树脂血液灌流器对成人体外循环炎症反应的影响
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摘要
目的：本研究旨在评估树脂血液灌流装置（HA380血液灌流器）对成人体外循环（CPB）期间炎症反应的疗效。
方法：将60例接受外科瓣膜置换术的患者随机分为HP组（n=30）和对照组（n=30），HP组在CPB回路中使用HA380血液灌流器，对照组采用常规CPB。在V0（preCPB）、V1（CPB 30min）、V2（ICU 0h时）、V3（ICU 6h）和V4（ICU 24h）分析血常规检查结果、血液生化指标和炎症因子。
结果：HP组的IL-6、IL-8和IL-10水平显著降低。在IL-6和IL-10中，还观察到广义估计方程（GEE）模型对组间差异的显著估计。与对照组相比，HP组的肌酐（Cr）、转氨酶（AST）和总胆红素（TBil）水平显著降低。在GEE结果中，对Cr、AST和TBil差异的估计均达到统计学意义。与对照组相比，HP组的血管升压药需求明显减少，机械通气时间和ICU时间缩短。
结论：HA380血液灌流器可有效降低成人CPB期间的全身炎症反应，促进术后恢复。
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引言
由于创伤应激、单核细胞/巨噬细胞激活和凝血作用，CPB会导致全身炎症反应。CPB期间多种炎症因子（C3a、C5a、组胺、IL-6、IL-8和TNF-α）的释放激活细胞反应，进而导致全身炎症、血管通透性增加和血栓形成。CPB诱导的全身炎症会导致不良反应，如血流动力学不稳定、凝血障碍、急性器官损伤，甚至死亡。鉴于促炎细胞因子水平升高与不良临床结局之间的相关性，有人假设体外清除炎性细胞因子可改善CPB患者的预后。
HA380血液灌流器包含生物相容性中性大孔吸附树脂，该树脂由包覆聚苯乙烯制成，能够去除血液循环中分子量为10至60 kDa的分子。HA系列血液灌流器已应用于几种严重疾病的体外血液净化治疗，如多器官功能障碍综合征、败血症、重症急性胰腺炎和COVID-19。HA系列血液灌流器不仅能显著降低IL-6、IL-10、TNF-α等炎症因子水平，纠正炎症因子失衡，还能改善血流动力学，减少血管升压药的使用，缩短住院时间，并改善患者预后。然而，HA系列血液灌流器尚未在CPB期间常规使用。因此，本研究的目的是评估HA380血液灌流药筒在心脏手术CPB期间消除炎症因子的效果。

方法
研究对象
2018年2月至2019年2月，广东省人民医院60名风心病择期行外科瓣膜置换术的患者被纳入研究，并随机分为常规CPB的对照组（n=30）和CPB中使用HA380筒血液灌流的HP组（n=30）。
纳入标准：（1）以风湿性心脏瓣膜病为主要诊断；（2）术前心功能分级NYHA II–III；（3）胸片显示心胸比≤0.7；（4）合并下列疾病之一：肝损伤（1-3级）或肾损伤（CKD 0-2级）；所有患者均行联合瓣膜置换术，体外循环时间>2h。
排除标准：75岁以上、急诊手术、再次心脏手术、妊娠、临床或实验室明显感染。

CPB中HA380血液灌流器的使用
在HP组，CPB环路连接HA380血液灌流器(Jafron Biomedical Co., Zhuhai, China)，血流速度设定为200–300 mL/min，灌注时间与CPB时间相同。对照组不使用HA380血液灌流器。

血清细胞因子和血液生化指标的测定及统计
在V0（CPB前）、V1（CPB 30min）、V2（ICU 0h）、V3（ICU 6h）和V4（ICU 24h）以上5个时间点采集血样，检测TNF-α、IL-6和IL-10水平，并测定血清肌酐（Cr）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、血乳酸浓度、国际标准化比率(INR)、总胆红素（TBil）及血小板计数。
    本研究使用了广义估计方程（GEE）模型下的线性回归进行分析。

结果
[image: 表一]患者人口学和临床特征
共纳入60例患者，年龄54.90±9.65岁，随机分为对照组和HP组，每组各30例两组之间的基线特征（包括性别、年龄和体重）没有显著差异（表1）。所有患者均行主动脉瓣、二尖瓣置换术，部分患者行三尖瓣环成形术、心房颤动射频消融术和左心房折叠术。两组患者在手术方式、术前LVEF、CPB时间、主动脉阻断时间等方面无统计学差异(表1)。

ICU结局
如表2所示，两组术后24h尿量和胸腔积液发生率无显著差异（p>0.05）。两组均未发生严重并发症或住院死亡。与对照组相比，HP组的机械通气（MV）时间（16.17±6.42 vs.25.10±15.78，p<0.01）和ICU停留时间（34.40±20.06 vs.73.28±52.56，p<0.01）显著缩短。与HP组相比，对照组术后第24h的VIS评分较高（13.26±18.09 vs.4.17±2.89，p<0.01）。
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血液动力学及血液生化数据
表3显示了血液动力学参数和组间差异的估计值。两组在所有时间点的MAP无差异。在两组中，MAP在V1时降低，但在V2、V3和V4时升高，这与CPB和心脏手术有关。然而，GEE线性回归模型的估计值存在显著差异，表明两组之间的MAP存在显著差异。
在两组之间的跨时间比较和GEE模型的估计（表3）中，两组之间的INR和血小板水平均无显著差异（均p>0.05）。然而，HP组在V2和V4时的Cr、AST和TBil水平明显低于对照组。对Cr、AST、ALT和TBil差异的估计在GEE结果中均具有统计学差异。提示HP组CPB术后肝肾功能预后较好。两组间乳酸水平无显著性差异（p>0.05）。

炎症因子
与对照组相比，HP组的IL-6、IL-8和IL-10水平显著降低（表3）。在GEE模型中，在IL-6和IL-10中也观察到对组间差异的显著估计。图1比较了炎症因子（TNF-α、IL-6、IL-8和IL-10）随时间变化的趋势和水平。发现CPB期间所有炎症因子从V1到V2均呈升高趋势（IL-6增加到V3），然后在V4降低到正常范围。总体而言，HP组的所有炎症因子水平均显著或明显低于对照组。
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讨论
HA380血液灌流器设计用于对患有细胞因子风暴的危重患者进行体外血液净化治疗，如败血症、胰腺炎、创伤、心脏手术和严重炎症；但尚未在心脏外科CPB期间使用。HA380的树脂孔径范围为500 Da–60 kDa。
本RCT研究目的为评估HA380血液灌流器在CPB期间消除炎症因子的疗效。结果表明，与对照组相比，HP组的血管升压药需求量（VIS评分）显著减少，MV时间和ICU停留时间缩短；HP组的IL-6（V2和V3）、IL-8（V3）和IL-10（V2）水平显著降低。在GEE模型中，组间IL-6和IL-10差异的估计有显著性。HP组在V2和V4时的Cr、AST和TBil水平显著降低。在GEE结果中，对Cr、AST、ALT和TBil差异的估计均达到统计学意义。提示HP组CPB术后肝肾功能可能较好。
本研究结果表明，HA380血液灌流器在炎症因子吸附和患者术后恢复方面表现出良好的疗效，这与之前的研究结果一致。但对于患者预后的影响仍需大型前瞻性研究进一步验证。
在本研究中，HP组未观察到发热或血小板减少，表明HA380滤筒具有生物相容性，可安全用于心脏手术CPB期间。
本研究仍存在一些局限性。首先，本研究的样本量相对较小。此外，我们没有观察所有的促炎和抗炎细胞因子。应进行大型前瞻性试验，以验证本研究的结果。
综上所述，我们的研究结果表明，与对照组相比，HA380血液灌流器可有效降低术中炎症因子水平，降低血管升压药需求，缩短术后MV时间和ICU停留时间，改善肝肾功能，表明接受CPB的患者全身炎症反应减少，术后恢复改善。
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Table 1. Patients’ demographic and

clinical characteristics Parameters Control HP pvalue
(n=30) (n=30)
Gender, n (%)
Male 18 (60.00) 14 (46.67) 0301
Female 12 (40.00) 16 (53.33)
Age, years 55.43+9.90 54.37+9.53 0.672
Weight, kg 58.82+11.39 55.70+8.95 0.243
Surgical procedures, 7 (%)
Aortic and mitral valve replacement 30 (100.00) 30 (100.00)
Tricuspid valve repair 22 (73.33) 29(9667) | 100
Atrial fibrillation radiofrequency ablation 2(6.67) 3(10.00)
Left atrial plication 1(3.33) 1(3.33)
Preoperative LVEF 58.00+4.64 58.17+5.36 0.898
CPB time, min 159.43+34.19  155.87+30.24  0.670
Cross-clamp time, min 103.43+20.87 99.87434.70  0.631

LVEF, left ventricular ejection fraction; CPB, cardiopulmonary bypass.





image2.png
Table 2. Patients’ ICU outcomes

Parameters Control (1 = 30) HP (n = 30) p value
MV time, h 25.10£15.78 16.1746.42 0.007
Postoperative 24-h urine output, mL 2,572.00+849.11 2,613.174572.17 0.826
Postoperative 24-h pleural effusion, mL 297.67+108.17 256.00+102.94 0.132
ICU time, h 73.28+52.56 34.40+20.06 <0.001

13.26+18.09 4.17+2.89 0.006

Maximum VIS in the first postoperative 24 h

VIS was calculated by the following equation using drug dosage in pg/kg/min: (dopamine + dobutamine) + (milrinone x 10) +
(epinephrine x 100) + (norepinephrine x 100). MV, mechanical ventilation; ICU, intensive care unit; VIS, vasoactive inotropic score.
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Fig. 1. The changes of the mean across time of inflammatory fac-
tors, including TNF-a (a), IL-6 (b), IL-8 (c), and IL-10 (d). Error
bars are standard error.




