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连续性血液透析滤过联合血液灌流在脓毒症合并
急性肾损伤患者中的应用研究

郝    鹏 1，梁彦平 2，李晓峰 3，李    旭 4，何    清 1

【摘要】    目的    探讨连续性血液透析滤过（continuous venovenous hemodiafiltration，CVVHDF）联合血液灌流（hemo-

perfusion，HP）治疗脓毒症合并急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）患者的临床疗效。  方法    以 2015-10 至 2017-09 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分为对照组和观察组。对照组采取常规治疗，观察组在常规治疗的基础

上给予 CVVHDF 联合 HP 治疗。观察两组治疗前后 48 h 的白细胞介素 -1（interleukin-1，IL-1）、白细胞介素 -10（interleukin-10，

IL-10）水平及急性生理与慢性健康评分Ⅱ（acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ），比较两组患者重

症监护病房（intensive care unit，ICU）住院天数、总住院天数及 28 d 病死情况。   结果    治疗后观察组 IL-1、APACHE Ⅱ

较对照组下降明显，差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组 ICU 住院天数 [（9.39±4.52）d vs（11.33±4.66）d] 及总住院天数

[（18.24±17.17）d vs（24.63±15.10）d] 均短于对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后两组 28 d 病死率差异无统计学

意义（P＞0.05）。  结论    CVVHDF 联合 HP 治疗可改善脓毒症合并 AKI 患者病情，降低促炎因子 IL-1 水平及 APACHE Ⅱ评分，

缩短患者 ICU 住院天数、住院总天数，但并不能降低 28 天病死率。
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【Abstract】    Objective    The objective of this study was to investigate the clinical efficacy of continuous venovenous 

hemodiafiltration (CVVHDF) combined with hemoperfusion (HP) in the treatment of sepsis complicated with acute kidney injury (AKI).

  Methods    108 patients with sepsis admitted from October 2015 to September 2017 were divided into control group and observation group 

according to different treatment schemes. The control group received routine treatment, while the observation group received CVVHDF 

combined with HP on the basis of routine treatment. The levels of interleukin-1 (IL-1), interleukin-10 (IL-10) and acute physiology and 

chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ ) were observed 48 hours before and after treatment in the two groups. The hospitalization 

days in intensive care unit (ICU), total hospitalization days and 28-day mortality were compared between the two groups.  Results    After 

treatment, the levels of IL-1 and APACHE Ⅱ in the observation group were significantly lower than those in the control group (P＜0.05). 

The ICU hospitalization days [(9.39±4.52) d vs (11.33±4.66) d] and the total hospitalization days [(18.24±17.17) d vs (24.63±15.10) d] 

in the observation group were shorter than those in the control group, and the differences were statistically significant (P＜0.05). There was 

no significant difference in the 28-day mortality rate between the two groups after treatment (P＞0.05).  Conclusions    CVVHDF combined 

with HP treatment can improve the condition of sepsis patients with AKI, reduce the level of proinflammatory factor IL-1 and APACHE Ⅱ 

score, shorten the ICU hospitalization days and total hospitalization days, but cannot reduce the 28-day mortality rate.
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脓毒症是指机体对感染反应失调所引起的器官

功能障碍，严重者可危及生命。该病具有发病率和

病死率高等特点 [1]。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。血液净化是脓毒症的治

疗手段之一，目前治疗脓毒症的连续性血液透析滤过

（continuous venovenous hemodiafiltration，CVVHDF）治

疗时间通常超过 24 h，甚至达到 96 h 以上 [2]，此方法

在为患者提供持续的肾脏支持治疗同时还会相应增加

清除一些营养物质（如氨基酸、维生素、磷等）、药

物（如抗菌药物等）。另外，在治疗过程中还需要持

续抗凝，增加患者出血风险。血液灌流（hemoperfusion，

HP）是另一种血液净化方式，根据其所用不同材质灌

流器可对不同物质起到吸附作用（如毒物、自身抗体、

炎性因子等）。有研究显示，HP 可降低脓毒症患者体

内炎性因子水平并降低脓毒症患者的病死率 [1]。但 HP

无调节酸碱平衡紊乱、电解质紊乱及清除水负荷等肾

脏替代治疗可达到的作用，对于合并严重急性肾损伤

（acute kidney injury，AKI）的脓毒症患者可能效果不

佳。鉴于二者在治疗脓毒症方面存在的优缺点，本研

究将 HP 联合 CVVHDF 治疗脓毒症患者，监测多项炎

性指标和器官功能指标变化，评估二者清除炎性介质

和保护器官功能的作用，为临床治疗 AKI 提供治疗依

据，现报道如下。

1    对象与方法

1.1    研究对象    选取 2015-10 至 2017-09 在石河子人

民医院肾病内科、呼吸内科、急诊普外科、急诊烧伤科、

急诊重症监护室、综合重症医学科收住的 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）

岁，男性 55 例（50.9%），女性 53 例（49.1%）。

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。

本研究取得了石河子大学人民医院医学伦理委员会批

准，符合医学伦理学标准，所有治疗及检查均取得了

患者或家属的知情同意。

1.2    纳入与排除标准    纳入标准：（1）年龄≥18 岁；

（2）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）[3]；（3）急性生理功

能和慢性健康状况Ⅱ评分系统（acute physiology and 

chronic health evalution Ⅱ，APACHE Ⅱ）评分≥15 分；

（4）AKI ≥2 期；（5）无血液净化治疗的绝对禁忌；（6）

取得患者或家属知情同意者。排除标准：（1）严重的

高钾血症、代谢性酸中毒、肺水肿者；（2）有恶性肿

瘤，肾移植，维持性血液透析患者；（3）孕妇；（4）

长期使用免疫抑制剂或免疫功能缺陷性疾病者；（5）

有明显的出血倾向或活动出血者；（6）拒绝签署相关

知情同意者。

1.3    方法    

1.3.1    对照组    按《脓毒性休克治疗指南（2014）》[4]，

在血液净化治疗的基础上给予对照组患者常规治疗，

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＞6.5 mmol/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 40 mmol/L。

1.3.2    观察组    在对照组治疗的基础上，联合 CVVHDF+

HP 治疗。方法：建立血管通路（股静脉或颈内静脉），

采 用 CVVHDF 联 合 HP 模 式 治 疗。 使 用 AsahiKASEI 

PLASAUTOΣ 连续性血液净化装置，REXEEDTM-18AC

滤器（聚砜膜，膜面积 1.8 m2），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 150~250 ml/min、置换液流量 25 ml/（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 2 000 ml、5% 碳酸氢

钠注射液 125 ml、注射用水 500 ml、50% 葡萄糖注射

液 10 ml、25% 硫酸镁注射液 2 ml、10% 葡萄糖酸钙

注射液 24 ml、10% 氯化钾注射液 8 ml（相应离子浓度

为 K+ 4 mmol/L、Na+ 143 mmol/L、Cl- 115 mmol/L、Ca2+

1.92 mmol/L、Mg2+ 0.76 mmol/L、碳酸氢根子 27.9 mmol/L、

葡萄糖 9.5 mmol/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 h 复查

上述指标，根据复查结果调整配方，单次治疗时间 8 h、

超滤量根据患者病情。首先给予 CVVHDF 联合 HP 治

疗 2 h，而后去除灌流器，继续行 CVVHDF 治疗 6 h。

每天治疗 1 次，当患者 24 h 自然尿量（不使用利尿剂）

超过 1 000 ml 时，停止肾脏替代治疗。

1.4    观察指标    主要指标为入组后 28 d 内病死率。

次要指标包括：（1）患者入院治疗前及治疗后 24 h、

48 h 炎性因子水平，即使用促凝管在无菌操作下，各

抽取静脉血约 5 ml，在静置 2 h 后离心机 4 500 转下

离心 5 min，取上层血清 2 ml 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。化学

发光法试剂盒：西门子医学诊断产品（上海）有限公



中华灾害救援医学    2019 年 4 月   第 7 卷    第 4 期    Chinese Journal of Disaster Medicine, Vol.7, No.4, April, 2019 209

司。主要仪器：IMMULITE/IMMULITE 1000 化学发光

免疫分析仪。（2）患者治疗前及治疗后 24 h、48 h 的

APACHE Ⅱ评分情况。（3）患者的整体住院天数及

ICU 住院天数。

1.5    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 x±s 描述，两组间比较方

差齐的采用独立样本 t 检验；两组治疗 48 h 前后感染

及炎性指标、APACHE Ⅱ评分比较采用重复测量的方

差分析；计数资料用频数与百分数描述，两组间比较

采用 Pearson 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。

2    结        果

2.1    一般资料    两组患者一般资料比较，差异无统计

学意义（P＞0.05，表 1）。

2.2    两 组 患 者 治 疗 24 h、48 h 前 后 血 清 IL-1、

IL-10 水 平、APACHE Ⅱ 评 分    经 Mauchly 球 形 度

检验结果显示，P 值均＜0.05，不符合球形度。因此

采用 Greenhouse-Geisser 检验对组间及分组与时点的交

互效应进行检验。结果显示：（1）血清 IL-1 水平与

APACHE Ⅱ评分下降明显，时间与分组间存在交互效

应，且组间差异具有统计学意义。（IL-1，P＜0.05；

APACHE Ⅱ，P＜0.05）。（2）血清 IL-10 水平下降不

明显，时间与分组间不存在交互效应，且组间差异不

具有统计学意义（IL-10，P＞0.05）。见表 2。

2.3    ICU 住院天数比较    观察组 ICU 住院天数和总住

院天数低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05，表 3）。

2.4    随访    观察组与对照组均在入组 28 d 内完成随

访，观察组死亡 16 例（29.6%），对照组死亡 21 例

（38.9%），同时记录两组死亡患者的生存天数。应用

Kaplan-Meier 生存曲线及 Log-rank 检验显示两组 28 d

生存时间差异无统计学意义（χ2=1.013，P=0.310）。

见图 1。
表 1    两组脓毒症患者一般资料比较

  项目
对照组

（n=54）
观察组

（n=54）
t/χ2 值 P 值

  性别（男 / 女） 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（μmol/L） 278.30±47.75 287.33±50.47 -0.955 0.342

  肾小球滤过率
  [ml/ (min·1.73 m2)]

40.41±8.16 39.61±6.57   0.560 0.577

  危重症评分（分）

      APACHE Ⅱ评分 21.48±3.22 20.89±2.82   1.016 0.312

      SOFA 评分   9.98±2.54   9.24±3.74   1.204 0.232

  共存慢性病（例）

      慢性肾脏病   6   5   0.101 0.750

      高血压 22 28   1.341 0.247

      冠心病 11 14   0.468 0.494

      糖尿病 17 11   1.736 0.188

  感染原发病灶（例）

      肺部感染 36 30   1.403 0.236

      泌尿系感染   8 11   0.575 0.448

      腹腔感染   7   9   0.293 0.588

      其他   3   4   0.151 0.697

注：APACHE Ⅱ，急性生理功能和慢性健康状况Ⅱ评分系统；SOFA，
序贯性器官衰竭评估

  项目
对照组（n=54） 观察组（n=54）

治疗前 治疗后 24 h 治疗后 48 h 治疗前 治疗后 24 h 治疗后 48 h

  IL-1（pg/ml） 18.58±3.22 17.98±3.29 17.28±3.43 18.26±2.23 16.67±2.40 15.80±2.37

  IL-10（pg/ml）   68.66±50.32   59.70±39.17   54.92±33.27   69.40±58.33   64.31±54.71   63.43±60.77

  APACHE Ⅱ评分 21.48±3.23 19.83±4.65 16.93±5.90 20.89±2.82 14.52±7.15 13.44±7.43

表 2    两组脓毒症患者治疗前后炎性因子 IL-1、IL-10 及 APACHE Ⅱ评分
（x±s）

注：APACHE Ⅱ，急性生理功能和慢性健康状况Ⅱ评分系统；IL-1，白细胞介素 -1；IL-10，白细胞介素 -10

图 1    两组患者 28 d 累积生存率的

Kaplan-Meier 生存曲线
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3    讨        论

脓毒症具有发病率及病死率高的特点，美国脓毒

症的病死率仍在 30% 以上 [5]，我国形势更为严峻，过

去的 10 年间脓毒症发病率持续上升，主要源于整体人

群的老龄化、有创操作的增加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，但脓毒症整体病死率仍居高不下。据

我国西部地区统计脓毒症的病死率在 45% 以上 [6]，且

多数的脓毒症外科无法干预，如何降低脓毒症患者的

病死率成为重症医学领域的一个难题。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 [7]。目前肾脏替代治疗

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，本研究从血液净化治疗与脓毒症患者

的血浆炎症因子及各项临床结果展开了讨论。

众所周知，曾经脓毒症一直被定义为是感染导致

的过度炎症反应，机体促炎反应与抗炎反应的严重失

衡 [8]。现虽将定义改为机体对感染反应失调所致的危

及生命的器官功能障碍 [3]，但炎性介质的失衡在脓毒

症的发生发展过程中依旧起着关键作用。本研究也将

炎性因子水平列为本研究的重点指标，动态观察血液

净化前后各炎性因子水平的变化，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

共识的炎性因子进行研究。有研究证明，脓毒症患者

与正常人比较炎性因子 IL-1 等严重失衡、免疫功能紊

乱 [4]。促炎因子水平越高，患者死亡风险越高，抑炎

因子则相反。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 [9]。

虽然常规的血液净化模式可以清除过度表达的炎症因

子，但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

性因子的作用大打折扣 [10-12]。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、炎性因子等）。本

研究采用短时间的 CVVHDF 联合 HP 治疗脓毒症。这

种组合治疗模式，既保留了肾脏替代作用，又发挥了

血液滤过及 HP 协同清除炎性因子的作用；本研究也

证实了通过 CVVHDF 与 HP 的组合对过度表达的 IL-1

清除显著，IL-1 为炎性反应综合的始发因子，通过对

促炎性因子 IL-1 的清除，阻碍了下级炎性因子的集

连、放大，可明显阻断或延缓 SIRS 的激活与瀑布学

说的发展，患者各项急慢性生理指标明显好转，所以

APACHE Ⅱ评分亦有显著降低。多项研究表明，抗炎

因子 IL-10 与脓毒症患者病死率成反比，因本研究照

其他研究对 IL-10 水平的追踪时间较短，仅记录治疗

48 h 前后 IL-10 水平，期间并未见 IL-10 水平显著升

高 [13-16]。考虑由于初期血液净化各膜器孔径的非选择

性与 IL-10 分子直径造成，IL-10 水平有所降低，但降

低幅度不大，差异无统计学意义。生理情况下促炎因

子与抑炎因子相互抑制，此消彼长。根据血液净化去

峰值学说，过度表达的促炎因子被清除的更为显著，

随着促炎因子对 IL-10 等抑炎因子的抑制解除，3 d 左

右时间后抑炎因子逐渐升高，可逐渐回归到稳态 [17,18]。

本研究没有得到 IL-10 升高的结果，考虑是因为对其检

测时间短造成，期望未来可做进一步研究证实本观点。

AKI 患者何时启动肾脏代替治疗始终没有定论，

如 2016 年 Gaudry 等 [10] 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 619 例，虽早期组病死率较延迟组病死

率低，但不具有统计学意义。Zarbock 等 [11] 的另一项

高质量研究做了一个与 Gaudry 相类似的研究，血液净

化可以降低脓毒症患者病死率，差异具有统计学意义

（P=0.03）；血液净化治疗 AKI 患者何时启动及预后

受多种因素影响，如不同疾病引起的 AKI 最终结局可

能不一样，即便都是由脓毒症引起的 AKI，但有外科

干预方法的如化脓梗阻性胆管炎与无法外科干预如重

症肺炎引起的脓毒症结局都可能存在差异，更何况结

局还受到血液净化模式，随访时间等的影响。本研究

虽未发现 CVVHDF 联合 HP 对脓毒症合并 AKI 患者病

死有任何影响，但从降低住院时间角度，将脓毒症合

并 AKI 2 期纳入肾脏代替治疗也不失为明智的选择。

综上所述，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，而单纯连

续性肾脏代替治疗耗时过久等特点，将两者优点有机

  项目 对照组（n=54） 观察组（n=54） 差值 95% CI t 值 P 值

  ICU 住院时间（d） 11.33±4.66 9.39±4.52 1.944（0.291~3.598） 2.201 0.030

  整体住院时间（d）   24.63±15.10 18.24±17.17   6.390（0.331~12.447） 2.053 0.043

表 3   两组脓毒症患者住院期间其他情况比较
（x±s）
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结合起来，也达到了预想的目的。本研究使用短时间

的 CVVHDF 联合 HP 治疗脓毒症的肾脏替代治疗模

式，既保留了肾脏替代作用，又发挥了血液滤过及 HP

协同清除炎性因子的作用，加强了炎性因子的清除效

率，能较好改善脓毒症患者的病情。同时对脓毒症患

者 ICU 住院时间及整体住院时间均存在正向意义，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，并未改善脓毒症患者 28 d 病死率，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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