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改善过敏性紫癜远期预后的干预措施研究进展
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摘 　 要 　 过敏性紫癜是儿童常见的血管炎,治疗干预措施较多,但国际上尚无统一标准,部分干预措施的远期疗效缺乏循证

医学证据。 本研究通过对国内外有关过敏性紫癜的治疗措施或其他干预措施的文献进行回顾并综述,旨在为过敏性紫癜患儿的

临床干预措施的选择提供参考。
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　 　 过敏性紫癜 ( henoch - schonlein purpura, HSP)
是儿童最常发生的血管炎之一,常表现为下肢对称性

的皮肤紫癜,可合并胃肠道、关节、肾脏及其他器官系

统受累。 HSP 为 IgA 介导的自身免疫性疾病,病程呈

自限性,约 35% ~ 50% 的患儿伴随肾损害 [1,2] 。 部分

患儿病情反复发作、病程迁延导致肾脏及胃肠道损伤

加重,而肾脏是否受累及其严重程度与远期预后密切

相关 [3] 。 因此,防止或减轻肾损害及降低复发率是

改善 HSP 患儿远期预后的重点。 本研究就可改善

HSP 远期预后的干预措施的研究进展进行综述,旨在

为 HSP 患儿的临床干预提供更多参考。
一、治疗措施

HSP 为自限性疾病,多数患儿急性期经休息、保
暖、营养支持、隔绝过敏源、止痛、利尿、抗感染等对症

治疗后病情好转,总体预后良好。 胃肠道、肾脏受累

的患儿在此基础上需进一步治疗,治疗措施主要包括

使用糖皮质激素、免疫抑制剂、血管紧张素转化酶抑

制剂(angiotensin - converting enzyme inhibitor, ACEI)
及血管紧张素受体拮抗剂( angiotensin receptor bloc-
ker, ARB)、血液净化、调节肠道菌群药物、抗凝药、
免疫球蛋白及扁桃体切除等。

1. 糖皮质激素:据报道,严重的关节疼痛及胃肠

道症状是导致预后不良的重要因素,糖皮质激素具有

强效的抑制免疫性炎性反应作用,早期用于关节痛、
严重消化道症状及肾损害患儿能有效减轻临床症状,

但对于远期预后的改善仍缺乏高质量的循证医学证

据 [4] 。 肾损害是影响 HSP 患儿远期预后的决定性因

素,过敏性紫癜性肾炎 ( henoch - schonlein purpura
nephritis, HSPN)是免疫介导的无菌性炎性损伤,常
表现为血尿、蛋白尿、高血压及肾功能减退,欧洲专家

共识 提 倡 使 用 糖 皮 质 激 素 治 疗 HSPN [5] 。 Delbet
等 [6] 研究表明,早期使用糖皮质激素可有效缓解蛋

白尿并预防肾脏受累。 一项纳入 13 篇随机对照试验

( randomized controlled trial, RCT) 的系统评价则指

出,糖皮质激素并不能预防 HSPN 的发生 [7] 。 另有研

究表明,糖皮质激素是导致 HSPN 复发的危险因

素 [8] 。 因此糖皮质激素在明确有肾损害或严重胃肠

道及关节症状患儿中能有效控制症状,但在预防肾损

害和复发方面效果欠佳,不提倡早期预防性使用糖皮

质激素。 考虑到 HSP 发病机制的复杂性、分型的多

样性及临床使用糖皮质激素剂量差异性、疗程规范性

等问题,对糖皮质激素改善 HSP 远期预后的问题仍

需严格分层、精心设计、长期随访的前瞻性研究予以

验证。
2. 免疫抑制剂:当前,免疫抑制剂作为二线治疗

方案通常与糖皮质激素联合用于 HSPN 或对糖皮质

激素耐药及无效的患儿,临床常用的免疫抑制剂有环

磷酰胺、霉酚酸酯、环孢素 A、来氟米特、硫唑嘌呤、他
克莫司、咪唑立宾等。 血尿、蛋白尿是 HSPN 的突出

表现,发病初期的大量蛋白尿及蛋白尿的长期存在是

诱发慢性肾病重要因素 [6] 。 免疫抑制剂可在免疫性

炎症疾病的多个阶段发挥作用,研究表明其联合糖皮

质激素可显著缓解 HSPN 的肾损害并降低尿蛋白 [9] 。
环磷酰胺为传统的免疫抑制剂,与糖皮质激素合用在

降低尿蛋白、缓解肾脏症状方面疗效显著,但性腺损

害等不良反应使其应用受限,且没有证据证明其对
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HSP 远期预后的积极影响。 在肾脏受累情况下,霉酚

酸酯或环孢素 A 可能是 HSP 更好的治疗选择 [10] ,霉
酚酸 酯 为 新 型 免 疫 抑 制 剂, 不 良 反 应 小, 可 缓 解

HSPN 肾损害并减缓慢性肾病的发展,对难治性腹型

HSP 患者效果更佳 [11] 。 环孢素 A 可选择性作用于 T
淋巴 细 胞, 增 强 细 胞 免 疫 应 答, 对 大 量 蛋 白 尿 的

HSPN 患者疗效显著,一项随访 6 年的 RCT 表明,
HSPN 患儿经环孢素 A 治疗后尿蛋白转阴及肾脏生

存率均为 100% , 远期预后良好 [12] 。 来氟米 特 在

HSPN 中的应用也越来越广泛,Ling 等 [13] 报告了 5 例

使用来氟米特成功治疗的 HSPN 患者。 国内 Meta 分

析也表明,来氟米特联合激素的治疗方案较单用激素

或激素联合其他免疫抑制剂对降低 HSPN 患儿尿蛋

白、复发率及不良反应方面效果更佳 [14] 。 部分研究

也报道了硫唑嘌呤、咪唑立宾等在 HSPN 中良好的短

期疗效,但证据尚不充分且缺乏对其远期疗效的评

价 [15,16] 。 总之,免疫抑制剂在重症 HSP 或 HSPN 患

儿中取得一定成效,其中霉酚酸酯及环孢素 A 似乎

可改善患儿的远期预后。
3. ACEI 和 ARB:高血压、蛋白尿及肾功能减退

是永久性肾损害发展的促进因素,KDIGO 工作组指

南建议 HSPN 的治疗可参照 IgA 肾病的治疗方案,使
用可降压、改善肾功能、延缓肾损害的 ACEI 或 ARB
类药物 [17] 。 相关 RCT 已证明 ACEI 有助于维持 IgA
肾病患者的肾小球滤过率并减少尿蛋白 [18] 。 基于

ACEI 及 ARB 对肾脏公认的长期保护性作用,Ozen
等 [5] 提倡所有持续性蛋白尿患者均应接受 ACEI 和

(或)ARB 治疗。 崔建波等 [19] 研究也发现 ACEI 类药

物联合激素治疗 HSPN 对改善蛋白尿、高血压及肾功

能方面较单纯激素治疗更有效 [19] 。 因此,ACEI 及

ARB 类药物可通过对肾脏的保护作用改善 HSPN 患

儿的远期预后。
4. 血液净化:血液净化的原理是通过器械体外循

环置换、过滤、吸附等作用清除体内的炎性细胞因子

及免疫复合物以达到减少免疫炎性损伤的作用。 严

重腹痛或消化道出血的重症 HSP 患儿可在短期内产

生大量免疫复合物及炎性细胞因子,药物治疗难以控

制疾病进展,使用血液净化可迅速缓解疼痛,缩短血

尿、蛋白尿时间并降低肾功能损害概率 [20] 。 但几乎

所有相关研究仅报道了血液净化良好的短期疗效及

缩短住院时间等有利结果,缺乏对该技术的长期疗效

及患者的远期预后结果的随访观察。
5. 中医药治疗:中医药辨证治疗通常建立在西医

治疗的基础上或着重于治疗糖皮质激素或免疫抑制

剂等药物的不良反应。 基于患儿皮疹、腹痛、尿色及

舌苔颜色等症状,中医认为 HSP 主要辨证是血热妄

行,并同时伴有风热、湿热、热毒、瘀血等一个或多个

兼证,因此临床用药以清热解毒、利水渗湿、活血、祛
风药为主 [21] 。 研究表明,起清热、解毒、活血作用的

中药可改善临床症状、预防肾功能损害、减轻激素的

不良反应和拮抗撤减激素后的反跳现象、降低复发

率 [22,23] 。 雷公藤多苷是目前临床应用较多的中药制

剂,在改善血尿、蛋白尿及降低复发率等方面取得一

定成效,然而雷公藤多苷不良反应大,其用药风险与

远期疗效尚未可知 [24] 。 除内服药剂之外,中医药熏

洗、熏蒸、穴位注射、艾灸等外治疗法也有零星报道。
总体上,中医药在改善 HSP 临床症状、降低不良反应

率方面有一定疗效,但其药理机制尚不明确,且缺乏

对肝肾损害等不良反应的长期观察,临床上需根据患

儿病情、治疗经验、家属意愿及远期获益等多方面考

虑是否采用中医药的治疗方式。
6. 调节肠道菌群:HSP 病因尚不明确,普遍认为

其发病与感染密切相关,如幽门螺杆菌感染可导致免

疫应答失衡,诱发产生大量促炎性细胞因子并加重肾

损伤 [25] 。 也有研究表明幽门螺杆菌感染导致的肠道

菌群失调与腹型紫癜密切相关 [26] 。 通过根治幽门螺

杆菌感染、补充对人体有益的菌群辅助治疗 HSP 在

改善消化道症状、预防肾功能损害及降低复发率等方

面取得一些成效,调节肠道菌群能否改善 HSP 的远

期预后仍需进一步研究予以证明。。
7. 抗凝药:凝集素的补体激活途径是 HSPN 肾损

伤的重要发病机制,抗凝治疗有助于改善患儿的高凝

状态,减轻肾损害 [27] 。 广义的抗凝治疗包括抗凝和

抗血小板治疗,一项小样本量的临床试验表明尿激酶

联合甲泼尼龙和环磷酰胺冲击治疗对重症 HSPN 有

效。 低分子肝素通过抑制纤溶亢进纠正血液高凝状

态,以改善肾脏供血、减轻肾损伤。 目前尚无足够证

据证明抗血小板药物及尿激酶能改善 HSP 预后,而
国内较多研究报道了低分子肝素对保护肾损害的良

好疗效,尽管多为小样本量研究,但其在肾脏保护方

面取得成效值得更多的期待。
8. 其他治疗措施:除外以上治疗措施,国内外还

对扁桃体切除、输注免疫球蛋白、利妥昔单抗及口腔

感染管理等治疗方案进行了报道。 口腔感染管理及

扁桃体切除目的是去除感染诱因,避免慢性感染诱发

HSP,免疫球蛋白及利妥昔单抗主要通过调节机体免
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疫反应发挥作用。 尽管以上措施在相关个案报道中

取得一定成效,但研究数量较少且不够深入,远期疗

效尚不明确。
二、其他干预措施

1. 饮食及运动控制:初次治愈后高蛋白饮食可能

增加 HSP 复发及肾损害风险,因此在 HSP 急性期及

恢复期患儿需减少动物蛋白摄入。 有严重腹痛及消

化道出血、肠套叠等 HSP 患儿需合理的营养支持及

饮食恢复方案。 此外,初次治愈后剧烈运动可能导致

修复期毛细血管损伤,复发风险增加。 合理的饮食及

运动控制可减少复发及肾损害,从而改善患儿远期预

后,但相关研究均集中在华裔人群,研究结果可能存

在偏倚。
2. 护理:HSP 多发于 2 ~ 10 岁儿童,紫癜、腹痛、

血尿等症状反复发作严重影响患儿的身心健康。 合

理的健康宣传教育、科学的生活饮食指导、必要的心

理干预以及个体化、人性化和优质化的系统护理有

利于提高 HSP 临床治疗效果,减轻患儿及家属心理

负担,从而在一定程度上对患儿的远期预后产生积

极影响。
3. 早期诊断与干预及随访:合理有效的治疗建立

在早期、准确的诊断基础上,HSP 病情复杂,在疾病初

期不伴随皮肤紫癜的患儿易误诊,早期确诊与合理干

预是预防 HSP 进展及器官功能损害的关键,因此确

定 HSP 高度特异性及敏感度的早期标志物对改善患

儿远期预后意义重大。 尽管有研究指出 HSPN 在发

病 6 个月内发生,但观察肾功能损害、进展、转归往往

需更长时间,随访 6 个月远达不到评价远期预后的效

果,更长的随访时间有利于早期发现问题并及时处

理,从而改善远期预后。
三、展 　 　 望

早期诊断与干预、精细化护理是改善 HSP 远期

预后的基础,各种治疗措施常联合糖皮质激素在治疗

的各个环节不同程度的减轻尿蛋白、肾损害及改善患

儿紫癜、疼痛、水肿等症状,部分患儿常需联合 3 ~ 4
种甚至更多治疗措施以达到理想的远期疗效。 可尝

试在合适的患儿中使用激素联合霉酚酸酯或环孢素

A、ACEI 或 ARB、低分子肝素、调节肠道菌群的综合

治疗方案以改善 HSP 患儿的远期预后,但需更多设

计良好、长期随访的大样本量、多中心研究予以验证。
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人群有限,后续有待于开展更大规模的前瞻性研究予

以进一步证实。
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