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·论著·

连续性血液净化对多器官功能障碍综合征患者 
辅助性 T 细胞及炎症因子的影响

吴应强 1  陈小燕 2  肖雪 1

遵义医科大学附属医院 1 全科医学科，2 消化内科，贵州遵义 563000
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【摘要】 目的  观察连续性血液净化（CBP）对多器官功能障碍综合征 （MODS）患者辅助性 T 细胞（Th）、
白细胞介素 - 4（IL- 4）及 γ- 干扰素（IFN-γ）的影响。方法  选择 2012 年 12 月至 2017 年 12 月遵义医科大
学附属医院收治的 MODS 患者 80 例，按随机数字表法将患者分为常规治疗组和 CBP 治疗组，每组 40 例；以同
期本院体检的 20 例健康志愿者为健康对照组。常规治疗组死亡 5 例，CBP 治疗组死亡 1 例，最终常规治疗组
纳入患者 35 例，CBP 治疗组纳入 39 例。常规治疗组给予西医常规治疗；CBP 治疗组在常规治疗基础上加用
连续性静 - 静脉血液透析滤过（CVVHDF），共 72 h。采用流式细胞术检测 Th1、Th2 水平；采用酶联免疫吸附
试验（ELISA）检测各组血清 IL-4、IFN-γ 水平。结果  治疗前常规治疗组和 CBP 治疗组 Th1、Th1/2、IFN-γ
均明显低于健康对照组〔Th1：0.77±0.34、0.72±0.31比1.66±0.45，Th1/2：0.26±0.10、0.25±0.10比1.66±0.45，
IFN-γ（ng/L）：22.60±1.90、23.55±3.35 比 49.01±1.69，均 P＜0.05〕，Th2 和 IL-4 均明显高于健康对照组〔Th2：
2.74±0.42、2.66±0.51 比 1.66±0.45，IL-4（ng/L）：72.56±2.80、72.32±2.65 比 50.23±1.40，均 P＜0.05〕；随时
间延长，两个治疗组 Th1、Th1/2 和 IFN-γ 均逐渐升高，于治疗 72 h 达到最高水平；Th2 和 IL-4 治疗后逐渐降
低，于治疗 72 h 达到最低水平；且各时间点 CBP 治疗组上述指标与常规治疗组比较差异均有统计学意义，以治
疗 72 h CBP 治疗组的变化较常规治疗组更明显〔Th1：1.60±0.17 比 1.20±0.26，Th2：1.75±0.76 比 2.06±0.28，
Th1/2：0.92±0.06 比 0.57±0.10，IL-4（ng/L）：54.75±2.60 比 61.68±1.40，IFN-γ（ng/L）：46.51±2.40 比
35.20±2.62，均 P＜0.05〕。结论  MODS 患者存在免疫功能失衡，CBP 治疗可清除细胞因子、恢复免疫平衡、
改善免疫功能，且 CBP 较常规治疗对恢复患者免疫平衡作用更好，特别是在 MODS 早期使用。
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【Abstract】 Objective  To  observe  the  therapeutic  effect  of  continuous  blood  purification  (CBP)  on  helper 
T  cells  (Th),  interleukin-4  (IL-4)  and  interferon-γ  (IFN-γ)  in  patients  with  multiple  organ  dysfunction  syndrome 
(MODS).  Methods   The 80 patients with MODS from December 2012 to December 2017 in the Affiliated Hospital 
of Zunyi Medical University were divided into the conventional treatment group (40 cases) and the CBP treatment group 
(40 cases) by random number table method; other 20 healthy volunteers examined during the same period in the hospital 
were selected as the normal control group. After treatment, 35 patients and 39 patients were included in the conventional 
treatment  group  and  the  CBP  treatment  group  respectively,  as  five  patients  died  in  the  conventional  treatment  group 
and  one  patient  died  in  the  CBP  treatment  group.  The  conventional  treatment  group  received  routine  treatment  of 
Western medicine.  In  the CBP group,  continuous venovenous hemodiafiltration  (CVVHDF) was added on  the basis  of 
conventional treatment for 72 hours. The levels of Th1 and Th2 were assessed by FACS flow cytometry. Enzyme linked 
immunoadsordent assay (ELISA) was used to determine the levels of serum IL-4 and IFN-γ.  Results  In comparison 
with the healthy control group, Th1, Th1/2 and IFN-γ in the conventional treatment group and the CBP group before 
treatment were significantly  slashed  [Th1: 0.77±0.34, 0.72±0.31 vs. 1.66±0.45, Th1/2: 0.26±0.10, 0.25±0.10 vs. 
1.66±0.45;  IFN-γ  (ng/L):  22.60±1.90,  23.55±3.35  vs.  49.01±1.69;  all P  <  0.05],  whereas  Th2  and  IL-4  were 
soared  [Th2:  2.74±0.42,  2.66±0.51  vs.  1.66±0.45,  IL-4  (ng/L):  72.56±2.80,  72.32±2.65  vs.  50.23±1.40,  both 
P < 0.05]. Over time, Th1, Th1/2 and IFN-γ in the two treatment groups gradually escalated and peaked at 72 hours 
after  treatment while Th2 and IL-4 diminished after  treatment and minimized at 72 hours after  treatment. In addition, 
the above indexes in the CBP treatment group at each time point had statistically significant difference compared with 
the conventional  treatment group,  and  the changes  in  the CBP  treatment group after 72 hours of  treatment were more 
obvious than the conventional treatment group [Th1: 1.60±0.17 vs. 1.20±0.26, Th2: 1.75±0.76 vs. 2.06±0.28, Th1/2: 
0.92±0.06 vs. 0.57±0.10, IL-4 (ng/L): 54.75±2.60 vs. 61.68±1.40, IFN-γ (ng/L): 46.51±2.40 vs. 35.20±2.62, all 
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  在原发病基础上因各种危险因素如感染、休

克、中毒、大手术、严重创伤等影响引发的机体全身

性炎症反应称为全身炎症反应综合征（SIRS）。SIRS

发病急、病情重、进展迅速，严重时发生两个或多个

器官功能损害，如多器官功能障碍综合征（MODS）

得不到有效控制，成为不可逆的多器官功能衰竭

（MOF），病情更严重，病死率更高。MODS 病情虽危

急，发病过程中免疫强度和平衡变化可能出现免疫

损伤，但其器官功能损害是可逆的，如果能得到及

时有效的治疗，病情可能逆转。因此，MODS 的治疗

是关键，但临床治疗方案多种多样，如何改进 MODS

救治的有效性和及时性，是临床研究的重点和难点。

本研究通过连续性血液净化（CBP）治疗后清除了

MODS 患者的炎症介质，恢复了辅助性 T 细胞 1/2

（Th1/2）的平衡和机体免疫状态，阻断了病情向 MOF

发展，从而提高了临床疗效，现将结果报告如下。

1 资料与方法  
1.1  研究对象：选择 2012 年 12 月至 2017 年 12 月

本院收治的 MODS 患者 80 例作为研究对象。

1.1.1  纳入标准：① 符合 MODS 的诊断标准，MODS

诊断参照文献［1］的标准；② 年龄 18～75 岁；③ 急 

性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHE Ⅱ）

15～25分、血流动力学稳定且患者能耐受CBP治疗。

1.1.2  排除标准：① 妊娠女性；② 有出血风险者；

③ 原发或继发免疫功能低下者［2］。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并通

过医院伦理委员会的批准〔审批号：2019 年遵医附

院伦审第（2）号〕，对患者采取的治疗和检测得到过

患者或其家属的知情同意。

1.2  研究分组：将 80 例患者按随机数字表法分为

常规治疗组和 CBP 治疗组，每 40 例；以同期本院体

检的 20 例健康志愿者为健康对照组。常规治疗组

死亡 5 例，CBP 组死亡 1 例。最终常规治疗组纳入

患者 35 例，CBP 治疗组纳入 39 例。3 组性别、年龄

和两个治疗组 APACHE Ⅱ、器官障碍数、病因比较

差异均无统计学意义（均 P＞0.05；表 1），说明各组

资料均衡，有可比性。

1.3  治疗方法

1.3.1  常规治疗组：给予重症监护、中心静脉置管，

休克患者在液体复苏不能维持血压时给予血管活性

药物多巴胺或去甲肾上腺素，需呼吸支持治疗者使

用无创或有创呼吸机辅助通气；感染性休克患者给

予积极抗感染；药物中毒患者给予相应的特效解毒

药；严重创伤者行专科手术治疗；并给予营养支持、

器官功能支持、保护内环境稳定等对症处理。

1.3.2  CBP 治疗组：在常规治疗基础上加用连续性

静 - 静脉血液透析滤过（CVVHDF），采用瑞士金宝

智能床旁净化仪（AN 69 膜，面积 1.2 m2，置换速度 

2 000 mL/h，血液流速 180 mL/min，治疗时间 72 h），

股静脉穿刺置管备血流通道，置换液电解质浓度根

据病情调整，每 8 h 即更换滤器管道 1 次［1］。

1.4  观察指标及方法：健康对照组于入组时一次

性采集静脉血 4 mL；常规治疗组和 CBP 治疗组于

治疗前和治疗 24、48、72 h 各采集静脉血 4 mL 用

于 Th1、Th2、γ- 干扰素（IFN-γ）、白细胞介素 -4

（IL-4）水平测定。具体方法：外周血用 RPMI 1640

培养基 1：1 稀释后分离淋巴细胞，分离的淋巴细

胞在 37 ℃、5% 二氧化碳（CO2）孵箱中培育 6 h，

经刺激剂培养，用异硫氰酸荧光素（FITC）标记的

CD8 抗体（CD8-FITC）、多甲藻叶绿素蛋白 CD3 抗

体（CD3-PerCP）进行细胞染色、细胞表面标记，细

胞固定、破膜后，再行藻红蛋白（PE）标记的 IL-4 

表 1 3 组受试者一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

APACHE Ⅱ
（分，x±s）

器官障碍数（例） 病因分类（例）

男性 女性 2 个 3 个 4 个 5 个 感染性休克 严重创伤 重症胰腺炎 心肺复苏后 药物中毒

健康对照组 20 13   7 55.6±  2.6                  
常规治疗组 35 22 18 56.6±10.1 23.9±4.1 8 25 5 2 16 8 6 6 4
CBP 治疗组 39 24 16 54.9±  9.3 24.8±5.4 5 27 5 3 18 6 5 6 5

注：APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，CBP 为连续性血液净化；空白代表无此项

P < 0.05].  Conclusion   Patients with MODS have immune dysfunction. CBP treatment can remove cytokines, restore 
immune balance  and  improve  immune  function,  and CBP  treatment  is  better  than  conventional  treatment  in  restoring 
immune balance, especially in the early treatment of MODS.

【Key words】  Continuous  blood  purification;  Multiple  organ  dysfunction  syndrome;  Helper  T  cells1/2; 
Interleukin-4;  Interferon-γ
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（IL-4-PE）、别藻青蛋白标记的IFN-γ抗体、免疫球

蛋白 G（IgG）抗体染色、细胞内标记，最后加 0.5 mL 

磷酸盐缓冲液（PBS）重悬后采用流式细胞仪检测

Th1、Th2 水平（所有细胞表面细胞内荧光标记抗体

均来由美国 eBioscience 公司生产）。采用酶联免疫

吸附试验（ELISA）检测血清 IFN-γ、IL-4 水平，试

剂盒购自联科生物制品科技公司，操作严格按试剂

盒说明书进行。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 19.0 统计软件分析数

据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标

准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素

方差分析，两组间和组内数据比较采用 t 检
验；计数资料以例表示。P＜0.05 为差异有

统计学意义。

2 结 果 

2.1  3 组受试者的 Th1、Th2、Th1/2 水平比

较（表 2，图 1）：治疗前常规治疗组和 CBP

治疗组 Th1、Th1/2 均明显低于健康对照组，

Th2 明显高于健康对照组；随时间延长，两

个治疗组 Th1、Th1/2 均逐渐升高，于治疗

72 h 达到最高水平；Th2 治疗后逐渐降低，

于治疗 72 h 达到最低水平；且各时间点

CBP 治疗组与常规治疗组上述指标比较差

异均有统计学意义（均 P＜0.05），治疗 72 h 

CBP治疗组的变化较常规治疗组更加明显。

2.2  3 组受试者的 IL-4、IFN-γ 水平比较（表 3）：

治疗前常规治疗组和 CBP 治疗组 IL-4 均明显高

于健康对照组，IFN-γ 均明显低于健康对照组（均 

P＜0.05）；随时间延长，两个治疗组 IL-4 均逐渐降

低，治疗 72 h 达到最低水平； IFN-γ 治疗后逐渐升

高，于治疗 72 h 达到最高水平；且各时间点 CBP 治

疗组与常规治疗组上述指标比较差异均有统计学意

义（均 P＜0.05），治疗 72 hCBP 治疗组的变化较常

规治疗组更明显（均 P＜0.05）。

组别
例数
（例）

Th2

治疗前 治疗 24 h 治疗 48 h 治疗 72 h

健康对照组 20 1.66±0.45
常规治疗组 35 2.74±0.42 a 2.71±0.42 a 2.40±0.38 ab 2.06±0.28 ab

CBP 治疗组 39 2.66±0.51 a 2.39±0.45 abc 1.92±0.23 abc 1.75±0.76 bc

组别
例数
（例）

Th1/2

治疗前 治疗 24 h 治疗 48 h 治疗 72 h

健康对照组 20 1.66±0.45
常规治疗组 35 0.26±0.10 a 0.29.±0.19 a 0.42±0.11 ab 0.57±0.10 ab

CBP 治疗组 39 0.25±0.10 a 0.48±0.19 abc 0.73±0.10 abc 0.92±0.06 bc

注：Th1 为辅助性 T 细胞 1，Th2 为辅助性 T 细胞 2，CBP 为连续性血液净化；
与健康对照组同期比较，aP＜0.05；与本组治疗前比较，bP＜0.05；与常规治疗组
同期比较，cP＜0.05；空白代表无此项

表 2 3 组受试者治疗前后各时间点 Th1、Th2、Th1/2 水平比较（x±s）

组别
例数
（例）

Th1

治疗前 治疗 24 h 治疗 48 h 治疗 72 h

健康对照组 20 1.66±0.45
常规治疗组 35 0.77±0.34 a 0.81±0.31 a 1.05±0.30 ab 1.20±0.26 ab

CBP 治疗组 39 0.72±0.31 a 0.95±0.25 abc 1.42±0.23 abc 1.60±0.17 bc

注：Th1 为辅助性 T 细胞 1，Th2 为辅助性 T 细胞 2，CBP 为连续性血液净化

图 1 采用流式细胞仪检测常规治疗组（上）和 CBP 治疗组（下）治疗前后各时间点 Th1、Th2 水平
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3 讨 论 

  当人体受到感染、中毒、休克等严重侵袭后，

体内会出现一系列炎症反应来防御，炎症细胞被激

活，炎症趋化因子如 IFN-γ、白细胞介素（IL）等分

泌增多，产生炎症“级联”放大效应，引起 SIRS，导

致细胞、组织或器官损害［3］。当炎症反应过度后或

机体自身免疫功能调控失败时，炎症因子刺激中性

粒细胞等产生过量的抗炎介质如 IL-4，导致免疫抑

制，出现炎症和抗炎失衡，即代偿性抗炎反应综合征

（CARS），免疫过度抑制同样可导致器官损伤、感染

加重，最终由于 SIRS 加重导致 MODS，如 MODS 不

能及时控制，病情不可逆转，最终形成 MOF 而死亡。

在病情发展过程中，无论 SIRS、CARS、MODS 还是

MOF 都是机体损伤不同阶段的病理生理过程，均可

造成器官损伤或障碍，甚至衰竭，只是病情越往后发

展越严重，恢复的概率越小，病死率就越高［4］，因此

MODS 的治疗成为了关键点，因为 MODS 造成的器

官功能障碍是可逆的。自 MODS 提出后，研究者便

开始各种方向和深度的研究来防止 MODS 加重，避

免或减少 MOF 的发生，虽取得了一定的效果，但总

体病死率仍较高，存在一定的困境，这是在临床上值

得深思和重视的问题。

  MODS 主要是免疫反应失控，即 SIRS/CARS 不

平衡所致，主要原因是 Th 的分化方向不同而产生

的促炎或抗炎反应［5］。Th 包括 Th1、Th2、Th17 和

调节性 T 细胞（Treg 细胞），均参与了免疫功能的调

节［6］。Th0 在 IL-12 作用下通过正负反馈分化产生

Th1、Th2。Th1 属于炎症细胞，主要分泌促炎因子

如 IFN-γ、IL-2、肿瘤坏死因子（TNF）-α、β 等，

促进炎症反应，产生细胞免疫应答［7］。Th2 主要分

泌 IL-4、IL-5、IL-6 等抗炎因子，刺激 B 细胞产生

抗体，抑制炎症反应，参与体液免疫。健康人体的

Th1、Th2 受细胞因子作用通过正负反馈调节使促炎

与抗炎处于平衡状态，控制机体的免疫平衡，当机

体受到各种破坏刺激后通过反馈出现 Th1、Th2 分

化异常，不管是过度炎症反应还是抗炎反应，均可

造成组织、器官损伤［8］。本研究显示，MODS 患者

SIRS/CARS 异常，在炎症早期 Th1 分泌的促炎细胞

因子（如 IFN-γ 增高），IFN-γ 又通过正反馈作用

诱导 Th0 细胞向炎症细胞 Th1 分化，炎症细胞又产

生大量促炎因子，如此循环，机体产生过度炎症反

应，此时，体内需要修复达到免疫平衡，相关抑炎因

子分泌也逐渐升高，趋化产生更多的 Th2 细胞，使

过度被免疫抑制，随着病情加重，过度炎症和抗炎

反应先后或混合出现，产生混合性拮抗反应综合征

（MARS），导致免疫平衡失调，SIRS 和 CARS 分别或

同时造成躯体损伤，发展成为 MODS，如 MODS 继续

发展，最终导致 MOF 甚至死亡。因此，Th1 和 Th2

数量或百分比可反映机体的炎症或免疫抑制状态，

实际上反映了 SIRS/CARS 状态，是 MODS 患者免疫

功能失调的具体表现［9］。

  Thl、Th2 在 MODS 发展不同阶段分泌大量

细胞因子，其中 IFN-γ、IL-4 的特异性最高［10］。

IFN-γ、IL-4 反映体内 Th1、Th2 分化的情况。根

据 IFN-γ、IL-4 的特异性，本研究使用 CD3+/CD8 

（即 CD4+）检测细胞内 IFN-γ、IL-4 来评估 Th1、

Th2 细胞的表达情况，结果显示，健康对照组 Th1、

Th2 比较接近，反映生理条件下机体的免疫状态处

于平衡，MODS 患者治疗前 Th1、IFN-γ 均低于健

康对照组，Th2、IL-4 均高于健康对照组，反映了患

者已经出现 Thl/Th2 的失衡，Th2 分泌增多，机体病

理生理主要为 CARS，免疫状态以免疫抑制为主，这

与刘安平等［11］研究结论一致。本研究显示，常规治

疗组治疗后 24 h Th1/2、IFN-γ、IL-4 仅有轻微变

化，与治疗前比较差异无统计学意义，反映病情恢

复欠佳；治疗 48 h 后 Th1、IFN-γ 开始升高，Th2、

IL-4 逐渐降低，Thl/2 升高，免疫平衡开始恢复；治

疗 72 h 后 Th1、IFN-γ 增多与 Th2、IL-4 减少更为

明显，表明治疗作用逐渐显效；随着治疗时间的延

长，Th1、IFN-γ 持续升高 ，Th2、IL-4 持续下降，

Th1 和 Th2 逐渐升高到接近健康对照组水平，提示

免疫平衡逐渐恢复。CBP 治疗组与常规治疗组治

疗 24、48、72 h 后 Th1/2、IFN-γ、IL-4 比较差异均

有统计学意义，提示 CBP 治疗组疗效较常规治疗组

表 3 3 组受试者治疗前后各时间点细胞因子水平比较（x±s）

组别
例数
（例）

IL-4（ng/L） IFN-γ（ng/L）

治疗前 治疗 24 h 治疗 48 h 治疗 72 h 治疗前 治疗 24 h 治疗 48 h 治疗 72 h

健康对照组 20 50.23±1.40 49.01±1.69
常规治疗组 35 72.56±2.80 a 71.81±2.49 a 65.66±1.69 ab 61.68±1.40 ab 22.60±1.90 a 22.48±1.68 a 30.23±2.98 ab 35.20±2.62 ab

CBP 治疗组 39 72.32±2.65 a 67.83±2.78 abc 59.21±1.84 abc 54.75±2.60 bc 23.55±3.35 a 28.20±3.11 abc 39.15±2.38 abc 46.51±2.40 bc

注：IL-4 为白细胞介素 -4，IFN-γ 为 γ- 干扰素，CBP 为连续性血液净化；与健康对照组同期比较，aP＜0.05；与本组治疗前比较，bP＜0.05；
与常规治疗组同期比较，cP＜0.05；空白代表无此项
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更好。另外，CBP 治疗组治疗 72 h 后 Th1、IFN-γ

的升高和 Th2、IL-4 降低的程度均较常规治疗组更

明显，且 Th1/2 接近健康对照组水平，而常规治疗组

Th1/2 升高程度不及 CBP 治疗组明显，提示 CBP 治

疗后免疫平衡的恢复较常规治疗组早，效果优于常

规治疗组。

  MODS 目前尚无特效治疗方法，主要以去除病

因、控制原发病、保护器官功能、维持内环境稳定、

调节免疫、中药治疗等为主，但疗效较差，预后多不

理想。在诸多治疗方法中，CBP 是治疗危重病特别

是 MODS 的新措施之一，其应用在欧美等西方国家

早已成熟。国内兰超等［12］通过 Mata 分析发现，通

过 CBP 治疗中毒患者的大多数研究均可提高患者

存活率。MODS 过程中可产生大量细胞因子，其相

对分子质量约为 5 000～30 000，CBP 治疗则可清除

相对分子质量低于 50 000 的细胞因子［13］。CBP 治

疗除能维持内环境稳定外，还可降低血脂，减轻炎症

反应、阻断 SIRS 向 MODS 发展［14］；还可通过 CBP

清除多种细胞因子（如 IL-4、IFN-γ、TNF-α）［15］，

减少 Th0 向 Th1 或 Th2 过度分化，减少炎症级联放

大效应和免疫抑制［16-17］。袁远宏等［18］研究发现，

CBP 对严重脓毒症患儿的 T 细胞亚群有调节作用，

能改善 MODS 患儿的免疫平衡，减少 SIRS、CARS、

MODS 等对组织、器官的损伤，从而改善患儿预后，

降低病死率。本研究因条件有限，未检测血清中其

他细胞因子，CBP 对细胞因子、炎症介质的清除及

其他作用机制需在今后的研究中进一步探讨。另外，

是否 MODS 患者在入院时都会出现免疫抑制、常规

治疗组 Th1/2 恢复正常值的疗程是多久也有待证

实。就本研究结果来看，早期使用 CBP 联合传统综

合治疗，可能延缓病情发展，缩短患者住院时间，改

善预后。
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