体外循环中应用体外血液吸附与糖皮质激素的比较：一项前瞻性随机对照试验
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摘要：

在体外循环（CPB）手术期间，应用体外血液吸附技术能够有效降低患者的炎症反应的发生。心脏手术中应用糖皮质激素也能减轻CPB术后患者所出现的全身炎症反应。复杂心脏手术实施体外循环中应用不同干预方案，比较不同方案的临床效果。本研究针对术中血液吸附技术和甲基强的松龙对炎症反应、血流动力学和围手术期情况的影响分别进行了探讨。作为一项随机对照试验，本研究共招募了76例CPB时间较长的患者，其中共有60例患者的相关数据被纳入最终分析之中。这些患者被随机分为以下三组，它们分别为甲基强的松龙组（n=20）、血液吸附组（n=20）和对照组（n=20）。除了血流动力学和临床结果参数之外，在术后前5天，本研究还分别对促炎症因子（TNF-α、IL-1β、IL-6和IL-8）和抗炎细胞因子（IL-10）进行了分析，目的是对免疫细胞表达的C5a、CD64和CD163进行权量。本研究结果显示，与血液吸附组和对照组相比，甲基强的松龙组患者的TNF-α（直至手术结束，p<0.001）、IL-6（至术后48 h，p<0.001）和IL-8（至术后24 h，p<0.016）水平均发生了显著降低。并且与其他两组患者相比，血液吸附组单核细胞表面CD64的表达水平最高，并且这种高表达水平会一直持续到术后第5天（p<0.016）。而与其他两组患者相比，甲基强的松龙组患者IL-10浓度最高（直至手术结束），该组患者单核细胞CD163表达水平（至术后48h）亦最高（P<0.016）。除此之外，就上述三组患者而言，心脏指数或临床结果参数上并无统计学差异。并且与体外血液吸附和对照组相比，甲基强的松龙在改善患者CPB术后炎症反应方面的效用最为突出。除此之外，与对照组相比，体外血液吸附干预措施可有效延长单核细胞表面CD64的表达时间，并会导致粒细胞表面CD163发生短时高表达。并且本研究证实，使用体外细胞因子吸附器（CytoSorb）进行血液吸附不仅具有较高的安全性，而且患者对其耐受性良好。该试验已在Clinicaltrials.gov注册（注册号：NCT02666703）。
1. 背景

众所周知，大多数心脏直视手术都离不开体外循环（CPB），但是由于CPB会导致患者术后早期大量补体激活，因此易引起全身性炎症反应综合征（SIRS）。而当机体发生炎性反应时，促炎-抗炎平衡具有重要的调控作用，因此会对临床结果产生决定性作用。

近几年来，为减轻患者在CPB期间出现的炎症反应，人们进行了大量的工作用于开发和改进各项治疗措施。其中在药理学层面，30多年前就已经成功地将糖皮质激素预防方案应用到了体外循环手术之中。然而，无论实验，还是临床研究，人们针对“类固醇治疗对患者临床结果等方面的获益”虽然进行了大量工作，但是并没有一个一致的结果。

所谓体外细胞因子吸附（亦称“吸附性血液净化”）技术，就是人们通过使用生物相容性高，且具有较高孔隙率的聚合物装置，在细胞因子升高时进行特异性吸附。相关研究显示，这种技术除会导致患者血液中血小板数量发生小幅降低之外，并不会产生任何严重副作用。

截至目前，体外细胞因子吸附技术的临床效果已经在脓毒症患者身上得到了证实，并且最近，这种干预措施已经拓展到心脏手术领域，并且人们已经就该技术在减轻患者CPB术后的全身炎症反应的作用进行了相关研究。然而，无论是来自回顾性研究，还是来自前瞻性研究，这些研究并没有在其缓解炎症作用方面达成一致结论。

本研究在CPB时间较长的的患者中分别应用血液吸附（CytoSorb®盒）与中等剂量糖皮质激素与常规对照组进行对比，分析其在控制复杂心脏手术后炎症反应方面的临床效用有何差异，并评估这些治疗策略对患者预后的影响。

2. 方法

作为一项前瞻性、双盲、干预性、单中心随机对照临床试验，本项研究于2016年2月至2017年12月期间在卢布尔雅那大学（斯洛文尼亚）医学中心麻醉学和围术期强化治疗临床科、心血管麻醉科和心血管外科进行。本项研究获得了国家医学伦理委员会（附属机构：斯洛文尼亚共和国卫生部；批准号：118/02/15）的批准，并且在开始试验之前，每例患者均出具了数据知情同意书。本研究相关程序均严格按照《赫尔辛基宣言》，并在进行患者招募之前在ClinicalTrials.gov上进行注册（注册号：NCT02666703）。

本研究共招募了76例复杂心脏手术患者（CPB时间>90min），其中共有60例患者的相关数据被纳入最终分析之中。这些患者被随机分为以下三组，它们分别为甲基强的松龙（MP）组（n=20，在CPB预充液中加入1g甲基强的松龙）、血液吸附（CS）组（n=20，CytoSorb®灌流器被安装在CPB管道回路之中）和对照组（n=20，常规治疗，在CPB期间既不使用甲基强的松龙，也不使用血液灌流）。

患者随机化处理：即由一名研究团队成员在术前一天让患者选择外观相同的密封信封，每例患者选择的信封中数字是根据研究随机化分配器（https://www. randomizer.org/）生成的，依此将患者分配到三个治疗组之中。

在整个研究过程中，上述受试者、ICU和病房工作人员以及实验室人员均不知晓分组情况。只有手术室成员知晓相关信息，不过，该类成员均不参与数据收集和分析工作。

基于以前的文献研究，学习计算的能力是基于这么一种假设:标准偏差均差值的变化足以作为两侧检验的临床相关效应。为了达到显著水平为5%，80%的统计检验能力，ClinCal样本容量计算器定义了每组样本需要17名患者，这就意味着3个平行样本共需要51名患者。考虑到有15%的退出率，最终分析中纳入了60名患者，以避免低效率风险。

2.1. 纳入和排除标准

本研究所纳入的受试者为年龄大于18岁、且预计CPB时间大于90min的择期复杂心脏手术患者，包括瓣膜置换合并冠状动脉搭桥手术、两个或两个以上瓣膜同期手术、主动脉半弓置换联合主动脉瓣置换术以及相同类型的再次手术。

排除标准包括：（1）拒绝参与研究；（2）年龄小于18岁；（3）孕妇；（4）急诊手术；（4）心脏移植；（5）左、右心室辅助装置或全人工心脏植入手术；（5）接受化疗/免疫抑制治疗；（6）接受抗白细胞药物或TNF-α拮抗剂治疗；（7）免疫功能低下患者（如AIDS患者）；（8）白细胞减少症（小于4×109/L）；临床和（或）实验室感染体征（即：C反应蛋白（CRP）>2 mg/dL（20 mg/L），降钙素原>0.5μg/L，白细胞>10.0×109/L）；（9）血清肌酐>2 mg/dL/（176mol/L/）；（10）胆红素>2 mg/dL/（34.2μmol/L）；（11）卒中史；（13）营养不良患者；（14）体重指数（BMI）<18 kg/m2的个体。

2.2. 试验方法

在完成术前评估，并服用苯二氮卓类镇静药物之后，患者在全麻下接受手术治疗。在进行全麻诱导之前，首先穿刺桡动脉测压以进行血流动力学监测，也可用于抽取血样标本进行分析。然后使用芬太尼（5-10μg/kg）、异丙酚（1-2 mg/kg）和罗库溴铵（0.6 mg/kg）进行静脉全麻诱导后再进行气管插管。并通过采用容量控制通气使潮气量（Vt）维持在6-8mL/kg，使患者血二氧化碳水平维持在一个正常范围。在完成全麻诱导后，穿刺置入中心静脉导管进行中心静脉压监测，并在颈内静脉处置入大流量通路用于补液支持。在术中，使用异丙酚（剂量按脑电双频指数测量麻醉深度）和瑞芬太尼（0.3-0.5 μg/kg/min）持续输注维持整个手术过程中的全身静脉麻醉。

术中进行持续的血流动力学监测，这些监测包括心电图、有创动脉压、中心静脉压、心脏指数、全身血管阻力指数以及中心静脉血氧饱和度。除此之外，本研究还针对血氧饱和度、呼气末二氧化碳分压、脑血氧饱和度（近红外光谱）、麻醉深度（脑电双频指数）、体温、尿量和血气分析的酸碱状况分别进行了评估。除此之外，还记录相应术式、手术时间、CPB时间、主动脉阻断时间、出血量、晶体液和胶体液用量、血液成分、促凝血因子应用、正性肌力和（或）血管活性药物用量、胰岛素用量。术中在主动脉开放前，均使用经食管超声心动图分别对整体心功能、节段性室壁运动异常、瓣膜功能、容积状态和氧合情况进行评估。

采用标准的CPB实施方案，即浅低温（32~34°C），非搏动灌注期间CPB流量为2.2-2.4L/m2.min。并且本研究使用了两种类型的氧合器，其中一种为INSPIRE系统（索林，米兰，意大利），磷酰胆碱惰性表面涂层；另外一种是Fusion系统（美敦力，明尼阿波里斯，美国），亲水性聚合物表面涂层。预充液由乳酸林格液（1200mL）、20%甘露醇（250mL）、肝素（100 mg）组成。其中，对于甲基强的松龙组，预充液中加入了1g甲基强的松龙。而对于血液灌流组而言，CytoSorb®灌流器被安装在CPB管道回路之中。通过与体外循环微栓过滤器相连接，并由一个额外的滚压泵以400mL/min的速度由动脉端泵血入静脉储血器，如此可以保证CPB期间每例研究患者条件相同。在对照组患者中，CPB期间，既不使用甲基强的松龙，也不使用CytoSorb®灌流器。

在手术期间，以去甲肾上腺素为主要血管活性药物，根据患者的平均动脉压给药，整个围手术期目标血压为70-75 mmHg。由麻醉师判断患者术中是否需要输血，相应程序均应符合指南。通过血栓弹力图（ROTEM）来确定患者是否需要使用凝血因子。术中使用经食管超声心动图分别对心功能、节段性室壁运动异常、瓣膜功能、容量状态和主动脉开放前的氧合情况进行评估。

手术后，患者被转移至心血管ICU，并进行插管、镇静和机械通气支持。待患者清醒，配合，并且神经肌肉功能完全恢复，血氧饱和度>96%，吸入氧浓度FiO2≤40%，呼气末二氧化碳分压达到4-6kPa，血流动力学稳定，中心体温正常，术后引流量<100mL/h后，患者即可进行拔管，术后疼痛则是采用吗啡和对乙酰氨基酚持续静脉滴注的方式加以控制。

待患者满足以下标准时，转入普通病房，这些标准包括：在吸入氧气浓度≤40%时，血氧饱和度≥94%；血流动力学稳定，无显著心律失常，未应用静脉正性肌力或血管升压药治疗；尿量>0.5mL/kg/h；无谵妄或癫痫以及感染迹象。

待患者出院后，术后30天，通过电话进行随访，重点记录术后晚期的并发症率和死亡率。

2.3. 数据收集和监测时点

除此之外，本研究还分别对患者术前数据（即人口学特征、术前医疗状况、根据欧洲心脏手术风险评估系统II（EuroSCORE II）评估的患者死亡风险（http://www.euroscore.org/calc.html），以及根据美国麻醉学家协会的分类）和术中的数据（手术时间、失血量、晶体液和胶体液用量、血液/血液成分、应用的促凝因子、肌力和（或）血管活性药物以及胰岛素的使用）进行记录。除此之外，本研究还对术后数据进行了记录，其中包括ICU机械通气时间、ICU住院时间和住院总时间、术后正性肌力/血管活性药物和胰岛素的用量以及液体、血液和血液成分，以及术后并发症（例如出血、血流动力学不稳定、呼吸功能受损、肾、肝和脑功能恶化和感染），以及30天死亡率。

2.4. 研究结局
主要结局指标包括细胞因子水平（TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8和IL-10）和补体C5a，以及单核细胞、粒细胞和淋巴细胞表面CD64和CD163标记物的表达情况。

次要结局指标包括血清hs-CRP和降钙素原水平、白细胞计数、白蛋白、纤维蛋白原和血流动力学参数（心脏指数、体循环阻力指数、中心静脉血氧饱和度和平均动脉压）。

其他预先指定的结局指标包括术后机械通气时间、ICU时间、正性肌力/血管活性药物的使用、液体/血液制品和胰岛素的使用、住院时间和30天死亡率。

2.5. 血样采集

2.5.1. 细胞因子与补体分析

在所有实验分析中，所有血液样本均不含任何添加成分。然后通过离心分析技术从血液中分离血清（1500转，10min），并分成若干等份，然后在-20℃下保存。本研究采用化学发光免疫分析法分别对血清TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8和IL-10水平进行测定，其中该分析方法对IL-1β的分析灵敏度为0.1 ng/L，对其他指标的灵敏度为1 ng/L。本研究ELISA方法对补体成分C5a水平进行测定，在测试之前，等份血清样品首先需要被稀释400倍，该方法的检出限度为31 ng/L。

2.6. CD64和CD163表达水平分析

使用含有EDTA的真空管采集受试者全血样本，并在室温下储存直至使用。取100μL全血样本，然后分别用鼠抗人CD6 4-FITC抗体、鼠抗人CD16 3-PE抗体和鼠抗人CD14-PerCP-Cy5 5抗体在室温下孵育（染色）20min，然后加入2mL 1*BD FACS裂解液。继续在室温孵育10min，然后使用2mL磷酸盐缓冲液进行洗涤。然后将样品重新悬浮在450μL磷酸盐缓冲盐水之中。然后使用流式细胞仪分别对单核细胞、粒细胞和淋巴细胞表面CD64和CD163的平均荧光强度（MFI）进行测定。

2.7. 统计学分析

本研究根据平均值和标准差或中位数和极差（通过最小值和最大值表示）、度量变量或分类变量的绝对频率分别对相应统计学和临床基线数据进行汇总。

由于针对正态分布进行的Kolmogorov-Smirnov检验拒绝了关于“大多数变量服从正态分布”的零假设，因此本研究对独立样本进行了非参数Kruskal-Wallis检验，并对独立样本进行了中值检验。上述两项测试的结果均表明，在多个变量方面，各组之间均存在显著差异（给定p值；Kruskal-Wallis检验）。为对差异进行更为详细地分析，本研究采用Mann-Whitney检验针对每对患者组的不同分布情况进行了检验。对于重复测量的变量，本研究对相关样本进行Friedman检验。并使用Wilcoxon符号秩检验针对逐个测量对之间的差异进行了进一步的分析。除此之外，本研究还采用Spearman相关检验对变量间的相关性进行了分析。本研究采用SPSS统计软件进行统计学分析。最后，在确定显著性之前，本研究将用于多重比较的Bonferroni校正应用到最初设定p值的显著性阈值（p<0.05）之上。
3. 结果

作为一项随机对照试验，本研究共招募了76例CPB长时间的患者，其中，共有16例患者在随机分组之后因以下原因中途退出（其中，6例患者CPB时间比计划时间短，5例患者接受了二次开胸，并出现了与二次关胸相关的手术并发症，1例患者未遵守随机方案，1例患者出现大血管严重钙化，无法进行CPB插管，3例患者失访）（如图1所示）。
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图1.随机试验患者流程图

因此共有60例患者的相关数据被纳入最终分析之中，其中男性患者占68%，女性患者占32%，每组20例。表1给出了患者的基本情况和围手术期情况。

表1.患者基本情况和手术情况
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从表中可以看出，各组患者在年龄、性别、EuroSCORE II、ASA分级、LVEF%、术式、手术时间、CPB时间和主动脉阻断时间方面的组间差异均无统计学意义。并且在CPB手术期间，使用的两种不同类型的氧合器在组间也无显著性差异。
3.1. 主要检测结果

本研究对各组患者体内的促炎和抗炎细胞因子、C5a补体以及免疫细胞表面CD64和CD163的表达水平分别进行了测定和比较，所得结果如图2和图3所示（另见补充材料中的表2）。从上述图表可以看出，与血液吸附组和对照组相比，甲基强的松龙组患者的TNF-α（直至手术结束，p<0.001）、IL-6（至术后48 h，p<0.001）和IL-8（至术后24 h，p<0.016）水平均发生了显著降低。并且与上述两组患者个体相比，血液吸附组单核细胞表面CD64的表达水平（转录层面）最高，并且这种高水平表达模式会一直持续到术后第5天（p<0.016）。而与其他两组患者相比，甲基强的松龙组患者不仅具有最高的IL-10浓度（直至手术结束），该组患者单核细胞CD163表达水平（至术后48h）亦最高（P<0.016）。
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图2.细胞因子和补体C5a
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图3.CD64和CD163在单核细胞、粒细胞和淋巴细胞上的表达
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图4.实验室次要结果测定
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图5.血流动力学参数
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图6.去甲肾上腺素（a）和胰岛素（b）的使用量

除此之外，对于血液吸附组和对照组，本研究结果显示，仅在C5a水平（术后24小时，P=0.012）、粒细胞表面CD64水平（CPB后，P=0.009）、单核细胞表面CD64水平（CPB后、ICU入院时、术后48小时、第5天，分别为P=0.003、P=0.004、P=0.009、P=0.007）方面的差异具有统计学意义（均显著高于血液吸附组），血液吸附组粒细胞表面抗炎CD163水平（CPB后以及ICU住院期间）显著高于对照组。

在针对重复测定结果进行的统计学分析中，“麻醉诱导前”测定与其他单独测定之间的差异在三个研究组的所有炎症介质的一些测定中均达到了统计学意义，具体详见补充材料中的表2。

3.2. 次要检测结果

图4给出了次要结果的实验室检测结果（另见补充材料中的表3）。

本研究结果显示，与其他两组相比，甲基强的松龙组的白细胞数升高幅度最为明显，且具有最低的hs-CRP和PCT水平。

并且在血液吸附组和甲基强的松龙组，白蛋白和纤维蛋白原之间并不存在显著差异，其中，血液吸附组白蛋白的水平略低，（甲基强的松龙组 vs 血液吸附组，P=0.005）。总之，在CPB后，白蛋白和纤维蛋白原的水平发生下降，然后缓慢上升。血小板计数在CPB后降至最低点（甲基强的松龙组 vs 血液灌流组，P=0.003），上述治疗组在其他指标方面均无其他显著性差异。

从图5可以看出，所有患者的血流动力学保持稳定（补充资料中的表4）。甲基强的松组全身血管总阻力指数（CPB后）和平均动脉压（ICU入院后）总体最低，而心脏指数（CPB后至术后48h）最高。

除此之外，通过进一步进行统计学分析可以看出，在所有炎症介质和生化指标中，与手术时间相关的指标均为IL-6的水平（P=0.000，正相关；对多重比较显著性P<0.0001进行Bonferroni校正后）（另见补充资料2表1）。

除此之外，本研究还针对炎症标志物和生化参数（主要和次要结果指标）与不同类型的外科手术之间的可能相关性进行了分析（如表1所示）。为比较不同术式之间的参数差异，本研究还利用非参数Kruskal-Wallis检验对独立样本进行了比较。从P值（经Bonferroni校正多重比较后，p<0.0018）可以看出，炎性介质或生化指标与不同术式之间的相关性均无统计学意义（另见补充材料2中的表2和表3）。

3.3. 其他预先指定的检测结果
除此之外，对于血液吸附组和甲基强的松龙组而言，在术后机械通气时间、ICU住院时间、住院总时间以及30天死亡率方面，上述两组之间均没有显著性差异。需要指出的是，尽管甲基强的松龙组患者出现了一例死亡病例，但是其死亡时间是在术后1个月后（即大于30天）。表1给出了该死亡病例的详细信息，从表中可以看出，该患者因外科伤口（胸骨）发生了医院获得性感染，继而出现了脓毒症和多器官衰竭问题。

除此之外，表1还总结出了相应术后并发症数据，从表中可以看出，上述两治疗组之间均无显著性差异。

除此之外，从图6可以看出，在任何测量时间内，上述各组在血管活性/正性肌力药物的使用量方面的差异均不存在统计学意义（另见补充资料中的表5）。相反，在胰岛素使用方面，甲基强的松龙组与血液灌流组（p<0.001）以及甲基强的松龙组与对照组（p=0.003）在术后48小时时均具有显著性差异。具体而言，甲基强的松龙组的胰岛素使用频率最高，而血液灌流组和对照组在胰岛素使用频率方面则无显著性差异。
4. 讨论

本研究结果证实，与血液吸附组（CytoSorb体外细胞因子吸附器）和常规治疗（对照组）相比，中等剂量的甲基强的松龙在改善患者CPB术后炎症反应方面的效用最为突出。简而言之，甲基强的松龙组患者个体的促炎因子的减少幅度以及抗炎介质的增加幅度均明显更高。但是，在短期临床结局方面，甲基强的松龙并不能为患者带来令人满意的结果。与常规治疗（对照组）相比，体外细胞因子吸附能够可有效延长单核细胞表面CD64的表达时间，并会导致粒细胞表面CD163在手术期间发生一个高的表达。并且本研究证实，使用CytoSorb®灌流器进行血液吸附不仅具有较高的安全性，而且患者对其耐受性良好。并且本研究并未发现血液吸附会导致患者出现显著的血小板减少和白蛋白浓度明显降低等不良的并发症。

需要指出的是，前人进行的研究与本研究结果相比存在明显差异，例如Born等人通过进行一项回顾性临床研究，包括40名接受选择性脑灌注的升主动脉和主动脉弓手术的患者的数据显示发现，血液吸附对于患者CPB后的炎症介质具有积极影响。导致这种差异产生的原因可能因为他们的心脏手术患者CPB时间较长（在他们的研究中，CPB时间为224/213min，而本研究各组的中位CPB时间分别为150/146/127min）。

除此之外，Garau等人最近针对心脏手术患者进行的一项研究同样发现，患者在进行血吸附后，IL-8和TNF-α等促炎细胞因子水平发生了显著降低，且持续时间也会缩短。对于该研究而言，这种差异无法通过CPB时间进行解释（133/128min，与本研究相比更短）；此外，在这一研究中，人们将通过CytoSorb®灌流器的流量设定为300ml/min，这亦小于本研究设定的流量（400ml/min）；但是，需要指出的是，上述前人研究中的患者的EuroScore评分均高于本研究所纳入的患者（2.26/2.78/1.98），并且与本研究所纳入患者相比，IL-6的炎症反应略高（术后峰值水平为263 vs 235 ng/L），因此这可能是导致上述差异产生的一个原因。

不过，本研究结果亦得到了前人两项前瞻性随机临床实验的支持，具体而言，Bernardi等人（涉及37例患者，其中，18例患者接受了血液吸附治疗）和Poli等人（涉及30例患者，其中，15例患者接受了血液吸附治疗）均发现，在CPB治疗期间，使用CytoSorb®灌流器并不会产生显著改善效果，并且对于CPB后SIRS而言，CytoSorb®灌流器也不会产生缓解作用，并且也不会对患者的临床结果造成显著影响。不过，Bernardi等人发现，在接受CPB治疗期间，接受血液吸附治疗的患者的IL-10水平发生了持续升高；但这一点并没有得到本研究结果的证实。

除此之外，其他的文献报道中，在心脏手术领域，一般情况下，关于血液吸附治疗的其他可用数据仅限于病例系列或病例报告。这些工作结果显示，在CPB期间使用血液吸附治疗似乎能够降低促炎因子的水平。

相关研究已经证实，对于具有亲和力较强的FcyRI受体，CD64可作为SIRS和脓毒症的诊断标志物，并且具有潜在的应用价值。并且Thornton等人发现，血红蛋白清道夫受体CD163在炎症调控和消退以及清除游离血红蛋白方面均具有重要的促进作用，并且在系统性幼年特发性关节炎（SJIA）和巨噬细胞激活综合征（MAS）等炎症性疾病患者中，其在骨髓细胞中呈高度表达模式。除此之外，COMI等人发现，CD163和CD141共表达可识别人类循环系统中能够自发产生并分泌IL-10的树突状细胞（DC-10）。并且在全身炎症反应综合征（SIRS）和成人脓毒症患者中，CD163的表达水平也会发生显著上调。而单核细胞巨噬细胞的关键功能之一就是在转录层面上对CD163的表达模式进行有效调控。

Kolackova等人对40名接受冠状动脉旁路移植术的患者进行了研究，分为体外循环下冠状动脉旁路移植术和非体外循环下冠状动脉旁路移植术。该研究结果显示，在这些患者中，无论是术中，还是在术后，CD64和CD163的表达水平与术前相比均发生了显著变化。

本研究结果证实，使用糖皮质激素能够有效的降低患者CPB后CD64的表达水平，并上调CD163的表达水平，这一点在单核细胞上尤为明显。除此之外，CytoSorb灌流器能够导致单核细胞表面CD64的表达水平发生上调，并且这种高水平表达模式会一直持续到术后第5天。单核细胞表面CD64是I型干扰素（IFN）水平的生物标志物，因此其在改善心脏手术后的自身免疫反应（即Dressler综合征）方面可能具有一定的效用。

尽管截至目前人们已经就CytoSorb®灌流器在感染性休克和多器官衰竭患者中对细胞因子水平的影响进行了相关分析，但是这些工作并没有得到一致结果。尽管相关研究证实，CytoSorb治疗可改善上述患者的血流动力学，并且大部分小型非随机研究也认为，CytoSorb治疗能够降低细胞因子（即IL-6）的水平，但是这些结果并没有得到Schadler等人最近发表的一项随机研究的支持。进而言之，作为一项多中心随机研究中，后者发现，在以感染性休克、急性呼吸窘迫综合征和多器官衰竭为主的重病患者中，尽管使用CytoSorb治疗可改善患者血流动力学，并大幅清除IL-6。但是，与对照组相比，这并没有导致IL-6血浆水平发生显著下降。并且CytoSorb治疗也不会在多器官功能障碍评分和机械通气及氧合时间方面产生明显作用。

尽管关于在CPB期间预防性使用糖皮质激素的相关研究较多。但是，大多数研究显示，糖皮质激素并不会对患者的临床结局产生积极影响。并且在一项最新的涉及16013例患者的荟萃分析的中 Dvirnik 等人认为，在心脏手术期间，糖皮质激素对死亡率的影响并不明确，并且还会增加心肌损伤以及房颤发生风险，因此需要谨慎使用。

作为首个随机临床试验，本研究针对CPB期间血液吸附与甲基强的松龙和常规治疗的效果进行了比较，并对复杂心脏手术后促炎和抗炎介质的水平和临床结果进行了分析。与本研究预期恰恰相反，结果显示，血液吸附几乎不会对CPB后全身炎症反应综合征（SIRS）产生调控作用。但是术中使用CytoSorb进行血液吸附可以为患者带来一定的益处，这是因为，该组患者个体对去甲肾上腺素的需求量最低，而甲基强的松龙组个体对去甲肾上腺素的需求最高，但是这些差异并没有统计学意义。并且不同的手术方式会对全身血管总阻力产生影响，简而言之，血液吸附组的全身血管总阻力最高，甲基强的松龙组的全身血管总阻力最低。但是当前研究表明，这些干预措施均不会对患者临床结局产生任何积极影响。

除此之外，对于所有受试者而言，在所有炎症介质和生化参数中，仅有CPB后的IL-6浓度与手术时间呈正相关关系。在一些相关的研究中，研究者发现IL-6对CPB的反应程度与CPB时间（而不是主动脉阻断时间）呈正相关关系，而另一些研究则发现，CPB时间与IL-8水平之间存在相关性，但这一点并没有得到本研究的支持。当前也有一些研究结果表明，相关细胞因子水平的峰值大小和体外循环时间之间不存在任何相关性。

通过比对接受心脏手术的患者术中可能出现的免疫反应，以及外科手术的类型，接受心脏瓣膜手术的患者所表现出的免疫特征似乎与CABG患者相似。并且一些研究显示，炎症指数与疾病的总体严重程度之间似乎存在密切相关性，并且这种炎症指数似乎并不依赖于特定的外科手术类型，并且这些结果与本研究所得结果相一致。也就是说，本研究结果显示，炎症介质与生化指标和外科手术类型之间并不存在相关性。但是，需要指出的是，本研究统计学分析结果并不具有足够的可靠性，因为在本研究所涉及的一些组中，它们只包含1-2名患者，因此各组之间呈分布不均，且样本量太小，无法进行真正意义上的统计。因此未来有必要对这一结果进行进一步的验证。

不可否认的是，本研究亦存在一些局限性，其中最为明显的一个问题就是这是一个单中心试验。并且本研究所涉及的样本数量过少，尽管其足以评估主要和次要结果，但不能就治疗策略对术后并发症和患者临床结果的影响得出确切结论。除此之外，如果CPB持续时间更长，或者仅包括高危患者（即主动脉弓手术低温停搏和选择性脑灌注、心内膜炎手术和更高的EuroSCORE II），那么血液吸附的效果可能会更为显著。

因此未来的潜在性随机试验需要解决以上潜在局限性，并且应着重就血液吸附在感染性心内膜炎、急诊手术或植入机械循环支持和心脏移植的患者等高危患者的有效性进行评估。
5. 结论

本研究证实，与血液吸附和常规治疗相比，甲基强的松龙在改善患者CPB术后炎症反应方面似乎更为有效。但是，在短期临床结局方面，甲基强的松龙并不能为患者带来令人满意的结果。除此之外，与常规治疗相比，血液吸附的应用可有效延长单核细胞表面CD64的表达时间，并会导致粒细胞表面CD163发生短时的高表达，并持续至手术结束。未来有必要对这些结论进行进一步的验证。

