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改善微炎症状态对尿毒症顽固性中重度心功能衰竭
患者的疗效观察及多因素分析

王彦斌孟伟 张辉翟庆华相华赵亚平 荣景常帅 郑海燕

【摘要】 目的探讨尿毒症顽固性中重度心功能衰竭患者的治疗方法及影响因素。方法采用自身对

照研究方法，观察30例尿毒症顽固性中重度心功能衰竭行维持性血液透析(MHD)患者在常规综合治疗基础

上加用血必净注射液治疗后的微炎症状态，心脏左室收缩功能改善情况，建立预测改善量的多元线性回归模

型，并观察血必净注射液总剂量与C一反应蛋白改善量(ACRP)的相关性。结果 治疗后左室射血分数

(IⅣEF)、短缩分数(FS)、每搏量(Sv，m1)均较治疗前明显改善[LVEF：0．42±0．07比0．34±0．04，FS：(21．07土

3．83)％比(16．33±2．43)％，SV：66．83±7．00比52．20±7．62，均P<O．01]；治疗前后心排血量(CO，L／min)比较差

异无统计学意义(4．77±o．65比4．49±0．68，P>0．05)。预测左室收缩功能各指标改善量的因素主要有年龄、

ACRP、血红蛋白改善量(AHb)、血必净注射液总剂量、HC03-改善量(AHCO，一)、血肌酐改善量(ASCr)及治疗后

Hb、CRP等，以ALVEF、AFS、ASV为因变量的回归模型中，各预测因素的种类及权重略有所差别，但模型拟合

度高。血必净注射液总剂量与ACRP呈显著正相关(r=O．561，P=0．001)。结论血必净注射液通过改善微炎症

状态，可有效改善尿毒症患者心功能，且呈量效关系；心功能的改善还与年龄、AHb、治疗后Hb、酸中毒的纠正

及透析充分陛有关。
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【Abstract】0bjective To investigate the therapeutic strategies and prognostic factors of refractory

medium-severe heart failure in uremic pailents．Methods A single center．self contr01 clinical research was

conducted，and the data consisted of 30 uremic patients with refractory medium—severe heart failure undergoing

maintenance hemodialysis(MHD)，who received routine combined modality therapy and Xuebijing injection(to modify

micro—inflammation)．The systolic function of the left ventricle was compared before and after therapy．Multiple linear

regression models were established to predict the improvements of systolic function of ventricle．Relationship between the

accumulated dose of Xuebijing injection and changes of C～reactive protein(ACRP)was observed．Results The values

of 1eft ventricle ejection fraction(LVEF)，fractional shortening(FS)，and stroke volume(SV，m1)after therapy were

improved compared witit those before therapy[LVEF：0．42±0．07 vs．0．34±0．04，FS：(21．07±3．83)％vs．(16．33±

2．43)％，SV：66．83±7．00 vs．52．20 4-7．62，all P<0．01]．In terms of cardiac output(CO，I．／min)，there was no

statistical difference before and after therapy(4．77±0．65 vs．4．49±0．68，P>0．05)．In the multiple linear regression

models of ALVEF，AFS and ASV，the independent variables that affect dependent variables included age，ACRP，

changes of hemoglobin(AHb)，accumulated dose of Xuebijing injection，changes of HC03-(AHC03-)，changes of

serum creatinine 【ASCr)，Hb and CRP after therapy，the factors and weights of which had slight variation on

accordanee with different dependent variables．There was significant positive correlation between accumulated dose of

Xuebijing injection and ACRP(r=O．561，P=0．001)．Conclusions Xuebijing injection can improve heart function in

uremic patients by modifying micro—inflammation。whose accumulated dose and therapeutic effect show positive

correlation．In addition the improvement of heart failure has something to do wit}l age，AHb，Hb after therapy．the

correction of acidosis and dialysis su伍ciency．
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心血管疾病(CVD)是维持性血液透析(MHD)

患者的首位死亡原因已是不争的事实。研究表明，

40％的MHD患者有慢性心力衰竭(心衰)的证据H1，

针对该类患者的治疗一般采用控制血压、血糖、血

脂，减轻容量负荷，调整透析方式，抗心衰药物治疗

等综合措施[2-3]，然而疗效有限，很多患者由于顽固

性中重度心衰而陷入恶性循环。近年来，微炎症状

态已成为MHD患者CVD研究的焦点话题，但缺乏

有效干预措施叫]。本研究中通过观察血必净注射液

治疗尿毒症微炎症状态，并建立了预测尿毒症顽固

性中重度心衰左心收缩功能改善量的多元线性回

归模型，现将结果报告如下。

1资料与方法

1．1研究对象的入选和排除标准：经本院医学伦理

委员会批准，采用自身对照临床研究方法，选取

2009年7月至2012年7月在本院肾病科住院及血

液净化中心门诊透析的尿毒症顽固性中重度心衰

行MHD患者为研究对象。

1．1．1入选标准：①顽固性中重度心衰：经常规降

压、降糖、降脂、减轻干体重、改变透析方式、给予血

管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)和B受体阻滞剂及

心肌营养等综合治疗后，心功能改善不满意，左室

射血分数(LVEF)仍<o．40者㈨；②不伴容量负荷过

度：查体无水肿，胸腔、腹腔及心包腔B超检查无积

液征象，心脏B超检查肺动脉压力不高；③同意参

加本临床试验，并签署知情同意书。

1．1．2剔除标准：对血必净注射液过敏或有严重不

良反应需停药者。

1．2治疗方法：①逐步减轻干体重：在确保血液净

化中不出现严重低血压或肌肉抽搐的情况下逐步

减轻干体重，每次0．1～o．5妇，使透析后形成一定程

度的容量相对不足以减轻心脏前负荷。②严格控制

血液净化问期体重增长≤2．0 kgo③调整血液净化频
率及方式：所有患者均增加血液净化频率至每周

3。5次；血液滤过(血滤)每周1次，其余血液透析

(HD)。④其他尿毒症性心脏病常规治疗措施：优质

低蛋白饮食(1．2 g·kg。1·d。1)，降压、降糖、降脂，给予
ACEI、B受体阻滞剂及心肌营养等，必要时输注红

细胞(RBC)悬液；控制每日输液量≤300 ml。⑤治疗

尿毒症微炎症状态：血必净注射液50～100 ml／d，用

等量O．9％氯化钠稀释后缓慢静脉滴注(静滴)。

1．3观测指标及方法

1．3．1一般情况：从临床角度选择与心功能关系密

切的指标，如性别、年龄、民族、治疗时问，并于血液
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净化当日晨空腹采血检测治疗前后血红蛋白(Hb)、

血肌酐(SCr)、HC03-；定期监测电解质、酸碱平衡及

微量元素情况，对症处理。

1．3．2尿毒症微炎症状态指标：血液净化当日晨空

腹采血检测治疗前后C一反应蛋白(cnp)水平。

1．3．3左室收缩功能：心脏B超监测LVEF、短缩分

数(FS)、每搏量(SV)及心排血量(CO)。

1．3．4相关性分析：观察使用血必净注射液总剂量

与治疗前后CRP改善量(ACRP)的相关性。

1．3．5不良反应：观察各治疗方案的不良反应，尤

其是血必净注射液的过敏及不良反应。

1．4统计学方法：使用SPSS 16．0统计软件分析处

理数据。①计量资料以均数±标准差(豆±s)表示，两

独立样本均数比较采用t检验。②建立预测尿毒症

顽固性中重度心衰左心收缩功能改善量的多元线

性回归模型，分别以LVEF改善量(ALVEF)、FS改

善量(AFS)、SV改善量(ASV)及CO改善量(ACO)

为因变量，鉴于样本量及统计学要求，从临床角度

选择与因变量关系最大的年龄、血必净注射液总剂

量、Hb改善量(AHb)、SCr改善量(ASCr)、HC03一改

善量(AHC03一)、ACRP及治疗后Hh、HC03-、CRP为

自变量。③血必净注射液总剂量与ACRP的关系用

双变量相关分析；P<O．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1基本临床资料：本研究共人选30例尿毒症顽

固性中重度心衰行MHD患者，无剔除病例，完成试

验率100％。30例患者中男性14例，女性16例；年

龄35～80岁，平均(51．1±11．6)岁。治疗时问5～

23 d；血必净注射液总用量250～2300 ml，l例输注

RBC悬液2 U。

2．2 Hb、SCr、HC03-,CRP改善情况(表1)：治疗后

Hb、HCO，一、CRP较治疗前明显改善(P<O．05或P<

0．01)，SCr则无明显变化(P>O．05)。

表1 30例尿毒症顽固性中重度心衰MHD患者

塑堑煎巫旦坠：竖!：旦gQj：：鱼垦里堕变垡!三圭1 2
时间例数 Hb(∥L) SCr(斗mol／L)HCO，(mmol／L)CRP(mg／L)

治疗前

治疗后

差值

16．16±1．52

20．05±1．238

3．89±1．57

8．12±4．49

5．77±3．96b

2．34±1．54

注：MGD：维持性血液透析，Hb：血红蛋白，SCr：血肌酐，CRP

C一反应蛋白；与治疗前比较，aP<o．01，bp<0．05

2．3左室收缩功能改善情况(表2)：治疗后LVEF、

FS、SV均较治疗前明显升高(均P<O．01)；而CO无

明显改善(P>0．05)。
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表2 30例尿毒症顽固性中重度心衰MHD患者治疗前后

左室收缩功能的变化(五±s)

时间例数LVEF FS(％) SV(m1) CO(L／min)

治疗前30 0．34±0．04 16．33-1-2．43 52．20±7．62 4．49-0．68

治疗后30 0．42±0．078 21．07±3．838 66．83±7．008 4．77-4-0．65

差值 30 8．70±5．23 4．73±2．72 14．63±8．03 1．77±1．15

注：MHD：维挣睦血液透析，IⅣEF：左室射血分数，Fs：短缩分数

sv：每搏量，CO心排血量；与治疗前比较，aP<O．01

2．4左心收缩功能改善量的多元线性回归模型：取

校正Rz最大值并结合临床确定的逐步回归方程见

表3。本模型拟合度高，ALVEF、AFS及ASV的校正

R2值分别为0．817、0．757及0．679，可分别解释

81．7％△￡IVEF、75．7％△FS及67．9％△SV的预测因素。

2．5血必净注射液总剂量与ACRP的相关性分析

(图1)：血必净注射液总剂量与ACRP呈显著正相

关(r=O．561。P=O．001)。

0 500 1000 l 500 2000 2500

血必净往射液总剂量(m1)

注：MHD：维持性血液透析，ACRP：C一反应蛋白改善量

图1 30例尿毒症顽固性中重度心衰MHD患者血必净注射液

总剂量与ACRP的相关性

2．6不良反应：减轻干体重速度过快致心功能不全

加重1例，LVEF由0．28降低至0．22，调整减轻速度

后恢复；无血必净注射液过敏病例；静滴血必净注

射液后出现恶心1例，全身发热2例，减慢静滴速

度后症状均消失。

3讨论

3．1 MHD与微炎症状态：微炎症状态不但是MHD

患者生活质量下降和病死率居高不下的重要原因

之一，而且是引起多种严重并发症，如动脉粥样硬

化、心脑血管事件、贫血、营养不良的主要原因[4正]。

CRF本身可诱发炎症反应，循环中存在以肿瘤坏死

因子一0【(TNF一0【)、白细胞介素(IL一1、IL一6)等炎症

介质水平和以CRP为代表的急性时相蛋白水平增

高为特征的炎症反应[3]，其中CRP是金指标且为预

测患者短期病死率的独立危险因素[4．刚，从临床意

义、检测手段及统计学要求等角度出发选择CRP为

指标。而MHD不但不能改善炎症状态H'7]，相反透析

器滤过膜的孑L径、通量及材质等因素还可影响MHD

患者CRP等微炎症状态指标h81；微炎症状态指标

升高的幅度是MHD患者病死率的重要预测因素四]。

持续的微炎症状态不但可直接导致不良预后，还

和传统因素协同放大其危险性。国内外学者针对

上述微炎症状态的改善进行了一定研究，在纯西药

方面主要有ACEI[3]、血管紧张素Ⅱ受体阻断剂

(ARB)[4．·o|、B受体阻滞剂[31、他汀类[4，6]、抗氧化

剂h¨1及左卡尼汀n23等，但均因缺乏特异性且不成

熟而收效甚微口吲。

3．2中医药与MHD患者微炎症状态：中医学强调

表3尿毒症顽固性中重度心衰MHD患者左室收缩功能改善量多元线性回归方程

注：MHD：维持性血液透析，ALVEF：左室射血分数改善量，AFS；短缩分数改善量，ASV：每搏量改善量，AHb：

血红蛋白改善量，ACRP：C一反应在蛋白改善量；a：F=33．429，P=O．000；b：F=19．045，P=O．000；c：F=

21．41．P=0．000

整体观，在这方面中

医学具有得天独厚的

优势‘13]，但目前仅见

黄芪[14]、苦参‘15]、虫草

菌丝联合银杏叶片【16]

等单药研究，也有成

方复方丹参片[171的报

道，但均仅对比了用

药前后各种微炎症状

态指标的变化，没有

对临床疗效进行深入

观察，且上述方药并

非公认的有效改善炎

症状态的药物。血必

净注射液作为目前唯

一得到公认的用于减
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轻脓毒症炎症反应的中药复方注射液，已成为脓毒

症急救的常规用药[18-20l，对其机制进行深入研究后

认为，与改善患者血流动力学及氧代谢口1I、保护组

织及内皮细胞免受损伤等有关[引，但尚无关于MHD

患者微炎症状态的文献。血必净注射液由红花、丹

参、赤芍、川芎、当归5味中药组成，全方共有至少

41种化学组分，17种已得到确认，包括核苷、黄酮、

氨基酸、苯丙酸、单萜、酚酸及苯肽内酯七大类[矧；

化学成分中与炎症靶点5一脂氧合酶(5-LOX)、环

氧合酶一2(COX一2)及IKK蛋白激酶亚基一2受体

结合效应较好的分别有30、36、8个分子，有效成分

中16个分子与2个或3个靶点有作用，其中15个

分子对靶点5-LOX、COX一2具有抑制作用，迷迭香

酸对3个靶点均有作用㈨。

3．3本研究结果的提示与说明：本研究不同于单纯

用药前后各炎症指标变化的对比研究，侧重于左室

收缩功能改善这一切实临床疗效，并建立了预测左

心收缩功能改善量的多元线性回归模型。针对本研

究结果说明如下：①本研究结果提示尿毒症顽固性

中重度心衰是可以从根本上改善的。②本研究是建

立在前述综合治疗基础之上的改善及预测。③治疗

前后LVEF、FS、SV均有统计学差异，CO无统计学

差异；CO的计算方法为SV X心率，正常参考值为

3．5～8．0 L／mint5|，当患者SV改善时，心率自然下降，

两者乘积波动在正常范围满足机体及自身的需要

即可，所以本结果与临床实际吻合。

3．3．1本模型拟合度高，左心收缩功能改善量各指

标预测百分比以外的因素考虑与以下几个方面有

关：①心脏B超测定左室收缩功能的精确性及影响

因素，先计算左室容积，测量Fs值，再按公式得出

sV和LVEF等有关指标，进而衍生出CO等其他指

标吲供临床参考，同时也应考虑到各种影响因素[25]，

因此本结果与测量原理及临床实际相符。②干体重

的确定、调整及透析间期体重增加幅度等方面的差

异。③尿毒症性心脏病常规治疗措施的差异。④其

他未考虑或未知因素，包括饮食控制、患者依从性、

动静脉内瘘血流动力学影响、钙磷代谢及甲状旁腺

激素水平异常等。

3．3．2本结果预测左心收缩功能改善量的因素：预

测因素主要有年龄、ACRP、AHb、△．HC03-、ASCr、血

必净注射液总剂量、治疗后Hb等，在ALVEF、AFS、

ASV为因变量的回归模型中，各预测因素的种类及

权重略有差别，与文献报道的年龄E3]及贫血[1,3,26l等

因素相符，但本研究的独特之处在于：①全面考虑
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了各种影响因素之后筛选出了上述重要因素，并且

衡量了其权重。②首次客观定量地研究了微炎症状

态在MHD患者心衰中的影响程度，首次提出了血

必净注射液这一有效的针对性治疗方案，首次发现

了两者间的疗效剂量依赖关系，与国内有关血必净

注射液疗效的相关文献报道[22,27啦】一致，并验证了

血必净注射液使用的安全性。③本研究中不但证实

了贫血的改善有益于MHD患者心功能的纠正，还

提出了治疗后Hb水平同样与心功能的改善密切相

关。④在自变量对因变量影响中，AHCO，一人选AFS

逐步回归方程，单独检验无统计学意义，但一定程

度上也提示酸中毒的纠正与MHD患者心功能的改

善关系密切。(DASCr入选了ALVEF回归方程中对

因变量有影响的自变量范围，强调MHD患者心功

能的纠正中要注重透析的充分性。

综上，从改善微炎症状态人手可有效改善尿毒

症患者心功能，血必净注射液是有效治疗选择，其

剂量与疗效呈正相关；心功能的改善还与年龄、

AHb、治疗后Hb、酸中毒的纠正及透析充分性有关。
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羟乙基淀粉130，0．42治疗严重脓毒症效果不如醋酸钠林格液

羟乙基淀粉(HES)130／0．42在重症监护室应用广泛，但其用于治疗严重脓毒症的安全性及有效性仍无定论。为此，丹麦哥

本哈根大学医学中心的研究人员进行了一项前瞻性多中心随机临床试验。研究人员将严重脓毒症患者随机分为HES 130／0．42

复苏组或醋酸钠林格液复苏组(每日最大补液量为33 ml／kg)t两组。主要评价指标为90 d病死率及终末期肾衰竭发生率。共有

804例患者接受了随机分组治疗，其中798例患者被纳入改良后的意向治疗人群。HES 130／0．42复苏组398例患者中90 d内有

201例(5l％)死亡，醋酸钠林格液复苏组400例患者中172例(43％)死亡[相对危险度(RR)为1．17，95％可信区间(95％C!)为

(1．01，1．36)，P=0，03]；两组各有1例患者发生终末期肾衰竭。此外，HES 130／0．42复苏组中有87例患者(22％)接受了肾脏替代

治疗，而醋酸钠林格液复苏组中则有65例患者(16％)接受了肾脏替代治疗[RR为1．35，95％CI为(1．01，1．80)，P=0．04]；

HESl30／0．42复苏组和醋酸钠林格液复苏组分别有38例(10％)和25例(6％)患者并发严重出血(RR为1．52，95％CI为

(o．94，2．48)，P=O．09]。因此，研究人员认为，与醋酸钠林格液相比，应用HES 130／0．42治疗严重脓毒症会增加患者死亡和肾衰

竭的风险。 、

罗红敏，编译自“N Engl J Med》，2012，367：124—134；胡森，审校

大剂量血管加压药物治疗休克对生存率的影响

有些低血容量休克患者对普通剂量的血管加压药物治疗缺乏反应性，大剂量血管加压药物对这些患者的治疗效果如何目

前知之甚少。最近有学者进行了一项回顾性研究，旨在阐明大剂量血管加压药物治疗休克患者对其生存预后的影响，并评价了

大剂量糖皮质激素运用是否能使这些患者获益。该研究病例来自2005年至2010年期间收住于5家医院重症监护病房(ICU)并

接受了大剂量血管加压药物治疗的休克患者(在任意时间点接受了相当于≥1 mg-kg--·min一剂量的去甲肾上腺素)，主要评价指

标包括：人院后90 d病死率，是否使用大剂量糖皮质激素治疗，休克的原因，是否进行了心肺复苏(CPR)，是否中止或停止生命

支持治疗。结果显示，在人选的443例患者中，共有76例患者(17％)存活。在367例未存活患者中，共有254例患者(69％)中止

或停止生命支持治疗，有1 15例患者(3 1％)进行了CPR。相关性分析显示，大剂量糖皮质激素治疗与改善生存相关(P=0．01 o

因此，研究人员认为：接受大剂量血管加压药治疗的休克患者90 d生存率大概为1／6，大多数患者死亡是由于中止或停止了生

命支持治疗；大剂量糖皮质激素在治疗休克时能够提高患者的生存率。

喻文，编译自《Chest》，2012—08一13(电子版)：胡森，审校
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