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　　脓毒症是感染引起的全身炎症反应综合征，临床上证
实有细菌存在或有高度可疑感染灶。细胞因子的瀑布样反

应，导致促炎／抗炎介质之间的失衡，是脓毒症发生发展的
主要病理机制之一。脓毒症可进一步发展为严重脓毒症／脓
毒性休克，甚至多器官功能衰竭，近年来，尽管临床医生

尝试多种治疗手段 ［１２］，严重脓毒症病死率仍达 ３０％ ～
５０％［３］。

高容量血液滤过 （Ｈｉｇｈｖｏｌｕｍｅｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＨＶＨＦ），
也称高通量血液滤过，或称强化肾脏替代治疗，是在 “常

规”容量血液滤过基础上，衍生出一种新的血液净化疗

法［４］。ＨＶＨＦ具有清除炎症介质，维持促炎／抗炎介质间平
衡、重建免疫稳态、改善氧合、血流动力学及器官功能状

态、稳定内环境和降低病死率等作用，已广泛应用于脓毒

症及多器官衰竭患者的救治［５］。同时，ＨＶＨＦ治疗中亦存
在诸多问题［６］。本文对ＨＶＨＦ在脓毒症患者的临床应用及
进展做一综述。

１　ＨＶＨＦ概况

１９７７年，Ｋｒａｍｅｒ等［７］首先将血液滤过应用于临床。

１９９２年，Ｇｒｏｏｔｅｎｄｏｒｓｔ等［８］提出 ＨＶＨＦ概念。２０００年，
Ｒｏｎｃｏ等［９］首次描述ＨＶＨＦ可降低危重症患者病死率。

ＨＶＨＦ在持续静静脉血液滤过 （ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖｅｎｏｖｅｎｏｕｓ
ｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＣＶＶＨ）的基础上发展起来。ＣＶＶＨ置换剂量
达２５～３０ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）时，可清除中、小分子物质，稳定
内环境，该剂量称为标准 （常规）剂量或肾脏替代剂量，

适用于急、慢性肾功能衰竭的治疗。对于危重病患者，尤其

是脓毒症，如要降低病死率，需提高置换剂量［９］。此为

ＨＶＨＦ的理论基础。然而，置换剂量达到多少可视为ＨＶＨＦ，
国际上尚无统一的标准［５］。近期学者就 ＨＶＨＦ的标准达成
共识 （Ｐａｒｄｕｂｉｃｅ共识）：即ＣＶＶＨ时置换剂量达５０～７０ｍＬ／
（ｋｇ·ｈ）；或首先以１００～１２０ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）的置换剂量进
行ＣＶＶＨ４～８ｈ，然后改为肾脏替代剂量［１０］。

ＨＶＨＦ明显增加了治疗成本和护士医护人员的工作量。
近年来，出现了脉冲式 （间歇式）高容量血液滤过 （ｐｕｌｓｅ
ｈｉｇｈｖｏｌｕｍｅｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＰＨＶＨＦ）的概念：即每日首先以
较大的置换剂量 ［通常超过 ８５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）］进行
ＣＶＶＨ，然后改为较小的替代剂量 ［如３５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）］
继续治疗。ＰＨＶＨＦ与ＨＶＨＦ相比，在保留ＨＶＨＦ治疗益处
的同时，降低治疗成本及医护人员工作量，在临床上更具

有可行性［１１１２］。

２　ＨＶＨＦ治疗脓毒症的优势

２１　清除炎症介质
炎症细胞因子是引起失控性炎症反应和组织损害的关

键介质［１３］。ＨＶＨＦ治疗脓毒症最主要的病理生理机制，可
能是非特异的清除血液中炎症细胞因子，缓解患者急性状

态，为临床有效治疗创造条件及赢得时间［１４１５］。

但是，有学者对脓毒症患者进行 ＨＶＨＦ治疗后发现，
患者血流动力学及存活率明显改善，而血中细胞因子水平

并没有明显降低，提示有其他治疗机制［１６］。Ｌｉ等［１７］发现，

ＨＶＨＦ组心输出量、每搏输出量及平均动脉压明显改善，
两组间血中肿瘤坏死因子 （ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）
水平差异无统计学意义，但ＨＶＨＦ组心肌细胞内 ＴＮＦα明
显下降。推测血流动力学的改善，可能是 ＨＶＨＦ降低了心
肌细胞内，而非血中的 ＴＮＦα水平所致。Ｈｏｎｏｒé等［１０］Ｄｉ
ＣａｒｌｏＪＶ等［１８］提出 “介质传递假说”，即 ＨＶＨＦ时输入大
量 （４８～７２Ｌ／ｄ）置换液，显著增加淋巴回流 （正常状态

２０～８０倍），提高组织间质和血液介质／细胞因子交换，改
善淋巴细胞功能，间接清除血中炎症介质。

血液灌流 （ｈｅｍｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＨＰ）通过活性炭或树脂，
吸附血液中大分子及蛋白结合率高的炎症介质，其安全性

和有效性得到验证，已应用于急、危重病患者的治

疗［１９２１］。ＨＰ序贯 ＨＶＨＦ治疗脓毒症，能更有效清除细胞
因子，改善患者临床症状［２２］。Ｌｉｕ等［２３］将患者随机分为两

组，治疗组采取 ＨＰ２ｈ＋ＨＶＨＦ１０ｈ［置换剂量４０～６５
ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）］，对照组采取ＨＶＨＦ１２ｈ［（置换剂量与对
照组相同）］，连续治疗３ｄ。结果发现治疗组患者第５天
时血 ＴＮＦα、白细胞介素１β（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）和
ＩＬ６等水平均低于对照组。
２２　改善血流动力学及氧合

ＨＶＨＦ不仅清除炎症介质，尚能清除心肌抑制因子，
改善血流动力学状态［２４２５］。Ｇｒｏｏｔｅｎｄｏｒｓｔ等［８］发现，ＨＶＨＦ
（６Ｌ／ｈ）可提高右室射血分数、心输出量及平均动脉压。
Ｂｏｕｓｓｅｋｅｙ等［２６］指出，相对于 ３５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）的置换剂
量，６５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）组患者在维持平均动脉压＞６５ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）的情况下，明显减少使用血管收缩
药物。有学者提出，ＨＶＨＦ明显降低肺毛细血管通透性，
减少血管外肺水，改善脓毒症患者肺功能，提高氧合指

数［２７］。

然而，也有学者认为 ＨＶＨＦ未有效改善脓毒症患者的
血流动力学状态，甚至在治疗早期，降低心输出量，增加

全身血管阻力［１４，２２，２８］。

２３　改善预后
多数学者认为，ＨＶＨＦ可改善脓毒症患者预后［１６，２７，２９］。

遗憾的是，ＪｏａｎｎｅｓＢｏｙａｕ等［２２］学者在欧洲３个国家１８个
ＩＣＵ，进行了迄今为止规模最大的多中心、随机对照的
ＩＶＯＩＲＥ研究后指出，与 ３５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）相比，７０ｍＬ／
（ｋｇ·ｈ）的置换剂量在降低患者２８ｄ病死率、改善血流动
力学及器官功能和减少住院时间等指标上并无优势。此与

Ｃｌａｒｋ等［３０］及Ｚｈａｎｇ等［３１］研究结果相似。

究其原因，首先，脓毒症是以炎症介质的大量生成为

基本特征，使用传统滤器的 ＨＶＨＦ不能有效、持续地清除
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炎症介质［３２］；其次，及时和足量的抗菌素是治疗脓毒症的

关键，ＨＶＨＦ清除了大量的抗菌素，使其不能达到有效的
血药浓度，导致治疗失败和增加不良预后的风险［２２］；再

者，ＨＶＨＦ时清除多种微量元素，致电解质紊乱，营养物
质丢失，抵消了其正性治疗作用［３３］。

３　ＨＶＨＦ治疗脓毒症存在的问题

３１　ＨＶＨＦ的剂量选择
置换剂量超过３５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ），可被认为 ＨＶＨＦ。早

期试验表明，置换剂量越高，血流动力学改善程度越

高［３４］。提示以３５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）作为截点，似乎太低，临
床上一般需达到 ５０～７０ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）；如进行 ＰＨＶＨＦ，
可选择１００～１２０ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）［１０］。但是，无限制的增加
置换剂量，非但不能改善患者预后［３１，３５］，反而增加护士工

作量和患者经济负担［３６］。

３２　ＨＶＨＦ治疗时机及滤器选择
关于何时对脓毒症患者进行 ＨＶＨＦ治疗，目前尚无统

一的标准［３７］。Ｖｉｄａｌ等［３４］对心外科术后伴有急性肾衰竭及

心源性休克的患者研究后发现，与死亡组相比，术后实施

ＨＶＨＦ越早 ［（１６±１５）ｈｖｓ．（３４±２７）ｈ］，术后７２ｈ内实
施ＨＶＨＦ越长 ［（５８±１３）ｈｖｓ．（３４±１８）ｈ］，患者存活率
越高。Ｈｏｎｏｒｅ等［２９］认为，脓毒症患者开始ＨＶＨＦ治疗时间
越早，存活率越高。提示应尽早开始ＨＶＨＦ治疗。

滤器是决定ＨＶＨＦ治疗效果的重要因素之一。某些特殊
材质的滤 ［（如聚丙烯腈 （ｐｏｌｙａｃｒｙｌｏｎｉｔｒｉｌｅ）和聚甲基丙烯
酸甲酯 （ｐｏｌｙｍｅｔｈｙｌｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ）膜］能更有效清除炎症介
质，改善血流动力学状态，降低病死率［３８３９］。相对于高通量

（ｈｉｇｈｆｌｕｘ，ＨＦ，滤器孔径 ＜００１μｍ），高截留分子量
（ｈｉｇｈｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｃｕｔｏｆｆ，ＨＣＯ，滤器孔径＜００２μｍ）的
滤器，似乎更有效清除细胞因子［５］。Ｈａａｓｅ等［４０］对脓毒症患

者治疗后发现，与 ＨＦ组相比，ＨＣＯ组患者 ＩＬ６、ＩＬ８和
ＩＬ１０的水平出现具有统计学意义的下降。Ｎａｋａ等［４１］认为，

ＨＣＯ能高效清除晚期炎症介质高迁移率蛋白１。
吸附是ＨＶＨＦ清除炎症介质的重要机制之一，理论上

滤器具饱和吸附的时限。超出此时限，滤器吸附能力明显

降低。ＨＶＨＦ有效治疗的时间，多在开始 ６ｈ以内［２６］。

ＩＶＯＩＲＥ研究出现阴性结果，可能与较低的滤器更换频率
（４８ｈ）有关［２２］。至于 ＨＶＨＦ更换滤器的最佳间隔，尚无
此方面的研究。

３３　ＨＶＨＦ时的用药
抗生素在治疗脓毒症中发挥重要作用。ＨＶＨＦ对不同

抗生素清除差异很大：如显著清除美罗培南和万古霉素，

明显影响其血药浓度；部分清除莫西沙星，但不影响其有

效的治疗浓度［４２４４］。如抗生素不能达到有效血药浓度或维

持有效时间，非但不能产生预期的效果，反而易诱导产生

耐药菌株。抗菌素的调整包括给药剂量及频率的调整。

临床医生须了解ＨＶＨＦ时各种药物的药代动力学和药
效学变化。必要时监测血药浓度甚至组织浓度，并据此调

整用药剂量，实现个体化治疗［４５］。

３４　ＨＶＨＦ的并发症
低磷血症是ＨＶＨＦ较常见并发症。与２５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）

置换剂量相比，ＨＶＨＦ［４０ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）］更容易发生低
磷血 （５４％ ｖｓ．６５％）［３５］。其他的并发症包括心律失常、
低钾血症、低体温、急性血栓性卒中、心肌梗死、大手术

后出血、直肠出血、失衡综合征及脑水肿等［４，２２，３５］。

４　展望
ＨＶＨＦ治疗脓毒症的机制尚未阐明，尚无足够证据支

持ＨＶＨＦ能显著改善脓毒症患者预后。事实上，ＨＶＨＦ治
疗脓毒症的研究，多来自于单中心、回顾性或小样本的动

物实验或临床观察，不具备较强说服力。期待多中心、前

瞻性及大样本临床研究［４６］。ＰＨＶＨＦ在保留 ＨＶＨＦ治疗益
处的同时，降低治疗成本及医护人员工作量，可能是以后

研究的方向［１１，１２，１６］。
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１　脓毒症、氧化应激及常用的氧化应激指标
脓毒症 （ｓｅｐｓｉｓ）是感染情况下宿主反应失调导致的危

及生命的器官功能障碍［１］。脓毒症在临床上十分多见，高

病死率［２］和高治疗费用［３］使脓毒症成为了危重病医学研究

的焦点。据报道，２０１１年美国用于治疗脓毒症的费用高达
２００亿美元，占总临床医疗费用的５２％［３］。近年来，脓毒

症的发病率还在逐年增长［４］，病死率也居高不下［５］，并且

研究发现存活的脓毒症患者往往会存在长期的生理、心理

和认知障碍［６］。早期判断脓毒症患者的病情严重程度，及

时有效地采取治疗措施，有利于提高患者生存率、改善预

后和节约医疗资源，因此很多研究致力于寻找可以判断脓

毒症患者预后的生物学指标［７１０］。

研究表明，脓毒症患者的病情严重程度与氧化应激有

关［１１１５］。然而氧化应激导致病情恶化的病理生理机制尚不

明确，可能与氧化应激引起的脂质、蛋白质、ＤＮＡ氧化有
关，目前也没有确切的针对氧化应激的特异性治疗方案。

许多指标被提议用来评估氧化应激水平，但一直面临着许

多问题，比如样品制备的质量，检测方法，确定参考值等

等［１２］。本 文 主 要 就 最 常 用 的 氧 化 指 标 丙 二 醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）和抗氧化指标超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）做一综述。

２　丙二醛和超氧化物歧化酶
脓毒症患者中，氧化磷酸化解偶联和抗氧化剂的消耗

导致活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）大量堆积，
ＲＯＳ会攻击多不饱和脂肪酸发生脂质过氧化。ＭＤＡ是脂质
过氧化产生的众多醛类中的一种，性质较稳定，活性醛会

破坏蛋白结构和功能［１６］。血浆和细胞膜上的脂质氧化损伤

会改变细胞膜通透性、损伤膜结合受体和酶类，破坏细胞

膜的完整性。当细胞膜损伤时醛类会释放入血［１７］，由于

ＭＤＡ性质稳定，检测方便，被认为是氧化应激的间接标志
物，很多临床实验判断氧化应激损伤程度都是通过检测

ＭＤＡ水平。
ＳＯＤ为生物体内特异性清除自由基的抗氧化酶，是唯

一以超氧阴离子 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅａｎｉｏｎ，Ｏ２
）为底物的酶，它

能够专一性地歧化２个 Ｏ２
，生成过氧化氢和氧气［１８］。根

据金属辅助基的不同，可以分为 Ｃｕ、ＺｎＳＯＤ、ＭｎＳＯＤ、
ＦｅＳＯＤ三种类型。ＳＯＤ属酸性蛋白酶，对 ｐＨ值、热和蛋
白酶水解等比一般酶稳定，但是其活性和催化效率与其含

量和所处环境的理化因素有关。

３　ＭＤＡ在脓毒症患者预后评估中的价值

Ｌｏｒｅｎｔｅ等［１９］在２２８例脓毒症患者中用 ＴＢＡＲＳ法检测
血清ＭＤＡ含量，评估ＭＤＡ对脓毒症患者的预后预测价值，
并且与临床上常用的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、脓毒症相关器官功
能衰竭评分 （ＳＯＦＡ）等比较。结果表明，在脓毒症患者
中，死亡组的ＭＤＡ水平、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分和 ＳＯＦＡ评分均
高于存活组。ＲＯＣ曲线显示，ＭＤＡ预测３０天病死率的曲
线下面积是０６２（９５％ ＣＩ∶０５６～０６９；Ｐ＝０００２），判断
点为４１１ｎｍｏｌ／ｍＬ时，ＭＤＡ预测预后的敏感度为 ５７％，
特异度为７２％。此外，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析发现血
清ＭＤＡ水平高于４１１ｎｍｏｌ／ｍＬ的脓毒症患者３０天病死率
明显高于 ＭＤＡ水平在 ４１１ｎｍｏｌ／ｍＬ以下的患者。因此，
Ｌｏｒｅｎｔｅ等认为血清 ＭＤＡ水平与脓毒症患者的疾病严重程
度有关，ＭＤＡ可以用于预测脓毒症患者的预后评估。

为了进一步确认 ＭＤＡ与脓毒症严重程度的关系，
Ｌｏｒｅｎｔｅ等［２０］分别在诊断脓毒症后第１、４、８天检测３２８例
脓毒症患者的血清ＭＤＡ含量。结果表明，诊断脓毒症后第
１、４、８天，患者的ＭＤＡ水平均高于健康对照组，死亡组
血清ＭＤＡ水平均高于存活组。存活组第１天的血清 ＭＤＡ
水平高于第４天和第８天，但第４天和第８天的血清 ＭＤＡ
水平差异无统计学意义。而死亡组第 １、４、８天的血清
ＭＤＡ水平差异无统计学意义。在控制乳酸水平、ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分、糖尿病、血行感染和慢性肾衰等影响因素后，血
清ＭＤＡ水平与３０ｄ病死率明显有关。并且血清ＭＤＡ水平
每上升１ｎｍｏｌ／ｍＬ，３０ｄ病死率和６个月病死率就会增加
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