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杂合血液净化技术在心脏手术后的疗效观察
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摘 　 要 　 目的 　 探讨杂合血液净化技术在心脏手术后的临床疗效。 方法 　 选取半量血浆置换 + 双重血浆分子吸附 + 连续

静脉 - 静脉血液滤过治疗施行体外循环心脏手术后患者,观察治疗前后血尿素氮、血肌酐( serum creatinine, Scr) 、肝酶、胆红素、
C 反应蛋白(C reactive protein,CRP)等的变化情况,及随访治疗后 3 个月、6 个月、1 年的肝功能、肾功能及存活率。 结果 　 本研究

最终纳入 15 例患者,共计 28 次治疗;杂合血液净化第 2 次治疗后 96h Scr、天冬氨酸氨基转移酶 ( aspartate aminotransferase,
AST)、丙氨酸氨基转移酶 ( alanine aminotransferase, ALT)、肌酸激酶 ( creatine kinase, CK)、肌酸激酶同工酶 ( creatine kinase
isoenzyme, CK - MB)与术前比较,差异均无统计学意义(P > 0. 05);第 2 次治疗后 0h 总胆红素( total bilirubin, TBIL)、直接胆红

素(direct bilirubin, DBIL)、间接胆红素( indirect bilirubin, IBIL)、降钙素原(procalcitonin,PCT)、CRP 与术前比较差异均无统计学

意义(P > 0. 05);血小板治疗后持续降低;治疗后 1 年,患者存活率为 80% 。 结论 　 心脏手术后多脏器衰竭的患者应用杂合血液

净化技术较理想,可以有效提高患者的生存率。
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Observation of Clinical Efficacy of Hybrid Blood Purification Technology after Cardiac Surgery. 　 SUN Lingshuang, LIU Miaomiao, XUE
Jinhong, et al. Department of Blood Purification, Nephrology Hospital, The First Affiliated Hospital of Xi′an Jiaotong University, Shaanxi
710061, China

Abstract　 Objective　 To investigate the clinical effect of hybrid blood purification technique after cardiac surger. Methods 　 Pa-
tients undergoing cardiopulmonary bypass cardiac surgery were selected for half plasma exchange + double plasma molecular adsorption +
continuous venous - venous hemofiltration therapy, the changes of blood urea nitrogen, serum creatinine ( Scr) , liver enzymes, bilirubin,
C reactive protein (CRP) were observed before and after treatment, and the liver function, renal function and survival rate were followed
up at 3months, 6months, and 1 year after treatment. Results　 Fifteen patients were finally included in this study, with a total of 28 treat-
ments. There were no statistical difference in the level of Scr, aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), crea-
tine kinase (CK) and creatine kinase isoenzyme (CK - MB) at 96h after the 2nd treatment of hybrid blood purification compared with
those before surgery (P > 0. 05); there were no statistical difference in the level of total bilirubin (TBIL), direct bilirubin (DBIL), indi-
rect bilirubin ( IBIL), CRP and procalcitonin (PCT) at 0h after the 2nd treatment compared with those before surgery (P > 0. 05) . Plate-
lets continue to decrease after treatment. One year after treatment, the survival rate of patients was 80% . Conclusion　 The application of
Hybrid blood purification technology is ideal for patients with multiple organ failure after cardiac surgery, which can effectively improve the
survival rate of patients.
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　 　 将两种或两种不同原理、不同方式的血液净化技

术组合起来的技术统称为杂合(Hybrid)血液净化,近
年来越来越多地应用于重大手术后危重患者中 [1] 。
由于心外科技术的进步和材料的改进,越来越多的心

脏重症、中老年患者有外科手术治疗机会,但随之而

来的是术后并发症增多,往往合并多脏器功能障碍,
例如急性肾衰竭、急性肝衰竭、呼吸和循环功能不全、
全身炎症反应综合征等,造成病死率升高 [2] 。 重大

手术的实施决定了医院的技术水平,围术期患者管

理、术后患者脏器功能恢复情况体现了医疗水平,减
少术后并发症,降低病死率,缩短住院时间,因此特开

展本研究。
对象与方法

1. 研究对象:本研究为回顾性自身前后对照研
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究,收集 2019 年 1 月 ~ 2021 年 3 月在西安交通大学

第一附属医院心血管外科住院患者。 纳入标准:①年

龄≥18 岁;②既往肾脏、肝脏功能正常且没有肾脏、
肝脏病史,施行体外循环心脏手术后 48h 后符合急性

肾损伤(根据 KDIGO 指南 [3] 推荐的分期和标准,确
定急性肾损伤的诊断标准)或急性肝衰竭诊断标准;
③无免疫吸附 / 血浆置换禁忌;④签署知情同意书。
排除标准:①合并恶性肿瘤,如消化道肿瘤、肺癌、膀
胱癌、多发性骨髓瘤等;②近 3 个月内有癫痫发作、脑
卒中、血栓栓塞事件;③有高危出血风险的患者;④对

血液有严重过敏反应的患者;⑤精神疾病或难以配合

治疗。 本研究最终纳入 15 例患者,平均年龄为 52. 73 ±
9. 72 岁,其中男性 10 例(66. 67% )。 10 例患者诊断

为主动脉夹层( stanford A 型),行升主动脉置换 + 全

弓置换 + 象鼻手术;4 例诊断为风湿性心脏瓣膜病、
二尖瓣狭窄、肺动脉高压,行象鼻术 + 二尖瓣置换

术 + 三尖瓣成形手术;1 例诊断为急性冠脉综合征、
PCI 术后、左心室壁瘤、室间隔穿孔,行室间隔穿孔修

补 + 左心室壁瘤切除 + 三尖瓣成形环成形术。 15 例

患者均符合急性肝衰竭和急性肾损伤 (1 期患者 1
例,2 期患者 4 例,3 期患者 10 例)诊断。 研究患者均

签署知情同意书,本研究经西安交通大学第一附属医

院医学伦理学委员会批准[伦理学审批号:2019 伦审

医字第(N18)]。
2. 研究方法:半量血浆置换联合双重血浆分子吸

附 + 连续静脉 - 静脉血液滤过:股静脉或颈内静脉置

管,采用 Prismaflex 床旁血滤机机器配套管路,治疗模

式为连续性静脉———静脉血液滤过( continuous veno-
venous hemofitration,CVVH)治疗,穿插进行半量血浆

置换(血浆量 1000ml),血浆分离器使用 Prisma TPE
2000(法国 Gambro 公司) 将血液的有形成分 (血细

胞、血小板)和血浆分开,有形成分输回患者体内,血
浆再进行双重血浆分子吸附即 HA330 - Ⅱ(珠海健

帆生物科技股份有限公司)联合 BS - 330(珠海健帆

生物科技股份有限公司)串联,吸附后的血浆回输至

患者体内,血浆处理量 4500 ~ 6500ml,体外循环用普

通肝素抗凝,详见图 1。 第 1 次治疗 24 ~ 48h 后根据

病情判断是否需要施行第 2 次治疗。

图 1　 杂合血液净化示意图

　

　 　 3. 研究指标:①治疗过程观察不良反应;②每例

次治疗前后检测尿素氮( blood urea nitrogen,BUN)、
血肌酐( serum creatinine,Scr)、天冬氨酸氨基转移酶

(aspartate aminotransferase,AST)、丙氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase,ALT)、总胆红素 ( total bili-
rubin,TBIL)、直接胆红素( direct bilirubin,DBIL)、间

接胆红素( indirect bilirubin,IBIL)、白细胞计数(white
blood cell,WBC)、降钙素原( procalcitonin,PCT)、C 反

应蛋 白 ( C - reactive protein, CRP )、 血 小 板 计 数

(platelet,PLT)、血红蛋白(hemoglobin,HGB)、白蛋白

(albumin,ALB)、肌红蛋白 ( myoglobin,Mb)、肌酸激

酶(creatine kinase,CK)、肌酸激酶同工酶(creatine ki-
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nase isoenzyme,CK - MB)的变化情况;③随访指标:
治疗后每个月电话随访 1 次,并且治疗后 3 个月、
6 个月、1 年门诊复诊随访 1 次,计算 3 个月、6 个月、
1 年 BUN、Scr、AST、ALT 及存活率。

4. 统计学方法:应用 SPSS 26. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 符合正态分布的计量资料以均

数 ± 标准差( x ± s)表示;不符合正态分布的计量资料

以中位数(四分位数间距) [M(Q1,Q3)]表示。 多组

组内比较采用 Friedman 检验,事后两两比较采用

Bonferroni 检验,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 治疗相关的不良反应:15 例患者共计 28 例次

治疗(13 例患者行 2 次治疗,2 例行 1 次治疗),杂合

血液净化治疗过程生命体征平稳,未出现因严重出

血、过敏、体外循环不稳定等难以耐受治疗的不良

反应。
2. BUN、Scr 水平:经 Friedman 检验发现,治疗前

后 BUN 的 组 内 比 较, 差 异 无 统 计 学 意 义 ( F =
11. 072,P = 0. 136,图 2A);治疗前后 Scr 的组内比

较,差异有统计学意义(F = 14. 586,P = 0. 042),其中

与术前比较,第 1 次治疗后 24h、第 2 次后 0h、第 2 次

后 96h Scr 比较,差异均无统计学意义(P > 0. 05),其
余时间点比较得分均增高(P < 0. 05,图 2B)。

图 2　 治疗前后 BUN 及 Scr 变化情况

A. BUN;B. Scr。 与术前比较,∗ P < 0. 05

　

　 　 3. AST、ALT 水平:经 Friedman 检验发现,治疗前

后 AST 指标的组内比较,差异有统计学意义 ( F =
47. 148,P < 0. 001),其中与术前比较,第 2 次治疗后

96h AST 指标差异无统计学意义(P > 0. 05),其余时

间点比较得分均增高 ( P < 0. 05,图 3A);治疗前后

ALT 指标 的 组 内 比 较, 差 异 有 统 计 学 意 义 ( F =
45. 370,P < 0. 001),其中第 2 次治疗后 96h AST 指标

与术前比较,差异无统计学意义(P > 0. 05),其余时

间点比较得分均增高(P < 0. 05,图 3B)。

图 3　 治疗前后 AST 及 ALT 变化情况

A. AST;B. ALT。 与术前比较,∗ P < 0. 05

　

　 　 4. TBIL、DBIL、IBIL 水平:经 Friedman 检验发现,
治疗前后 TBIL 指标的组内比较,差异有统计学意义

(F = 50. 222,P < 0. 001),其中第 2 次治疗后 0h TBIL
指标与术前比较,差异无统计学意义(P > 0. 05),其
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余时间点比较得分均增高(P < 0. 05,图 4A);治疗前

后 DBIL 指标的组内比较,差异有统计学意义 ( F =
53. 932,P < 0. 001),其中第 2 次治疗后 0h TBIL 指标

与术前比较,差异无统计学意义(P > 0. 05),其余时

间点比较得分均增高 ( P < 0. 05,图 4B);治疗前后

IBIL 指 标 的 组 内 比 较, 差 异 有 统 计 学 意 义 ( F =
45. 000,P < 0. 001),其中第 2 次治疗后 0h、第 2 次治

疗后 48h TBIL 指标与术前比较,差异无统计学意义

(P > 0. 05),其余时间点比较得分均增高(P < 0. 05,
图 4C)。

图 4　 治疗前后 TBIL、DBIL、IBIL 的变化情况

A. TBIL;B. DBIL;C. IBIL。 与术前比较,∗ P < 0. 05

　

　 　 5. CRP、PCT、Mb 水平:经 Friedman 检验发现,治
疗前后 CRP 指标的组内比较,差异有统计学意义

(F = 55. 667,P < 0. 001),其中第 2 次治疗后 0h CRP
指标与术前比较,差异无统计学意义(P > 0. 05),其
余时间点比较得分均增高(P < 0. 05,图 5A);治疗前

后 PCT 指标的组内比较,差异有统计学意义 ( F =
56. 667,P < 0. 001),其中第 1 次治疗后 0h、第 2 次治

疗后 0h PCT 指标与术前比较,差异无统计学意义

(P > 0. 05),其余时间点比较得分均增高(P < 0. 05,
图 5B);治疗前后 Mb 指标的组内比较,差异有统计

学意义(F = 42. 000,P < 0. 001),其中第 1 次治疗后

0h Mb 指标与术前比较,差异无统计学意义 ( P >
0. 05),其 余 时 间 点 比 较 得 分 均 增 高 ( P < 0. 05,
图 5C)。

图 5　 治疗前后 CRP、PCT 及 Mb 变化情况

A. CRP;B. PCT;C. Mb。 与术前比较,∗ P < 0. 05

　

　 　 6. CK、CK - MB 水平:经 Friedman 检验发现,治
疗前后 CK 指标的组内比较,差异有统计学意义(F =
15. 222,P = 0. 033),其中术后 24h、第 1 次治疗后 0h、
第 2 次治疗后 0h、第 2 次治疗后 96h CK 指标与术前

比较,差异无统计学意义(P > 0. 05),其余时间点比

较得分均增高(P < 0. 05,图 6A);治疗前后CK - MB
指标的组内比较,差异有统计学意义 ( F = 17. 889,
P = 0. 012 ),其中第 2 次治疗后 0h、第 2 次治疗后

48h、第 2 次治疗后 96h CK 指标与术前比较,差异无

统计学意义(P > 0. 05),其余时间点比较得分均增高

(P < 0. 05,图 6B)。
7. WBC、PLT、HGB、ALB 水平:WBC、HGB、ALB

水平在 治 疗 前 后 比 较, 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P >
0. 05);PLT 治疗后持续降低(表 1)。
　 　 8. 随访:15 例治疗后均随访 12 个月,治疗后 3
个月内因呼吸循环衰竭死亡 1 例、6 个月内因肺部感

染死亡 1 例,1 年内因心力衰竭死亡 1 例。 治疗后 3 个

月AST、ALT、BUN、Scr及患者存活率分别是61. 29 ±
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图 6　 治疗前后 CK 及 CK - MB 的变化情况

A. CK;B. CK - MB。 与术前比较,∗ P < 0. 05

　

表 1　 治疗前后 WBC、PLT、HGB、ALB 变化( x ± s)

项目 术前 术后 24h 第 1 次治疗前 第 1 次后 0h 第 1 次后 24h 第 2 次后 0h 第 2 次后 48h 第 2 次后 96h
WBC( × 109 / L) 8. 1 ± 2. 3 16. 3 ± 3. 7 14. 6 ± 3. 4 14. 1 ± 7. 4 14. 5 ± 2. 7 18. 7 ± 4. 3 19. 4 ± 16. 0 13. 6 ± 8. 2
PLT( × 109 / L) 137. 3 ± 59. 1 65. 3 ± 11. 1 53. 3 ± 4. 0 50. 1 ± 2. 7 45. 2 ± 2. 1 47. 3 ± 2. 1 61. 3 ± 25. 1 58. 5 ± 27. 2

HGB( g / L) 118. 3 ± 26. 3 141. 2 ± 33. 8 137. 5 ± 3. 5 128. 2 ± 19. 1 108. 2 ± 19. 1 110. 2 ± 18. 3 115. 3 ± 5. 8 96. 3 ± 1. 2
ALB( g / L) 34. 5 ± 3. 3 43. 4 ± 3. 3 45. 3 ± 3. 8 35. 6 ± 6. 4 39. 6 ± 1. 8 38. 5 ± 2. 3 37. 1 ± 1. 3 27. 7 ± 16. 3

22. 89U / L、 52. 33 ± 9. 48U / L、 6. 50 ± 1. 70mmol / L、
97. 57 ± 64. 98μmol / L、14 / 15(93. 33% );治疗后 6 个

月 AST、ALT、BUN、Scr 及患者存活率分别是 47. 85 ±
15. 96U / L、 47. 08 ± 19. 11U / L、 7. 56 ± 2. 18mmol / L、
87. 08 ± 28. 62μmol / L、86. 67% ;治疗后 1 年 AST、ALT、
BUN、Scr 及 患 者 存 活 率 分 别 是 58. 00 ± 22. 08U / L、
42. 00 ± 9. 49U / L、 6. 55 ± 2. 25mmol / L、 61. 58 ±
17. 32μmol / L、80% 。

讨 　 　 论

成人心脏术后急性肾损伤发生率为 1% ~ 30% ,
需要接受 RRT 的危重患者急性肾损伤发生率为

1% ~ 5% ,急性肾损伤患者病死率为 15% ~ 30% [4] 。
急性肾损伤不仅使心脏手术患者 ICU 时间延长,治
疗费用增加,而且急性肾衰竭的进展被认为是心脏手

术患者死亡独立的、严重的危险因素之一 [5] 。 对 397
例体外循环心脏手术后发生肝功能损害的相关因素

进行分析,报道肝功能损害占 83% [6] 。 这些肝功能

损害患者严重者可发展至肝衰竭,药物治疗效果差,
预后较差,病死率高。 心脏手术的体外循环可诱发非

感染性全身炎症反应综合征,主要是由于血液成分与

体外循环管道非生理性的人工界面接触,心肌缺血再

灌注损伤,激活中性粒细胞、补体、凝血、纤溶系统,继
而巨噬细胞、淋巴细胞等细胞防御系统被激活,从而

释放大量炎性介质,最终导致炎性细胞溢出、脂质过

氧化、细胞水肿及死亡。 心脏手术后患者心功能障碍

的发生率达 3% ~ 5% ,其中右心力衰竭是心脏术后

一种极其凶险的并发症,病死率高,文献报道病死率

为 70% ~ 75% ,过度容量负荷会引起右心室扩张从

而影响左心排出量,同时也会加重三尖瓣反流 [7,8] 。
心脏术后重症患者由于各种原因导致多脏器功

能障碍,对这些患者需要提供有力的脏器支持,使之

有机 量 血 浆 置 换 很 好 地 解 决 了 上 述 问 题, 其 中

HA330 - Ⅱ中的树脂具有大孔结构和极大的比表面

积,依靠范德华力及骨架分子筛作用吸附中高分子毒

素,如 CRP、PCT 等炎性介质;BS330 吸附器内的树脂

依靠静电作用力及亲脂结合性特异性吸附胆红素、胆
汁酸。 两种吸附器联合可以改善黄疸症状的同时清

除炎性介质等有害物质,肝细胞本身就具有极强的再

生能力,积极地功能替代可以给受损的肝细胞以“休

养生息”的机会,从而达到标本兼治的效果,提高救

治成功率,改善患者预后 [9 ~ 11] 。
本研究中 15 例患者均能耐受治疗,说明本方法

在临床中安全可行;治疗后各时间点 BUN 与术前比

较,差异无统计学意义(P > 0. 05);第 2 次杂合血液

净化治疗后 96h Scr、AST、ALT、CK、CK - MB 水平与

术前比较,差异无统计学意义(P > 0. 05);第 2 次治

疗后 0h TBIL、DBIL、 IBIL、 CRP、 PCT 水平与术前比

较,差异无统计学意义(P > 0. 05),说明本方法治疗

后可使相关指标降至术前水平,临床应用合理且治疗

有效。 PLT 治疗后持续降低,考虑与持续血液净化治
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疗机械磨损血小板以及灌流吸附有关,后续应注意定

期输注补充 PLT。 本研究治疗后 1 年患者存活率

80% ,远高于文献未进行杂合血液净化治疗的数

据 [12] 。 因此本研究的杂合血液净化技术较传统的

CVVH 模式可以有效改善脏器功能,提高手术后生

存率。
综上所述,使用杂合血液净化技术安全有效,可

以改善心血管外科重大手术后急性肝肾衰竭等急性

脏器功能不全,并且有效提高患者生存率。
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骨髓间充质干细胞外泌体源性 miR - 128
调控 GSK3B 参与脑梗死进展

李云莹 　 梁 　 栋 　 张伟华 　 吕亚楠 　 王 　 芳 　 刘 　 敬

摘 　 要 　 目的 　 探索骨髓间充质干细胞(bone marrow mesenchymal stem cells,BM - MSCS)外泌体源性 miR - 128 调控 GSK3B

对脑梗死大鼠自噬与炎性反应的影响。 方法 　 分离 BM - MSCS 及外泌体,实时荧光定量聚合酶链反应 ( real - time quantitative

polymerase chain reaction,RT - qPCR)对 miR - 128 与 GSK3B 的表达量进行检测,双荧光素酶报告实验验证 miR - 128 和 GSK3B

的靶向关系,Western blot 法检测自噬相关蛋白(LC3 - Ⅰ、LC3 - Ⅱ)的表达,酶联免疫吸附试验( enzyme linked immunosorbent as-

say,ELISA)检测组织中炎性细胞因子(TNF - α、IL - 6)分泌水平。 结果 　 与 sham 组大鼠比较,大脑中动脉闭塞模型(middle cer-

ebral artery occlusion, MCAO)大鼠脑组织中 miR - 128 表达下调,但 miR - 128 在 BM - MSCS 外泌体中表达上调(P < 0. 05)。 外

泌体处理或上调外泌体中 miR - 128 表达能降低 MCAO 大鼠脑组织中 LC3 - Ⅱ / LC3 - Ⅰ表达,抑制 TNF - α、IL - 6 浓度 (P <

0. 05)。 但下调外泌体中 miR - 128 表达则相反。 miR - 128 与 GSK3B 的靶向关系被验证,下调 miR - 128 的作用被 si - GSK3B

部分抵消。 结论 　 BM - MSCS 外泌体源性 miR - 128 通过靶向 GSK3B 抑制脑梗死大鼠自噬与炎性反应。
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