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脉冲式高容量血液滤过治疗脓毒性休克21例

俞娅芬 宋秀琴储腊萍黄阳 董文霞 张玉强

·749·

·经验交流·
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已知目前脓毒症仍是重症监护病房

(ICU)中患者的主要死亡原因，尽管早

期积极抗感染、液体复苏及相关器官功

能支持，但病死率仍居高不下。其中有一

少部分脓毒症患者可发展成严重脓毒症

和脓毒性休克。现已明确脓毒症与炎症

因子过度表达导致内皮细胞受损及细胞

免疫应答异常有关。临床上已证实高容

量血液滤过(HVHF)治疗对脓毒性休克

有效，但HVHF技术要求很大的血流

量、严格的超滤控制和大量的无菌置换

液，且其昂贵的价格使得患者难以承受。

2006年1月一2008年12月对21例脓

毒性休克患者采用脉冲式高容量血液滤

过(PHVHF)治疗，现总结如下。

1资料与方法

1．1一般资料：21例患者中男12例，

女9例，年龄51～88岁，平均(66．9土

6．5)岁；脓毒性休克诊断均符合1992年

美国胸科医师协会／危重病医学会

(ACCP／SCCM)制定的标准⋯。原发感

染灶：急性胰腺炎11例，医院获得性肺

炎6例，腹腔感染3例，社区获得性肺炎

1例。治疗前患者急性生理学与慢性健

康状况评分系统I(APACHE I)评分

(25．60士3．25)分，多器官功能障碍综合

征(MoDS)评分(15．53士4．33)分。

1．2治疗方法：所有患者常规采用抗感

染、液体复苏、机械通气辅助呼吸治疗，

休克患者给予m管活性药物多巴胺，维

持平均动脉压(MAP)≥70 mm Hg

(1 mm Hg=0．133 kPa)，并行PHVHF

治疗。经右颈内或股静脉插管并留置单

针双腔导管，血流量250～350 ml／min，

采用M型血滤器(面积为1．8 m2)；置换

液采用南京军区总医院的改良Port处
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裹I 21例脓毒性休克患者PHVHF治疗前后病情评分及血流动力学变化、

多巴胺用量变化比较(至土s)

注：与治疗前比较，8P<O．05，6尸<O．01；空白为无此项

方。白天行HVHF(85 ml·kg_1·h一，

血流量250～350 ml／min)，连续治疗

6～8 h后，改用连续性静一静脉血液滤

过(CVVH，35 IIll·kg_1·h～，血流量

200～250 ml／min)治疗16～18 h，采用

低分子肝素抗凝，首剂4 kU，之后每4 h

追加2～4 kU；2例原有活动性出血患

者用无肝素透析。

1．3观察指标：监测患者PHVHF治疗

前后心率(HR)、MAP、动脉血气分析动

态变化，观察维持MAP≥70 mm Hg所

需的多巴胺用量；PHVHF治疗前及治

疗24 h患者APACHE I评分、MODS

评分和28 d病死率。

1．4统计学方法：结果采用SPSS 13．0

软件进行统计学处理，数据以均数士标

准差(z士J)表示，采用配对f检验，

P<o．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1临床转归：21例患者共进行64次

PHVHF治疗，平均每人3次；均完成了

PHVHF治疗全过程，且均未出现明显

不良反应；28 d病死率为43％(治疗前

用APACHE l评分预测的病死率为

68％，用MODS评分预测的病死率为

65％)。表1结果显示，PHVHF治疗后

APACHE I和MoDS评分均较治疗前

明显下降(P均<o．05)。

2．2血流动力学动态变化及多巴胺用

量(表1)：随着PHVHF治疗时间的延

长，患者HR在治疗6 h后稳步下降，但

MAP逐渐升高，12 h时MAP达高峰，

随后稳定在较高水平(P<o．05或P<

0．01)。多巴胺用量在治疗12 h时开始

显著下降，与治疗前相比差异有统计学

意义(P均<0．01)。氧合指数在治疗

24 h内未见明显好转。

3讨论

脓毒症时促炎及抗炎因子大量释

放，导致全身血管内皮损伤，细胞免疫应

答改变。复杂的炎症网络会激发更加尉

烈的反应，引起“瀑布样”效应，大量的炎

症介质如肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白

细胞介素(IL一6、IL—i)、血小板活化因子

和Toll样受体等在炎症级联反应中发

挥着重要作用[z]。即使使用目前最前沿

的抗炎方案，如在1 h内尽早静脉使用

抗生素治疗，对液体复苏和血管升压药

治疗不敏感的患者静脉注射3 g／L以内

的氢化可的松、重组人活化蛋白c等治

疗，在提高生存率方面仍不甚理想。

近年来国内外采用不同血液净化模

式清除脓毒性休克患者体内各种炎症介

质，以增强患者细胞免疫功能的临床及

临床前期研究越来越深入[3。5]。在20世

纪90年代，开始对脓毒症患者采用“肾

脏剂量”的血液滤过(即CVVH)，置换

液速度为2 L／h，可成功救治急性肾功

能衰竭；但有研究认为这种速度不能改

变血浆炎症介质水平，不能成功改善脓

毒症患者的存活率。因此，考虑增加置换

液速度是否可提高清除血浆炎症介质的

水平。在一些动物研究中，将血滤量增加

到120 ml·kg“·h_1可改善心功能和

血流动力学，因此“脓毒症剂量”的血液

滤过(即HVHF)开始应用于人类脓毒
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症。Cole等[63将血滤速度增加到4～

6 L／h，发现能改善脓毒性休克患者的血

流动力学，减少血管活性药物用量，并有

降低病死率的趋势。李轶男等n]研究发

现，连续性血液净化联合胸腺肽a1能明

显升高严重脓毒症患者人白细胞DR抗

原及CD3+、CD4+、CD8+T淋巴细胞，

促进器官功能恢复，改善预后，其中连续

性血液净化治疗效果出现更早、更显著。

这些证据显示HVHF治疗脓毒症有效。

在临床工作中发现，HVHF技术要

求很大的血流量、严格的超滤控制和大

量价格昂贵的无菌置换液，使得HVHF

成本较CvvH更高，技术更复杂，而且

严重脓毒症患者往往需要长时间不问断

的连续性血液净化治疗，很难坚持长久；

或因医护人员不够而只能行日间连续性

肾脏替代治疗，使得脓毒症治疗效果不

佳。2004年Brendolan等[73在HVHF基

础上结合临床实践提出了PHVHF的新

技术。Ratanarat等[s-93发现，PHVHF可

改善严重脓毒症和脓毒性休克患者的血

流动力学，降低病死率。王春亭等D0]研

究发现，在联合容量复苏后，HVHF可

显著降低脓毒性休克患者血乳酸及炎症

细胞因子IL一6、降钙素原(PCT)、高敏

C一反应蛋白(hs-CRP)水平，提高乳酸清

除率，从而降低APACHE 1评分及

MODS评分，改善患者的预后。

本研究中对21例脓毒性休克患者

进行了PHVHF治疗，结果发现某些主

要的血流动力学指标如HR、MAP在治

疗6 h时即有明显好转，且维持到治疗

结束后，为改善血流动力学参数而使用

的多巴胺用量在治疗开始后明显减少，

甚至停用。这可能是由于PHVHF通过

对流吸附作用选择性地持续清除扩血管

物质，从而降低了缩血管物质的使用；

PHVHF治疗28d病死率及APACHE I

和MODS评分均明显下降。

总之，PHVHF能达到HVHF的治

疗效果，同时避免了HVHF的缺点。但

对PHVHF治疗时机、置换量多少等问

题仍有待探索，需进行设计合理、严格对

照的循征医学研究来验证。
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CD44缺乏能引起机体促炎因子和巨噬细胞趋化因子生成增加

CD44可参与包括细胞粘连、迁移、增殖和激活在内的免疫反应。而大肠杆菌引起的腹膜炎又是脓毒症的主要原因。最近

荷兰的学者用野生型(WT)和CD44敲除(Ko)小鼠，研究大肠杆菌脓毒症时CD44在机体免疫应答中的作用，探讨CD44在大

肠杆菌或其内毒素激活腹膜巨噬细胞过程中的功能。结果发现，Ko组腹腔灌洗液中CXC型趋化因子水平于炎症后6 h升高，

但灌洗液中肿瘤坏死因子一a(TNF—a)和白细胞介素一6(IL一6)于炎症后20 h才升高。经大肠杆菌或其内毒素刺激后，KO组小鼠

腹膜巨噬细胞较wT组释放更多的TNF—a和巨噬细胞炎性蛋白z(MIP一2)}但不刺激时，KO组的血浆TNF—a水平较低。KO

组巨噬细胞的促炎作用与Toll样受体抑制剂的变化无关，但加入WT小鼠血浆后这种情况能被部分逆转。研究人员认为，

CD44可能是通过不同的白细胞亚型来影响促炎症细胞因子和趋化因子分泌的。

杨明星，编译自《Infeet Immue》，2009—11—09(电子版)；胡森，审校

内毒素血症可致脑组织$100蛋白明显升高

脓毒性休克患者常会出现神经功能障碍，这在临床治疗方面具有特殊意义。脓毒症时血浆S100蛋白(S100B)升高，在脑

和其他组织中也能发现，但其来源却不清楚。最近国外的学者对此进行了研究。他们将27只猪麻醉后进行随机分组，分别注

射1 ng·kg“·h。内毒素(雄一19)和生理盐水(行一8)。颈动脉和上矢状窦内置管，于内毒素注射前和注射后每小时取血，用酶

联免疫吸附法测定血浆S100B水平。6 h后处死动物，取左侧脑组织，生物素化单抗测定脑组织中的S100B。结果发现，对照组

1 h和2 h血浆S100B水平分别为(306士28)ng／L和(261士25)ng／L，而注射内毒素后相同时间点血浆S100B分别为(442土

33)ng／L和(421士24)ng／L，明显升高(P=0．018，P一0．000 53)。内毒索组各时间点上矢状窦S100B的水平都高于颈动脉。尤

以注射后2 h最为显著(P=0．033)。与对照组相比，内毒素组神经胶质细胞表达更多的S100B(P=0．004 7)。研究人员认为，

脑组织是内毒素血症时S100B的一个主要产生部位，这可能是脓毒性休克时发生神经功能障碍的原因之一。

杨明星，铸译自《Anesth Analg)，2009—11—06(电子版)；胡森，审校
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