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论著·临床研究

连续性血液净化联合血液灌流在儿童
溶血尿毒综合征中的应用

朱颖　董扬　徐达良　江家云

（安徽省立儿童医院肾内科，安徽 合肥　２３００５１）

　　［摘　要］　目的　观察连续性血液净化（ＣＢＰ）联合血液灌流（ＨＰ）治疗儿童溶血尿毒综合征（ＨＵＳ）的疗效并
初步探讨其治疗的可能机制。方法　在内科治疗基础上，急性期均采用ＣＢＰ联合ＨＰ治疗ＨＵＳ患儿８例。治疗前
后采用化学发光法检测血清ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα水平，并测定血尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＳＣｒ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草
转氨酶（ＡＳＴ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、血红蛋白（Ｈｂ）、血小板（ＰＬＴ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）等水
平。８例健康体检儿童作为对照组。结果　经ＣＢＰ联合ＨＰ治疗后，８例ＨＵＳ患儿均存活，病情好转；Ｈｂ、ＰＬＴ水平
较治疗前回升，血清 ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＡＬＴ、ＣＫ、ＣＲＰ水平较治疗前下降，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）。结论　ＣＢＰ联合ＨＰ治疗能迅速清除致病因子，又能持续清除炎症介质和毒素，逆转多脏器功能障碍，
是治疗儿童ＨＵＳ的有效方法之一。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（１）：５３－５５］
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｂｌｏｏｄｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ＣＢＰ）ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｈｅｍｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（ＨＰ）ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｈｅｍｏｌｙｔｉｃｕｒｅｍｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＨＵＳ）ａｎｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｉｔｓｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＥｉｇｈｔｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＨＵＳｒｅｃｅｉｖｅｄＣＢＰｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＨＰｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｉｎｔｅｒｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅ
ａｃｕｔｅｓｔａｇｅ．Ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ６），ＩＬ８ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα）
ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ），ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＳＣｒ），ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＬＴ），ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＳＴ），ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ（ＣＫ），ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅＭＢ（ＣＫＭＢ），
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（Ｈｂ），ｐｌａｔｅｌｅｔ（ＰＬＴ）ａｎｄＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＲＰ）ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｅｉｇｈｔｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌｄｒｅｎｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
ｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｗｅｒｅｕｓｅｄａｓｃｏｎｔｒｏｌｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅ８ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＨＵＳａｌｌｓｕｒｖｉｖｅｄａｆｔｅｒＣＢＰｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＨＰａｎｄ
ｓｈｏｗｅｄｉｍｐｒｏｖｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．ＴｈｅｙｈａｄｉｎｃｒｅａｓｅｄＨｂａｎｄＰＬＴｌｅｖｅｌｓａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ６，ＩＬ８，ＴＮＦα，
ＢＵＮ，ＳＣｒ，ＡＬＴ，ＣＫａｎｄＣＲＰａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＣＢＰｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＨＰｃａｎｑｕｉｃｋｌｙｒｅｍｏｖｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｆａｃｔｏｒｓ，ｃｏｎｔｉｎｕａｌｌｙｅｌｉｍｉｎａｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓａｎｄｔｏｘｉｎｓ，ａｎｄｒｅｖｅｒｓｅｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｉｓ
ｏｎｅｏｆｅｆｆｅｃｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇＨＵＳｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（１）：５３－５５］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｈｅｍｏｌｙｔｉｃｕｒｅｍｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｂｌｏｏｄｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ；Ｈｅｍｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；Ｃｈｉｌｄ

　　溶血尿毒综合征（ｈｅｍｏｌｙｔｉｃｕｒｅｍｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＨＵＳ）是由多种病因引起，临床主要表现为微血管性
溶血性贫血、血小板减少、急性肾衰竭三联征及其引

起的多器官损害。主要见于婴幼儿及学龄期儿童，

本病起病急，病死率高，发病机制尚未阐明，没有特

效治疗，是小儿急性肾衰竭的常见原因之一［１］。近

年来由于综合治疗特别是血液净化的应用，其病死

率明显下降［２］。但血液净化治疗 ＨＵＳ的机制仍不
明确。２００９年６月至２０１２年４月在我院行连续性
血液净化（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｂｌｏｏｄｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＣＢＰ）联合血
液灌流（ｈｅｍｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＨＰ）治疗的８例 ＨＵＳ患儿，
疗效显著。本研究通过观察ＣＢＰ联合ＨＰ治疗ＨＵＳ
患儿的临床疗效，初步分析二者治疗ＨＵＳ的可能机
制，报道如下。

·３５·
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１　资料与方法

１．１　临床资料
８例患儿均符合 ＨＵＳ诊断标准［１］：微血管溶血

性贫血、血小板减少、急性肾衰竭。根据有无腹泻前

驱症状分为典型ＨＵＳ和非典型 ＨＵＳ，各４例。８例
患儿中，男６例，女２例，年龄为７个月至１１岁。发
病前有呼吸道感染史者３例，其中１例以肺炎起病，
伴肺水肿、肺出血、胸腔积液，考虑肺炎链球菌感染

可能，予机械通气、胸腔闭式引流治疗；腹泻起病者

４例，均为黄色稀水样便，大便培养未检出致病菌；
无明显诱因者１例。少尿或无尿６例，水肿６例，肉
眼血尿５例，发热３例，高血压２例，并发肝功能和／
或心脏受累５例，８例血涂片见红细胞形态大小不
一，可见异型红细胞及红细胞碎片。同时选择我院

儿童保健科８例健康体检儿童作为对照组。
１．２　治疗方法

在内科治疗基础上，急性期均给予ＣＢＰ联合ＨＰ
治疗：采用Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术，单侧股静脉置入单针双腔
导管建立临时血管通路。使用床旁ＰｒｉｓｍａｆｌｅｘＴＭ（瑞
典金宝有限公司）ＣＢＰ机，金宝聚丙烯晴ＡＮ６９滤器
（Ｍ６０），应用连续性静 －静脉血液透析滤过
（ＣＶＶＨＤＦ）模式进行床旁连续性血液净化治疗，治疗
时间８～１２ｈ／次；应用健帆ＪＡ８００Ａ血液灌流机，选
择ＨＡ３３０树脂血液灌流器，治疗时间２ｈ／次。
１．３　相关指标检测

对照组及观察组治疗前后分别采静脉血３ｍＬ，

４０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ取上清，－２０℃保存。
化学发光法检测 ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα水平（试剂

购自西门子公司，应用 ＤＰＣ全自动发光仪检测指
标，按要求操作）；采静脉血立即送检验科检测血尿

素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＳＣｒ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草
转氨酶（ＡＳＴ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶
（ＣＫＭＢ）、血红蛋白（Ｈｂ）、血小板（ＰＬＴ）、Ｃ反应蛋
白（ＣＲＰ）等水平。
１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１６．０软件对数据进行统计学分析。
计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采
用ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

经ＣＢＰ联合ＨＰ治疗后８例患儿均存活。出院
时，患儿溶血均得到控制，尿量正常，尿检正常者

４例，仍有蛋白尿和／或血尿者４例，随访３例恢复
正常，１例仍有蛋白尿。ＨＵＳ组治疗前 Ｈｂ、ＰＬＴ、
ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＣＲＰ水平与对照组
比较差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５），治疗后与对照
组比较差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）；ＨＵＳ组治疗
前及治疗后ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα水平与对照组比较差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＨＵＳ组治疗后Ｈｂ、
ＰＬＴ水平明显回升，ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα、ＢＵＮ、ＳＣｒ、
ＡＬＴ、ＣＫ、ＣＲＰ水平下降，较ＨＵＳ组治疗前差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；而 ＡＳＴ、ＣＫＭＢ水平较治疗前
下降，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组实验室检测指标　（ｎ＝８，ｘ±ｓ）

组别
Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

ＰＬＴ
（×１０９／Ｌ）

ＢＵＮ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＳＣｒ
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＡＬＴ
（ＩＵ／Ｌ）

ＡＳＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＣＫ
（ＩＵ／Ｌ）

ＣＫＭＢ
（Ｕ／Ｌ）

ＩＬ６
（ｐｇ／ｍＬ）

ＩＬ８
（ｐｇ／ｍＬ）

ＴＮＦα
（ｐｇ／ｍＬ）

ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

对照组 １２１±１０ １１１．３±２７．５ ５．３±０．８ 　８±１０ ４３±１１ ５０±１０ ６４±１２ ２７±９ ４．９±１．０ ５．５±０．８ ６．２±１．０ ３．０±２．５
ＨＵＳ组
治疗前 ５９±１１ａ ２３．８±２．９ａ ３４．８±１０．７ａ３０８±３０ａ ６３±２８ａ ２５５±１１４ａ１０６±４７ａ ９５±４３ａ１３．３±１．９ａ １５．１±１．４ａ １２．６±２．２ａ ５３．６±３９．８ａ

治疗后 １０１±１７ｂ１０３．９±２１．２ｂ ５．５±３．０ｂ ８２±２７ｂ ４４±２０ｂ ９３±３３ ５８±２６ｂ ６９±２４ ７．５±１．７ａ，ｂ ９．０±１．３４ａ，ｂ ９．３±１．４ａ，ｂ ４．７±３．４ｂ

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与治疗前比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

临床上根据有无腹泻，将ＨＵＳ分为腹泻后ＨＵＳ
和无腹泻 ＨＵＳ，其发病机制目前尚未阐明，但毛细
血管内皮细胞损伤是其共同的致病途径。腹泻后

ＨＵＳ常见致病因素为细菌毒素，大肠杆菌在肠道内
产生内毒素主要有两种：一种是志贺类毒素（Ｓｈｉｇａ

ｔｏｘｉｎ，Ｓｔｘ），是导致微血管内皮细胞损伤的主要因
素，可导致内皮细胞损伤或死亡［３５］或引起血栓形

成［６］。另一种为细菌脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ），ＬＰＳ以及一些细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、
ＩＬ８等），均可增强 Ｓｔｘ的细胞毒作用，尤其是 ＬＰＳ，
本身就有损伤内皮细胞的作用［５］，还可以刺激内皮

细胞表达黏附分子，从而增加中性粒细胞等炎性细

胞对内皮细胞的黏附作用。另外，研究表明约６０％

·４５·
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无腹泻ＨＵＳ患者的发病与遗传或获得性的基因突
变致使大量补体调控因子的失衡有关［７９］。

总之，内皮细胞损伤、炎症介质释放、免疫调节

紊乱、凝血系统激活等在 ＨＵＳ发病中起到重要作
用。其发病过程中多种有害物质，如Ｓｔｘ、ＬＰＳ、ＩＬ１、
ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα、Ｃ３ａ、Ｃ５ａ、Ｐ选择素、血小板活化因
子（ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＰＡＦ）、ｖＷＦ多聚体等参
与其中，其多为中大分子物质。ＣＢＰ利用超滤、弥散
及对流方式，在清除水分的同时也能非选择性地持

续清除中小分子量、水溶性、不与蛋白或血浆等其他

成分结合的物质。ＣＢＰ可无选择性地清除代谢毒
素、细胞因子、ＰＡＦ、白三烯、选择素、内毒素、补体活
化产物等分子量小于５０ｋＤ的物质［１０］，尚可改善免

疫细胞的低反应状态、平衡凝血与纤溶紊乱，还能修

复内皮细胞［１１］。ＨＡ３３０灌流器专为救治危重病人
而设计，通过吸附原理，对水溶性、脂溶性及与蛋白

结合的物质均有较好的清除作用，主要吸附多种内

源性或外源性、分子量在５００到十几万 Ｄ的中大分
子毒素和炎症介质［１２］。二者合用可加强中大分子

有害物质的清除。本研究中８例 ＨＵＳ患儿经 ＣＢＰ
联合ＨＰ治疗后，血清 ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα水平
降低，Ｈｂ、ＰＬＴ水平明显回升，提示炎症反应、溶血、
血小板破坏得到有效控制。分析ＣＢＰ联合ＨＰ治疗
ＨＵＳ的可能机制是：清除 ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα等
前炎性细胞因子，阻止二级炎症因子的释放；清除

Ｃ３ａ、Ｃ５ａ等补体片段，从而抑制补体替代途径级联放
大反应；清除 ＰＡＦ、ｖＷＦ多聚体等，抑制血小板聚
积；清除细菌内毒素，如 ＬＰＳ、Ｓｔｘ等，阻止其对炎性
细胞的激活及对内皮细胞的损伤。

另外，ＣＢＰ能迅速纠正水电解质和酸碱失衡，维
持内环境稳定，保护心、肝、肾、肺等器官，以及稳定

血流动力学等多方面功能［１１，１３］。ＨＰ能吸附多种有
害物质，但灌流器易出现饱和现象，且对维持内环境

稳定不及 ＣＢＰ。本研究中８例 ＨＵＳ患儿中有５例
伴多脏器受累，经ＣＢＰ联合ＨＰ治疗后患儿均存活，
临床表现得到显著改善，血ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＡＬＴ、ＣＫ水平
显著下降；血 ＡＳＴ、ＣＫＭＢ水平治疗后也有下降，但
与治疗前比较差异无统计学意义，可能与样本数少

有关。提示治疗后患儿心、肝、肾功能均得到有效改

善。可见，将 ＣＢＰ和 ＨＰ联合应用，可以取长补短，
既能较好地清除血中各种毒物，又可以维持内环境

的相对稳定，保护重要脏器，减少多器官功能衰竭的

发生、发展，降低病死率。

综上，ＣＢＰ联合ＨＰ治疗儿童 ＨＵＳ能迅速清除
致病因子，又能持续清除炎症介质和毒素，改善内皮

细胞功能，逆转多脏器功能障碍，重建机体免疫系统

稳态，为下一步救治赢得时间、创造条件，是治疗

ＨＵＳ的一种有效方法。但 ＨＵＳ发病机制尚未完全
阐明，且血液净化治疗 ＨＵＳ仅见少数严重病例报
道，其疗效及治疗机制有待于大样本的前瞻性随机

对照临床研究，从而获得循证医学的证据。
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