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高容量血液滤过对多器官功能障碍综合征患者 

肿瘤坏死因子及其受体的影响 

张 军 陶立 坚 宁建平 许辉 艾宇航 赵双平 

【摘要】 目的 探讨高容量血液滤过 (HVHF)和连续性静一静脉血液滤过 (CVVH)对 多器官功能障碍综 

合 征(MODS)患者肿瘤坏死因子一a(TNF—q)及可溶性 TNF受体(sTNF—R1和 sTNF—R2)水平的影响。 

方法 将 12例确诊为合并急性 肾衰竭 (ARF)的 MODS患者随机分为两组 ，分别应用 CVVH和 HVHF方式 

治疗；用酶联免疫吸附法 (ELIsA)测定 CVVH和 HVHF治疗过程中血清 TNF—a、sTNF—R1和sTNF—R2 

水 平。结果 HVHF和 CVVH 治疗 8 h后 ，患者血浆 中肌酐 (SCr)和尿 素氮 (BUN)均降低 (P均 <0．05)。 

在 HVHF治疗期间，血清 TNF—a水平逐渐降低 ，以治疗后 8 h下降最明显 ，与治疗前 、治疗后 1 h和 4 h血清 

TNF—a水平 比较均有显著性差异 (P均 <0．001) 在 CVVH 治疗期 间血清 TNF—a水平以及 cVVH和 

HVHF治疗过程中血清 sTNF—R1、sTNF—R2水平均无明显的变化(P均>O．05)。结论 HVHF治疗能明 

显增加 MODS患者的血清 TNF—a清除能力 ，其对 sTNF—R1和 sTNF—R2等抗 炎介质 的影响较小 。在 

MODS患者连续性 肾脏替代(CRRT)治疗方式选择上，更宜选用 HVHF治疗 。 
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[Abstract] Objective To investigate whether serum tumor necrosis factor—a(TNF—a)and its recep— 

tors can be removed by high—volume hemofihration(HVHF)or continuous veno —venous hernofi1tration 

(CVVH)．M ethods The study was performed in 12 multiple organ dysfunstion syndrome(M ODS)patients 

with acute rena1 failure(ARF)．They were randomized to receive either CVVH ( 一 1O)or HVHF( 一 8)． 

TNF —a and soluble tumor necrosis factor—receptor(sTNF —R1 and sTNF —R2) concentrations were 

measured in serum by enzyme一1inked immunoadsorbent assay(ELISA)．Results Compared with that before 

the therapy，the average concentrations of plasma creatinine and urea were decreased significantly 8 hours 

after HVHF or CVVH in M ODS patients with ARF (P< 0．001)．In patients on HVHF，the serum TNF 一 

concentrations were significantly 1ower 8 hours after treatment (P < 0．01) compared with that before 

treatment，1 hour and 4 hours after treatment．There were not significant changes in the serum TNF—a 

concentrations in patients on CVVH and the serum sq、NF —R1 arid sTNF—R2 concentrations in patients on 

CVVH or HVHF． Conclusion In MODS patients with ARF undergoing HVHF． the serum TNF —a 

concentrations dropped significantly，but the serum sTNF—R1 and sTNF—R2 concentrations do not change 

significantly．Our study suggest that HVHF may be the better option for the treatment of MODS patients． 

[Key words】 multiple organ dysfunction syndrome； high—volume hemofihration； continuous 

veno—venous hemofiltration； tumor necrosis factor 
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多器官功能障碍综 合征 (multiple organ dys 

function syndrome，MODS)是危重患者死亡的重要 

原因之一 ，目前临床上还缺乏有效的治疗手段 。近年 

来，由于 认 识 到 全 身 炎 症 反 应综 合征 (systemic 
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inflammatory response syndrome，SIRS)是 导 致 

MODS的本质原因，针对 SIRS用连续性 肾脏替代 

治疗 (CRRT)的方法清 除炎症介质 ，已成为 当前 

MODS防治研究的重点。但目前认为应用标准的连 

续性静一静脉血液滤过(CVVH)的治疗方式(置换液 

1～2 I ／h)，在改善心肺功能的同时 ，对炎症介质的 

清除并不明确“吲。而近几年兴起的高容量血液滤过 

(HVHF)，采用大剂量置换液，在感染性休克动物模 

型的研究中，发现其能明显提高动脉压和心排血量 ， 
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降低死亡率，其应用前景得到了更多的关注“j。本研 

究中通过观察 HVHF和 CVVH治疗过程中 SIRS 

的 启动 因子—— 肿 瘤坏死 因子一Ct(TNF—a)以及重 

要的抗炎介质——可溶性 TNF受体(sTNF—R1和 

sTNF～R2)的变 化 ，以 明确 HVHF对 MODS患 苦 

炎症介质及抗 炎介质的影响，为临床选 择有效的 

CRRT治疗方式提供思路 。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 ：12例患者为我院 ICU收治的合并 

急性 肾衰竭 (ARF)的 MODS者 ，其 中男 8例，女 

4例 ；年龄 28～69岁，平均 46岁。MODS的诊断标 

准为严重感染或创伤后出现 2个或 2个以上系统器 

官的功能不全或衰竭，其中包括 ARF。各患者的基 

本情况及预后见表 1。 

表 1 合并 ARF的 MODS患者的特征 

Tab．1 Clinical features of patients with ARF and M ODS 

注 ：APACHE 1：急性 生理 学和慢 性 健康状 况评 分 Ⅱ 

1．2 CRRT方法 ： 

1．2．1 血管通路和血滤器 ：患者均采用右侧颈内静 

脉或股静脉留置单针双腔导管建立血管通路 ，均以 

BM 一25型血滤 机 (Baxter公 司 )进行 CRRT 治疗 ， 

血滤器 为 F60型 (聚砜膜 ，面积 1．3 m ，Fresenius 

公司产 品)。 

1．2．2 置换液：配方参照南京军区总医院配方∞ ， 

终浓 度 为：C1～116．00 mmol／L，K 3．79 mmol／I ， 

Na。。 143．00 mmol／L， HCOg 334．90 mmol／I 。 

ca抖 2．07 mmol／L，葡 萄 糖 65．60 mmol／L，Mg 

1．56 mmol／L；碳酸氢钠从另外的通路输入，并根据 

患者情况及时调整血糖及 电解质的浓度 。置换液以 

前稀释方式输入。 

1．2．3 治疗时间和方法 ：将 12例患者随机分为两 

组，10例 (男 6例，女 4例)应用 CVVH治疗，置换 

液流速为 1～2 L／h，血流量为 150～200 ml／min； 

8例(男 6例 ，女 2例，其中有 6例曾用CVVH治疗 ) 

应用 HVHF治疗 ，置换液流速 为 5～7 L／h，血流量 

为 2O0～300 ml／min。治疗时间为 8～56 h，为了便 

于各项指标比较，取所有患者 CVVH 或 HVHF治 

疗开始后的第 1个 8 h为观察范围。所有患者超滤 

量根据不同的病情需要设置。 

1．2．4 抗凝剂的应用：抗凝应用普通肝素，首剂为 

9～30 mg，追加 1～9 mg／h。另 2例患者因有活动性 

出血，采用无肝素透析，透析过程中定期用生理盐水 

冲洗管道 。所有患者 CRRT治疗时，以活化凝血时 

间(ACT)作 为肝素 用量 的监测指 标，其参考值 为 

59．2～117．0 S，CRRT治疗过程中以 ACT控制在 

180"-~300 S为宜 。 

1．3 标本 留取和检测方法：CRRT治疗前和 治疗 

后 1、4、8 h，从动脉端取血 2 ml，标本立即离心后转 

移血清 ，于一80 C保存待测。取血时关闭置换液循环 

5 min以上。同时在 CVVH和 HVHF治疗前及治疗 

后 8 h各取静脉血 3 ml以检测血尿素氮(BuN)和 

血肌酐(SCr)。采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定 

TNF—a、sTNF—R1以及 sTNF—R2浓度 ，检测试 

剂盒由上海森雄科技实业有限公司提供。 

1．4 统计学方法：测定结果采用 SPSS 10．0软件包 

进行统计学处理 ，正文及表格中数据均用均数±标 

准差( ±s)表示 ，两组均数间的 比较采用独立样本 

t检验(Independent—Sample T Test)，治疗前后用 

配对 t检验(Paired—Sample T Test)。P<0．05被 

认为有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 CVVH 和 HVHF对 SCr和 BUN 的 影 响 ： 

HVHF和 CVVH对合并 ARF的 MODS患者 SCr 

和 BUN浓度的影响见表 2。在 HVHF和 CVVH治 

疗 8 h后 ，患者血浆中 SCr和 BUN均 降低，与治疗 

前比较有显著性差异(P均d0．05)。 

表 2 CVVH和 HVHF对 SCr和 BUN的影响 ( ± ) 

Tab．2 Concentrations of SCr and BUN 

during CVVH and HVHF(x+_s) 

注：与本组 o h比较 ： P<O．05，～ P<O．01 

2．2 CVVH和 HVHF只寸血清 TNF—a、sTNF—R1 

和 sTNF—R2的影响：在 HVHF治疗期 间，血清 

TNF—a水平逐渐 降低，以治疗后 8 h下 降最为明 

显，达 (0．156± 0．021)ug／L，与 治疗 前 (0．312± 
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0．030)ug／L、治 疗 后 1 h(0．270±0．029)tzg／L 和 

4 h(O．249±0．013)ug／L比较均具有 显著性差 异 

(P均<O．001)；在 CVVH 治疗期间，TNF—a水平 

下降不明显(P>O．05)。在CVVH和 HVHF治疗过 

程中，sTNF—R1和 sTNF—R2的水平均无明显的 

变 化 ，各组 间 比较无 显著性 差异 (P 均> 0．05)。 

见图 1～3。 
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图 1 CVVH和 HVHF对 TNF—a的影响 

Fig．1 Effect of CVVH and HVHF on TNF —a 
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图 2 CVVH和 HVHF对 sTNF—RI的影响 

Fig．2 Effect of CVVH and HVHF on sTNF —R1 

时 间 (h) 

图 3 CVVH和 HVHF对 sTNF—R2的影响 

Fig．3 Effec tof CVVH and HVHF on sTNF ——R2 
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3 讨 论 

SIRS是机体炎症细胞被某种损害因子过度激 

活后，产生大量炎症介质 ，最终导致机体对炎症反应 

失控而引起的一种临床综合征 。其中，TNF—a和白 

细胞介素一1(IL一1)被认为是炎症反应中两种最主 

要的细胞因子 ，它们可通过激活细胞因子 网络系统 

而诱发全身炎症反应。代偿性抗炎症反应综合征 

(CARS)是炎症反应时与之平行的抗 炎症反应，通 

过释放抗炎介质如可溶性 TNF受体(sTNF—R1、 

sTNF—R2)、IL一4、IL一1O受体拮抗剂等促进炎症 

反应的恢复 。SIRS和 CARS被看作是炎症反应天 

平的两端 ，如果保持平衡，则机体 内环境稳定；如果 

处于失衡状态 ，就会导致 MODS发生。 ，或引起患 

者免疫功能严重低下 ，加快疾病进展 。近年来，由 

于认识 到 SIRS是导致 MODS的本 质原 因，针对 

SIRS进行了细胞因子拮抗剂或阻滞剂的大量实验 

研究发现，其确可降低实验性动物死亡率 ，但应用到 

临床，却未 能达 到 同样疗效 ，甚 至还 出现相反 结 

果 。这主要因为细胞因子是一个复杂的网络式调 

控体系，一旦启动，便形成瀑布反应 ，遏制单一介质 

难以阻断炎症介质的瀑布反应 。于是 ，用体外治疗方 

法清除炎症介质成为当前研究的热点。 。 

CRRT在治疗 MODS过程中，对改善患者心肺 

功能的作用 已明确，但对炎症介质及抗炎介质的清 

除却一直存有争议。Sander等“ 在临床研 究中发 

现，连续血 液滤过 可增 加血清 IL一6的清 除，而 

TNF—a则无改变 ，且血液滤过 过程 中 IL一6和 

TNF—a血清浓度均不降低。Cole等@ 最近报道 ，应 

用 CVVH 治疗对感染性 休克患者血清 中 IL一6、 

IL一8、IL一1O和 TNF—a的清除并不明显。在炎症 

反应中，CARS也起着重要作用。 目前关于 CRRT 

对抗炎介质的清除，与炎症介质一样也存在着不同 

的观点。Bommel等。”观察了 9例 SIRS患者，经聚 

丙烯腈膜 (PAN／AN69)的血液滤过后 ，发现在低超 

滤量 (12 L／d)下对炎症介质和抗炎介质 的影响较 

小，仅 IL一1Ra从 20．223 ng／L降至 16．637 ng／L； 

而在高超滤量(>50 L／d)下，TNF—a、sTNF—R1、 

sTNF—R2和 IL—IRa皆明显降低，sTNF—R1／ 

TNF—a的比例则维持稳定。而 Lonneman等n 却 

发 现 ，用聚酰胺膜 (PA)的血液滤过 中，抗 炎介 质 

sTNFR和炎症介质 TNF—a的比值可增高，炎症介 

质的清除多于抗炎介质。 

我们的研究发现 ，HVHF和 CVVH 治疗均可 

降低合并 ARF的 MODS患者血浆中 SCr和 BUN 

2  0  8  

2  2  I  
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的水平。但仅有 HVHF治疗能降低血清 TNF—a的 

水平 ，而 CVVH对 TNF—a影响并不明显。这可能 

因为大剂量置换液的情况下，单位时间通过对流清 

除的炎症介质增加；另外也可能与高容量导致滤过 

膜吸附的面积增大，进一步导致血清中 TNF—a下 

降有关0”。而在 CVVH治疗期间，置换液的流速仅 

维持在 1～2 L／h，单位时间通过对流清除的炎症介 

质甚微；另外，滤过膜的吸附作用在此流速下也非常 

有限，在 CVVH治疗后的第 1 h就易达到饱和。我 

们在研究中进一步发现，在 CVVH 和 HVHF治疗 

期间，血清中 sTNF—R1和 sTNF—R2的浓度并未 

出现显著降低。这可能因为sTNF—R1(55~60 ku) 

和 sTNF—R2(75～80 ku)分子质量较大n ，在置换 

液流速为 1～7 L／h时，通过对流清除的能力较弱。 

另外 ，CVVH 和 HVHF治疗对血清 sTNF—R1和 

sTNF—R2的清除能力较弱，也可能与sTNF—R1／ 

sTNF—R2和一些非特异的结合蛋白(如 。一巨球 

蛋白等)结合，使其通过滤过膜受限，并且可黏附在 

滤过膜上而影响其对膜的通透性n 。 

我们的研 究结果表 明，应用 HVHF治疗 合并 

ARF的 MODS患者 ，与 CVVH治疗一样可降低血 

浆 SCr和 BUN浓度 ，相对于 CVVH而言可进一步 

增加 TNF—a等炎症介质的清除，而对 sTNF—R1 

和 sTNF—R2等抗炎介质的影响较小。因此，与 

CVVH相 比，采 用 HVHF治 疗更 能 有效 地 控制 

MODS的发展 ，是 MoDS的一种有效治疗方式 。 
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