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夜间血液透析的研究进展
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　　［摘要］　血液透析是治疗终末期肾脏病（ＥＳＲＤ）患者的主要方法之一，其中以传统血液透析（ＣＨＤ）应用最为广泛。

随着透析技术的发展，透析患者的生存时间显著延长，但死亡率仍居高不下。１９６３年首次提出的夜间血液透析（ＮＨＤ）

是一种新型的血液透析方式，ＮＨＤ相对于ＣＨＤ大大延长了透析时间，在控制血压及心血管功能、纠正贫血、改善钙磷

代谢及营养状态、提高患者生活质量方面具有一定优势。
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　　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是目

前较为严峻的公共卫生问题，严重者会发展至终末

期肾脏病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）。ＥＳＲＤ

年死亡率接近２０％
［１］，给家庭及整个社会带来沉重

的经济和心理负担。血液透析是治疗ＥＳＲＤ最广泛

的肾脏替代方式，其中传统血液透析（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ

ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＣＨＤ）模式最为普遍，即每周３次、每

次４ｈ的血液透析。但有证据表明，选择高频率、长

时间 血 液 透 析———夜 间 血 液 透 析 （ｎｏｃｔｕｒｎａｌ

ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＮＨＤ）的患者获益更多。ＮＨＤ包括

中心夜间透析（每周３次，每次６～８ｈ）以及家庭夜

间透析（每周５～６次，每次６～８ｈ）。研究表明，

ＮＨＤ在一定程度上能改善患者血压及左心室质量，

纠正贫血，调节钙磷代谢，改善营养状况，提高生活

质量［２］，从而降低全因死亡率。本文对ＮＨＤ的发

展史、优势、劣势进行综述。

１　犖犎犇的发展史

２０世纪 ６０ 年代，华盛顿大学的 Ｂｅｌｄｉｎｇ

Ｓｃｒｉｂｎｅｒ、ＷａｙｎｅＱｕｉｎｔｏｎ和ＤａｖｉｄＤｉｌｌａｒｄ首次建立

了动静脉分流术，实现长时血液透析，延长了尿毒症

患者的生存时间［３］。通过该技术，英国患者Ｓｈｅｌｄｏｎ

率先尝试了家庭透析模式［４］。患者主要在家中进行

治疗，每周透析时间可达４０ｈ。随着连续不卧床腹

·２８９·
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膜透析、肾移植的广泛开展，以及透析中心增多、透

析器质量改善等原因，家庭夜间透析规模锐减，逐渐

被ＣＨＤ取代。ＣＨＤ广泛应用后，又出现了患者并

发症多、死亡率高等问题。同时，随着教学方法改

进、空气栓塞及导管感染预防的完善、动静脉瘘和移

植物的使用等有利因素的出现，ＮＨＤ在２０世纪

９０年代重新进入肾脏病学家们的视野
［４］。

法国的Ｔａｓｓｉｎ透析中心坚持开展ＮＨＤ长达

３０余年，患者每周透析３次、每次８ｈ。该中心的研

究显示，ＮＨＤ患者５年生存率为８７％，１０年生存率

为７５％，明显高于同期的ＣＨＤ患者
［５］。第二军医

大学长征医院血液透析中心自２００９年起开展

ＮＨＤ，是中国首家开展 ＮＨＤ的医院，每周透析

３次、每次８ｈ（２２：００至次日６：００）。前期对该院血

液透析患者进行的研究发现，ＮＨＤ组患者血压较基

线下降，尿素清除指数（Ｋｔ／Ｖ）明显高于ＣＨＤ组，钙

磷代谢及心肌纤维化等指标均有所改善［６］。

２　犖犎犇的优势

２．１　控制血压及心血管功能　高血压是ＥＳＲＤ患

者的特征性表现之一。引起高血压的主要因素包括

持续血容量过多及外周阻力增加。ＥＳＲＤ患者因尿

毒症、高血压、儿茶酚胺水平升高、肾素血管紧张素

系统（ＲＡＳ）激活以及血管舒张功能受损等原因，引

起左心室肥大及左心室收缩功能降低，最终导致心

血管事件的发生，是ＥＳＲＤ患者死亡的主要原因。

透析预后与实践模式研究（ＤｉａｌｙｓｉｓＯｕｔｃｏｍｅｓ

ａｎｄＰｒａｃｔｉｃｅＰａｔｔｅｒｎｓＳｔｕｄｙ，ＤＯＰＰＳ）发现血液透

析患者的透 析 前 平 均 收 缩 压 （ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）为 １４８ ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ＝

０．１３３ｋＰａ），多数患者需要服用降压药物控制血压，

其中β受体阻滞剂、钙离子通道阻滞剂、ＲＡＳ抑制

剂分别占６８％、５１％、３８％。透析前ＳＢＰ与患者的

死亡率呈Ｕ型相关，而透析间期的动态血压与死亡

风险的关系更加密切。Ｃｈａｎ等
［７］发现，患者的透析

模式从ＣＨＤ转为ＮＨＤ２个月后的２４ｈ平均动脉

压从（１０２±３）ｍｍＨｇ降至（９０±２）ｍｍＨｇ，总外周

阻力从（１９６．７±２３．５）ｋＰａ·ｓ·Ｌ－１降至（１４９．９±

１９．１）ｋＰａ·ｓ·Ｌ－１。目前已有多项随机对照研究

显示，强化透析可以改善血压，减少口服降压药的使

用量，降压药的平均种类从２．０种减少至１．５

种［８９］。此外，ＮＨＤ对恢复血管及左心室的收缩功

能、改善左心室质量、稳定冠状动脉斑块有重要作

用［７，１０１３］。Ｃｕｌｌｅｔｏｎ等
［１２］的研究发现，与每周３次

的ＣＨＤ相比，每周６次的ＮＨＤ能明显降低左心室

质量，ＮＨＤ组患者的左心室质量平均减少１３．８ｇ，

而ＣＨＤ组则增加了１．５ｇ。此外，ＮＨＤ能进一步

逆转心脏重塑，降低患者的死亡风险［１４］。

２．２　纠正贫血　肾性贫血与ＥＳＲＤ患者的死亡率

密切相关，其主要病因分别是促红细胞生成素

（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）相对缺乏、骨髓造血供血低

下以及红细胞存活时间缩短［１５１７］。既往研究显示，

患者从ＣＨＤ转为ＮＨＤ后，患者的毒素清除率增加

３～４倍
［１８］，血红蛋白水平升高，ＥＰＯ的需要量降

低［１９］。Ｃｈａｎ等
［２０］报道，ＮＨＤ患者２个月后贫血明

显改善，血红蛋白水平由（１１３±３）ｇ／Ｌ升至（１２５±

４）ｇ／Ｌ（犘＝０．０３）。此外，该研究发现长时血液透

析能够清除更多的小分子和较大分子毒素，尤其是

体内各间隙的溶质，从而改善炎症状态，因而白细胞

含量较低，贫血更容易控制，ＥＰＯ的用量减少，进而

促进造血干细胞的生长。

２．３　改善钙磷代谢　高磷血症是ＥＳＲＤ患者的常

见并发症，它能刺激甲状旁腺增生，引起继发性甲状

旁腺功能亢进，导致骨病的发生率增高。有文献报

道，ＥＳＲＤ患者股骨骨折的风险是正常人的３～４

倍，死亡率也会成倍增加［２１２２］。血磷水平与透析患

者的生存率密切相关，ＮＨＤ可以有效降低血磷，其

机制可能与改善慢性肾脏病矿物质和骨异常

（ＣＫＤＭＢＤ）有关。Ａｕｇｕｓｔｅ等
［２３］对血液透析患者

骨质疏松的回顾性研究发现，透析１年后ＮＨＤ组

患者的血磷水平明显降低，从（１．５８±０．５９）ｍｍｏｌ／Ｌ

降至（１．１５±０．３７）ｍｍｏｌ／Ｌ，而ＣＨＤ组患者的血磷

水平持续升高或维持不变。进一步行骨密度（ｂｏｎｅ

ｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）检查发现，ＣＨＤ组患者的

ＢＭＤ下降显著，而ＮＨＤ组患者骨质疏松情况较

ＣＨＤ组明显减少，并且可能进一步降低骨折风险，

考虑是与降低血磷、减少磷酸钙产物以及增加毒素

清除率有关［２４２６］。此外，ＮＨＤ对患者肌酐、尿素氮

以及β２微球蛋白的清除效果也较ＣＨＤ更佳
［２７］。

２．４　改善营养状况　营养不良是血液透析患者的

常见表现。导致营养不良的原因较多，如蛋白质和

能量的需求增加、食欲下降、慢性炎症导致的蛋白

·３８９·
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能量消耗，以及身体活动减少等。此外，营养不良也

会进一步增加患者的死亡风险。Ｐｉｅｒｒａｔｏｓ等
［２７］对

转为ＮＨＤ的１６０例患者进行的３年随访研究发

现：前 ６ 个月患者的蛋白摄入量从 （１．０±

０．３）ｇ／（ｋｇ·ｄ）增加至（１．４４±０．２）ｇ／（ｋｇ·ｄ）

（犘＝０．００９）；第１年患者体质量差异虽无统计学意

义，但总体呈增加的趋势，平均增加了（１．０±

３．０）ｋｇ，且部分患者多达５．５ｋｇ。Ｉｐｅｍａ等
［２８］对

１３项研究（共有２８２例患者从ＣＨＤ转为ＮＨＤ）进

行了荟萃分析，结果显示４～６个月或８～１２个月后

患者的血清白蛋白、标准化蛋白分解代谢率、蛋白摄

入、能量摄入均较基线明显增加，差异有统计学意

义。这可能是由于ＮＨＤ能够更加有效地清除体内

废物及液体，因此对患者的日常饮食及液体摄入控

制相对宽松。第二军医大学长征医院曾对３２例中

心ＮＨＤ（每周３次，每次７．５ｈ）及３５例ＣＨＤ（每周

３次，每次４ｈ）维持性血液透析患者进行对照研究，

发现中心ＮＨＤ组患者在６个月时体质量、肱三头

肌皮褶厚度、握力均有不同程度增加，上臂周径由

（２７．１±４．２）ｃｍ增加至（３０．５±６．１）ｃｍ（犘＜

０．０５），提示中心ＮＨＤ能提高维持性血液透析患者

的食欲及膳食摄入量，进而改善患者的营养

状态［２９］。

２．５　提高生活质量　患者生活质量是评价血液透

析模式优劣的重要指标。研究发现，透析相关的不

良症状包括疲劳、睡眠障碍、疼痛、抑郁等［３０３２］。许

多出现上述症状的透析患者不能继续正常工作，生

活质量低下［３３］。其中，睡眠呼吸暂停是慢性肾衰竭

患者的普遍症状，ＣＨＤ或腹膜透析并不能改善其症

状，而当患者转为ＮＨＤ模式后，呼吸暂停或低通气

的频率从（２５±２５）次／ｈ降至（８±８）次／ｈ，睡眠质量

明显改善［３４］。

家庭ＮＨＤ可以为患者提供更加灵活的维持透

析方式。目前，英国共有１１１３例（４．７％）患者正在

进行家庭ＮＨＤ
［２］。当然，该模式受制于医师和患者

相关因素，如缺乏专业知识和技能，对远离医疗护理

的忧虑，认为增加照顾者的负担以及一些对自我插

管的恐惧等。相较之下，中心ＮＨＤ可以为患者提

供较大的便利，最主要的一项是能够改善睡眠质量。

ＧｒａｈａｍＢｒｏｗｎ等
［２］进行的一项为期４个月的研究

显示，患者从ＣＨＤ转为ＮＨＤ后，ＥＱ５Ｄ视觉模拟

评分从４８±１６．８９增加至７２±１３．２（犘＝０．００３），

ＨＡＤＳ焦虑评分从９±５．８３降低至３．５７±３．０４

（犘＝０．０２９），患者的生活质量明显提高。

３　犖犎犇的劣势

ＮＨＤ从多方面改善患者的一般状况和降低死

亡风险，但延长透析时间同时也带来其他问题：（１）

ＮＨＤ透析时间长，剂量高于ＣＨＤ，因此患者更多暴

露于透析器和接触更大容量的透析液，可能增加患

者炎症的发生概率。（２）肝素使用量增多，可能使患

者的出血风险增加。（３）因患者每周需多次往返医

院，容易产生治疗倦怠，因此ＮＨＤ模式要求患者有

较高的依从性。（４）对于大部分患者而言，家庭或中

心ＮＨＤ对其睡眠质量会造成一定程度的影响。

（５）透析频率和（或）透析时间较ＣＨＤ明显增加，会

造成内瘘使用寿命缩短。（６）虽然既往有多项研究

支持ＮＨＤ模式能从多方面降低患者的死亡率，但

近期亦有一项多中心研究报道称，频繁透析患者的

死亡率明显高于ＣＨＤ患者（犎犚＝３．８８，９５％犆犐：

１．７１～２０．９２，犘＝０．００２），患者并没有从中获

益［３５］。此外，Ｄａｕｇｉｒｄａｓ等
［３６］证实频繁透析使血液

透析患者的残肾功能丢失更快。该研究观察了频繁

透析组（每周６次）和ＣＨＤ组（每周３次）的尿量发

现，前者在入组后第４、第８个月时分别有５２％、

６７％的患者尿量为零，而对照组分别为１８％、３６％。

４　小结与展望

关注患者生存率及生活质量是目前血液净化领

域的研究热点。多种透析模式呈现出优于ＣＨＤ的

潜质，尤其是 ＮＨＤ模式具有良好的应用前景。

ＮＨＤ患者的血流动力学相对稳定，对控制血压、调

节液体平衡具有良好作用。ＮＨＤ有利于清除患者

体内小分子和较大分子毒素，使ＥＰＯ用量减少，改

善贫血，提高了患者的生活质量及存活率，具有发展

潜力。我国在该领域的研究相对落后，缺乏设计良

好的大规模临床对照研究来证实ＮＨＤ的利与弊。

为此，需要进一步的深入研究，为广泛推行该模式提

供证据支持。
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