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·论著·

血液灌流联合连续性血液透析在急性有机磷 
中毒患者中的应用效果分析
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【摘要】 目的 观察血液灌流（HP）联合血液透析对急性有机磷中毒（AOPP）患者胆碱酯酶（ChE）活性及
炎症因子水平的影响。方法 采用回顾性队列研究方法。选择 2020 年 1 月至 2022 年 12 月入住颍上县人民
医院急诊科的 73 例 AOPP 患者作为研究对象。按治疗方案不同将患者分为 HP 组（31 例）和 HP+ 连续性肾脏
替代治疗（CRRT）组（42 例）。所有患者入科后均按照标准方案给予对症支持治疗。HP 组患者入科后尽早给
予 HP 治疗，治疗时间为 2～3 h，间隔 24 h 进行 1 次 ；HP+CRRT 组患者于 HP 结束后进行连续性静脉 - 静脉血
液透析滤过（CVVHDF）。比较两组患者入科后（T0）、第 1 次 HP/HP+CRRT 结束时（T1）、第 2 次 HP/HP+CRRT
结束时（T2）、第 3 次 HP/HP+CRRT 结束时（T3）血清 ChE、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素（IL-1、
IL-6）水平，以及 ChE 恢复时间、中间综合征（IMS）发生率、住院时间、入住 ICU 率等的差异。结果 随治疗
时间延长，两组治疗后 T1、T2、T3 时 ChE 活性均较 T0 时间明显增加，TNF-α、IL-1、IL-6 水平均较 T0 时间
明显降低，T3 时达到谷值，且以 HP+CRRT 组的变化较 HP 组更显著〔ChE 活性（U/L）：2 903.26±164.43 比 
2 292.98±350.96，TNF-α（ng/L）：78.24±10.75 比 100.55±15.58，IL-1（ng/L）：95.98±22.56 比 127.94±18.74，
IL-6（ng/L）：34.36±8.66 比 58.74±10.46，均 P＜0.05〕。HP+CRRT 组 ChE 活性恢复时间、住院时间均较 HP
组明显缩短〔ChE 活性恢复时间（d）：4.42±1.17 比 7.31±1.46，住院时间（d）：9.25±2.14 比 12.75±2.30，均 P＜
0.05〕，IMS 发生率和入住 ICU 率均较 HP 组明显降低〔IMS 发生率：33.33%（14/42）比 61.29%（19/31），入住 ICU 率：
9.52%（4/42）比 29.03%（9/31），均 P＜0.05〕。结论 对于 AOPP 患者，HP+CRRT 在炎症因子清除、恢复 ChE
活性时间、降低 IMS 发生率、缩短住院时间等方面均优于单纯 HP 治疗，可在临床推广应用。
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【Abstract】 Objective To observe the effects of hemoperfusion (HP) combined with hemodialysis on 
cholinesterase (ChE) activity and inflammatory factors in patients with acute organophosphorus pesticide poisoning 
(AOPP). Methods A retrospective cohort study was conducted. Seventy-three AOPP patients admitted to the 
department of emergency of Yingshang People's Hospital from January 2020 to December 2022 were enrolled. The patients 
were divided into HP group (31 cases) and HP+continuous renal replacement therapy (CRRT) group (42 cases) according 
to different treatment regimens. All patients were given supportive treatment according to the standard protocol after 
admission. HP was given to the patients as soon as possible after admission, and the treatment time was between 2 hours  
and 3 hours, with an interval of 24 hours. Patients in HP+CRRT group were treated with continuous veno-venous 
hemodiafiltration (CVVHDF) after HP. The serum ChE, tumor necrosis factor-α (TNF-α), and interleukins (IL-1,  
IL-6) levels were compared between the two groups after admission (T0), at the end of the first HP/HP+CRRT (T1), 
at the end of the second HP/HP+CRRT (T2), and at the end of the third HP/HP+CRRT (T3). The ChE recovery time, 
the incidence of intermediate syndrome (IMS), the length of hospital stay, and the rate of admission to ICU were also 
compared. Results With the extension of treatment time, the ChE activity at T1, T2, and T3 in the two groups was 
significantly higher than that at T0, and the levels of TNF-α, IL-1, and IL-6 were significantly lower than those at T0, 
reaching the trough value at T3, and the changes in HP+CRRT group were more significant than those in HP group 
[ChE activity (U/L): 2 903.26±164.43 vs. 2 292.98±350.96, TNF-α(ng/L): 78.24±10.75 vs. 100.55±15.58, IL-1 
(ng/L): 95.98±22.56 vs. 127.94±18.74, IL-6 (ng/L): 34.36±8.66 vs. 58.74±10.46, all P < 0.05]. The recovery time 
of ChE activity and length of hospital stay in HP+CRRT group were significantly shorter than those in HP group [ChE 
activity recovery time (days): 4.42±1.17 vs. 7.31±1.46, length of hospital stay (days): 9.25±2.14 vs. 12.75±2.30, both 
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2020 年 1 月至 2022 年 12 月入住颍上县人民医院

急诊科的 73 例 AOPP 患者为研究对象。

1.1.1 纳 入 标 准 ：① 年 龄≥18 岁 ；② 诊 断 为

AOPP ；③ ChE 活性在 50% 以下，伴毒蕈碱样、烟碱

样症状 ；④ 中毒到入院时间≤12 h。

1.1.2 排除 / 剔除标准 ：① 中毒至入科时间超过 

12 h ；② 既往有肝功能不全（肝炎、肝硬化）；③ 未

行或血液净化治疗少于 3 次；④ 未达到疗效前转院、

放弃治疗或死亡 ；⑤ 有肿瘤病史 ；⑥ 恶液质 ；⑦ 有

活动性自身免疫性风湿性疾病 ；⑧ 结局指标缺如。

1.1.3 伦理学 ：本研究符合医学伦理学标准，并经

颍上县人民医院医学伦理委员会审核批准（审批号：

2019036），所有治疗和检测方法均取得患者或家属

的知情同意。

1.2 研究分组 ：将患者按治疗方案不同分为仅行

HP 治疗的 HP 组（31 例）和同时进行 HP 联合血液

透析治疗的 HP+CRRT 组（42 例）。

1.3 治疗方法 

1.3.1 常规治疗 ：所有 AOPP 患者入科后均按照

2016 年颁布的《急性有机磷农药中毒诊治临床专家

共识（2016）》［16］中提出的标准治疗方式给予支持

治疗，包括洗胃（置胃管，使用温水进行反复洗胃，

直至洗出液体没有大蒜臭味，然后使用活性炭混悬

液洗胃，每隔 6 h 重复洗胃 1 次、持续 48 h）、导泻、

ChE 复活剂、抗胆碱药物，根据呼吸衰竭情况选择

合适的氧疗方式，必要时给予气管插管呼吸机辅助

通气、循环支持、预防感染、应激性溃疡及营养支持

治疗。同时密切监测患者生命体征。为了保证 HP

及 CRRT 的及时进行，所有患者洗胃后均进行血液

净化，首选患者右股静脉置管，导管型号统一为双腔

11.5 Fr-20 cm。

1.3.2 HP 组 ：HP 组患者入院后尽量在 2 h 内进行

HP 治疗，采用金宝血液透析机（瑞典），灌流器采用

珠海健帆 H330-Ⅱ一次性使用树脂血液灌流器，治

疗过程中血流速设置为 180 mL/min，使用肝素抗凝，

 重症急性有机磷中毒（acute organophosphorus 

pesticide poisoning，AOPP）是世界各地一个主要的

公共卫生问题，据估计，全球每年服农药自杀的人数

超过 300 万［1-2］。有机磷农药是一种高效杀虫剂，

可使体内的乙酰胆碱酯酶失去活性，导致突触中乙

酰胆碱过度积累，引起毒蕈碱、烟碱和中枢神经系

症状，同时造成周围神经系统的变化［3］。有研究显

示，AOPP 可伴有炎症反应，由炎症细胞因子〔肿瘤

坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白

细胞介素（interleukins，IL-1、IL-6、IL-8）〕、血小板

活化因子、血栓素 A2、β- 内啡肽、血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）等大量

表达引起［4-5］，并抑制抗炎细胞因子〔IL-4、IL-10、 

IL-11、IL-13、转化生长因子 -β（transforming growth  

factor-β，TGF-β）、集落刺激因子（colony stimulating  

factor，CFS）、可溶性 TNF 受体（slouble TNF receptor，

sTNFR）和 IL-1 受体拮抗剂〕的表达［6］，启动了一个

不断升级的全身性炎症循环。在全身炎症反应综合

征（systemic inflammatory response syndrome，SIRS）

中，炎症细胞因子诱导炎症细胞释放更多炎症细胞

因子［7-8］，严重者可导致患者死亡［9］。研究显示，我

国每年约有 10 万例有机磷农药中毒患者，病死率

达 4%～30%，特别是 AOPP 患者［10-11］。血液灌流

（hemoperfusion，HP）是一种常用的中毒治疗方法，它

可以通过吸附在活性炭或聚合物树脂的大表面积上

清除大分子毒素［12］，但 HP 在清除细胞因子方面的

效果有限，而连续性肾脏替代治疗（continuous renal 

replacement therapy，CRRT）可清除中小分子毒素，

对中大分子炎症介质也有较好的清除作用［13-15］。 

本研究观察在常规内科治疗基础上给予 HP 联合

CRRT 对 AOPP 患 者 胆 碱 酯 酶（cholinesterase，ChE）

活性恢复时间、炎症因子清除、并发症发生率等方

面的影响，以期为 AOPP 的救治提供方法和依据。

1 资料与方法 

1.1 研究对象 ：采用回顾性队列研究方法。选择

P < 0.05], the incidence of IMS and ICU admission rate were significantly lower than those in HP group [the incidence 
of IMS: 33.33% (14/42) vs. 61.29% (19/31), ICU admission rate: 9.52% (4/42) vs. 29.03% (9/31), both P < 0.05]. 
Conclusion For AOPP patients, HP+CRRT is superior to HP alone in the clearance of inflammatory factors, restoring 
ChE activity, reducing the incidence of IMS, and shortening the length of hospital stay, making it a valuable option for 
clinical application.

【Key words】 Hemoperfusion; Continuous renal replacement therapy; Acute organophosphorus pesticide 
poisoning; Analysis of efficacy 
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首剂量以 1.5 mg/kg 快推，然后以 15 mg/h 泵入。治

疗时间保证在 2～3 h，治疗过程中严密监测患者血

压、心率、管路滤器凝血等情况。治疗结束后使用

肝素钠注射液进行封管，每隔 24 h 进行 1 次，连续

治疗 3 次，根据患者情况决定是否继续进行 HP。

1.3.3 HP+CRRT 组 ：HP+CRRT 组在 HP 结束后接

着进行连续性静脉 - 静脉血液透析滤过（continuous  

veno-venous hemodiafiltration，CVVHDF），参数设置：血

流速为 120～180 mL/min，透析液设置为 2 500 mL/h， 

泵前设置为 800 mL/h，置换液设置为后置换，速度

为 1 500 mL/h，根据患者实际新情况设置脱水量，抗

凝根据患者情况选择肝素或者枸橼酸钠，每 4 h 测

量 1 次活化凝血时间（activated clotting time，ACT），

并根据结果调节抗凝剂的使用剂量，维持 ACT 在

180～260 s（正常参考值 70～130 s）。在 HP 间隔期

间持续进行 CRRT。

1.4 资料收集

1.4.1 一般资料 ：收集患者性别、年龄、体质量指

数（body mass index，BMI）、急 性 生 理 学 与 慢 性 健

康 状 况 评 分Ⅱ（acute physiology and chronic health 

evaluationⅡ，APACHEⅡ）、心率（heart rate，HR）、平

均 动 脉 压（mean arterial pressure，MAP）、pH 值、氧

合指数（oxygenation index，PaO2/FiO2）、血乳酸（lactic 

acid，Lac）、中毒药物种类、中毒开始到治疗时间、入

院到阿托品化时间。

1.4.2 实验室指标和结局指标：收集入科后（T0）、

第 1 次 HP/HP+CRRT 结束时（T1）、第 2 次 HP/HP+ 

CRRT 结 束 时（T2）、第 3 次 HP/HP+CRRT 结 束 时

（T3）患者血清 ChE 活性、TNF-α、IL-1、IL-6 水平

等实验室指标和 ChE 活性恢复时间、中间综合征

（intermediate syndrome，IMS）发生率、住院时间、入

住 ICU 率等结局指标。

1.5 统计学方法 ：使用 SPSS 25.0 统计软件分析数

据，采用 Kolmogorov-Smirno 法对计量资料进行正态

性检验，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差（x±s）表示，组间比较采用单因素方差分析，方

差齐时两两比较采用 LSD 法检验，方差不齐时采用

Tamhane T2 法检验 ；计数资料以例（率）表示，采用

χ2 检验或 Fisher's 精确检验。重复测量资料使用重

复测量方差分析进行统计分析，绘制 Kaplan-Meier

曲线比较两组患者 ChE 活性恢复率，采用 Log-Rank 

检验进行统计分析。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1 一般资料比较（表 1）：共有 73 例 AOPP 患者

纳入本研究，其中 HP 组 31 例，HP+CRRT 组 42 例。

两组一般临床资料性别、年龄、BMI、APACHEⅡ、

MAP、HR、pH 值、PaO2/FiO2、Lac、中 毒 开 始 到 治

疗时间、入院到阿托品化时间等比较差异均无统

计学意义（均 P＞0.05），说明两组资料均衡，有可 

比性。

2.2 两组患者实验室指标比较（表 2）：随治疗时间

延长，两组治疗后 T1、T2、T3 时 ChE 活性均较 T0 时 

间明显增加，TNF-α、IL-1、IL-6 水平均较 T0 时间

明显降低，T3 时达到峰值或谷值，且以 HP+CRRT

组的变化更显著（均 P＜0.05）。

2.3 两组患者临床结果比较（表 3；图 1）：HP+CRRT 

组 IMS 的 发 生 率，入 住 ICU 率 均 较 HP 组 明 显 降

低，差异有统计学意义（均 P＜0.05）。ChE 活性恢

复时间、住院时间均较 HP 组明显缩短，差异有统

计学意义（均 P＜0.05），且 HP+CRRT 组 ChE 活性

恢复时间较 HP 组更早，且 7 d 累积恢复率较 HP 组 

更高。

表 1　不同治疗方法两组 AOPP 患者一般资料的比较

组别
例数

（例）

男性

〔例（%）〕

年龄

（岁，x±s）
BMI

（kg/m2，x±s）
APACHEⅡ评

分（分，x±s）
HR

（次 /min，x±s）
MAP

（mmHg，x±s）
pH 值

（x±s）
PaO2/FiO2

（mmHg，x±s）
HP+CRRT 组 42 19（45.2） 53.14±13.43 23.63±5.33 24.00±4.72 73.81±13.31 79.31±9.94 7.374±0.039 228.71±28.58
HP 组 31 16（51.6） 52.06±12.40 24.97±5.81 22.87±4.30 77.29±10.98 82.81±9.83 7.377±0.038 232.58±29.98

χ2 / t 值 0.290 0.350 -1.020 1.049 -1.188 -1.493 -0.390 -0.560
P 值 0.590 0.727   0.311 0.298   0.239   0.140   0.698   0.578

组别
例数

（例）

Lac

（mmol/L，x±s）
 药物种类〔例（%）〕 中毒开始到治疗

时间（h，x±s）
入院到阿托品化

时间（h，x±s）敌敌畏 敌百虫 乐果 对硫磷（1605） 甲拌磷（3911） 其他

HP+CRRT 组 42 2.11±0.45 13（31.0） 10（23.8） 9（21.4） 5（11.9） 3（7.1） 2（4.8） 8.21±1.75 3.92±0.96
HP 组 31 2.08±0.44   5（16.1） 11（35.5） 7（22.6） 4（12.9） 3（9.7） 1（3.2） 7.89±1.86 3.71±0.80

t / χ2 值 0.219 2.769 0.743 1.051
P 值 0.827 0.736 0.460 0.297

注 ：1 mmHg≈0.133 kPa
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3 讨 论 

 本研究通过观察 HP+CRRT 治疗对 AOPP 患者 

的临床疗效，结果显示，不论是 HP 还是 HP+CRRT 

均可有效提高 ChE 活性，降低 TNF-α、IL-1 和 IL-6

水平等。HP+CRRT 组 ChE 活性恢复时间、住院时

间均较 HP 组明显缩短，IMS 发生率及入住 ICU 率

明显低于 HP 组。

 AOPP 是一种病情进展快、病死率高的常见急

危重症，农药进入人体后病情进展迅速，可快速与体

内 ChE 结合使其丧失活性，导致一系列神经功能紊

乱，并出现胆碱能神经兴奋剂危像症状，如烟碱样、

毒蕈碱样症状，重症患者有中枢神经系统的变化，传

统上阿托品可用于治疗毒蕈碱样症状，但阿托品的

剂量难以掌握，使用过量会导致阿托品中毒，因此，

应根据患者的具体情况进行调整。ChE 复活剂（如

氯解磷定）可结合磷酸化 ChE 的磷酰基，释放 ChE

表 3　不同治疗方法两组 AOPP 患者临床结局指标比较

组别
例数

（例）

ChE 活性恢复

时间（d，x±s）
IMS 发生率

〔%（例）〕

住院时间

（d，x±s）
入住 ICU 率

〔%（例）〕

HP+CRRT 组 42 4.42±1.17 33.33（14）   9.25±2.14   9.52（4）
HP 组 31 7.31±1.46 61.29（19） 12.75±2.30 29.03（9）

χ 2 / t 值   -9.420 5.628   -6.700 4.638
P 值 ＜0.001 0.018 ＜0.001 0.031

表 2　不同治疗方法两组 AOPP 患者实验室指标比较（x±s）

组别
例数

（例）

ChE 活性（U/L） TNF-α（ng/L）

T0 T1 T2 T3 T0 T1 T2 T3

HP+CRRT 组 42 1 040.36±  98.62 1 202.38±120.55 a 1 840.79±189.27 ab 2 903.26±164.43 abc 138.14±17.04 124.62±17.03 a   96.41±11.95 ab   78.24±10.75 abc

HP 组 31 1 071.07±103.84 1 141.87±128.57 ad 1 563.74±188.86 abd 2 292.98±350.96 abcd 140.61±16.79 133.07±17.83 ad 120.94±14.88 ad 100.55±15.58 abcd

组别
例数

（例）

IL-1（ng/L） IL-6（ng/L）

T0 T1 T2 T3 T0 T1 T2 T3

HP+CRRT 组 42 191.98±23.05 159.50±18.92 a 137.33±20.66 ab   95.98±22.56 abc 109.57±14.68 86.35±10.48 a 56.88±10.23 ab 34.36±  8.66 abc

HP 组 31 189.61±22.88 173.81±22.35 ad 166.94±19.23 ad 127.94±18.74 abcd 110.90±23.33 99.16±16.38 ad 83.48±13.46 abd 58.74±10.46 abcd

注 ：T0～T3 分别表示患者入科后、第 1 次 HP/HP+CRRT 结束时、第 2 次 HP/HP+CRRT 结束时、第 3 次 HP/HP+CRRT 结束时 ；与本组

T0 时比较，aP＜0.05 ； 与本组 T1 时比较，bP＜0.05 ； 与本组 T2 时比较，cP＜0.05 ；与 HP+CRRT 组比较，dP＜0.05

恢复活性。同时也可结合游离有机磷酸酯类，降低

毒性。ChE 复活剂只在中毒早期阶段有效，在急性

中毒几小时后，会迅速形成磷酰化 ChE，此时 ChE

复活剂失效，因此需要固定时间给药。

 HP 可以用于毒物、镇静安眠类药物及相对分

子质量较大、脂溶性较高药物中毒的治疗，可有效

清除患者体内未吸收的药物从而改善患者症状及预

后，但研究结果并不一致，国内外研究显示，HP 治

疗可以降低 AOPP 患者的病死率和并发症发生率 

等［17-19］。同时《急性有机磷农药中毒诊治临床专家

共识（2016）》［16］中提出，AOPP 患者应尽早使用 HP

进行治疗。研究显示，单纯 HP 对 AOPP 患者的疗

效有限，并不能提高患者的生存率［20-21］。

 近年来更多研究显示，与单独 HP 相比，HP+ 

CRRT 可有效改善 AOPP 患者的中毒症状，降低并

发症发生率［17，19，22］。本研究也得出类似的结论，

发现 HP+CRRT 组清除 IL-1、IL-6 及 TNF-α 的效

果明显高于 HP 组 ；而且 HP+CRRT 组对于降低患

者 IMS 发生率、入住 ICU 率方面也优于 HP 组。本

研究也显示，两种治疗方法均有时间效应，即在无

CRRT 的情况下，HP 对 IL-1、IL-6 及 TNF-α 等也

有一定清除作用，这可能是 HP 治疗过程主要是通

过树脂材料或活性炭去吸附有毒物质，当吸附材料

达到饱和时其效果就显得甚微［23］。CRRT 不但对

小分子物质有较好的清除效果，而且对中大分子物

质有一定的清除作用 ；通过 Kaplan-Meier 曲线分析

也显示，HP+CRRT 组 ChE 恢复时间较 HP 组更早，

且 7 d 累积恢复率较 HP 组更高。

 本研究有一定的局限性，首先没有对这两种治

疗方案的病死率进行评估，主要原因是本研究的单

位为县级医院，患者主要来自农村，虽然达到本试验

观察期，但后期会有部分患者因经济原因放弃治疗，

难以准确评估其生存问题。其次，本研究未设立常

图 1 不同治疗方法两组 AOPP 患者治疗 7 d ChE
累积恢复率的 Kaplan-Meier 曲线
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规治疗组即不进行 HP 来评估 IL-1、IL-6 及 TNF-α

等的变化趋势。最后本研究是在单一中心进行的，

需要进多中心研究来证实结果。

4 结 论 

 简而言之，对于 AOPP 患者，HP+CRRT 在炎症

因子清除、缩短住院时间、恢复 ChE 活性、降低 IMS

等并发症发生率等方面优于单纯 HP，可以在临床推

广应用。
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·科研新闻速递·

硫酸镁治疗血栓性血小板减少性紫癜 
—— 一项随机、双盲、优效性试验

 血栓性血小板减少性紫癜（TTP）是一种血栓性微血管病，其特征是微血管病性溶血性贫血、严重血小板减少以及微血管

富含血小板血栓导致的缺血性终末器官损伤。先前研究表明硫酸镁对治疗 TTP 有益。近期法国学者进行了一项随机、双盲、

优效性试验，旨在评估补充硫酸镁对 TTP 患者恢复的影响。研究纳入成人 TTP 患者，均接受标准治疗，并被随机分配到接受

静脉注射硫酸镁组（初始剂量为 6 g，随后 6 g/d 连续输注 3 d）或安慰剂组。主要结局终点为血小板水平恢复正常（血小板计

数≥150 g/L）所需的中位时间。通过意向性治疗分析评估硫酸镁的疗效和安全性。结果显示 ：研究共纳入 73 例患者，其中硫

酸镁组 35 例（48%），安慰剂组 38 例（52%）。两组患者血小板水平恢复正常的中位时间均为 4 d，反应特异性风险比为 0.93 〔95%

可信区间（95%CI）为 0.58～1.48，P＝0.75〕。两组严重不良反应发生率相似。到第 90 天，硫酸镁组有 4 例患者死亡，安慰剂

组有 2 例患者死亡（P＝0.42）。硫酸镁最常见的不良反应是低血压，硫酸镁组和安慰剂组发生率分别为 34% 和 29%，两组差

异无统计学意义（P＝0.80）。研究人员据此得出结论 ：对于 TTP 患者，在标准治疗基础上添加硫酸镁并未能显著缩短血小板

正常化的时间。

蒋佳维 ,编译自《Intensive Care Med》，2023，49（11）：1293-1304


