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连续性血液净化治疗对严重脓毒症患者

内皮细胞功能的影响

韩沙沙 孙婷 李志 贾灵芝 商全梅 王晓芝

【摘要】 目的 观察连续性血液净化(CBP)对严重脓毒症患者的治疗作用，探讨CBP对严重脓毒症患

者内皮细胞功能的影响。方法按随机原则将严重脓毒症患者分为常规对照组22例，联合CBP组23例。两

组患者均按照2008年脓毒症全球治疗指南常规治疗，联合CBP组同时行连续性静一静脉血液滤过(CVVH)，

置换液量为40 m1．kg_1·h_。，治疗72 h。分别于治疗前及治疗24 h、72 h(治疗终止10 rain)行动脉血气分

析，测定血浆活化蛋白C(APC)、可溶性细胞间黏附分子一1(sICAM一1)及血管性血友病因子(vWF)含量，并观

察患者重症监护病房(ICU)住院时间、机械通气时间及28 d病死率。结果联合CBP组患者ICU住院时间

(d)及机械通气时间(d)均明显短于常规对照组(9．12士3．07比11．64士4．82；5．52士3．48比8．02士5．25，均

P<0．05)128 d病死率明显低于常规对照组[13．0％(3／23)比40．9％(9／22)，尸<0．053。治疗72 h后，两组急

性生理学与慢性健康状况评分系统I(APACHE I)评分(分)均明显下降，且联合CBP组下降程度优于常规

对照组(3．96士4．07比1．68士2．43，P<O．05)。常规对照组治疗前后APC、slCAM一1及vWF均无明显变化。

联合CBP组APC在治疗72 h出现增高，sICAM一1在治疗24 h后、vWF在治疗72 h均较治疗前明显下降，

且72 h时APC(pg／L)和vWF(mg／L)与常规对照组比较差异有统计学意义(15．12士7．57比10．01士5．83；

1．58士0．73比2．64士1．34，P<o．05和P<o．01)。所有死亡患者(12例)治疗前后APC、slCAM一1及vWF均

无明显变化。存活组患者(33例)治疗72 h APC浓度(弘g／L)较治疗前升高(13．55士7．11比10．37士7．60，P<

0．01)；sICAM一1(弘g／L)及vWF(mg／L)均低于死亡组患者(61．03土45．58比104．64士71．08；1．88士1．21比

2．70士0．95，均P<0．05)。结论CBP治疗能改善严重脓毒症患者受损的内皮细胞功能，减轻病情的严重程

度，改善预后。
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[Abstract]Objective To investigate the effect of continuous blood purification(CBP)in patients with

severe sepsis．and to evaluate the change in endothelial cell function in patients with severe sepsis during CBP

therapy．Methods According to random principle。45 patients were divided into control group(n一22)and

CBP group(咒=23)．All patients of both groups received routine treatment according to international

guidelines 2008 for management of severe sepsis．but the patients in the CBP group also received continuous

veno—venous hemofiltration(CVVH)for 72 hours，the ultrafiltrate volume was 40 ml·kg_1·h～．Blood gas

analysis was done before and 24 hours and 72 hours after CVVH therapy．The activated protein C(APC)，

soluble intercellular adhesion molecule一1(sICAM一1)and yon Willebrand factor(vWF)were measured．

Also the Iength of stay in intensive care unit(ICU)，time of mechanical ventilation，and death rate of

patients in 28 days were observed．Results Compared with control group，the length of stay in ICU(days)

and length of use of ventilator(days)in CBP group were shorter(9．12土3．07 vs．11．64士4．82，5．52士3．48

vs．8．02士5．25，both P<0．05)，and the death rate in 28 days was lower[13．0％(3／23)vs．40．9％

(9／22)，P<0．053．After therapy．patients in CBP group showed more reduction in the APACHE I score

compared with control group(3．96士4．07 vs．1．68士2．43，尸<0．05)．Patients in control group showed les$

change in APC，sICAM一1 and vWF．APC in CBP group increased at 72 hours，and sICAM一1 and vWF of

CBP group respectively decreased at 24 hours or 72 hours，while the APC(／19／L)and vWF(rag／L)at
72 hours showed significant change compared with that of the control group(15．12士7．57 vs．10．01土5．83，

1．58士O．73 vs．2．64士1．34，P<O．05 and P<O．01)．In patients who died in 28 days(12 patients)there

were little changes in APC，slCAM一1 and vWF，while patients who lived for 28 days(33 patients)。showed

significantly more reduction in sICAM一1(pg／L)and vWF(mg／L，61．03±45．58 vs．104．64士71．08，

1．88士1．21 vs．2．70土O．95，both P<0．05)．The APC value(pg／L)was increased after treatment in

patients who survived for 28 days(13．55士7．11 vs．10．37±7．60，P<0．01)．Conclusion CBP therapy can

protect endothelial eell function and ameliorate dysfunction，and it reduces the severity of the severe sepsis as

well as improves the outcome of patients with severe sepsis．
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近年来，临床上对于脓毒症的诊治取得了长足

进步，但严重脓毒症的病死率仍居高不下。研究表

明，内皮细胞功能在脓毒症和多器官功能障碍综合

征(MODS)中具有潜在的诊断、治疗和预后价值，有

可能作为脓毒症诊疗的靶目标口]，且循环内皮细胞

数量变化可以反映血管损伤情况_2]。高容量血液滤

过可通过清除部分细胞因子，改善脓毒症患者的呼

吸、血流动力学和氧代谢∞]。随着连续性血液净化

(CBP)技术的不断改进，现已被越来越多地应用到

严重脓毒症患者的救治中。本研究旨在观察CBP对

严重脓毒症患者内皮细胞功能的影响。

1资料与方法

1．1病例：选择2008年12月至2009年12月入住

本院重症监护病房(ICU)的严重脓毒症患者，患者

或家属对治疗方案均知晓并签署知情同意书。

1．1．1入选标准：参照2001年国际脓毒症会议制

定的脓毒症诊断标准“]，且具备7项条件中的任意

一项者即可确诊并入选。

1．1．2排除标准：①年龄<18岁或>80岁；②符合

传统CBP标准者(如急慢性肾衰竭、严重电解质紊

乱、严重酸碱平衡失调)；③急性严重颅脑损伤[格拉

斯哥昏迷评分(GCS)<5分]；④严重的慢性心、肝、

肾等疾病；⑤不可复苏的临终状态；⑧长期应用免疫

抑制剂或免疫功能低下者。符合以上任意一项者予

以排除。

1．2病例分组：共入选45例患者，按随机原则分

为常规对照组和联合CBP组。联合CBP组23例，

男17例、女6例，平均年龄(47．20±20．57)岁；常规

对照组22例，男14例、女8例，平均年龄(50．88土

16．11)岁。两组性别、年龄比较差异均无统计学意

义，有可比性。

1．3治疗方法：两组患者均按2008年脓毒症全球

治疗指南的早期集束化治疗方案r5]进行治疗。联合

CBP组患者于严重脓毒症确诊后2 h内行股静脉置

管，连续性静一静脉血液滤过(CVVH)治疗。CVVH

治疗机为瑞典Prisma CRRT血滤机、Prisma M100

AN69膜滤器及配套管路，每24 h更换1次滤器，

共治疗72 h。置换液配方为南京军区总医院配方，

置换量40 m1．kg_1·h～，前稀释方式输入80％的

置换量，后稀释方式输入20％的置换量；血流量为
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200 ml／min；采用肝素抗凝，随凝血情况调整肝素用

量，对有出血倾向者采用无肝素治疗。

1．4观察指标及方法：分别于CVVH治疗前及治

疗24 h、72 h(治疗终止10 min)行动脉血气分析，同

时记录平均动脉压(MAP)、心率，观察机械通气时

间、ICU住院时间、28 d预后，动态进行急性生理学

与慢性健康状况评分系统I(APACHE I)评分。于

相应时间点取血标本，离心分离血浆于一80℃保存

待测。活化蛋白C(APC)、可溶性细胞间黏附分子一1

(slCAM一1)及血管性血友病因子(vWF)均采用双

抗体夹心酶联免疫吸附法(ELISA)测定，试剂均为

美国R&D公司进口分装产品，由上海西唐生物科

技有限公司提供。

1．5统计学方法：采用SPSS 13．0统计软件进行分

析，计量资料数据以均数土标准差(z士s)表示，采用

t检验或配对t检验，率的比较采用)C2检验，P<

0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 临床转归及预后(表1)：联合CBP组患者

ICU住院时间及机械通气时间均明显短于常规对

照组(均P<O．05)。28 d内共死亡12例患者，联合

CBP组3例，常规对照组9例，无失访病例，联合

CBP组28 d病死率低于常规对照组(P<0．05)。

表1 两组严重脓毒症患者临床转归及预后比较

注：CBP：连续性血液净化，1CU：重症监护病房；与常规对照组

比较．3P<O．05

2．2 APACHE I评分(表2)：两组患者治疗前

APACHE I评分差异无统计学意义(|P>0．05)；

治疗72 h APACHE I评分均较治疗前明显下降

(均P<O．01)，且联合CBP组APACHE I评分下

降程度明显大于常规对照组(P<O．05)。

表2两组严重脓毒症患者APACHE l评分比较(；士s)

注：APACHE 1评分：急性生理学与慢性健康状况评分系统I

评分，CBP：连续性血液净化}与本组治疗前比较，‘P<O．01，

与常规对照组比较，6P<O．05
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2．3 内皮细胞功能指标(表3)：常规对照组治疗前

后APC、siCAM一1、vWF均无明显变化。联合CBP

组在治疗72 h时APC出现明显增高(P<O．01)，且

高于常规对照组(P<o．05)；sICAM一1在治疗24 h

即出现显著下降(P<o．05)；vWF在治疗72 h较治

疗前显著下降(P<0．05)，且明显低于常规对照组

(P<0．01)。

表3两组严重脓毒症患者内皮细胞功能

指标变化比较(至土5)

注：CBP：连续性血液净化，APC：话化蛋白C，slCAM一1：可溶性

细胞间黏附分子一1，vWF：血管性血友病因子I与本组治疗前

比较，。P<0．01，bP<0．05；与常规对照组同期比较，。P<

0．05．8P<0．01

2．4死亡与存活组内皮细胞功能比较(表4)：是

否采用CBP治疗的死亡组患者治疗前后APC、

sICAM一1、vWF均无明显变化。存活组治疗72 h后

APC较治疗前明显升高(P<0．01)；sICAM一1、

vWF明显低于死亡组(均P<0．05)。

表4存活与死亡严重脓毒症患者内皮细胞功能

变化比较(；±s)

注：APC；活化蛋白C，slCAM一1：可溶性细胞间黏附分子一1，

vWF：血管性血友病因子；与本组治疗前比较，。P<0．01；与

死亡组同期比较，6P<0．05

3讨论

脓毒症是严重创伤、烧伤、休克、感染等临床急

危重患者的严重并发症之一，也是危重患者死亡的

重要原因。血液净化治疗的发展被认为是近年来急

救医学治疗中的重要进展之一，随着CBP技术不断

改进与完善，在治疗脓毒症中取得了较好的效果[6]。

CBP治疗脓毒症已得到大多数人的认可，但在选择
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时机上尚未达成共识。Bouman等01对大量动物实

验以及临床观察的文献进行分析后认为，早期进行

血液滤过是改善脓毒症患者生理和临床效果的关

键。Honore等¨：研究发现，入住ICU到开始CBP治

疗所间隔时间是影响预后的因素之一。关于“早期”

的定义目前尚无定论。早期的血液净化治疗多在患

者出现肾衰竭后进行。而本研究中选择将治疗时机

确定在患者出现严重脓毒症时，强调在肾衰竭甚至

多器官功能障碍之前即开始CBP治疗。结果显示，

CBP治疗后患者的ICU住院时间及机械通气时间

均明显短于常规对照组，28 d病死率低于常规对照

组，而且低于文献报道的严重脓毒症病死率50％的

结果E93；CBP治疗后患者的APACHEⅡ评分下降程

度也明显低于常规对照组患者。

内皮细胞既是炎症反应中的靶细胞，也是炎症

反应和继发器官损伤的积极参与者，是一种效应细

胞。已有研究发现脓毒症患者存在不同程度的内皮

细胞功能受损[1⋯，因此，内皮细胞功能有可能作为

脓毒症诊疗的靶目标。介导白细胞一内皮细胞黏附的

分子基础是细胞黏附分子[1¨。血浆中sICAM一1及

vWF的测定是目前公认有价值的内皮损伤检测方

法，且两者浓度升高与预后有关口2·3|。

APC是由蛋白C在功能完好的内皮细胞内活

化而产生，具有抗凝、抗凋亡、抗炎、保护内皮细胞屏

障等作用[14。5|。检测APC在CBP治疗中的动态变

化，不仅可以间接判断内皮细胞受损情况，同时也能

反映APC对内皮细胞的保护功能。

本研究显示，联合CBP组治疗72 h sICAM一1、

vWF均较治疗前显著下降，其中sICAM一1在治疗

24 h即下降明显，vWF在治疗72 h明显低于常规对

照组；而常规对照组sICAM一1、vWF呈上升趋势，

尽管无统计学意义，但在某种程度上表明了CBP治

疗可减轻内皮细胞损伤。CBP治疗后APC较常规

对照组显著增高，进一步说明CBP治疗可改善内皮

细胞功能。

本研究结果显示，血sICAM一1、vWF水平的

降低或许是由于CBP治疗的滤过或吸附作用所致，

但ICAM一1是相对分子质量为79 000"-114 000的

糖蛋白，vWF则是以相对分子质量为500 000～

10 000 000的多聚体形式混合存在。CBP可滤过清

除相对分子质量为30 000-一40 000的物质，因此，单

纯CVVH不能达到清除这两种因子的作用。本研究

中使用的高吸附性膜AN69可能对sICAM一1及

vWF有一定的吸附作用，但观察到sICAM一1水平
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下降的时间是在治疗72 h，而不是第一次更换滤膜

后的24 h；同时，死亡患者无论接受CBP治疗与否，

sICAM一1及vWF含量均高于存活患者。说明血浆

中内皮细胞损伤因子的下降主要是内皮细胞损伤减

轻的结果，而非单纯CBP治疗的清除作用。

通过动态观察还发现，常规对照组sICAM一1及

vWF含量呈持续进行性轻度升高，虽无统计学意

义，但提示我们，即使按指南要求积极正规治疗，内

皮细胞损伤进程并没有随之减轻，甚至仍在发展。

在对28 d死亡与存活患者分组比较中发现，死

亡组治疗前后APC、sICAM一1及vWF无明显变

化。存活组sICAM一1及vWF在治疗72 h均低于死

亡组，且存活组APC较治疗前升高。这也从一定程

度上提示CBP治疗改善脓毒症患者预后的机制与

改善内皮功能有关。由于CBP治疗是多种机制共同

作用的结果，因此关于CBP改善严重脓毒症患者预

后及其内皮细胞功能的具体机制仍需进一步研究。

综上所述，本研究表明，在脓毒症发生早期

(即器官功能障碍出现损伤之初)即开始CBP治疗，

可缩短ICU住院时间和机械通气时间，提高患者的

生存率，其机制可能在于内皮功能的改善。
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·科研新闻速递·

美国医院调查显示脓毒症住院患者病死率与急诊接诊量有关

在脓毒症的复苏过程中，急救起到至关重要的作用，然而脓毒症住院患者病死率是否与急诊脓毒症患者接诊量有关系，

目前还不清楚。美国学者最近报道：脓毒症住院患者病死率与急诊接诊量密切相关。他们选取2007年全国范围内551家医院

中87 166例急诊成人脓毒症患者作为研究对象，按照急诊脓毒症患者接诊量分成4组，并由少到多分别标记1、2、3、4组，对

其主要变量如患者特征、医院特征及住院患者病死率和急诊脓毒症患者接诊量进行X2检验，以住院患者病死率人均对数回归

模型来评估年龄、性别、并发症、支付状态、收入、医院病床数量、教学状况及急诊对脓毒症患者接诊量的影响。结果显示：脓毒

症住院患者总病死率为18％，2、3、4组住院患者病死率风险调整后的比值比(DR)分别为0．90、0．83、0．73，其95％可信区间

(95％凹)分别为0．82～0．99、0．74～0．93、0．64～0．83，与1组比较差异均有统计学意义(分别为P<0．05、P<0．01、P<
0．01)，早期(住院后48 h)住院患者总病死率为6．9％，2、3、4组早期住院患者病死率风险调整后的OR分别为0．85、0．83、

0·69，其95％CJ分别为0．77～O．94、0．74～o．93、0．61～o．76，与1组比较差异均有统计学意义(分别为P<0．05、P<0．05、

P<O·001)。研究者得出结论：脓毒症住院患者病死率与急诊脓毒症患者接诊量有很大关系，急诊接诊量最多的医院与接诊量

最少的医院相比，住院患者病死率下降了27％。 姚甲瑞，缩译自《Crit Care Med》，2010，38：2161—2168；胡森，审校
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