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血液透析与血液灌流疗法改善糖尿病肾病透析者微炎症状态的作用
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　　［摘要］　目的　探究血液透析（ＨＤ）和血液灌流（ＨＰ）联合疗法对糖尿病肾病（ＤＮ）患者微炎症状态的影响。方法　选择长

江大学附属第一医院２０１４年１月至２０１５年１２月的ＤＮ患者共计１２５例，分为观察组和对照组，观察组患者接受ＨＤ和ＨＰ联合

疗法，对照组只接受 ＨＤ疗法。比较两组治疗效果及微炎症检测结果。结果　与对照组比较，观察组经治疗后总有效率达

６０．６％，对照组总有效率为４５．８％（犘＜０．０５）；观察组患者外周血中ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＩＬ２２、ＴＧＦβ１、ＴＮＦα、ＳＡＡ水平均呈降

低趋势，与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　ＨＤ和 ＨＰ联合疗法能够改善ＤＮ患者体内的微炎症状态。
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　　１型糖尿病患者中约４０％的患者在起病数年后进展为糖

尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ），终末期肾衰竭，临床主

要表现为微炎症状态及营养不良，明显降低患者生活质量以及

生存率［１３］。微炎症不同于普通的感染和炎症，它在终末期肾

功能衰竭患者营养不良、动脉粥样硬化、炎症等环节中发挥着

核心作用，血液透析（ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＨＤ）治疗ＤＮ患者的微炎

症状态的处理问题日趋受到关注，如何才能兼顾在保证 ＨＤ疗

效的同时又能消除患者微炎症状态成为临床实践中的难

点［４５］。血液灌流（ｈｅｍｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＨＰ）是一种新的血液净化系

统，与 ＨＤ级超滤及透析作用而除去小分子代谢废物及水分不

同，ＨＰ则有赖于吸附剂、酶、活细胞等对血液某些成分进行吸

附去除或加工处理、滤过血液中的炎症因子。近年来国内、外

已有不少研究者着手开展 ＨＰ治疗急性肾衰竭的研究，在某些

情况下 ＨＰ甚至能够与 ＨＤ联合使用
［５７］。有关 ＨＤ联合 ＨＰ

用于ＤＮ的研究报道国内、外较少见，笔者对６６例因终末期

ＤＮ患者微炎症状态行 ＨＤ联合 ＨＰ治疗的患者进行观察

研究。

１　资料与方法

１．１　一般资料　筛选长江大学附属第一医院２０１４年１月至

２０１５年１２月收治的ＤＮ患者１２５例，将其纳入本研究作为受

试者。其中，男６５例、女６０例；年龄４０～７５岁，平均（５５．５±

１５．９）岁。入选标准。全部患者均按照 ＤＮ诊断标准确立诊

断，即持续性清蛋白尿（ＵＡＥ）＞２００μｇ／ｍｉｎ或者蛋白尿大于

５００ｍｇ／ｄ，肾小球滤过率（ＧＦＲ）持续下降，并行ＨＤ治疗１２个

月以上者。排除标准：患者同时伴发心脑血管疾病、全身或泌

尿系统炎症、血液系统疾病、肝功能异常、恶性肿瘤及应用胰岛

素增敏因子者。选用随机数学表法将全部经筛选符合入组标

准的患者随机分为对照组和观察组，其中观察组纳入６６例，接

受 ＨＤ和 ＨＰ的联合疗法；对照组纳入５９例，只接受 ＨＤ疗

法。两组患者的性别、年龄、糖尿病史及 ＨＤ时间等基线资料

经比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性，见表１。

表１　　两组研究对象基线资料对比结果

组别 狀
男／女

（狀）

年龄

（狓±狊，岁）

糖尿病史

（狓±狊，月）

ＨＤ时间

（狓±狊，月）

观察组 ６６ ４８／１８ ５５．５±９．８ １５．２±３．６ ２０．１±５．９

对照组 ５９ ４４／１５ ５３．６±９．５ １４．６±３．４ １９．８±６．３

χ
２／狋 １．６３４６ ０．９９３６ ０．８６４７ １．２４１６

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

１．２　方法　对照组患者给予单纯 ＨＤ疗法，ＨＤ设备由德国

贝朗公司生产，型号为贝朗ＤＩＡＬＯＧ＋，采用山东威海威高血

液净化制品有限公司产聚矾膜中空纤维透析器Ｆ１５型（膜面
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积１．５ｍ２）。每周３次，每次４ｈ。观察组患者除每周进行２次

常规 ＨＤ外，每周加做１次 ＨＤ串联 ＨＰ治疗，ＨＤ设备由德

国贝朗公司生产，型号为贝朗ＤＩＡＬＯＧ＋，采用山东威海威高

血液净化制品有限公司产聚矾膜中空纤维透析器Ｆ１５型（膜

面积１．５ｍ２），ＨＰ采用珠海健帆生物科技股份有限公司生产

的一次性血液灌流器（规格型号为 ＨＡ１３０），将灌流器串联在

透析器前，以免经透析器脱水后血液浓缩、血流阻力增加，容易

导致灌流器凝血，血流量控制在２００～２５０ｍＬ／ｍｉｎ，先用５％

葡萄糖注射液５００ｍＬ灌注灌流器、透析器和管路，继而用肝

素生理盐水以２００ｍＬ／ｍｉｎ流量冲洗。ＨＰ＋ＨＤ２ｈ，达到饱

和后去除血液灌流器，再继续 ＨＤ２ｈ，累计治疗时间为４ｈ。

血管通路采用动静脉内瘘或深静脉置管，并根据患者个体情况

增减肝素用量。两组患者都通过降压药物来控制血压，同时通

过降糖药或者注射胰岛素来控制血糖。研究者观察受试者的

出血现象，并且在治疗实施期间给予受试者优质的蛋白饮食，

同时常规补叶酸、维生素 Ｄ３、铁、钙及促红素等作为辅助治疗。

１．３　观察指标　观察组和对照组患者分别在治疗开始前和连

续治疗８周后次日晨起后空腹抽取受试者的静脉血５ｍＬ（选

择上肢进行采血），应用双抗体夹心酶联免疫吸附法测定血清

淀粉样蛋白 Ａ（ｓｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄＡ，ＳＡＡ）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、ＩＬ１７、ＩＬ２２、ＩＬ１β、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、转 化 生 长 因 子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）水平并检测肾功能。

１．４　疗效评价标准
［８９］
　两组患者疗效评价标准如下。显效：

无透析感染或加重的器官功能损害，内生肌酐清除率（ｅｎｄｏｇｅ

ｎｅｏｕｓｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＥＣＣ）＞６０ ｍｇ·ｍｉｎ
－１ ·１．７３

ｍＬ－２，尿微量清蛋白（ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ，ＭＡＵ）＜３０ｍｇ／２４

ｈ，或较治疗前下降大于５０％，残余肾功能（ｒｅｓｉｄｕａｌｒｅｎａｌｆｕｎｃ

ｔｉｏｎ，ＲＲＦ）＞２ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍＬ－２；有效：器官功能损害

有所控制，ＥＣＣ＞４０ｍｇ·ｍｉｎ
－１·１．７３ｍＬ－２，ＭＡＵ３０～３００

ｍｇ／２４ｈ但较治疗前无下降，ＲＲＦ＞１ｍＬ·ｍｉｎ
－１·１．７３

ｍＬ－２；无效：症状无改善，指标未达上述者。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学分析，计

量资料以狓±狊表示，组间比较行狋检验；计数资料以百分比表

示，组间比较行χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计意义。

２　结　　果

２．１　观察组与对照组疗效的对比　观察组治疗后的总有效率

（显效＋有效）为６０．６％，对照组的总有效率是４５．８％，观察组

显著优于对照组，差异有统计学意义（χ
２＝６．６３，犘＜０．０５），见

表２。

表２　　观察组与对照组疗效的对比分析［狀（％）］

组别 狀 显效 有效 无效

观察组 ６６ ２０（３０．３） ２０（３０．３） ２６（３９．４）

对照组 ５９ １２（２０．３） １５（２５．４） ３２（５４．３）

２．２　微炎症水平的比较　两组患者治疗前血清中ＳＡＡ、ＩＬ

６、ＩＬ１７、ＩＬ２２、ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１等多种炎症介质的水平

明显较正常升高，但两组之间各项指标水平比较，差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。观察组经 ＨＤ联合 ＨＰ治疗后ＳＡＡ、ＩＬ

６、ＩＬ１７、ＩＬ２２、ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１的水平比对照组低，差

异有统计学意义（犘＜０．０１），见表３。

表３　　两组患者接受不同治疗后的血清微炎症水平比较（狓±狊）

组别 ＳＡＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１７（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ２２（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＴＧＦβ１（ｎｇ／ｍＬ）

观察组 ７．３３±１．１５ ４８．６４±１５．９１ ２０．９２±３．４４ １６．９５±２．２１ １２．１１±２．４３ ８４．４５±２４．６２ １１７．８５±１５．２４

对照组 １２．１１±２．２５ ９９．６５±２１．２３ ３０．６３±４．５６ ２６．０８±４．５２ １８．１６±４．７７ ２０１．３２±２５．８６ １６１．２５±４１．２１

狋 １３．５８５ １４．２１５ １２．１７１ １３．０３７ ８．０２３ ２３．３８２ ７．１０６９

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

３　讨　　论

　　ＤＮ是终末期的肾病患者的致死病因，随着老龄化的加

重，ＤＮ患者数量呈日益上升趋势，其中多数会最终进展为终

末期 ＤＮ，需要依赖 ＨＤ 与腹膜透析的联合疗法维持治

疗［１，９１０］。ＤＮ患者实施透析会导致其体液、电解质及肌酐、尿

素氮等毒素的变化，体内一些炎症介质，如ＩＬ６、ＴＮＦα、血清

淀粉样蛋白和Ｃ反应蛋白等指标增高
［１１］，使得ＤＮ患者在无

明显感染的前提下出现较低水平的持续炎症状态，亦称为微炎

症状态。微炎症状态中的一系列炎症介质与终末期ＤＮ很多

生理病理改变及床症状密切相关［１２］，主要包括贫血、心脑血管

疾病、营养不良、动脉粥样硬化等密切相关。

血液净化在临床上应用广泛，能够有效去除致病因子从而

达到净化目的。该技术手段涵盖透析、滤过、灌流、置换等技

术，为提高血液净化疗效，能够将上述血液净化技术相互结合

互补，成为改良血液净化技术，选择适宜的净化血液手段能够

改善ＤＮ患者的持续性微炎症状态。ＨＰ技术能够有效吸附

体液中的炎性介质、改善患者的持续性炎症状态，优化蛋白质

代谢，并且最终显著改善ＤＮ患者的营养状况
［１３１４］。有研究证

实，联合实施 ＨＤ和 ＨＰ能有效地清除患者体液内的大分子毒

素，减轻患者的炎性反应，改善ＤＮ患者营养状况。有研究发

现，通过联合实施 ＨＤ和 ＨＰ后患者的ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２２、ＩＬ

１β、ＴＮＦα、Ｃ反应蛋白水平能够显著降低，减轻组织蛋白质的

分解［１５１６］。ＨＰ使用的吸附材料为中性的大孔吸附树脂，其具

备吸附容量大、吸附力强、吸附的速率快和相容性好的特

性［１７］。而且，ＨＰ疗法能够明显降低营养不良的发生，并且纠

正贫血，改善维持性 ＨＤ者的生存状况。

本研究结果显示：观察组患者外周血中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ

２２、ＩＬ１７、ＩＬ６、ＴＧＦβ和ＳＡＡ均较对照组低。这一试验结果

即说明 ＨＤ联合 ＨＰ治疗能够缓解患者的微炎症状态，从而减

少患者伴发营养不良并发症的概率。透析过程中炎症介质的

残留是诱发炎性反应的主要原因。Ｔｈ１７，Ｔｈ２２细胞能够分泌

ＩＬ１７及ＩＬ２２等炎性因子，ＩＬ１７能够诱导单核细胞和组织巨

噬细胞合成分泌多种炎性介质、促进补体Ｃ３的合成
［１８］；补体

Ｃ３能够与ＩＬ２２的受体结合，继而激活ＴＮＦα。ＩＬ１β是炎性

反应的刺激来源物质，其在机体的局部水平若降低可活化 Ｔ

细胞，最终引起低热及恶液质［１９］。ＴＧＦβ１能够引起肾脏细胞

增生肥大、促进系膜细胞外基质合成，从而抑制细胞外基质的

分解［２０２４］，应用更为普遍。本研究在患者接受 ＨＤ联合 ＨＰ后
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评估其外周血中微炎症状态，试验结果表明观察组患者外周血

中 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ２２、ＩＬ１７、ＩＬ６、ＴＧＦβ和ＳＡＡ呈降低的

趋势。这一试验结果说明联合应用 ＨＤ和 ＨＰ能降低ＤＮ患

者的微炎症持续状态。

综上所述，联合应用 ＨＤ和 ＨＰ能够改善ＤＮ患者体内

的微炎症持续状态，提高临床疗效，值得推广。
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　　ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＩＬ１０ｉｎｓｅｐｔｉｃｒａｔｓｕｎ

ｄｅｒｇｏｉｎｇｌａｐａｒｏｔｏｍｙａｎｄｌａｐａｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＳｕｒｇＬａｐａｒｏｓｃ

ＥｎｄｏｓｃＰｅｒｃｕｔａｎＴｅｃｈ，２００２，１２（４）：２４７２５１．

［１４］ＫｈａｒｉｔｏｎｏｘＳＡ，ＢａｒｎｅｓＰＬ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｓｏｍｅｐｕｌｍｏｎａ

ｒｙｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｅｘｈａｌｅｄｂｒｅａｔｈ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，２００２，７（１）：

１３２．

［１５］乔华，王广发，丁翠敏．呼出气冷凝液检测在评估气道炎

症中的作用［Ｊ］．临床荟萃，２００５，２０（４）：２３３２３５．

［１６］ＷａｌｓｈＢＫ，ＭａｃｋｅｙＤＪ，ＰａｊｅｗｓｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ｅｘｈａｌｅｄｂｒｅａｔｈ

ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｐＨｃａｎｂｅｓａｆｅｌｙａｎｄｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｍｏｎｉｔｏｒｅｄ

ｉｎｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙｖｅｎｔｉｌａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＣａｒｅ，２００６，

５１（１０）：１１２５１１３１．

（收稿日期：２０１６１０２６　修回日期：２０１６１１２４）
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