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血液吸附治疗在体外循环中的应用

王　 钊，宝　 玉

［摘要］：　 血液吸附（ＨＡ）是一项安全有效的血液治疗技术，具有吸附炎性因子，改善患者各项代谢指标的功能，近年来

被多个国家应用于体外循环技术当中。 本文就目前国内外的研究报道进行综述，探讨 ＨＡ 对心脏手术患者炎性因子水平、血
流动力学以及预后的影响。
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　 　 心肺转流（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ， ＣＰＢ）技术

常引起心脏术后患者全身炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ＳＩＲＳ）， Ｍａｃ Ｃａｌｌｕｍ
等对 ２ ７６４ 名接受心脏手术患者的调查显示，术后

２４ ｈ 内 ＳＩＲＳ 发生率高达 ９６．２％［１］，近年来随着外科

技术提高和材料的改进，该比例有所下降，在不同研

究机构中报道 ＳＩＲＳ 的发生率约为 ２０％ ～ ４０％［２－３］。
严重的 ＳＩＲＳ 可导致脓毒血症与术后各器官并发症

密切相关，包括血管麻痹综合征 （ ｖａｓｏｐｌｅｇｉａ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ，ＶＳ）、急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）、
亚临床心肌损伤和肝功能异常等［４］。

ＣＰＢ 术后发生 ＳＩＲＳ 与其他炎症反应过程一样，
可以通过激活纤溶系统、补体系统和血小板等释放

大量的炎性因子而引起一系列炎症级联反应。 同时

ＣＰＢ 术中还存在内毒血症、缺血再灌注损伤、血管

内皮通透性增高等其他因素，使得机体难以维持自

身免疫平衡状态，持续增高的炎性因子加剧了上述

损伤，对 ＣＰＢ 术后患者预后造成不良影响。 因此只

有针对多种炎症途径的有效干预措施才能为临床预
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后带来益处［５］。
血液吸附（ ｈｅｍｏａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ，ＨＡ）是一项安全可

行的血液治疗技术，能在免疫炎症失衡状态的疾病

中取得良好的疗效。 目前，文献报道常用于心脏手

术中的 ＨＡ 装置包括 ＣｙｔｏＳｏｒｂ、ＨＡ３８０。 ＣｙｔｏＳｏｒｂ 由

表面覆盖聚乙烯吡咯烷酮涂层的苯乙烯－二乙烯基

苯多孔微球组成，能清除 ５ ～ ６０ ｋＤａ 的中分子量范

围内的物质。 自 ２０１１ 年起在欧洲获得批准上市，目
前已被应用于脓毒血症、肾脏衰竭、危急重症、心脏

手术等多个领域［６－８］。 ＨＡ３８０ 是国内专为患有心脏

病的危重患者进行体外血液净化治疗而设计的，该
装置采用苯乙烯－二乙烯苯树脂作为吸附材料，可
吸附分子量为 １０ ～ ６０ ｋＤａ 的物质，具有吸附速率

快、容量大的特点［９］。 ＣｙｔｏＳｏｒｂ 与 ＨＡ３８０ 具有良好

的生物相容性和安全性，在心脏术中和术后使用时

与不良事件发生率增加无关，没有导致机械性溶血，
对血小板无影响，同时也没有发生需要治疗的凝血

功能障碍［１０－１２］，因此 ＨＡ 治疗装置在临床应用中是

安全可行的。 目前已有的文献报道中建议 ＨＡ 治疗

应在炎症产生时尽早使用，可对患者产生最大的治

疗效益［１３］。
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１　 血液吸附治疗的作用

ＨＡ 装置在心脏术中可连接在 ＣＰＢ 旁路，术后

可单独或与连续肾脏替代（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅ⁃
ｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ） 治疗连用［１３］。 文献报道 ＨＡ
在心脏手术中主要作用如下：①对炎性因子的清

除作用；②对减少血管活性药物使用和稳定血流

动力学的作用；③其他：对血浆游离血红蛋白（ｐｌａｓ⁃
ｍａ－ｆｒｅｅ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ｐｆＨｂ）的清除及对血清乳酸的

影响作用。
１．１　 对炎性因子的清除作用 　 促炎性细胞因子水

平升高通常与心脏手术后的负性结局相关， 广泛的

研究报道 ＣＰＢ 术后升高的炎性因子主要为白细胞

介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ） －１ ＩＬ－６，ＩＬ－８，ＩＬ－１０、肿瘤坏

死因子（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α、ＴＮＦ－β，其他

常见的炎性介质包括 Ｃ－反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ， ＣＲＰ）、降钙素原（ ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ， ＰＣＴ）等。 在

一系列对感染性心内膜炎（ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＩＥ）
患者的观察性研究中显示术中 ＨＡ 治疗能使 ＩＬ－６、
ＩＬ－８ 在术后 ２４ ｈ 内下降，并维持在一个较低范围

内［１４－１５］。 而在术中和术后连续使用 ＨＡ 可以使感

染程度更重的 ＩＥ 患者在 ＩＣＵ 期间炎性因子平稳降

低，可改善 ＣＰＢ 术后合并 ＡＫＩ 患者的预后［１６］。 对

于非 ＩＥ 瓣膜手术的患者，ＨＡ 治疗也有良好的疗

效，在 ＨＡ 治疗组中 ＩＬ－６，ＩＬ－８，ＩＬ－１０ 显著降低，通
过广义估计方程 （ ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ ｅｑｕａｔｉｏｎ，
ＧＥＥ）模型观察发现 ＩＬ－６，ＩＬ－１０ 在 ＨＡ 治疗组和对

照组间具有显著差异性［１７］，ＨＡ 对减低炎性因子水

平有效果［１４－１７］。 但是， ＨＡ 治疗在 ＣＰＢ 中对炎症参

数的影响研究结果并不一致。 两项单中心随机对照

研究报道在术中使用 Ｃｙｔｏｓｏｒｂ 进行 ＨＡ 治疗与对照

组相比，ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＣＲＰ、ＰＣＴ 等各项结果均无统计

学差异，认为 ＨＡ 治疗对降低 ＣＰＢ 术后炎性因子水

平并无实际效用。 因此，不建议在常规心脏手术中

使用 ＨＡ 治疗［１８，１０］。 另外两项病例对照研究中显

示在 ＨＡ 治疗组中 ＣＲＰ、ＰＣＴ 炎症参数有更快恢复

的趋势，认为 ＨＡ 治疗可能对改善 ＣＰＢ 术后炎症状

态有益处，但这些炎症参数在 ＨＡ 治疗组和对照组

间并无差异［１９－２０］。 综合各篇报道，分析结果差异的

原因可能有如下几点：①ＨＡ 作用具有炎性因子浓

度负荷，Ｂｅｒｎａｒｄｉ 等［１８］的研究中 ＩＬ 水平在术前和术

后都处于较低范围，监测到的最高 ＩＬ－６ 水平小于

２００ ｎｇ ／ Ｌ，而在 Ｔｒａｇｅｒ［１５］ 研究中 ＩＥ 患者基线 ＩＬ－６
和 ＩＬ－８ 水平分别在 ５００ ～ １０ ０００ ｎｇ ／ Ｌ 之间和 ５０～

１ ０００ ｎｇ ／ Ｌ 之间。 ②ＣＰＢ 引起的细胞因子激活是不

均匀的，不同手术类型的患者具有个体差异性，在
ＩＥ、风湿性瓣膜疾病，合并有肾损伤、肝损伤的心脏

病患者中 ＨＡ 似乎能取得更佳效果；③目前各篇报

道的病例数都较少，需要进行更大范围的随机对照

研究，来明确 ＨＡ 对炎性因子的清除作用。
１．２　 对减少血管活性药物和稳定血流动力学的作

用　 ＣＰＢ 术后血流动力学不稳定是多种因素共同

作用的结果，在心功能逐渐恢复的情况下，仍然有部

分患者出现血管扩张，血压持续降低的症状，此时通

常需要大量的血管活性药物的支持，通过监测全身

血管阻力（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＳＶＲ）、心指

数、平均动脉压（ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）等指

标，可诊断 ＶＳ。 目前研究表明，ＶＳ 在 ＣＰＢ 术中和

术后均可发生，其机制与 ＣＰＢ 导致的 ＳＩＲＳ 密切相

关［２１］。 与炎性因子的清除不同，ＨＡ 治疗在大多数

文献报道中都呈现出一个良好的结果，即能够稳定

术后患者血流动力参数，减少血管活性药物的使用。
Ｈａｉｄａｒｉ 等［２０］ 评估了二尖瓣受累 ＩＥ 患者术后 ２４ ｈ
内的 ＳＶＲ，与对照组相比 ＨＡ 治疗组中 ＳＶＲ 术后升

高更加明显；去甲肾上腺素和肾上腺素的用量也相

应的减少，组间差异均具有统计学意义。 Ｈｅ 等［１７］

研究显示 ＨＡ 治疗组的 ＭＡＰ 值在术后 ６ ｈ，２４ ｈ 恢

复更高，通过 ＧＥＥ 模型比对两组间的 ＭＡＰ 变化存

在显著差异，认为 ＨＡ 治疗有利于 ＣＰＢ 术后患者恢

复稳定的血压。 另外在 ＩＥ 的各项报道中，一致认为

ＨＡ 治疗能够减少 ＩＥ 术后患者在 ＩＣＵ 中儿茶酚胺

（ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｓ，ＣＡ）的使用剂量以及时间。 Ｔｒａｇｅｒ
的报道中在停止使用 ＣＡ 药物后，患者的血流动力

学能持续稳定，没有出现低血压复发的病例。 作者

认为，细胞因子水平的降低与术中和术后血流动力

学参数的稳定平行、ＣＡ 药物支持的减少和 ＭＡＰ 的

增加表明 ＨＡ 治疗有利于稳定 ＩＥ 术后患者的血流

动力学状况［１４－１５］。
１．３　 其他作用　
１．３．１　 对 ｐｆＨｂ 的清除作用 　 在 ＣＰＢ 期间，负压抽

吸、血液稀释不足以及血液通过人工血液回路引起

的剪切应力都可导致红细胞损伤和溶血，致使循环

ｐｆＨｂ 水平升高。 当 ｐｆＨｂ 水平超过自身清除能力就

可引起补体系统和炎症系统激活，通过直接毒性作

用和间接作用导致 ＣＰＢ 术后患者多个器官功能损

伤［２２］。 Ｇｌｅａｓｏｎ 等［２３］ 在择期心脏手术患者中使用

两个并行的 ＣｙｔｏＳｏｒｂ 装置，证实 ＨＡ 治疗能够降低

ｐｆＨｂ 浓度。 尤其是在接受联合瓣膜置换或二次瓣
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膜手术的患者中，随着 ＣＰＢ 时间的延长，ｐｆＨｂ 在治

疗组中下降明显低于对照组，组间具有统计学差异。
１．３．２　 对血清乳酸的影响 　 血清乳酸是监测体内

代谢的重要指标，与心脏术后患者的预后密切相

关［２４］。 乳酸清除率能够反映血清乳酸生成与分解

的动态变化，临床上常与其他指标联用评估危重症

患者的预后。 一项前瞻性研究中报道 ＨＡ 治疗能显

著提高难治性脓毒血症休克患者的乳酸清除率。 该

研究中使用了 ＣｙｔｏＳｏｒｂ 联合 ＣＲＲＴ 作为 ＨＡ 治疗方

式，由于血清乳酸是小分子水溶性阴离子，ＣｙｔｏＳｏｒｂ
本身对其影响极小，因此 ＨＡ 是否通过改善机体自

身的乳酸代谢途径来降低血清乳酸水平还需进一步

探究［２５］。 但目前，心脏手术的相关报道中尚未观察

到血清乳酸在 ＨＡ 治疗和对照组间的差异性。

２　 ＨＡ 治疗对 ＣＰＢ 术后患者预后的影响

感染是心脏手术后常见的并发症，严重的 ＳＩＲＳ
常使患者机械通气时间延长，增加 ＩＣＵ 住院天数，
最终与患者术后死亡率相关［２６］。 有研究比较了术

中单独使用 ＨＡ 治疗与术中加术后连用 ＨＡ 治疗两

组 ＩＥ 患者的预后，尽管第二组的患者感染程度更

重，ＩＣＵ 住院时间较长，但第二组与第一组患者相比

ＩＣＵ 以及 ９０ 天存活率相同。 作者认为，ＨＡ 在术后

持续治疗能改善 ＩＥ 合并 ＡＫＩ 患者的预后［１６］。 另

外，在针对二尖瓣受累 ＩＥ 患者进行病例对照分析发

现，术中接受 ＨＡ 治疗的患者，仅有 ５ 例在术后发生

脓毒血症且经治疗后全部存活，而对照组共有 １１ 例

发生脓毒血症，其中 ５ 例死亡。 研究指出心脏术中

使用 ＨＡ 治疗可降低该人群术后脓毒血症发病率及

脓毒血症相关死亡率［２０］。 除 ＩＥ 患者外，心脏移植

的研究中也表明 ＨＡ 治疗可使移植术后患者行

ＣＲＲＴ 的频率降低，缩短了机械通气和 ＩＣＵ 住院的

时间［１９］。 与上述研究一致，国内报道 ＨＡ 治疗组的

机械通气时间和 ＩＣＵ 停留时间相对较短，并且与对

照组相比，ＨＡ 治疗组降低了术后肝酶指标（谷丙转

氨酶、谷草转氨酶）以及血清肌酐，表明 ＨＡ 治疗对

改善术后肝肾功能有益［１７］。 然而，在 Ｂｅｒｎａｒｄｉ 和

Ｐｏｌｉ 的两篇小样本随机对照研究中指出 ＨＡ 治疗对

患者的预后没有影响，其评价指标包括机械通气持

续时间、ＩＣＵ 住院时间、ＡＫＩ 发生率以及 ３０ 天死亡

率，这些方面在治疗组和对照组中均无统计差

异［１０，１８］。 因此，ＨＡ 治疗对 ＣＰＢ 术后的影响是需要

被进一步研究讨论的，Ｒｅｄａｎｔ 等［２７］建议在术前就有

ＳＩＲＳ 高风险的患者中使用 ＨＡ 治疗，也许能够取得

良好的效果，如 ＩＥ 患者、败血症或手术时间较长的

复杂心脏手术。

３　 展望

为了验证 ＨＡ 联合 ＣＰＢ 技术是否能真正地减

少 ＣＰＢ 术后 ＳＩＲＳ 的发生率，改善患者的预后。 不

同国家的临床中心正在从 ＨＡ 的几个重要作用方面

开展随机对照试验，包括心脏手术期间使用 Ｃｙ⁃
ｔｏＳｏｒｂ 对术后 ＡＫＩ、住院时间和死亡率的影响［２８］。
同时针对 ＩＥ 患者，通过评估其术后炎性介质、血浆

游离 ＤＮＡ、序灌器官衰竭评分及 ３０ ｄ 内死亡率，观
察 ＣｙｔｏＳｏｒｂ 在 ＩＥ 术后人群中的疗效［２９］。 另外，考
虑到深低温停循环能加剧术后炎症并对手术结果产

生负面影响，我国学者对急性 Ａ 型主动脉夹层使用

ＨＡ３８０，观察对比炎性因子、凝血参数、血液制品用

量、住院时间、术后并发症和全因死亡率等在 ＨＡ 治

疗组和对照组之间的差异［３０］，以期证实 ＨＡ 用于心

脏手术的实际效用。
目前仅有极少数研究报道 ＣＰＢ 联合 ＨＡ 能带

来不良的预后［３１］，大多数研究中心认为常用的两种

ＣＰＢ 联合 ＨＡ 装置（ＣｙｔｏＳｏｒｂ、ＨＡ３８０）都具有良好的

生物相容性和安全性，但仍需注意到 ＨＡ 对标准治

疗下各类药物（肝素、抗生素、抗凝药物）的影响参

考［３２－３４］。 迄今为止，ＣＰＢ 期间使用白细胞过滤、内
毒素吸附、超滤等方法清除炎性因子，但在改善临床

结果方面未显示出显著效果［４］，ＣＰＢ 联合 ＨＡ 治疗

是一种新的技术手段，其在心脏手术中的应用价值

仍需被进一步的研究。
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