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I

摘要

目的：1.探讨杂合肾脏替代治疗能否降低脓毒症患者血清炎症因子水平；2.探讨

杂合肾脏替代治疗能否降低脓毒症患者急性生理及慢性健康评价系统Ⅱ评分、序

贯器官衰竭评分；3.探讨杂合肾脏替代治疗能否降低脓毒症患者 90天全因病死

率；

方法：选取 2015年 10月到 2017年 9月收治的 108例脓毒症患者作为研究对象，

根据治疗方案的不同按照 1:1随机分为对照组和试验组，每组 54例。对照组采

取常规治疗，试验组在常规治疗的基础上联合杂合肾脏替代治疗。观察两组治疗

前、治疗 24h后、治疗 48h后血清炎症因子肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor
alpha，TNF-α）、白细胞介素-1（interleukin- 1，IL-1）、白细胞介素-6（interleukin-
6，IL-6）、白细胞介素-8（interleukin- 8，IL-8）水平，观察两组治疗前后 48h急
性生理及慢性健康评价（acute physiology and chronic health evaluation，APACHE）
Ⅱ评分及序贯器官衰竭评分（sequential organ failure assessment，SOFA评分），

比较两组患者 ICU住院天数、总住院天数、平均住院费用，机械通气时间及使

用抗生素 DDD值，随访并记录 90天内患者的生存天数及死亡情况。

结果：治疗后试验组患者外周血 TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8水平与对照组比较明

显下降，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗后试验组 APACHEⅡ、SOFA 评

分均较对照组下降明显，差异有统计学意义（APACHEII评分，P=0.001；SOFA
评分，P=0.043）。试验组机械通气时间（70.31±107.00）h与对照组（113.35±103.25）
h（P=0.036）。试验组抗生素 DDD值（15.62±9.09）与对照组（19.911±9.95）
（P=0.021）。试验组 ICU住院天数（9.39±4.52）与对照组（11.33±4.66）（P=0.030），
试验组总住院天数（18.24±17.17）明显短于对照组（24.63±15.10）（P=0.043），
住院费用虽稍高于对照组，但不具有统计学意义（P=0.670）。治疗后两组 28天、

60天病死率差异无统计学意义（P＞0.05），试验组 90天病死率（33.3%）低于

对对照组（55.6%）（P=0.034）。
结论：1.杂合肾脏代替治疗可迅速清除炎症因子，降低脓毒症患者血清炎症因子

水平；2.杂合肾脏代替治疗可改善脓毒症患者病情，降低 SOFA、APACHEII 评
分，减少机械通气时间、抗菌药物使用 DDD值，缩短 ICU住院天数、住院总天

数且未明显增加患者住院费用；3.杂合肾脏代替治疗虽未明显减低脓毒症患者 28
天、60天病死率，但可降低脓毒症患者 90天病死率；

关键词：杂合肾脏替代治疗；炎症因子；危重症评分；预后；脓毒症；
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Abstract

Object:1.Whether hybrid renal replacement therapy can reduce the level of serum
inflammatory factors in patients with sepsis. 2.Whether hybrid renal replacement therapy can
reduce the score of Acute Physiology and Chronic Health EvaluationII and Sequential organ
failure aossessment in sepsis patients. 3.Study of hybrid renal replacement therapy can reduce
the patients with sepsis 90 day all-cause mortality.
Methods: Methods from October 2015 to September 2017, 108 patients with sepsis were
selected as the research subjects. According to the different treatment regimens, they were
randomly divided into control group and experimental group according to 1:1, 54 cases in
each group.The control group was treated with routine treatment, and the experimental group
was combined with hybrid renal replacement therapy on the basis of routine
treatment.Observation of 48h in the treatment of the two groups before and after 24h
treatment, plasma inflammatory cytokines TNF-α, IL-1,IL-6,IL-8to evaluate the acute
physiology and chronic health before and after treatment in two groups (acute physiology and
chronic health evaluation,APACHEII score) and sequential organ failure score (sequential
organ failure assessment, SOFA score), compared two groups of patients with ICU
hospitalization days and total hospitalization time, hospitalization costs, the number of hours
of mechanical ventilation and use of antibiotics were DDD value. The patient's survival days
and death were recorded.
Results: Group in peripheral blood of patients with TNFα-, IL-1, IL-6, IL-8and the same
level after treatment of common group decreased significantly, the differences were
statistically significant (P< 0.05).After treatment, the scores of APACHE II and SOFA in the
experimental group were significantly lower than those in the normal group, and the
difference was statistically significant (APACHEII score, P=0.001, SOFA score,
P=0.043).The number of hours of mechanical ventilation in the test group (70.31±107.00)
was compared with the control group (113.35±103.25) (P=0.035). The DDD value of the test
group was (15.62±9.09) and that of the control group (19.91±9.95) (P=0.039). Length of stay
ICU of the experimental group (9.39±4.52) and control group (11.33±4.66) (P=0.030), the
experimental group total hospital stay (18.24±17.17) was significantly shorter than the control
group (24.63±15.10) (P=0.043), hospitalization expense was slightly higher than the control
group, but not statistically significant (P= 0.670). There was no significant difference in
mortality between the two groups in 28 days and 60 days after treatment (P > 0.05). The
mortality of the 90 days in the experimental group (33%) was lower than that in the control
group (56%) (P=0.034).
Conclusion:1. hybrid renal replacement therapy can rapidly remove inflammatory cytokines,
reduce sepsis patients serum levels of inflammatory factors; 2.heterozygous renal replace
therapy can improve the condition of patients with sepsis, decrease SOFA, APACHEII score,
reduce the time of mechanical ventilation, the use of antibacterial drugs DDD, ICU and
shorten the hospitalization days and total hospitalization days and not obvious increase the
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cost of hospitalization; 3. hybrid renal replacement therapy did not significantly reduce sepsis
in 28 days, 60 day mortality, but can reduce the patients with sepsis 90 days mortality;
Key words: Hybrid renal replacement therapy; Inflammatory factors; critical score.;
Prognosis; Sepsis;
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（Abbreviation）

英文缩写 英文全称 中文全称

CBP continuous blood purification 连续性血液净化

CRRT continuous renal replacement therapy 连续性肾脏代替治疗

IHD Intermittent hemodialysis 间歇性血液透析

HRRT hybrid renal replacement therapy 杂合肾脏替代治疗

HP hemoperfusion 血液灌流

CVVHDF continuous venovenous hemodiafiltration 连续性静－静脉血液透析滤过

HVHF high volume hemofiltration 连续性高容量血液滤过

CPFA continuous plasmafiltration adsorption 连续性血浆滤过吸附

PCT procalcitonin 降钙素原

CRP C-reactive protein C-反应蛋白

TNF-α tumor necrosis factor alpha 肿瘤坏死因子α

IL-1 interleukin 1 白细胞介素 1

IL-6 interleukin 6 白细胞介素 6

IL-8 interleukin 8 白细胞介素 8

Lac Lactic acid 乳酸

PLT Platelet 血小板

T-Bil Total Bilirubin 总胆红素

Cr Creatunine 血肌酐

GFR glomerular filtration rate 肾小球滤过率

MAP mean arterial pressure 平均动脉压

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbnent Assay 酶联免疫分析法

SIRS Systemic inflammatory response syndrome 全身炎症反应综合征

CARS
Compensatory Anti-inflammatory Response
Sydrome

代偿性抗炎反应综合征

MARS Mixed Antagonist Response Syndrome 混合性拮抗反应综合征
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英文缩写 英文全称 中文全称

MODS Multiple organ dysfunction syndrome 多器官功能障碍综合征

APACHE II
AcutePhysiology and Chronic Health
Evaluation

急性生理与慢性健康评分系

统

SOFA Sequential organ failure aossessment 序贯器官功能衰竭评分

GCS Glasgow Coma Scale 格拉斯哥昏迷评分

AKI Acute kidney injury 急性肾损伤

DDD defined daily dose 限定日剂量

ICU intensive care unit 重症加强护理病房

SSC Surviving Sepsis Campaign 拯救脓毒症运动

SCCM Society of Critical Care Medicine 美国重症医学会

ESICM EuropeanSociety of Intensive Care Medicine 欧洲危重病医学会
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前言

脓毒症与心肌梗死曾经分别是人类感染性死亡与非感染性死亡疾病中排名

第一的疾病。脓毒症被定义为机体对感染反应失调所致的危及生命的器官功能障

碍。脓毒症具有发病率、病死率高等特点，全世界每年有数百万脓毒血症新增患

者，有将近 25%以上的患者死亡[1, 2]，且死亡率被严重低估，因欠发达国家与地

区并未建立全国范围的脓毒症研究调查，我国有研究显示严重脓毒症患者死亡率

在 45%以上[3]。如何降低脓毒症患者的病死率仍是重症医学领域的一大难题。

脓毒症的本质是机体释放过多炎性因子和细胞因子，使许多生理及免疫通路

被激活，导致炎性反应失控和免疫紊乱。机体促炎反应与抗炎反应的严重失衡，

促炎因子的过度表达以及免疫功能紊乱在脓毒症的发生发展过程中起关键作用。

正常情况下促炎因子与抗炎因子势均力敌，对立统一，如何将过度表达的炎症反

应回归正常，是目前医学界面临的一项难题。

连续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）又称为

连续性血液净化治疗，是指通过体外循环，连续、缓慢清除水分和溶质的治疗方

式的总称。由于 CRRT能清除脓毒症过度炎症反应释放的炎症介质及微生物毒素，

有助于重建机体免疫内稳态，故越来越多的应用于脓毒症的治疗[3-5]。《中国严

重脓毒症/脓毒性休克治疗指南（2014）》（以下简称《指南（2014）》）建议脓毒

症合并肾衰竭的患者，如需肾脏替代治疗，应采用 CRRT（2D）[1]。但对于 CRRT
治疗脓毒症的介入时机、模式选择、持续时间等具体方案尚无统一规范，为了确

定最优的脓毒症肾脏替代治疗方案，仍然需要大量的研究证据。

目前大多数研究使用 CRRT治疗脓毒症的持续时间通常超过 24h、甚至达到

96h以上[3, 6]，为保证滤器的滤过及吸附炎症因子作用，通常每 12小时更换一次

滤器，这种治疗方式有利于炎症因子的持续清除，也可为患者提供持续的肾脏支

持治疗，但其缺点是一些营养物质（如氨基酸、维生素、磷等）、药物（如抗菌

药物等）的清除也相应增加，同时 CRRT治疗过程中需要持续抗凝也增加了患者

的出血风险。目前，对于 CRRT治疗脓毒症适宜的持续时间目前尚无定论。

血液灌流（hemoperfusion，HP）是另一种血液净化方式，根据其所用灌流

器材质的不同可发挥对不同物质的吸附作用（如毒物、自身抗体、炎症因子等）。

有研究显示 HP可降低脓毒症患者体内白细胞介素 6（interleukin 6，IL-6）和肿

瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，TNF-α）水平，并降低脓毒症患者的 ICU
的病死率[7]。但是 HP没有调节酸碱平衡紊乱、电解质紊乱及清除水负荷等肾脏

替代治疗的作用，对于合并严重急性肾损伤的脓毒症患者可能效果不佳。

为了确定最优的脓毒症肾脏替代治疗模式，国内外学者正积极进行各种探讨。

一种将持续性血液净化与血液灌流相串联的血液净化新模式孕育而生，既杂合肾

脏代替治疗（hybrid renal replacement therapy，HRRT），时至今日 HRRT学术上

尚无统一的概念，广为大家认可概念有两种，既狭义的概念与广义的概念。狭义

的概念认为 HRRT是间歇性血液透析（intermittent hemodialysis，IHD）和持续性

血液净化之间的持续低效透析方式，广义则认为是将透析、灌流、置换、吸附各

类血液净化模式相结合的一种血液净化方式[8]。

本课题采用广义的 HRRT概念，拟缩短单次 CRRT的治疗时间，改为间断

多次 CRRT联合 HP治疗脓毒症。这种组合治疗模式，既保留了 CRRT的肾脏替

代作用，又发挥了 CRRT及 HP协同清除炎症因子的作用；由于每天治疗时间较

短、非连续性，减少了治疗药物及营养物质的丢失，降低了出血风险，节省了大
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量人力物力，也便于患者接受其他诊断和治疗。目前国内 HRRT治疗脓毒症的临

床证据较少，且缺乏 HRRT与常规治疗脓毒症的病例对照研究，若能证实 HRRT
也能够有效治疗脓毒症，将为临床治疗脓毒症提供一种新的肾脏替代治疗模式或

治疗理念。
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材料与方法

（Materials & Methods）

1 研究对象及分组

1.1 病例来源

选取2015年10月-2017年9月在石河子大学第三附属医院肾病内科、呼吸内科、

急诊普外科、急诊烧伤科、EICU、综合重症医学科收住的脓毒症患者108例，其

中男性55例，女性53例，平均年龄（63.11±13.16）岁，原发病来源于有肺部感

染的脓毒症患者66例、泌尿系感染者19例、腹腔感染者16例、其他感染7例。

1.2 纳入标准

年龄≥18岁，确诊为脓毒症患者(诊断标准参照第三版脓毒症与感染性休克

定义国际共识)[9]，APACHEⅡ评分≥15分，急性肾损伤（Acute kidney injury，
AKI）≥2 期[10]，无血液净化治疗的绝对禁忌，签署知情同意书并且愿意配合检

查与治疗者。

1.3 排除标准

严重的高钾血症、代谢性酸中毒、肺水肿者，有恶性肿瘤，肾移植，维持性

血液透析患者，孕妇，长期使用免疫抑制剂或免疫功能缺陷性疾病者，有明显的

出血倾向或活动出血者，拒绝签署相关知情同意者。

本研究取得了石河子大学第三附属医院医学伦理委员会批准，符合医学伦理

学标准，所有治疗及及检查均取得了患者或家属的知情同意。

2 治疗方案

2.1 试验组：

在常规治疗的基础上，联合 HRRT治疗。HRRT方法：建立血管通路（股静脉或

颈内静脉），给予连续性血液透析滤过（continuous venovenous hemodiafiltration，
CVVHDF）联合血液灌流模式治疗。使用 AsahiKASEI PLASAUTOΣ连续性血液

净化装置，REXEED -18AC滤器（聚砜膜，膜面积 1.8m2），灌流器采用佛山市

博新生物科技有限公司生产的 MG350。采用低分子肝素抗凝，血流量

150-250ml/min、置换液流量 25mL/（kg·h）、前稀释法，透析液与置换液采用相

同剂量及相同配方，基础配方为 0.9%氯化钠注射液 2000ml、5%碳酸氢钠注射液

125ml、注射用水 500ml、50%葡萄糖注射液 10ml、25%硫酸镁注射液 2ml、10%
葡萄糖酸钙注射液 24ml、10%氯化钾注射液 8ml（相应离子浓度为 K+ 4mmol/L、
Na+ 143mmol/L、Cl- 115mmol/L、Ca2+ 1.92mmol/L、Mg2+ 0.76mmol/L、碳酸氢根
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离子 27.9mmol/L、葡萄糖 9.5mmol/L），根据患者血气分析、血糖、电解质指标

对配方做适当调整，治疗过程中每 2小时复查上述指标，根据复查结果调整配方，

单次治疗时间 8小时、超滤量根据患者病情。首先给予 CVVHDF联合 HP治疗

2小时，而后去除灌流器，继续行 CVVHDF 治疗 6小时。每天治疗 1次，当患

者 24小时自然尿量（不使用利尿剂）超过 1000ml时，停止肾脏替代治疗。

2.2 对照组：

对照组按《脓毒性休克治疗指南(2014)》[11]给予除血液净化治疗以外的常规治疗，

包括液体复苏、治疗感染、碳酸氢钠、血制品、缩血管药物、正性肌力药物、β
受体阻滞剂、镇静和肌松、预防深静脉血栓、营养支持、预防应激性溃疡、机械

通气等。根据患者病情选择相应治疗。当对照组患者在出现以下急诊指征之一时

给予肾脏替代治疗：血钾>6.5mmol/L 并有相应的心电图改变、代谢性酸中毒

pH<7.15、急性肺水肿经利尿剂治疗无效、尿素氮超过 40mmol/L。

3 资料收集

表① 基本资料

姓名： 性别： 年龄： 科室： 住院号：

家庭住址： 电话号码：

时间点 采血项目

治疗前
血常规、血气分析、肝功能、肾功能、电解质、CRP、PCT

炎症因子
治疗后 24h

治疗后 48h

表② APACHEⅡ、SOFA 评分

时间 APACHEⅡ SOFA

治疗前

治疗后 24h

治疗后 48h

表③炎症因子

时间
TNF-α

（pg/mL）

IL-1

（pg/mL）

IL-6

（pg/mL）

IL-8

（pg/mL）

治疗前

治疗后 24h

治疗后 48h
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表④ 入组后药物使用情况

名称 总量 抗菌药物 DDD 值

抗菌药物

表⑤机械通气时间： 小时 有创 无创

是否行手术：是否行手术时间： 年 月 日

表⑥生命体征及血糖

时间 T HR RR BP 血糖

治疗前

治疗后 24h

治疗后 48h

表⑦有无基础疾病及相关传染病史

时间 所患何种基础疾病 甲乙丙肝 梅毒 HIV

治疗前

表⑧相关检查化验单及血气分析面贴板：

4 样本采集与检测

4.1样本制备

患者入院治疗前及治疗后 24h、48h使用促凝管在无菌操作下，各抽取静脉血约

5ml左右，在常温条件下静置 2小时，随后放进离心机内，设置 4500转下离心 5

分钟，取上层血清 2ml用移液枪放入标记有编号的 EP管中；最后放入-80℃冰箱

冻存待测[12]。

4.2样本检测

4.2.1 TNF-α检测

主要试剂

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）化学发光法试剂盒：西门子医学诊断产品（上

海）有限公司。

主要仪器

IMMULITE/IMMULITE 1000化学发光免疫分析仪

方法

按照 IMMULITE1000 操作手册要求进行行实验的准备、设置、稀释、

校正、检测以及质控程序。
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4.2.2 IL-1 检测

主要试剂

人白细胞介素-1（IL-1）酶联免疫分析（ELISA））试剂盒：西门子医学

诊断产品（上海）有限公司。

主要仪器

450nm波长酶标仪美国 biotek公司

高速离心机

电热恒温水浴箱

低温冰箱青岛海尔有限公司

实验室常用小型器材（移液枪、无菌吸管、滴管、试管、载玻片等）

方法

1. 标准品的稀释与加样：在酶标包被板上设标准孔 10孔，在第一、第二孔

中分别加标准品 100μl，然后在第一、第二孔中加标准品稀释液 50μl，混

均；然后从第一孔、第二孔中各取 100μl分别加到第三孔和第四孔，再在

第三、第四孔分别加标准品稀释液 50μl，混均；然后在第三孔和第四孔

中各取 50μl弃掉，再各取 50μl分别加到第五、第六孔中，再在第五、第

六孔分别加入标准品稀释液 50μl，混均；混均后从第五、第六孔中各取

50μl分别加到第七、第八孔中，再在第七、第八孔中分别加标准品稀释

液 50μl，混均后从第七、第八孔分别取 50μl加到第九、第十孔中，再在

第九、第十孔分别加标准品稀释液 50μl，混均后从第九、第十孔中各取

50μl弃掉。（稀释后各孔加样量都为 50μl，浓度分别为 120ng/L,80ng/L，
40ng/L,20ng/L,10ng/L）。

2. 加样：分别设空白孔（空白对照孔不加样品及酶标试剂，其余各步操作

相同）、

3. 待测样品孔。在酶标包被板上待测样品孔中先加样品稀释液 40μl，然后

再加待测样品 10μl（样品孔最终稀释为 5倍）。加样将样品加于酶标板孔

底部，尽量不触及孔壁，轻轻晃动混均。

4. 温育：用封板膜封板后置 370C温育 30分钟。

5. 配液：将 30（48T的 20倍）倍浓缩洗涤液用蒸馏水 30（48T的 20倍）

倍稀释后备用。

6. 洗涤：小心揭掉封板膜，弃去液体，甩干，每孔加满洗涤液，静置 30秒
后弃去。如此重复 5次，拍干。

7. 加酶：每孔加入酶标试剂 50μL，空白孔除外。

8. 温育：操作同 3。
9. 洗涤：操作同 5。
10. 显色：每孔先加入显色剂 A50μl，再加入显色剂 B50μL，轻轻震荡混匀，

370C避光显色 15分钟。

11. 终止：每孔加终止液 50μL，终止反应（此时蓝色立转黄色）。

12. 测定：以空白空调零，450nm波长依序测量各孔的吸光度（QD值）。测
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定应在加终止液后 15分钟以内进行。

4.2.3 IL-6 检测[13]

主要试剂

人白细胞介素-6（IL-6）化学发光法试剂盒：西门子医学诊断产品（上海）

有限公司。

主要仪器

IMMULITE/IMMULITE 1000化学发光免疫分析仪

方法

按照 IMMULITE1000操作手册要求进行行实验的准备、设置、稀释、校

正、检测以及质控程序。

4.2.4 IL-8 检测

主要试剂

人白细胞介素-8（IL-8）化学发光法试剂盒：西门子医学诊断产品（上海）

有限公司。

主要仪器

IMMULITE/IMMULITE 1000化学发光免疫分析仪

方法

按照 IMMULITE1000操作手册要求进行行实验的准备、设置、稀释、校

正、检测以及质控程序。

5 统计学处理

应用SPSS 19.0软件进行分析；计量资料中符合正态分布的以均数±标准差

（xs）表示，两组间比较方差齐的采用独立样本t检验；两组治疗48h前后TNF-α、
IL-1、IL-6、IL-8水平比较采用重复测量的方差分析；计数资料用百分数（%）

表示，两组间比较采用χ2检验；以P<0.05为差异有统计学意义。Kaplan-Meier法
绘制生存曲线，应用Log-rank检验组间差异。
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6 技术路线图

记录两组患者机

械通气时间、抗菌

药物使用 DDD 值、

ICU 住院天数、总

住院天数、治疗费

用

统计、分析、撰写论文

采集患者 5ml

静脉血，4500

转下离心5分

钟，取上清液

2ml 置于 EP

管中

随访两组脓

毒症患者 90

天生存情况，

并记录 28d、

60d、90d患者

存活情况

记录两组脓

毒症患者治

疗48h前后的

SOFA评与分

APACHE Ⅱ

评分

符合纳入标准的脓

毒症患者 108例

对照组 54例

给予常规治疗

试验组 54例给予常规治

疗+HRRT治疗

检测两组患

者 血 清

TNF-α、IL-1、

IL-6、IL-8 水
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结果

（Results）

1 一般临床资料比较

本研究共收集 116例脓毒症患者，排除患有严重免疫障碍疾病患者 3例，入

院后未完成血液净化治疗的死亡患者 5例，符合纳入标准的脓毒症患者共 108
例，平均年龄为 63.11±13.16，男性 55例（50.9%），女性 53例（49.1%）。

对照组、试验组一般资料（两组患者性别比例、年龄分布、血肌酐、肾小球

滤过率、SOFA评分、APACHEII评分、共存慢性病、感染原发病灶比较），差异

无统计学意义（P>0.05）。见表1。
表 1 对照组、试验组基线资料比较

项目 对照组（n=54） 试验组（n=54） t/χ2 P值

性别（男/女,例） 30/24 25/29 -0.958# 0.340
年龄（岁） 62.04±11.08 64.69±14.82 -1.052* 0.296
肌酐（ sx  ,μmol/L） 278.30±47.75 287.33±50.47 -0.955* 0.342
肾小球滤过率[ sx  , ml/（min·1.73m2] 40.41±8.16 39.61±6.57 0.560* 0.577
危重症评分

APACHEⅡ评分（分） 21.48±3.22 20.89±2.82 1.016* 0.312
SOFA 评分（分） 9.98±2.54 9.24±3.74 1.204* 0.232

共存慢性病

慢性肾脏病[例（%）] 6（11.11%） 5（9.26%） 0.101# 0.750
高血压[例（%）] 22（40.74%） 28（51.85%） 1.341# 0.247
冠心病[例（%）] 11（20.37%） 14（25.93%） 0.468# 0.494
糖尿病[例（%）] 17（31.48%） 11（20.37%） 1.736# 0.188

感染原发病灶

肺部感染[例（%）] 36（66.67%） 30（55.56%） 1.403# 0.236
泌尿系感染[例（%）] 8（14.81%） 11（20.37%） 0.575# 0.448
腹腔感染[例（%）] 7（12.96%） 9（16.67%） 0.293# 0.588
其他[例（%）] 3（5.56%） 4（7.41%） 0.151# 0.697

注：*表示 t值，#表示χ2值；

2 对照组、试验组治疗前与干预后各指标水平比较

2.1两组治疗48h前后的血浆炎症因子及其他指标比较

治疗前，对照组TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8水平与试验组比较无统计学差异

（P>0.05）。两组患者治疗后24h、48h的TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8水平均成下降

趋势，试验组低于对照组(P<0.05) 。见表2，图1，图2，图3，图4
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表2 试验组、对照组治疗48h前后血浆炎症因子(TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8)比较（x s）

组别 治疗前后
TNFα

（pg/ml）
IL-1

（pg/ml）
IL-6

（pg/ml）
IL-8

（pg/ml）

对照组

（n=54）

治疗前 56.01±24.62 18.58±3.22 234.13±173.03 169.72±184.28

治疗后 24h 50.70±22.18 17.98±3.29 221.72±154.68 157.80±135.41

治疗后 48h 46.62±24.29 17.28±3.43 193.73±123.70 154.81±122.82

试验组

（n=54）

治疗前 53.44±22.87 18.26±2.23 218.39±233.15 167.19±137.09

治疗后 24h 41.17±14.84 16.67±2.40 143.77±182.64 114.23±126.67

治疗后 48h 35.10±9.92 15.80±2.37 98.36±150.98 67.50±57.09
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2.2 两组治疗 48h 前后 APACHEⅡ评分，SOFA 评分比较

两组患者治疗后 24h、48h的 APACHEⅡ评分及 SOFA评分均成下降趋势。

组建比较试验组低于对照组(APACHEII 评分，P=0.001；SOFA评分，P=0.043)
见表 3，图 5，图 6

表 3试验组、对照组治疗 48h前后危重症评分(SOFA、APACHEII)比较（x s）
组别 治疗前后 SOFA评分 APACHEII评分

对照组

（n=54）

治疗前 9.98±2.54 21.48±3.23

治疗后 24h 9.04±2.84 19.83±4.65

治疗后 48h 8.80±2.78 16.93±5.90

试验组

（n=54）

治疗前 9.24±3.74 20.89±2.82

治疗后 24h 7.72±4.34 14.52±7.15

治疗后 48h 6.93±4.43 13.44±7.43
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2.3 两组住院费用、ICU 住院天数、总住院天数比较

ICU住院天数比较，试验组为（9.39±4.51）天，对照组为（11.33±4.66）天，

差异有统计学意义（P=0.030）。总住院天数比较，试验组为（18.24±17.173）天，

对照组为（24.63±15.10）天，差异有统计学意义（P=0.043）。试验组住院费用虽

高于对照组（74404.6±65139.3vs69764.8±45879.5），但差异无统计学意义(P>0.05)。
见表 4
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表 4试验组、对照组住院期间其他情况比较（x s）
项目 对照组（n=54） 试验组（n=54） t值 P值

机械通气时间（小时） 113.35±103.25 70.31±107.00 2.127 0.036

使用抗生素 DDD值 19.91±9.95 15.62±9.09 2.340 0.021

住院费用（元） 69764±45879 74404±65139 -0.428 0.670

ICU住院时间（天） 11.33±4.66 9.39±4.52 2.201 0.030

整体住院时间（天） 24.63±15.10 18.24±17.17 2.053 0.043

2.4 两组患者 28 天、60 天、90 天病死率比较

试验组 28 d病死率 (29.6%)低于对照组(38.9%)，但差异均无统计学意义

(P=0.310)。
试验组 60d 病死率 (33.3%)低于对照组(48.1%), 但差异均无统计学意义

(P=0.140)。
试验组 90d 病死率 (33.3%)低于对照组 (55.6%), 差异具有统计学意义

(P=0.034)。见表 5，图 7
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表 5 两组 28 天、60 天、90 天死亡情况比较

项目 对照组（n=54） 试验组（n=54） χ2值 P值

28天全因死亡例数（%） 21（38.9%） 16（29.6%） 1.031 0.310

60天全因死亡例数（%） 26（48.1%） 18（33.3%） 2.176 0.140

90天全因死亡例数（%） 30（55.6%） 18（33.3%） 4.511 0.034

3 杂合肾脏代替治疗期间的不良反应

HRRT治疗期间出现深静脉置管处局部皮下出血 2例，无导管相关性血流感

染并发症，置管处皮肤感染 11例，发生因血滤而导致的低血压 3例，经调整超

滤率后缓解，发生滤器凝血 7例，重新更换管路及滤器后最终完成治疗。

图 7 两组患者 90天累积生存率的 Kaplan-Meier生存曲线
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讨论

（Discussion）
脓毒症具有发病率及病死率高的特点，美国脓毒症的死亡率仍在 30%以上[14,

15]，我国形势更为严峻，过去的 10年间脓毒症发病率持续在上升，主要源于整

体人群的老龄化、有创操作的增加以及非感染性疾病治疗的飞速发展，如风湿免

疫学的迅猛发展免疫抑制治疗日趋普遍、肿瘤化疗、器官移植后免疫抑制剂的使

用都使机体感染风险增加，尽管近些年来内科常规治疗手段层出不穷，但脓毒症

整体死亡率仍居高不下。据我国西部地区统计脓毒症的死亡率则在 45%以上[16]，

且绝大多数的脓毒症外科无法干预，如何降低脓毒症患者的死亡率成为重症医学

领域的一个难题。急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是脓毒症的常见并发

症，AKI 增加了脓毒症的死亡风险。严重的 AKI常常需要肾脏替代治疗[17]。目

前肾脏代替治疗的介入时机、模式选择、持续时间等具体方案学术领域仍争议不

断，本研究将从杂合肾脏替代治疗脓毒症展开讨论。

1.炎症因子与脓毒症的关系

众所周知，仅仅是脓毒症的定义到目前为止我们就经历了三个版本的修订，

曾经定义认为是感染导致的过度炎症反应，机体促炎反应与抗炎反应的严重失衡，

促炎因子的过度表达以及免疫功能紊乱在脓毒症的发生发展过程中起关键作用
[18, 19]。现定义是机体对感染反应失调所致的危及生命的器官功能障碍[9, 20]。但炎

症介质的失衡在脓毒症的发生发展过程中依旧起着关键作用。本研究也将炎症因

子水平列为本研究的重点指标，动态观察血液净化前后各炎症因子水平的变化，

广泛阅读国内外文献，选取学术上对评估脓毒症的严重程度及预后广泛共识的炎

症因子进行研究。Koskela M等[21]的研究，对 44例严重脓毒症患者和 15例皮肤

有水泡的健康对照者的血清和抽吸疱液中的细胞因子进行了分析，严重脓毒症患

者在器官衰竭 48小时内完成水疱液和血清样本的收集。结果显示脓毒症患者与

对照组细胞因子水平比较，（IL-6，水泡）：41.9 vs 0.03pg/ ml，p＜0.001;( IL-6，
血清)：45.5 vs 2.1pg/ml，p＜0.001。多器官衰竭的严重脓毒症患者与无多器官衰

竭的严重脓毒症患者比较，（IL-10,血清）：（116.4 vs 21.3pg/ml，p = 0.015），（IL-4，
血清）：（0.7vs0.07pg/ml，p=0.013）；死亡患者与存活患者血清 IL-6 比较：

（38.5vs91.1pg/ml，p = 0.011）；该项研究证明脓毒症患者与正常人比较炎症因子

严重失衡、免疫功能紊乱。IL-6水平越高，患者死亡风险越高。本研究立足以上

学术共识的观点，把这些因子从血液中清除出去不失为可行的治疗措施[22, 23]。另

有研究显示持续的 IL-8 高水平严重影响患者肾功能的恢复，且与肾脏代替治疗

期间的患者死亡率正相关[24, 25]。IL-6高表达会增加患者 AKI及死亡率[26]。

2.CRRT 的治疗模式与 HRRT 的优势
CRRT有多种治疗模式，包括缓慢连续超滤、连续性高通量透析、连续性静

－静脉血液透析、连续性静－静脉血液滤过（continuous venovenous hemofiltration，
CVVH）、连续性静－静脉血液透析滤过（continuous venovenous hemodiafiltration，
CVVHDF）、连续性高容量血液滤过（high volume hemofiltration，HVHF）、连续

性血浆滤过吸附（continuous plasmafiltration adsorption，CPFA），其中 CVVH、
CVVHDF、HVHF、CPFA有清除炎症因子作用[27]。《指南（2014）》不建议使用

HVHF 治疗脓毒症合并急性肾损伤（2B）[1]，在 CVVH、CVVHDF、CPFA三种模
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式中哪种模式更加适合于治疗脓毒症，目前尚不明确。目前大多数研究使用

CRRT治疗脓毒症的持续时间通常超过 24h、甚至达到 96h以上[3, 6]，为保证滤器

的滤过及吸附炎症因子作用，通常每 12小时更换一次滤器，这种治疗方式有利

于炎症因子的持续清除，也可为患者提供持续的肾脏支持治疗，但其缺点是一些

营养物质（如氨基酸、维生素、磷等）、药物（如抗菌药物等）的清除也相应增

加，同时 CRRT治疗过程中需要持续抗凝也增加了患者的出血风险。目前，对于

CRRT治疗脓毒症适宜的持续时间目前尚无定论。本研究采用的 HRRT可以缩短

单次 CRRT的治疗时间，改为间断多次 CRRT联合 HP治疗脓毒症。这种组合治

疗模式，既保留了 CRRT的肾脏替代作用，又发挥了 CRRT及 HP协同清除炎症

因子的作用；由于我们的研究每天治疗时间较短、非连续性，减少了治疗药物及

营养物质的丢失，降低了出血风险，节省了大量人力物力，也便于患者接受其他

诊断和治疗。但国内缺少对 HRRT的研究与大规模的临床试验，通过本研究也证

实 HRRT在清除炎症因子、降低患者重症评分及生存情况均有一定积极意义，但

考虑本研究样本量小，随机性大，进一步深入研究仍有必要。

3.血液净化与炎症因子及其他指标的关系
有多项研究报道使用连续性肾脏替代治疗可以降低脓毒症患者血浆 PCT、

TNF-α、IL6、IL-8等炎症因子水平[28, 29]。近年来，CRRT被用于脓毒症的治疗，

它能够选择性地清除炎症介质、恢复免疫平衡、改善症状、稳定血流动力学、逆

转器官的损伤[3, 30]。所以说血液净化治疗脓毒症被写入了 2016年脓毒症治疗指

南[17]。虽然其提供持续肾脏代替功能确切但其清除炎症因子的持续性受到透析膜

快速饱和的限制，半透膜的吸附作用在 2～4 h即饱和，透析膜达到饱和后清除

炎症因子的作用大打折扣[23]。血液灌流（hemoperfusion，HP）是另一种血液净

化方式，根据其所用灌流器材质的不同可发挥对不同物质的吸附作用（如毒物、

自身抗体、炎症因子等）。有研究显示 HP 可降低脓毒症患者体内白细胞介素 6
（interleukin 6，IL-6）和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor α，TNF-α）水

平，并降低脓毒症患者的 ICU的病死率[31, 32]。一项 2013年荟萃分析评价血液净

化治疗脓毒症的疗效，对照组给予常规治疗，试验组在常规治疗的基础上联合

HP或血浆置换或 HP+血液滤过，共纳入 16 项随机对照临床研究，包括 827例
脓毒症患者（对照组 399例、试验组 428例），结果显示试验组病死率低于对照

组，但是试验组荟萃结果的影响因素主要来自于 HP和血浆置换，当排除 HP因

素后，血液净化治疗不能降低脓毒症的病死率[33]。另有荟萃分析显示肾脏代替治

疗可以缩短脓毒症患者机械通气时间[4]。本研究考虑到 HP没有调节酸碱平衡紊

乱、电解质紊乱及清除水负荷等肾脏替代治疗的作用，而单纯 CRRT 耗时过久等

特点，将两者有点有机的结合起来，也达到了预想的目的。HRRT 在清除炎症因

子方面优势突出，本研究也初步证实 HRRT 治疗后血浆炎症因子 TNF-α、IL-1、

IL-6、IL-8 水平均有下降，得益于血滤器与灌流器的优势互补。众所周知脓毒

血症初期毒素入血，除激活炎症反应外还使机体产生大量氢离子引起代谢性酸中

毒，氢离子释放使外周血管扩张，造成分布性休克，常常大量补液后也无法纠正，

其次肝脏静脉血管丰富，有研究证实肝脏血管充分舒张可容纳全身血液，在脓毒

症引起代谢性酸中毒时肝脏淤血引起胆红素及血凝指标的升高也是不争的事实。

且机体在酸中毒时对儿茶酚胺类血管活性药物极不敏感，即使大量使用肾上腺素

α受体激动剂仍难达到满意的升压效果，我们 HRRT 同样具有清除肌酐、维持酸碱

平衡的作用，清除过度释放的氢离子，使机体恢复合理的 PH 值，过度扩张的外

周血管得到控制，提高机体对儿茶酚胺类药物的敏感性，可减少血管活性药物的
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使用剂量，血压自然升高，有效回心血量升高，肾脏灌注及脑供血提高，随着脑

供血的提高，意识状态得到恢复是理所当然的。这些指标又全是我们 SOFA 及

APACHEII 评分中的重要指标，随着上述指标的好转，所以本研究试验组的各项

重症评分下降较对照组明显也是情理之中。介于脓毒症补液之父 Dr.Rivers 教授

等[34]在 2001 年提出的 Bundle(集束化治疗)黄金 3h,白金 6h，核心就是基于经典

的 EGDT 补液治疗，但大量补进去的液体并没有凭空消失，在感染初步得到控制

后始终要回心，心脏前负荷及肺水肿反而加重，治疗由初期对感染及血压的控制

转换到后期对心衰及肺水肿的处理。因多数患者带有呼吸支持，呼吸机等呼气末

正压通气及压力支持隐匿了这一病理生理过程，听诊双肺的啰音也不重，但在超

声下满肺的 B线却暴露无疑，心衰同样是造成气管插管拔管失败的常见原因，常

常延长了患者气管插管时间。大量使用利尿剂常常造成内环境紊乱，而本研究的

杂合肾脏代替治疗除了具有清除体内多余液体外，还可以纠正酸碱及电解质失衡

的特点，前期可以纠酸升压，后期可以脱水治疗心衰、肺水肿，与对照组结果相

比 HRRT 组呼吸机支持时间明显降低。目前大多数研究使用 CRRT治疗脓毒症的

持续时间通常超过 24h，为患者提供持续的肾脏支持治疗同时，也丢失了一些营

养物质（如氨基酸、维生素、磷等）。而我们这样研究既保留了 CRRT的肾脏替

代作用，又发挥了 CRRT及 HP协同清除炎症因子的作用，虽然杂合肾脏替代治

疗组的住院费用整体较对照组高，但差距还未造成统计学差异，从侧面说明杂合

肾脏替代治疗并未对患者造成巨大的经济负担。

4.血液净化对脓毒症患者生存时间的影响
AKIKI等[35]的一项多中心随机对照试验研究中应用肾脏代替治疗脓毒症，共

收集确诊脓毒症合并 AKI3期患者，按 1:1比例随机分为早期组与延迟组，早期

组入组后立即给予常规治疗+肾脏代替治疗，延迟组只给予常规治疗（仅当患者

出现严重高血钾、重度肺水肿、持续少尿超过 72h时可给与患者行延期肾脏代替

治疗），60天死亡率报道：早期组 311位脓毒症患者 150例死亡，病死率 48.1%；

延迟组 308例脓毒症患者 153例死亡，死亡率 49.7%；虽早期组死亡率较延迟组

死亡率低，但不具有统计学意义。ELAIN 等[30]的另一项高质量研究做了一个与

AKIKI相类似的研究，研究对象为 2013年 8月至 2015年 6月在德国汉堡大学医

院收入的 231名急性肾损伤患者（全部为 AKI分期大于等于 2期）。将患者按 1:1
随机分为延迟组与早期组，延迟组给予常规治疗，早期组给予常规治疗+CRRT
治疗，主要终点事件是随机化后 90 天的死亡率，次要终点包括 28天、60 天死

亡率，并记录两组患者 ICU 住院时间、整体住院时间与肾功能恢复情况。实验

结果显示两组患者在 28 天及 60 天死亡率不具有统计学差异，90 天早期组 112
名脓毒症患者死亡 44人，死亡率 39.3%。延迟组 119名脓毒症患者死亡 65人，

死亡率 54.7%。P=0.03，差异具有统计学意义；早期组 ICU住院时间平均 19天，

延迟组住院时间平均住院时间 22天，虽早期组 ICU住院时间短于延迟组，但差

异不具有统计学差异，P=0.33；早期组整体住院平均时间 51天，延迟组整体住

院时间 82天，P<0.01，差异具有统计学意义；随访 90天后早期组存活的 67人
中有 9人需要长期透析治疗，延迟组存活的 53人中有 8人需要长期透析治疗，

两组存活下来的并需要长期维持血液透析的患者比率无统计学差异。研究证明肾

脏代替治疗可以降低患者 90天死亡率与整体住院天数，对急性肾损伤患者早期

行 CRRT治疗是必要的。因样本量依旧偏少，进一步扩大样本对 90天器官功能

障碍的恢复、ICU住院时间行多中心干预试验也必要的。此两项研究结论略有出

入，AKIKI 研究只随访到 60天，未对患者 90天的生存情况及死亡率做进一步的
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跟踪报道。而 ELAIN 研究的急性肾损伤患者并非全部来源于脓毒症。因此肾脏

替代治疗能否降低脓毒症患者的病死率目前尚无明确结论，仍需要进一步研究。

中国与国际严重脓毒症-脓毒症休克 2014指南[36, 37]脓毒症合并肾衰竭的患者，如

需肾脏替代治疗，应采用 CRRT(2D)，不建议使用高容量血液滤过治疗脓毒症合

并急性肾损伤(2B)[36]。国际 2016脓毒症治疗指南[17]建议使用连续或间断肾脏代

替治疗 RRT（中等质量证据），其他血液净化模式治疗，如 HRRT治疗脓毒症患

者是否有效目前尚无统一意见[38]。另有高质量研究来自 23个 ICU的观察性队列

研究(RENAL)发现，早期(AKI 1期或肾功能未见明显损伤时)应用 CRRT并未提

高 28 d及 90 d生存率[39]。所以我们的实验设计将研究范围缩小到以脓毒症为原

发病引起的急性肾损伤患者且满足 AKI 分期大于等于 2期。肾脏代替治疗的模

式采用介于连续性肾脏代替治疗与间断肾脏代替治疗之间的杂合肾脏代替治疗。

5.本研究对脓毒症患者的影响

本研究结果发现试验组通过 HRRT治疗后炎症因子水平明显下降，并且低于

对照组 TNF-α（P=0.028）、IL-1（P=0.040）、IL-6（P=0.044）、IL-8（P=0.046）
说明杂合肾脏替代治疗达到了清除炎症因子的目的。APACHEII 评分和 SOFA评

分是 ICU 最常使用的危重症评分，高 APACHEII 评分及 SOFA评分与患者死亡

率正相关，对疾病的严重程度也具有较高的指导意义[40, 41]。本研究结果显示，试

验组治疗后此两项评分低于对照组（SOFA评分，P=0.043；APACHEII 评分，

P=0.001；），提示试验组患者的病情改善程度好于对照组。并且研究还发现杂合

肾脏替代治疗可以降低脓毒症患者 ICU 住院时间及总住院时间。试验组机械通

气时间明显缩短，说明杂合肾脏代替治疗有助于患者早期恢复呼吸功能，说明早

期应用杂合肾脏替代治疗对摆脱呼吸机的依赖有一定的作用。从随访结果看，试

验组 28天、60天病死率与对照组并无统计学差异（P>0.05），直至随访至 90天
发现试验组的病死率（33.3%）低于对照组（55.6%）（P=0.034）。由于研究病例

数较少，未按病情分层进行研究。如按病死率高低分为高危、中危、低危，笔者

推测：（1）对于高危患者，可能做肾脏替代治疗不能降低病死率，因此 60天以

内病死率两组无明显统计学差异；（2）对于中低危患者，HRRT可能降低病例率。

未来的研究需要制定一套标准来筛选出哪些病人行 HRRT能够降低病死率。本研

究新的发现：1.治疗后试验组抗菌药物 DDD值低于对照组，原因考虑为 HRRT
清除炎症因子后患者炎症状态改善，有助于提高抗菌药物的疗效。HRRT治疗期

间未出现严重不良事件，HRRT治疗期间出现深静脉置管处局部皮下出血 2例，

无导管相关性血流感染并发症，置管处皮肤感染 11例，发生因血滤而导致的低

血压 3例，经调整超滤率后缓解，发生滤器凝血 7例，重新更换管路及滤器后最

终完成治疗。

综上所述，本研究使用的缩短的 CVVHDF联合 HP治疗脓毒症的杂合肾脏

替代治疗模式，既保留了 CRRT的肾脏替代作用，又发挥了 CRRT及 HP协同清

除炎症因子的作用，加强了炎症因子的清除的效率，能较好的改善脓毒症患者的

病情。研究证明杂合肾脏替代治疗在患者生存情况、ICU住院时间及整体住院时

间均存在正向意义，并可减轻患者乏氧症状，降低患者机械通气时间与抗生素使

用剂量，不良反应少，且并未给脓毒症患者带来巨大经济负担。但由于本研究样

本例数尚少，研究人群较窄，存在一定的局限性，尚需进一步的大样本研究，从

而为脓毒症的预防与治疗提供新思路与新手段。
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结论

1.杂合肾脏代替治疗可以降低患者血浆TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8水平，可以

降低脓毒症患者的危重症评分，改善临床症状。

2.杂合肾脏代替治疗可以降低患者抗生素使用剂量、ICU住院时间、整体住

院时间，与对呼吸机的依赖，并且对患者的经济负担并没有显著增加。

3. 杂合肾脏代替治疗可以降低患者90天死亡率，延长患者生存时间。
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综述

（Review）

血液净化在脓毒症治疗中的新进展

【摘要】脓毒症是困扰重症医学科多年的棘手问题，治疗上没有外科点对点的切

入治疗，内科常规治疗手段近些年来虽层出不穷，但具国内外研究报道脓毒症患

者的死亡率仍居高不下，且发病率却逐年升高。脓毒症发病机制复杂，至今机制

尚未完全阐明，但普遍认为脓毒症病情的发展与促炎因子和抗炎因子失衡有关，

在脓毒血症的演变过程中，促炎因子常常被瀑布般的放大，也就是我们常说的炎

症因子过度表达。连续性静 -静脉血液透析滤过（ continuous venovenous
hemodiafiltration，CVVHDF）治疗联合血液灌流（hemoperfusion，HP），因其联

合使用具有较好的炎症因子清除作用，现已超越了单纯肾脏替代治疗的范围，广

泛用于危重症的抢救治疗。本文将从连续性静-静脉血液透析滤过（CVVHDF）
联合血液灌流（HP）的杂合肾脏替代治疗（hybrid renal replacement therapy，HRRT）
对脓毒症产生机制及治疗新方法、新热点等方面进行综述。

【关键词】血液净化；脓毒症；炎症因子；机制

1.脓毒症的最新定义及国内外研究新进展

根据以英国伦敦St. George 医院Andrew Rhodes教授等人为首的美国重症医

学会（Society of Critical Care Medicine, SCCM）与欧洲危重病医学会（European
Society of Intensive Care Medicine,ESICM）联合发布的《战胜脓毒症运动：脓毒

症和脓毒性休克管理国际指南2016》中将明确脓毒症定为机体对感染反应失调所

致的危及生命的器官功能障碍[1]，其具有死亡率高，ICU住院周期与整体住院周

期长，治疗费用高等特点[2, 3]。国际最新的指南推荐其治疗包括液体复苏、治疗

感染、碳酸氢钠、血制品、缩血管药物、正性肌力药物、β受体阻滞剂、镇静和

肌松、预防深静脉血栓、营养支持、预防应激性溃疡、机械通气等[4]。过去脓毒

症患者的死亡率与急性心肌梗死相近，但近些年来随着溶栓、介入支架与搭桥等

技术的普遍开展，心肌梗死的死亡率与致残率均明显下降[5, 6]，近年来，尽管抗

感染治疗和器官功能支持技术取得了长足的进步，但脓毒症的病死率仍居高不下
[7]。据外文高质量流行病学研究调查表明，脓毒血症的病死率已经远远超过心肌

梗死，俨然成为重症医学科非心源性患者非自然死亡的主要原因之一[8]。因绝大

多数脓毒血症无法外科干预，而内科的常规治疗又无长足的进展，血液净化作为

另一种非药物治疗脓毒症的措施，逐渐成为近年来国内外学者争相研究的热点。

2 炎症指标与脓毒症的关系

2.1炎症反应与脓毒症

在脓毒血症的发生发展过程中炎症是其中最常见的病理生理学过程，其本身

是机体对抗损伤因子或对抗外源性物质的一种自我防御过程。但如果机体对于某

些刺激严重过敏或者对于损伤的炎症反应过于强烈，则可能会导致炎症反应失去

控制，最后损伤很多周围的组织、器官，导致比炎症反应本身更为严重的损害，

甚至造成死亡。正常情况下促炎反应与抗炎反应在机体内是势均力敌的，有学者
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称之为对立统一的，两者保持平衡则可维持内环境的稳定，人体内常见的促炎介

质有IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α、ET-1、激肽等，抗炎介质有IL-4、IL-10、IL-11、
IL-13、TGF-β等。当炎症反应占优势时表现为全身炎症反应综合征（systemic
inflammatory response syndrome, SIRS）；抗炎反应占据优势时表现为代偿性抗炎

反应综合征（compensatory anti-inflammatory response syndrome, CARS）；更为严

重的炎症反应为混合性拮抗反应综合征反应（mixed antagonist response syndrome,
MARS），即全身炎症反应综合征（SIRS）与代偿性抗炎反应综合征（CARS）同

时并存且相互促进，最终导致炎症反应与免疫调剂功能更加紊乱，无轮是SIRS、
CARS还是MARS，都是多器官功能障碍综合症的发生基础，因此炎症是一把双

刃剑[9]。全身炎症反应综合征曾经在脓毒症研究的领域占据绝对核心地位，虽

2016年脓毒症定义从新修订，但依旧难以动摇全身炎症反应综合征在脓毒症研究

的核心地位。

2.2 肿瘤坏死因子-α与脓毒症

TNF-α最初来源于腹膜和内脏的单核细胞、巨噬细胞、单核细胞，让机体遭

受细菌、病毒等微生物侵袭后短时间内就可以产生TNF-α，进而促进一系列炎

症因子的释放，如L-l、lL-6、IL-8等其他炎症介质的产生，并由此进一步激发炎

症连锁反应。肌肉出现分解的情况主要是由TNF-α所诱导，恶病质的形成很大

原因就是由于TNF-α使机体误将肝内蛋白质、氨基酸作为能量而被消耗。TNF-
α也是补体系统与凝血的激活因子，血小板刺激因子(PAF)、促进粘附分子、糖

皮质激素(G)C、前列腺素2E的释放与表达也与其有直接关系。一篇关于脓毒症

休克患儿死亡率与TNF-α水平的研究发现死亡患者的血浆肿瘤坏死因子-α水平

明显升高，TNF-α水平与患者死亡率成正比[10]。

2.3 白细胞介素与脓毒症

激活的内皮细胞和巨噬细胞产生了最开始的促炎因子IL-1，经典的炎症发热

反应也从此开始，位于下丘脑前部的前列腺激动中枢与垂体被IL-1激活，在促炎

因子IL-1的作用下不但使垂体释放β-内啡呔，而且还增加中枢鸦片类受体的数目。

IL-l、TNF-α不单是原发的前炎症介质，多器官功能障碍综合症（MODS）的产

生就是基于IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α等一系列的高水平的促炎因子相继趋化，进

而促进全身炎症反应综合征（SIRS）瀑布效应的形成。2017年许美等[11]的一项研

究报道，分别将脓毒血症组30例与严重脓毒血症组各30例，总计60例脓毒血症患

者与健康对照组30例作比较。健康对照组的炎症因子IL-1水平较脓毒血症组IL-1

水平明显降低，且差异具有统计学意义。且在第1、3天炎症因子水平比较中，脓

毒血症组血清IL-1水平明显低于严重脓毒血症组, 差异具有统计学意义。一些机

体的细胞与组织在炎症因子IL-1与TNF-α的加工、介导后产生炎症因子IL-6，比如

最常见的肠管组织。血管内皮细胞和炎性细胞可被 IL-6 直接激活，具有使炎性、

毒性反应催化和放大作用，致使组织细胞受损，启动抗炎反应后机体可被激发而

产生大量的炎性因子，形成集连放大作用，最终发展为脓毒症。炎症因子IL-6在
介导机体发生炎症反应中起到了推波助澜的作用，加剧了创伤后炎症因子的产生，

它不单单延迟机体丧失功能或已经衰老的中性粒细胞被吞噬细胞吞噬，而且还可

激活部分中性粒细胞。但万事都具有两面性，更何况我们的机体，抑制促炎因子

的释放并降低其水平是脓毒症的防治重点。IL-6也有一定的抗炎作用，可以拮抗

部分TNF-α和IL-1的作用，减弱TNF-α和IL-1的部分活性，多数研究考虑是因为
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血清中的IL-6因子促进了sTNFRs和Ll-1R2的释放，但是机体内高水平的IL-6始终

被认为是一个危险信号。在多项高质量的外文研究中也可以发现脓毒症组患者中

的IL-6因子水平表达高于健康对照组，在脓毒症组内死亡的患者IL-6因子水平也整

体高于存活的脓毒症患者IL-6因子水平，这些都证实了机体IL-6高水平提示预后不

良[12]。其持续高水平的表达还会引起全身多处血管内皮细胞的损伤，其高水平的

表达除了与疾病的严重程度成正比之外，对评估患者的死亡率也有较高的预测价

值。机体中既存在像促炎因子IL-1、TNF-α这样的促炎因子，也存在IL-4、IL-10
这样的抗炎因子，普遍认为辅助性T细胞2产生炎症因子IL-10，其抗炎作用是时至

今为止发现的最强抗炎因子，对TNF-a，IL-6等多种促炎因子存在抑制作用，可从

源头一直他们的释放，从而阻止延缓脓毒血症的迅速进展与恶化，可明显减少脏

器损伤的可能，因血清炎症因子IL-10浓度与疾病炎症程度常常成反比，所以学术

上通常也以IL-10水平的高低来评估患者的预后及死亡率等[13]。通常情况下促炎因

子与抗因子是对立统一、势均力敌，相互制约的，使互相的水平均在一个合理的

范围内来达到平衡，当机体触发炎症反应时促炎因子释放的同时也必将伴有抗炎

因子的合成来制约其，但当抗炎因子与促炎因子失衡时，也就是我们常说的抗炎

反应综合征（CARS）形成时，抗炎因子占主导，促炎因子水平严重减低，即“免

疫麻痹”。IL-8的激活与表达与IL-6息息相关，因IL-8是由血管内皮细胞损伤时所

产生，而IL-6的高水平表达正好是损伤全身多处血管内皮的根本原因，虽然IL-8
的高水平表达并不能像其他炎症因子如IL-1、TNF-a有显著的扩张血管引起血流动

力学不稳定的特点，但其可诱导淋巴细胞与中性多形核白细胞(PMN)的趋化。

Simmons EM等[14]的研究发现，脓毒症合并肾衰竭的患者中，IL-6、IL-8是一种高

效益细胞因子，IL-6、IL-8高表达会增加患者AKI及死亡率，对于每一个自然日志

单位的IL-6、IL-8水平的增加，死亡的可能性分别增加了65%、54%，相应地增加

了大约30%、25%的相对危险度。Liu KD等[15]的研究发现血清IL-6和IL-8高水平表

达对早期急性肾损伤具有预测意义，并且因子水平高表达与机械通气时间成正比。

2017年的另外一篇外文多中心、前瞻性研究收入了817名危重症合并急性肾衰竭患

者，证实了上述等人的研究，并发现IL-1β、IL-6、IL-8、IL-10和IL-18的高表达与

发疾病严重程度，机械通气时间，RRT依赖相关。血浆IL-8、IL-18和受体浓度的

增加与患者肾功能恢复较慢相关[16]。

2.4 降钙素原与脓毒症

降钙素原（procalcitonin，PCT）是一种无激素活性蛋白，重症感染早期状态

下的早期标志物，是降钙素的前体物质。正常生理条件下降钙素原是由甲状腺C
细胞合成的，其半衰期大概在25h至30h左右，无论离体与否检测均具有稳定性，

通常情况下健康成人血浆降钙素原水平在0.1ug/L一下，在急性的严重创伤、感

染、脓毒血症等多种情况下机体会激活SIRS系统等一系列生物活性因子，其中

也包含PCT的激活。虽然脓毒症激活后多数会出现白细胞、中心粒细胞及体温的

升高，但还有一部分抗炎因子直接占据主导地方的脓毒血症，常常伴有白细胞、

中心粒细胞及体温不高，甚至偏低的情况，而我们的PCT水平却不受促炎与抗炎

的限制，两种情况下PCT基本都会准确表达出感染，并且PCT水平的高低与严重

程度存在明确的正相关[17, 18]，所以很多大型医院与学术机构也将降钙素原水平纳

入早期诊断脓毒血症及评估患者病情严重程度的生物因子。PCT的另一大好处是

在于它不仅如实的反应疾病的严重程度，而且它随着病情的恶化或好转，降钙素

原的水平可及时的升高或降低，对临床医生及时评价抗生素是否有效，何时更换
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抗生素及何时停用抗生素提供指导意义[19]。

2.5 C-反应蛋白与脓毒症

C−反应蛋白在机体发生炎症反应、感染或损伤的急性期时都会产生变化，

当其升高时提示机体发生炎症反应。通常C-反应蛋白在机体遭受细菌侵袭、创伤、

炎症反应等情况下，4小时左右开始升高，此后会以8小时为段时间成倍的速度增

长，并在36-50小时之间达到峰值。Yentis 等进行了一个回顾性研究，发现 CRP
每日下降 25%以上是脓毒症好转及预后良好的标志，且该指标的敏感性为 97%，

特异性为 95%[20]。Reny等发现脓毒症患者第4天的CRP数值较初入ICU时的数值

降低50mg/L是预后良好的指标[21]。但介于上述两项调查样本量小，且部分临床

一线工作者对C-反应蛋白特异性持怀疑态度，此后更高质量的研究调查相继开始。

2011年由Póvoa[22]等人发表的研究显示C-反应蛋白水平的高低在存活组与死亡组

中没有明显差异，对预测患者的严重程度及死亡评估无特殊意义，但前5天血浆

C-反应蛋白浓度的单位时间下降比率与住院期间死亡率存在相关，每日血浆C-
反应蛋白下降超过10%以上的患者则存活的几率会大大升高，Póvoa等人的研究

共收集了891名社区性脓毒症患者，是迄今为止C-反应蛋白在社区获得性脓毒血

症患者预后领域样本量最大的一篇研究。2012年一项由314名由内科疾病为原发

的病的脓毒血症组成的研究中显示第三日C-反应蛋白仍>100mg/L对死亡有较大

预测价值[23]。

3. 血液净化与脓毒症

3.1血液净化的模式

血液净化治疗模式有多种，包括血液透析、血液滤过、血液透析滤过、单纯

超滤、血液灌流、连续性肾脏替代治疗（CRRT）等模式。CRRT又称为连续性血

液净化（CBP），能够连续、缓慢清除因感染而过度释放的炎症介质及微生物毒

素，有助于重建机体免疫内稳态，对血流动力学影响小，适合于脓毒症的的治疗。

指南中也不建议使用HVHF治疗脓毒症合并急性肾损伤 [24]，但在CVVH、

CVVHDF、CPFA三种模式中哪种模式更加适合于治疗脓毒症，目前尚不明确，

虽上述治疗均可达到肾脏代替治疗与清除炎症因子的作用，但其治疗时间长，营

养物质丢失多，有出血风险[25]。血液灌流（hemoperfusion,HP）是另一种血液净

化方式，根据其所用灌流器材质的不同可发挥对不同物质的吸附作用（如毒物、

自身抗体、炎症因子等），但却无肾脏代替功能。所以说缩短连续性肾脏替代治

疗时间，并且联合血液灌流治疗是否能够降低脓毒症患者的血清炎症因子水平，

以及改善脓毒血症患者预后的杂合肾脏代替治疗（hybrid renal replacement
therapy，HRRT），现引起了越来越多相关学者的重视。HRRT是近年来提出的一

种新的肾脏替代治疗模式，狭义概念是指介于间歇性血液透析和持续性肾脏代替

治疗之间的透析方式，更广义一点的来讲杂合肾脏代替治疗就是将各种血液净化

模式相串联的一种血液净化治疗方法（包括透析、灌流、吸附与置换）[26]。

3.2血液净化可清除外周血炎症因子

血液净化中不同炎症因子的清除可通过不同种类的滤过膜来实现，修饰性/
再生纤维素膜、未修饰的纤维素膜、合成膜是我们常用的滤器膜。随着医学的发
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展，为了减少血膜反应，滤器膜的生物相容性被越来越重视，生物相容性好的滤

器被作为首选。膜的通透性、吸附作用是影响滤器能否清除炎症因子的另外两个

因素。TNF-α的分子量为 17.4 KDa，但常以三聚体存在，分子量可达 52KDa，IL-6
的分子量 26KDa，IL-8的分子量为 6~8KDa[27]。合成膜的孔径大，可允许分子质

量 30~50KDa的分子通过，合成膜还有吸附能力，可吸附炎症因子，在前述五种

膜中，高通量合成膜的生物相容性、通透性、吸附能力最强，其包括聚砜膜、聚

酰胺膜、聚醚砜膜、聚丙烯腈膜（polyacrylonitrile，PAN/AN69）、聚甲基丙烯酸

甲酯膜（polymethylmethacrylate，PMMA），其中 PAN/AN69、PMMA的吸附能

力最强[28]。CVVH模式是目前的主导研究方向，2012年，一项荟萃分析评价了

CVVH治疗全身炎症反应综合征（systemic inflammatory response syndrome，SIRS）
/多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）的疗效，

共纳入 11项随机对照临床研究，包括 414例患者，对照组采用常规治疗，试验

组在常规治疗基础上联合 CVVH治疗，结果显示，与对照组相比较，试验组治

疗后 3d 及 7d 后血浆 IL-6 下降幅度大[SMD3d=-0.45，95%CI（-0.83，-0.07），
SMD7d=-1.07，95%CI（-1.52，-0.62）]、血浆 TNF-α下降幅度大[SMD3d=-0.87，
95%CI（-1.69，-0.04），SMD7d=-1.42， 95%CI（-2.49，-0.35）]，试验组白细胞

计数下降幅度更大[MD= 2.61，95%CI（1.49, 3.73）]，试验组住院天数缩短

[MD=-7.21d，95%CI（-10.68，-3.74)]，试验组血流动力学更稳定，但是两组病

死率无显著差异 SIRS[RR=0.75，95%CI（0.57，1.08）]、MODS[RR=0.62，95%CI
（0.38, 1.01）[29]。2014年，另一项荟萃分析评价 CRRT治疗脓毒症的疗效，CRRT
治疗模式不定，共纳入 10项研究，包括 541例脓毒症患者，其中对照组 269例
给予常规治疗、试验组 272例给予常规药物联合 CRRT治疗，结果显示，与对照

组比较，试验组患者 28d生存人数增加[OR=2.12，95％CI（1.47，3.05）]、机械

通气时间降低[MD=-2.76，95％CI(-3.37，-2.14)]、急性病生理学和长期健康评价

系统Ⅱ评分降低[MD=-3.60，95％CI(-5.22，-1.98)]、ICU住院时间缩短[MD=-3.08，
95％CI(-3.95，-2.21)]及MODS发病人数降低[OR=0.42，95％CI(0.2l，0.81)][30]。
此两项荟萃分析在患者的病死率方面结论不一致，考虑与研究对象、CRRT治疗

参数不同等因素有关，尚需要进一步研究以提供更多的临床证据。

Lin C M等人[31]的研究血液净化对炎症因子并不是简单的非选择清除，而是

能够调节免疫平衡、改善临床症状、稳定血流动力学、降低患者病死率。促炎与

抑炎因子在脓毒症的发生发展过程中相互作用、相互影响，脓毒症患者体内的炎

症因子在不同组织分布不均，且血液与组织中存在交换，虽血清中的炎症因子并

不能完全反应他们在某一局部的真实水平，但对全身炎症反应的评估具有实际意

义[32, 33]。Guo W等[33]使用持续血液净化治疗严重烧伤引起的脓毒症患者30例，随

机分为两组，对照组给予常规治疗，试验组给予常规治疗+血液净化治疗，血液

净化治疗采用间断血液滤过+血液灌流治疗，每次治疗6-8小时，于患者伤后3，5，

7天进行血液净化治疗。结果发现两组治疗后血浆TNF-α、IL-1、IL-6、PCT均较

治疗前降低（P<0.05），并且试验组较对照组下降更为明显（P<0.05），间歇性血

液滤过联合HP能有效改善血液生化指标及生命体征，减少促炎细胞因子的水平与

PCT指标，适用于烧伤引起的脓毒症。虽有付素珍等人的研究进行血液净化治疗

的脓毒症患者IL-10有明显升高[34]，但考虑到付素珍等人收入患者来源于严重的

创伤感染较多，经过外科清创与抗感染，原发灶得到控制后配合血液净化治疗全

身炎症反应综合征很快得到纠正，IL-10迅速升高。而大多数的研究结果显示血

液净化治疗后IL-10稍有降低或不变，也从侧面反映了机体的自我调配作用。具
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体何种血液净化模式对何种原发病引起的脓毒症血浆IL-10水平产生如何的变化，

临床上尚无定论。除CRRT以外，国内外还有单用HP或HP联合其它血液净化方式

治疗脓毒症的研究。HP治疗原理不同于CRRT，是另一种血液净化方式，根据其

所用灌流器材质的不同可发挥对不同物质的吸附作用（如毒物、自身抗体、炎症

因子等）。有研究显示HP可降低脓毒症患者体内白细胞介素6（interleukin 6，IL-6）
和肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，TNF-α）水平，并降低脓毒症患者的

ICU的病死率[35]。2013年，一项荟萃分析评价血液净化治疗脓毒症的疗效，对照

组给予常规治疗，试验组在常规治疗的基础上联合HP或血浆置换或HP+血液滤

过，共纳入16项随机对照临床研究，包括827例脓毒症患者（对照组399例、试验

组428例），结果显示试验组病死率低于对照组（35.7% 比 50.1%，RR=0.69，95%CI
（0.56，0.84），P<0.001；16项试验, n=827），但是试验组荟萃结果的影响因素主

要来自于HP（RR=0.63，95%CI（0.50，0.80），P<0.001；10项研究, n=557）和

血浆置换（RR=0.63，95%CI（0.42，0.96），P=0.03；2项研究，n=128），当排除

HP因素后，血液净化治疗不能降低脓毒症的病死率（RR=0.89，95%CI（0.71，
1.13），P=0.36；8项研究, n=457）[36]。此项荟萃分析显示出HP治疗脓毒症的良好

效果，但目前国内使用HP治疗脓毒症的研究证据较少，而且HP没有调节酸碱平

衡紊乱、电解质紊乱及清除水负荷等肾脏替代治疗的作用，对于合并急性肾损伤

的脓毒症患者可能效果不佳。目前《指南（2016）》未就HP治疗脓毒症进行评价，

因此需要更多的临床研究证据。

3.3 杂合血液净化的优势及安全性

HRRT缩短单次 CRRT的治疗时间，改为间断多次 CRRT联合 HP治疗脓毒

症。这种组合治疗模式，既保留了 CRRT的肾脏替代作用，又发挥了 CRRT及

HP协同清除炎症因子的作用；由于每天治疗时间较短、非连续性，减少了治疗

药物及营养物质的丢失，降低了出血风险，节省了大量人力物力，也便于患者接

受其他诊断和治疗。目前国内 HRRT治疗脓毒症的临床证据少见，且缺乏 HRRT
与常规治疗脓毒症的病例对照研究，若能证实 HRRT 能够有效治疗脓毒症，将

为临床治疗脓毒症提供一种新的肾脏替代治疗模式或治疗理念。

综上所述，CRRT联合 HP的 HRRT目前是治疗脓毒症非药物治疗措施之一，

HRRT可改善脓毒症患者的临床症状、清除炎症因子、改善临床生化指标。另外，

有研究提示血液净化可降低脓毒症患者危重症评分[37]，减少住院期间机械通气时

间，提高脓毒症患者的 90天存活率[38]。本研究限于样本量小，随机性大，未来

的研究需要扩大样本量，并可进一步探讨血液净化治疗能否降低脓毒症存活患者

由急性肾损伤转慢性肾衰竭的比率与幸存患者后期需要长期血液透析的比率。
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