静脉输液港Vortex也被成功用于成人，比临时中心静脉导管操作的时间更长，并发症更多。长期输血会增加

感染和RBC异体免疫的风险。

治疗体积：达到目标HbS水平所需体积 频率：维持目标HbS水平所需频率

置换液：RBC，不含HbS，去白细胞和抗原(如C，c，E，e，K)匹配

持续时间和停用/操作次数

红细胞置换持续时间和次数取决于临床适应症；术前为一次，慢性疼痛为多次，中风预防为终生治疗。

参考文献

*截至2015年10月4日，在PubMed中采用MeSH检索词镰状细胞病、红细胞置换输血及红细胞单采检索

已发表的英文文献。检索已识别文章的参考文献以识别其他病例和试验。

僵人综合征

发生率：0.1/100,000 程序 建议 类别

 TPE 2级 III
报告的患者数：<100 RCT CT CS CR
 0 0 5(30) 13(14)
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疾病描述

僵人综合征是一种罕见慢性但进展较缓的疾病，其特征包括波动性躯干四肢肌肉僵硬以及对声音、触

觉和感情痛苦的敏感度提高导致肌肉痉挛。出现主动肌和拮抗肌共同收缩以及静息时运动单位持续不自主

放电。僵人综合征患者常呈异常弓背姿势，并且无法行走或移动。僵人综合征较更常见于女性，常与自身

免疫疾病有关，包括格雷夫斯病、桥本甲状腺炎、恶性贫血及1型糖尿病。据报道最小的发病年龄为1岁。

高达90%的僵人综合征患者血清中检测到脑内和胰岛细胞内存在抗65 kDa谷氨酸脱羧酶(GAD65，负责合成

GABA的酶)的自身抗体。这些抗体阻止了GABA合成。患者还可出现局部或迅速进展型疾病，即进行性脑脊

髓炎伴强直及肌阵挛(PERM)。血清反应阴性的患者更可能合并癌症(25% vs. 4%)，包括乳腺癌、结肠癌、小

细胞肺癌及霍奇金淋巴瘤。僵人综合征的副肿瘤型与抗128 kDa突触蛋白两性蛋白自身抗体有关。

日常管理/治疗

使用多种药物进行治疗，包括免疫治疗、抗焦虑药物、肌松药、抗惊厥药及镇痛药。地西泮是一种苯

二氮卓类药物，通过抑制中枢儿茶酚胺能神经元及活化γ-氨基丁酸能神经元减少持续运动单位的活性，从而

减少肌肉僵硬和痉挛。还使用了巴氯芬，一种GABA-B受体激动剂，丙戊酸及氯硝西泮。通过恒量输液泵鞘

内注射巴氯芬显示出疗效。高剂量IVIG(2 g/kg/月，连续两天给药，日剂量1 g/kg)可有效缓解僵硬和痉挛症状，

并降低抗GAD65抗体滴度。其他免疫抑制治疗，如利妥昔单抗，疗效不确定。

治疗性血液成分单采的理论依据

数例零星病例报告描述了特异性自身抗体与僵人综合征之间的联系，既有阳性结果也有阴性结果，一些

小病例系列描述了血浆置换联合其他免疫抑制治疗的疗效。无随机试验数据。采用了相对较小的置换体积(2~3 
L)，可能会对治疗的潜在有效性产生影响。一项病例报道证实了Ab水平下降与TPE时机之间的关联(Farooqi, 
2015)，在所有44例接受TPE治疗的患者中，59%有不同程度的反应。

技术说明

当短时间内置换足够血浆体积，TPE可有效消耗IgG类抗体。如要给予僵人综合征患者TPE，患者应知

晓其应用缺乏临床数据支持，IVIG可用作替代治疗。如IVIG不可用，则采用TPE较为合理。如患者常规治疗

无效，则可考虑进行TPE。TPE应用作标准药物治疗的辅助治疗。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每1~3天1次
置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

8~14天内连续进行4~5次血浆置换(1~1.5血浆容积)，应可有效消耗IgG。如出现客观临床好转后症状复发，

可按经验重复进行TPE。已有成功使用TPE用于长期治疗的报道。

参考文献

*截至2015年3月12日，在PubMed中采用MeSH检索词僵人综合征和血液成分单采、治疗性血浆置换、或

血浆置换检索已发表的英文文献。检索已识别文章的参考文献以识别其他病例和试验。
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突发性感音神经性耳聋

发生率：10~20/100,000 程序 建议 类别

 低密度脂蛋白(LDL)单采 2A级 III
 流变单采 2A级 III
 TPE 2C级 III
报告的患者数: >300 RCT CT CS CR
LDL单采 3(360) 0 2(224) 1(1)
流变单采 1(240) 0 2(31) 0

TPE 0 0 1(21) 1(1)

疾病描述

突发性感音神经性耳聋(SSHL)是指≤3天内标准纯音听力图检查出现三个连续频率至少30 dB听力损失。

不存在性别分布差异，年龄分布较广，平均发生年龄为50~60岁。5%的病例同时出现双侧听力损失。听力

损失可伴有耳鸣(80%)、耳闷(80%)及眩晕(30%)。SSHL的自行缓解率为40%~65%。其病理生理学尚不确定，

提出了三种可能机制：(1)耳蜗或耳蜗神经病毒感染；(2)内耳抗原的自身免疫 ；以及(3)末端迷路动脉血管闭

塞或血管流量减少。

耳蜗末端的特征在血粘滞度增加或出现异常血管舒缩调节时，可导致缺血和耳蜗损伤。SSHL的风险因

素包括高胆固醇血症和高纤维蛋白原血症，降低纤维蛋白原和/或胆固醇水平与听力恢复有关。此外，血胆

固醇水平升高可导致耳蜗外淋巴液中胆固醇升高，导致侧壁膜胆固醇升高，从而提高膜刚性并降低毛细胞功

能。

日常管理/治疗

治疗主要为缓解炎症和改善血液流动。静脉注射(IV)高剂量皮质类固醇后口服减量皮质类固醇或内耳注

射类固醇，以治疗潜在炎症。给予己酮可可碱改善红细胞可塑性及降低血粘滞度。每日给予静脉注射右旋糖

酐、羟乙基淀粉或甘油以降低全血血粘滞度。

治疗性血液成分单采的理论依据

纤维蛋白原和LDL胆固醇升高已被视为风险因素，用药使其降低可使听力恢复。可通过血浆置换迅速降

低这些物质。但是，最近的一个meta分析纳入6项病例对照的研究，并未发现血脂水平和SSHL之间有关联。

另一项研究证明，纤维蛋白原和接受肝素诱导体外LDL单采(HELP)患者的复发之间无关联。

三项随机对照试验对(HELP)在治疗SSHL中的应用进行了评估。一项纳入27例患者的试验(Suckfull，
1999)显示，应用HELP 24小时和6周时，听力可极大恢复(但不具有统计学意义)。一项纳入201例患者的试验

(Suckfull，2002)显示了相似结果，可改善听力但在统计学上不存在差异。最后一项试验(Bianchin，2010)在
LDL胆固醇和/或纤维蛋白原升高的患者中，将标准治疗加HELP(72例患者)与标准治疗(60例患者)做了比较，，

在标准治疗加HELP组中，于24小时(75% vs. 41%)和10天(76% vs. 45%)测量4个频率，平均测听结果显示患者

相关临床听力恢复且具有统计学意义。一项纳入217例标准治疗未缓解患者的病例系列(Heigl，2009)将HELP
作为挽救治疗进行研究。在听力损失发作与HELP治疗后确定缓解期间，61%显示好转。如症状发作两周后

才给予治疗，则缓解率下降71%。

一项多中心、随机、对照试验比较了流变单采(93例患者)、皮质类固醇(40例患者)及血液稀释(59例患者)，
结果显示三种治疗疗效相同(Mosges，2009)。流变单采组在标准化问卷中生存质量得分更高。与输注达10天
治疗相比，引起该结果的原因为疗程有限(1~2次治疗)。与其他治疗方案相比，血粘滞度(>1.8 mPas)或血浆

蛋白水平更高者(>74 g/dL)在48小时的听力恢复率更高。纳入25例标准治疗失败患者的病例系列发现在进行

两次流变单采后68%的患者好转(40%听力完全恢复，28%部分恢复)。
纳入33例SSHL患者的前瞻性病例系列使用了纤维蛋白原选择性分离柱(Ullrich，2004)。其中16例在治疗
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前出现自发听力恢复。其余患者在接受每日治疗操作直至达到目标纤维蛋白原水平(80%~100 mg/dL)后痊愈。

一个病例报道(Alpa，2011)和病例系列(Luetje，1997)报告了SSHL患者采用TPE，在既往无SSHL患者中，

TPE使听力得到恢复。在该病例系列中，21例疑似因自身免疫(未检测抗体)所致的SSHL患者接受TPE治疗，

16例患者随访>2年，结果证实50%出现好转或听力保持稳定，16例患者中的4例需要持续接受类固醇治疗。

技术说明

单采治疗后，LDL胆固醇或纤维蛋白原升高可更快缓解，且好转更为明显。但未说明何时应开始单采治

疗，症状发作至开始治疗的间隔越长，听力恢复越差。

治疗体积：LDL单采：3 L ；流变治疗：1 TPV ；TPE:1 TPV 频率：LDL单采：1~2次；流变治疗：1~2次；TPE:隔日3次
置换液：LDL单采：不适用；流变治疗：不适用 ；TPE:白蛋白

持续时间和停用/操作次数

对于HELP和流变治疗，根据是否缓解(由标准测听结果确定)连续数日进行1~2次操作。在TPE病例系列

中，如患者在初始治疗后听力恶化则重复给予治疗。

参考文献

*截至2015年9月3日，在PubMed中采用MeSH检索词血液分离及突发性听力损失检索已发表的英文文献。

检索已识别文章的参考文献以识别其他病例和试验。

系统性红斑狼疮

发生率：15~50/100,000/年 适应证 程序 建议 类别

 重度 TPE 2C级 II
 肾炎 TPE 1B级 IV
报告的患者数：>300 RCT CT CS CR
重度 1(20) 1(4) 14(128) >50

肾炎 4(78) 2(114) 6(160) 6(11)

疾病描述

系统性红斑狼疮(SLE)是一种慢性炎性疾病，血液中的自身抗体、免疫复合物及补体沉积导致细胞和组

织损伤。该疾病主要见于育龄期女性(女男比10:1)，非洲裔美国人呈更严重型疾病。10年死亡率为70%，通

常由感染或肾衰导致。临床症状非特异性(如疲乏、不适、发热、厌食、恶心、体重下降)和/或有一个或更多

器官系统受累所致。该疾病是不可治愈的慢性复发-缓解型疾病，可累及任何器官。SLE肾脏受累(狼疮肾炎)
与高死亡率有关，但进展程度及进展率差异较大。SLE发病机制似乎更为复杂，不仅由DNA-抗DNA复合物

单纯沉积引起。近期观察研究认为核小体、可能的补体C1q因子为主要致病因素。在SLE中，核小体作为自

身抗原，并呈递至致病性T辅助细胞和B细胞中。细胞凋亡缺陷也可出现。低补体水平和自身抗体高滴度提

示存在活动性疾病。近期研究还强调了T调节细胞[CD4+CD25(高)FoxP3+]的潜在作用，在SLE患者中显著下

降。抗核抗体(ANA)的筛检常通常显示阳性，可经过检测多种双链DNA(抗dsDNA)的特异性抗体和Sm抗体

进一步确诊。

日常管理/治疗

需接受免疫抑制治疗，如环磷酰胺、硫唑嘌呤、泼尼松、甲氨蝶呤、环孢素及麦考酚酸酯。新药包括

利妥昔单抗、依帕珠单抗及抗dsDNA耐受原LJP394，可直接以异常免疫细胞为靶点。其他试验性的方法包
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括抑制CD40-CD40配体途径，抑制B7途径，阻断IL-10以及抗肿瘤坏死因子治疗。贝利木单抗是一种完全

人源化单克隆抗体(B淋巴细胞刺激因子(BlyS)抑制剂)，除狼疮肾炎或神经精神狼疮外近期还获批用于治疗

SLE(Boyce， 2012)。此外，HSC移植当前作为挽救治疗，产生长期免疫学缓解(Marmont，2012)。一项研究

报告5年生存率为76%。

SLE疾病活动指数(SLEDAI)和SLE活动性测量(SLAM)用于确定疾病活动度。SLEDAI包括19项，每项评

为存在或缺失，代表9个器官系统。SLEDAI评分高于5.0定义为活动性疾病。SLAM包括9个器官系统24种临

床表现以及8种评估器官的实验室指标。所有项评分为0~2分或0~3。SLE治疗疗效评估通常包括其中一种或

两种评分方法。近期，临床印象与SLEDAI评分的关联按进行评估：突发(SLEDAI增加>3)、好转(SLEDAI减
少>3)、持续性活动性疾病(SLEDAI变化±≤3)以及缓解(SLEDAI为0)。

治疗性血液成分单采的理论依据

TPE最初用于治疗SLE是基于这一假设，即清除致病性自身抗体和免疫复合物从而控制疾病活动度。但

该理论依据未转化为明确的临床疗效。在20世纪80代早期，据报告超过50%存在SLE多种临床表现的患者在

进行TPE后好转。但在轻度SLE的首次RCT中，患者在两周内进行6次置换，每次4升，出现预期的自身抗体

和免疫复合物下降，却未显示出临床改善(Wei，1983)。在最近一项纳入28例发作患者的前瞻性试验中，使

用环孢素和TPE控制疾病症状，结果症状消退更快且细胞毒性药物用量减少(Bambauer，2000)。已发表了多

份证据充分的病例报告，证实TPE在SLE相关TTP、DAH、MG、粘滞度过高及冷凝球蛋白血症中的有益效果。

26例SLE和CNS受累患者接受TPE或TPE/环磷酰胺联合治疗，其审查结果显示，74%的患者好转，13%病情

稳定，13%病情进展(Neuwelt，2003)。这些结果强调了对难治性或重症患者的潜在益处。在一项非对照试验

中，重度SLE患者(n=5)接受TPE治疗，在TPE疗程期间(4~6天)周围T调节细胞水平显著升高，同时伴随着疾

病活动度下降(经SLEDAI测量)，这可能是因为清除了干扰素α和淋巴细胞毒性抗体。

TPE在狼疮肾炎中归类为第IV类是基于一项对照试验，因TPE加泼尼松和环磷酰胺治疗相对于泼尼松和

环磷酰胺未显示出益处(Lewis，1992)。随后的较小型试验支持了这些结果。一项近期有关重度狼疮肾炎的

随机试验(Loo，2010)表明，IA和TPE辅助治疗在降低SLEDAI评分方面一样有效。IA可通过不同高亲和柱实现，

TPE和IA仍然都可用于治疗重症复发型的妊娠患者(Kronbichler, 2016)。

技术说明

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：狼疮性脑炎或SLE伴DAH ：每日或隔日一次；其他SLE ：1~3次/周
置换液：白蛋白、血浆

持续时间和停用/操作次数

通常在狼疮性脑炎或DAH患者中进行3~6次TPE疗程足以观察到疗效。虽有长期治疗报告，但其疗效和

理论依据仍存在疑问。

参考文献

*截至2015年1月20日，在PubMed中采用MeSH检索词SLE、血浆分离、血浆置换、血液成分单采及光分

离置换法检索已发表的英文文献。检索已识别文章的参考文献以识别其他病例和试验。
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血小板增多症

发生率：ET ：0.01~2.61/100,000/年；PV ： 适应证 程序 建议 类别

0.21~2.27/100,000/年 症状性 血小板单采 2C级 II
 预防性或继发性 血小板单采 2C级 III
报告的患者数：100~300 RCT CT CS CR
症状性 0 0 7(180) 25(30)
预防性或继发性 0 0 2(39) 3(4)
ET=原发性血小板减少症；PV=真性红细胞增多症

疾病描述

血小板增多症定义为循环血小板计数≥350~400×109/L，最常由急性出血、溶血症、感染、炎症、无脾症、

癌症或铁缺乏症所致反应引起。因为血小板功能正常，所以正常血小板升高不会增加血栓症或出血倾向。相

反，骨髓增生性疾病(MPN)，包括原发性血小板增多症(ET)、真性红细胞增多症(PV)、CML、早期原发性骨

髓纤维化(PMF)及环状铁粒幼细胞性难治性贫血伴明显血小板增多，其血小板明显增多且功能异常，可伴有

血栓出血事件。

ET是一种无性系MPN，其特征为血小板为主的自发生成过多。约80%的ET患者中检测到基因突变，包

括JAK2基因点(JAK2V617F，有约55%的患者)、钙网蛋白(CALR)、或MPL。动脉或静脉血栓栓塞事件，包括

微循环血栓症、脑血管意外、心肌梗死、静脉性血栓及孕前期流产，可自发出现或高血凝状态(如手术或妊

娠)下出现。血栓栓塞的累积发生率为每例患者每年1.9%~3%。血小板绝对计数和血小板体外功能异常不一

定预示血栓风险。ET也可导致出血，常出现在粘膜皮肤部位(消化道罕见)，可累及2%~37%的患者。血小板

聚集获得性缺陷被认为是导致出血风险的主要机制。研究证实，出血与异常血小板计数(高于或低于正常范

围)有关，以及血小板计数急剧升高(大于1,500×109/L)与获得性血管性血友病综合征(AVWS)有关。可通过测

量胶原结合活性(CBA)、瑞斯托霉素辅因子活性及大型VWF多聚体损失证实。白细胞计数升高时，出血风险

可能增加。脾切除术在晚期MPD中用于缓解疼痛和血细胞减少，5%的病例可能伴有血小板增多症极度反弹(如
>1000×109/L)，10%的病例伴有术后血栓症，14%的病例伴有出血；但血小板计数不一定预示血栓出血并发症。

日常管理/治疗

低剂量阿司匹林适用于低风险患者的血栓预防，也用于减轻血管舒缩症状如头痛、耳鸣、眼部障碍及

红斑性肢痛病。低剂量阿司匹林还适用于治疗瑞斯托霉素辅因子活性≥30%(如<30%，可能导致出血过多)的
重度血小板增多症患者。高风险患者可使用羟基脲进行血小板正常化治疗，当不能耐受或羟基脲耐药时可用

干扰素α。术前血小板计数应恢复正常，尤其是脾切除术，以最大程度减少并发症及避免血小板增多症反弹。

治疗可选降血小板药包括阿那格雷，但在高风险患者这导致了ET后骨髓纤维化的风险增加。干扰素α用于妊

娠期间的治疗。依照国际指南治疗静脉和动脉血栓栓塞并发症。对于重度血小板增多症和出血的患者应给予

药物治疗或血小板单采以降低其血小板计数。JAK-2抑制剂在ET治疗中的作用目前还未确定。

治疗性血液成分单采的理论依据

血小板单采可用于MPN和不受控制的血小板增多症患者以预防血栓栓塞复发或治疗急性血栓栓塞和出

血。病例报告描述了在抗血小板药无效时接受置换治疗后重度微血管缺血并发症获得迅速改善。血小板单采

还用于治疗脾切除术后及妊娠期间发生的重度血小板增多症反弹，以防止高风险患者再次流产，不过该方法

并非标准风险妊娠妇女的适应症或对其有益。虽然未明确治疗机制，但认为快速细胞迅速减灭可改善与血小

板功能障碍相关的血栓前因素。ET中，恢复正常血小板计数可纠正大型VWF多聚体较短的血浆半衰期；尤

其是对于血小板计数>1,500×109/L的AVWS患者。如禁用羟基脲(如妊娠，或羟基脲细胞减灭起效太慢如需要

急诊手术)时，存在严重出血风险升高的患者还可考虑行择期血小板单采以进行细胞减灭。只要可能，应给

予降血小板药以预防循环血小板快速再聚集。虽然未经证实的病例报告描述了血小板单采可能有益于继发性
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血小板增多症，但尚未明确其理论依据，其疗效有待证实。

技术说明

每次操作时血小板计数下降30%~60%。全血抗凝剂比率：抗凝剂应为1:6~12 ；应避免使用肝素防止体

外血小板聚集。

治疗体积：1.5~2 TBV 频率：每日一次或按说明达到/维持目标值

置换液：生理盐水

持续时间和停用/操作次数

急性血栓栓塞中，目标为使血小板计数恢复正常并维持正常计数直至细胞减灭治疗起效。对于高风险

患者(妊娠、行手术或脾切除术后)的预防目标，应以患者个体化为基础(如在具体血小板计数下考虑患者血栓

症史或出血史)。如无详细临床病史，可将血小板计数限制在600×109/L以下。

参考文献

*截至2015年9月23日，在PubMed中采用MeSH检索词血小板增多症、原发性血小板增多症、真性红细

胞增多症、血小板单采、血小板分离置换、血液成分单采、骨髓增生性疾病及骨髓增生性肿瘤检索已发表的

英文文章。检索已识别文章的参考文献以识别其他病例和试验。

凝血相关性血栓性微血管病

发生率：罕见 适应证 程序 建议 类别

 THBD基因突变 TPE  2C级 III

报告的患者数：<50 RCT CT CS CR
THBD突变 0 0 1(6) 2(2)

疾病描述

血栓性微血管病(TMA)指的是组织病理学发现微小动脉血栓，伴内膜肿胀和血管壁纤维素样坏死，现

已鉴定出该病的多个病因。非典型溶血尿毒综合征(aHUS)主要是由于补体和补体调节分子的异常突变所致，

导致不受控制的旁路补体途径激活，进而引起组织中C3沉积，补体C5b-9复合物损伤内皮细胞功能，肾脏

损伤和高血压。在对aHUS的研究过程中，科研人员已经了解并非所有的病例都有补体基因的突变，有些人

虽有基因突变但并未发病，提示该病为不完全外显和/或存在其他调节基因。此外，凝血因子的突变似乎与

aHUS的临床症状相关，可能是由于HUS的病理生理学改变是由小血管血栓引起，因此这些凝血因子的基因

突变或许会增加出现TMA的风险。

甘油激酶ε是一种脂质激酶，将含磷脂酸的花生四烯酸催化磷酸化从而抑制蛋白激酶C。该基因突变后

可能致使血栓容易形成。一岁之前aHUS患儿中近50%存在甘油激酶ε基因突变。血栓调节蛋白是一种凝血蛋

白辅因子，具有抗凝作用，也可降低急性肾损伤引起C3B失活。在7位无血缘关系的aHUS血栓性微血管病患

者中，已经发现了6种不同的血栓调节蛋白基因突变，aHUS定义为肾衰竭相关的THA发作至少一次，且排除

了志贺毒素相关的HUS。这些突变导致血栓调节蛋白功能受损，约5%的aHUS患者由此引起发病。血栓调节

蛋白基因突变患者的年龄范围4~24岁，多有HUS复发，部分人C3和C4水平正常。纤维蛋白溶酶原能被转化

为胞浆素，而胞浆素是抗纤溶药物丝氨酸蛋白酶，可以溶解纤维蛋白。在4例aHUS患者中发现了4种不同的

纤维蛋白溶解酶原基因突变，造成纤维蛋白溶解酶原功能异常，蛋白功能受损。部分患者有不止一种恶性基

因突变。在aHUS患者中发现的其他恶性基因突变包括凝血因子突变(FXII，c1681-1G>A)和血管性血友病因

子(c4165G>C及其它)。
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日常管理/治疗

对于凝血相关蛋白基因突变诱导的HUS/TMA其管理与其它的HU有所不同，因为这些基因突变并非都对

补体级联反应有直接影响，使用人源型抗补体C5单克隆抗体依库丽单抗可能不起作用。实际上，甘油激酶ε
基因突变的患者使用依库丽单抗治疗并未显示有效，有一些患者在治疗时出现急性复发。肾移植对甘油激酶

ε基因突变的患者可能有效，在移植术后未见复发(与补体调节的aHUS患者相反)。对伴血栓调节蛋白和纤维

蛋白溶酶原基因突变患者，尚无有效治疗的报道。

治疗性血液成分单采的理论依据

在患者中TPE或血浆输注带来的益处不明确。尽管理论上血浆内包含了患者缺失或降低的凝血因子，仍

需进一步的使用经验以明确血浆输注可用于治疗。最大的一项病例系列包含了6例THBD基因突变的患者，

他们8次发病后接受治疗，其中7次获得缓解(88%，5次完全缓解，2次部分缓解)。1例患者死亡，1例出现终

末期肾病。作者提出血浆输入与TPE相比无差异，不过这包括所有的非典型HUS，不只是THBD基因突变者。

技术说明

具体的TPE置换液策略及频率未说明。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：血浆

持续时间和停用/操作次数

因无标准的程序，既往多凭经验制定TPE治疗的时间与计划，有时患者可能还未确诊。

 
参考文献

截至2015年10月3日，在PubMed中采用MeSH检索词 血栓性微血管病，非典型HUS检索已发表的英文文

章，并从其它参考文献中通过人工查找选择部分相关文献(DGKE, THBD, PLG)。

补体相关性血栓性微血管病

发生率： 3.3/1,000,000/年(<18岁), 7/1,000,000/年(欧州地区的儿童) 适应证 程序 建议 类别

 补体因子基因突变 TPE 2C级 III
 H因子自身抗体 TPE 2C级 I
 MCP突变 TPE 1C级 III
报告的患者数* ： 100~300  RCT CT CS CR
补体因子基因突变 0 0 6(88) N/A
H因子自身抗体 0 0 4(115) N/A

 
疾病描述

新见解认为，非典型溶血尿毒综合征(aHUS)是因不受控制的补体旁路激活所致，现已被称为补体相关

性血栓微血管病。其表现与HUS相似，但有一个长期的渐进过程，中间出现急性肾功能衰竭、视网膜血栓、

卒中、肝炎和胰腺炎、腹泻、肺出血、以及外周血栓(Noris, 2009)。约20%的患者有部分轻度或非典型的血

液学表现，40%病例出现在青年。

现在，越来越多的基因突变和多态性被认为参与了补体相关血栓性微血管病，主要涉及一些补体调节

蛋白，导致补体介导的内皮细胞损伤。内皮细胞损伤后，形成血小板-纤维素透明微血栓，导致小动脉和毛

细血管堵塞。近60%的病例中发现补体调节因子(H因子，补体膜辅蛋白，I因子)，或补体激活因子(B因子，
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C3)。H因子基因突变最为常见(20%~30%)。5%的病例数由于血栓调节蛋白的突变，导致补体调节缺陷(请参

见凝血相关性TMA的资料单)。在6%~10%的患者中有因抗补体因子H自身抗体导致的获得性补体功能异常。

基因外显率约50%。其他患者可能有仍未识别的补体基因突变。感染、妊娠或药物可能会促使携带这些突变

基因的患者发病。如患者有链球菌或其他包膜性细菌(脑膜炎奈瑟菌或流感嗜血杆菌)反复感染历史，应考虑

是否为家族性原因。疾病可在任何年龄隐匿发病，但多在出生出生五个月内发病。特征是显著的高血压，频

繁复发，终末期肾病，死亡率25%。在因补体因子H和因子I突变所致的病例中，C4水平正常，C3功能不足

水平下降(在MCP突变中，两者均正常)。在家族性中，因补体因子功能缺乏，导致过度的补体旁路激活，致

使肾小球损伤。疾病诊断依赖于：1)无相关疾病；2)排除志贺毒素相关性HUS，即粪便培养和PCR检测志贺

毒素阴性；及3)排除TTP(ADAMTS13活性>10%)。在第一年内，65%患者死亡、需要透析治疗或出现终末期

肾病。

日常管理/治疗

在PCR检测志贺毒素、ADAMTS13、补体因子H抗体或基因检测等结果出来之前，仍推荐经验性地采用

血浆置换治疗补体相关血栓性微血管病。一旦TTP、HUS、药物或HSCT相关性TMA被排除诊断，立即转为

依库珠单抗治疗。依库珠单抗是抗C5单克隆抗体，可抑制C5的激活，研究显示其能抑制补体相关性血栓性

微血管病，对于有或没有基因突变的患者都有效。与TPE不同，依库珠单抗不仅能恢复血液学指标，还能促

进肾功能恢复。

利妥昔单抗和其它的免疫可与TPE一起联合用于治疗因FHAA引起的补体相关性血栓性微血管病，目前

相关数据有限。

可考虑肾移植，但在移植后存在复发风险，常导致移植物失功。如使用依库珠单抗，或可无需肾移植。

治疗性血液成分单采的理论依据

TPE能有效清除患者血液中的自身抗体或突变的补体调节因子，并替换那些缺失或功能不足的补体调

节因子。如今随着对疾病发病机制的了解加深以及依库珠单抗的广泛使用，TPE应用减少。不过，在确诊之

前，仍然考虑将TPE作为疑似TTP患者的标准治疗。尽管证据显示依库珠单抗更有效，但在不能使用依库珠

单抗的情况下，TPE依旧是备选方案之一。对于FHAA相关性血栓性微血管病，TPE和免疫抑制剂联用有效。

TPE对于伴补体辅膜蛋白突变的患者可能不起作用，因该因子并不存在血液中，血浆置换置未能影响患者的

预后(Saland, 2009)。不过，有两项关于TPE成功使用的报道。

技术说明

许多患者是儿童，需特别注意建立血管通路、RBC为主以及补充细胞钙。 
治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日一次

置换液：血浆，白蛋白

持续时间和停用/操作次数

因缺乏标准的程序，既往多凭临床经验制定TPE的时长与程序来治疗补体相关性血栓性微血管病，根据

患者对治疗的反应和病情来决定是TPE的持续时间或是否停用。在确诊之前，可开始TPE治疗，同时尽快进

行相关的检查，如PCR检测志贺毒素、ADAMTS13、和补体因子H抗体，一旦确诊后即调整相应治疗。

 
参考文献

*截至2015年10月7日，在PubMed中采用MeSH检索词尿毒综合征，非典型尿毒综合征，血浆置换检索已

发表的英文文章。 检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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药物相关血栓性微血管病

发生率：氯吡格雷/噻氯匹定：0.001%~0.0625% ；环孢素/他克莫司： 适应证 程序 建议 类别

罕见；吉西他滨：0.015%~1.4% ；丝裂霉素2%~15% ；奎宁：罕见 噻氯匹定 TPE 2B级 I
 氯吡格雷 TPE 2B级 III
 CNIs TPE 2C级 III
 吉西他滨 TPE 2C级 IV
 奎宁 TPE 2C级 IV

报告的患者数：>300 RCT CT CS CR
噻氯匹啶/氯吡格雷 0 0 5(174) 7(7)

环孢素/他克莫司
+ 0 0 7(94) 9(9)

吉西他滨 0 0 3(39) 15(17)

贝伐单抗 0 0 1(6) 3(3)

奎宁 0 0 3(32) 8(8)
CNIs=钙调神经磷酸酶抑制剂

疾病描述

新近的综述发现，据报告已有78种物质可引起血栓性微血管病(TMA)，其中22种有确切证据证明存在因

果关联。而其中9种(氯吡格雷，环孢霉素，雌激素/黄体酮，吉西他滨，干扰素，丝裂霉素，奎宁，他克莫

司和噻氯匹定)引起的TMA占报告的 76% 。TMA可由急性免疫反应所致，突然出现严重全身症状，常伴少

尿性急性肾衰。例子之一是奎宁依赖性血小板糖蛋白、淋巴细胞和内皮细胞抗体。TMA也可能是剂量相关

的药物反应，如毒性剂量药物引起的急性反应，或是数周/数月给药后造成的慢性反应。剂量相关、药物毒

性引起的TMA也常伴急性肾衰。许多药物，包括免疫抑制剂、化疗药物和血管内皮生长因子抑制剂，因其

剂量和时间依赖的药物毒性，都能导致TMA。随着HSCT术后雷帕霉素和钙调神经磷酸酶抑制剂的使用增加，

有报道提示TMA的发生率升高，不过最近的一项meta分析并不支持此关联。

日常管理/治疗

初始管理包括立即停用可疑药物或无法停药的情况下减少剂量。除TPE外，用于支持治疗和其他干预的

具体药物包括：吉西他滨——透析、降压药、皮质类固醇、利妥昔单抗；以及奎宁——皮质类固醇、抗血小

板药；贝伐单抗——停类固醇、环磷酰胺；环孢素/他克莫司/雷帕霉素——改用其他免疫抑制。 

治疗性血液成分单采的理论依据

采用TPE是因其对特发性TTP治疗有效，不过与特发性TTP不同，药物相关性TMA罕见严重ADAMTS13缺
陷或出现抑制剂。发病机制是多方面的，包括自身免疫，药物相关性抗体和内皮细胞毒性。其它致病因素还

包括既往患有恶性肿瘤、急性肾衰或高血压。因而TPE治疗的依据还不清楚，其临床研究报道的结果也不一致。

噻吩并吡啶 ：与其它药物引起的TMA不同，噻氯匹定相关TMA中ADAMTS13的活性通常会显著降低

(<10%)，并存在其抑制物。大部分患者 在初始药物暴露>2周后出现TMA，多数患者TPE治疗有效。

氯吡格雷 ：ADAMTS13活性多为正常，患者多在初始药物治疗≤2周内发病。大部分氯吡格雷病例血液

学表现轻微，肾功能明显异常，对TPE治疗无反应。该药物的毒性似乎通过两条不同的途径起作用，区别在

于TMA出现在氯吡格雷给药2周以前还是2周以后。如TMA出现在给药>2周以后，TPE可提高生存率(84% vs. 
38%，P<0.05)。如出现在给药≤2周内出现TTP，使用TPE对生存率的影响不大(77% vs. 78%，Bennett, 2007)。
在更近的一项氯吡格雷相关TMA病例系列中，在TMA出现后1~5天内接受TPE治疗(中值3天)，TMA在3~28
天内得以治愈(中值8天)。有4例患者在TPE治疗<20天内TMA消失，ADAMTS13: INH检测活性为2、4.4、17
和20 BU/mL。12例患者在TPE治疗<20天内TMA缓解，没有一例 ADAMTS13: INH检测活性>4 BU/mL。两例

氯吡格雷相关性TMA患者死亡，均未接受TPE。
CNIs ：因CNIs引起的TMA患者常无全身症状，即便延长TPE持续时间，也无法预测TPE疗效。在一例
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记录有抗ADAMTS13抑制物及活性下降(17%)的病例报告中，TPE可使疾病改善。

吉西他滨 ：ADAMTS13水平通常正常。文献复习发现，26例未接受TPE的患者中，56%例TMA痊愈；

18例接受TPE的患者中，30%例痊愈。然而，TPE治疗组病情似乎更为严重，更可能接受透析治疗。

贝伐单抗 ：ADAMTS13水平通常正常。一例报告描述了6例接受治疗的癌症患者出现TMA。一例患者接

受5次TPE，其肾功能稳定。观察到一例兰尼单抗（用于黄斑变性，玻璃体内给药）导致的TMS病例。

奎宁 ：ADAMTS13水平通常正常。TPE对于清除血液中的奎宁不起作用。在奎宁相关TMA中，发病率

和死亡率与TPE显著相关。一例对照病例系列在接受TPE的患者中比较了奎宁相关TMA与非奎宁相关TTP-
HUS，死亡率分别为21%和41%，而终末期肾病的发生率为57%和16%。与最佳监护相比，迄今尚无足够的证

据可推荐TPE用于清除奎宁相关的抗体。

技术说明

关于TPE置换液策略和频率的资料有限。操作注意事项与接受TPE治疗TTP时相似，但患者实验室检查

结果与临床反应可能差别较大。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：血浆

持续时间和停用/操作次数

通常每日一次直至血液学参数恢复，之后停用或减量，与治疗特发性TTP相似。

参考文献 
*截至2015年9月1日，在PubMed中采用MeSH检索词血栓性微血管病或HUS 或TTP、血浆分离或血浆置

换及相应药物：吉西他滨、奎宁、环孢素、他克莫司、噻氯匹定、氯吡格雷、噻吩吡啶、雷帕霉素、贝伐单

抗检索已发表的英文报告。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

造血干细胞移植相关性血栓性微血管病

发生率：1年累计13%(非清髓移植)，15%(清髓移植) 程序 建议 类别

 TPE 2C级 III
报告的患者数： >300 RCT CT CS CR
 0 0 24(355) 7(8)

疾病描述

异基因HSC移植后产生的血栓性微血管病(也称作骨髓移植相关性TMA)主要由内皮细胞损伤机制触发，

包括高剂量控制化疗、放射、GVHD、mTOR和钙调磷酸酶抑制剂药物(用于预防和治疗GVHD)及感染。损

伤和凋亡的内皮细胞产生炎症因子和微粒，释放VWF，并诱导血小板粘附/聚集和促凝血状态。与特发性

TTP相比，血浆ADAMTS13蛋白酶水平没有严重缺乏，也未检测到ADAMTS13抑制物活性。此外，新近一

项研究表明补体功能异常也参与其中。

诊断标准和移植相关性风险因素不同，TA-TMA的发生率也各异。既往研究中发生率为0.5%~63.6% ；

但是，较近期研究中发生率为3%~15%，多数大型回顾性研究报告患病率为10%~25%。肾脏是TA-TMA的

主要靶器官。肾功能异常多见，肾衰竭为预后不良的特征。诊断标准不统一，但需存在微血管病性溶血性

贫血(MAHA)(高LDH或低结合珠蛋白)伴或不伴不明原因血小板减少症、肾脏和/或神经系统功能障碍。因为

MAHA还可能由其他诱因和药物引起，已发表的TA-TMA诊断标准相对不敏感。TA-TMA可发生于移植后几

周内，或者成为晚期并发症(长达8个月)。HSCT-TMA的预后差。死亡率为44%~90%，包括对治疗有反应的患者，
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可因肾衰竭、心脏或脑缺血、出血和GVHD合并症和/或感染导致死亡。

日常管理/治疗

HSCT-TMA的初始治疗涉及减少或中止mTOR以及钙调磷酸酶抑制剂药物(尤其是合用时)，如可能，同

时积极治疗潜在GVHD和感染。其它的治疗选项包括利妥昔单抗、去纤维蛋白多核苷酸、长春新碱、普伐他

汀、依库丽单抗和TPE。尚无随机临床试验研究TPE治疗HSCT-TMA时的疗效。病例系列报告TPE(通常在停

药后)的总缓解率为0~72%，但是包括频繁的部分缓解、复发和多达15%不良事件。一项纳入63例患者的近

期研究发现，TPE仅对GVHD和/或感染治疗见效的患者有效，这提示单独使用血浆置换无法逆转TMA病理

生理。George等人对2004年发表的系统综述发现，176例接受TPE治疗的TA-TMA患者中死亡率为82%，与之

相比，101例未接受TPE治疗的患者中死亡率为50%。血液和骨髓移植临床试验网络(BMT CTN)毒性委员会

2005年共识声明建议，TPE不宜用作HSCT-TMA的标准治疗，声明中引用了同样高的累计死亡率。因为一些

患者对TPE有反应，可考虑将血浆置换作为持续性/进展性TA-TMA(尽管感染和GVHD缓解)部分患者的挽救

疗法。最近一项研究回顾性性分析了10例儿童TA-TMA患者，早期开始TPE治疗可能有效，甚至是在有多器

官功能衰竭的患者。

治疗性血液成分单采的理论依据

用TPE治疗HSCT-TMA是基于它可有效治疗特发性TTP。但是，许多研究已证实TA-TMA患者中血浆

ADAMTS13蛋白酶水平未严重缺乏，也未检测到ADAMTS13抑制物。因此，TPE的治疗依据不明确，其临

床疗效也不确定。

技术说明

TA-TMA患者接受TPE时常并发血小板减少症、贫血和GVHD及感染相关性合并症(包括出血和低血压)。
因此，与接受TPE治疗特发性TTP的患者相比，TA-TMA治疗患者疗效可能是多变且不完全的。此外，操作

注意事项与接受TPE治疗TTP时相似。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日一次，或当存在长期治疗指征时

置换液：血浆

持续时间和停用/操作次数

与治疗特发性TTP相似，TPE治疗TA-TMA时通常每日一次直至出现疗效，然后停止或逐渐停止。TPE
还有其它方案，如开始时每日一次，接下来隔日一次持续2周，如何每周2次。

治疗终点可能难以确定，因为血小板计数和LDH水平可能受到不完全移植和移植后并发症的影响。因

为在移植后MAHA可能由其他疾病和药物引起，在没有其他TMA临床表现的情况下，外周血涂片上持续存

在孤立裂细胞不会妨碍停止治疗。

参考文献

*截至2015年9月21日，在PubMed中采用MeSH检索词血栓性微血管病、干细胞移植、移植相关性TMA、

移植相关性微血管病搜索已发表的英语报告。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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志贺毒素相关性血栓性微血管病

发生率： STEC-HUS ：一般人群  0.5~2/100,000 ； 适应证 程序 建议 类别

pHUS ：继发于肺炎链球菌感染 0.4%~0.6% 严重神经系统症状 TPE/IA 2C级 III
 pHUS TPE 2C级 III
 无严重神经系统症状 TPE 1C级 IV

报告的患者数* ：>300 RCT CT CS CR
STEC 1(35) 1(37) 56(1403) 103(118)

pHUS 0 0 2(12) 3(3)
STEC-HUS=血栓性微血管病，志贺毒素

pHUS=血栓性微血管病，链球菌肺炎

疾病描述

作为最常见的血栓性微血管病之一，溶血性尿毒症综合征(HUS)常导致肾功能衰竭，危及患者生命。

90%的HUS患者是由于志贺毒素作用于肾血管内皮细胞所致，也被称为志贺毒素相关性溶血性尿毒症综合征

(STEC-HUS)。STEC-HUS多发生于幼儿，前驱期2~10天，前驱症状有血便，因产志贺毒素的细菌感染所致，

主要是大肠杆菌O157:H7。不断有其它类型大肠杆菌、志贺氏菌或微生物导致爆发或偶发病例的报道。大

部分的病例中，5%~15%的患者常因志贺毒素引起溶血性尿毒症综合征。在2011年，欧洲经历了最大的一次

STEC-HUS爆发，共有3842例患者被一种致命的罕见大肠杆菌(O104:H4)感染，855(80%)患者出现HUS，54
例死亡。志贺毒素对血管内皮细胞有促炎和促血栓形成的作用，可刺激内皮细胞释放“超大”血管性血友病

因子，后者激活并促进血小板的黏附与集聚。志贺毒素与肾脏内多种细胞结合，引起一系列的肾损伤，包括

血管内皮细胞损伤、毛细血管内血栓、肾小球、肾小管的血管内皮细胞肿胀凋亡，肾皮质出现广泛坏死。约

三分之一的患者需透析治疗。肾损伤可反复出现，大脑内皮细胞和神经细胞也会累及。急性发病的严重程度，

尤其是中枢神经系统损害，以及需透析治疗，都与临床长期预后不佳强烈相关。死亡率为1%~5%，但多达

30%的患者有长期的并发症，包括高血压、终末期肾病有待肾移植、糖尿病和神经系统症状。

另一种感染引起的HUS是因肺炎双球菌感染导致的脓毒症、肺炎、或脑膜炎(pHUS)，常见于<2岁的儿童，

平均死亡率为25%(19%~50%)。肺炎双球菌，以及其它细菌和病毒，产生一种神经氨酸酶可催化水解细胞表

面的糖蛋白，从而暴露Thomsen-Freidenreich抗原。体内IgM和抗T抗体与红细胞、血小板和内皮细胞上暴露

的T抗原结合后，可引起pHUS。死亡率高达50%。

日常管理/治疗

以支持性治疗为主，包括液体管理、治疗高血压和肾脏替代治疗。无证据显示糖皮质激素治疗有益，亦

无强有力的文献证据可证明TPE对STEC-HUS患者有益，不过有严重血便或神经系统症状的患者如及时采用

TPE治疗可能有效。在2011年，德国STEC-HUS爆发(Menne，2012)中251例患者接受TPE后未见效果。但在

德国的这次爆发中，5例有急性肾损伤和中枢神经系统功能异常患者在丹麦接受治疗后，TPE似乎改善了病

程(Colic, 2011)。此外，在德国一项前瞻性试验(Greinacher, 2011)，12例对TPE或人源型抗补体蛋白C5单克隆

抗体(Eculizumab)无反应的患者，在接受IA后，快速改善了其严重的神经症状。既往曾有一项来自法国的回

顾性研究发现STEC-HUS中有急性神经系统的改变，其中一半的患者TPE治疗有效(Nathanson, 2010)，说明

TPE在某些特定的状况下有益。

志贺毒素在体内外可激活补体旁路途径。在2011年STEC-HUS爆发中，依库丽单抗治疗与接受TPE的患

者相比结局无明显改善(Menne, 2012)。同样地，一个法国的研究组也发现依库丽单抗并未改善结局，不过建

议重症患者可考虑用依库丽单抗，结局好于未接受治疗的患者，这提示依库丽单抗至少对重症患者可能有益

(Delmas, 2014)。

治疗性血液成分单采的理论依据

TPE或可降低多种细胞因子、“超大”血管性血友病因子和志贺毒素的浓度，但相关支持证据有限。血
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清中并未检测到游离的志贺毒素，仍不清楚它是如何由胃肠道转移到靶器官。对于pHUS，TPE可能清除针

对被暴露的T抗原的抗体，以及血液中的神经氨酸酶。使用TPE治疗pHUS的经验较少，无报道中的那些副作用。

技术说明

但TPE用于pHUS患儿时，应避免使用含血液成分的血浆，以避免被动转运正常血浆中的抗T抗原抗体，

以及因此产生的多凝集反应。 
治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日一次

置换液：STEC-HUS ：血浆；pHUS ：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

无标准化的方案，将TPE治疗TTP的时长和计划凭经验修改后以治疗HUS。应根据患者的治疗反应和病

情来决定治疗的时长，及是否该停止。

 
参考文献

*截至2015年9月1日，在PubMed中采用MeSH检索词STEC, HUS, D+HUS, pHUS，血浆单采和血浆交换 
检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

血栓性血小板减少性紫癜

发生率：0.37/100,000/年(美国) 程序 建议 类别

 TPE 1A级 I
# 报告的患者数 ：>300 RCT CT CS CR
 7(301) 2(133) 38(1541) NA

疾病描述

TTP又称TMA-ADAMTS13缺陷，是一种全身性血栓性疾病，主要影响小血管。特征包括：血小板减少

症，微血管病性溶血性贫血(MAHA)，精神状态变化，肾衰竭和发热。目前，不明原因的血小板减少症和

MAHA足以诊断为TTP。TTP如不治疗可能危及生命，因此，如疑似TTP就应着手治疗。在排除其他全身性

血栓性微血管病(TMA)病因，例如DIC、重度恶性高血压、恶性贫血(维生素B12缺陷)、HUS和移植后TMA，

通常在临床考虑为TTP后4~8小时内启动紧急治疗。TTP与重度(<10%)血浆ADAMTS13酶缺乏活性有关。如

有严重ADAMTS13缺陷基本上可以确诊TTP，不过没有过ADAMTS13缺陷也不能排除TTP。先天性TTP是由

于特定基因突变导致严重ADAMTS13功能缺陷。在多数特发性获得性TTP患者中存在已识别自身抗体和重度

ADAMTS13缺陷，提示TTP是一种获得性自身免疫疾病。IgG4是最常见的抗ADAMTS13 IgG子集，且似乎

与疾病复发有关。妊娠、结缔组织病、药物、感染、肿瘤、移植与TTP、HUS和TMA综合征相关。区分TTP
与HUS(特征为TMA、血小板减少症和肾衰竭)的诊断标准仍有待确定。

日常管理/治疗

TPE使特发性TTP的总死亡率由始终致死降至<10%。一旦识别为TTP，应立即开始TPE。如果无法立即

进行TPE，可输注血浆直至接受TPE治疗。通常使用1 mg/kg/日的皮质类固醇作为辅助治疗，但尚无明确试

验可证明其疗效。目前利妥昔单抗常用于治疗难治性或复发性TTP，近期研究描述了合并使用利妥昔单抗作

为初始TPE的辅助药物。由于利妥昔单抗立即与CD20耐受淋巴细胞结合，实际应用中通常使利妥昔单抗输

液与TPE之间间隔18~24小时。其他辅助治疗包括环孢霉素、硫唑嘌呤、长春新碱和其他免疫抑制药物。过

去曾使用脾切除术。尽管血小板计数可能极低，但TTP患者具有血栓形成而非出血倾向。如果出现出血，通
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常仅限于皮肤和粘膜。仅在可能有致命性出血时，才给予血小板输血。因为先天性TTP特征为在不适用抑制

剂时构成上缺乏ADAMTS13活性，所以使用了简单的血浆(10~15 mL/kg)或冷沉淀(含有ADAMTS13)或来源

于血浆的VWF浓缩液(用于治疗冯维勒布兰德氏病)。

治疗性血浆分离置换法的理论依据

TPE及血浆置换显著改善了患者的临床结局。一种假说称TPE消除了抗ADAMTS13自身抗体，从而恢复

了ADAMTS 13蛋白酶活性。但临床疗程并非始终与血浆ADAMTS13活性或ADAMTS13抑制剂水平一致。

技术说明

可在医疗上必要时紧急给予RBC输血。在要求大量血浆时，过敏反应和枸橼酸反应更为频繁。由于血浆

中含有抗凝剂枸橼酸，可使用较高比例(相对全血而言)的ACD-A使枸橼酸反应最小化，尤其是在中度至重度

血小板减少症患者中。在一系列TPE操作并使用冷沉淀贫血血浆作为置换液之后，纤维蛋白原水平可能降低。

最近一研究显示，使用冷沉淀作为置换液可能与更频繁的发作相关。在对血浆蛋白或提供的有限ABO相容

血浆出现重度过敏反应的患者中，可使用5%白蛋白替代初始替换比例(最高50%)。洗涤剂处理过的血浆可用

于有严重过敏反应的患者。此外，联合使用50%的白蛋白和50%的血浆，与使用100%血浆的效果类似(O'brien, 
2013)。但如无血浆置换或输血，单独使用白蛋白无疗效。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日一次

置换液：血浆

持续时间和停用/操作次数

通常每天进行TPE直至血小板计数高于150×109/L，LDH在2~3天治疗后接近正常。尽管在较长时间内

TPE的作用逐渐加重，且尚未对作用进行前瞻性研究，但临床上仍频繁应用。在无其他TTP临床特征的情况下，

外周血液涂片中单独存在破碎红细胞并不妨碍停止治疗。

 
参考文献

*截至2015年9月21日，在PubMed中采用MeSH检索词TTP、血浆置换、血浆分离、apheresis和利妥昔单

抗报告检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

甲状腺危象

发生率：1/100,00(约1%甲亢个体) 程序 建议 类别

 TPE 2C级 III
报告的患者数：<100 RCT CT CS CR
 0 0 4(23) 20(25)

疾病描述

甲状腺危象或加速甲状腺功能亢进症是甲状腺毒症的极端表现。甲状腺毒症是一种不常见但严重的并

发症，主要出现在格雷夫斯病中，毒性甲状腺多发性结节背景下较为少见。症状通常为感染、外伤、紧急手术、

激素撤药、手术(尤其是甲状腺切除术)、放射性甲状腺炎、糖尿病酮症酸中毒、严重情绪紧张、脑血管疾病、

酪氨酸激酶抑制剂、妊娠期毒血症或分娩。在缺碘地理区域，胺碘酮诱导的甲状腺危象较为普遍。该危象通

常突发于患有部分或未治基础甲状腺功能亢进症的患者中。Burch和Wartofsky创建了一个评分系统，利用以

下参数使甲状腺危象的诊断标准化：体温、是否累及CNS、GI-肝功能障碍、心率和是否存在充血性心力衰

竭和/或房颤。临床表现属于重度代谢亢进：发热(可能超过40℃)，显著心动过速和心律失常，潜在伴有肺水
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肿或充血性心力衰竭，存在发抖和躁动；谵妄或弗兰卡精神病；过程早现恶心、呕吐和腹痛；随着疾病进展

逐渐出现情感淡漠、木僵和昏迷，并发生低血压。在具有基础甲状腺毒症病史或伴有甲状腺肿或突眼症的患

者中，临床表现足以确诊，无需等待实验室结果确认即可给予紧急治疗。重度甲状腺毒症和甲状腺危象之间

的血清T3 或T4浓度无差异。最受认同的发病机理是，肾上腺素能受体增加，而甲状腺激素与甲状腺激素结

合球蛋白(TBG)的结合减少，导致大量儿茶酚胺释放至循环血中，引起甲状腺危象。如果未识别，该病可危

及生命。但即便接受治疗，死亡率仍有10%~30%。

日常管理/治疗

美国临床内分泌医师协会建议对甲状腺危像进行综合治疗。包括抑制合成(丙基硫氧嘧啶或甲巯咪唑)，
释放(碘)，阻断T4转化为T3(地塞米松)，增强清除(消胆胺)，抑制甲状腺激素外周作用(普萘洛尔等β受体阻滞

剂)，治疗高热(对乙酰氨基酚、冰毯)或低血压(氢化可的松)。如果出现并发症状，则应同时给予治疗。治疗

顺序很重要，为了预防先给予碘时可能刺激甲状腺激素生成增多，应在开始给予碘之前给予丙基硫氧嘧啶(首
选药物)。根据患者的临床状态，两种药物的给药间隔尽可能为30~60分钟。患者口服或经胃管接受大剂量抗

甲状腺药物(500~1000 mg负荷剂量的丙基硫氧嘧啶，随后每4小时250 mg。美沙酮60~80 mg/d，分次给药)，
必要时还可经直肠给药。丙基硫氧嘧啶优于甲巯咪唑的原因在于抑制周围组织和甲状腺中由T4生成T3。控制

甲状腺危象的心血管表现非常重要，常见发现为窦性心动过速、房颤和充血性心力衰竭，可单独出现或联合

出现。由于普萘洛尔代谢较快且可能由于心脏β肾上腺素受体数量增多，通常要求相对较高剂量(60~80 mg每
4个小时)。禁用阿司匹林或其它水杨酸盐，因其会引起血清激素水平升高。 

治疗性血浆分离置换法的理论依据

当甲状腺危象患者症状严重而上述一线治疗失败或由于毒性无法继续使用时，可考虑TPE，情况类似于

因PTU导致的白细胞减少症。由于部分T3和T4与血浆蛋白紧密结合，理论上TPE应有效降低其循环累积。尽

管文献报告结果相互矛盾，但多数患者均出现激素浓度降低。在1例报告中，相比标准药物治疗，TPE使总

T4的消除速率提高了大约30倍。该作用取决于T4的血清水平，这提示如果及早使用TPE将会更加有效。在胺

碘酮相关甲状腺毒症患者中，同样使用TPE降低长期治疗患者中半衰期达数月的药物的血浆浓度。在该情况

下，TPE尤其适用于具有基础甲状腺疾病且出现药物诱导破坏性甲状腺炎的患者。TPE治疗获益也是清除甲

状腺危象中的潜在物质的结果，这些物质包括自身抗体(格雷夫斯病)、儿茶酚胺(由交感神经系统释放)和细

胞因子。在罕见病例中，在甲状腺切除术前使用TPE使患者甲状腺功能正常。TPE的作用短暂，通常甲状腺

激素水平在次日会再次升高。有一病例使用持续徐缓式血液透析，置换液中含4%人血清白蛋白，能改善症状，

而且能比TPE清除更多的甲状腺激素。

技术说明

血浆作为置换液具有增加与游离甲状腺激素结合的甲状腺球蛋白浓度的优势。但是，白蛋白增加对甲

状腺激素亲合力的。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或每3天一次

置换液：血浆、白蛋白

持续时间和停用/操作次数

TPE应继续使用至发现临床好转。

参考文献

*截至2015年2月21日，在PubMed和已发表的英文期刊中使用检索词甲状腺毒症、甲状腺危象、甲状腺

功能亢进症、TPE和血浆分离进行检索。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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中毒性表皮坏死溶解

发生率：2/1,000,000/年 适应证 程序 建议 类别

 难治性 TPE 2B级 III

报告的患者数：100~300 RCT CT CS CR
 0 0 11(126) 9(11)

疾病描述

史蒂文斯-约翰逊综合征(SJS)和中毒性表皮坏死溶解(TEN)(也称为莱氏综合征)临床出现一系列重度特质

性反应，药物是最常见的诱因。其特征为导致坏死和表皮脱落的黏膜皮肤病损。SJS和TEN主要根据严重程

度和体表累及百分比进行分类。SJS病情较轻，其中皮肤脱落仅限于体表面积(BSA)的10%以下，且患者90%
以上的粘膜均受到影响。TEN中脱皮累及BSA的30%以上，且累及几乎100%的粘膜。在SJS/TEN重叠综合征

中，患者受累BSA>10%但<30%。在药物相关病例中，发生症状前1~3周普遍存在刺激性药物暴露。再次暴

露时，可能在48小时内即出现症状。通常存在发热和流感样症状等先兆症状。在疾病早期阶段，皮肤疼痛可

能尤为突出且超出临床发现的比例。皮肤病损分布较为对称，始于面部和胸部，随后向其他区域扩散。数日

内形成囊泡和大疱，且皮肤开始脱落。预后与累积皮肤的严重程度有关，通常在1~3周内上皮重新生成。既

往描述了异常顽固的TEN暴发病例。皮肤活检显示全厚度表皮坏死，皮下分离，以及真皮表皮连结处轻微的

淋巴细胞炎症浸润。SJS的死亡率为1%~3%，而TNE死亡率范围25%~30%。SJS/TEN的发病机制仍未被完全

阐明。粒溶素(细胞毒性T细胞和NK细胞分泌的一种蛋白质)、 fas/fas配体介导的角化细胞凋亡、穿孔素、活

性氧和TNF-α介导的角化细胞死亡。HLA-B*1502等位基因和卡马西平诱导的TEN强相关。

日常管理/治疗

对于药物诱导SJS/TEN，应立即停用病因药物。推迟排除致病药物和长半衰期药物可能导致预后不良。

基于临床和实验室参数建立了预后评分系统(SCORTEN)，已在TEN住院治疗中使用验证。支持性护理是主

要治疗手段，通常在重症监护室或烧伤中心，包括皮肤病损护理、体液和电解质管理、营养支持、眼部护理、

体温管理、适当镇痛和治疗感染(Seczynska, 2013)。大面积粘膜皮肤病损可能导致体液和电解质损失。SJS/
TEN患者具有高感染风险，且脓毒症是这些患者的主要死因。侵入性细菌培养和无菌预防措施是重要的风险

最小化措施。不建议预防性使用抗生素。除支持性护理外，该疾病尚无普遍接受的治疗方案。糖皮质激素、

环孢霉素、IVIG、TPE、生物制品和其他药物的疗效仍不确定。

治疗性血浆分离置换法的理论依据

TPE治疗的理论依据是清除患者体内毒素包括药物/药物、代谢产物、细胞因子或其他角化细胞毒性介质。

一项病例系列已证实TPE治疗后血清中细胞因子水平降低TPE(Narita, 2011)。TPE通常不用于SJS患者，不过

最近有一项病例报道中使用TPE治疗SJS，该患者并发了肝性脑病(Hung, 2014)。
许多病例系列在难治性TEN重度患者中使用TPE。绝大多数病例系列均显示TPE有效，但一项含8例患者

的病例报道显示，与支持性治疗相比TPE治疗并无差异(Furubacke, 1999)。考虑到这些研究开始TPE治疗时患

者病情的异质性、采用的TPE治疗数量、这些患者正在接受的不同合并用药以及不同的疾病严重程度，难以

严格评估去TPE在TEN中的疗效。最近发表的病例报道中TPE和其他治疗方法一同使用(White, 2014 ；Balint, 
2014)。

技术说明

多数病例使用了TPE治疗难治性TEN，来自日本的部分团队还使用了DFPP，这在美国尚无法获得。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：血浆、白蛋白
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持续时间和停用/操作次数

TPE治疗数差异比较大，有的1次，有的>5次。需根据临床好转来决定停用，包括疼痛缓解、无新的皮损、

及皮肤愈合)。

参考文献

*截至2015年11月5日，在PubMed中采用MeSH检索词史蒂文斯-约翰逊综合征、中毒性表皮坏死溶解、

莱氏综合征、血浆置换和血浆分离检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试

验。

血管炎

发生率：PAN ：<5~77/1,000,000 ；EGPA ：2~13/1,000,000 适应证 程序 建议 类别

 HBV-PAN TPE 2C级 II
 特发性PAN TPE 1B级 IV
 EGPA TPE 1B级 III
 白塞病 吸附性粒细胞单采 1C级 II
 白塞病 TPE 2C级 III
报告的患者数* ：>300 RCT CT CS CR
PAN/EGPA 2(140) 1(342) 2(76) NA
HBV-PAN 0  1(115) NA
白塞病/TPE 0 0 1(4) 3(3)
白塞病/吸附性粒细胞单采 0 0 2(18) 2(3)
PAN=结节性多动脉炎；HBV=乙型肝炎；EGPA=嗜酸性肉芽肿性多血管炎

疾病描述

血管炎涉及动脉、静脉和毛细血管炎症，有多种类型。结节性多动脉炎(PAN)主要累及中小动脉，经常

出现周围神经病变、皮肤、肾脏、其他器官和全身表现，有些症状非特异性，如体重减轻、发热、肌痛、皮疹、

神经症状、或肠系膜血管缺血。较少累及肺动脉和肾脏动脉，也可能仅仅影响单个器官或只是皮肤。结节性

多动脉炎与抗中性粒细胞胞质抗体(ANCA)无关，可为特发性，或与感染有关(如乙型肝炎病毒)。最多见于

40~60岁人群，尚无特异的诊断检测。

嗜酸性肉芽肿性多血管炎(EGPA，亦即Churg Strauss综合征)是一种罕见的、与ANCA相关的血管炎，累

及中、小动脉和静脉。几乎都与哮喘和嗜酸细胞增加相关，在近40%的患者中检测到了髓过氧化物酶抗体

(MPO)和抗中性粒细胞胞质抗体。可影响周围神经和皮肤，其他器官如心脏、肾脏、和胃肠道也会受累。抗

MPO ANCA阳性的患者其血管炎症状更严重，如血管球性肾炎、多发性单神经炎和肺泡出血。患者年龄多

在50岁以上。

白塞病是一种罕见的全身免疫性疾病，可损害所有大小的动脉和静脉。是一种慢性、复发/缓解交替的

免疫炎症性疾病，临床表现多样，包括口腔阿弗它溃疡、眼睛、血管、中枢神经系统、关键、皮肤粘膜和消

化道症状。发病主要在亚洲人群中，多见于HLA B51阳性个体。大部分症状自限性，但葡萄膜炎反复发作，

是导致患者失明的一个重要原因。

日常管理/治疗

对于HBV导致的结节性多动脉炎，可采用糖皮质激素、抗病毒药物和TPE进行治疗。因乙肝疫苗的有效

预防作用，HBV感染引起的结节性多动脉炎已不常见。对于特发性结节性多动脉炎，治疗手段包括糖皮质

激素和免疫抑制剂(环磷酰胺)。
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嗜酸性肉芽肿性多血管炎的治疗主要使用糖皮质激素。此外，环磷酰胺也被用于对于重症患者。超过

90%的患者在接受类固醇治疗后，病情得以缓解。5因子评分(FFS)被用于评估PAN和EGPA的疾病严重程度

和预后。如有肾损害、胃肠道症状、心肌病、中枢神经系统改变、体重减轻超过10%、以及年龄大于50岁，

患者可能预后较差，需要维持治疗。

当前对白塞病的治疗包括局部用药、全身使用类固醇、抗生素、免疫抑制剂和抗炎药。也有部分患者

超过使用TPE和粒细胞、单核细胞单采进行治疗。

治疗性血液成分单采的理论依据 

TPE可清除HBV感染形成的免疫复合物。多个病例报道中，TPE结合类固醇和抗病毒药物治疗可有效治

疗HBV-PAN。其中一项病例报道(Guillevin, 2005)中，115例患者接受TPE和免疫抑制治疗，部分患者还使用

了抗病毒药物，平均随访期69个月，93(80.9%)的患者病情缓解，22(19.1%)病情无缓解后死亡。

数项RCT的结果表明，对于特发性PAN和EGPA，糖皮质激素加上TPE并不能明显减少复发率。Guillevin
等1992年开展的一项RCT，纳入78例PNA患者(除外HBV-PAN有60例)和18例EGPA患者，结果证明泼尼松联

合TPE与单用糖皮质激素相比，并不能有效地减少长期复发。类似地，TPE对于伴有血管球性肾炎的PAN
或EGPA患者亦无获益。但是，根据嗜酸性肉芽肿性多动脉炎诊治共识和推荐意见，对于经选择的ANCA和

PRGN或肺出血-肾炎综合征患者，可考虑使用TPE。
TPE或许可以清除白塞病患者体内的免疫复合物。与白塞病相关的NK细胞或其他细胞，可通过吸附性

粒细胞单采术去除。一项研究(Namba, 2006)中，9/14(64%)顽固性眼色素膜炎白塞病患者在吸附性粒细胞单

采后显示病情改善，病情长的患者反应更佳。

技术说明

治疗体积：1 TPV 频率：如下

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

HBV-PAN患者，在2~3周内9~12次TPE。白塞病患者，每周5次吸附性粒细胞单采，连续5周。

参考文献

*截至2015年10月17日，在PubMed中采用MeSH检索词结节性多动脉炎，结节性多动脉炎，Churg-
Strauss综合征，白塞病，血浆单采术，血浆置换，吸附性粒细胞单采术，或apheresis检索已发表的英文文章。 
检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。

抗电压门控性钾通道抗体相关疾病

发生率：罕见 程序 建议 类别

 TPE 2C级 II

报告的患者数：<100 RCT CT CS CR

 0 0 6(31) 27(29)

疾病描述

抗电压门控性钾通道(VGKC)是膜蛋白，属于电压门控性Shaker样钾通道家族。这些膜蛋白由四聚体(通
常为不同亚型的异源四聚体)组成。大范围细胞内均存在VGKC表达，但最重要的是在神经系统中控制膜兴

奋性的VGKC。VGKC抗体最早在成人边缘叶脑炎(LE)患者中。最近，一些与钾离子通道紧密联结的蛋白质
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被认为是VGKC抗体的的抗原，富亮氨酸胶质瘤失活基因1(LGI1)、接触蛋白相关性蛋白2(CASPR2)、和接触

蛋白2。大部分检测到VGKC自身抗体阳性的成人患者，一个或多个上述抗原也呈阳性。 
大范围急性和亚急性神经学病例中报告了最初认为是副肿瘤性的VGKC自身抗体的存在，包括先天性损

害、惊厥发作、家族性植物神经失调综合征、肌阵挛、入睡障碍、周围神经功能障碍、锥体外系功能障碍、

脑干/颅神经功能障碍和惊吓综合征以及某些肿瘤患者(罕见<20%)。三种神经学情况与VGKC自身抗体的出

现显著相关，包括边缘性脑炎(LE)、获得性神经肌强直(NMT)和Morvan综合征(MVS)。LE特征为近期记忆损

害、幻觉、行为异常、惊厥发作和睡眠障碍。神经肌强直定义为外周神经元自发激动，导致僵硬、肌肉难以

松弛和肌束颤动。在这两种情况下，男性尤其受到影响。首次NMT倾向于发生在患者人生的第5个十年，首

次LE倾向于发生在患者人生的第6/7个十年。最终，除LE和NMT症状外，将出现MVS伴自主神经功能不良。

总体而言，长期预后可能为不良或自发缓解(出现于极少数病例)。

日常管理/治疗

临床表现差异非常大，导致鉴别诊断困难，许多患者的诊断出现延迟(可达数月至数年)。此外，部分患

者伴有肿瘤性疾病，使诊断评估和确诊变得疑难。由于发现VGKC抗体，既往部分病情仅能依靠经验治疗，

现在已对发病机制已了解更加清楚。疾病发生主要是自身抗体与VGKC受体在中枢和周围神经系统细胞膜上

的相互作用。除对症治疗(例如抗癫痫药)外，还使用了不同的免疫治疗用于LE、NMT和MVS，包括类固醇、

IVIG和TPE、环孢霉素、吗替麦考酚酯、及利妥昔单抗。紧急治疗通常包括类固醇和/或IVIG，如患者无反应，

可加上TPE。值得注意的是，大部分新近的病例系列都报告早期诊断和及早开始免疫调节治疗能更好地控制

症状，如惊厥(惊厥常对传统的抗惊厥治疗耐受)。

治疗性血浆分离置换法的理论依据

多例病例报告中TPE治疗后VGKC抗体水平下降，且出现临床好转。Wong等人2010年在开放标签前瞻

性研究中，使用的免疫治疗方案包括静脉注射甲泼尼龙(1 g/d，持续3天)、TPE(7~10天内给予5次治疗，通

常在完成静脉注射甲泼尼龙后开始，但有时也合并使用)，随后给予IVIG(2 g/kg，持续5天)和口服泼尼松

龙(1 mg/kg)维持治疗。在9例患者(前3例同时接受2 g/d的MMF)中使用该方案，所有患者均报告好转，临床缓

解时间为4至40个月，MRI表现恢复正常，伴有VGKC抗体水平显著降低。Vincent等人2004年在两个中心的

回顾性分析中报告了10例LE患者，在7例患者中给予TPE，伴有类固醇和IVIG，4/7患者患者明确好转，2/7
患者轻微好转。注意到早期给予类固醇伴有抗体水平快速降低。Jaben等人2012年回顾性报告了5例具有神经

学症状和VGKC抗体并接受TPE治疗的患者，60%出现持续性临床缓解。这些数据显示TPE存在获益，且在

这些神经学情况背景下TPE和类固醇可能具有协同作用。此外，在有些报道中，TPE被用于长期治疗以维持

抗体的低水平和控制症状。长期TPE治疗的频率从5周10次，到每3周1次，每3个月1次。

技术说明

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：隔日一次

置换液：白蛋白

持续时间和停用/操作次数

通常在7~14天内进行5至7次TPE操作。抗VGKC水平经常与症状的严重度相关，因此建议在系列治疗后

连续检测VGKC抗体水平，以监控病情和评估疗效。

参考文献

截至2015年7月6日，在PubMed中采用MeSH检索词抗电压门控性钾通道抗体、边缘性脑炎、获得性神

经肌强直、Morvan综合征、血浆分离或血浆置换检索已发表的英文文章。检索已识别文章的参考文献以搜
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索其他病例和试验。

威尔森病

发生率：罕见 程序 建议 类别

 TPE 1C级 I

报告的患者数：<100 RCT CT CS CR

 0 0 2(6) 22(23)

疾病描述

威尔森病是一种ATP7B 基因突变所致的常染色体隐性基因疾病，该基因编码一种铜转运ATP蛋白

酶，导致肝脏、大脑、角膜和肾脏铜累积。铜被结合为铜蓝蛋白的过程同样受到损害。新生儿发病率

1/30,000~40,000，据估计约1%人群是携带者。该疾病通常发生在5~35岁患者中。在婴儿和儿童中，最常见

的是无症状肝脏铜沉积，青少年中出现较多的是肝病，而成人则是神经病学症状。肝病范围包括无症状肝功

能检查异常、肝炎、肝硬化和急性肝衰竭。神经病学症状包括帕金森综合征、张力障碍、小脑和锥体外系症状。

半数患有神经学症状的患者均具有行为障碍病史。K-F环(角膜外缘痛沉积)外观和直接抗球蛋白试验(DAT)阴
性溶血性贫血相对较为常见。溶血症主要是由于铜诱导的红细胞氧化应激途径和对红细胞膜的损伤。肝衰竭

暴发常伴溶血危象和多器官功能衰竭，病情很快恶化，患者来不及肝移植即死亡。实验室检查包括血清铜蓝

蛋白水平较低、24小时尿铜排泄增加、血清铜升高，这些检查不是确诊性的，只是提示性结果。诊断金标准

是肝脏活检发现肝铜含量增加。目前可利用分子遗传学检测ATP7B来诊断。

日常管理/治疗

所有无症状患者均应进行预防性治疗。推荐低铜饮食。乙酸锌无毒，可刺激金属硫蛋白，降低饮食铜

和肝肠循环中的铜。对于肝炎或肝硬化但无肝代偿失调或神经/精神症状的患者，可用锌进行治疗。锌也是

儿科和妊娠患者的首选。螯合治疗(青霉胺，曲恩汀)可能导致尿排泄铜增加。曲恩汀是一种毒性较弱的螯合剂，

已取代青霉胺成为主要的铜螯合剂。如给予青霉胺，则应同时给予25 mg/d的吡哆醇。这些螯合剂可作为肝

衰竭暴发伴肾衰竭时大量铜释放进入血液的拖延药物；但需至少1~3个月才可移除大量铜。为使患者病情稳

定，采取了其他方法降低铜负载，包括血液滤过、白蛋白透析和分子吸附再循环系统(MARZ)。对于初始神

经治疗，四硫钼酸盐由于其快速作用、保护神经功能和低毒性等优点而成为药物选择。抗铜治疗必须持续一

生。肝移植可能治愈该病，是伴急性肝功能衰竭患者最重要的治疗手段。利用预后评分来评估疾病的严重程

度，该评分主要基于肝功能和凝血状态(INR/PT)等实验室检查指标。肝移植可以在数月内纠正该病的大部分

临床症状和病理改变。

治疗性血浆分离置换法的理论依据

患者并非总是可以及时获得捐献器官，延缓治疗必须以清除循环中的大量铜为目标。有鉴于此，TPE治
疗会有帮助，因它能快速移除血液中大量铜，平均每次20 mg。血清铜降低可减少溶血、预防肾衰竭进展和

达到临床稳定。TPE还能清除大分子毒素(芳香族氨基酸，内毒素)和其它可能导致肝昏迷的物质。因此，在

多数报告病例中均使用TPE作为肝移植的准备。有趣的是，近期报告中，使用TPE和螯合剂改善急性肝功能

衰竭，患者无需再肝移植。此外，TPE的使用要比MARS或其它类似技术更加广泛，这使得TPE成为一种更

方便合理的治疗手段。
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技术说明

血浆置换可快速纠正凝血病。血浆与白蛋白联用同样可行。单独使用白蛋白将导致凝血病恶化。

治疗体积：1~1.5 TPV 频率：每日或隔日一次

置换液：血浆、白蛋白

持续时间和停用/操作次数

在多数病例中均快速完成血清铜的减少并在前两个月内维持。但TPE的总次数差异较大(1~11)，根据是

否可行肝移植或恢复情况。该疾病特异性的实验室检查(例如24小时尿铜排泄)并非常规检查，因此无法评估

疗效和调整治疗。在多数病例中可根据临床参数和常规检查进行判断，即脑病好转、LFTs &控制良好的溶

血等。

参考文献

*截至2015年11月18日，在PubMed中采用MeSH检索词威尔森病和TPE、血浆分离检索已发表的英文文章。

检索已识别文章的参考文献以搜索其他病例和试验。
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