
血液灌流联合血液透析治疗尿毒症顽固性皮肤瘙痒

不同证候间疗效的临床观察
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摘要　目的：观察血液灌流联合血液透析（ＨＤＰ）治疗尿毒症皮肤瘙痒患者不同证候间的疗效差异。方法：将５８例尿毒症顽固
性皮肤瘙痒患者，按证候量表分为湿毒内停组、血虚生风组，采用血液灌流联合血液透析治疗，每月４～８次，共治疗８周。治疗
前后测定各组瘙痒评分及血清全段甲状旁腺激素（ｉＰＴＨ）和磷、镁等阳离子血清水平。结果：治疗后两组患者瘙痒症状均有明
显缓解，尤以血虚生风组疗效显著，且与湿毒内停组疗效相比差异有统计学意义。结论：血液灌流联合血液透析能有效地改善

患者皮肤瘙痒症状，且不同证候间疗效存在差异，这一结果为进一步寻找中医证候的生物学标记及临床治疗均提供了参考。
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　　 维持性血液透析 （ＭａｉｎｔｅｎａｎｃｅＨｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，
ＭＨＤ）患者常患有多种并发症，从而导致其生活质量
下降。由于长期单纯血液透析而使得中、大分子毒素

的清除率较低，是产生这一后果的重要原因之一。有

研究显示在对尿毒症患者的血液净化治疗方式中，大

分子毒素的清除率以血液透析联合血液灌流最高，而

单纯血液透析最低［１－３］。在尿毒症患者中，皮肤瘙痒

是极为常见也是极其顽固，而且难以通过一般治疗手

段达到缓解的并发症之一。造成尿毒症瘙痒的原因是

多方面的，治疗方法虽然多种多样，但其确切效果及机

制尚需大量研究。对尿毒症瘙痒和其患者生存率之间

关系的相关研究表明，瘙痒评分与三年生存率显著相

关，分数越高死亡率越高［２，４］。血液透析联合血液灌流

相较单纯血液透析而言，对尿毒症瘙痒具有更好的治

疗效果，目前已被大量临床观察所证实［５－７］。

１　资料与方法
１１　一般资料　选择２０１０年１月至２０１１年１２月在

东直门医院门诊及病房行维持性血液透析治疗的尿毒

症并发顽固性皮肤瘙痒患者共 ５８例。其中男性 ２４
例，女性３４例，年龄３３～８２岁，平均（５９９±１１９）岁，
维持性血液透析病程１４～１１８个月，平均病程（４３３±
２１４）个月。基础肾脏病：慢性肾小球肾炎３２例，糖尿
病肾病１６例，多囊肾５例，肾癌术后４例，药物性肾损
害１例。入选标准：患者维持血液透析时间 ＞１３个
月；皮肤瘙痒发作≥３个月，严重影响生活、工作和睡
眠，经常规治疗效果不佳。排除合并严重肝脏疾病，心

脏疾病等严重并发症患者。

１２　分组方法　将５８例患者依照证候量表评分分为
湿毒内停组２８例，其中男性１３例，女性１５例，年龄３６
～７７岁，平均（５７９±１０８）岁，维持性血液透析病程
２２～１０３个月，平均病程（４３７±１９４）个月；血虚生风
组３０例，其中男性１１例，女性１９例，年龄３３～８２岁，
平均（６１１±１３１）岁，维持性血液透析病程１４～１１８
个月，平均病程（４２９±２２１）个月。
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中医辨证分型标准参考《中药新药研究指导原

则》（２００２）中慢性肾功能不全尿毒症期的相关证型编
制证候分型量表。湿毒内停组主症为瘙痒持续，夜间

尤甚。皮损处皮肤粗糙增厚，或伴苔藓化、色素沉着

等。次症为恶心呕吐、肢体困重、食少纳呆、脘腹胀满、

口中黏腻，舌胖大苔厚腻、脉沉滑或有力。血虚生风组

主症为瘙痒时发时止，时轻时重。皮损处以抓痕为主。

次症为倦怠乏力、头晕心悸、面色淡白萎黄，舌淡苔薄

脉沉细。

１３　治疗方法　给予血液灌流串联血液透析治疗，每
周１～２次；每次使用丽珠 ＨＡ８０树脂吸附灌流器串联
尼普洛１３０Ｕ透析器，灌流透析２ｈ后，灌流器吸附饱
和，取下灌流器，继续透析２ｈ。血液流速灌流治疗时
为２００～２２０ｍＬ／ｍｉｎ，透析治疗时为 ２４０～２８０ｍＬ／
ｍｉｎ。均采用碳酸氢盐透析液，透析液流速均为 ５００
ｍＬ／ｍｉｎ。均使用普通肝素抗凝，首剂２０～２５ｍｇ，维持
量灌流治疗时７ｍｇ／ｈ，透析治疗时３～５ｍｇ／ｈ。各组
患者在治疗期间均接受常规对症治疗，每次透析后均

能达到干体重。

１４　疗效判定标准　瘙痒改善程度使用Ｍｅｔｔａｎｇ等改
良的 Ｄｕｏ氏瘙痒评分法。程度：瘙痒轻微无需搔抓时
记１分，需要搔抓但无皮肤抓伤时记２分，搔抓后瘙痒
持续无法缓解时记３分，抓伤皮肤后瘙痒仍持续不解
时记４分，瘙痒导致烦躁不安时记５分；部位：单一部
位记１分，分散多部位记２分，全身性分布记３分；频
率：每出现四次短时发作（＜１０ｍｉｎ／次）或一次长时间
发作（＞１０ｍｉｎ／次）时记１分，最高５分；干扰睡眠：因
为皮肤瘙痒而苏醒每出现一次记２分，最多记１４分。
上午和下午分别对瘙痒程度、部位、频率计分，最高评

分为（５＋３＋５）×２＝２６分，对睡眠的干扰评分最高１４
分，２４ｈ最高评分为（２６＋１４）＝４０分［８］。完全缓解：

皮肤瘙痒基本消失，积分下降≥８０％；部分缓解：皮肤
瘙痒好转，３５％≤积分下降 ＜８０％；无效：皮肤瘙痒无
明显好转，积分下降 ＜３５％。完全缓解和部分缓解计
为有效。湿毒内停组 ２８例，改良 Ｄｕｏ氏瘙痒积分
（３０３±６５）分；血虚生风组３０例，改良Ｄｕｏ氏瘙痒积
分（３１９±７２）分。两组患者在病情、病程、年龄、性别
分布差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

１５　其他观察指标　血清全段甲状旁腺激素（ｉＰＴＨ）
和磷、镁等阳离子血清水平。

１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１５０统计软件处理数
据，计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，计数资料以例数及百分数
表示。治疗前后计量资料比较采用配对 ｔ检验。组间
比较采用重复测量方差分析，率的比较用χ２检验。以
Ｐ＜００５为具有统计学意义。
２　结果
２１　治疗８周后的临床疗效　经统计学检验，治疗８
周后血虚生风组疗效略好于湿毒内停组。两组差异有

统计学意义。

表１　治疗８周后的临床疗效比较

组别 例数 完全缓解 部分缓解 无效 显效率 总有效率

湿毒内停组 ２８ １０ ８ １０ ３５７１％ ６４２８％
血虚生风组 ３０ １７ １０ ３ ５６６７％ ９０００％

　　显效率χ２检验：湿毒内停组与血虚生风组综合比
较，Ｐ＜００５，差异有统计学意义；总有效率χ２检验：湿
毒内停组与血虚生风组综合比较，Ｐ＜００５，差异有统
计学意义。

２２　两组各时点改良 Ｄｕｏ氏瘙痒积分比较　经统计
学检验，治疗４周后两组皮肤瘙痒均明显好转，Ｄｕｏ积
分明显降低，治疗８周后，Ｄｕｏ积分进一步下降。前后
比较差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。且两组间比较血
虚生风组积分下降更为明显。见表２。

表２　各时点改良Ｄｕｏ氏瘙痒积分比较

组别 例数 治疗前 治疗后４周 治疗后８周

湿毒内停组 ２８ ３０３±６５ １９６±４７ １２４±３１
血虚生风组 ３０ ３１９±７２ １０１±５２ ５７±２４

　　各组组内配对 ｔ检验，治疗４、８周后积分分别与
治疗前比较，Ｐ＜００１，差异有统计学意义；两组组间 ｔ
检验，治疗４、８周后积分比较，Ｐ＜００５，差异有统计学
意义。

２３　两组治疗前后血清全段甲状旁腺激素（ｉＰＴＨ）和
磷、镁等阳离子血清水平变化　经统计学检验，血清
ｉＰＴＨ及血清 Ｐ２＋在治疗前后有显著下降，有统计学意
义。血清Ｍｇ２＋治疗前后变化无统计学意义。三组指
标治疗前后组间比较均没有统计学意义。见表３。

表３　治疗前后血清ｉＰＴＨ和Ｐ２＋、Ｍｇ２＋比较

组别 例数
血清ｉＰＴＨ（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后
血清Ｐ２＋（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

血清Ｍｇ２＋（ｍｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

湿毒内停组 ２８ ３０７３±２９１５ １１４７±９３６ １９８±１１７ １２６±０７３ １１５±０２２ １１４±０２９
血虚生风组 ３０ ３３１６±３１７４ ９８９±８５２ ２１１±０９７ １２３±０６６ １１３±０２９ １１７±０３４

　　血清ｉＰＴＨ治疗前后配对 ｔ检验 Ｐ＜００５，差异有 统计学意义；组间 ｔ检验 Ｐ＞００５，差异无统计学意
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义；血清Ｐ２＋治疗前后配对 ｔ检验 Ｐ＜００５，差异有统
计学意义；组间 ｔ检验 Ｐ＞００５，差异无统计学意义；
血清Ｍｇ２＋治疗前后配对 ｔ检验 Ｐ＞００５，差异无统计
学意义；组间ｔ检验Ｐ＞００５，差异无统计学意义。
３　讨论

尿毒症瘙痒（ＵｒｅｍｉｃＰｒｕｒｉｔｕｓ，ＵＰ）是尿毒症患者
最为不适的症状之一。其主要表现包括全身或局部不

同程度的瘙痒，多发生于额部、项背部和前臂手掌部。

瘙痒时发时止，持续时间长短不一，但多可自行缓解。

夏季瘙痒阈值降低，可更为严重。尿毒症患者常在开

始透析前即已出现瘙痒。有文献报道透析前尿毒症瘙

痒的发生率已为３６１％［９］，开始透析后瘙痒的发生率

甚至可达到６０～９０％［１０］。可能导致尿毒症瘙痒的病

因包括以下几方面：

３１　皮肤中二价离子浓度的增高　大多尿毒症患者
均存在不同程度的高镁血症、高磷血症，患者皮肤中存

在的二价阳离子，即 Ｍｇ２＋、Ｐ２＋的浓度也随之升高。
Ｃａｒｍｉｃｈａｅｌ［１１］等的研究显示，尿毒症瘙痒患者在血液
透析前血浆中磷或镁的浓度，尤其是离子产物和皮肤

瘙痒程度之间存在显著相关性。另外尽管血浆硫酸盐

浓度与瘙痒程度无明显关系［１２］，但汗液当中排出的硫

酸盐增多与瘙痒程度间存在有关性。由此推断二价阳

离子刺激皮肤柱状细胞释放出过多的组织胺及五羟色

胺等致痒物质，可能是导致瘙痒的原因。

３２　皮肤中血浆组织胺水平的升高　组织胺主要存
在于肥大细胞及嗜碱性粒细胞中，在皮肤、支气管黏膜

和肠黏膜中含量较高，在人体中经肾脏清除。终末期

肾病时组胺排出减少并在体内蓄积。有报道称，与无

皮肤瘙痒的透析患者相比，存在皮肤瘙痒者血浆组胺

水平较高，由此推测尿毒症患者中皮肤柱状细胞数量

的增加可能导致了组胺水平的增高。然而这些研究也

提出，无论患者是否存在皮肤瘙痒，其柱状细胞的数量

没有差别。虽然有研究表明［１３］，存在皮肤瘙痒的尿毒

症患者对于组胺的敏感性有所增高，但同时因组胺所

导致的炎症反应却是减弱的。以上结论也可以说明为

什么抗组胺药物在治疗尿毒症皮肤瘙痒时大多疗效欠

佳。

３３　皮肤中水分的减少　皮肤干燥是尿毒症患者最
常见的皮肤表现之一。皮脂腺或汗腺的萎缩所致其外

分泌功能缺陷，可能是引起瘙痒的原因。，有对于透析

患者与对照组的临床研究提示，前者皮肤较为干燥。

但多家研究对比中，皮肤含水量的多少与瘙痒程度的

相关性结论差异较大。Ｙｏｓｉｐｏｖｉｔｃｈ等［１４］未发现皮肤

瘙痒与皮肤水分含量间的相关性，同时 Ｓｔａｈｌｅ－Ｂａｃｋ

ｄａｈｌＭ等［１３］也没有发现存在皮肤瘙痒的尿毒症患者

与没有瘙痒的患者间，皮肤含水量有任何差异。然而，

另外一些研究者却提出皮肤干燥是导致尿毒症皮肤瘙

痒的原因之一。ＳｚｅｐｉｅｔｏｗｓｋｉＪＣ等［９］研究表明，存在

皮肤瘙痒的透析患者，其皮肤角化层水分减少，而血液

透析患者中皮肤瘙痒的发生率也与皮肤干燥程度有显

著相关性。从研究过程来看，各自观察指标的变化、纳

入条件的差异以及患者受检部位的不同，可能是导致

差异出现的原因。

３４　继发性甲状旁腺功能亢进（ＳｅｃｏｎｄａｒｙＨｙｐｅｒｐａｒａ
ｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，ＳＨＰＴ）中甲状旁腺激素的升高　已有很多
临床报道中提到，在行甲状旁腺切除术或用药物治疗

降低甲状旁腺激素（ＰａｒａｔｈｙｒｏｉｄＨｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）水平
后，瘙痒可以得到“迅速而神奇”的减轻。但与此相对

的是，很多存在继发性甲状旁腺功能亢进的患者却没

有瘙痒症状，而部分手术切除甲状旁腺的患者，尽管

ＰＴＨ水平明显降低，但顽固性的皮肤瘙痒却未见缓
解［１１］。对于ＳＨＰＴ导致瘙痒的原因，一项对大鼠的实
验研究显示，高水平的ＰＴＨ可以诱发皮肤柱状细胞增
生，并进一步刺激柱状细胞导致组织胺和五羟色胺分

泌增多［１５］，但其发现结论还有待于进一步证实。

在本次观察中发现，不同证候间甲状旁腺激素水

平及离子水平未见明显差异，而治疗后组间对比也未

发现差异。提示这些指标对于证候的辨别暂不能提供

参考。

瘙痒一证，中医认为其病因可归为外感、内伤及金

创蚊虫所伤。外感之邪为风、寒、湿、热，或单独为病或

杂合为病；内伤为脾虚、血虚所生之内湿、内风为病；而

金创初愈、蚊虫叮咬亦致瘙痒。现多将瘙痒分为七种

常见证型［１６－１７］：风寒型、风热型、风湿型、湿热型、顽湿

型、血虚风燥型、虫毒致痒型。而对于尿毒症瘙痒的中

医辨证特点，有研究者［１８］认为其主要病机为湿毒内

聚、血虚生风，并以自制息风止痒汤治疗获效；也有辩

证分为湿热壅滞、血虚风燥、瘀血阻滞三型，然后分别

给予对证中药治疗而获效者［１９］；更多中医治疗倾向于

使用药浴、熏洗、刺灸等外治法，以便控制入量、减少不

良反应。而辩证立法亦不外健脾肾、泄湿毒［２０］。综合

文献所述，我们最终确定以脾肾衰败所致的湿毒内停、

血虚生风两证为主。经进一步结合中药新药临床研究

指导原则中慢性肾功能衰竭部分，编制出相关证候评

定量表。以此对尿毒症瘙痒患者进行分组。

研究结果显示：在经过同一治疗方式的干预后，虽

然两组瘙痒症状均有明显改善，但血虚生风组的变化

更为显著，且与湿毒内停组相比有统计学意义上的显
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著性差异。患者治疗前后体现出显著性差异的生化指

标，如血磷和血清全段甲状旁腺激素，其治疗前后的组

间比较却未发现显著性差异。也就是说，这两项指标

不能体现两组证候的差异。曾有研究者［２１］将五羟色

胺（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）、血小板活化因子
（ＰｌａｔｅｌｅｔＡｃｔｉｖａｔｉｏｎＦａｃｔｏｒ，ＰＡＦ）等与尿毒症皮肤瘙痒
中的血虚风燥证相联系，但依靠的仅仅是可能的致病

因素加上相关症状进而推导证候类型这一思路，却未

能给出相关依据。本次观察结果提示我们，在尿毒症

性皮肤瘙痒患者中，不同证候间可能具有不同的生物

学标记，而这些生物学标记又应该与众多的炎性介质

因子、大分子毒素或蛋白结合类毒素有关。因为血液

灌流清除的恰恰是这一类毒素。

本次研究仅为阶段性成果，后续研究应当选取具

有代表性的炎性介质因子、大分子毒素或蛋白结合类

毒素进行深入观察。同时，这一研究也显示出中医辨

证施治对现代医学治疗所具有的参考价值。
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１８１．

（２０１３－０９－１７收稿）

（上接第１１８２页）
病乘脾而气短乏力、神疲纳差，水液不运，气血不行，脉

弱舌淡苔薄白，为脾肾两虚证，故应以参苓白术散加减

以温肾行水、健脾敛液。本研究数据显示，治疗组近期

和远期疗效、胸水排出量、胸水完全消退时间、安全性均

优于对照组，提示辨证施治因人制宜、因证制宜，标本兼

治，扶正祛邪，在消除症状的同时改善患者体质，综合疗

效较好。

辨证施治辅助治疗结核性胸膜炎，标本兼治，扶正

祛邪，可迅速缓解症状，缩短病程，减少并发症，减轻药

物不良反应，综合疗效确切，值得临床进一步研究推广。
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