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血液透析（hemodialysis，HD）是终末期肾脏疾

病（end stage renal disease，ESRD）的主要替代疗法

之一，但 5 年生存率仅 62.51%，死亡的最主要原因

是心血管疾病（cerebrovascular disease，CVD）［1］。

慢性微炎症状态和氧化应激是影响 ESRD患者心

血管死亡相对危险性的重要因素［2］，但目前临床

上尚无明确可清除相关代谢产物的药物，肾脏

替代治疗是目前公认的唯一有效方法［3-4］。常规

HD的清除作用不理想，可能与其结合的蛋白质分

子量比较大，难以被 HD 所清除有关。血液灌流

（hemoperfusion，HP）是一种新的血液净化技术。

血液经过灌流器时受到吸附剂或其他生物材料的

作用而得到净化或生化处理，可有效清除大分子

毒素。

目前，国内外已有短期应用HD联合HP对血

管内皮功能影响的研究报道［5-6］，但尚无中长期应

用HP联合HD对内皮功能保护作用的相关报道。

本研究在国内率先探索中长期应用HD联合HP对
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【摘要】 目的 前瞻性观察中长期应用血液透析（HD）联合血液灌流（HP）对维持性血液透析患者的

血管内皮功能的保护作用。方法 选取我院 60例维持性血液透析患者共 60例，随机分为两组：HD组和

HP 联合 HD（HP+HD）组。所有患者每周血液透析 3 次，其中，HP+HD 组每周 1 次血液透析联合血液灌

流，共治疗 6 个月。比较治疗前、治疗 3 个月及治疗 6 个月的 C 反应蛋白（CRP）、血红蛋白（HB）、白蛋白

（ALB）、胆固醇（CHOL）、甘油三酯（TG）、血清晚期糖基化终产物（AGEs）、同型半胱氨酸（Hcy）、细胞黏附

因子（ICAM）浓度。结果 治疗 6 个月后，HP+HD 组的 CRP、AGEs、Hcy 和 ICAM 水平均较本组治疗前和

HD组治疗后降低（P < 0.05），HB和ALB均较本组治疗前和HD组增高（P < 0.05）。两组治疗前后的CHOL
及 TG差异无统计学意义。结论 中长期应用HD联合HP治疗可有效清除AGEs、Hcy 及 ICAM，并改善营

养状态，为减少维持性血液透析患者心血管疾病的发生率，降低死亡率，提高生活质量，提供了安全、简

便、有效的治疗途径。
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【Abstract】 Objective To assess the medium and long term efficacy of hemodialysis combined with hemo⁃
perfusion on the endothelial function in patients with maintance hemodialysis（MHD）. Methods 60 stable MHD
patients were enrolled in the research and randomly divided into 2 group. The observation group received hemodialy⁃
is combined blood perfusion，and the control group received pure hemodialysis therapy. Blood was collected before
and after treatment for 6 months for detection of serum C⁃reactive protein（CRP），hemoglobin（HB），albumin
（ALB），advanced glycation end products（AGEs），homocysteine（Hcy）and intercellular cell adhesion molecule
（ICAM）. Results Plasma hs⁃CRP，AGEs，Hcy and ICAM decreased gradually after the treatment for 6 months.
Compared with the indexes before treatment，serum HGB and ALB increased significantly after the treatment for 6
months（P < 0.05）. Conclusions Hemodialysis combined with hemoperfusion with an appropriate frequency and
in a medium or long period is a safe ，convenient，and effective approach for MHD patients to pretect the endotheli⁃
al function.
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血管内皮功能的影响，旨在寻找安全、简便、有效、

稳定的质量途径，减少维持性血液透析（mainte⁃
nance hemodialysis，MHD）患者的 CVD 发生率，降

低死亡率，提高生活质量。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2013年 1月至 2016年 6月在

佛山市第一人民医院血液净化中心MHD患者 60
例。本研究已取得患者同意，并经医院伦理委员

会通过。纳入标准：（1）年龄 18 ~ 75 岁（包括 18
和 75 岁）性别不限的门诊患者；（2）确诊慢性肾脏

病 5期，维持血液透析龄 ≥ 3 个月，每周血液透析

至少 3 次（每次 4 h），维持 Kt/V ≥ 1.2，血流量稳

定；（3）近1 个月无严重急慢性感染、心力衰竭、活动

性肝炎、不稳定性心绞痛及手术史；（4）体质量 ≤
70 kg。排除标准：（1）血小板计数< 60 × 109/L；（2）
有凝血障碍者，有严重出血倾向者，有活动性出血

的患者；（3）血压过低者、严重心肺功能不全者；

（4）目前或近期（30 d 内）在进行其他药物研究

者；（5）急性感染、急性左心衰竭、严重脑血管

病后遗症等急、危重症的患者；（6）严重心、肺、

肝、神经系统疾病以及恶性肿瘤患者；（7）已知对

透析器、灌流器的膜有过敏反应、禁忌证或不能

耐受者。60例患者随机分为两组：HD组和HP联

合HD（HP+HD）组。

1.2 研究方法 所有患者均为每周HD 3次，每次

治疗时间 4 d，使用高通量FX60透析器（聚砜膜，膜

面积 1.4 m2，费森尤斯医药用品有限公司）。HP +
HD组：每周 1次HD联合HP。灌流器采用MG150
（佛山市博新生物科技有限公司）。灌流器与透析

器串联，每次血液灌流器连接动脉端，血液透析器

连接静脉端，治疗2 h后取下灌流器，继续透析2 h。
透析机均采用费森尤斯 4008S，透析期间血液流速

为 200 ~ 250 mL/min，透析液流速为 500 mL/min，均
采用碳酸氢盐透析液。

1.3 血液生化指标的留取与检测方法 所有患者

观察治疗时间为 6个月。留取所有患者治疗前、

治疗 3个月和 6个月的全血，分离获取血浆和血清

标本后分装保存于-60 ℃低温冰箱中。检测 C反

应蛋白（CRP）、血红蛋白（HB）、白蛋白（ALB）、胆

固醇（CHOL）、甘油三酯（TG）、血清晚期糖基化终

产物（AGEs）、同型半胱氨酸（Hcy）、细胞黏附因

子（ICAM）浓度。AGEs 和 ICAM 检测采用竞争性

ELISA法、Hcy检测采用免疫荧光偏振法。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 16.0统计软件分析，

计量资料采用 x ± s表示，三组间的比较采用 One⁃
Way Anova，两组间比较采用 t检验，自身前后变化

比较采用配对 t 检验，P < 0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 基本资料 60例MHD患者，HD组 30例，其

中男 17例，女 13例，HP + HD组 30例，其中男 19
例，女 11例。HD组平均（62.37 ± 11.72）岁，HP +
HD组平均（60.13 ± 12.58）岁。HD组原发疾病为

慢性肾小球肾炎 16例、糖尿病肾病 5例、梗阻性肾

病 4例、良性小动脉性肾硬化症 4例、慢性移植肾

肾病 1例；HP + HD组原发疾病为慢性肾小球肾炎

17例、糖尿病肾病 5例、梗阻性肾病 3例、良性小

动脉性肾硬化症 3例、多囊肾 1例、慢性间质性肾

炎 1例。所有患者均完成 6个月的研究。两组的

基本资料比较差异无统计学意义（P > 0.05）。

2.2 治疗前后血管内皮功能指标的比较 治疗前

的 HD 组与 HP + HD 组相比，CRP、AGEs、Hcy 和

ICAM差异无统计学意义（P > 0.05）。治疗 6个月

后，HP + HD 组的 CRP、AGEs、Hcy 和 ICAM，随着

治疗时间的持续均出现明显下降，差异有统计学

意义（P < 0.05）；且 HP+HD 组的 CRP、AGEs、Hcy
和 ICAM水平均较HD组降低，差异有统计学意义

（P < 0.05）。见表 1。
表 1 治疗前后血管内皮功能指标的比较

Tab.1 Comparison of the indicators of the endothelial function between two groups before and after treatment
组别

HP + HD组

HD组

t值

P值

例数

30
30

CRP（mg/L）
治疗前

8.37 ± 3.82
8.06 ± 4.16

2.241
0.812

治疗后

4.27 ± 2.03*

7.89 ± 3.16
5.826
0.015

AGEs（mg/L）
治疗前

348.47 ± 108.91
350.19 ± 112.48

5.279
0.962

治疗后

157.64 ± 88.27*

307.84 ± 90.72
6.179
0.003

Hcy（μmol/L）
治疗前

35.62 ± 5.81
38.15 ± 4.72

1.246
0.716

治疗后

18.14 ± 4.05*

36.08 ± 5.62
6.899

< 0.001

ICAM（pg/mL）
治疗前

587.41 ± 162.37
568.15 ± 149.03

5.364
0.691

治疗后

381.03 ± 127.17*

543.60 ± 115.75
3.362
0.005

注：与治疗前比较，*P＜0.05

x ± s

2.3 治疗前后营养状态的变化 治疗前的HD组

与HP + HD组相比，HB、ALB、CHOL和 TG差异无

统计学意义（P＞0.05）。治疗6个月后，HP + HD组

的 HB 和 ALB，随着治疗时间的持续均出现明显
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表 2 治疗前后营养状态的比较

Tab.2 Comparison of the indicators of nutrition between two groups before and after treatment

组别

HP + HD组

HD组

t值

P值

例数

30
30

HB（g/L）
治疗前

108.21 ± 13.06
109.74 ± 11.56

3.472
0.632

治疗后

125.76 ± 11.81*

112.23 ± 8.25
5.968
0.013

ALB（g/L）
治疗前

35.15 ± 5.29
36.07 ± 4.87

4.211
0.365

治疗后

43.27 ± 5.03*

35.74 ± 6.02
2.887
0.009

CHOL（g/L）
治疗前

4.13 ± 1.08
4.21 ± 0.98

6.787
0.581

治疗后

4.22 ± 1.13
4.18 ± 1.03

5.982
0.621

TG（g/L）
治疗前

1.95 ± 0.33
1.85 ± 0.36

4.863
0.546

治疗后

1.96 ± 0.34
1.93 ± 0.26

6.236
0.782

注：与治疗前比较，*P＜0.05

x ± s

增高，差异有统计学意义（P < 0.05）；且HP + HD组

的HB和ALB水平高于HD组（P＜0.05）。两组治疗

前后的CHOL和TG差异无统计学意义。见表2。
3 讨论

ESRD 患者 CVD 的病死率是一般人群的

16.6 ~ 17.7 倍，且发病年龄提前至 35～45 岁，被称

之为“加速性动脉粥样硬化”［7］。ESRD 患者动脉

粥样硬化快速发生、发展的原因目前尚未阐明，但

一般推测与以下两方面有关：（1）ESRD 往往合并

高血压、高脂血症、糖尿病等已被证实是一般人群

中促发心血管病的危险因素（传统危险因素）［8］；

（2）ESRD患者还合并一些与尿毒症有关的可能促

发心血管病的因素，包括贫血、二价离子代谢紊

乱、微炎症状态、氧化应激等（尿毒症相关的危险

因素）［9］。慢性微炎症状态和氧化应激是影响

ESRD 患者心血管死亡相对危险性的重要因素，是

近年来研究的热点［10-11］。其中，代谢紊乱是导致

和加速慢性微炎症状态和氧化应激的最重要因

素，特别是糖代谢异常、高同型半胱氨酸血症及脂

质代谢紊乱，这些代谢紊乱的产物可对血管内皮

产生直接的化学损伤，影响其正常功能，使血管舒

张、收缩因子的表达失去平衡，加重高血压及其对

血管内膜的损伤，同时促发了凝血功能的异常和

黏附分子的高表达，引起炎性细胞的大量浸润，启

动了粥样斑块的形成和血管的重塑［12-15］。目前，

公认的可能导致慢性微炎症状态和氧化应激的因

素主要有：AGEs、Hcy、ICAM等。

如何减少 ESRD 患者血循环中的 AGEs、Hcy
及 ICAM的潴留是近年来的研究热点。目前临床

上尚无明确可清除上述代谢产物的药物，大多数

仍处于体外研究阶段［16］。肾脏替代治疗是目前清

除体内AGEs、Hcy 及 ICAM的唯一方法。大量研究

发现，常规血液透析后，AGEs 水平较透析前差异

无统计学意义；而每日HD可小部分清除AGEs，但
其清除率与透析膜的生物相容性密切相关［17-19］。

而Hcy 和 ICAM分子量较低，从理论上可利用透析

来清除，但临床观察发现常规HD的清除作用不理

想，可能与其结合的蛋白质分子量比较大，难以被

HD所清除有关。

近年来，HP联合HD清除AGEs、Hcy 及 ICAM
成为目前的研究热点，大量研究表明，其综合了

HD和HP的优点，可通过弥散高效清除小分子物

质和通过对流高效清除中分子物质［20］。但由于上

述代谢产物部分与蛋白质结合成为大分子毒素，

HP联合HD对这类毒素清除有限。HP是一种新

的血液净化技术。血液经过灌流器时受到吸附剂

或其他生物材料的作用而得到净化或生化处理，

可有效清除大分子毒素。

本研究采用新型一次性使用血液灌流器

MG150，该产品柱体选用苯乙烯-二乙烯苯大孔吸

附树脂，选择特定孔径的树脂为载体，经医用处

理、包膜等过程制得医用级吸附剂，灌流器内吸附

剂是吸附性和筛选性相结合的分子分离材料，对

毒素的吸附性是由于范德华力和氢键的作用，而

筛选原理则由吸附剂孔径及结构决定。通过对吸

附材料的科学设计，使其具备吸附 AGEs、Hcy 及

ICAM的性能，从而发挥清除患者体内中大分子、

蛋白结合类尿毒症毒素，而对白蛋白等其他物质

的吸附率较低。

目前已有短期应用HD联合HP对血管内皮功

能的临床观察的报道，但中长期治疗的疗效鲜有

报道。本研究在国内率先对MHD患者进行HD联

合HP治疗 6个月，动态监测相关实验指标，发现

联合治疗后患者的 AGEs、Hcy 及 ICAM 随着治疗

时间的持续均出现明显下降，表明HP治疗可有效

清除AGEs、Hcy 及 ICAM，抑制或缓解MHD患者的

微炎症状态，减轻氧化应激。此外，本研究还发

现，治疗 6个月后患者的血红蛋白、白蛋白较治疗

前升高，提示HP改善微炎症状态，从而降低患者

促红细胞生成素抵抗，可提高促红细胞生成素的

疗效，改善MHD患者的营养状态。但本研究尚未

观察到其对血脂代谢的影响，可能与入组例数有

限及观察时间不够长相关。
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综上所述，中长期应用HP联合HD治疗可有

效清除 AGEs、Hcy 及 ICAM，并改善营养状态，为

减少MHD患者 CVD的发生率，降低死亡率，提高

生活质量，提供了安全、简便、有效的治疗途径。
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