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血液灌流联合高容量血液滤过治疗

急性呼吸窘迫综合征的临床研究

毛越 李寅 曹书华
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急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一

种以进行性呼吸困难和顽固性低氧血症

为特征的急性呼吸衰竭， 细胞因子和炎

症介质在 ARDS 局部炎症的发生发展及

全身炎症反应中起着重要的作用

［

1

］

。 虽

然目前使用机械通气和保护性肺通气策

略能提高 ARDS 患者的抢救成功率，但

尚无有效方法中止 ARDS 的炎症性肺损

伤，致使 ARDS的病死率居高不下。本研

究中通过小样本随机对照试验探讨血液

灌流（HP）联合高容量血液滤过（HVHF）

对 ARDS患者呼吸功能和预后的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料： 研究选择 2010 年 9 月

至 2011 年 12 月 50 例 ARDS 患者，符合

急性肺损伤 /ARDS（ALI/ARDS）诊断标

准

［

2

］

。 排除入住重症监护病房（ICU）时

间＜3�d 的患者 10 例，最终 40 例患者纳

入本研究。按随机原则分为两组，治疗组

20 例中男性 10 例、 女性 10 例， 年龄

（55.8±21.2）岁，治疗前急性生理学与慢

性健康状况评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）评

分（25.9±6.9）分；对照组 20 例中男性

12 例、女性 8 例，年龄（58.1±18.9）岁，

治疗前 APACHEⅡ评分（24.0±8.0）分。

两组患者年龄、性别、APACHEⅡ评分比

较差异均无统计学意义，具有可比性。

本研究符合医学伦理学标准， 所有

治疗获得患者或家属的知情同意。

1.2 治疗方法： 两组均采用常规治疗、

HVHF 及机械通气； 治疗组在对照组治

疗基础上前 3�d每日进行 HP 治疗。

1.2.1 常规治疗：包括应用抗菌药物、血

管活性药物、 补液或利尿剂维持液体平

衡，纠正酸中毒、营养支持等；维持收缩

压＞90�mm�Hg（1�mm�Hg＝0.133�kPa）、平

均动脉压（MAP）≥60�mm�Hg。

1.2.2 机械通气： 采用同步间歇指令通

气或双水平气道正压通气 + 呼气末正压

通气模式（SIMV 或 BiPAP � + � PEEP），

PEEP 从 3～5� cm�H

2

O� （1� cm�H

2

O＝

0.098�kPa）开始，根据血气、血氧饱和度

情况调节 PEEP，每次增加 2～3�cm�H

2

O，

使平台压力控制在 30～35�cm�H

2

O，维持

潮气量（V

T

）在 6～8�ml/kg，采用保护性肺

通气策略，允许性高碳酸血症

［

3

］

，必要时

给予镇静药物维持人机同步。

1.2.3 血液净化：采用股静脉、颈内静脉

或锁骨下静脉留置 ARROW 单针双腔导

管建立临时血管通路。 应用日本旭化成

ACH-10 血滤机， 置换液用本院自制配

方，前稀释法，血流速 200～250�ml/min，

置换液流速 6�L/h，脱水量根据出入量调

整。对照组单纯进行 HVHF 治疗；治疗组

在 HVHF 治疗开始前 3�d 每日串联血液

灌流器（珠海健帆 HA330 型树脂灌流

器）， 血流量 200～250�ml/min。 灌流 3�h

后撤除灌流器，继续完成血液滤过。 治

疗 3�d后当肺部氧合指数（PaO

2

/FiO

2

）＞

300�mm�Hg 即停止 HVHF 治疗。 合并肾

损害者 HVHF 至肾功能恢复。

1.2.4 抗凝剂： 根据患者病情采用普通

肝素（首剂 3000～3500�U，维持量 600～

800�U/h）、低分子肝素（4000�U 滤过中静

脉推注）、体外肝素（滤过后给予鱼精蛋

白 30～50�mg 中和肝素） 或无肝素治疗

（治疗组灌流结束后停用肝素，对照组全

程无肝素），治疗过程中若血滤器超滤能

力下降或大面积凝血，即更换滤器。

1.3 检测指标及方法：记录两组患者治

疗前后氧合指标、 呼吸机支持时间和

住 ICU 时间。 采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）检测两组治疗前及治疗24�h、

72�h 血浆肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白

细胞介素（IL-6、IL-8）浓度（以上试剂盒

均购于美国 RND 公司）。

1.4 统计学方法： 使用 SPSS�17.0 统计

软件，计量资料以均数±标准差（x±s）

表示，组间比较采用方差分析，两两比较

采用 t 检验，两组率的比较采用 字

2

检验，

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者 APACHEⅡ评分、呼吸指

数（RI）和 PaO

2

/FiO

2

比较（表 1）：与对照

组比较，治疗组 24�h、72�h�APACHEⅡ评

分和 72�h�RI 显著降低，72�h�PaO

2

/FiO

2

显

著升高（均 P＜0.05）。 治疗组 24�h、72�h

和对照组 72�h 各项指标均较治疗前明

显改善（均 P＜0.05）。

2.2 两组患者炎症细胞因子清除效果

比较（表 1）：与对照组比较，治疗组 24�h�

IL-6 和 72�h�TNF-琢、IL-6、IL-8 明显下

降（均 P＜0.05）。 两组 72�h 各项指标均

较 24�h 明显下降（均 P＜0.05）。

2.3 两组患者住 ICU 时间、机械通气时

间、HVHF 次数比较（表 2）：与对照组比

较， 治疗组存活患者机械通气时间明

显缩短，HVHF 次数明显减少（均 P＜

0.05）；住 ICU 时间虽略有缩短，但差异

无统计学意义（P＞0.05）。

2.4 两组患者预后比较（表 2）：治疗组

患者 28�d 病死率与对照组比较差异无

统计学意义（字

2

＝3.574，P�＝0.125）。

3 讨 论

ARDS 的发生发展是细胞因子形成

的炎症反应逐级放大的过程， 随着病情

进展， 大量抗炎因子会导致机体产生免

疫抑制，促炎 / 抗炎反应失衡，最终发展

为多器官功能衰竭（MOF）

［

4

］

。 研究表明：
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IL-1、 IL-6、可溶性细胞间黏附分子 -1

（sICAM-1）和 TNF-琢 参与了 ARDS 的炎

症反应，其中 TNF-琢 处于炎症因子中的

核心地位， 能够刺激其他促炎细胞因子

的生成， 而 IL-6、IL-8 的生成及增高与

ARDS 预后存在明显的相关性

［

5

］

。 本研

究中通过 HP 联合 HVHF 清除血液中各

种细胞因子和炎症介质，恢复内稳态。

HVHF 作为一种体外治疗手段已从

单纯的治疗急性肾衰竭（ARF）逐渐成为

ICU 抢救危重症患者的重要手段之一

［

6

］

。

近年有通过 HVHF 控制炎症反应如中毒

性休克、MOF 的报道

［

7

］

。 HVHF 清除炎症

介质的机制是通过对流和吸附的原理，

降低对循环的干扰， 提高溶质及炎症介

质清除率，改善组织灌注和氧合，给予营

养支持充分的液体环境

［

8-9

］

。 近年来研究

发现， 单纯进行 HVHF 后细胞因子的血

浆浓度下降不明显， 可能与细胞因子间

的相互作用，电荷、膜亲水和疏水位点的

影响， 以及细胞因子与蛋白质相结合的

特性有关。 虽然增加总置换液量和采用

大面积滤过膜可以提高细胞因子清除效

果，然而，对流在滤过膜整体清除中仅占

很小部分， 炎症介质的清除主要是吸附

清除， 且滤过膜的吸附会快速饱和，因

此，为了增加炎症介质的清除，只能增加

更换血滤器的频率或者引入吸附剂。

HA330大孔树脂血液灌流器的吸附

剂具有吸附容量大、吸附速率快、机械强

度高，相对吸附特异性等特点，可有效清

除中大分子炎症介质，降低器官损害，提

高受损细胞的修复和再生

［

10

］

。 本研究结

果证实， 与单用 HVHF 相比，HP+HVHF

治疗 24� h 后，APACHEⅡ评分、RI 和

PaO

2

/FiO

2

均有明显好转，TNF-琢、IL-6 和

IL-8 明显下降，说明单纯 HVHF 的治疗

效果要迟于联合 HP。分析原因是由于在

ARDS 急性期进行 HP，细胞因子的峰值

浓度显著降低，起到了“消峰”作用；同

时，血液和肺泡、肺泡间隙中的炎症介质

被直接或间接清除， 当炎症介质减少到

某个临界点时， 一些免疫反应的旁路被

完全关闭，炎症“瀑布”被阻断，炎症反应

程度下降， 有助于机体快速恢复免疫平

衡状态

［

11

］

。本研究还证实 HP 联合 HVHF

治疗可以明显缩短机械通气时间， 减少

HVHF 次数， 这就明显降低了 ARDS 患

者的住院费用。 本研究中观察到 HP 联

合 HVHF 对住 ICU 时间和病死率影响

不大， 可能与两组患者合并症不同且病

例数较少有关， 还需要大样本的临床数

据进行比较。
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表

1 两组 ARDS患者治疗前后 APACHEⅡ评分、RI、PaO

2

/FiO

2

及细胞因子水平比较（x±s）

注：ARDS：急性呼吸窘迫综合征，APACHEⅡ评分：急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ评分，RI：呼吸指数，PaO

2

/FiO

2

：氧合指数，

TNF-琢：肿瘤坏死因子 -琢，IL-6：白细胞介素 -6，IL-8：白细胞介素 -8；与对照组同期比较，

a

P＜0.05；与本组治疗前比较，

b

P＜0.05；

与本组治疗 24�h比较，

c

P＜0.05；1�mm�Hg＝0.133�kPa

组别 时间 TNF-琢（ng/L） IL-6（ng/L） IL-8（ng/L）

治疗组 治疗前 570.2± 89.0 237.0±26.1 98.5±11.2

治疗 24�h 553.0± 82.5

221.0±22.9

ab

89.4±11.0

b

治疗 72�h

452.3± 66.3

abc

205.7±20.5

abc

79.2± 9.0

ab

对照组 治疗前 555.8± 90.7 236.5±18.0 95.3±11.7

治疗 24�h 548.6± 88.5 236.7±16.9 89.4±11.0

治疗 72�h

517.8±111.2

bc

220.1±18.4

bc

86.1± 9.7

bc

例数

20

20

20

20

20

20

APACHEⅡ评分（分）

25.9±6.9

20.1±6.5

ab

15.8±5.0

ab

24.0±8.0

22.8±7.4

19.0±7.0

b

RI��� PaO

2

/FiO

2

（mm�Hg）

4.7±0.7 153.2±46.6

4.0±0.6

b

190.5±38.8

b

3.1±0.5

ab

243.0±55.6

ab

4.2±0.5 140.9±50.1

4.0±0.5 155.4±48.9

3.4±0.4

b

179.9±65.3

b

表

2 两组 ARDS患者机械通气时间、住 ICU 时间、HVHF 次数及预后比较

注：ARDS：急性呼吸窘迫综合征，ICU：重症监护病房，HVHF：高容量血液滤过；与对照组比

较，

a

P＜0.05

组别

治疗组 16

7.50±4.51

a

16.25±9.00

对照组 13 13.00±7.57� 17.10±6.55

例数 机械通气时间（d） 住 ICU时间（d）

6.65±4.48

a

8.85±4.25�

全部患者 28�d预后〔例（%）〕

HVHF（次）

4（20） 0（0）

7（35） 2（10）

死亡 未愈

20 16（80）

20 11（55）

例数 好转

存活患者治疗情况（x±s）
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