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利妥昔单抗联合血浆置换治疗难治性系统性红斑
狼疮肾炎合并血栓性微血管病的临床研究*

赵田田， 赵丽娜

（西安大兴医院 肾脏内科，陕西 西安 710016）

摘要 ： 目的　探讨利妥昔单抗联合血浆置换治疗难治性系统性红斑狼疮肾炎合并血栓性微血管病

（TMA） 的临床疗效。方法　选取2022年1月—2024年6月西安大兴医院收治的86例难治性系统性红斑狼疮肾

炎合并TMA患者，采用随机数字表法分为两组，对照组为常规治疗联合血浆置换（43例），观察组为对照组基

础上加用利妥昔单抗（43例）。比较两组患者的临床疗效、疾病活动度指标、肾脏损伤指标、炎症指标、免疫学

指标及不良反应发生情况。结果　观察组总有效率高于对照组（P <0.05）。观察组治疗前后系统性红斑狼疮疾病

活动指数评分、抗双链DNA抗体阳性率、24 h尿蛋白定量、血清肌酐、血尿素氮、尿红细胞计数、白细胞介素-6、

C-反应蛋白、肿瘤坏死因子-α、免疫球蛋白G、免疫球蛋白A、免疫球蛋白M的差值均大于对照组（P <0.05）。

两组不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论　利妥昔单抗联合血浆置换可显著改善难治性

系统性红斑狼疮肾炎合并TMA患者的肾功能及微血管病变，减轻炎症反应，且安全性良好，值得临床推广。
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Clinical efficacy of rituximab combined with plasma exchange in 
the treatment of refractory lupus nephritis complicated with 

thrombotic microangiopathy*
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Abstract:  Objective To investigate the clinical efficacy of rituximab combined with plasma exchange 

(PEX) in the treatment of refractory lupus nephritis (LN) complicated with thrombotic microangiopathy (TMA).  

Methods A total of 86 patients with refractory LN and TMA admitted to Daxing Hospital from January 2022 to 

June 2024 were selected and divided into two groups using the random number table method. The control group 

received conventional therapy combined with PEX (n = 43), and the observation group additionally received the 

rituximab (n = 43). Clinical efficacy, disease activity indicators, renal function markers, inflammatory and 

immunological indicators, and adverse events were compared between the two groups. Results The overall effective 

rate was higher in the observation group than in the control group (P < 0.05). The changes from pre- to post-

treatment in SLEDAI scores, anti-double-stranded DNA antibody positivity, 24-hour urine protein, serum creatinine, 

blood urea nitrogen, urinary red blood cell count, interleukin-6, C-reactive protein, tumor necrosis factor- α, 

immunoglobulin G, immunoglobulin A, and immunoglobulin M were all greater in the observation group than in the 

control group (P < 0.05). There was no significant difference in the overall incidence of adverse reactions between 
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the two groups (P > 0.05).  Conclusion Rituximab combined with PEX significantly improves renal function, 

mitigates microvascular lesions, reduces inflammatory responses, and demonstrates a favorable safety profile in 

patients with refractory LN and TMA, supporting its clinical application.

Keywords:  lupus nephritis; thrombotic microangiopathy; rituximab; plasma exchange; renal function; 

inflammatory factors

难治性系统性红斑狼疮肾炎合并血栓性微血

管病 （thrombotic microangiopathy, TMA） 是系统性红

斑 狼 疮 （systemic lupus erythematosus, SLE） 最 严 重

的 并 发 症 之 一 ， 临 床 表 现 为 进 行 性 肾 功 能 损 害 、

微 血 管 病 性 溶 血 性 贫 血 及 血 小 板 减 少 ， 预 后 极

差[1]。随着诊疗技术的进步，SLE 患者的生存率有

所提高，但合并 TMA 的患者仍面临高病死率及终

末期肾病风险[2]。目前研究认为，该病的发病机制

与补体系统过度激活、血管内皮损伤及微血栓形

成密切相关[3]。利妥昔单抗作为一种靶向 CD20 的

单克隆抗体，能够有效清除 B 淋巴细胞，减少自身

抗体产生，从而改善 SLE 的免疫病理损伤[4]。血浆

置换则可通过快速清除循环中的自身抗体、免疫

复 合 物 及 补 体 成 分 ， 短 期 内 缓 解 微 血 管 血 栓 形

成[5]。尽管二者在单一治疗中均显示出一定疗效，

但对于难治性系统性红斑狼疮肾炎合并 TMA 患者，

联合治疗的协同作用机制及临床获益仍需进一步

验证。本研究旨在探讨利妥昔单抗联合血浆置换

对该类患者的肾脏保护作用及对微血管病变的改

善效果，并评估其临床疗效及安全性。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选 取 2022 年 1 月 —2024 年 6 月 西 安 大 兴 医 院

收治的难治性系统性红斑狼疮肾炎合并 TMA 患者

86 例。采用随机数字表法生成分配序列分为观察

组和对照组，各 43 例，由独立统计师完成分组，

分配方案隐藏于密封信封中。评估者对分组情况

不知情，采用盲法评估结果。观察组与对照组患

者性别构成、年龄、病程、补体 C3、补体 C4、血

小板计数水平比较，经 χ2 / t 检验，差异均无统计

学 意 义 （P >0.05）， 两 组 患 者 有 可 比 性 。 见 表 1。

本 研 究 经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 查 和 批 准 （No：

2021076）。

1.2　纳入与排除标准　

1.2.1 　 纳入标准 　①符合 SLE 的诊疗标准[6]；②经

肾 活 检 确 诊 为 狼 疮 肾 炎 （Ⅲ～Ⅴ型） [7]；③合 并

TMA， 诊 断 标 准 为 血 小 板 计 数 <100×109/L、 乳 酸

脱氢酶高于正常上限 2 倍、外周血破碎红细胞比

例 >1% 或 肾 活 检 证 实 微 血 管 血 栓 形 成[8]；④标 准

免 疫 抑 制 治 疗 [ 泼 尼 松≥0.5 mg/ （kg·d） 联 合 环 磷

酰 胺 或 霉 酚 酸 酯 治 疗]≥3 个 月 后 ， 蛋 白 尿 下 降 <

50% 或血清肌酐 （serum creatinine, SCr） 上升≥30%；

⑤临床资料完整；⑥患者或法定监护人签署知情

同意书。

1.2.2 　 排除标准 　①合并其他严重肾脏疾病；②存

在活动性感染或恶性肿瘤；③妊娠或哺乳期女性；

④对利妥昔单抗过敏；⑤严重心功能不全；⑥3 个

月内参与其他临床试验。

1.2　方法　

1.3.1 　 对照组 　采取常规治疗联合血浆置换。所

有患者接受基础治疗，包括抗感染、电解质调节

及 胃 黏 膜 保 护 等 措 施 ， 同 时 口 服 他 克 莫 司 胶 囊 ，

初始剂量为 1.0 mg/次，2 次/d。治疗 4～8 周后，根

据 患 者 临 床 反 应 及 耐 受 性 调 整 剂 量 ， 可 减 少 至

0.5 mg/次，2 次/d。两组患者的他克莫司剂量调整标

表 1　两组患者一般资料比较 （n =43）

组别

观察组

对照组

χ2 / t 值

P 值

男/女/例

7/36

8/35

0.081

0.776

年龄/（岁， x±s）

32.18 ± 5.16

31.83 ± 4.97

0.320

0.750

病程/（年， x±s）

5.36 ± 1.27

5.49 ± 1.31

0.467

0.641

补体 C3/（g/L， x±s）

0.52±0.12

0.51±0.11

0.415

0.680

补体 C4/（g/L， x±s）

0.08±0.03

0.07±0.02

0.382

0.703

血小板计数/（×109/L， x±s）

85.6±12.3

84.9±11.8

0.285

0.776
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准一致，以确保组间可比性。对照组在此基础上联

合血浆置换治疗，具体操作如下：采用意大利贝

尔克公司生产的 EC50W 一级血浆分离器和 EC20W

二级血浆分离器，在局部麻醉下经颈内静脉置入双

腔导管建立体外循环。全血以 120～150 mL/min 的

流速通过 EC50W 进行初级分离，分离出的血浆再

以 30～40 mL/min 的流速通过血浆分离器进行二级

滤过，滤过后的血浆回输至患者体内。抗凝方案

采用低分子肝素联合枸橼酸，维持活化凝血时间

延长至基线 1 倍以上。每次血浆置换量为患者血浆

容量的 1.0～1.5 倍，同时补充 20 g 浓度为 5%～25%

的人血白蛋白及等量生理盐水。血浆置换治疗每

周进行 3 次，连续治疗 2 周。

1.3.2 　 观察组 　在对照组治疗方案基础上加用利妥

昔单抗靶向治疗。利妥昔单抗初始剂量为 375 mg/m2，

溶于 5% 葡萄糖注射液，经中心静脉导管输注，首

次输注速率严格控制在 50 mg/h。为预防输注反应，

给药前 30 min 静脉推注地塞米松 5 mg。若患者耐受

良好，后续剂量维持不变；若出现严重不良反应

（如感染或过敏反应），则暂停给药或调整剂量至

200 mg/m2，连续治疗 6 个月。

1.4　观察指标　

1.4.1 　 临床疗效 　显效：系统性红斑狼疮疾病活

动 指 数 （systemic lupus erythematosus disease activity 

index, SLEDAI） 评分≤ 4 分且 TMA 指标完全恢复正

常 ， 24 h 尿 蛋 白 定 量 <0.3 g， 肾 功 能 恢 复 ， 补 体

C3、 C4 正 常 ； 有 效 ： SLEDAI 评 分 5～9 分 且 TMA

指标部分改善，24 h 尿蛋白下降≥50% 但≥0.3 g，肾

功能显著改善，补体或抗体水平部分恢复；无效：

未达上述标准或病情进展[9]。总有效率= （显效例

数＋有效例数） /总例数×100%。

1.4.2 　 疾病活动度指标 　治疗前和治疗后均采用

SLEDAI 评 分 、 抗 双 链 DNA 抗 体 阳 性 率 比 较 两 组

患者的疾病活动度：①SLEDAI 评分包括 24 项加权

指 标 ， 包 含 神 经 系 统 症 状 、 关 节 炎 、 蛋 白 尿 等 ，

每项根据严重程度赋分 1～8 分，总分 0～105 分，

由风湿科医师根据患者临床表现和实验室结果进

行 判 定[10]； ② 抗 双 链 DNA （anti-double-stranded 

DNA, anti-dsDNA） 抗体阳性率通过静脉采血，采

用酶联免疫吸附试验 （enzyme-linked immunosorbent 

assay, ELISA） 检测血清抗 dsDNA 抗体浓度，结果

以阳性报告，试剂盒购自上海酶联生物科技有限

公司。

1.4.3 　 肾脏损伤指标 　治疗前和治疗后均采用 24 h

尿 蛋 白 定 量 、 SCr、 血 尿 素 氮 （blood urea nitrogen, 

BUN）、尿红细胞计数评估患者肾脏损伤情况。完

整收集患者 24 h 尿液，混匀后取≥50 mL 样本，在

4 ℃环境下保存并及时送检，采用日本日立公司全

自动生化分析仪 （型号：7600） 测定 24 h 尿蛋白

（尿蛋白检测试剂盒购自宁波美康生物科技股份有

限公司）。采集患者静脉血 3 mL， 3 000 r/min 离心

10 min， 分 离 血 清 后 ， 使 用 酶 法 在 美 国 罗 氏 公 司

Cobas 8000 全 自 动 生 化 分 析 仪 上 检 测 SCr、 BUN。

采集患者晨起中段尿 10 mL， 1 500 r/min 离心 5 min，

取沉淀物在日本奥林巴斯公司 CX23 光学显微镜的

高倍视野下 （观察≥5 个视野），进行尿红细胞计

数。所有操作严格按照实验室要求执行。

1.4.4 　 炎症指标 　治疗前和治疗后采集患者静脉

血 3 mL，3 000 r/min 离心 10 min 分离血清，-80 ℃

保 存 待 测 ， 采 用 ELISA 检 测 白 细 胞 介 素 -6

（Interleukin-6, IL-6）、C- 反 应 蛋 白（C-reactive 

protein, CRP）、肿 瘤 坏 死 因 子 - α（tumor necrosis 

factor-α, TNF-α）水平。采集静脉血 2 mL，2 500 r/min

离心 5 min，分离血清，2～8 ℃保存，采用免疫比

浊法检测 CRP 水平。所有操作按标准操作规程执

行，试剂盒均购自美国 R&D Systems 公司。

1.4.5 　 免疫学指标 　治疗前和治疗后采集患者静

脉血 3 mL，3 000 r/min 离心 10 min，将分离后的血

清样本在 2～8 ℃条件下保存，使用德国西门子公

司 BN ProSPEc 全自动特定蛋白分析仪定量检测血

清免疫球蛋白 G （immunoglobulin G, IgG）、免疫球

蛋 白 A （immunoglobulin A, IgA）、 免 疫 球 蛋 白 M

（immunoglobulin M, IgM） 水平。所有操作按照临床

实验室标准化要求执行。

1.4.6 　 不良反应 　统计两组患者中性粒细胞减少、

肺部感染、胃肠道反应等不良反应发生情况。

1.5　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 27.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 检验；计

数资料以构成比或率 （%） 表示，比较用 χ2 检验。

P <0.05 为差异有统计学意义。
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2  结果 

2.1　两组临床疗效比较　

观 察 组 与 对 照 组 总 有 效 率 比 较 ， 经 χ2 检 验 ，

差异有统计学意义 （χ2=4.497，P =0.034），观察组

总有效率高于对照组。见表 2。

2.2　两组治疗前后疾病活动度指标的变化　

对照组与观察组治疗前 SLEDAI 评分比较，经

t 检验，差异无统计学意义 （P >0.05）。对照组与

观察组治疗后 SLEDAI 评分比较，经 t 检验，差异

有 统 计 学 意 义 （P <0.05）； 观 察 组 治 疗 后 SLEDAI

评 分 低 于 对 照 组 。 对 照 组 与 观 察 组 治 疗 前 后

SLEDAI 评分的差值比较，经 t 检验，差异有统计学

意义 （P <0.05）；观察组治疗前后 SLEDAI 评分的

差值大于对照组。见表 3。

观察组与对照组患者治疗前抗双链 DNA 抗体

阳 性 比 较 ， 经 χ2 检 验 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （P >

0.05）。观察组与对照组患者治疗后抗双链 DNA 抗

体 阳 性 率 比 较 ， 经 χ2 检 验 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P <0.05）；观察组抗双链 DNA 抗体阳性率低于对

照组。对照组与观察组治疗前后抗双链 DNA 抗体

阳性率的差值比较，经 χ2 检验，差异有统计学意

义 （P <0.05）；观察组治疗前后抗双链 DNA 抗体阳

性率的差值大于对照组。见表 3。

2.3　两组治疗前后肾脏损伤指标的变化　

对照组与观察组治疗前 24 h 尿蛋白定量、SCr、

BUN 和尿红细胞计数比较，经 t 检验，差异均无统

计学意义 （P >0.05）。对照组与观察组治疗后 24 h

尿蛋白定量、SCr、BUN 和尿红细胞计数比较，经

t 检验，差异均有统计学意义 （P <0.05）；观察组

治疗后 24 h 尿蛋白定量、SCr、BUN 和尿红细胞计

数均低于对照组。对照组与观察组治疗前后 24 h 尿

蛋白定量、SCr、BUN 和尿红细胞计数的差值比较，

经 t 检验，差异均有统计学意义 （P <0.05）；观察

组治疗前后 24 h 尿蛋白定量、SCr、BUN 和尿红细

胞计数的差值均大于对照组。见表 4。

表 2　两组临床疗效比较 [n =43， 例（%）]

组别

观察组

对照组

显效

24（55.81）

18（41.86）

有效

14（32.56）

12（27.91）

无效

5（11.63）

13（30.23）

总有效率

38（88.37）

30（69.77）

表3　两组治疗前后疾病活动度指标比较 （n =43）

组别

观察组

对照组

t / χ2 值

P 值

SLEDAI 评分  （x±s）

治疗前

12.42±1.31

12.39±1.27

0.114

0.909

治疗后

4.68±0.81

8.57±1.03

19.547

0.000

差值

7.74±1.03

3.82±0.91

12.042

0.000

抗双链 DNA 抗体阳性率  例（%）

治疗前

28（65.12）

27（62.79）

0.050

0.822

治疗后

6（13.95）

16（37.21）

6.108

0.013

差值

22（51.16）

11（25.58）

4.128

0.033

表4　两组治疗前后肾脏损伤指标比较 （n =43， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

24 h 尿蛋白定量/g

治疗前

4.82±0.97

4.79±0.81

0.155

0.877

治疗后

2.05±0.32

3.11±0.58

10.182

0.000

差值

2.77±0.84

1.68±0.72

6.532

0.000

SCr/（μmol/L）

治疗前

186.53±32.47

184.97±31.85

0.235

0.815

治疗后

118.72±12.26

142.36±21.63

6.040

0.000

差值

67.81±22.82

42.61±18.41

5.678

0.000

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

BUN/（mmol/L）

治疗前

15.37±2.85

15.42±2.91

0.086

0.932

治疗后

4.02±1.43

9.87±2.15

14.636

0.000

差值

11.35±2.15

5.55±2.29

13.128

0.000

尿红细胞计数/（104/mL）

治疗前

25.62±3.73

24.93±3.59

0.905

0.367

治疗后

5.35±1.26

9.74±1.52

15.556

0.000

差值

20.27±2.84

15.19±2.78

8.944

0.000
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2.4　两组治疗前后炎症指标的变化　

对 照 组 与 观 察 组 治 疗 前 IL-6、 CRP 和 TNF-α
比较，经 t 检验，差异均无统计学意义 （P >0.05）。

对照组与观察组治疗后 IL-6、CRP 和 TNF-α比较，

经 t 检验，差异均有统计学意义 （P <0.05）；观察

组治疗后 IL-6、CRP 和 TNF-α均低于对照组。对

照组与观察组治疗前后 IL-6、CRP 和 TNF-α的差

值 比 较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <

0.05）；观察组治疗前后 IL-6、CRP 和 TNF-α的差

值均大于对照组。见表 5。

2.5　两组治疗前后免疫学指标的变化　

对照组与观察组治疗前 IgG、IgA 和 IgM 比较，

经 t 检验，差异均无统计学意义 （P >0.05）。对照

组 与 观 察 组 治 疗 后 IgG、 IgA 和 IgM 比 较 ， 经 t 检

验，差异均有统计学意义 （P <0.05）；观察组治疗

后 IgG、IgA 和 IgM 均低于对照组。对照组与观察组

治疗前后 IgG、IgA 和 IgM 的差值比较，经 t 检验，

差异均有统计学意义 （P <0.05）；观察组治疗前后

IgG、IgA 和 IgM 的差值均大于对照组。见表 6。

2.6　两组不良反应比较　

观察组与对照组不良反应总发生率比较，经 χ2

检 验 ，差 异 无 统 计 学 意 义（χ2=1.400，P =0.237）。

见表 7。

3  讨论 

难治性系统性红斑狼疮肾炎合并 TMA 是 SLE

在肾脏和微血管系统共同受累情况下出现的严重

临床综合征，病情进展迅速，常伴有蛋白尿、血

尿、急性肾损伤、高血压及溶血性贫血、血小板

减少等特征，预后不良，病死率及肾功能不可逆

损害率均较高[11-12]。该病机制复杂，除免疫复合物

介导的肾小球炎症外，TMA 还涉及内皮细胞损伤、

补体激活及血栓形成等多重病理过程，通常对常

规糖皮质激素及免疫抑制剂治疗反应不佳，治疗

难度较大[13-14]。目前针对该类患者的治疗策略尚无

统一标准，临床普遍采用强化免疫抑制联合抗凝

抗血小板治疗模式。利妥昔单抗是一种抗 CD20 单

克隆抗体，通过靶向清除 B 淋巴细胞，有效抑制自

身抗体产生，并导致免疫网络紊乱，在治疗难治

性 SLE 及其肾脏受累方面逐渐被广泛应用[15-16]。血

浆置换作为清除循环免疫复合物、自身抗体及炎

性介质的重要手段，在 TMA 及重症 SLE 合并多系

统损害中具有重要作用，能够缓解急性病情并改

善微血管灌注[17-18]。

表5　两组治疗前后炎症指标比较 （n =43， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

IL-6/（ng/L）

治疗前

106.82±16.17

107.13±17.42

0.091

0.928

治疗后

62.43±8.52

83.97±11.06

9.335

0.000

差值

44.39±10.51

23.16±11.34

9.502

0.000

CRP/（mg/L）

治疗前

71.57±12.61

70.21±13.03

0.537

0.592

治疗后

22.34±7.08

42.68±9.57

11.034

0.000

差值

49.23±9.22

27.53±8.84

10.876

0.000

TNF-α/（ng/L）

治疗前

1 151.26±264.95

1 147.52±258.17

0.075

0.940

治疗后

677.65±141.79

812.43±230.21

3.240

0.002

差值

473.61±180.64

335.09±175.15

3.152

0.002

表6　两组治疗前后免疫学指标比较 （n =43， g/L， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

IgG

治疗前

18.83±4.47

18.79±4.51

0.045

0.964

治疗后

10.25±1.86

13.47±2.15

7.854

0.000

差值

8.58±2.64

5.32±2.56

7.712

0.000

IgA

治疗前

3.52±0.68

3.49±0.71

0.219

0.827

治疗后

1.97±0.42

2.68±0.57

6.356

0.000

差值

1.55±0.51

0.81±0.48

6.892

0.000

IgM

治疗前

2.18±0.53

2.15±0.49

0.300

0.765

治疗后

1.24±0.31

1.87±0.45

7.406

0.000

差值

0.94±0.36

0.28±0.34

8.156

0.000

表 7　两组不良反应发生率比较　[n =43， 例（%）]

组别

观察组

对照组

中性粒细胞减少

1（2.33）

3（6.98）

肺部感染

1（2.33）

1（2.33）

胃肠道反应

0（0.00）

1（2.33）

总发生率

2（4.65）

5（11.63）
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利妥昔单抗联合血浆置换治疗方案在难治性

系统性红斑狼疮肾炎合并 TMA 患者中展现出更优

的临床应答率，主要归因于其在免疫调控和致病

因子清除方面的双重作用机制。利妥昔单抗通过

靶向清除 CD20 阳性 B 细胞，有效抑制病理性自身

抗体如抗双链 DNA 抗体的产生，从源头上干预 SLE

的免疫紊乱过程[19-20]。而血浆置换则能快速清除循

环中的免疫复合物、促炎细胞因子及抗体介导的

内皮毒性物质，减轻 TMA 相关微血管损伤和肾组

织炎症[21]。两者联合可显著降低疾病活动度指标，

反映在 SLEDAI 评分下降和自身抗体阳性率降低上，

体现出更强的病情控制能力。该治疗策略不仅增

强了抗免疫病理反应的强度和广度，也为肾功能

保护和系统性损伤缓解提供了更可靠的保障，从

而提高了整体治疗有效性。

治疗后观察组患者的肾功能相关指标改善更

为显著，主要得益于利妥昔单抗对免疫介导肾损

伤的靶向干预作用。在常规治疗联合血浆置换基

础上加用利妥昔单抗，有助于深度抑制 B 细胞活化

及其介导的免疫反应，从而减少免疫复合物在肾

小球沉积，减轻肾小球基底膜损伤和局部炎症反

应，进而改善蛋白尿和尿红细胞异常[22]。利妥昔单

抗的长期 B 细胞清除作用有助于维持系统性免疫平

衡，阻断自身抗体的持续生成，从而抑制 SLE 活动

对肾脏的反复攻击[23]。在此机制下，肾小球滤过功

能得以恢复，反映在 Scr 和 BUN 水平的降低上，提

示该联合治疗模式可更有效地缓解 TMA 背景下的

免疫性肾损伤。观察组炎症因子水平降低更主要

的根本原因在于利妥昔单抗对系统性炎症反应的

深层调控能力。该药通过清除 CD20 阳性 B 细胞，

阻断其分泌促炎细胞因子和激活 T 细胞的信号通

路，减少炎症瀑布反应的持续放大，进而降低 IL-

6、 CRP、 TNF- α 等 关 键 炎 性 介 质 的 表 达[24]。 而

TMA 本 身 与 内 皮 激 活 及 炎 症 因 子 升 高 密 切 相 关 ，

血浆置换虽可短期清除循环炎症物质，但缺乏对

源头的根本控制。因此，仅接受血浆置换的对照

组在抑炎深度与持续性上存在不足。而利妥昔单

抗通过稳定免疫微环境，抑制慢性炎症激活状态，

在联合治疗中体现出更优的炎症缓解效果，有助

于控制疾病进展并改善全身免疫介导的组织损伤。

观察组患者治疗后免疫球蛋白水平明显下降，

主要反映了利妥昔单抗对 B 细胞功能的特异性抑制

作用。该药物通过选择性清除成熟 B 细胞，从而减

少抗体的合成与分泌，尤其是 IgG、IgA 和 IgM 等免

疫球蛋白。对于难治性系统性红斑狼疮肾炎合并

TMA 患者而言，B 细胞在疾病活动中起核心作用，

其产生的自身抗体不仅参与免疫复合物沉积，还

可激活补体并诱发炎症反应[25]。利妥昔单抗在联合

治疗中通过下调免疫球蛋白水平，有助于降低病

理性免疫活性，减少免疫介导的组织损伤。尽管

观察组采用了利妥昔单抗这一强效免疫抑制药物，

但其不良事件发生率并未高于对照组，提示该治

疗策略在安全性方面具有较好可控性。因此，在

常规治疗基础上加用利妥昔单抗，观察组未出现

更高的不良事件发生率，表明该方案在增强疗效

的同时未显著增加治疗风险，具备较好的临床可

行性。

综上所述，利妥昔单抗联合血浆置换在提高

难治性系统性红斑狼疮肾炎合并 TMA 患者的临床

疗效、改善肾功能和控制炎症方面具有良好可行

性，且未显著增加不良事件，具有一定的临床推

广价值。然而，本研究为单中心、小样本量回顾

性研究，存在选择偏倚与外部可推广性不足的局

限，且随访时间有限，尚不能全面评估远期疗效

与复发风险。未来应开展多中心、大样本、前瞻

性随机对照试验，并结合补体通路活性、生物标

志物变化等机制性研究，以进一步明确该联合方

案 在 不 同 亚 型 患 者 中 的 应 用 价 值 和 个 体 化 治 疗

前景。
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