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高容量血液滤过对脓毒性休克患儿血流
动力学及血管内皮通透性的影响

司徒勋　张剑珲　陶建平　吴艳兰　郑健斌　黎明

（广州市妇女儿童医疗中心儿童重症监护室，广东 广州　510623）

［摘要］　目的　比较分析高容量血液滤过对脓毒性休克患儿血流动力学、血管活性因子及血管内皮通透

性的影响。方法　2013 年 1 月至 2014 年 9 月确诊为脓毒性休克的 36 例患儿被随机分为对照组和观察组，每组

18 例。对照组采用常规容量血液滤过进行治疗，观察组采用高容量血液滤过进行治疗。比较两组患儿治疗前后

的血流动力学指标及血管活性因子 [6- 酮 - 前列腺素 F1α（6-keto-PGF1α）、血栓素 B2（TXB2）、可溶性 E- 选

择素（sE-selectin）和血管内皮舒张因子（EDRF）] 的变化情况，分析超滤液对血管内皮细胞通透性的影响。

结果　与对照组相比，治疗后观察组平均动脉压和血氧饱和度显著升高，心率显著下降（P<0.05）。治疗后观

察组患儿 TXB2 和 sE-selectin 水平显著低于对照组，而 6-keto-PGF1α 和 EDRF 水平显著高于对照组（P<0.05）。

与对照组相比，治疗后观察组患儿的超滤液显著降低了内皮细胞的跨细胞电阻（P<0.05）。结论　与常规容量

血液滤过治疗相比，高容量血液滤过治疗能更有效改善脓毒性休克患儿的血流动力学及血管活性因子水平，降

低血管内皮细胞的通透性。                                                        ［中国当代儿科杂志，2015，17（9）：956-960］
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Abstract: Objective    To investigate the effects of high-volume hemofiltration (HVHF) on hemodynamics, 
vasoactive factors, and vascular endothelial permeability in children with septic shock by a comparative analysis. 
Methods    Thirty-six children who were diagnosed with septic shock between January 2013 and September 2014 were 
randomly divided into control and observation groups (n=18 each). Children in the control group were treated with 
the standard-volume hemofiltration (SVHF), while children in the observation group were treated with HVHF. The 
hemodynamic indices and levels of vasoactive factors including 6-keto-prostaglandin F1α (6-keto-PGF1α), thromboxane 
B2 (TXB2), soluble E-selectin (sE-selectin), and endothelium-derived relaxing factor (EDRF) were determined before 
and after treatment. In addition, the effects of ultrafiltrate on endothelial cell permeability were assessed. Results    
Compared with the control group, the observation group had significantly higher mean arterial pressure, significantly 
higher blood oxygen saturation, and a significantly lower heart rate after treatment (P<0.05). The levels of TXB2 and sE-
selectin were significantly lower in the observation group than in the control group (P<0.05), while the levels of 6-keto-
PGF1α and EDRF were significantly higher in the observation group than in the control group (P<0.05). Compared with 
the control group, the ultrafiltrate significantly attenuated the transepithelial electrical resistance in the observation group 
(P<0.05). Conclusions    Compared with SVHF, HVHF is a more effective approach for improving the hemodynamics 
and levels of vasoactive factors and reducing the vascular endothelial permeability in children with septic shock.
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脓毒性休克通常是由感染引起的患者组织或

器官灌注不足，进而导致一个或多个器官衰竭后的

一种休克状态 [1]。脓毒性休克是除心脏病外，重症

危重病房患者死亡的主要原因 [2]。脓毒症发病的分

子机理主要是体内的大量炎性介质，如细胞因子、

血管活性因子、生物活性脂质、血纤维蛋白相关产

物等过度释放导致的全身性多器官的损伤，其中白

细胞介素 -6（interleukin-6, IL-6）、肿瘤坏死因子 -α
（tumor necrosis factor-α, TNF-α）、内毒素等引起的

免疫炎性反应目前研究的较为清楚 [3]。血液滤过是

利用机械泵使病人血液流经体外回路中的过滤装

置，通过滤过压及滤过膜吸附作用将病人体内的血

液溶质滤出（即超滤液），同时补充与人体血液成

分相似的置换液，从而使血液得到净化的一种技术。

血液滤过通过吸附、对流作用和跨膜压能高效地清

除患者血液中的大中小分子溶质如 IL-6、TNF-α 等

细胞因子和内毒素等。血液滤过对溶质的清除效率

主要取决于超滤量及滤过膜的孔径系数。血液滤过

由于其能有效清除体内的炎性介质，近几年开始用

于脓毒症治疗 [4]，但高容量血液滤过（high-volume 

hemofiltration, HVHF）用于脓毒症患者的治疗一直

存在争议 [5]，本研究通过比较高容量血液滤过和

常规容量血液滤过（standard-volume hemofiltration, 

SVHF）对脓毒性休克患儿的血液动力学、血管活

性物质及内皮细胞的通透性的影响，探讨 HVHF

对小儿脓毒性休克患者早期治疗的脏器保护作用。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2013 年 1 月至 2014 年 9 月于本院收治

的小儿脓毒性休克患者 36 例为研究对象，其中男

21 例，女 15 例，体重 5.5~20.6 kg，年龄范围 1 个

月至 6 岁，平均年龄 3.6±2.3 岁。所有病例的纳

入标准和排除标准均严格依照参考文献 [6-7]，脓毒

症患者存在以下临床表现时诊断为脓毒性休克：

（1）意识改变，烦躁不安或萎靡，表情淡漠；意

识模糊，甚至昏迷、惊厥。（2）皮肤改变，面

色苍白发灰，唇周、指趾紫绀，皮肤花纹，四肢

凉；如面色潮红，四肢温暖，皮肤干燥为暖休克。

（3） 外 周 动 脉 搏 动 细 弱， 心 率、 脉 搏 加 快。

（4） 毛 细 血 管 再 充 盈 时 间 >2 s。（5） 每 小 时

尿 量 <1 mL/kg。（6） 乳 酸 升 高；（7）1~12 个

月 年 龄 段 患 者 收 缩 压 <70 mm Hg，1~10 岁 患 儿

<70 mm Hg + 2× 年龄（岁）。本研究获得本院医

学伦理委员会批准及受试对象监护人的知情同意，

并签署了临床研究知情同意书。

1.2　方法

将 36 例患者按入院顺序编号后用电脑随机

分为对照组和观察组（n=18）。对照组患儿进行

SVHF 治疗，观察组进行 HVHF 治疗。依据参考

文献 [8] 处理患者原发病和支持治疗主要脏器，根

据患儿病情行颈内静脉或股静脉穿刺置管，100%

前置换方式建立血管通路。肝素抗凝，有活动性

出血或出血倾向明显者给予无肝素治疗，无出血

倾向或出血倾向不明显者给予全身肝素化抗凝，

滤器每 24 h 更换一次，治疗过程中一旦出现凝

血立刻更换滤器。置换液配方采用我院自行配制

的血液滤过配方，SVHF 组置换液流量是每小时

35 mL/kg，血流量为 50 mL/min；HVHF 组置换液

流量是每小时 100 mL/kg，血流量为 50 mL/min。

超滤量依据患儿个体治疗量、中心静脉压以及生

理需要量决定。所有患者给予 SVHF 或 HVHF 连

续治疗 24 h。HVHF 治疗过程中有 2 例有体温降低

（35~36℃）的不良反应，治疗过程中密切关注患

者体温变化情况，一旦出现低体温现象，立即予

以保暖以使患者恢复至正常体温；SVHF 和 HVHF

治疗过程中一旦发现出血等症状，下调肝素钠使

激活凝血时间维持在 160~180 s，改善出血情况；

低血压时予以去甲肾上腺素处理维持血压。

1.3　观察指标

（1）记录所有患儿的一般资料：包括性别、

年龄、体重、血常规生化指标、器官衰竭数目等。

（2）分析两组患儿治疗前和连续治疗 24 h 后的

心率、平均动脉压以及血氧饱和度等血流动力学

因素的变化情况。（3）ELISA 法检测治疗前和连

续治疗 24 h 后患儿血液中血管活性因子的水平，

其中血栓素 B2（TXB2）和 6- 酮 - 前列腺素 F1α
（6-keto-PGF1α）采用美国 Cayman 公司的 ELISA

试剂盒，可溶性 E- 选择素（sE-selectin）和血管内

皮舒张因子（EDRF）采用美国 R&D 公司的 ELISA

试剂盒检测，检测步骤依据试剂盒说明书进行。

（4）检测连续治疗 24 h 后的超滤液对血管内皮细

胞通透性的影响：在 0.4 μm 的 transwell 小室中接

种血管内皮细胞，transwell 小室放置于含有超滤液

的 24 孔板中。待细胞长满后在小室中加入异硫氰
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酸荧光素（fluorescein isothiocyanate, FITC）标记的

葡聚糖，6 h 后通过酶标仪检测小室下面培养孔里

的荧光强度，通过电阻仪测量跨细胞电阻（trans-
epithelium electrical resistant, TEER）的变化。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件对数据进行分析。计

量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，两组比

较采用 t 检验；计数资料采用百分率（%）表示，

两组比较采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　治疗前两组患儿的一般情况分析

治疗前，两组在性别、年龄、体重、白细胞计数、

血红蛋白、血尿素氮、血肌酐以及衰竭脏器数量

上比较差异均无统计学意义（P>0.05），这表明两

组患儿之间具有可比性。见表 1。

表 2　两组患者治疗前后血流动力学的比较　（x±s）

组别 例数
心率 ( 次 /min)

t 值 P 值
平均动脉压 (mm Hg)

t 值 P 值
血氧饱和度 (%)

t 值 P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 18 137±25 97±16 5.720 <0.001 48±12 84±12 9.000 <0.001 90.0±3.3 91.9±3.8 1.600 0.119

观察组 18 136±28 84±14 7.047 <0.001 49±11 103±16 11.80 <0.001 89.8±2.5 94.9±3.6 4.937 <0.001

t 值 0.113 2.594 0.261 4.031 0.205 2.432

P 值 0.911 0.014 0.796 <0.001 0.839 0.021

表 3　两组患者治疗前后血管活性因子的比较　（x±s，ng/L）

组别
例
数

TXB2
t 值 P 值

6-keto-PGF1α
t 值 P 值

sE-selectin
t 值 P 值

EDRF
t 值 P 值

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 18 464±69 270±42 10.243 <0.001 23±16 40±10 3.781 <0.001 91±13 72±12 4.480 <0.001 32±10 44±9 4.080 <0.001

观察组 18 445±59 181±45 15.141 <0.001 24±13 53±19 5.352 <0.001 93±15 54±9 9.452 <0.001 33±13 54±9 5.713 <0.001

t 值 0.864 6.150 0.182 2.660 0.382 5.522 0.513 3.485

P 值 0.394 <0.001 0.857 0.012 0.705 <0.001 0.611 0.002

注：TXB2：血栓素 B2，6-keto-PGF1α：6- 酮 - 前列腺素 F1α，sE-selectin：可溶性 E- 选择素，EDRF：血管内皮舒张因子。

表 1　两组患儿治疗前的一般资料比较

组别 例数
性别

( 男 / 女 , 例 )
年龄

(x±s, 岁 )
体重

(x±s, kg)
白细胞计数
(x±s, 109/L)

血红蛋白
(x±s, g/dL)

血尿素氮
(x±s, mmol/L)

血肌酐
(x±s, μmol/L)

器官衰竭数目
( x±s, 个 )

对照组 18 11/7 3.2±2.7 15±5 17±8 10±8 22±8 268±122 3.2±1.3

观察组 18 10/8 3.9±2.5 16±6 18±9 11±9 22±10 283±132 3.5±1.4

t (χ2) 值 (0.111) 0.807 0.420 0.319 0.280 0.167 0.376 0.666

P 值 0.111 0.425 0.677 0.751 0.781 0.868 0.709 0.510

2.2　治疗前后两组患儿的血流动力学变化情况

治疗后两组患儿的心率、平均动脉压和观察

组的血氧饱和度均较治疗前好转（P<0.05）。治疗

前，两组患儿的心率、平均动脉压和血氧饱和度

比较差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗后，观

察组的心率显著低于对照组，平均动脉压和血氧

饱和度显著高于对照组（P<0.05）。见表 2。

2.3　治疗前后两组患儿血管活性因子的变化情况

两组患儿治疗后的 TXB2、6-keto-PGF1α、sE-
selectin 及 EDRF 水平均较治疗前好转（P<0.05）。

治 疗 前， 两 组 患 儿 的 TXB2、6-keto-PGF1α、sE-

selectin 及 EDRF 水 平 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）；治疗后，观察组患儿血浆中 TXB2 和

sE-selectin 水平均比对照组显著降低，6-keto-PGF1α
和 EDRF 水平比对照组显著上升（P<0.05）。见表 3。
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2.4　两组患儿超滤液对血管内皮通透性的影响

治疗后，用观察组的超滤液处理内皮细胞，

其跨细胞电阻显著低于对照组，且 transwell 小室

培养液中的 FITC-dextan 荧光强度明显强于对照组

（P<0.05），见表 4。

表 4　两组患者治疗后超滤液对血管内皮细胞通透性的影响

（x±s）

组别 例数
跨细胞电阻
（Ω×cm2）

平均荧光强度

对照组 18 664±74 4 294±391

观察组 18 235±51 8 943±882

t 值 20.25 20.44

P 值 <0.001 <0.001

3　讨论

脓毒性休克是严重脓毒症的一种特殊类型，

表现为一种持续的低灌注状态，即微循环功能障

碍，进一步会导致组织灌注不足及器官衰竭和坏

死的发生 [9]。微循环功能障碍主要与血管内皮的损

伤及异常活化相关，血管内皮损伤时毛细血管的

通透性增加，内皮细胞的屏障功能丧失，导致毛

细血管内的液体分布到毛细血管外间隙，造成有

效的循环血量下降，其中大量的炎症介质如 TNF-α
的释放是内皮屏障功能丧失的一个重要原因。此

外，内皮细胞损伤时血管舒张因子，例如内皮素

与舒血管因子的平衡失调是血管张力改变及微循

环障碍的另一个重要因素 [10]。本实验中检测了

HVHF 和 SVHF 对小儿脓毒性休克患者血液中的血

管活性因子的清除情况，以及治疗后患者的超滤

液对血管内皮细胞通透性的影响，从血管内皮功

能的角度来分析这两种治疗方法可能对脓毒性休

克患儿脏器的保护作用。

内 皮 细 胞 分 泌 血 管 舒 张 因 子、 前 列 环 素

（PGI2）、一氧化氮（NO）、内皮素等调节动脉

系统的张力和血压 [11]；此外，血小板分泌血栓素

A2（TXA2）促进血小板的聚集及生理性止血。正

常生理条件下 PGI2/TXA2 处于一种平衡状态，控

制着体内血管张力的维持 [12]。但是，由于 PGI2 和

TXA2 在体内很不稳定，因此本研究中通过检测

其代谢产物 TXB2 和 6-keto-PGF1α 的量来衡量血

液中 TXA2 和 PGI2 的水平。有研究表明 TXA2 和

PGI2 的水平与脓毒症患者的器官功能障碍密切相

关，当组织缺血缺氧时，血小板合成的 TXA2 增多，

TXA2 合成过程中产生的氧自由基也相应增加，导

致组织损害的加剧，而组织损害则通过正反馈途

径诱导 TXA2 的大量合成，引起血管的收缩及局部

组织的灌注量减少，导致器官的衰竭及坏死的发

生。组织缺血坏死还会使内皮细胞的功能受损，

合成 PGI2 的能力下降，致使 PGI2/TXA2 的严重

失衡，导致血管舒张不足，加剧血栓形成 [13]。本

研究表明 HVHF 治疗能显著降低脓毒性休克患者

血液中 TXB2，同时升高 6-keto-PGF1α，这意味着

HVHF 治疗能调整体内的 PGI2/TXA2 至抑制血小

板聚集和血栓形成的水平，维持血管的张力，从

而增加脏器的血液灌注量并改善脏器功能。

内皮细胞合成分泌的 EDRF 和 PGI2 在体内相

辅相成，共同调节血小板的活化及血管的舒张。

EDRF 通过可溶性鸟苷酸环化醇（cGMP）信号通

路参与血管的自身调节机制，EDRF 使细胞内的

cGMP 水平升高，从而抑制蛋白激酶 C 的磷酸化，

导致细胞内的钙离子浓度下降，继而引起血管的

舒张 [14]。EDRF 控制着体内各处血管壁的静息张力，

增加冠脉血流量、肾血液量等局部的血流量，降

低全身血管的平均动脉压。sE-selectin 是内皮细胞

活化的一个标志，在脓毒败血症患者中 sE-selectin

的水平显著升高，并且 sE-selectin 水平持续升高与

疾病严重程度及预后关系密切 [15]。本研究结果显

示 HVHF 治疗 24 h 后，患者血液中 EDRF 升高，

sE-selectin 下降，这意味着 HVHF 能降低内皮损伤，

恢复脓毒性休克患者体内的内皮细胞功能，增加

血液灌注量，改善脏器功能。同时，内皮细胞通

透性实验也表明：HVHF 治疗后的超滤液显著增

加了内皮细胞的通透性，降低了内皮的屏障功能；

反过来说，HVHF 治疗能有效滤除血液中的影响内

皮通透性的炎性因子，保护内皮的完整性，从而

保护内皮的屏障功能。而且 HVHF 治疗能显著改

善小儿脓毒性休克患者的血流动力学，这些结果

表明：相较于 SVHF，HVHF 治疗能显著改善小儿

脓毒性休克患者血液中的血管活性因子和内皮细

胞的功能，改善血流动力学，这对于脓毒性休克

患儿的脏器保护有着重要的意义。
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