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连续血液净化治疗小儿严重脓毒症临床疗效及对细胞免疫功能的影响
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［摘　要］　目的　探讨连续血液净化（ＣＢＰ）治疗小儿严重脓毒症的临床疗效及对细胞免疫功能的影响。方法　

选取２０１６年１月—２０１７年１月某院收治的严重脓毒症患儿４０例，随机分为对照组和试验组，每组２０例，其中对

照组予以常规治疗，试验组在对照组基础上采用ＣＢＰ治疗。比较两组患者治疗前后各炎性指标、免疫指标及预后

情况。结果　治疗前试验组与对照组患者的炎性指标（白细胞介素６、白细胞介素１０、肿瘤坏死因子、Ｃ反应蛋白、

降钙素原、白细胞计数）及免疫指标（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。治疗

后试验组的各炎性指标均低于对照组；试验组、对照组治疗后各炎性指标均低于治疗前；差异均有统计学意义（均

犘＜０．０５）。治疗后试验组各免疫指标均高于对照组；试验组、对照组治疗后各免疫指标均高于治疗前；差异均有统

计学意义（均犘＜０．０５）。试验组患者ＰＣＩＳ评分高于对照组；试验组患者ＩＣＵ转出时间、机械通气时间均短于对照

组；试验组２８天生存率高于对照组（９５％ｖｓ６５％）；试验组并发症发生率低于对照组（１０％ｖｓ４５％）；差异均有统

计学意义（均犘＜０．０５）。结论　ＣＢＰ可有效改善严重脓毒症患儿机体炎症反应，提高被抑制的细胞免疫功能，减

轻病情的严重程度，改善预后。

［关　键　词］　严重脓毒症；小儿；连续血液净化；临床疗效；免疫功能
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　　脓毒症是由感染所致的全身炎症反应综合征

（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ），也

是造成脓毒性休克以及多器官功能不全综合征

（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）的

重要原因，是危重医学面临的棘手问题［１２］。脓毒

症是儿童常见死亡病因，对儿童健康和生命安全造

成重大威胁。近年来，小儿脓毒症的发病率及病死

率有升高的趋势［３４］。近年来，连续血液净化（ｃｏｎ

ｔｉｎｕｏｕｓｂｌｏｏｄｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＣＢＰ）作为外援性清除方

式，在严重脓毒症中的应用越来越得到认可和重视，

能够在一定程度上抑制血液循环中的炎症因子，缓

解炎症反应，对于解除患者免疫功能紊乱有一定作

用［５］。本研究旨在探讨ＣＢＰ治疗小儿严重脓毒症

的临床疗效及对免疫功能的影响，为临床应用提供

参考。

１　对象和方法

１．１　研究对象　选取２０１６年１月—２０１７年１月

某院收治的４０例严重脓毒症患儿为研究对象。纳

入标准：（１）符合国际儿科脓毒症共识会议制定的严

重脓毒症的诊断标准［６］；（２）年龄为２９ｄ～１４岁；

（３）有ＣＢＰ指征。排除标准：（１）由肺感染性病因所

致的ＳＩＲＳ，如心肺复苏、局部缺血、肝肾移植术后

等；（２）合并慢性肾供能障碍、先天性免疫缺陷、遗传

代谢性疾病等；（３）各种原因放弃治疗的患儿。将本

组患儿随机分为对照组和试验组，每组２０例。本研

究经医院医学伦理委员会批准。患者及家属签署参

与研究知情同意书。

１．２　治疗方法

１．２．１　对照组　予以常规治疗，包括处理原发病，

采用肺保护同期策略进行机械通气，确诊１ｈ内经

验性使用抗菌药物（即根据本地细菌流行病学特点

和原发病学热点，针对性的选择一种或多种抗菌药

物，一旦获得细菌培养结果，则根据药敏结果并结合

临床情况使用有效的窄谱抗菌药物），氧疗，血管活

性药物的使用，营养支持，平衡水电解质及各种器官

功能维护等，并在６ｈ内完成液体复苏。

１．２．２　试验组　在对照组基础上采用 ＣＢＰ治疗，

具体方法为：选用股静脉或颈内静脉作为静脉导管

留置部位，选择儿童型管路、聚砜膜，膜面积根据

患儿体重选择（体重＜２０ｋｇ选０．２～０．４ｍ
２，２０～

３０ｋｇ选０．４～０．８ｍ
２，＞３０ｋｇ选０．８～１．０ｍ

２），

采用连续性静脉－静脉血液透析滤过（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ｖｅｎｏｖｅｎｏｕｓｈａｅｍｏｄｉａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＣＶＶＨＤＦ）模式，置换

液输注方式采用前后稀释法，输入速度４０００ｍＬ／ｈ，

前稀释方式输入８０％，后稀释方式输入２０％的置换

液，血流量２００～２２０ｍＬ／ｍｉｎ，每２４ｈ更换１次滤

器，共治疗７２ｈ。应用适量低分子肝素进行抗凝，

使用前先以ＮａＣｌ０．９％注射液２０００ｍＬ以及肝素

２０ｍｇ预冲３０ｍｉｎ，然后以首剂肝素２０ｍｇ从抗凝

剂专用通道推注，之后以肝素１～３ｍｇ／ｈ持续静脉

滴注，并根据血凝情况及时调节肝素用量，若患儿有

出血倾向，可采用无肝素治疗。

１．３　观察指标　（１）炎性指标：分别于治疗前后采

集两组患儿晨起外周静脉血２～３ｍＬ，置入离心管

中，常规离心取上清，采用酶联免疫吸附法检测白细

胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）、肿瘤坏

死因子α（ＴＮＦα），试剂盒均购自上海通蔚实业有

限公司；采用免疫散射比浊法在免疫荧光分析仪上

检测Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平，试剂盒购自北京利德

曼生化技术有限公司；采用胶体金比色法检测降钙

素原（ＰＣＴ），试剂盒购自赛默飞世尔科技（中国）有

限公司；采用全自动血液细胞分析仪检测白细胞

（ＷＢＣ），并通过半导体激光散射技术和细胞化学染

色技术完成计数；（２）免疫指标：抽取外周血２ｍＬ，
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置入含有０．２％ＥＤＴＡ的无菌洁净采血管，离心取

上清，采用流式细胞仪技术检测细胞免疫指标 Ｔ淋

巴细胞亚群 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平，试剂

盒购自碧迪医疗器械（上海）有限公司；（３）小儿危

重 病 例 评 分 （ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃｒｉｔｉｃａｌｉｌｌｎｅｓｓ ｓｃｏｒｅ，

ＰＣＩＳ）
［７］：指标包括心率、血压、呼吸、ＰａＯ２、ｐＨ 值、

Ｎａ＋等１０项，满分１００分，评分越低表示病情越严

重；（４）记录重症监护病房（ＩＣＵ）转出时间、机械通

气时间、２８天生存率以及并发症情况。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行

数据分析，其中计量资料以狓±狊表示，计数资料以

率表示，分别采用狋检验和χ
２ 检验进行比较。犘≤

０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患者基本资料比较　４０例患者性别分

布：对照组男性１１例，女性９例；试验组男性１２例，

女性８例。对照组年龄（６．３１±２．１５）岁，试验组

（６．４８±２．２０）岁。试验组与对照组的性别、年龄、

ＰＣＩＳ评分、致病原因比较，差异均无统计学意义（均

犘＞０．０５），资料具有可比性。见表１。

表１　试验组与对照组患者基本资料比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｉｃｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｒｉａｌ

ｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

基本特征 试验组 对照组 χ
２／狋 犘

年龄（岁） ６．４８±２．２０ ６．３１±２．１５ １．８６ ０．０６

ＰＣＩＳ评分 ６３．３０±３．９１６３．２６±３．８７ １．１６ ０．０６

性别（例） １５．８２ ０．８９

　男性 １２ １１

　女性 ８ ９

致病原因（例） １９．８６ ０．９２

　肺部感染 ６ ７

　复合外伤 ５ ６

　腹腔感染 ５ ４

　急性胰腺炎 ２ １

　烧伤 １ １

　化脓性脑膜炎 １ １

２．２　两组患者炎性指标比较　治疗前试验组与对

照组患者的炎性指标ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＣＲＰ、

ＰＣＴ、ＷＢＣ比较，差异均无统计学意义（均犘＞

０．０５），见表２。治疗后试验组的各炎性指标均低于

对照组，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５），见表３。

试验组、对照组治疗后各炎性指标均低于治疗前，差

异均有统计学意义（均犘＜０．０５），见表４、５。

表２　试验组与对照组患者治疗前炎性指标比较（狓±狊）

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｒｉａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（狓±狊）

组别 ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）

试验组 ５４０．９６±７２．６５ ３２０．１４±５０．０８ ３９７．２８±６９．９４ ６１．１１±１８．１９ ３５．４９±１５．３７ ２２．０８±５．９７

对照组 ５３７．２８±７０．４４ ３１８．５３±４９．７６ ４０６．５０±７１．４２ ６１．０８±１８．２４ ３５．６６±１５．２１ ２２．１６±６．０１

狋 ０．１６３ １．１６３ １．４１２ １．００５ １．０３５ １．０４０

犘 ０．８７２ ０．８７２ ０．６８２ ０．９９６ ０．９７２ ０．９６６

表３　试验组与对照组患者治疗后炎性指标比较（狓±狊）

犜犪犫犾犲３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｒｉａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（狓±狊）

组别 ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）

试验组 ７１．３５±２９．８１ ８５．７２±２８．４０ ５２．６９±２４．０５ ３０．０１±１１．２６ １５．３８±７．６１ １５．２５±３．３２

对照组 １０９．７４±５１．２３ １２８．４５±４０．８１ １１５．８２±５８．７９ ３８．１４±１２．７３ ２７．０４±１０．３０ １８．３１±４．１４

狋 ２．８９７ １．８４３ １．４４５ １．１３９ １．０７２ １．５７８

犘 ０．００６ ０．０２２ ０．０３２ ０．０４０ ０．００８ ０．０１４
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表４　试验组患者治疗前后炎性指标比较（狓±狊）

犜犪犫犾犲４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｒｉａｌｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（狓±狊）

时段 ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）

治疗前 ５４０．９６±７２．６５ ３２０．１４±５０．０８ ３９７．２８±６９．９４ ６１．１１±１８．１９ ３５．４９±１５．３７ ２２．０８±５．９７

治疗后 ７１．３５±２９．８１ ８５．７２±２８．４０ ５２．６９±２４．０５ ３０．０１±１１．２６ １５．３８±７．６１ １５．２５±３．３２

狋 １．７４４ １．２０９ １．９９６ １．５０１ １．２４４ １．４７１

犘 ０．００２ ０．００４ ０．０１１ ０．０２４ ０．００３ ０．００９

表５　对照组患者治疗前后炎性指标比较（狓±狊）

犜犪犫犾犲５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（狓±狊）

时段 ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）

治疗前 ５３７．２８±７０．４４ ３１８．５３±４９．７６ ４０６．５０±７１．４２ ６１．０８±１８．２４ ３５．６６±１５．２１ ２２．１６±６．０１

治疗后 １０９．７４±５１．２３ １２８．４５±４０．８１ １１５．８２±５８．７９ ３８．１４±１２．７３ ２７．０４±１０．３０ １８．３１±４．１４

狋 １．９５２ １．２０９ １．０５３ １．６１２ １．０９８ １．３５９

犘 ０．００１ ０．００２ ０．０２０ ０．０１９ ０．０４３ ０．０２４

２．３　两组患者细胞免疫指标比较　试验组与对照

组治疗前免疫指标 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比

较，差异均无统计学意义（均 犘＞０．０５）。治疗后试

验组各免疫指标均高于对照组，差异均有统计学意

义（均犘＜０．０５）。试验组、对照组治疗后各免疫指

标均高于治疗前，差异均有统计学意义（均 犘＜

０．０５）。见表６。

表６　试验组与对照组治疗前后细胞免疫指标比较（狓±狊）

犜犪犫犾犲６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｅｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｒｉａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（狓±狊）

组别
ＣＤ３＋

治疗前 治疗后 狋 犘

ＣＤ４＋

治疗前 治疗后 狋 犘

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

治疗前 治疗后 狋 犘

试验组 ４２．９６±５．４７６７．０５±８．１４ １．４４５ ０．００７ ２４．２８±３．０２３３．５５±３．２７ １．９０１ ０．００１ ０．９５±０．５２ １．１８±０．６１ １．０５９ ０．００３

对照组 ４３．３５±５．５１５６．４３±６．９２ １．２２５ ０．００３ ２４．３１±２．９８２９．７２±２．９３ １．０３２ ０．００５ ０．９６±０．５５ １．６１±０．６７ １．１２２ ０．０４０

狋 １．６１３ １．９８５ １．７８９ １．３１３ １．２３８ １．３５３

犘 ０．０９５ ０．００２ ０．０５７ ０．００１ ０．０７７ ０．０２０

２．４　两组患者预后情况比较　试验组患者ＰＣＩＳ评

分高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。试验

组患者ＩＣＵ 转出时间、机械通气时间均短于对照

组，差异有统计学意义（均犘＜０．０５）。试验组２８天

生存率高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

试验组并发症发生率低于对照组，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。见表７。

表７　试验组与对照组患者预后情况比较

犜犪犫犾犲７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｇｎｏｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｒｉａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

组别 ＰＣＩＳ评分 ＩＣＵ转出时间（ｄ） 机械通气时间（ｄ） ２８天生存率［狀（％）］ 并发症发生率［狀（％）］

试验组 ８２．４１±６．３７ １１．３２±３．７２ ７．０８±３．２９ １９（９５．００） ２（１０．００）

对照组 ７０．２５±５．０３ １５．８４±４．１７ ９．５１±３．８５ １３（６５．００） ９（４５．００）

狋 １．９９５ １．００５ １．２５８ － ６．１４４

犘 ０．０２３ ０．００７ ０．００１ ０．０４４ ０．０１３

　　：Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ确切概率法
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３　讨论

小儿脓毒症是由感染引起的ＳＩＲＳ，严重脓毒症

时伴发心血管功能、急性呼吸窘迫综合征等器官功

能障碍，危害极大。ＳＩＲＳ患儿机体炎症介质以各种

方式进行相互调控，呈瀑布样激活放大，使机体处于

高反应状态，此时机体防御机制将出现明显的抗炎

反应，若炎症反应未得到有效控制，抗炎因子继续过

量释放，机体则表现出免疫抑制状态，即代偿性抗炎

反应综合征，或称“免疫麻痹”，此时机体不仅丧失了

对致病因子的抵抗能力，而且重要器官之间的正常

功能协调被打破，导致脓毒症发展为重症甚至

ＭＯＤＳ以及死亡
［８９］。

ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＰＣＴ和 ＷＢＣ等炎性

因子在小儿脓毒症患儿体内异常表达，是小儿脓毒症

病情发展的主要特征［１０］。ＩＬ６有很强的诱导凝血

作用，ＩＬ１０通过抑制单核细胞内组织因子的表达来

调节凝血反应［１１］。ＴＮＦα和ＩＬ１是炎性因子，可以

介导许多免疫病理反应。ＴＮＦα可依次激活下一阶

段的炎性级联反应，包括细胞因子、脂质介质、活性

氧化因子和上调细胞黏附分子，从而使炎性细胞迁

移至组织内［１２］。因此，早期清除或阻断炎症介质的

发展，提高机体免疫功能对脓毒症的治疗及预后意

义重大。

ＣＢＰ的作用机制有两个，一是在炎症反应早期，

ＣＢＰ可以从血液循环及组织中清除大量炎性介质，

而在炎症反应晚期（免疫失衡状态）ＣＢＰ也可通过保

护血管内皮细胞，重建机体免疫内稳态；二是 ＣＢＰ

可通过纠正高代谢状态、酸中毒和肠壁水肿，改善脏

器的血液灌注，从而为 ＭＯＤＳ患者抗菌药物应用、

手术及其他治疗创造条件和争取时间，使患者渡过

危险期［１３１４］。

ＣＢＰ清除溶质主要有３种方式，即吸附、对流和

弥散，通过吸附清除脓毒症血液中的大分子，如

ＴＮＦ三聚体、肽类等，通过对流清除中分子，如ＩＬ６

等，通过弥散清除小分子，如尿素氮等［１５１６］，产生多

种ＣＢＰ模式，包括高通量血液透析、高通量血液滤

过、血浆置换等，其中ＣＶＶＨＤＦ是目前主要的应用

模式，在儿科临床广泛应用。ＣＢＰ在操作上具备了

下列优势：（１）稳定的血流动力学；（２）持续稳定地控

制氮质血症及电解质和水盐代谢；（３）能够不断清除

血液循环中存在的毒素和中分子物质；（４）按需要提

供营养补充及药物治疗，从而为重症患者提供内稳

态的平衡。即使在低血压条件下也能应用，同时创

造良好的营养支持条件［１７１８］。

本研究显示，患儿经ＣＢＰ治疗后体内ＩＬ６、ＩＬ１０、

ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＰＣＴ和 ＷＢＣ水平下降，Ｔ细胞亚群

数量升高，同时，ＣＢＰ治疗后患者并发症发生率降

低，２８天存活率升高。陈国华等
［１９］认为患儿接受连续

血液净化治疗后 ＷＢＣ及ＰＣＴ水平均下降。刘露等
［２０］

对脓毒症合并急性肾损伤的小儿应用连续血液透析

滤过技术进行研究，结果显示，对此类患儿选择合适

时机给予连续血液透析滤过治疗，可有效改善肾功

能，增加尿量，改善各项炎症指标及脏器功能，提高

患儿临床救治成功率。

本研究的局限性为未对ＣＢＰ使用的时机进行

深入探讨，研究［２１］表明，ＣＢＰ时机把握很重要，如果

出现５～６个脏器功能障碍即使进行 ＣＢＰ治疗，效

果也不佳；另外，当患儿液体复苏后，不能通过自身

排尿机制保持随后机体的液体平衡，表现为肝进一

步增大，肺部湿音增多或新出现湿音或由于液

体超负占体重超过１０％时是上ＣＢＰ的时机
［２２］。

综上所述，ＣＢＰ可有效改善严重脓毒症患儿机

体炎症反应，提高被抑制的免疫功能，减轻病情的严

重程度，改善预后。
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