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不同剂量血液滤过治疗儿童严重脓毒症的疗效

王育民　图　雅　李　佩　陈娥满

摘　要　目的　探讨标准剂量血液滤过（ＣＶＶＨ）与高容量血液滤过（ＨＶＨＦ）对严重脓毒症患儿的疗效，分析两组的安全性，

为治疗提供依据。方法　回顾分析２０１３年１月 ～２０１９年１月在内蒙古妇幼保健院 ＰＩＣＵ诊断严重脓毒症且经血液滤过治疗２４ｈ

以上的患儿 ６３例为研究对象。根据置换液剂量分为标准剂量 ＣＶＶＨ［３５ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）］与高容量 ＨＶＨＦ［７０ｍｌ／（ｋｇ· ｈ）］两组，

统计治疗开始前及开始后 ６、１２、２４ｈ４个时间点的相关指标，包括白细胞计数（ＷＢＣ）、血液 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、血清降钙素原

（ＰＣＴ）、血液乳酸、患儿危重评分及不良反应。利用重复测量方差分析不同时间点数据，独立样本 ｔ检验分析组间差异比较，χ２检

验分析不良事件差异。结果　４个时间点示治疗时间对 ＣＲＰ、ＰＣＴ、乳酸的主效应均显著（Ｐ＜０．０５），对 ＷＢＣ的主效应不显著

（Ｐ＞０．０５）；净化剂量对 ＣＲＰ、ＰＣＴ的主效应显著（Ｐ＜０．０５），对 ＷＢＣ、乳酸主效应不显著（Ｐ＞０．０５）；同一时间 ＨＶＨＦ组治疗１２、

２４ｈ后 ＣＲＰ低于 ＣＶＶＨ组，治疗 ２４ｈ后 ＰＣＴ低于 ＣＶＶＨ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组治疗 ２４ｈ后危重评分比较，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组不良事件比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　治疗 ２４ｈ后两组 ＣＲＰ、ＰＣＴ、乳酸均改善，

ＨＶＨＦ组改善 ＣＲＰ、ＰＣＴ、危重评分有优越性，两种模式均有一定风险，但差异无统计学意义。
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　　小儿脓毒症发病机制复杂，病情进展迅速，如果
不能及时处理，会发展为严重脓毒症、脓毒症休克，进

而导致多脏器衰竭，至今仍是儿科重症监护病房（ｐｅ
ｄｉａｔｒｉｃｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＰＩＣＵ）的主要死因之一。

连续 血 液 净 化 （ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｂｌｏｏｄｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＣＢＰ）目前已是 ＰＩＣＵ重要的高级生命支持手段，研究
表明 ＣＢＰ对危重患者炎性介质的清除、血流动力学
的稳定、水和电解质酸碱平衡等均有显著作用

［１］
。

２００１年国际重症肾脏病学会（ｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｙｍｐｏ
ｓｉｕｍｏｎＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，ＩＳＣＣＮ）指出高容量
血液滤过是脓毒症的治疗剂量，而低容量血液滤过常

用于肾脏替代治疗，建议将 ＣＶＶＨ根据置换液量不

·８０１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．１１　　



同分类：＜３５ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）为极低容量血液滤过，３５～
５０ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）为低容量血液滤过，５０～１００ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）
为高容量血液滤过 （ｈｉｇｈ－ｖｏｌｕｍｅｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，
ＨＶＨＦ），＞１００ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）为极高容量血液滤过［２］

。

本研究通过对两组不同置换液剂量患儿的回顾分析，

观察治疗前后相关指标的变化，并探讨两种治疗剂量

的安全性。

对象与方法

１．研究对象：选择 ２０１３年 １月 ～２０１９年 １月在
内蒙古自治区妇幼保健院 ＰＩＣＵ诊断为严重脓毒症
且经血液滤过治疗 ２４ｈ以上的患儿 ６３例为研究对

象，根据血液滤过置换液剂量将患儿分为两组，分别

为标准剂量 ＣＶＶＨ［３５ｍｌ／（ｋｇ· ｈ）］组与高容量
ＨＶＨＦ［７０ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）］组，其中 ＣＶＶＨ组患儿３０例，
男性１８例，女性１２例，患儿年龄５个月 ～１０岁，平均
年龄３１．０７±２９．９６个月，ＨＶＨＦ组患儿 ３３例，男性
１８例，女性１５例，患儿年龄６个月 ～１１岁，平均年龄
３３．４２±３１．４５个月。两组患儿性别、年龄、体重、血
液滤过治疗前危重病例评分比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），详见表 １。本研究治疗方案患儿父母或
监护人均签署知情同意书，经笔者医院医学伦理学委

员会批准。

表 １　两组患儿一般情况比较

组别 ｎ 男性／女性 月龄（月） 体重（ｋｇ） 治疗前评分（分）

ＣＶＶＨ ３０ １８／１２ ３１．３３±３１．０９ １３．１３±５．３７ ７９．６０±２．９４
ＨＶＨＦ ３３ １８／１５ ３３．４２±３１．４５ １４．２８±７．４８ ７９．２７±３．４２

χ２／ｔ ０．１９１ －０．３０５ －０．６９３ ０．４０５
Ｐ ０．６６２ ０．７６２ ０．４９１ ０．６８７

　　２．诊断纳入及排除标准：严重脓毒症的诊断标准
参照２０１５版儿童严重脓毒症诊治指南［３］

。纳入标

准：符合儿童严重脓毒症诊断标准，接受血液滤过治

疗，且血液滤过治疗剂量符合要求的患儿。排除标

准：①不符合诊断要求的患儿；②血液滤过治疗剂量
不符合试验要求的患儿；③合并先天性心脏病患儿；
④合并有遗传代谢性疾病的患儿；⑤合并有先天免疫
缺陷疾病的患儿。

３．治疗：（１）一般的治疗和护理：两组患儿均参
照儿童严重脓毒症诊治指南给予常规的治疗和护理，

包括积极液体复苏、治疗原发病、有效抗感染、呼吸支

持、血管活性药的应用、维持内环境的稳定、营养支持

以及基本常规护理等。（２）血液净化治疗：研究过程
中血液净化方式均为 ＣＶＶＨ，根据治疗剂量将患儿分
为标准剂量 ＣＶＶＨ组和 ＨＶＨＦ组。标准剂量 ＣＶＶＨ
组置换液量为 ３５ｍｌ／（ｋｇ·ｈ），ＨＶＨＦ组置换液量为
７０ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）。血液滤过使用机器统一采用由瑞典
金宝公司生产的 ＰＲＩＳＭＡ型 ＣＢＰ机 ＡＮ６９系列滤
器，≤３０ｋｇ选择 Ｍ６０滤器，＞３０ｋｇ选择 Ｍ１００滤器，
导管选择：６～１２个月患儿选择 ５－７Ｆ双腔；１～３岁
患儿选择 ８－９Ｆ双腔；＞３岁患儿选择 １０－１２Ｆ双
腔；两组患儿行股静脉或颈内静脉置管。抗凝方法：

滤器及管路均用肝素钠液预冲，治疗过程中选择普通

肝素抗凝，动态监测血凝情况。治疗开始后专业护理

人员每小时记录患儿生命体征及不良事件发生情况。

４．数据采集：治疗开始前记录患儿生命体征，监
测血气及相关血液指标，包括 ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＰＣＴ、血液
乳酸，并进行危重病例评分，治疗开始后由专业护理

人员于血液净化护理单中记录患儿每小时的体温、心

率、呼吸、血压及不良事件情况，治疗开始后的 ６、１２、
２４ｈ分别完善血气、血生化、血常规及凝血功能检查
并做记录。

５．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示，不同时间点的血液滤过治疗指标采用重复测量

方差分析比较，同一时相组间比较采用独立样本 ｔ检
验，χ２检验或 ｔ检验评估各组患儿年龄、性别、体重、

治疗前的危重病例评分，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

结　　果

１．治疗前后 ＷＢＣ的变化：时间、分组剂量对

ＷＢＣ的主效应均不显著（Ｐ＞０．０５），且时间与剂量
两者不存在交互作用（Ｐ＞０．０５，表２）。

表 ２　两组患儿治疗前后 ＷＢＣ变化情况（×１０９／Ｌ，ｘ±ｓ）

组别 ｎ ０ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ
ＣＶＶＨ ３０ ２７．６５±１９．２７ ２６．４６±１９．０７ ２６．３６±１８．０４ ２６．３０±１８．１１
ＨＶＨＦ ３３ ２７．２５±１６．７２ ２６．８２±１６．４４ ２６．７０±１６．３２ ２５．７４±１６．９０

　　２．治疗前后 ＣＲＰ的变化：时间、分组剂量对
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ＣＲＰ的主效应均显著（Ｐ＜０．０５）；同时剂量与时间
对患儿 ＣＲＰ变化有显著交互作用（Ｐ＜０．０５）；治疗
１２、２４ｈ后两组 ＣＲＰ水平比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，表 ３）。

表 ３　两组患儿治疗前后 ＣＲＰ变化情况（ｍｇ／Ｌ，ｘ±ｓ）

组别 ｎ ０ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ
ＣＶＶＨ ３０ １２９．３０±６２．１３１１５．７４±６２．２８９０．２３±５６．２４ ６９．５９±４８．９４
ＨＶＨＦ ３３ １３１．４０±５６．９２１０１．００±５４．６４５５．５７±３６．６９１９．０１±１６．１１

Ｆ Ｆ时间＝２４１．５３４　Ｆ交互＝２２．０８２　 Ｆ组间＝４．０３９

Ｐ Ｐ时间＝０．０００　Ｐ交互＝０．０００　Ｐ组间＝０．０４９

　　与 ＣＶＶＨ组比较，Ｐ＜０．０５

　　３．治疗前后 ＰＣＴ的变化：时间、分组剂量对
ＰＣＴ的主效应均显著（Ｐ＜０．０５）；同时剂量与时间
对患儿 ＰＣＴ变化有显著交互作用（Ｐ＜０．０５），治疗
２４ｈ后两组 ＰＣＴ水平比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５，表 ４）。

表 ４　两组患儿治疗前后 ＰＣＴ变化情况（ｎｇ／Ｌ，ｘ±ｓ）

组别 ｎ ０ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ
ＣＶＶＨ ３０ ８７．４±４４．７８ ６５．０９±４５．４３ ４３．０６±３７．７８ ３０．０７±３７．３２
ＨＶＨＦ ３３ ６５．８±４５．４５ ４４．９２±３４．０６ ３０．０４±２５．７１ １３．８６±１３．２２

Ｆ Ｆ时间＝９９．２７５　Ｆ交互＝３．４９６　　Ｆ组间＝４．０８１
Ｐ Ｐ时间＝０．０００　Ｐ交互＝０．０００　Ｐ组间＝０．０４８

　　与 ＣＶＶＨ组比较，Ｐ＜０．０５

　　４．治疗前后血液乳酸的变化：时间对两组患儿乳
酸主效应显著（Ｐ＜０．０５），分组剂量对患儿的主效应
不显著（Ｐ＞０．０５），且剂量与时间未发现有显著交互
作用（Ｐ＞０．０５，表５）。

表 ５　两组患儿治疗前后血液乳酸变化情况（ｍｍｏｌ／Ｌ，ｘ±ｓ）

组别 ｎ ０ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ
ＣＶＶＨ ３０ ６．２１±３．１９ ４．２９±２．６６ ３．１３±１．７４ ２．１２±０．９１
ＨＶＨＦ ３３ ６．８１±２．７６ ５．１８±２．２０ ３．１８±１．６５ ２．０７±１．６５
Ｆ Ｆ时间＝４７．６８２　Ｆ交互＝０．５５１　Ｆ组间＝０．３５９
Ｐ Ｐ时间＝０．０００　Ｐ交互＝０．６４９　Ｐ组间＝０．５５５

　　５．治疗２４ｈ后危重病例评分改善情况：ＨＶＨＦ组危
重症评分为 １１．２１±５．５９分，ＣＶＶＨ组危重症评分为
８６０±３．８６分，两组比较差异有统计学意义（ｔ＝
－２．１３７，Ｐ＝０．０３７）。
６．两组患儿不良事件发生情况：两组患儿治疗过程

中均有发生低体温、低血压、局部出血、堵膜情况，但两组

比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表６）。

表６　两组患儿不良事件发生情况［ｎ（％）］

组别 ｎ 低体温 低血压 局部出血 堵膜

ＣＶＶＨ ３０ ５（７．１） ２（３．３） ２（３．８） ４（２．５）
ＨＶＨＦ ３３ １０（７．９） ５（３．７） ６（４．２） １（２．５）

讨　　论
１．血液滤过对严重脓毒症患儿的影响：国内外关

于 ＣＢＰ在严重脓毒症的应用已开展了很多研究，
Ｔｉａｎ等［４］

研究表明 ＣＶＶＨ能降低炎性反应，对于恢
复器官功能、保证预后有积极意义。莫庆怡等

［５］
研

究结果同样支持严重脓毒症患儿加用持续血液净化，

可改善炎性因子水平及血流动力学，提高治愈率。也

有研究不赞同上述结果，Ｃｏｌｅ等［６］
对 ＣＢＰ治疗全身

性感染的研究表明未发现 ＣＢＰ能显著降低血浆中的
炎性水平。李雷雷等

［７］
在连续血液净化治疗严重脓

毒症患儿的多中心前瞻性研究中同样指出，ＷＢＣ、
ＣＲＰ、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α在 ＣＢＰ治疗前后比较，
差异无统计学意义。本研究显示，时间对两组患儿

ＣＲＰ、ＰＣＴ、血液乳酸主效应显著，均能在 ２４ｈ内清除
患儿体内部分炎性指标及乳酸，这与上述 Ｔｉａｎ等［４］

研究结果一致；而时间对 ＷＢＣ的主效应不显著，这
与李雷雷等

［７］
研究结果中的关于 ＷＢＣ部分结论一

致。分析原因可能是：①患儿 ＷＢＣ易受个体免疫状
态及感染病原的影响；②血液滤过治疗开始的时机对
结果可能有一定影响；③本研究观察时间短，ＷＢＣ受
炎性因子的刺激变化、清除需要过程。而 ＣＲＰ、ＰＣＴ
表达的高低与患儿的严重程度相关，机体处于炎性反

应时，短时间两者升高并达到高峰，维持在一个高水

平状态而易被 ＣＢＰ清除，从而阻止炎性介质对脏器
功能的进一步损害而危及生命。血液乳酸水平是组

织灌注及氧供不足早期重要的敏感指标，且属于低分

子物质，在治疗过程中易透过滤过膜而被清除
［８］
。

２．不同剂量血液滤过对严重脓毒症患儿的影响：
Ｇｒｏｏｔｅｎｄｏｒｓｔ等［９］

在一项动物实验研究中发现，ＨＶＨＦ
可改善猪的右心室射血分数及心功能。Ｒｏｎｃｏ等［１０］

在２０００年提出了脓毒症的“峰值浓度假说”，认为单
位时间内增加血流量可以增加滤过的炎性介质，即增

加 ＣＶＶＨ置换液剂量能够更加有效地清除炎性介
质

［１１］
。ＤｉＣａｒｌｏ等［１２］

在 ２００５年提出“介质传递假
说”，认为当 ＨＶＨＦ置换量达到４８～７２Ｌ／ｄ或３～５Ｌ／ｈ
时，炎性介质在血液循环与组织间质增加交换。这两

种假说为 ＨＶＨＦ治疗脓毒症提供了重要的理论依据。
近年来关于 ＣＢＰ剂量与脓毒症的问题在成人方
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面开展了相关研究，而对儿童的研究相对欠缺。Ｂｅｌ
ｌｏｍｏ等［１３］

在 ２０１０年开展的 ＣＶＶＨ［３５ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）］
与 ＨＶＨＦ［７０ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）］两种治疗多中心临床研究
中证实，ＨＶＨＦ生存率较 ＣＶＶＨ组明显提高。Ｐａｎｉｃｈｉ
等

［１４］
在高容量血液在线滤过（ｈｉｇｈ－ｖｏｌｕｍｅｏｎｌｉｎｅ

ｈａｅｍｏｄｉａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＨＶ－ＯＬ－ＨＤＦ）与低通量标准碳
酸氢盐血液透析 （ｌｏｗ－ｆｌｕｘｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅｄｉａｌｙｓｉｓ，
ＢＨＤ）的研究中证实ＨＶ－ＯＬ－ＨＤＦ能改善患者炎症
状态。Ｃｏｌｅ等［１５］

在血液滤过治疗感染性休克与多器

官衰竭的随机对照研究中发现，６Ｌ／ｈ治疗剂量组的
炎性因子明显下降。陈小红等

［１６］
指出随着 ＣＶＶＨ治

疗剂量的增加，白细胞介素 －６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因
子 α（ＴＮＦ－α）、胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、血清降钙素原
（ＰＣＴ）４项指标下降幅度比较，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。马涛等［１７］

在比较低剂量组［３５ｍｌ／
（ｋｇ·ｈ）］和高容量组［５５ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）］治疗疗效中
同样指出，２４ｈ后两组在氧合指数、乳酸、尿素氮、肌
酐、ＣＲＰ、ＰＣＴ的比较均有显著性改变。陈伟明［１８］

在

研究不同剂量血液滤过在幼猪脓毒性休克的治疗中

得出 ＨＶＨＦ可更好地清除血液中的炎性介质。本研
究结果显示，组间比较 ＨＶＨＦ组治疗 １２、２４ｈ后患儿
的 ＣＲＰ水平以及治疗 ２４ｈ后 ＰＣＴ水平低于 ＣＶＶＨ
组，且差异有统计学意义，提示 ＨＶＨＦ组降低 ＣＲＰ、
ＰＣＴ方面的优势更显著。对患儿治疗 ２４ｈ后的危重
评分显示两组间比较，差异有统计学意义，这与多数

研究报道内容一致。

３．不同剂量血液滤过的安全性：本研究发现，
ＨＶＨＦ组较 ＣＶＶＨ组在低体温、低血压、出血等方面
影响较强，但两组间比较差异无统计学意义，这与胡

玲等
［１９］
、熊道学等

［２０］
研究结果相符合。

综上所述，连续血液滤过可改善患儿部分炎性指

标、危重评分及乳酸，其中在改善 ＣＲＰ、ＰＣＴ、危重评
分上 ＨＶＨＦ组较 ＣＶＶＨ组有一定的优越性。本研究
的不足之处在于时间跨度大，观察时间短，且数据来

源为单中心数据，样本量少，可能影响部分结果分析。

期望随着 ＣＢＰ技术在儿童危重症疾病中的成熟应
用，在治疗剂量、模式以及治疗时机的选择等方面应

开展多中心、大样本量研究来进一步验证。
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