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高容量血液滤过在脓毒症中的应用

王宁湘 ， 祝益民
（南华大学儿科学院  湖南省儿童医院急救中心，湖南  长沙  410007）

 脓毒症一直是国内外共同关注的热点，也是重症监护

病房（ICU）的首要死亡原因［1］。超过 35% 的患者在入院时

即有脓毒症或住院期间发展为脓毒症，病死率为 27%，脓毒

性休克达 54%［2］。血液净化已经证实能改善脓毒症患者的

预后，机制是清除血液中的炎症介质和 / 或细胞毒素，成为

治疗脓毒症的重要手段［3-4］。经典的连续性肾脏替代治疗

（CRRT）能清除部分细胞因子，但其溶质的对流运转能力有

限。而高容量血液滤过（HVHF）可以弥补这一缺陷，能够

清除大量炎症介质，降低细胞因子的峰值浓度［5］，起到“削峰

调谷”，重建免疫功能平衡的作用。

1 脓毒症患者的免疫反应

 一直以来，脓毒症被认为是机体对病原体的过度免疫反

应，即全身炎症反应综合征（SIRS）。脓毒症的发生发展与

机体免疫功能紊乱密切相关。促炎与抗炎反应总是倾向于

维持动态平衡而使机体达到免疫平衡，一旦平衡破坏，机体

便呈现出不同的病理状态。

 促炎反应占主导地位时，机体产生过强的炎症反应，损

伤自身细胞，可发展成为多器官功能障碍综合征（MODS）。
脓毒症处于促炎阶段时，病原体的表面抗原与模式识别受

体（PRR）结合，通过 Toll 样受体（TLR）信号途径最终激

活核转录因子-κB（NF-κB），促使一系列炎症因子及趋化

因子共同刺激分子表达，包括细胞因子肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）、白细胞介素-1（IL-1）、γ-干扰素（INF-γ）、补

体活化产物（C5a）、激肽、凝血因子、血小板激活因子（PAF）、 
内皮素-12（ET-12）等。这些炎症因子能增强白细胞趋化、

游走、募集的能力，促使中性粒细胞迅速聚集在感染部位，清

除入侵的病原体。体内大量炎症介质可诱导内皮细胞凋亡，

内皮细胞损伤或凋亡后可产生微粒，通过介导细胞间的相互

联系，导致内皮细胞功能障碍、血管炎症、组织重构、白细胞

黏附和应激反应［6］；同时还是导致凝血功能障碍的关键因

素，可能通过表达组织因子（TF）及组织因子 - 活化凝血因

子Ⅶ复合物（TF-F Ⅶ a）依赖途径来实现［7］。另外，内皮细

胞和单核细胞微粒表面包含有活化蛋白 C（APC）通路，可

通过内皮细胞蛋白 C 受体（EPCR）和蛋白酶激活受体-1 影

响凝血功能［7］。

 抗炎反应占主导地位时，机体处于免疫抑制状态，对外

来打击反应低下，出现代偿性抗炎反应综合征（CARS）［8］。

随着脓毒症的进展，TNF-α 分泌增多，可诱导细胞凋亡机

制，导致免疫细胞凋亡，产生早期的免疫抑制。同时机体产

生大量抗炎因子来对抗促炎因子，包括 IL-4、IL-10 和许多

可溶性的细胞因子受体，如与肿瘤坏死因子抗衡的可溶性肿

瘤坏死因子受体（sTNFR）等。辅助性 T 细胞 1（Th1）分泌

促炎因子，主要由 IL-12（或 IFN-γ）诱导，介导细胞免疫；

Th2 分泌抗炎因子，主要由 IL-4 诱导，介导体液免疫并参与

免疫抑制。一旦免疫抑制产生，凋亡机制即可抑制 IL-12 的

生成，导致脓毒症患者体内的 Th1/Th2 比值降低，Th2 比例

升高，同时 IL-4 等抗炎细胞因子增加， 可进一步加重免疫

抑制。当患者的免疫功能受到抑制时，机体抵抗力下降，易

感性增强。

 随着病情的恶化，大量促炎介质和抗炎介质释放入血，

导致混合性抗炎反应综合征（MARS），产生更严重的损伤和

免疫抑制，最终可导致患者死亡。

 Ronco 等［9］提出的峰值浓度假说认为，在脓毒症促炎反

应阶段，血液净化通过清除炎症介质及细胞因子，降低游离

细胞因子的数量，可减轻器官相关损伤，从而降低病死率。

有研究显示，HVHF 可使淋巴流动速度上升 20～40 倍［10］，

加速间质和组织内的炎症介质和细胞因子释放入血，从而

加快炎症介质和细胞因子的清除速度。Honore 和 Joannes-
Boyau［11］提出了免疫调节阈值假说，认为随着血液中介质的

清除，间质与组织中的介质水平也相应发生变化，直至达到

一个阈值水平，此浓度水平的介质不再对组织器官产生损

害。然而，要在临床应用 HVHF 时确定这一阈值非常困难，

因为可能血液中的介质水平没有明显变化，但间质和组织水

平介质已经显著下降了。研究显示，某些患者接受HVHF后，

产生了有益的血流动力学作用且使患者生存获益，但其血液

中介质水平却没有明显的下降［12］。

2 HVHF 的作用机制

2.1 有效清除炎症介质：HVHF 通过对流和吸附作用可

以非选择性地清除脓毒症患者的多种炎症介质，如 IL-1、
IL-6、IL-8、TNF-α 等，在清除促炎介质的同时，抗炎介质

也被清除，可降低炎症介质的峰浓度，并调节免疫细胞的功

能，使 Th1/Th2 比值趋于平衡，炎症介质分泌紊乱的状态得

到控制。Lee 等［13］建立脓毒症模型，对 65 只猪进行随机分

组控制研究，证实 HVHF 具有清除毒性介质的能力。林富

林等［14］建立二次打击（失血性休克、再灌注损伤及内毒素

复合因素）猪 MODS 模型，将 19 只猪按随机数字表法分为

MODS 组（9 只）及 HVHF 组（10 只），结果发现 HVHF 组

MODS 发生率为 20%，死亡率为 20%，显著低于 MODS 组

（P＜0.01）， 且治疗后各时间点 CD14、TLR4、TNF-α、IL-10
水平与 MODS 组比较差异均有统计学意义；IL-6 在治疗后

虽有轻度上升，但各时间点较 MODS 组水平仍显著下降；

HVHF 组 IL-10/TNF-α 比例随治疗时间延长保持在比较

稳定的状态，推断 HVHF 能有效降低血浆细胞因子水平，使

得抗炎和促炎两方面趋于动态平衡；并可通过此途径下调

CD14、TLR4 受体的表达水平。doi：10.3969/j.issn.1008-9691.2013.01.026
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2.2 重建免疫功能：平衡正常情况下病原体将被白细胞吞

噬而消化，脓毒症时其吞噬能力受损。人白细胞 DR 抗原

（HLA-DR）的低表达被认为是单核细胞功能失活的一个标

志，免疫抑制患者 HLA-DR 的表达低于 30%。Peng 等［15］提

出，血液净化治疗通过调节单核细胞、中性粒细胞或者淋巴

细胞在炎症的细胞水平修复免疫功能，这个理论得到了研

究［16］的支持。有研究表明，与胸腺肽 α1 相比，连续性血液

净化能更显著地增强严重脓毒症患者的免疫功能，并且治

疗效果出现更早［17］。在 Yekebas 等［18］建立的脓毒症猪模型

中，HVHF 组 60 h 的存活率是 67%，而低容量血液滤过组是

33%。HVHF 能增强多核细胞吞噬能力，提高单核细胞组织

相容性复合体Ⅱ（MHC Ⅱ）和 CD14 的表达，显著削弱了细

菌的迁移能力，降低了内毒素血症的严重程度。

3 HVHF 的作用

 HVHF 是在常规血液滤过和连续性静 - 静脉血液滤

过（CVVH）治疗基础上衍生的一种大剂量治疗模式，即每

日完成超滤量为 100～144 L。该治疗剂量需要选用高通透

性、生物相容性好、吸附能力强的血液滤器才能完成，面积

一般为 1.8～2.2 m2，血流速度要达到 250～300 ml/min。目

前对于高容量尚无统一的标准，第 12 届国际 CRRT 会议提

出：连续性 HVHF 是指以＞35 ml·kg-1·h-1 的连续滤过；脉冲

性 HVHF 是指以＞45 ml·kg-1·h-1 滤过 4 h、6 h 或 8 h 后再

以 35 ml·kg-1·h-1 维持 ［19］。Honore 等［20］认为，HVHF 应以

50～70 ml·kg-1·h-1 连续滤过 24 h ；Brendolan 等［21］采用脉

冲式 HVHF 治疗，以 100～120 ml·kg-1·h-1 的血流速度治疗

4～8 h，再以 20 ml·kg-1·h-1 的速度进行标准 CVVH。急性

透析质量倡议（ADQI）小组的专家认为，＞35 ml·kg-1·h-1 就

可以被认为是 HVHF［22］。

3.1 改善器官功能：19 世纪 90 年代，Grootendorst 等［23］采

用内毒素所致的休克猪模型，以 6 L/h 的速度进行零平衡的

HVHF 治疗，发现右心室射血分数（RVEF）的降低幅度明显

低于对照组，平均动脉压和心排血量（CO）均明显高于对照

组，证明 HVHF 能有效改善心脏功能。Bellomo 等［24］通过内

毒素血症犬模型发现，HVHF 能提高血流动力学参数。近期

有学者提出 HVHF 能改善心肌线粒体的功能障碍，但对于

这种血流动力学改善的解释尚不清楚［25］。曾振国等［26］亦通

过内毒素诱导的急性肺损伤（ALI）犬模型发现，HVHF 能有

效提高模型动物肺组织的肺表面活性蛋白，阻止呼吸力学恶

化，改善氧合。王春亭等［27］通过对 89 例难治性脓毒性休克

并 MODS 患者的研究发现，与单纯容量复苏组相比，容量复

苏合并 HVHF 能更有效地降低患者动脉血乳酸含量、炎症因

子水平及急性生理学与慢性健康状况评分系统（APACHE）
评分、序贯器官衰竭评分（SOFA），改善患者预后。通过对

85 例 MODS 患者的对比研究发现，连续性静 - 静脉血液透

析滤过（CVVHDF）和 HVHF 均能有效地清除溶质和水分，

且 HVHF 改善氧合指数更明显，两组治疗后 TNF-α、IL-6、
C-反应蛋白（CRP）均有所下降，HVHF 组患者的下降幅度

更大 ［28］。解建和杨君［29］比较了 41 例 MODS 患者，随机采

取 HVHF 和 CVVH 治疗，观察两组治疗前及治疗 24 h 气

道峰压（Ppeak）、肺动态顺应性（Cdyn）、CO、外周循环阻力

（SVR）、肺循环阻力（PVR）和血气分析，结果差异有统计学

意义，说明 HVHF 可明显改善 MODS 患者的呼吸力学和血

流动力学指标。另一个随机试验中入选 11 例脓毒性休克和

多器官功能衰竭（MOF）患者，与 8 h 的 CVVH（1 L/h）相比，

连续8 h的HVHF（6 L/h）对去甲肾上腺素的需求量更小［30］。

在一个 20 例脓毒性休克伴急性肾损伤患者的随机研究结果

中，与 35 ml·kg-1·h-1 相比较，65 ml·kg-1·h-1 HVHF 时血管升

压药的需要量也减少了［31］。

3.2 降低病死率：至少有 6 个研究已经证实了 HVHF 有显

著降低病死率的作用，目前一个旨在比较了 70 ml·kg-1·h-1

与 35 ml·kg-1·h-1 置换量临床疗效的研究正在欧洲进行。

Honore 等［32］以 100 ml·kg-1·h-1 置换量对 20 例顽固低动力

性休克脓毒症患者进行 HVHF，4 h 后降为 35 ml·kg-1·h-1，

发现患儿病死率从 79%〔按 APACHE Ⅱ评分和简化急性生

理学评分Ⅱ（SAPA Ⅱ）的预期病死率〕 降至 55%。Laurent
等［33］以 40～60 ml·kg-1·h-1 的置换量对脓毒性休克患者持

续滤过 96 h，预期的 28 d 病死率是 70%，而实测病死率是

46%。但是，临床的研究结果差异较大。Gillespie 等［34］于

2000 年进行的单中心、随机对照研究证实了 35 ml ·kg-1·h-1

置换量的治疗效果优于 20 ml·kg-1·h-1 ；2004 年对 425 例患

者随机分配为 20、35、45 ml·kg-1·h-1 置换量 3 个组的结果又

发现，15 d 存活率分别为 41%、57% 及 58%。但是在 2009 年，

Bellomo 等［35］进行的一项大型多中心、前瞻性随机对照研究

中却未证实高剂量（40 ml·kg-1·h-1）的临床疗效优于低剂量

（25 ml·kg-1·h-1），患者 90 d 存活率并未改善。Zhang 等［36］对

比了 50 ml·kg-1·h-1 和 85 ml·kg-1·h-1 的结果，发现 28 d 和

90 d 的存活率无差别。Palevsky［37］指出，置换液速度有一个

阈值，超过阈值对改善预后意义不大，但该阈值尚不清楚，有

待进一步研究。
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本刊对医学名词及术语的一般要求

 医学名词应使用全国科学技术名词审定委员会公布的名词。尚未通过审定的学科名词，可选用最新版 《医学主题词表

（MeSH）》、《医学主题词注释字顺表》、《中医药主题词表》 中的主题词。对于没有通用译名的名词术语，在文内第一次出现时

应注明原词。中西药名以最新版 《中华人民共和国药典》 和 《中国药品通用名称》 （均由中国药典委员会编写）为准。英文

药物名称则采用国际非专利药名。在题名及正文中，药名一般不得使用商品名，确需使用商品名时应先注明其通用名称。中

医名词术语按 GB/T 16751.1-1997《中医临床诊疗术语疾病部分、证候部分、治法部分》 执行，经络针灸学名词术语按 GB/T 
16751.2-1997《经穴部位》 和 GB/T 16751.3-1997《耳穴名称与部位》 执行。中药应采用正名，药典未收录者应附注拉丁文。

冠以外国人名的体征、病名、试验、综合征等，人名可以用中译文，但人名后不加“氏”（单字名除外，例如福氏杆菌）；也可以

用外文，但人名后不加“'s”。文中应尽量少用缩略语。已被公知公认的缩略语可以不加注释直接使用，例如：DNA、RNA、

HBsAg、CT、MRI 等。不常用的、尚未被公知公认的缩略语以及原词过长在文中多次出现者，若为中文可于文中第一次出现时

写出全称，在圆括号内写出缩略语；若为外文可于文中第一次出现时写出中文全称，在圆括号内写出外文全称及其缩略语。不

超过 4 个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。


