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维持性血液透析患者微炎症状态的研究进展%
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'摘要(

!

维持性血液透析"

V F̂

#患者中普遍存在微炎症状态!微炎症状态是一种可导致慢性肾衰竭发病

率和死亡率升高的主要原因!其与营养不良及血管粥样硬化有一定关系!对
V F̂

患者的并发症和预后有严重

的影响%但目前微炎症状态的病因尚不完全清楚!诊断标准尚未统一!临床意义仍需进一步探究!治疗效果尚

不理想%现就微炎症状态的病因$发生机制$诊断$临床意义和治疗作一综述%

'关键词(

!

维持性血液透析)微炎症状态)研究进展

'中图法分类号(
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随着透析方案的持续优化和医师的临床经验的

丰富"维持性血液透析&

H+()1+()+*-?-H2A(+'

3

.(.

"

V F̂

'已经成为晚期肾脏疾病的主要治疗方法*

!

+

#

但是"经过
V F̂

治疗的患者预后仍不理想"

:

年生存

率为
==B@T

!

:DB=T

*

$

+

#以往研究主要集中在探讨

透析液及透析用水的纯净度以及透析膜的生物相容

性与
V F̂

患者的高并发症发生率与死亡率的相关

性#然而"

966RG

等*

=

+却证实即便在增加透析剂量

并使用生物相容性较好的透析器等情况下"

V F̂

患

者并发症的发生情况亦无明显改善#早在
!"""

年"

就有国外学者提出炎症是继营养不良与动脉粥样硬

化后又一导致慢性肾衰竭患者发病率和死亡率增加

的主要原因"且三者之间存在协同作用#但目前微炎

症状态的病因尚不完全清楚"诊断标准尚未统一"临

床意义仍需进一步探究"治疗效果尚不理想"现作一

综述#

!

!

微炎症状态发生的病因及发生机制

!B!

!

慢性肾衰竭是最基本原因
!

慢性肾衰竭时患者

的免疫系统已发生改变"呈现出促炎症状态#随着肾

小球清除率的不断下降"代谢所产生的内毒素在机体

不断积聚"导致
9PO.

和晚期脂质氧化产物&

9REE.

'

水平不断升高"并激活核因子从而刺激炎性因子的分

泌"而血清这些炎性因子水平升高又会刺激肝脏分泌

大量
9EE

如
&

反应蛋白&

&,E

'!血清凝血样物质等"

从而再次加重肾脏的清除负担"最终导致机体微炎症

状态的持续存在*

D

+

#国外的一项研究共纳入
!@$

例

慢性肾功能不全患者"并分为透析治疗组与未透析治

疗组"在未透析治疗组中血清
&,E

和白细胞介素

&

86

'

><

水平亦明显增高"再次证明慢性肾衰竭本身即

可引起炎性反应*

:

+

#此外"最近国外一项研究通过对

#$

例慢性肾衰竭
D

!

:

期的患者进行为期
!

年的随

访"发现有低钠血症者&

$

!=;HH2'

)

6

'

&,E

水平较

血钠正常者显著升高"表明低钠血症对于
&FQ

患者

微炎症状态的产生也有一定影响"其具体机制有待进

一步研究*

<

+

#

!B"

!

血液透析对微炎症状态的作用
!

&

!

'

V F̂

患者

的血液与透析液需要长期接触"但是临床上常用的透

析液在保存过程中易被细菌污染#在透析过程由于

存在反滤过机制"细菌的代谢物可进入血液"并在血

液中释放某些致热源从而促使
86>!

(

!

86>!

&

等炎性因

子的分泌增加#&

$

'长期使用生物相容性较差的滤过

膜后"

V F̂

患者血液中的单核细胞和补体分泌炎性

介质可被激活"导致炎性反应的发生#在换用生物相

容性较好的滤过膜后"患者的炎性反应有所改善*

#

+

#

&

=

'研究表明使用高通量透析的
V F̂

患者血清
?.>

&,E

等炎症因子水平与使用低通量相比显著降低"提

示可能与高通量透析状态利于炎性因子排出有关*

;

+

#

但近年来亦有研究提出使用高通量聚酰胺膜并不能

降低患者血清炎性因子水平*

"

+

#
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!

遗传因素的作用
!

研究证实"与欧美血统相比"

亚洲血统的
V F̂

患者具有较低的并发症发生率"生

存率亦有一定提高*

!@

+

#此外"相关研究也表明在白种

人中"

&,E

的
PU

&

!<

'等位基因和
PU

&

$!

'等位基因

的频率比非洲裔美国人高出
$

倍"提示遗传多态性对

于
&,E

的表达有一定影响#

"

!

微炎症状态的诊断

!!

虽然微炎症状态普遍存在于
V F̂

患者体内"但

是目前国内外尚无统一的诊断标准"主要通过一些炎

症指标的升高来确定#研究表明与透析前相比"透析

治疗
!$

个月后血清炎性指标中仅
&,E

明显升高*

!!

+

#

因此"关于透析患者炎症状态的鉴别临床上通常使用

&,E

来代替&常为
=

!

!@H

K

)

6

'#但是"以往的检测

技术仅对显性炎症状态有比较理想的检测效果"但是

在
V F̂

患者中的非显性炎症状态检测的敏感性往

往不尽如人意#作为检测
&,E

的新方法"

?.>&,E

能

够检出低水平的
&,E

&
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'"如果血清
?.>

&,E

持续性地轻微增高&

$
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'则提示微

炎症状态的存在*
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微炎症状态对
V F̂

患者的临床影响

!!

微炎症状态本身虽然没有明显的临床影响"但是

它与
V F̂

的多种常见并发症的产生均存在一定相

关性#作为
V F̂

患者并发症发生的强烈预测因子"

微炎症状态的存在需引起广大临床工作者的高度

重视#

#B!

!

微炎症状态与心血管并发症
!

研究表明
V F̂

患者的心血管并发症发病率明显高于同龄的其他人

群"其病死率大约是健康人群的
=@

倍#国外一项前

瞻性研究通过对
!!$

例血液透析患者进行为期
$

年

随访发现"血清
&,E

水平与心血管不良事件的发生

独立相关"

&,E

每升高
!H

K

)

6

"主要心脏不良事件发

生风险增加
!B"D

倍*

!=

+

#

7̂ 8

等*

!$

+研究发现伴有微

炎症状态的
V F̂

患者左心室功能降低得更为明显"

在检测的炎性指标中仅
?.>&,E

与患者心功能降低显

著相关&

C

$

@B@:

'"再次证明微炎症在心血管并发症

中发挥着重要作用#

#B"

!

微炎症状态与营养不良
!

营养不良是
V F̂

患

者的常见并发症#

79a9,68RP6̀

等*

!D

+曾提出了

两种类型的营养不良(

-

型营养不良主要由食欲降低

或者透析不充分导致营养物质摄入不足引起#此型

患者通过营养支持!增加透析剂量后症状可得到改

善#而营养不良
#

型主要是由炎性反应所导致"炎性

细胞因子
86><

!肿瘤坏死因子
>

(

&

UGL>

(

'等可以通过

提高患者基础代谢水平导致蛋白质分解增多-此外还

可以通过抑制白蛋白的合成导致低白蛋白血症的出

现*

!:

+

"而
V F̂

患者的营养不良多数属于
#

型*

!<

+

#

关于营养不良的评价指标"常用的有清蛋白!转铁蛋

白!视黄醇结合蛋白#此外"高迁移率族蛋白
W!

&

?(

K

?
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/

J2X

/
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"

^VPW>!

'是近年来发

现的一种新的炎性细胞因子"国内一项研究证实

^VPW>!

亦可以作为评估透析患者营养状况的一个

新的指标*

!#

+

#

#B#

!

微炎症状态与促红细胞生成素抵抗
!

贫血是

V F̂

患者又一较为常见的并发症"且对于患者的生

存时间有一定影响#在使用促红细胞生成素&

OER

'

纠正贫血时常因机体的抵抗反应导致治疗效果不佳"

其潜在机制可能与炎性因子抑制红细胞生成并增加

机体铁的代谢相关*

!;

+

#
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微炎症状态的治疗

!!

微炎症状态与
V F̂

患者的预后的相关性十分

密切"但是尚无针对
V F̂

患者中微炎症状态的有效

治疗方案#常用的治疗方案包括以下几种#

$B!

!

改善透析膜生物相容性
!

研究表明
V F̂

患者

在透析时候所使用的透析膜的生物相容性与患者的

血清炎性因子水平呈反比"即使在换用超纯透析液后

亦有显著差别"表明透析膜的生物相容性与患者透析

后的炎性反应相关性较强*

!"

+

#此外"还有学者提出在

透析时使用经过维生素
O

修饰的透析膜"能够对透析

所产生的不良反应如血管内皮细胞的功能异常以及

血浆
6,E

的氧化程度起到一定的降低作用*

$@

+

#

$B"

!

提高透析用水和透析液的无菌水平
!

透析机在

使用一定时间后"管路的内壁上易形成生物膜"此外

管路中还存在一些死腔"这些都成为了细菌生长的潜

在隐患#研究表明使用超纯透析液及反渗水处理系

统等提高透析用水及透析液无菌水平的方法后"可显

著降低透析患者血清中
?.>&,E

等炎性因子的水

平*

$!

+

#

$B#

!

他汀类药物的抗炎作用
!

作为
=>

羟
>=>

甲基戊二

酰辅酶
9

还原酶抑制剂"他汀类药物可以有效降低总

胆固醇和低密度脂蛋白"阻止动脉粥样硬化的发展#

但是"亦有学者证实他汀类药物除调节脂质代谢外"

还具有抗炎和免疫调节作用"它可以减弱粥样硬化斑

块中炎症细胞的趋化作用"抑制
.8&9V

及
VVE

的

表达"减少
86><H,G9

的表达和蛋白质的合成"降低

血清
86><

的水平*

$$

+

#

U89G

等*

$=

+共纳入
V F̂

患者

;@

例"其中
D$

例给予阿托伐他汀 &

$@H

K

)

A

'治疗"

=;

例给予瑞舒伐他汀 &

!@H

K

)

A

'治疗#

!$

周后"两

组患者血清
6F6>&

!

?.>&,E

和
86><

水平均明显降

低"但与阿托伐他汀组相比"瑞舒伐他汀组患者的微

炎症状态和营养状况改善更为明显"提示在使用他汀

类药物治疗
V F̂

患者时瑞舒伐他汀可能会有着更

好的效果#

$B$

!

9&O8

与
9,W

的抗炎作用
!

作为临床上较为常

见的降血压药物"血管紧张素转换酶抑制剂 &

+)

K

(2>

1-).()*2)M-01()

K

-)N

3

H-()?(J(120

"

9&O8

'和血管紧

张素
#

受体拮抗剂 &

+)

K

(21-).()

#

0-*-

/

120J'2*I-0

"

9,W

'能够对于血压管理起到很好的作用并明显降低

心脑血管并发症的发生情况#

QR[9&7

等*

$D

+的研究

结果证明
V F̂

患者在使用
9&O8

后"血清
&,E

及

UGL>

(

水平均有所下降"提示
9&O8

除降压作用外"

还能改善
V F̂

患者的微炎症状态#此外"亦有研究

提示将
9,W

用于血透患者中可以改善体内的微炎症

状态*

$:

+

#

$BB

!

抗氧化应激
!

研究表明维生素
O

对于蛋白激酶

的活化有一定抑制作用"并能显著降低血小板的黏附

与聚集作用"并能够有效地抑制巨噬细胞释放炎性介

质"从而起到抑制动脉粥样硬化及炎症进展的作

用*

$<

+

#国内学者提出通过给予透析患者口服维生素

OD@@H

K

)

A

"治疗时间为
<

周"与治疗前相比患者血

清
&,E

等炎性因子水平在治疗
<

周后明显下降"这

在一定程度上提示对于透析患者"加用维生素
O

治疗

后能够对患者的炎性反应状态起到一定改善作用"但

是仍需进一步开展大样本临床试验来证实远期的治

疗效果*

$#

+

#

$BC

!

营养干预
!

越来越多的证据表明膳食纤维对人

体具有保健作用#膳食纤维和蛋白质之间的关系被

西方国家称之为营养调和中的阴阳#虽然传统观念

认为肾衰竭患者需要限制蛋白质的摄入"但是膳食纤

维可以弥补蛋白质对机体的有害影响#因此"对于肾

衰竭患者的营养干预"最新观点认为与其冒着营养不

良的风险限制其蛋白质摄入量"不如从增加膳食纤维

D<"$

重庆医学
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年
;

月第
D#

卷第
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期



摄入量方面来进行干预*

$;

+

#

$BJ

!

其他治疗
!

除上述治疗方式外"紫外线照射"抗

抑郁药物"左旋肉碱以及以.益气固肾液/为代表的中

药治疗均可以不同程度地改善
V F̂

患者的微炎症

状态*

$"

+

#

综上所述"随着国民经济水平的不断提高和透析

技术的逐渐成熟"透析在肾衰竭患者中得到了广泛应

用#如何降低
V F̂

患者不良反应的发生情况"改善

患者的生活质量是每一个相关工作者亟待解决的重

要难题#越来越多的研究证实
V F̂

患者中普遍存

在微炎症状态"它虽然没有显著的临床影响"但是却

和透析后的许多并发症密不可分#目前"关于微炎症

状态的治疗尚缺乏行之有效的方案"通过对微炎症状

态进行深入研究从而做到早发现!早确诊!早干预"对

于降低
V F̂

患者的病死率"改善患者的生活质量具

有极为重要的临床意义#
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心脏结构及功能的全面评价*

!$

+

#检查者可以通过调

节各种参数如焦点!频率!增益!图像放大等获得最好

的图像以及调节时间分辨率!谐波成像及多普勒相关

参数&血流速度!壁滤波!帧频'#胎儿超声心动图检

查使用
V

型或二维图像能够获得心脏生物学测量数

据"使用多普勒检查可以评价结构的血流或心律异

常"

V

型超声心动图有助于评价心室收缩情况"分辨

心律失常*

!=

+

#

本研究结果显示研究
$

组的
V[9

!

U[9

!

9[9

!

E[9

均大于研究
!

组"

V[9

!

U[9

!

E[9

大于对照

组"可见血糖水平较高的
PFV

胎儿的各瓣环内径扩

大"且胎儿心脏构型变化程度与母体血糖水平有关#

研究
$

组的
,[F.

和
,[FA

均大于研究
!

组"

,[FA

!

6[]U

!

,[]U

!

8[7.

及
8[7A

均大于对照组"提示

PFV

胎儿的心脏结构有改变#研究
$

组的
6[L7

!

,[L7

!

O

)

9V[

!

O

)

9U[

!

E[9R

!

E[E9

!

6&R

!

,&R

!

6[OL

以及研究
!

组的
6[L7

!

O

)

9V[

!

O

)

9U[

!

6&R

及
,&R

与对照组相比差异均有统计学意

义"研究
$

组的
6[L7

!

E[9R

!

E[E9

!

6&R

!

,&R

和

6[OL

均大于研究
!

组"提示母体血糖水平越高"胎

儿心脏功能受损程度越高"且血糖控制理想的
PFV

胎儿在心脏结构未发生明显改变的情况下"心脏功能

已经发生明显变化#

U-(

指数是评价心脏收缩及舒张

能力的综合性指标"可以检查出早期的心室功能异

常#本研究中"研究
$

组的
,+!>,J!

!

,+$>,J$

!左心

室
U-(

指数!右心室
U-(

指数以及研究
!

组的左心室

U-(

指数!右心室
U-(

指数与对照组相比差异均有统

计学意义&

C

$

@B@:

'"研究
$

组的
,+$>,J$

和右心室

U-(

指数均大于研究
!

组"提示糖尿病造成了胎儿左!

右心整体功能损伤"且胎儿心肌受损程度与母体血糖

水平有关#

综上所述"妊娠期糖尿病孕妇胎儿的心脏结构!

功能!工作与正常胎儿有显著差异"母体血糖水平越

高"胎儿心脏功能改变越明显"超声心动图的多个参

数能够反映胎儿心脏功能情况"可作为评价妊娠期糖

尿病胎儿心脏功能的方法#
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