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【摘要】 目的  探讨血浆置换疗法治疗重症大疱性类天疱疮的临床疗效和作用机制。方法  选择2015年 
2 月 1 日至 2019 年 6 月 1 日武汉市第一医院重症医学科（ICU）治疗的 64 例重症大疱性类天疱疮患者，按随
机数字表法分为常规治疗组（给予常规糖皮质激素和免疫抑制剂治疗）与联合血浆置换组（在常规治疗的基础
上给予血浆置换治疗），每组 32 例。于治疗前及治疗 10 d 后，分别采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测两组
患者的血清自身抗体〔抗 BP180 抗体及其抗体亚型（IgG1、IgG4）〕水平，采用鲎试剂法检测血浆内毒素水平，
采用 ELISA 法检测血浆炎性因子〔肿瘤坏死因子（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -8（IL-8）〕水
平。观察两组患者治疗前后的血清自身抗体、内毒素和血浆炎性因子水平，比较两组治疗 2 周后的多器官功
能障碍综合征（MODS）发生率、病死率、机械通气时间、ICU 住院时间以及临床疗效。结果  治疗后两组的抗
BP180 抗体、IgG1、IgG4、血浆内毒素、TNF-α、IL-6、IL-8 水平均较治疗前降低，且联合血浆置换组治疗后上
述指标水平均明显低于常规治疗组〔抗 BP180 抗体（U/mL）：46.2±13.5 比 75.4±19.4，IgG1（U/mL）：0.29±0.14
比 0.41±0.22，IgG4（U/mL）：0.16±0.08 比 0.23±0.12，内毒素（EU/mL）：1.1±0.2 比 2.5±0.4，TNF-α（μg/L）：
69.4±8.5 比 104.3±19.6，IL-6（μg/L）：89.1±13.8 比 164.8±24.7，IL-8（μg/L）：186.4±32.7 比 286.1±47.6， 
均 P＜0.05〕。联合血浆置换组的MODS发生率〔9.4%（3/32）比31.2%（10/32）〕、病死率〔0（0/32）比9.4%（3/32）〕、
机械通气时间〔（3.3±0.4）d 比（5.7±1.4）d〕、ICU 住院时间〔（10.4±1.7）d 比（14.5±2.6）d〕均明显低于常规
治疗组，总有效率明显高于常规治疗组〔96.9%（31/32）比 78.1%（25/32）〕，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。 
结论  血浆置换联合常规糖皮质激素治疗重症大疱性类天疱疮效果明显优于单纯的糖皮质激素治疗，其机制
可能与降低抗 BP180 抗体及 IgG1、IgG4 水平、血浆内毒素水平以及炎性因子水平有关。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  clinical  effect  and  mechanism  of  plasma  exchange  therapy  on 
severe  bullous  pemphigoid.  Methods  Sixty-four  patients  with  severe  bullous  pemphigoid  in  Intensive  Care  Unit 
(ICU) of Wuhan No. 1 Hospital from February 1, 2015 to June 1, 2019 were selected and divided into routine treatment 
group (treated with routine glucocorticoid and immunosuppressant) and combined plasma exchange group (treated with 
plasma exchange on the basis of routine treatment) according to random number table method, 32 cases in each group. 
Before and 10 days after treatment, the levels of serum autoantibodies [anti-BP180 antibody and its antibody subtypes 
(IgG1,  IgG4)]  were  declined  by  enzyme  linked  immunosorbent  assay  (ELISA),  the  level  of  endotoxin  in  plasma  was 
declined  by  limulus  amebocyte  lysate,  and  the  levels  of  inflammatory  cytokines  [tumor  necrosis  factor-α  (TNF-α), 
interleukin-6 (IL-6) and interleukin-8 (IL-8)] in plasma were declined by ELISA. The levels of serum autoantibodies, 
endotoxin  and  plasma  inflammatory  factors  were  observed  before  and  after  treatment  in  the  two  groups,  and  the 
incidence  of multiple  organ dysfunction  syndrome  (MODS),  fatality  rate, mechanical  ventilation  time,  duration  of  ICU 
stay and clinical effect after  two weeks of  treatment  in the two groups were compared.  Results  After  treatment,  the 
levels of anti-BP180 antibody, IgG1, IgG4, plasma endotoxin, TNF-α, IL-6 and IL-8 in two groups were lower than 
those  before  treatment,  and  the  levels  of  above  indexes  in  combined  plasma  exchange  group were  significantly  lower 
than  those  in  conventional  treatment  group  [anti-BP180  antibody  (U/mL):  46.2±13.5  vs.  75.4±19.4,  IgG1  (U/mL):  
0.29±0.14  vs.  0.41±0.22,  IgG4  (U/mL):  0.16±0.08  vs.  0.23±0.12,  endotoxin  (EU/mL):  1.1±0.2  vs.  2.5±0.4, 
TNF-α  (μg/L):  69.4±8.5  vs.  104.3±19.6,  IL-6  (μg/L):  89.1±13.8  vs.  164.8±24.7,  IL-8  (μg/L):  186.4±32.7  vs. 
286.1±47.6, all P < 0.05]. The incidence of MODS [9.4% (3/32) vs. 31.2% (10/32)], mortality [0 (0/32) vs. 9.4% (3/32)], 
duration of mechanical ventilation [(3.3±0.4) d vs (5.7±1.4) d], and duration of ICU stay [(10.4±1.7) d vs. (14.5±2.6) 
d] in combined plasma exchange group were significantly lower than those in conventional treatment group, and the total 
effective rate was significantly higher than that in the conventional treatment group [96.9% (31/32) vs. 78.1% (25/32)]. 
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The  differences  were  statistically  significant  (all  P  <  0.05).  Conclusions  The  effect  of  plasma  exchange  therapy 
combined  with  routine  glucocorticoid  on  severe  bullous  pemphigoid  is  better  than  that  of  glucocorticoid  alone.  The 
mechanism may be  related  to  the  reduction  of  anti-BP180 antibody,  IgG1,  IgG4, plasma endotoxin  and  inflammatory 
factor levels.

【Key words】  Bullous pemphigoid;  Plasma exchange;  Anti-BP180 antibody;  Antibody subtype;  Endotoxin;   
Inflammatory factors
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  重症大疱性类天疱疮为慢性自身免疫性皮肤病

急性进展阶段，常伴皮肤破溃感染，内毒素和（或）细

菌经皮肤入血，表现为全身炎症反应综合征（SIRS），

最终进展为多器官功能障碍综合征（MODS）［1］。 

作为常规治疗方法，糖皮质激素和免疫抑制剂可抑

制机体免疫反应、阻止自身抗体的生成，但该疗效

的局限性与不良反应限制了临床应用。最近研究

表明，血浆置换可有效清除自身免疫抗体和炎性因 

子［2］。本院重症医学科（ICU）采用血浆置换联合常

规糖皮质激素治疗重症大疱性类天疱疮，探讨其临

床疗效和作用机制，现报告如下。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2015 年 2 月 1 日至 2019 年 

6 月 1 日收入本院 ICU 的重症大疱性类天疱疮患者

64 例。

1.1.1  诊断标准［3］：① 临床、组织病理和直接免疫

荧光检测均符合大疱性类天疱疮诊断；② 外周血中

抗 BP180 抗体水平升高。

1.1.2  纳入标准：① 符合大疱性类天疱疮诊断标

准，且体表皮损受累面积≥50% 体表面积；② 治疗

前 2 周内未使用过糖皮质激素或免疫抑制剂治疗。

1.1.3  排除标准：① 白癜风及银屑病等皮肤病； 

② 药物过敏；③ 合并严重器官疾病。

1.1.4  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

武汉市第一医院伦理委员会审查通过（审批号：

20190505），取得患者或其家属的知情同意。

1.2  研究分组：所有患者按随机数字表法分为常规

治疗组与联合血浆置换组，每组各 32 例。

1.3  治疗方法

1.3.1  常规治疗组：所有患者均给予糖皮质激素和

免疫抑制剂治疗。糖皮质激素治疗首选甲泼尼龙

60～80 mg/d，对 3 d 内糜烂面无好转或出现新疱者，

增加 50% 剂量；若病情仍未有效控制，给予甲泼尼

龙 500 mg/d 冲击治疗 3～5 d。免疫抑制剂治疗给予

0.6 g 环磷酰胺静脉滴注，每周 1 次。治疗过程中，

定期监测所有患者的血常规、肝肾功能等。

1.3.2  联合血浆置换组：在常规治疗的基础上同

时给予 5 次血浆置换治疗。具体操作：采用股静脉

或颈内静脉置单针双腔导管，建立体外循环，使用

床旁血滤机（德国费森尤斯，型号：MultiFitrate）及

PE-08 膜型血浆分离器（日本旭化成医疗株式会社）

进行双重滤过血浆置换，置换液为冰冻血浆，血流量 

100 mL/min，血浆分离器以 1 L/h 将分离出的血浆弃

去，每次置换量 2～3 L，每次血浆置换时间为2～3 h。 

使用普通肝素抗凝，监测凝血功能并适时调整，持续

约 3 h，置换血浆量 1 600～2 000 mL，治疗间隔 1 d。

1.4  观察指标

1.4.1  实验室检查：分别于血浆置换前及每次

治疗后抽取外周静脉血，采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）检测抗 BP180 抗体（MBL，北京博尔迈生

物技术有限公司）及其抗体亚型（IgG1、IgG4，美国

Thermo 公司）水平的变化。分别于两组治疗前及

治疗 10 d 后，采用鲎试剂法（武汉博士德生物工程

有限公司）测定内毒素水平；采用 ELISA 法（武汉

博士德生物工程有限公司）检测血浆肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介

素 -8（IL-8）水平。

1.4.2  临床指标：比较两组患者治疗 2 周后的

MODS 发生率、病死率、机械通气时间和 ICU 住院

时间，观察两组的临床疗效。

1.5  疗效评价标准［4］：痊愈：原有皮损全部消退，

无新发水疱；显效：无新发水疱，皮疹消退超过

75%，但未完全消退；有效：皮疹消退超过 50%，但

不及 75%；无效：皮疹消退不及 50%、仍有新发水

疱或糜烂渗出明显。总有效率＝（治愈 + 显效 + 有

效）/ 总病例数 ×100%。

1.6  统计学分析：应用 SPSS 18.0 统计软件分析数

据，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间

比较采用 t 检验，多变量比较采用方差分析；计数资

料以例（%）表示，两组内比较采用χ2检验。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  患者一般资料（表 1）：共纳入重症大疱性类天

疱疮患者 64 例。其中，常规治疗组男性 19 例，女性
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13 例；年龄 24～70 岁，平均（66.4±15.3）岁。联合

血浆置换组男性 20 例，女性 12 例；年龄 23～71 岁，

平均（65.7±14.2）岁。两组患者治疗前的性别、年

龄、体质量、病程、急性生理学与慢性健康状况评分

Ⅱ（APACHE Ⅱ）、SIRS 评分、激素应用剂量等临床

资料比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

表 1 不同治疗方式两组重症大疱性类天疱疮患者的 
临床资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

体质量
（kg，x±s）

病程
（d，x±s）男性 女性

常规治疗组 32 19 13 66.4±15.3 73.4±3.6 9.4±2.3
联合血浆置换组 32 20 12 65.7±14.2 70.5±3.4 9.8±2.5

组别
例数
（例）

APACHE Ⅱ
（分，x±s）

SIRS
（分，x±s）

激素应用剂量
（mg·kg-1·d-1，x±s）

常规治疗组 32 19.4±4.3 3.4±1.3 0.94±0.07
联合血浆置换组 32 18.7±3.9 3.5±1.4 0.92±0.06

注：APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，SIRS 为全
身炎症反应综合征评分

2.2  自身抗体水平变化（表 2）：两组治疗前抗

BP180 抗体、IgG1、IgG4 水平比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05）；治疗 10 d 后，两组患者抗 BP180

抗体、IgG1、IgG4 水平均较治疗前明显降低（均 

P＜0.05）；且联合血浆置换组上述抗体水平均较常

规治疗组明显降低（均 P＜0.05）。

表 2 不同治疗方式两组重症大疱性类天疱疮患者 
治疗前后自身抗体水平比较（x±s）

组别 时间
例数
（例）

抗 BP180 抗
体（U/mL）

IgG1
（U/mL）

IgG4
（U/mL）

常规治
  疗组

治疗前 32 110.4±32.5 0.64±0.31  0.34±0.18 

治疗
  10 d 后

32   75.4±19.4 a  0.41±0.22 a 0.23±0.12 a

联合血浆
  置换组

治疗前 32 112.8±33.6 0.65±0.30  0.33±0.16

治疗
  10 d 后

32   46.2±13.5 ab 0.29±0.14 ab 0.16±0.08 ab

注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；与常规治疗组治疗后比较，
bP＜0.05

2.3  内毒素及血浆炎性因子测定（表 3）：两组治疗

前内毒素及血浆炎性因子水平比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05）; 治疗 10 d 后，两组患者内毒素及

血浆 TNF-α、IL-6、IL-8 水平均较治疗前明显降低

（均 P＜0.05）；且联合血浆置换组内毒素、血浆炎性

因子水平均较常规治疗组明显降低（均 P＜0.05）。

2.4  临床指标比较（表 4）：治疗 2 周后，联合血浆

置换组患者 MODS 发生率、病死率、机械通气时间、

ICU 住院时间均明显低于常规治疗组（均 P＜0.05）。

2.5  临床疗效比较（表 5）：治疗 2 周后血浆置换组

的总有效率明显高于常规治疗组（P＜0.05）。

表 3 不同治疗方式两组重症大疱性类天疱疮患者治疗前
后内毒素及血浆炎性因子水平比较（x±s）

组别 时间 例数（例） TNF-α（μg/L） IL-6（μg/L）

常规治
  疗组

治疗前 32 197.1±34.5  265.4±36.4
治疗 10 d 后 32 104.3±19.6 a 164.8±24.7 a

联合血浆
  置换组

治疗前 32 196.4±32.6 270.5±35.2
治疗 10 d 后 32   69.4±  8.5 ab   89.1±13.8 ab

组别 时间 例数 IL-8（μg/L） 内毒素（EU/mL）

常规治
  疗组

治疗前 32 384.5±64.7  4.7±1.2 
治疗后 10 d 32 286.1±47.6 a 2.5±0.4  a

联合血浆
  置换组

治疗前 32 386.2±65.3 4.6±1.1
治疗后 10 d 32 186.4±32.7 ab 1.1±0.2 ab

注：TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α，IL-6 为白细胞介素 -6，IL-8
为白细胞介素 -8；与本组治疗前比较，aP＜0.05；与常规治疗组治
疗后比较，bP＜0.05

表 4 不同治疗方式两组重症大疱性类天疱疮患者 
治疗 2 周后临床指标比较

组别 
例数
（例）

MODS 发生率
〔%（例）〕

病死率
〔%（例）〕

机械通气时
间（d，x±s）

ICU 住院时
间（d，x±s）

常规治疗组 32 31.2（10） 9.4（3） 5.7±1.4  14.5±2.6

联合血浆
  置换组

32   9.4（  3） a 0    （0） a  3.3±0.4 a 10.4±1.7 a

注：MODS 为多器官功能障碍综合征；ICU 为重症医学科；与常
规治疗组比较，aP＜0.05

表 5 不同治疗方式两组重症大疱性类天疱疮患者 
治疗 2 周后临床疗效比较

组别 
例数
（例）

临床疗效〔例（%）〕 总有效率
〔%（例）〕痊愈 显效 有效 无效

常规治疗组 32 12（37.5） 8（25.0） 5（15.6） 7（21.9） 78.1（25）

联合血浆
  置换组

32 21（65.6） a 6（18.8） 4（12.5） 1（  3.1） a 96.9（31） a

注：与常规治疗组比较，aP＜0.05

3 讨 论 

  大疱性类天疱疮为自身免疫性疾病，以皮肤黏

膜水疱和血液循环中存在自身抗体为特征，目前常

规治疗方法为使用糖皮质激素和免疫抑制剂治疗，

但长时间或大剂量应用存在诸多不良反应，且部分

患者疗效不理想。

  大疱性类天疱疮患者循环系统中存在抗基底膜

带抗体，即抗 BPAG1（Bp230）和 BPAG2（Bp180）；

研究显示，抗 BP180 抗体与大疱性类天疱疮的发生

进展密切相关［5-6］。抗 BP180 IgG 抗体有多种亚型，

各自作用不同。有文献报道，IgG1 抗体主要在大疱

性类天疱疮活动期出现，为致病性抗体，而 IgG4 多

在缓解期出现，IgG1 及 IgG4 水平均与疾病严重程

度呈正相关［7-9］。本研究显示，常规治疗组和联合

血浆置换组患者治疗前血清抗 BP180 抗体及 IgG1、

IgG4 抗体水平均明显高于正常水平，治疗后两组患

者自身抗体水平均下降，临床症状也得到缓解；而
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联合血浆置换组自身抗体水平下降程度更为明显，

临床疗效更优，表明抗 BP180 抗体及其亚型 IgG1、

IgG4 抗体水平与大疱性类天疱疮的发生和疾病转

归密切相关。血浆置换联合糖皮质激素治疗能更有

效地降低患者自身抗体水平，从而获得较单纯应用

糖皮质激素更好的临床疗效。

  本研究常规治疗组患者痊愈 12 例（37.5%），显

效8例（25.0%），有效5例（15.6%），无效7例（21.9%），

总有效率 78.1%（25 例）；联合血浆置换组患者痊愈

21 例（65.6%），显效 6 例（18.8%），有效 4 例（12.5%），

无效 1 例（3.1%），总有效率为 96.9%（31 例）；故血

浆置换联合糖皮质激素的治疗效果更为显著。本研

究结果表明，血浆置换联合糖皮质激素的治疗方案

是可行的，能够提高重症大疱性类天疱疮患者的治

愈率。

  重症大疱性类天疱疮患者常伴皮肤破溃感染，

内毒素和（或）细菌经皮肤入血，表现为 SIRS，最终

进展为 MODS。SIRS 实质是机体释放过多的炎性

因子和细胞因子，使许多生理和免疫通路被激活，导

致炎症失控和免疫紊乱［10］。有研究显示，SIRS 患

者促炎细胞因子（IL-6、IL-8、TNF-α）持续升高提

示预后不良［11］。本研究显示，治疗 10 d 后，联合血

浆置换组患者血浆炎性因子（TNF-α、IL-6、IL-8）

和内毒素水平较常规治疗组明显降低。治疗2周后，

联合血浆置换组患者临床疗效和临床指标（MODS

发生率、病死率、机械通气时间、ICU 住院时间）均

明显优于常规治疗组，表明血浆置换联合糖皮质激

素治疗重症大疱性类天疱疮能有效清除循环中的炎

性因子和内毒素，通过“去峰效应”有效抑制炎症级

联放大反应，防止 MODS 的发生，降低病死率。

  综上所述，血浆置换可在短时间内大量、快速

地清除循环中的自身抗体、血浆炎性因子和内毒

素，改善局部皮肤和全身感染中毒症状，为重症大疱

性类天疱疮的治疗提供了一种有效的方法。
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