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连续性肾脏替代疗法治疗脓毒症合并急性肾损伤的研究进展
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摘 要: 评估不同血液净化模式对治疗脓毒症合并急性肾损伤的预后情况。采用回顾性分析方法分析纳入的25篇文

献提及的不同连续血液净化模式对于脓毒症合并急性肾损伤患者的治疗进展。结果显示连续性静-静脉血液滤过(CV-
VH)、连续性静-静脉血液透析(CVVDH)、连续性静-静脉血液透析滤过(CVVHDF)对治疗脓毒症合并急性肾损伤均有

一定的治疗效果。在临床治疗中,应根据患者的实际情况选择不同的血液净化模式。
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  脓毒症是机体对感染反应失调而引起的危及生命

的器官功能障碍的一种综合征,具有病情发展迅速、病
死率高的特点,常常合并急性肾损伤(acutekidneyin-
jury,AKI),已经成为造成患者死亡的主要原因之一。
其发生机制[1-2]可能与脓毒性休克时肾灌注减少导致

的急性肾小管坏死炎症因子诱导肾小管细胞凋亡,内
毒素和肿瘤坏死因子释放组织因子激活外源性凝血途

径,加重免疫炎症反应和微循环障碍等有关。有研究

发现 在 治 疗 脓 毒 症 方 面,连 续 性 肾 脏 替 代 治 疗

(CRRT)或血液净化能够消除炎症介质如血清中高迁

移率族蛋白-1(highmobilitygroup-1protein,HMG-
1)、肿瘤坏死因子-α(tumornecrosisfactor-α,TNF-a),
持续、稳定地维持水、电解质及酸碱平衡,维持内环境

的稳定,缩短脓毒症患者机械通气时间,降低急性生理

与慢性健康状况评分(AcutePhysiologicalandChron-
icHealthStatusScore,APACHEⅡ)[3];体外连续性

肾脏替代治疗是治疗脓毒症相关性AKI的基石,通过

清除体内的排泄废物、炎症介质和细菌毒素等来控制

炎症反应,改善和稳定机体内环境。本文旨在探讨近

年来血液净化在治疗脓毒症合并 AKI方面的研究进

展。
脓毒症患者体内会释放大量的毒素物质,并通过

Toll样受体(Toll-likereceptors,TLRs)识别和激活

后,刺激炎症介质的释放加剧,进一步造成细胞和机体

的损伤[4]。既往对脓毒症死亡患者尸检发现其体内的

免疫机制是被抑制的,这也说明脓毒症患者的免疫调

节系统是紊乱的,既有免疫激活也有免疫抑制。连续

肾脏替代治疗(CRRT)可以通过清除体内炎症介质,

调节体内免疫,达到改善脓毒症患者的预后。研究认

为,血液净化机制可能与以下几个方面有关[5-6]:①血

液净化早期清除炎症介质,抑制炎症级联反应,减少器

官损伤及衰竭;②血液滤过时大量的液体置换使炎症

介质进入血液从而被排出体外;③血液净化去除了血

液中部分炎症因子,促使体内被感染组织与血液间的

炎症因子浓度变化,白细胞聚集至感染组织,致使病原

体被清除。目前血液净化模式包括连续静-静脉血液

滤过(CVVH)、连续静-静脉血液透析(CVVDH),连续

静-静脉血液透析滤过(CVVHDF)。
1 连续静-静脉血液滤过(CVVH)

CVVH是临床上治疗脓毒症最常见的血液净化

模式。传统的血液透析治疗能够通过弥散、对流及吸

附炎症介质、代谢毒素进行有效的清除,并有效纠正水

电解质紊乱及酸碱平衡[7]。不同的治疗模式对不同溶

质的清除效率不一,CVVH对大分子的清除有明显的

优势,而且能更好地维持稳定的血流动力学[8]。刘峰

等[9]发现在脓毒症早期使用血液滤过治疗后TNF-α、
白细胞介素-6、白细胞介素-8等炎症因子水平下降,临
床肺部感染评分(ClinicalPulmonaryInfectionScore,
CPIS)、APACHEⅡ评分均明显低于治疗前,能有效抑

制全身炎症反应综合征,维持血清的电解质平衡。Wu
J等[10]探讨CVVH 对败血症急性肾脏损伤患者结局

相关损伤分子模式(DAMP)水平的影响,结果显示

CVVH可去除炎症介质,减少尿DAMPs,并去除血浆

DAMPs。DAMP的子集是核或胞质分子,例如线粒体

DNA(mtDNA)、核DNA(nDNA)。研究表明[11-12],尿
液中nDNA和 mtDNA的水平是AKI的新型生物学

—963—

第42卷 第3期          右江民族医学院学报           Vol.42No.3
2020年6月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Jun.2020

基金项目:广西医疗卫生适宜技术开发与推广应用项目(S2018029);广西自然科学基金项目(2017GXNSFAA198217)

  作者简介:王荣辉(1974-),男,硕士,副主任医师,研究方向:重症医学相关疾病尤其是脓毒症的中西医结合防治研究,E-
mail:wangronghui120@126.com



标志物,可作为败血症后AKI引起的肾线粒体损伤的

证据。患者接受CVVH后尿中nDNA和 mtDNA的

水平均下降,血尿素氮和肌酐的水平也相应下降。虽

然CVVH可以减轻肾脏损伤,但是,CVVH去除细胞

因子和DAMPs的效能是可变且复杂的。因此,不建

议在脓毒症合并AKI患者没有其他明确CVVH指征

的情况下仅用来清除炎症介质。王露等[13]认为连续

高容量血液滤过[70ml/(kg·h)]清除体内炎症介质、
改善肾功能的效果优于标准容量滤过,两者相比较,高
容量滤过(HVHF)可在较短的时间内改善IL-6、TNF-
α及肾功能,患者存活率高于标准容量。HVHF通过

增加置换液的剂量能够显著提高清除炎症因子的效

率,恢复内皮细胞功能,改善患者预后。由于经济成本

及滤过膜效应,储腊萍等[14]认为脉冲式高容量血液滤

过(PHVHF)治疗脓毒症合并AKI的患者也有良好疗

效,即每天6~8h的 HVHF滤过后改用CVVH 维

持,在高容量的滤过之后患者乳酸下降、灌注逐渐恢

复,CVVH 维持血流动力学的稳定,还能下调炎症介

质,清除代谢产物,改善序贯器官衰竭评分(Sequential
OrganFailureAssessment,SOFA),对危重患者的病

情和预后有良好的作用。血液灌流(HP)是指通过将

血液经体外循环后吸附血液内的有毒物质、炎症介质

及代谢废物,能够清除血液内的大分子有害物质,但是

不能纠正水电解质和酸碱的紊乱[15],故马秉博等[16]将

CVVH联合HP治疗脓毒症,结果显示两者联合治疗

后患者APACHE评分及PCT、CRP、Scr等实验室指

标较单用 HP治疗后水平下降更明显。CVVH 联合

HP不仅可以清除一些大分子的毒素及炎症因子,还
能够弥补HP的不足,调节水电解质和酸碱平衡,改善

患者的血流动力学。

2 连续静-静脉血液透析(CVVDH)
炎症介质按照分子量分类,大多数属于中分子类,

CVVHD主要通过扩散清除溶质,并且在清除小分子

方面优于CVVH。但是传统的滤过膜不能很好的清

除炎症因子,中分子和蛋白质结合的毒素仍然不能通

过高通量血液透析充分去除。高截止膜(HCO膜)是
50~60kDa的具有更高的分子量截止值的滤过膜,高
于标准的孔径(即0.008~0.01μm)使它能够去除中

分子及大分子。高截止膜的连续静-静脉血液透析

(HCO-CVVHD)常被用作脓毒症AKI患者的辅助治

疗。BalgobinS等[17]研究HCO-CVVHD与高通量膜

的连续静-静脉血液透析(HFM-CVVHDF)在治疗脓

毒症合并AKI的疗效对比,发现与 HFM-CVVHD相

比,尽管HCO-CVVHD的流量和透析剂量较低,但可

以较好地去除小分子(尿素和肌酐),同时还可以去除

包括肌红蛋白、自由轻链和其他尿毒症毒素等中等分

子量的分子。大孔膜无法避免白蛋白的流失,与高通

量膜血液透析滤过(HFM-HDF)相比,HCO同样在治

疗24h后出现了低蛋白血症,但实际上,流失的白蛋

白在可接受的4g/24h,其清除炎症因子效率优于

HFM-HDF。VillaG等[18]发现对于脓毒症合并 AKI
使用 HCO-CVVHD治疗的患者,早期治疗后SOFA
评分趋势的评估器官功能显著改善,可能与血流动力

学的稳定和血管活性药物的减少使用有关。HCO-
CVVHD后6h已明显降低了去甲肾上腺素的剂量,
血液动力学稳定性与 HCO-CVVHD清除的炎症介质

减少有关,研究表明[19],炎症介质IL-6和TNF-α可通

过 HCO-CVVHD有效跨膜去除,从而提高患者短期

存活率。

3 连续静-静脉血液透析滤过(CVVHDF)
CVVH是ICU中的标准CRRT治疗,主要通过

对流去除溶质,清除中等及大分子,清除小分子的速度

很慢。CVVDH主要通过扩散去除溶质,所以CVVH-
DF在CVVH的对流效果的基础上提高扩散效果,提
高小分子的清除效率[20]。缪卓峰等[21]评价CVVHDF
与CVVH在治疗脓毒症合并 AKI疗效发现,干预治

疗后两组的Scr、Bun、内毒素、CRP、APACHEⅡ评分

均较治疗前降低,但组间对比无明显差异,都能控制脓

毒症合并AKI的病情进展,但CVVH组对β2-微球蛋

白滤过大于CVVHDF组,说明CVVHDF对大分子的

滤过作用低于CVVH。卢蓉等[22]探讨CRRT强度与

常规剂量对炎性细胞因子清除的影响,将CVVHDF
分为常规剂量组[25ml/(kg·h)]和高剂量组[40
ml/(kg·h)],发现与常规剂量组相比,高剂量组虽然

没有表现出相对于常规剂量组的存活优势,但在脓毒

症诱导的AKI患者中显著降低了IL-6和TNF-α炎性

因子的清除,循环细胞因子被清除,而抗炎因子IL-10
的清除未见明显差异。ParkJT等[23]发现大剂量CV-
VHDF比常规剂量可显著降低IL-6,IL-8,IL-1b水

平;在常规组和大剂量组之间,电解质紊乱的发生率没

有差异;两者的预后改善没有显著性差异。Premuzic
V等[24]研究发现脓毒症合并AKI的患者,尤其是没有

保留肾功能的患者,用CVVHDF治疗比用CVVH治

疗的死亡风险更低。每小时尿量与肾脏功能的恢复有

关,是脓毒性AKI患者生存预后的敏感指标,CVVH-
DF在低尿/无尿患者中能够增加肌酐、尿素氮等小分

子物质的滤过,维持并改善患者的每小时尿量,提高患

者存活率。
4 结语

脓毒症的早期治疗主要以病因控制、尽早应用敏

感的抗生素、静脉营养补液为主,但尽管如此,患者在

出现休克之后病死率仍然很高,主要的死亡原因是难

治性多器官功能衰竭及低血压[25]。基于炎症介质过

度释放的理论、血流动力学改变以及脏器衰竭的临床
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指标,CRRT已经成为治疗脓毒症合并急性肾损伤患

者的重要辅助支撑措施,能够减缓脓毒症病程的发展

和恶化,改善脓毒症相关性AKI的预后。不同的血液

净化模式均能够显著地清除炎症因子、改善乳酸水平、
维持酸碱平衡及血流动力学、纠正电解质紊乱、控制急

性肾损伤的进程,降低对心血管系统的不良影响,不同

程度地提高脓毒症合并 AKI患者的生存率。另一方

面,不同模式的血液净化对分子量不同的炎症因子的

滤过率不一致,临床效果的改善也不尽相同。体外血

液净化治疗作为脓毒血症的支撑辅助治疗,随着认识

的深入和技术的发展,治疗的时机、剂量以及滤过膜的

应用在不断进步,对脓毒血症整体治疗的效果也会不

断提高,不同的净化模式将会衍生更多的治疗方案,值
得我们继续研究。
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