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血液吸附技术在脓毒症中的应用进展"
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#摘要$

!

随着吸附材料的改进和血液净化技术的进步!血液"浆$灌流不断衍生出多种血液净化技术!并已

经扩展应用到多个临床领域%基于吸附剂的血液净化技术可清除体内除内毒素&炎性介质!能抑制脓毒症时过

度的炎性反应%本文就血液灌流&配对血浆滤过吸附&细胞因子吸附柱&高吸附膜等血液吸附技术在脓毒症中

的应用进展进行综述!为救治脓毒症和感染性休克提供参考%
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脓毒症新近被定义为对感染失调的宿主反应所

致的危及生命的器官功能障碍)

<

*

#在脓毒症及感染

性休克时!细菌毒素等病原相关分子模式分子可直接

损伤细胞和%或&触发宿主中的免疫应答反应!导致细

胞因子过度产生和组织损伤!而损伤的组织释放损伤

相关分子模式分子%如活化的补体'高迁移率族蛋白

/

<

等&进入血流!引起更多的器官损伤)

=

*

#不同的体

外血液净化技术通过清除细菌毒素和%或&细胞因子!

抑制过度的炎性反应!恢复机体的免疫稳态!可以作

为脓毒症的辅助治疗#基于透析%滤过&膜的净化技

术主要是利用弥散和对流去除血液中的病理分子!对

于体内的目标分子物质的清除往往是不充分的#随

着吸附材料和包膜技术的不断改进!血液%浆&灌流及

其衍生技术的应用逐渐成为脓毒症血液净化治疗时

的附加选择#现就血液吸附技术在脓毒症中的应用

进展作一综述#

B

!

血液吸附与脓毒症

!!

吸附是体外血浆或血液里的多肽或者蛋白形式

分子!结合到膜结构或者其他吸附材料的过程)

F

*

#吸

附材料可以是天然物质!亦可人工合成!主要有活性

炭'树脂'凝胶等#用于治疗目的的吸附剂各式各样!

内部的孔径也大小不一#溶质分子到达吸附剂的外

表面和内部孔隙后!通过范得华力'离子作用'疏水性

等机制结合到吸附材料而被清除#吸附剂可以选择

性或非选择性结合细胞因子'趋化因子'超抗原及内

毒素等)

)

*

#与血液滤过不同!血液吸附清除的主要是

脂溶性物质#

吸附剂用于体外血液治疗已经超过
;"

年#血液

灌流%

Z9%&

R

98XW21&>

!

0D

&是最早应用于临床的血液

吸附疗法!主要用于药物逾量和毒物中毒的抢救!也

常用于慢性血液透析的患者!以去除血液透析不易清

除的中大分子物质#过去!吸附剂的生物相容性差!
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时血液与吸附材料直接接触后常常出现严重的不

良反应!如寒战'发热'皮疹'血细胞减少等#这个问

题可通过以下方式解决"一是采用血浆灌流!将血浆

从全血中分离出来!血浆经过吸附后再与血细胞汇合

而输回患者体内!避免了血细胞与吸附剂表面直接接

触而产生的生物不相容(二是改进吸附材料!在吸附

颗粒表面包被具有能被血细胞良好耐受的生物层)

;

*

#

随着吸附材料的改进和血液净化技术的进步!血液

%浆&灌流不断衍生出多种血液净化技术!并已经扩展

应用到包括脓毒症在内的多个临床领域#

对于伴有急性肾损伤的脓毒症患者!连续性肾脏

替代治 疗 %

4&>:1>W&W289>7'89

R

'749%9>::Z987

R[

!

OLL-

&能够缓慢地去除体内多余的水分和代谢产物

而受到越来越多的青睐#然而!受到溶质特征和滤过

膜结构的影响!不同促炎细胞因子%如白细胞介素
.<

'

肿瘤坏死因子等&和脂质炎性介质%如血小板活化因

子等&的清除及清除率因膜通透性不足而受到限

制)

;

*

#为此提出了使用高容量血液滤过%

Z1

?

Z.V&'W%9

Z9%&X1':87:1&>

!

0e0_

&和高截留量%

Z1

?

Z4W:.&XX

!

0OI

&膜#目前的证据表明!相对于标准剂量血液滤

过!

0e0_

并不能降低患者的病死率)

$.M

*

#

0OI

膜通

过增加膜的孔径而增加细胞因子的清除!但同时也可

引起清蛋白的过度丢失#此外!对于脓毒症!血浆置

换显示出一些可能的生存益处!但是由于技术复杂性

和高成本而不宜常规的应用#一项
@9:7

分析也不支

持血浆置换用于治疗脓毒症及感染性休克)

Q

*

#以吸

附剂为基础的血液吸附技术逐渐受到关注!为临床救

治脓毒症提供了新的方向和途径#

!

!

用于脓毒症的血液吸附技术

!*B

!

血液灌流
!

0D

的循环管路较血液滤过的管路

简单!但由于血液直接与血细胞接触!对于抗凝和吸

附剂的生物相容性的要求较高#值得注意的是
0D

并不是肾脏替代技术#

!*B*B

!

多黏菌素
/

%

R

&'

[

%

[

a1>./

!

D@g.0D

&

!

在多

种用于脓毒症的血液吸附技术中!以对
D@g.0D

的

研究最为深入#内毒素也称脂多糖!位于革兰阴性菌

的外膜!在脓毒症时!它促发和介导机体的炎性反应!

引起器官损伤和功能障碍#多黏菌素是一种环状阳

离子多肽抗生素!具有较强地结合和中和内毒素的能

力!但明显的肾和神经毒性限制了它的静脉应用#

-&87

[

%

[

a1>

将
D@g

固定于聚苯乙烯编织纤维!在体

外去除内毒素而又不会进入机体的血液循环中!适用

于治疗革兰阴性菌感染所致的脓毒症和感染性休

克)

)

*

#

D@g.0D

除直接结合血液里的脂多糖外!尚可

吸附单核细胞'中性粒细胞等炎性细胞)

!

*

#另外!

D@g.0D

还可清除细胞因子'凋亡因子!并减轻肾小

管和肾小球细胞的凋亡!有利于纠正患者免疫麻痹

状态)

!.<"

*

#

-&87

[

%

[

a1>

于
<!!)

年在日本上市!

=""=

年开始

在欧洲使用!使用的人数已超过
<;

万#

OLK̂

等)

<<

*

研究的结果显示!在腹腔革兰阴性菌感染所致的严重

脓毒症和感染性休克的目标人群中!

D@g.0D

可以显

著改善血流动力学及器官功能障碍!并降低
=QH

病死

率#而在
3/6I@Cg

研究中!在急诊手术后
<=Z

内

行
D@g.0D

未能降低腹膜炎所致的感染性休克患者

器官衰竭的发生率和
!"H

病死率)

<=

*

#在备受关注的

GKD0L3-G,

研究中!接受静脉液体复苏的需要输

注升压药物的低血压患者!若怀疑或证实存在感染!

且内毒素活性测定%

9>H&:&a1>74:1V1:

[

7227

[

!

G33

&

'

"*$"

!予以
D@g.0D=

次!每次
=Z

)

<F

*

#该项研究

共纳入
);"

例患者!研究结果显示!

D@g.0D

不能降

低感染性休克和高内毒素血症患者的
=QH

病死率#

不过研究者对该研究进行探索性的事后分析发现!对

于
"*$

%

G33

$

"*!

的患者!

D@g.0D

组与假治疗组

相比!

=QH

病死率降低
<"*M#

%

=$*<#CD;F$*Q#

!

#J"*")M

&

)

<)

*

#有
=

项
@9:7

分析的研究结果显示!

D@g.0D

可以降低脓毒症死亡的风险!然而这
=

项

@9:7

分析均纳入了观察性研究)

<;.<$

*

#最新的一项

@9:7

分析只纳入
;

项
LO-

研究和
Q;M

例脓毒症或

感染性休克患者!研究结果显示!与单纯标准治疗相

比较!使用
D@g.0D

未被证明能降低
=QH

病死率和

减少器官功能障碍评分!不过也未明显增加严重不良

事件的风险)

<M

*

#而日本学者发表的另外一项
@9:7

分析纳入
M

项
LO-

研究和
;Q$

例脓毒症或感染性休

克患者!结果也显示!

D@g.0D

不能降低脓毒症和感

染性休克患者的
=QH

病死率)

<Q

*

#因此!需要进行更

多的临床研究去证实
D@g.0D

在脓毒症血液净化治

疗中的价值#

!*B*!

!

03FF".0D

!

03FF"

血液灌流器由我国珠海

健帆生物科技股份有限公司生产!吸附剂为经独特工

艺处理的中性大孔吸附树脂!通过其强大的吸附作用

而清除血液中的内毒素和多种细胞因子#

03FF"

血

液灌流器的生物相容性良好!不会增加与灌流器接触

的单核细胞的坏死和凋亡)

<!

*

#一项研究显示!在脓毒

症所致的急性肺损伤患者中!与对照组相比!

03FF".

0D

组
MH

血流动力学及呼吸参数显著改善!

=QH

病

死率也显著下降)

="

*

#

!*!

!

配对血浆滤过吸附%

4&W

R

'9H

R

'72%7X1':87:1&>

7H2&8

R

:1&>

!

OD_3

&

!

OD_3

也称连续性血浆滤过吸

附!主要用于脓毒症的治疗!先通过血浆分离器将血

浆与血细胞分离!分离出的血浆经过吸附器吸附后回

到血循环!与血细胞混合后再进行连续性的血液滤过

=;)=

重庆医学
="<!

年
M

月第
)Q

卷第
<)

期



和%或&血液透析!以清除小分子毒素及多余的水分#

吸附剂多为树脂!可清除细胞因子和炎性介质#

OD.

_3

结合了血浆分离'血浆吸附和
OLL-

等技术!不

需要补充大剂量的血浆#

在
OI@D3O-.<

研究中!对感染性休克患者采

用
OD_3

治疗
;H

!与对照组比较生存率并无改善!通

过亚组分析显示!有近
;"#

分到
ODG3

组的患者治

疗不足!其主要原因是管路的凝血!而接受更高
OD.

_3

剂量%

&

"*<Q(

0

A

?

f<

0

H

f<

&的亚组病死率较对

照组低)

=<

*

#

OI@D3O-.=

研究 %

OD_3

剂量大于

"*="(

0

A

?

f<

0

H

f<

&还在进行当中#一项
@9:7

分析

结果表明!

OD_3

有助于改善严重脓毒症患者的生存

率!但证据的总体质量差!需要有更多的研究证实)

==

*

#

!*"

!

细胞因子吸附柱
!

O

[

:&,&8T

是通过欧盟
OG

认

证的全血吸附器!适用于高细胞因子水平的患者#

O

[

:&,&8T

由许多表面覆盖聚乙烯吡咯烷酮的聚苯乙

烯二乙烯苯多孔微球组成!主要吸附相对分子质量

%

<"

!

;"

&

S<"

F 的细胞因子和炎症介质!但无法吸附

内毒素#

O

[

:&,&8T

自
="<<

年上市以来!已用于超过

)

万的患者#目前关于
O

[

:&,&8T

的临床效果的研究

多为病例分析#

BI+G(@3EE

等)

=F

*对
=$

例感染性

休克且需要肾脏替代治疗的患者!在连续性静脉
.

静脉

血液透析基础应用
O

[

:&,&8T

治疗!结果显示!

O

[

.

:&,&8T

血液吸附有助于血流动力学的稳定和存活率

的增加!尤其是早期治疗的患者%

$

=)Z

&#迫切需要

更多的研究%尤其是
LO-

研究&去证实这种技术对于

脓毒症的益处#

!*#

!

高吸附膜

!*#*B

!

3E$!,-

!

3E$!,-

是在聚丙烯晴%

3E$!

&

膜的表面根植聚乙烯亚胺!以减少表面携带的负电

荷!从而稳定地结合肝素!有利于降低滤器凝血的风

险#

3E$!,-

为非选择性高吸附膜!但具有强大的

结 合 高 迁 移 率 族 蛋 白
/<

%

0@+/.'

&的 能 力#

0CL3,353

等)

=)

*的研究结果显示!用
3E$!,-

进

行连续性血液透析滤过显著地降低了脓毒症患者的

=QH

病死率#而
6IC

等)

=;

*的研究结果也显示!用

3E$!,-

进行连续性血液滤过%

4&>:1>W&W2V9>&.

V9>&W2Z9%&X1':87:1&>

!

Oee0

&!较常规的
Oee0

!能

减少住院病死率和
COK

停留时间#

!*#*!

!

3E$!Ia1812

!

与
3E$!,-

相比!聚乙烯亚

胺层的厚度增加
=

倍%此厚度可以吸附内毒素&!第
F

层肝素的浓度增加
=

倍%更加不容易凝血&

)

=$

*

#

3E$!

Ia1812

为半选择性高吸附膜!在膜表面能吸附内毒

素!而在膜内部的吸附是非选择性的#一般建议每
=)

小时更换
<

次#

Ia1812

的商品名为百希瑞!

=""!

年在欧洲上市!

="<M

年在国内上市!并由四川大学华西医院开展了我

国首例
Ia1812

内毒素吸附技术用于治疗感染性休克#

Ia1812

的适应证已经扩展为需要
OLL-

治疗的高内

毒素血症$高炎症介质血症的患者#新近一项研究对

比了
-&87

[

%

[

a1>

'

O

[

:&,&8T

'

Ia1812

体外对内毒素和

炎症介质的吸附作用!结果显示!只有
Ia1812

能同时

清除内毒素和炎症介质!

Ia1812

清除内毒素与
-&87

[

.

%

[

a1>

相当!清除炎症介质与
O

[

:&,&8T

相当)

=M

*

#

综上所述!清除内毒素和%或&炎症介质是血液吸

附治疗脓毒症的主要机制!血液%血浆&灌流及其衍生

的不同技术显示出治疗脓毒症的可行性'安全性及有

效性#然而!相关的证据仍然有限!需要更多的研究

去证实其临床应用价值#联合血液吸附和其他的血

液净化方式%如
Oee0

等&!并不断改进吸附膜材!是

未来脓毒症血液净化治疗的研究方向#
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