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【摘要】 目的  探讨早期连续性血液净化（CBP）治疗对严重脓毒症患者的器官保护作用和应用时机选

择。方法  采用双盲随机对照研究方法，选择 2013 年 1 月至 2015 年 1 月武汉市第一医院重症医学科收治的

年龄 35 ~ 80 岁且急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分≥20 分的严重脓毒症患者 74 例，

按随机数字表法分为对照组和治疗组，每组 37 例。两组均依据 2012 年严重脓毒症治疗指南给予常规治疗，

治疗组在常规治疗基础上进行连续性静脉 - 静脉血液滤过（CVVH）。观察两组患者治疗前及治疗后 24、48、

72 h 病情评分、肝肾等器官功能指标、血浆或超滤液中炎性因子水平以及治疗后 2 周的临床结局。结果  两

组患者治疗后 APACHE Ⅱ评分、多器官功能障碍综合征（MODS）评分、急性肺损伤 Murray 评分和全身炎症

反应综合征（SIRS）评分均逐渐下降，血中白细胞计数（WBC）、降钙素原（PCT）、乳酸（Lac）、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）、白细胞介素（IL-6、IL-8）、内毒素水平逐渐降低，尿素氮（BUN）、肌酐（SCr）、丙氨酸转氨酶（ALT）、

氧合指数（PaO2/FiO2）均呈现好转趋势。治疗后 48 h，治疗组各项病情评分、血中 WBC、PCT、Lac 和炎性因子

以及肝肾等器官功能指标即较对照组改善更为明显〔APACHE Ⅱ评分（分）：15.5±4.7 比 20.3±5.3，MODS 评

分（分）：4.6±1.4 比 7.3±2.2，Murray 评 分（分）：1.4±0.5 比 1.7±0.6，SIRS 评 分（分）：2.9±0.8 比 3.7±1.0，

WBC（×109/L）：1.1±0.5 比 1.6±0.5，PCT（μg/L）：26.7±12.0 比 32.4±14.1，Lac（mmol/L）：7.6±2.2 比 9.3±2.8，

TNF-α（μg/L）：96.3±17.4 比 153.4±24.2，IL-6（μg/L）：146.8±20.6 比 213.8±29.2，IL-8（μg/L）：287.1±43.6

比 354.5±56.2，内 毒 素（kEU/L）：1.4±0.5 比 2.6±0.8，BUN（mmol/L）：8.7±3.6 比 18.5±6.4，SCr（μmol/L）：

143±39 比 197±42，ALT（U/L）：141±27 比 183±34，PaO2/FiO2（mmHg，1 mmHg＝0.133 kPa）：150.3±45.4

比 124.7±32.1，均 P＜0.05〕，直到 72 h 仍有显著性。治疗组治疗后 24 h 和 48 h 超滤液中可检测到 TNF-α、

IL-6、IL-8 和内毒素，与血浆水平的下降趋势基本一致。治疗组 MODS 发生率（10.8% 比 29.7%，χ2＝4.423， 

P＝0.038）、病死率（5.4% 比 13.5%，χ2＝4.674，P＝0.032）均较对照组明显下降，机械通气时间（d：3.1±0.6 比

5.3±1.7，t＝2.103，P＝0.045）、重症加强治疗病房（ICU）住院时间（d：8.5±1.7 比 13.2±2.4，t＝2.245，P＝0.042）

也较对照组明显缩短。结论  早期 CBP 治疗可明显清除严重脓毒症患者体内的炎性因子，有效防治 MODS 的

发生并能改善患者的预后。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  organ  protective  effects  and  the  timing  of  continuous  blood 

purification  (CBP)  in  the  treatment  of  severe  sepsis.  Methods  A  double-blind  randomized  controlled  trial  was 

conducted.  Seventy-four  patients  with  severe  sepsis  aged  between  35  years  and  80  years  with  acute  physiology  and 

chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) scores over 20 admitted to Department of Critical Care Medicine of the First 

Hospital of Wuhan from January 2013 to January 2015 were enrolled. They were divided into control group (n = 37) and 
treatment group (n = 37) by random number table method. All patients in these two groups received conventional therapy 

following the guidelines  for management of severe sepsis  in 2012. In addition the patients  in treatment group received 

continuous  veno-venous  hemofiltration  (CVVH).  The  critical  score,  liver  and  kidney  function  indexes,  etc.,  levels  of 

pro-inflammatory cytokines in plasma and ultra filtrate before and 24, 48, and 72 hours after treatment, and the clinical 

picture 2 weeks after treatment in two groups were observed.  Results  APACHE Ⅱ scores, multiple organ dysfunction 
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  严重脓毒症时致病细菌及其产生的内毒素进入

血液循环，通过一系列级联放大作用激发机体产生

大量的炎性因子，形成全身炎症反应综合征（SIRS）

和多器官功能障碍综合征（MODS），是重症加强治

疗病房（ICU）住院患者的主要死因之一［1］。血液净

化能有效清除血液中炎性因子和细菌毒素［2-4］。本

研究旨在探讨严重脓毒症早期给予连续性血液净化

（CBP）治疗的时机和器官保护作用。

1 资料与方法

1.1  病例选择：采用双盲随机对照研究方法，选择

本院 2013 年 1 月至 2015 年 1 月重症医学科收治的

严重脓毒症患者。

1.1.1  纳入标准： ① 年龄 35～80 岁； ② 符合严重

脓毒症诊断标准［5］； ③ 急性生理学与慢性健康状

况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分≥20 分。

1.1.2  排除标准： ① 既往有明显器官功能障碍病

史； ② 不能耐受血液净化治疗者。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医

院伦理委员会批准，取得患者家属的知情同意。

1.2  分组及治疗：按照随机数字表法将入选患者分

为治疗组和对照组，每组 37 例。两组均遵照 2012

年国际脓毒症诊疗指南［5］给予病因治疗和早期器

官功能支持治疗，包括抗感染、液体复苏、血管活性

药物、呼吸机辅助通气等。治疗组在常规治疗基础

上给予 CBP 治疗，股静脉或颈内静脉置单针双腔导

管，建立体外循环进行连续性静脉 - 静脉血液滤过

（CVVH），使用床旁血滤机，前置换方式补充置换液，

血流量为 150～200 mL/min，置换液流速为 2 000～ 

3 500 mL/h，维持超滤率为 35 mL·kg-1·h-1。动态

评估患者容量负荷并调整液体平衡，监测患者血气

分析及生化检查结果。评估患者出血风险，采用肝

素抗凝，首剂量为 10～50 U/kg，以 2.5～20 U/min 维

持，并监测凝血功能，维持活化部分凝血活酶时间

（APTT）30～60 s；对有出血或出血风险较高者采用

无肝素抗凝。治疗时间（65±10）h。

1.3  观察指标：CVVH 治疗过程中每 15 min 监测 

1 次生命体征。治疗前及治疗后 24、48、72 h 采血

行相关生化检查，全自动生化分析仪检测凝血功能、

肝肾功能等；血气分析仪测定动脉血气，计算氧合

指数（PaO2/FiO2）；鲎试剂法测定内毒素含量；酶联

免疫吸附试验（ELISA）检测血浆和超滤液中肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL-6、IL-8）水

平。每 24 h 进行 APACHE Ⅱ评分、MODS 评分、急

性肺损伤 Murray 评分和 SIRS 评分［6］，并计算 2 周

syndrome  (MODS)  scores,  Murray  scores  of  acute  lung  injury,  and  systemic  inflammatory  response  syndrome  (SIRS) 

scores of the patients of the above two groups were gradually declined after the treatment. The levels of white blood cell 

count  (WBC),  procalcitonin  (PCT),  lactate  (Lac),  tumor  necrosis  factor-α  (TNF-α),  interleukins  (IL-6  and  IL-8),  

and endotoxin gradually lowered. Levels of blood urea nitrogen (BUN), serum creatinine (SCr), alanine transaminase (ALT) 

and the oxygenation index (PaO2/FiO2) showed a tendency of lowering. There were statistically significant differences in 

scores of critical  illness, WBC, PCT, Lac, pro-inflammatory cytokine,  liver and kidney  function  indexes, etc. between 

treatment group and control group 48 hours after treatment (APACHE Ⅱ score: 15.5±4.7 vs. 20.3±5.3, MODS score: 

4.6±1.4 vs. 7.3±2.2, Murray score: 1.4±0.5 vs. 1.7±0.6, SIRS score: 2.9±0.8 vs. 3.7±1.0, WBC (×109/L): 1.1±0.5 

vs. 1.6±0.5, PCT (μg/L): 26.7±12.0 vs. 32.4±14.1, Lac (mmol/L): 7.6±2.2 vs. 9.3±2.8, TNF-α (μg/L): 96.3±17.4 

vs.  153.4±24.2,  IL-6  (μg/L):  146.8±20.6  vs.  213.8±29.2,  IL-8  (μg/L):  287.1±43.6  vs.  354.5±56.2,  endotoxin  

(kEU/L): 1.4±0.5 vs. 2.6±0.8, BUN (mmol/L): 8.7±3.6 vs. 18.5±6.4, SCr (μmol/L): 143±39 vs. 197±42, ALT (U/L): 

141±27 vs. 183±34, PaO2/FiO2 (mmHg, 1 mmHg = 0.133 kPa): 150.3±45.4 vs. 124.7±32.1, all P < 0.05], and the 
difference  was significant up to 72 hours. In the treatment group, TNF-α, IL-6, IL-8, and endotoxin could be decreased 

in the filtrate 24 hours and 48 hours after treatment and they correlated with the lowering tendency of their plasma levels. 

Compared with the control group, CVVH based on conventional treatment of severe sepsis could significantly reduce the 

incidence of MODS (10.8% vs. 29.7%, χ2 = 4.423, P = 0.038) and mortality (5.4% vs. 13.5%, χ2 = 4.674, P = 0.032), 
and remarkably shortened the duration of mechanical ventilation (days: 3.1±0.6 vs. 5.3±1.7, t = 2.103, P = 0.045), and 
the length of intensive care unit (ICU) stay (days: 8.5±1.7 vs. 13.2±2.4, t = 2.245, P = 0.042).  Conclusion  Early 

CBP  can  decrease  the  level  of  pro-inflammatory  cytokines,  prevent MODS,  and  remarkably  improve  the  prognosis  of 

patients with severe sepsis.
【Key words】  Severe  sepsis;  Inflammatory  cytokine;  Continuous  blood  purification;  Protective  effects  for 

organ
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后患者 MODS 发生率及病死率。

1.4  统计学分析：应用 SPSS 12.0 统计软件，计量资

料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较采用 

t 检验，多变量比较采用方差分析，P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1  患者一般情况（表 1）：共入选严重脓毒症患者

74 例，男性 39 例，女性 35 例；年龄 38～76 岁，平均

（56±17）岁。所有患者均完成了研究。两组患者性

别、年龄、病程、APACHE Ⅱ评分等基线资料比较差

异均无统计学意义（均 P＞0.05），说明基线资料均

衡，具有可比性。

表 1 两组严重脓毒症患者基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
病程

（d，x±s）
APACHE Ⅱ

（分，x±s）男性 女性

对照组 37 19 18 55±19 4.5±2.3 26.9±6.8

治疗组 37 20 17 56±16 4.6±2.4 27.2±6.4

χ2/ t 值 2.641 1.456 1.327 1.521

P 值 0.147 0.142 0.165 0.137

注：APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

表 3 连续性血液净化对严重脓毒症患者血中内毒素、WBC、PCT、Lac 及炎性因子的清除作用（x±s）

组别 时间 例数（例）内毒素（kEU/L） WBC（×109/L） PCT（μg/L） Lac（mmol/L） TNF-α（μg/L） IL-6（μg/L） IL-8（μg/L）

对照组 治前 37 4.5±1.3 2.4±0.8 44.3±18.7 15.6±4.5 208.1±36.5 278.5±44.8 423.6±68.4

治后 24 h 37 4.2±1.2 2.0±0.7 39.5±16.4 13.4±4.1 178.6±29.2 244.6±36.7 389.4±60.1

治后 48 h 37 2.6±0.8 1.6±0.5 32.4±14.1 9.3±2.8 153.4±24.2 213.8±29.2 354.5±56.2

治后 72 h 37 1.8±0.4 1.4±0.3 25.3±11.2 6.4±1.8 118.6±20.8 187.5±25.3 304.7±46.7

治疗组 治前 37 4.6±1.3 2.3±0.7 44.7±17.9 15.8 ±4.6 207.9±36.4 282.5±45.3 421.8±67.3

治后 24 h 37 4.0±1.1 1.9±0.6 36.5±16.7 10.5±3.2 123.4±23.8 205.9±27.4 346.2±52.3

治后 48 h 37 1.4±0.5 a 1.1±0.5 a 26.7±12.0 a 7.6±2.2 a   96.3±17.4 a 146.8±20.6 a 287.1±43.6 a

治后 72 h 37 0.7±0.2 a 0.9±0.2 a 14.5±  7.6 a 2.5±0.9 a   72.5±11.5 a 114.8±15.6 a 201.5±34.1 a

注：WBC 为白细胞计数，PCT 为降钙素原，Lac 为乳酸，TNF-α 为肿瘤坏死因子-α，IL-6、IL-8 为白细胞介素-6 和 8；与对照组同期比

较，aP＜0.05

注：APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ评分， 

MODS 为多器官功能障碍综合征评分，Murray 为急性肺损伤评分，

SIRS 为全身炎症反应综合征评分；与对照组同期比较，aP＜0.05

图 1  连续性血液净化对严重脓毒症患者病情评分变化的影响

2.4  两组患者治疗前后血中内毒素、白细胞计数

（WBC）、降钙素原（PCT）、乳酸（Lac）及炎性因子

比较（表 3）：两组治疗后内毒素、WBC、PCT、Lac、

TNF-α、IL-6、IL-8 均逐渐降低；且治疗组 48 h 和

72 h 各指标较对照组降低更为明显（均 P＜0.05）。

2.2  两组患者治疗前后器官功能指标比较（表 2）：

与治疗前比较，两组治疗后尿素氮（BUN）、血肌酐

（SCr）、丙氨酸转氨酶（ALT）、PaO2/FiO2 均呈现好转

趋势；治疗组治疗后 48 h 和 72 h 上述各指标较对

照组改善更为明显（均 P＜0.05）。

2.3  两组患者治疗前后病情评分比较（图 1）：与治

疗前比较，两组治疗后 APACHE Ⅱ、MODS、Murray

和 SIRS 评分均逐渐降低；且治疗组治疗后 48 h 和

72 h 各评分均较对照组明显下降（均 P＜0.05）。

表 2 连续性血液净化对严重脓毒症患者
各器官指标变化的影响（x±s）

组别 时间
例数

（例）

BUN

（mmol/L）

SCr

（μmol/L）

ALT

（U/L）

PaO2/FiO2

（mmHg）

对照组 治前 37 19.4±6.8 272±69 254±53 58.7±16.4

治后 24 h 37 17.3±6.4 243±58 212±46 70.6±17.8

治后 48 h 37 18.5±6.4 197±42 183±34 124.7±32.1

治后 72 h 37 18.7±5.7 136±31 137±28 164.5±45.9

治疗组 治前 37 19.1±6.3 270±66 255±53 59.2±16.6

治后 24 h 37 10.5±5.2 205±46 197±42 75.7 ±18.4

治后 48 h 37 8.7±3.6 a 143±39 a 141±27 a 150.3±45.4 a

治后 72 h 37 7.4±3.2 a 89±27 a 94±15 a 276.2±56.1 a

注：BUN 为尿素氮，SCr 为血肌酐，ALT 为丙氨酸转氨酶，PaO2/

FiO2 为氧合指数；1 mmHg＝0.133 kPa；与对照组同期比较，aP＜0.05
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IL-6 可直接激活血管内皮细胞和炎性细胞，具有催

化和放大炎症反应及毒性作用，导致组织细胞损害，

抗炎反应启动后可激发机体产生大量的炎性因子，

形成级联放大作用，最终进展为脓毒症［15-16］。

  脓毒症防治重点在于抑制促炎因子的释放并降

低其水平，用 TNF 或 IL-6 单克隆抗体抑制 TNF-α

基因转录和翻译从而阻止 TNF-α 的合成，抑制或

减少炎性递质的释放［17］。而 CVVH 可清除脓毒症

患者体内中、大分子溶质以降低炎性因子水平，尤

其在大置换量的情况下也能清除小分子溶质［18-19］。

  本研究显示，CVVH 治疗后患者血浆 TNF-α、

IL-6、IL-8 和内毒素水平均较对照组明显降低；在

超滤液中也可检测到上述炎性因子和内毒素，且与

血浆中各指标下降趋势呈平行关系。表明 CVVH

能有效清除严重脓毒症患者循环中的炎性因子和内

毒素。治疗后两组患者肝肾等器官功能呈现好转趋

势，且治疗组改善更为明显；结合病情评分和临床

结局，表明在脓毒症早期应用 CRRT 能有效降低血

浆中炎性因子和内毒素水平，通过“去峰效应”有效

抑制炎症级联放大，防治 MODS，降低病死率。本研

究中治疗组 MODS 发生率（10.8%）远低于文献报道

结果［1，10］。

  本研究发现，CRRT 能有效清除循环中炎性因

子和内毒素，清除代谢产物；能有效纠正体内电解

质和酸碱失衡，保持血流动力学稳定，改善微循环、

细胞摄氧力及组织氧利用；能消除肺间质水肿，改

善肺部气体交换等，从而防治脓毒症引起的 MODS。

也有研究发现，CRRT 能减轻 MODS 患者各器官功

能损害，但并不能降低病死率［20-21］，究其原因可能

是由于患者已经存在多器官功能损伤且已无法逆

转。因此我们认为，对于严重脓毒症患者应尽早行

CRRT 治疗才能有效防治 MODS。另外对本科近 

10 年急诊血液透析治疗住院患者的病例资料进行

统计分析，依据 95% 可信区间原则，以 APACHE Ⅱ

评分≥20 分［22］作为严重脓毒症患者的透析指标，

并取得了预期结果，当然 APACHE Ⅱ评分≥20 分

的时机价值仍有待进一步临床论证。

  综上所述，在实施 CRRT 治疗的时机选择上，

我们认为，对于 APACHE Ⅱ评分≥20 分的严重脓

毒症患者，结合 SIRS 评分，如符合 SIRS 诊断标准，

无论有无器官功能衰竭，只要机体可耐受即应实施

CRRT，可为严重脓毒症患者的进一步治疗赢得时间

和机会。

表 4 严重脓毒症患者连续性血液净化治疗后超滤液中
炎性因子和内毒素水平变化（x±s）

时间
例数

（例）

TNF-α

（μg/L）
IL-6

（μg/L）
IL-8

（μg/L）
内毒素

（kEU/L）

治后 24 h 37 71.2±13.4 153.0±18.6 268.4±27.6 2.9±0.8

治后 48 h 37 42.5±  8.6   76.5±13.7 189.1±26.8 1.8±0.5

注：TNF-α为肿瘤坏死因子-α，IL-6、IL-8为白细胞介素-6和 8

表 5 连续性血液净化对严重脓毒症患者
治疗后 2 周临床结局的影响

组别
例数

（例）

MODS 发生

率〔%（例）〕

病死率

〔%（例）〕

机械通气时

间（d，x±s）
ICU 住院时

间（d，x±s）

对照组 37 29.7（11） 13.5（5） 5.3±1.7 13.2±2.4

治疗组 37 10.8（  4）   5.4（2） 3.1±0.6   8.5±1.7

χ2/ t 值 4.423 4.674 2.103 2.245

P 值 0.038 0.032 0.045 0.042

注：MODS 为多器官功能障碍综合征，ICU 为重症加强治疗病房

2.5  治疗组治疗后超滤液中炎性因子和内毒素水

平变化（表 4）：CVVH 治疗后 24 h、48 h，患者超滤

液中可检测到 TNF-α、IL-6、IL-8 和内毒素，与血

浆水平下降趋势基本一致，说明 CVVH 能清除血中

大量的炎性因子和内毒素。

2.6  两组患者临床疗效比较（表 5）：治疗后 2 周，

治疗组患者 MODS 发生率、病死率较对照组明显下

降，机械通气时间、ICU 住院时间较对照组明显缩短

（均 P＜0.05）。

3 讨 论

  脓毒症是感染、严重创伤、休克、外科大手术后

常见的并发症，也是诱发脓毒性休克或 MODS 的重

要原因。失控的炎症反应是MODS的病理生理基础。

各种致病因子进入血液循环，激活体内其他炎性细

胞并释放更多炎性因子，导致过度的全身炎症反应，

致血管弥漫性损伤，表现为高凝状态和微循环障碍，

组织细胞缺血缺氧，最终出现多器官功能衰竭［7-10］。

也有研究表明，脓毒症的发生不一定依赖细菌及其

毒素的持续存在，其本质为内毒素及多种炎性因子

所致的机体免疫功能紊乱［11-12］。

  脓毒症实质是机体释放过多的炎性因子和细

胞因子，使许多生理及免疫通路被激活，导致炎症失

控和免疫紊乱［13-14］。研究表明，脓毒症患者血浆中

IL-6、TNF-α 水平与病情危重程度密切相关［11-13］。
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