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基于单中心的早期 ＣＲＲＴ治疗在严重腹腔
感染中的前瞻对照研究
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摘　要　目的　探讨早期连续性血液滤过（ＣＲＲＴ）治疗对严重腹腔感染患者炎性因子及细胞免疫水平的影响及其临床价

值。方法　将 １２４例严重腹腔感染的患者采用数字表法随机分为常规治疗组及 ＣＲＲＴ治疗组，常规治疗组患者给予常规集束化

治疗措施；ＣＲＲＴ治疗组在常规集束化治疗基础上加用连续性静脉 －静脉血液滤过（ＣＶＶＨ）治疗模式。检测降钙素原（ＰＣＴ）、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）水平及血 Ｔ淋巴细胞亚群比例；记录两组患者治

疗前、治疗 ７天时的急性生理与慢性健康评分（ＡＰＡＣＨＥⅡ）、序贯器官衰竭（ＳＯＦＡ）评分、ＩＣＵ住院天数（天）及 ２８天病死率。

结果　两组患者治疗前血清 ＰＣＴ、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α、ＣＤ３＋及 ＣＤ４＋细胞组间比较差异均无统计学意义；而随着治疗时间延

长，两组患者 ＰＣＴ、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α均呈逐渐下降趋势；ＣＤ３＋、ＣＤ４＋比例呈逐渐升高趋势，且 ＣＲＲＴ组与常规治疗组间比

较，差异有统计意义（Ｐ＜０．０５）。ＣＲＲＴ治疗组患者治疗 ７天时 ＳＯＦＡ评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及 ＩＣＵ住院天数明显低于常规治疗

组（Ｐ均 ＜０．０５），两组患者 ２８天病死率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　严重腹腔感染在早期行 ＣＲＲＴ治疗与常规治疗比

较，可清除患者体内过高的炎性介质，恢复细胞免疫稳态，为综合治疗提供了时机和条件。
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ｍｕｎｉｔｙ；Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ（ＩＣＵ）

　　腹腔感染（ｉｎｔｒａ－ａｂｄｏｍｉｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ＩＡＩ）合并
脓毒症或脓毒性休克是重症监护病房的常见病，其主

要病因为空腔脏器穿孔或破裂，导致消化道内容物或

消化液进入腹腔内引起腹膜炎或腹腔脓肿，最终可导

致多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ），病死率高达 １０％ ～４０％，预后极
差

［１］
。连续性肾脏替代治疗 （ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅｎａｌｒｅ

ｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）又称连续性血液净化（ｃｏｎ
ｔｉｎｕｏｕｓｂｌｏｏｄｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＣＢＰ），早期多应用于肾脏疾
病的替代治疗，但随着此项技术的改进和概念更新，

ＣＲＲＴ的临床应用范围已远超单纯肾脏疾病范畴，成
为急危重症救治领域的重要支持技术

［２～４］
。随着

ＣＢＰ治疗范围的扩展，对严重腹腔感染患者早期开展
ＣＲＲＴ治疗的研究成为研究热点之一。本研究选取
笔者医院重症医学科２０１２年１月 ～２０１８年９月收治
的１２４例发生严重腹腔感染患者作为研究对象，探讨
早期 ＣＲＲＴ治疗对严重腹腔感染患者细胞免疫及炎
症因子水平的影响及其临床价值。

资料与方法

１．一般临床资料：选取 ２０１２年 １月 ～２０１８年 ９
月在西安交通大学第二附属医院重症医学科住院治

疗的 １２４严重腹腔感染患者为研究对象，其中男性
６６例，女性 ５８例；患者年龄 ４３～８７岁，平均年龄
５２７８±７．５６岁；基础疾病：高血压病 ２３例，糖尿病
３４例，高血压合并糖尿病１２例，冠心病 ５例，肿瘤 １９
例，慢性阻塞性肺疾病２１例。记录两组患者治疗前、
治疗 ７天时的急性生理与慢性健康评分（ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ）、序贯器官衰竭（ＳＯＦＡ）评分、ＩＣＵ住院天数及 ２８
天病死率。

２．病例纳入标准及排除标准：所有入选患者均符
合腹腔感染的诊断标准

［１］
：①发热、腹痛、腹胀或明

显的腹膜炎体征；②腹腔引流液或穿刺液细菌学培养
阳性；③影像学检查或再次手术证实腹腔内感染病变
的存在。脓毒症诊断标准依据美国重症医学会（Ｓｏ
ｃｉｅｔｙｏｆＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳＣＣＭ）与欧洲重症医
学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＥＳ
ＩＣＭ）联合发布脓毒症管理指南定义及诊断标准［５，６］

。

排除标准：年龄 ＜１４岁；妊娠及哺乳期妇女；合并血
液病或前３个月内接受皮质激素或其他免疫抑制剂、
免疫调节剂治疗者；终末期脏器衰竭，可能成为死亡

主因者；ＨＩＶ检测阳性者；ＩＣＵ停留时间 ＜７天者。
３．研究方法：本研究经笔者医院临床试验与伦理

学委员会批准，将入选患者采用数字表法随机分为

ＣＲＲＴ治疗组 ６５例和常规治疗组 ５９例。根据患者
病情选择常规集束化治疗措施，包括血培养、腹腔引

流液培养、耐药菌感染评估、１ｈ内启动抗感染治疗、
合理的感染灶控制措施、液体复苏、控制目标血糖、肠

内营养支持、肠外营养支持、预防应激性溃疡和深静

脉血栓形成、抗菌药物治疗、必要时机械通气、镇静与

镇痛治疗等。ＣＲＲＴ治疗组在常规集束化治疗基础
上每日加用 ＣＲＲＴ治疗，均采取中心静脉置管，以股
静脉置管为主，其次为颈内静脉。采用瑞典金宝公司

Ｐｒｉｓｍａｆｌｅｘ连续性血液净化装置，使用 ＡＮ６９ＨＦ空心
纤维，材料为甲基丙烯磺酸钠 －丙烯晴共聚物，治疗
模式为连续性静脉 －静脉血液滤过（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖｅ
ｎｏｕｓ－ｖｅｎｏｕｓｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＣＶＶＨ），每次持续 ８～
２４ｈ，每日血液滤过置换液总量 ２４～５０Ｌ。治疗过程
中根据患者出凝血时间及有无出血及肝功能情况等

选择枸橼酸抗凝治疗、低分子肝素抗凝治疗［初始剂

量２０～４０Ｕ／ｋｇ，维持量 ５～１５Ｕ／（ｋｇ·ｈ）］或无肝素
治疗。治疗 ７天后，ＣＲＲＴ组进行常规治疗措施，病
情需要的情况下可继续连用 ＣＲＲＴ治疗。

４．观察指标：观察两组患者治疗前及治疗 １、３、
５、７天时 ＰＣＴ、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α水平及 Ｔ淋巴
细胞亚群比例变化，以及两组患者治疗 ７天时的 ＳＯ
ＦＡ评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＩＣＵ住院天数（天）及 ２８
天病死率。

５．标本的采集及检测：所有患者于入院当天及治
疗 １、３、５、７天空腹抽取静脉血 ６ｍｌ，其中 ３ｍｌ采用肝
素抗凝，离心取血清后，于 －８０℃冰箱冻存，采用酶联
免疫吸附试验检测 ＰＣＴ、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α水
平，严格按试剂盒说明书操作步骤进行；另外 ３ｍｌ应
用流式细胞仪检测血 Ｔ淋巴细胞亚群比例，严格按照
操作规程进行。

６．统计学方法：使用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行
统计分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，进
行正态性检验和方差齐性检验，组间比较采用 ｔ检验
或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，非正态分布数据用中位数（四分
位间距）表示，即［Ｍ（Ｑ）］，采用两独立样本 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
秩和检验；计数资料采用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异
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有统计学意义。

结　　果
１．一般临床资料：１２４例严重腹腔感染患者纳入

研究，其中男性 ６６例，女性 ５８例；患者年龄 ４３～８７
岁，平均年龄５２．７８±７．５６岁。两组患者性别、年龄、
基础疾病、肾功能指标、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及 ＳＯＦＡ评
分比较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５），两组患者
具有可比性（表１）。
　　２．两组患者治疗前后炎症及免疫指标变化比较：
两组患者治疗前 ＰＣＴ、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α水平，
血 Ｔ淋巴细胞亚群比例比较差异均无统计学意义（Ｐ
均 ＞０．０５）；而随着治疗时间延长，两组 ＰＣＴ、ＩＬ－６、
ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α均呈逐渐下降趋势，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋细
胞比例呈逐渐升高趋势。与常规治疗组相比，ＣＲＲＴ
治疗组于治疗３天起 ＰＣＴ、ＴＮＦ－α水平明显降低，治
疗５天起 ＩＬ－６、ＩＬ－１０水平明显降低，治疗 ７天起

ＣＤ３＋细胞比例明显升高，治疗５天起ＣＤ４＋细胞比例
明显升高，差异均有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０５，图１）。

表 １　两组严重腹腔感染患者一般资料比较 ［ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ）］

项目 常规治疗组 ＣＲＲＴ治疗组 检验统计值 Ｐ

年龄（岁） ５５．６０±６．４２５２．９０±５．４５ １．５５２ ０．１２４

性别（男性／女性） ３１／２８ ３５／３０ ０．０２１ ０．８８４

基础疾病

　高血压 １３ １０ ０．９０５ ０．３４１

　糖尿病 １９ １５ １．２９４ ０．２５５

　冠心病 ３ ２ － １．０００

　肿瘤 ７ １２ １．０３７ ０．３０８

　ＣＯＰＤ ８ １３ ０．９１２ ０．３４０

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １１．９０±３．１５１４．２０±２．２４ －１．６０１ ０．１３２

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） １１０（８９） １３７（１２５） ０．８４０ ０．４０１

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 ２０．５４±４．３２２１．５１±５．１２ ２．３５８ ０．１３２

ＳＯＦＡ评分 ９．５２±２．２０１０．１０±３．１０ ２．１０３ ０．１２９

　　为偏态分布资料用

图 １　不同治疗方法两组严重腹腔感染患者治疗前后不同时间点炎症及免疫指标的变化比较

与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５，与常规治疗组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　３．两组患者治疗指标比较：ＣＲＲＴ治疗组与常规 治疗组治疗 ７天时 ＳＯＦＡ评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及

·０５·
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ＩＣＵ住院天数明显低于常规治疗组，差异有统计学意
义（Ｐ均 ＜０．０５）。同时，ＣＲＲＴ治疗组患者 ２８天病

死率与常规治疗组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５，表２）。

表 ２　两组患者治疗指标比较［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

组别 ｎ ＳＯＦＡ评分 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 ＩＣＵ住院天数（天） 病死率

ＣＲＲＴ治疗组 ６５ ５．８５±０．８０ １２．０１±２．１６ １９．０８±３．４５ ９（１３．８４）
常规治疗组 ５９ ７．１４±１．０７ １５．４３±１．９９ ２２．１９±１．８５ ９（１５．２５）

ｔ／χ２ －３．０７７ －３．４７５ －２．２２５ ０．０４９
Ｐ ０．００７ ０．００３ ０．０３９ ０．８２４

讨　　论
严重腹腔感染的发生与腹腔内空腔脏器穿孔或

破裂直接相关，多发生于消化道穿孔、破裂及肠吻合

口破裂合并的继发性腹膜炎，也可能是发生在原发性

或继发性腹膜炎治疗失败后的复发性腹膜炎或持续

性腹膜炎
［７］
。严重腹腔感染合并脓毒症或脓毒性休

克后，引发炎性介质大量释放以及机体免疫功能紊

乱，最终导致 ＭＯＤＳ甚至衰竭，病死率极高。尽管现
代医学手段取得了长足的进步，但严重腹腔感染仍是

危重症患者死亡的主要原因之一。

近年来通过早期 ＣＲＲＴ治疗清除炎性因子或内
毒素来治疗腹源性脓毒症也受到越来越多关注。

ＣＲＲＴ的应用不仅局限于肾脏疾病领域，在危重症尤
其是重症感染患者中也占有特殊地位，为危重患者的

救治提供了重要的、赖以生存的机体内环境，为多器

官功能的恢复提供了支持
［８～１２］

。ＣＶＶＨ模式主要通
过对流的方式清除体内溶质。通过 ＣＶＶＨ治疗将体
内过多的促炎性因子清除是脓毒症的潜在治疗手段。

吸附也是血液净化治疗清除溶质的重要机制。由于

吸附治疗对大分子物质清除效果更好，因此吸附治疗

在脓毒血症中对炎性因子、内毒素等大分子物质的清

除更为重要。虽然对流是 ＣＶＶＨ对溶质清除的主要
机制，但在 ＣＶＶＨ过程中仍存在一定程度的非特异
性吸附。这种非特异性吸附作用与透析器的材料有

关。研究发现聚丙烯腈膜及其改良的 ＡＮ６９ＳＴ膜对
炎性因子的吸附作用优于其他种类透析膜

［１３］
。

目前临床上常用的评价感染后炎性反应的指标

有 ＰＣＴ、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α。正常情况下，ＰＣＴ由
甲状腺的髓质细胞分泌，在体内稳定，不会降解为激

素样活性的降钙素，也不会存在于外周血液中。研究

表明，ＰＣＴ与细菌感染具有相关性，并将其作为诊断
标准之一

［１４］
。ＰＣＴ水平在感染性疾病患者外周血中

升高，腹腔感染时尤为明显，且持续时间较长。ＩＬ－６
由淋巴细胞、上皮细胞、巨噬细胞分泌，是一种急性期

炎症的重要细胞因子，在严重感染病程中能被内毒素

诱导，造成全身性免疫抑制，加速机体炎性反应进

程
［１１］
。ＩＬ－１０是一种多细胞源、多功能的细胞因子，

调节细胞的生长与分化，参与炎性反应和免疫反应，

是目前公认的炎症与免疫抑制因子。在肿瘤、感染、

器官移植、造血系统及心血管系统中发挥重要作用 。

ＴＮＦ－α是由单核 －吞噬细胞产生的细胞因子，在免
疫系统中起着非常重要的调控作用。在炎性反应的

急性期，血浆 ＴＮＦ－α可影响血管内皮细胞活性，并
对血管炎症过程有调控作用。但是，ＴＮＦ－α过度表
达可引起炎性反应失控，加重组织损伤，甚至导致全

身性炎性反应
［１５］
。

本研究结果显示，严重腹腔感染患者 ＣＲＲＴ治疗
组在 ＣＲＲＴ治疗前血 ＰＣＴ、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α水
平与常规治疗组比较差异无统计学意义，治疗后则呈

逐渐下降趋势，且明显低于常规治疗组，差异有统计

学意义。这可能与 ＣＲＲＴ治疗能稳定内环境，有效清
除循环中炎性介质及内毒素，从而减少炎性反应所致

组织损伤及控制炎症进展有关
［１６］
。通常 ＣＶＶＨ使用

滤器中位截留相对分子质量为１００００～２００００，而 ＰＣＴ
及细胞因子相对分子质量多 ＞１００００（ＰＣＴ：１３０００；
ＩＬ－６：２６０００；ＩＬ－１０：１８０００；ＴＮＦ－α：１７０００），这说
明常规 ＣＶＶＨ较难清除炎性因子。在 ＣＶＶＨ过程中
也存在一定程度的非特异性吸附。由于聚丙烯腈膜

及其改良的 ＡＮ６９ＳＴ膜对炎性因子的吸附作用优于
其他种类透析膜，因此本研究中 ＰＣＴ、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、
ＴＮＦ－α水平随着治疗时间延长逐渐下降，可能与应
用 Ｐｒｉｓｍａｆｌｅｘ连续性血液净化装置，使用材料为甲基
丙烯磺酸钠 －丙烯晴共聚物的 ＡＮ６９ＨＦ滤器有关。

Ｔ淋巴细胞亚群的数量和比例是反映机体细胞
免疫功能状态的重要指标。ＣＤ３＋、ＣＤ４＋均是 Ｔ淋巴
细胞主要的表面抗原标志物，其作为免疫效应细胞

在直接杀伤靶细胞进行免疫调节等方面发挥着重要

的作用，已经被普遍用于免疫功能评估。本研究结果

表明，严重腹腔感染患者血清 ＣＤ３＋及 ＣＤ４＋Ｔ细胞
水平均低于正常水平，这与免疫细胞的凋亡及自噬能
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力下降有关
［１７］
。ＣＤ３＋可用作 Ｔ细胞总数的计

数
［１８］
；而 Ｔ细胞的免疫调节作用主要通过 ＣＤ４＋Ｔ细

胞完成，其分泌淋巴因子，激活、趋化巨噬细胞，促进

巨噬细胞吞噬功能等
［１９］
。在重症感染时，ＣＤ８＋细胞

兴奋，抑制 ＣＤ４＋细胞增殖，使其数量减少，导致免疫
应答受损，而机体免疫应答下降可造成感染难以控

制，形成恶性循环
［２０］
。本研究结果显示，严重腹腔感

染患者 ＣＲＲＴ治疗组 ＣＲＲＴ治疗前患者 ＣＤ３＋细胞及
ＣＤ４＋细胞比例与常规治疗组比较差异无统计学意
义，而治疗后则逐渐升高，且明显高于常规治疗组，差

异有统计学意义。这可能与 ＣＲＲＴ治疗改善了感染
患者单核细胞功能，重建免疫稳态有关。

严重腹腔感染患者的病情进展主要是由于毒素

或者炎性介质在对血流动力学造成影响后，引起多器

官组织细胞缺血、缺氧，最终导致多器官衰竭（ｍｕｌｔｉ
ｐｌｅｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅ，ＭＯＦ）。本研究结果显示，ＣＲＲＴ治
疗组患者治疗７天时 ＳＯＦＡ评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及
ＩＣＵ住院天数明显低于常规治疗组，考虑与 ＣＲＲＴ治
疗在清除炎性介质、调节机体免疫功能等方面的作用

有关，从而达到延缓病情快速进展，减少 ＩＣＵ住院天
数的目的。本研究结果显示 ＣＲＲＴ治疗组和常规治
疗组在 ２８天病死率比较差异无统计学意义，这与
Ｐａｙｅｎ等［２１］

及 Ｓｈｕｍ等［２２］
研究结果一致。

综上所述，在严重腹腔感染治疗早期，ＣＲＲＴ治
疗可以明显清除患者体内炎性介质，恢复免疫稳态，

延缓病情的快速进展，为综合治疗提供了时机和条

件，但仍需开展前瞻性、多中心、大样本随机对照研究

进一步证实。
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