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高容量血液滤过对多器官功能障碍家猪器官功能和细胞因子的影响
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[摘要]　目的: 探讨高容量血液滤过(HV H F)对多器官功能障碍综合征(M OD S)家猪器官功能和细胞因子的影响。方法: 19 头家

猪采用失血性休克+ 复苏灌注+ 内毒素血症复制M OD S 模型, 随机分为HV H F 组(n= 10) 和M OD S 组(n= 9) , HV H F 组在内毒

素注射完毕后 1 h 开始HV H F 治疗,M OD S 组不作治疗。检测各时间点血清丙氨酸转氨酶(AL T )、天冬氨酸转氨酶(A ST )、肌酐

(C r)、尿素(u rea)、动脉血氧分压(PaO 2)的水平, EL ISA 检测血浆TN F2Α、IL 210 浓度。结果: HV H F 组治疗后血浆TN F2Α浓度明

显下降, 从(419. 4±77. 5) pgöm l 降低到(168. 1±55. 4) pgöm l, 各时间点与M OD S 组有显著差异(P < 0. 05) , 但滤液中未检测到

TN F2Α; 治疗开始后血浆 IL 210 明显下降, 6 h 达到最低点, 此后维持在稳定状态, 滤液中能检测到 IL 210, 随治疗时间延长其滤过系

数降低。HV H F 组血浆抗炎介质 IL 210 与促炎介质TN F2Α比率随治疗时间的延长保持在比较稳定的状态, 而M OD S 组呈明显下降

趋势。HV H F 组各主要器官功能均明显改善, 病死率和M OD S 发生率显著低于M OD S 组。结论: 高容量血液滤过能有效降低血浆

细胞因子水平, 使抗炎反应和促炎反应两方面趋于动态平衡; 能明显改善各主要器官功能, 降低M OD S 的发生率和病死率。
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[ABSTRACT ]　Objective: To study the influence of h igh vo lum e hemofilt ra t ion (HV H F) on m ajo r o rgan function and p lasm a

cytok ine levels in M OD S p igs. M ethods: N ineteen p igs w ere sub jected to hemo rrhagic shock p lus resuscita t ion and endo tox2
em ia to set up M OD S model, then p igs w ere random ly divided in to 2 group s: HV H F group (n= 10) and M OD S group w ithou t

HV H F (n = 9). H igh vo lum e and zero balance hemofilt ra t ion w as perfo rm ed 1 h after endo tox in in ject ion w as fin ished in

HV H F group. B lood samp lesw ere taken fo r evaluat ion of serum AL T , A ST , C r, u rea and b lood gas. TN F2Αand IL 210 p las2
m a concen trat ions w ere m easu red by EL ISA. Results: P lasm a concen trat ions of TN F2Α fell sign ifican tly from (419. 4±

77. 5) pgöm l to (168. 1±55. 4) pgöm l after treatm en t, m uch low er than that ofM OD S group (P < 0. 05) , bu t w e did no t find

TN F2Α in the u ltrafilt ra te. T he start of HV H F w as associated w ith a sign ifican t and sustained fall of IL 210,w h ich cam e to the

low est level in the 6th hou r after new filter w as used, thereafter rem ained stab le du ring the observat ion period. W e found IL 2
10 in the u ltrafilt ra te, w h ich dropped w ith t im e passing. T he rat io of IL 210 to TN F2Αrem ained stabe du ring the observat ion

period from the beginn ing in HV H F group , w h ile it fell sign ifican tly in M OD S group. In group HV H F, the functions of m ajo r

o rgans rem ained no rm al; the mo rb idity and mo rtality ofM OD S w ere m uch low er than tho se ofM OD S group. Conclusion: Ear2
lier HV H F can reduce the p lasm a TN F2Αconcen trat ion and increase IL 210öTN F2Αra t io in M OD S p igs. HV H F can part ly co r2
rect the im balance of p ro2 and an ti2inflamm ato ry cytok ines, app rove the functions of m ajo r o rgans, and reduce the mo rb idity

and mo rtality of p igs.

[KEY WORD S]　m ultip le o rgan dysfunction syndrom e; h igh vo lum e hemofilt ra t ion; cytok ine

[A cad J Sec M ilM ed U niv, 2004, 25 (11) : 120821211 ]

Ξ 　 多器官功能障碍综合征 (m u lt ip le o rgan dys2
funct ion syndrom e, M OD S) 是 ICU 患者死亡的主

要原因之一。目前认为免疫失衡是M OD S 发展的重

要阶段, 因此重建免疫系统内稳态是治疗M OD S 的

最佳途径。而连续性血液净化治疗 (CBP) 能通过削

弱血循环中促炎性介质和抗炎性介质两种物质的峰

值浓度, 来降低炎症反应和免疫抑制状态, 重建机体

免疫系统内稳状态。本实验在建立猪M OD S 模型的

基础上, 用高容量血液滤过 (h igh2vo lum e hem ofil2
t ra t ion, HV H F) 来防治M OD S, 通过观察各器官功

能及血浆中细胞因子在滤过前后的变化, 为临床

HV H F 防治M OD S 提供新的实验依据。
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1　材料和方法

1. 1　模型制作与分组　19 头健康雄性家猪, 体质

量 21～ 30 kg (由第二军医大学实验动物中心提

供)。随机分为HV H F 组 (n= 10)和M OD S 组 (n=

9)。M OD S 模型制作: 采用改良W iggers 方法复制

失血性休克模型, 通过给猪放血致平均动脉压

(M A P) (50±5) mm H g (1 mm H g= 0. 133 kPa) , 维

持 1. 5～ 2 h, 然后回输 60% 所失血液和 2 倍平衡液

复苏, 12 h 后由静脉持续 24 h 滴入内毒素 (大肠杆

菌O 111B 4 内毒素, 第二军医大学基础医学部微生物

学教研室提供) 1. 5 m gökg。HV H F 组在内毒素注射

完毕 1 h 后行HV H F 治疗, 每天治疗持续时间为 12

h, 12 h 后更换滤器, 共 3 d; M OD S 组不行 HV H F

治疗。分别于术前, 内毒素注射前, 内毒素注射完毕

后 1、2、5、7、24、48 h 及处死前观察心、肺、肝、肾等

各主要器官功能指标变化。观察 7 d 后处死全部未

死亡动物。M OD S 模型诊断参照文献[1 ]。

1. 2　HV H F 方法　颈外静脉留置单针双腔导管作

为 HV H F 血管通路进入端, 一侧股静脉插入 8 F

Sw an2Ganz 导管行静脉补液 (M OD S 组) 或作为

HV H F 组血管通路流出端。采用BP221 型自弹式血

泵驱动血流, F50 聚砜膜 (PS) 滤器 (膜面积 1. 0

m 2) , 血流量 200 m löm in, 乳酸盐置换液 (上海长征

富民药业有限公司) 3 000 m löh 以前稀释法输入, 肝

素以 1 500 IU öh 持续抗凝, 有出血倾向时停止使

用, 超滤量根据全天治疗量和生理需要量设定。

1. 3　细胞因子检测　各时间点留静脉入端肝素抗

凝血标本 5 m l, 以 4 000 röm in 离心 10 m in 留上清

液; 治疗后 1、4、6 h 分别同时留静脉出入端肝素抗

凝血标本 5 m l 和超滤液, - 70℃保存待测。计算筛

选系数 (SC) : SC = 2C fö(C i+ Co ) , C f: 滤出液中细胞

因子浓度, C i: 滤器前细胞因子浓度, Co: 滤器后细

胞因子浓度。用 EL ISA 法测定血浆 TN F2Α、IL 210

含量, 按试剂盒说明进行 (购自美国R &D 公司)。

1. 4　统计学处理　主要器官功能指标的数据以

xθ±s表示, 两组均数比较采用单因素方差分析。

M OD S 的发生率与病死率的比较采用 ς 2 检验。

2　结　果

2. 1　主要器官功能变化

2. 1. 1　心功能　休克末, HV H F 组M A P 降至

(53. 3±6. 7) mm H g, 复苏后迅速恢复至正常 90%

左右维持, 输入内毒素后,M A P 呈进行性下降, 经

输液扩容后血压逐渐上升, 但仍明显低于注射前,

HV H F 治疗开始后动物血压逐渐升高, 基本保持在

正常水平, 与M OD S 组同时间相比差异非常显著。

两组CO 变化在各时间点相比无明显差异 (表 1)。

2. 1. 2　肺功能　休克末, HV H F 组M PA P、PAW P

和RV SW I均显著降低, 而 PV R I显著升高, 复苏后,

上述指标多恢复至伤前水平, 输入内毒素后以上指标

均进行性升高, 治疗开始后, 上述指标呈渐进性下降,

一直维持在比较稳定的水平, 与M OD S 组在各时间

点相比相差显著。休克期 PaO 2 和 PaCO 2 有所降低,

但与伤前差别不显著; 输入内毒素后, PaO 2 呈进行

性降低, PaCO 2 呈明显升高趋势, HV H F 治疗开始

后, PaO 2 逐渐升高, PaCO 2 逐渐降低到正常水平, 与

M OD S 组在各时间点相比相差显著 (表 1)。

2. 1. 3　肝肾功能　HV H F 组动物内毒素注射开始

后AL T、A ST、C r、u rea 等呈进行性升高, 治疗后开

始下降并一直维持在正常水平, 与M OD S 组相比有

显著差异 (表 1)。

2. 2　血浆中各种细胞因子浓度的变化

2. 2. 1　TN F2Α　内毒素注射完毕时 TN F2Α浓度约

为注射前的 2～ 3 倍。治疗后开始下降, 在应用新滤器

后 4 h 达最低水平, 此后逐渐升高至 24 h, 但仍明显

低于治疗前水平, 换新滤器后又呈相似的变化, 治疗

后各时间点与M OD S 组相比有显著差异 (P < 0. 05,

P < 0. 01)。超滤液中未检测到 TN F2Α(表 2、3)。

2. 2. 2　 IL 210　输入内毒素后, IL 210 水平呈进行性

升高, 注射完毕时约为注射前的 3 倍, 治疗后明显下

降, 6 h 达最低点, 此后稍有升高, 但在治疗过程中

无明显变化, 治疗后第 3 天与M OD S 组相比有显著

差异 (P < 0. 05) , 其余各时间点无显著差异; 超滤液

中能检测出 IL 210, SC 随治疗时间延长呈下降趋

势, 更换新的滤器后又呈相似的变化 (表 2、3)。

2. 2. 3　 IL 210öTN F2Α比率　由于手术创伤后应

激, 动物未完全恢复, 放血前 TN F2Α水平升高幅度

较 IL 210 高, 故 IL 210öTN F2Α较低, 复苏后比值逐

渐升高, 但内毒素注射完毕后开始,M OD S 组比值

呈明显下降趋势, 处死前有所增高; 而在HV H F 组,

治疗开始后, 抗炎介质 IL 210 与促炎介质 TN F2Α比

率随治疗时间的延长保持在比较稳定的状态, 其比

率明显高于放血前, 在治疗开始后各时间点与

M OD S 组相比有显著差异 (P < 0. 01, 表 2)。
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表 1　HVHF 组和MOD S 组主要器官功能变化

Tab 1　Changes of major organ s function in HVHF group andMOD S group

Index Group T 1 T 2 T 3 T 7 T 8 T 9

HR HV H F 100±16 124±12 133±9 108±103 3 109±93 3 109±63 3

　 (f öm in- 1) M OD S 102±10 117±12 128±10 142±19 140±7 132±6

M A P HV H F 114±8 89±5 96±11 108±113 3 113±103 3 109±8
　 (p ömmH g) M OD S 114±9 86±5 98±11 94±8 87±7 99±4

CO HV H F 4. 8±1. 0 7. 1±0. 9 13. 7±1. 6 10. 3±1. 2 9. 6±2. 2 9. 5±2. 5

　 (L ·m in- 1) M OD S 4. 7±0. 9 7. 3±0. 9 13. 1±1. 3 13. 4±1. 4 10. 7±1. 3 7. 0±0. 5

M PA P HV H F 6. 4±1. 5 8. 2±2. 5 17. 2±4. 0 12. 8±2. 63 3 11. 8±1. 63 3 11. 6±2. 13

　 (p ömmH g) M OD S 6. 4±2. 0 8. 6±2. 5 17. 1±4. 4 20. 3±3. 9 18. 5±4. 5 16. 5±0. 7

PAW P HV H F 4. 1±1. 2 5. 6±1. 7 11. 5±2. 7 8. 1±1. 93 3 7. 9±1. 23 7. 5±0. 93

　 (p ömmH g) M OD S 4. 6±1. 6 5. 7±1. 8 10. 2±2. 3 12. 5±3. 0 10. 3±2. 1 10. 0±1. 4

PV R I HV H F 17. 9±5. 6 19. 3±6. 0 30. 2±3. 3 22. 4±6. 23 3 19. 7±3. 43 3 19. 4±3. 13 3

　 (dyn·s·cm - 5·m - 2) M OD S 18. 0±6. 1 19. 9±5. 9 29. 7±2. 9 35. 9±5. 9 30. 8±2. 8 37. 0±1. 4

RV SW I HV H F 6. 7±2. 5 10. 3±2. 2 28. 9±6. 0 17. 9±4. 473 3 17. 6±5. 83 3 18. 4±2. 8

　 (g·m·m - 2) M OD S 7. 2±2. 5 11. 1±2. 4 30. 1±7. 0 39. 5±7. 9 31. 7±4. 8 22. 0±4. 6

PaO 2 HV H F 121. 3±7. 8 80. 9±7. 9 71. 8±10. 2 110. 9±9. 13 3 106. 2±10. 53 3 103. 9±5. 83

　 (p ömmH g) M OD S 121. 2±8. 5 80. 4±6. 1 72. 3±11. 0 72. 0±17. 3 76. 0±11. 5 90. 3±7. 7

PaCO 2 HV H F 36. 8±2. 8 30. 6±4. 2 32. 4±2. 8 35. 6±4. 23 3 40. 7±3. 93 39. 6±3. 2
　 (p ömmH g) M OD S 36. 8±1. 7 30. 5±4. 3 33. 3±4. 0 47. 6±3. 7 48. 5±5. 1 42. 0±8. 2

A ST HV H F 49±17 2 170±84 83±173 3 63±303 3 56±173 3

　 (zB öU ·L - 1) M OD S 51±24 2 191±104 191±83 250±68 221±42

AL T HV H F 19±7 2 29±12 27±5 26±73 29±83

　 (zB öU ·L - 1) M OD S 24±10 2 35±13 42±9 69±17 52±7

U rea HV H F 2. 1±0. 5 2 2. 3±0. 8 1. 6±0. 63 3 1. 7±0. 73 3 1. 8±0. 63

　 (cB ömmo l·L - 1) M OD S 2. 5±0. 6 2 2. 0±0. 7 4. 8±3. 9 9. 5±5. 3 4. 7±2. 6

C r HV H F 78±16 2 55±18 54±183 47±133 55±17
　 (cB öΛmo l·L - 1) M OD S 72±20 2 61±24 105±54 200±83 99±19

　3 P < 0. 05, 3 3 P < 0. 01 vs M OD S group; 1 mmH g= 0. 133 kPa; 1 dyn= 10- 5 N ; T 1: Baseline; T 2: Befo re endo tox in; T 3: 1 h after endo tox in

fin ished; T 7: 24 h after endo tox in fin ished; T 8: 48 h after endo tox in fin ished; T 9: Befo re sacrificed

表 2　HVHF 组和MOD S 组血浆中细胞因子浓度变化

Tab 2　Changes of plasma cytok ine concen tra tion s in HVHF group andMOD S group

Index Group T 1 T 2 T 3 T 7 T 8 T 9

TN F2Α HV H F 212. 3±61. 0 117. 3±46. 5 419. 4±77. 5 154. 1±28. 83 3 158. 4±27. 03 168. 1±55. 4
　 (ΘB öpg·m l- 1) M OD S 200. 9±75. 8 137. 7±45. 7 440. 4±91. 1 325. 9±85. 2 267. 4±27. 1 201. 3±42. 4

IL 210 HV H F 15. 2±8. 9 20. 9±11. 4 69. 0±6. 0 19. 3±5. 5 16. 8±4. 43 17. 0±3. 6
　 (ΘB öpg·m l- 1) M OD S 18. 7±14. 8 19. 9±6. 2 62. 9±5. 3 19. 6±12. 2 9. 8±2. 5 21. 2±8. 4

IL 210öTN F2Α HV H F 0. 06±0. 02 0. 16±0. 03 0. 14±0. 04 0. 16±0. 023 3 0. 12±0. 023 3 0. 13±0. 03

M OD S 0. 08±0. 03 0. 14±0. 02 0. 16±0. 10 0. 06±0. 02 0. 04±0. 01 0. 09±0. 03

　3 P < 0. 05, 3 3 P < 0. 01 vs M OD S group; T 12T 3, T 72T 9 see T ab 1

表 3　滤前、滤后血浆及滤液中细胞因子浓度的变化

Tab 3　Changes of cytok ine concen tra tion s of

in ultr i-f ilter, pre- and post-f ilter

Index T 4 T 5 T 6

TN F2Α(ΘB öpg·m l- 1)

　P re2filter 213. 3±94. 3 114. 5±52. 5 126. 0±63. 2

　Po st2filter 138. 9±76. 3 96. 6±34. 4 119. 3±27. 7

　U ltrafiltrate 0 0 0

IL 210 (ΘB öpg·m l- 1)

　P re2filter 23. 4±11. 9 22. 1±7. 7 19. 5±8. 7

　Po st2filter 29. 4±12. 9 22. 2±8. 1 20. 5±5. 5

　U ltrafiltrate 14. 5±9. 1 8. 0±3. 0 4. 1±1. 2

　SC 0. 52±0. 05 0. 38±0. 03 0. 21±0. 04

　T 4: 2 h after endo tox in fin ished; T 5: 5 h after endo tox in fin ished;

T 6: 7 h after endo tox in fin ished

2. 3　M OD S 发生率及病死率　HV H F 组M OD S

发生率为 20% ( 2ö10) , 显著低于 M OD S 组的

88. 9% (8ö9) (P < 0. 01)。HV H F 组动物病死率为

20% (2ö10) , 显著低于M OD S 组的 77. 8% (7ö9)

(P < 0. 05)。

3　讨　论

近年的研究表明M OD S 实际上就是机体免疫

反应的失衡状态, 因此重建机体免疫内稳态将成为

M OD S 防治的发展方向。在感染性休克及M OD S

的治疗中, 大量动物和临床研究[ 2～ 4 ]均显示 HV H F

能明显改善血流动力学、减少正性肌力药物用量, 并
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能够清除部分可溶性炎症介质, 使机体促炎和抗炎

两方面作用达到平衡, 炎症反应下调。

与L ee 等[ 5 ]和吴坚平等[ 6 ]报道的结果相似, 我

们研究发现, HV H F 组在治疗过程中 M PA P、

PAW P、RV SW I 有好转趋势, PaO 2 升高, PaCO 2 降

低至正常水平维持, 而在M OD S 组除 PAW P 保持

稳定外, 其余参数均呈恶化趋势, 推测可能的治疗机

制为: (1) 排除大量的血管外水分, 纠正肺间质和肺

泡水肿, 降低肺循环中静水压或肺毛细血管楔压, 从

而改善气体交换及组织供氧; (2)清除大量的炎症介

质下调炎症反应, 改善呼吸功能, 使气道压力、呼吸

功降低, 肺顺应性增加; (3) 体外循环所致的低体温

可降低氧耗和气体交换, 减少 CO 2 的产生, 以避免

由换气装置导致的肺损伤。HV H F 治疗后肝肾功能

的好转可能与HV H F 清除炎性因子和毒素、纠正酸

中毒和肠壁水肿, 改善器官的血流灌注等有关。

TN F2Α是多种炎性介质复合网中的中心环节,

是引起多种细胞因子和炎症介质失控性释放导致

S IR S 的关键细胞因子。本研究主要选用 PS 膜行高

容量血滤治疗, 血浆 TN F2Α在治疗前明显上升, 治

疗后逐渐下降, 我们在超滤液中未检测到 TN F2Α,

说明 TN F2Α主要以吸附清除为主, 而不是通过对流

清除, 与Bellom o 等和 Yekebas 等[ 7, 8 ]报道相似; 但

有些作者却从超滤液中检测到大量的 TN F2Α, 这不

能用不同膜的效应来解释, 可能是由于使用滤过膜

的种类、血样采集、标本存贮、实验条件及测定方法

的不同所致[ 9 ]。我们发现, 随着治疗时间的延长, 滤

膜对 TN F2Α的吸附能力容易达到饱和, 清除能力下

降, 因此需周期性更换滤器来降低 TN F2Α水平。

IL 210 是重要的免疫负调节因子和抗炎介质。本

研究发现, 治疗开始后 IL 210 明显下降并维持在稳定

的水平, 其主要原因可能是由于HV H F 有免疫调节

效应, 能改善单核2巨噬细胞的分泌功能, 上调抗炎因

子 (如 IL 210、T GFΒ等)的合成。在超滤液中我们能检

测出 IL 210, 其 SC 随治疗时间延长呈下降趋势, 表明

通过滤器时可通过对流清除部分 IL 210, 但滤器容易

达到饱和, 更换新的滤器后又呈相似的变化。

机体内存在促抗炎细胞因子的平衡, 只有两类

细胞因子保持在一定范围内时, 机体属于内稳态, 才

有利于炎症的恢复。M OD S 早期促炎细胞因子大量

释放破坏了平衡, 因此在治疗上应力求达到促抗炎

细胞因子之间的平衡。而 IL 210öTN F2Α比值在某种

程度上代表了促抗炎反应的力量对比。本研究发现,

IL 210öTN F2Α比值在建模后大幅下降, 提示M OD S

早期促抗炎反应平衡向促炎反应的方向倾斜。经过

治疗后, HV H F 组比值明显比对照组高, 提示促抗

炎反应失衡得到部分纠正, 动物各项功能指标好转,

说明机体内同时存在“过度炎症反应”及“炎症抑制

状态”两方面因素, 早期以炎症反应为主, 促炎因子

占主导地位, HV H F 治疗后, 促炎作用被明显减弱;

而作为抗炎因子为主的 IL 210 在治疗过程中无明显

变化, 提示 HV H F 治疗可能阻断继发于“过度炎症

反应”的“过度抑制状态”的进一步发展, 使得抗炎和

促炎两方面因素趋于病理状态下的动态平衡[ 10 ] , 体

内炎症反应得以缓解。
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