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【摘要】 血液灌流技术作为一种新型的血液净化治疗方法，在多种疾病的临床治疗中得到推广和应用，并

取得良好的临床疗效；但由于目前灌流吸附剂种类的限制，其临床应用的适应证还存在较大的扩展空间。近年

的研究显示，灌流吸附剂能清除炎症细胞因子，有望成为急危重症患者救治中用于阻断“细胞因子风暴”的有

效疗法，可以避免重症患者病情迅速恶化而提高其存活率。本文将近年来血液灌流技术在各类急危重症治疗

中吸附炎症细胞因子的应用进展进行综述。
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【Abstract】 As a new method in blood purification treatment, hemoperfusion has been increasingly widely used 
in the clinical treatment of various diseases, and it has achieved good clinical efficacy. However, there is still a large 
potential for its expansion of clinical indication application area, due to the limitation of perfusion adsorbents. In recent 
years, it has been found that hemoperfusion adsorbents can be used to eliminate inflammatory cytokines, expecting that it 
may become an effective therapy to block the "cytokine storm", in turn avoid the rapid deterioration of disease situation 
and improve the survival rate of severe patients with acute critical illness. In this review, we present a summary of the 
resent research progress on the clinical application of hemoperfusion for the adsorption of inflammatory cytokines in the 
emergency treatment of various acute critical illnesses.
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 血液灌流是一种新型的血液净化治疗方法，其借助灌流

器中的吸附剂，可有效清除患者血中各类毒性物质。近年来，

随着多种灌流吸附剂的研发问世，血液灌流技术得到了迅速

的提升与发展，在各类急危重症治疗领域中被广泛应用，对

各种内外源性毒素的清除能力也得到更多医生的认可［1-3］。

近年来，血液灌流吸附剂已用于多种炎症细胞因子的高效吸

附，有望成为阻断“细胞因子风暴”，提高急危重症患者生存

率的有效手段。现就近年来血液灌流技术在各类急危重症

治疗中吸附炎症细胞因子的应用进展进行综述。

1 血液灌流吸附剂的发展 

 吸附剂的结构是决定血液灌流技术对毒物清除效果的

关键因素。吸附剂通常由活性炭制成，也可采用树脂材料。

早在古希腊时期，人们就尝试使用木炭进行吸附治疗。活性

炭通过范德华力可逆性地吸附化合物，是一种有效且备受欢

迎的口服制剂，可防止胃肠道吸收某些毒物。20 世纪 60 年

代血液灌流技术首次采用炭吸附柱，并通过体外和体内实验

证实其对毒素的清除作用。21 世纪有研究者发现，采用木

炭作为吸附剂进行血液灌流是降低布洛芬血浆浓度的有效

方法［4］。尽管这些实验证明了活性炭吸附剂对一些药物的

清除效果，但治疗同时也会引起如血小板减少症、白细胞减

少症、炭质栓塞或热原反应等严重的并发症。

 与活性炭比较，树脂吸附剂对亲脂性化合物的吸附和清

除能力更强，但对亲水性化合物的吸附能力较弱。1948 年，

Muirhead 首次公开应用血液灌流技术，使用离子树脂吸附剂

清除狗体内的尿毒症毒素［5］。1960 年，人们成功地将阴离

子交换树脂用于清除过量的水杨酸盐和苯巴比妥［6］。20 世

纪 70 年代，Rosenbaum 等［7］在动物和临床研究中测试了这

些亲油性树脂吸附剂的应用效果。不带电荷的树脂吸附剂

具有大网状芳香族结构，对非极性物质具有特殊的表面亲和

力，比离子树脂或活性炭吸附剂更能适应脂溶性毒物的清

除。而携带电荷的离子交换树脂通常由一个多孔的基质组

成，它的表面含有能扩散的离子，可以与血液中的离子进行

交换，可由有机基质或无机基质构建。

 多黏菌素 B 是从多黏菌中分离出来的一种环状的高
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亲和力阳离子多肽抗菌药物，将其与聚苯乙烯纤维共价结

合用于脓毒症的血液灌流治疗，可使患者血中脂多糖失活，

而不产生毒性［3］。多黏菌素 B 固定化纤维柱（polymyxin 

B-immobilized fiber，PMX）是一种用于清除内毒素的血液灌

流吸附柱，可直接吸附血液循环中的脂多糖，降低血中肿瘤

坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素

（interleukins，IL-6、IL-10）等水平，并可改善脓毒症患者的血

流动力学和氧合作用［8］。自 1994 年在日本上市以来，PMX

已得到广泛应用，迄今已用于治疗 10 万例以上的脓毒症患

者。目前，日本和其他国家对 PMX 进行了大量临床研究，其

临床应用的有效性与安全性还在不断论证中。

2 炎症细胞因子与细胞因子风暴 

 许多炎症细胞因子，包括 IL、TNF 超家族等，在细菌或

病毒感染、肿瘤、风湿性疾病或免疫治疗药物不同诱因刺

激下，可触发机体免疫反应的异常失控，导致一系列放大的

细胞因子激活级联反应，从而迅速产生大量细胞因子，称为

“细胞因子风暴”，其临床表现为全身炎症反应、血流动力

学异常、休克、弥散性血管内凝血（disseminated intravascular 

coagulation，DIC）及多器官功能衰竭等，如不及时进行治疗，

往往导致患者病情迅速恶化甚至死亡［9］。近期全世界范围

流行的新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎），其死亡病例一直在持

续增加，很多患者病情突然加重，甚至死亡，其原因可能与患

者体内突发“细胞因子风暴”有关［10］。细胞因子风暴发生

后，患者病情往往迅速恶化，短时间内出现意识不清、呼吸

加快，甚至出现全身凝血功能障碍，包括心肺肝肾等多个器

官快速衰竭。因此，针对“细胞因子风暴”的早期识别和早

期治疗是挽救重症患者生命的关键。近年来，血液灌流技术

已用于吸附清除多种炎症细胞因子，具有阻断 “细胞因子风

暴”的潜力，可以改善各类急危重症患者的病情发展和预后。

3 血液灌流吸附炎症细胞因子的临床应用 

3.1 用于重症新冠肺炎患者的救治 ：新冠肺炎是一种新型

传染性冠状病毒引起的人类传染性疾病，其传播速度及危

害性已经影响到世界上大多数国家。研究显示，23% 的新

冠肺炎患者进入重症监护病房（intensive care unit，ICU），17%

的患者发展为急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 

syndrome，ARDS），11% 的患者死于急性并发症［11］。也有许多

新冠肺炎危重患者可发生多器官功能衰竭，其病因是高水平

循环细胞因子（细胞因子风暴）引起的脓毒症样综合征［12］。 

因此，及时清除新冠肺炎患者血清中的炎症因子理论上应

该可阻断细胞因子风暴的发生，从而有效降低危重症患者

的病死率。血液灌流技术曾用于阻断甲型流感继发感染性

休克患者的细胞因子风暴，并成功降低甲型流感患者 ARDS

的发生率［13］。最新的研究表明，针对 ICU 中多种复杂新冠

肺炎相关综合征患者，采用具有高度生物相容性的树脂吸

附剂进行血液灌流，能有效清除患者体内循环中的炎症细

胞因子，这种治疗策略可以维持血流动力学稳定，减轻器官

功能障碍，增强机体正常的免疫功能［14］。Dastan 等［15］报道 

1 例重症新冠肺炎患者经血液灌流治疗后，血中 IL-1 含量从

523.3 ng/L 降至 38.25 ng/L，IL-6 从 226.35 ng/L 降至 210.18 ng/L，

IL-8 从 886.5 ng/L 降至 482.4 ng/L，TNF-α 从 49.5 ng/L 降至

47.3 ng/L，患者的临床症状均得到显著改善，脉搏血氧饱和

度（pulse oxygen saturation，SpO2）达 到 0.95，最 终 从 ICU 转

到普通病房。目前，国家卫生健康委、国家中医药管理局最

新发布的“新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第八版）”已明

确指出，包括血浆置换、吸附、灌流、滤过等血液净化技术均

能有效清除炎症细胞因子，阻断“细胞因子风暴”，可用于重

型、危重型新冠肺炎患者细胞因子风暴早中期的救治［16］。

3.2 用于脓毒症、内毒素血症及感染性休克的救治 ：脓毒

症、内毒素血症是由大量细菌或细菌释放的内毒素导致血

流感染引起的临床综合征，可使人体免疫系统迅速激活，促

使多种炎症介质的级联释放，严重感染患者可在数天内、甚

至数小时内发生细胞因子风暴，导致感染性休克、多器官功

能障碍甚至死亡［17］。目前医院 ICU 虽然采用现代重症监

护措施，但脓毒性休克、内毒素血症及其导致的感染性休克

仍是临床危重病救治面临的棘手难题。据临床报道，脓毒

性休克的院内病死率约为 44% ；而发生感染性休克后其病

死率将升高至 59%［18］。因此，早期清除血液中过多的炎症

介质可有效控制脓毒症、内毒素血症的进展，并改善患者预

后。血液净化可以用来清除过多的炎症介质，阻断细胞因子

风暴，而就功效和安全性而言，最有希望的是血液灌流技术。

血液灌流使用具有高吸附性能的材料，当患者血液循环接触

吸附剂时，炎症介质可在离子吸引、范德华引力等作用下，

被吸附剂吸附而从血液中清除。研究表明，血液灌流技术可

以有效降低脓毒症、内毒素血症患者的炎症细胞因子水平，

提高感染性休克患者生存率［19］。Chu 等［20］发现，以血液灌

流技术为主的血液净化治疗策略，可有效降低脓毒症继发感

染性休克患者血浆中 TNF-α、IL-6、IL-10 等的水平，尤其是

在血液灌流治疗 2 h 后，炎症细胞因子的清除效果更为显著。

Bottari 等［21］采用细胞因子吸附剂，连续多次对脓毒症感染

性休克患者进行血液灌流治疗，发现血液灌流可迅速稳定患

者血流动力学，降低 IL-6 和 IL-10 含量。Ankawi 等［22］和刘

娟娟等［23］的研究发现，采用树脂吸附剂对脓毒症、内毒素

血症进行血液灌流，其疗效优于常规治疗，能有效清除 IL-6、

TNF-α、IL-1 等炎症细胞因子，降低患者病死率。总之，血

液灌流技术可用于清除脓毒症、内毒素血症患者的炎症介

质，阻断“细胞因子风暴”，显著改善急危重症患者病情，且

未发现与灌流吸附剂相关的不良反应。

3.3 用于重症过敏性紫癜患儿的救治 ：过敏性紫癜是儿童

最常见的一种系统性血管炎症性疾病，常侵犯皮肤、关节

等组织器官，其中约有 20%～60% 的患者可累积胃肠道或

肾脏，进而发展为重症过敏性紫癜，其器官受累的严重程度

可影响患儿的长期预后［24-25］。目前，临床上血液灌流对单

纯皮疹和关节性紫癜的治疗效果较好，但对严重热休克伴

胃肠道和肾脏受累的重症病例疗效仍较差，这可能是由于

危重症患者体内炎症介质和氧化应激产物不能及时清除所 

致［26-27］。研究表明，过敏性紫癜的发病机制与炎症细胞因
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子的异常表达及氧化应激等有关，炎症介质如 IL-6、TNF-α

等可能参与重症过敏性紫癜急性病理期的调控［28-29］。

 Zhu 等［30］采用血液灌流技术对不同临床表现的重症过

敏性紫癜患儿进行治疗，观察患儿急性期 IL-6、TNF-α、丙

二醛（malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）、总 抗 氧 化 能 力（total antioxidant capacity，

T-AOC）水平和血液灌流后血中 IL-6、TNF-α、MDA 水平的

变化，分析 IL-6、TNF-α、MDA 与肾脏病理分级的相关性，

从而探讨血液灌流技术对重症过敏性紫癜的疗效及机制。

结果显示，血液灌流可减少重症过敏性紫癜患儿的糖皮质激

素用量和肾脏受累率，其机制与血液灌流吸附剂能有效去

除患者血中 IL-6、TNF-α、MDA 的作用有关。另有研究显

示，辅助性 T 细胞 17（helper T cells 17，Th17）在过敏性紫癜

患者血管炎症调控中发挥着重要作用 ；而 IL-17、IL-23 可以

促进 Th17 的分化增殖和效应表达，IL-23/IL-17 表达轴被认

为是过敏性紫癜等免疫炎性病变的重要标志物［31-32］。刘丽 

等［33］研究发现，血液灌流可显著降低过敏性紫癜患儿血清

中 IL-17 和 IL-23 的水平，调节机体免疫系统紊乱，减轻患儿

急性发病期的血管炎症反应，从而降低炎症细胞因子对胃肠

道等器官的损伤。总之，血液灌流通过吸附炎症介质与循环

免疫复合物，可以调节并重建过敏性紫癜患儿的免疫平衡，

阻止病情快速发展，且未发现相关不良反应，是过敏性紫癜

患儿在重症急性期的一种安全有效的治疗方法。

3.4 用于急性重症有机磷中毒的治疗 ：有机磷农药是一种

有机磷酯类化合物，在人体过量接触或意外使用时会引起急

性毒蕈碱样、烟碱样症状。有机磷中毒是一种常见的临床急

症，中毒后可导致血中炎症因子大量释放，还会造成组织细

胞氧化和抗氧化能力失衡，诱发神经炎症和神经元变性［34］。

重症有机磷中毒患者病情进展较快，可在短时间内出现意识

丧失、阵发性惊厥、中枢性呼吸衰竭甚至死亡。有机磷中毒

的传统疗法是阿托品（胆碱能受体拮抗剂）联合胆碱酯酶复

能剂，该疗法可以快速减轻患者中毒症状，但不能清除患者

体内的有机磷毒物，更无法清除患者体内的炎症细胞因子，

而这些炎症介质的大量堆积可造成多个靶器官功能的损伤，

并影响患者预后［35］。

 近年来，血液灌流在急性有机磷中毒治疗中已得到了广

泛应用。Jiang 等［36］收集了 136 例有机磷中毒患者的临床

资料，观察血液灌流综合疗法的临床疗效，结果表明，该疗法

可明显提高患者存活率，降低阿托品中毒的发生率 ；并显著

缩短胆碱酯酶的再激活时间，且疗效优于传统治疗方法，其

机制可能与灌流吸附剂能快速清除有机磷毒物及炎症细胞

因子有关。任磊［37］观察血液灌流技术对急性重症有机磷中

毒患者炎症细胞因子的影响，发现多次血液灌流可有效清除

患者体内炎症细胞因子 IL-10、IL-6 及 TNF-α，并明显减少

阿托品用量，提高临床疗效。另有研究显示，除急性有机磷

中毒外，血液灌流在百草枯等中毒救治中也可通过吸附炎症

细胞因子，提高各类中毒救治的临床疗效［38］。综上所述，在

急性有机磷等中毒患者的救治过程中应用血液灌流技术，可

显著减轻机体的炎症反应水平，提高中毒患者存活率。

3.5 用于其他急危重症疾病的治疗：Maede 等［39］研究发现，

血液灌流可用于治疗早产儿全身炎症反应综合征（systemic 

inflammatory response syndrome，SIRS），结果显示，治疗4 h后，

8 例患儿 IL-6 水平均降至 500 ng/L 以下，动脉 - 肺泡氧分压

比显著提高至 0.62，该疗法有助于缩短早产儿高细胞因子

血症的吸氧时间和气管插管时间。杨素云等［40］发现，血液

灌流治疗可显著降低急性胰腺炎患者血清中 IL-6、TNF-α、

IL-8 的水平，在此基础上联用参芪扶正注射液能进一步降低

患者的血清炎症细胞因子水平，对心肌具有一定保护作用。

姜国红等［41］发现，将血液灌流应用于类风湿关节炎的治疗

后，患者血中 C- 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、IL-6 水

平显著降低，关节疼痛症状得到显著改善。罗玲等［42］发现，

用血液灌流治疗重症肝病患者后，血中 IL-6、TNF-α 水平显

著下降，临床症状明显改善。

 另外，血液灌流在黄蜂蜇伤所致多器官功能障碍综合

征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）的治疗中，对

患者血清中各类炎症细胞因子也表现出良好的吸附和清除

效果，从而降低患者体内炎症因子水平，缩短重症患者的住

院时间［43-44］。血液灌流还可以用于慢性肾衰竭（尿毒症）、

糖尿病肾病等的治疗，对 IL-1、IL-6、TNF-α 等多种炎症细

胞因子均具有良好的清除效率，从而缓解机体的炎症反应程

度，促进患者康复，改善临床预后［45-47］。

4 血液灌流术用于吸附炎症细胞因子的应用前景 

 血液灌流吸附剂能用于清除炎症细胞因子，有望成为更

多急危重症救治中用于阻断“细胞因子风暴”的有效方法，

从而遏制重症患者病情的迅速恶化，提高存活率，血液灌流

的临床应用必将越来越多元化。但目前吸附材料的选择、

血液相容性问题仍是阻碍血液灌流技术发展的绊脚石，若能

处理好吸附剂在人体内的血液相容性、吸附效能、吸附选择

性等问题，血液灌流技术将具有更广阔的应用前景。
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