
书书书

·论著·

持续低效血液透析滤过对重症急性胰腺炎

患者肠黏膜屏障功能及免疫功能的影响
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［摘要］　目的　评价持续低效血液透析滤过（ＳＬＥＤＦ）对重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）患者肠黏膜
屏障功能及免疫功能的影响。方法　将５１例ＳＡＰ患者随机分为持续静脉静脉血液滤过（ＣＶＶＨ）
组２５例和ＳＬＥＤＦ组２６例，在常规治疗基础上分别接受 ＣＶＶＨ和 ＳＬＥＤＦ治疗。比较两组患者预
后、血、尿淀粉酶恢复正常时间、治疗前和治疗第２、４、８、１４ｄ血 Ｄ乳酸、内毒素（ＥＴ）、二胺氧化酶
（ＤＡＯ）、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞水平、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值及血液净化相关并发症
发生情况。结果　两组患者死亡率、血、尿淀粉酶恢复正常时间比较差异均无统计学意义，血Ｄ乳
酸、ＥＴ、ＤＡＯ、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞水平和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值在治疗前和治疗
第２、４、８、１４ｄ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者治疗第４、８、１４ｄＤ乳酸、ＥＴ和
ＤＡＯ水平均较同组治疗前降低，第８、１４ｄ均较同组治疗第４ｄ降低（Ｐ＜０．０５）。两组患者治疗第
４、８、１４ｄ的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞水平和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值均较同组治疗前升
高，第８、１４ｄ均较同组治疗第４ｄ升高（Ｐ＜０．０５）；两组患者治疗第４、８ｄ的ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞水平
较同组治疗前降低，第８、１４ｄ较第４ｄ降低（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＬＥＤＦ和ＣＶＶＨ改善ＳＡＰ患者肠道
屏障功能障碍和免疫功能异常的作用相似，其中ＳＬＥＤＦ操作方便，医疗费用低，值得临床推广。
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　　急性胰腺炎是临床常见的急危重症，而重症急性
胰腺炎（ＳＡＰ）病情更加凶险危重、进展迅速，死亡率高
达４０％，值得临床关注［１］。ＳＡＰ的病理生理过程复
杂，由多因素共同参与，肠黏膜屏障功能障碍和免疫功

能紊乱是其发病机制中的重要环节。目前 ＳＡＰ的治
疗由早期清创治疗进展为综合性治疗，其中血液净化

己成为其重要的治疗手段之一［２３］。持续低效血液透析

滤过（ＳＬＥＤＦ）具有连续性静脉静脉血液滤过（ＣＶＶＨ）
和普通血液透析滤过的优点。既往研究结果显示，

ＳＬＥＤＦ和ＣＶＶＨ对 ＳＡＰ患者体内炎症因子的清除作
用类似，均可改善患者预后［４］。本研究对 ＳＡＰ患者分
别予以ＳＬＨＤＦ和 ＣＶＶＨ治疗，以观察 ＳＬＨＤＦ对患者
机体肠黏膜屏障功能和免疫功能的作用。

对象与方法

１．对象：纳入２０１６年１月～２０１９年１月湖北医药
学院附属人民医院收治的 ＳＡＰ患者５１例，采用随机
数字表法将所有患者随机分为ＣＶＶＨ组和ＳＬＥＤＦ组。
ＳＡＰ的诊断标准参照亚特兰大会议和中国急性胰腺炎
多学科诊治（ＭＤＴ）共识意见，同时排除有慢性肾衰竭
病史的患者。其中 ＣＶＶＨ组患者２５例，男１４例，女
１１例，年龄３２岁 ～５８岁，平均年龄（４５．２±１１．２）；按
ＳＡＰ的诱因分为胆系疾病（胆石症、胆囊炎）１０例，高
脂饮食９例，酒精源性５例，诱因不明１例。ＳＬＥＤＦ组
患者２６例，其中男１５例，女１１例，年龄３３岁～６１岁，平
均年龄（４７．１±１２．６）岁；按ＳＡＰ的诱因分为胆系疾病
（胆石症、胆囊炎）１１例，高脂饮食１０例，酒精源性４例，
诱因不明１例。两组患者性别、年龄及诱因比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。本研究通过湖北医药学
院附属人民医院伦理委员会批准，所有患者均签署知

情同意书。

２．方法
（１）治疗方法：两组患者都给予ＳＡＰ的一般治疗，

包括禁食水、持续胃肠减压、抑制胰酶分泌、预防和治

疗感染、改善微循环、纠正酸碱失衡和电解质紊乱、营

养支持、维持脏器功能等治疗。对于胆源性胰腺炎患

者，无胆道梗阻者采用保守治疗，存在梗阻者行内镜下

逆行胰胆管造影术、内镜十二指肠乳头括约肌切开取

石、引流后药物治疗［５］。同时通过颈内静脉或股静脉

留置临时双腔导管作为血管通路行连续性血液净化治

疗。ＣＶＶＨ组患者使用德国费森尤斯公司的床边连续
血液净化治疗机及 ＡＶ６００Ｓ血滤器，血液净化时血液
流量为２００～２５０ｍｌ／ｍｉｎ，置换液以改良Ｐｏｒｔ配方为基
础，并参考患者电解质检测结果调整离子浓度，采用前

稀释法，置换液流量为３～４Ｌ／ｈ，每日１次，每次８ｈ。

ＳＬＥＤＦ组患者使用ＢＥＬＬＣＯ公司ｆｏｒｍｕｌａ２０００双泵血
液透析滤过机和ＢＬＳ８１４ＳＤ血滤器行ＳＬＥＤＦ治疗，反
渗水采用移动式单极Ｌａｕｅｒ水处理机制备。血流量为
１８０～２００ｍｌ／ｍｉｎ，透析液流量为２００ｍｌ／ｍｉｎ，置换液采
用ｏｎｌｉｎｅ配置方式配置，采用前稀释法，置换液流量
为１００ｍｌ／ｍｉｎ，每日１次，每次８ｈ。血液净化治疗停
止的指征：急性生理和慢性健康状况（ＡＰＡＣＨＥ）Ⅱ评
分中单项生理指标＜６分，心率＜９０次／ｍｉｎ，呼吸频率
＜２０次／ｍｉｎ。
（２）观察指标：①两组患者预后情况及实验室检

查指标（血、尿淀粉酶）恢复正常的时间。②两组患者
肠黏膜屏障功能及免疫功能：两组患者治疗前及治疗

后第２、４、８、１４ｄ时留取静脉血，采用酶联紫外分光光
度法检测血浆Ｄ乳酸水平，采用鲎试剂偶氮基质显色
法检测血浆内毒素（ＥＴ）水平，采用比色法检测血清二
胺氧化酶（ＤＡＯ）水平；采用流式细胞仪检测患者静脉
血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞水平，并计算ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值。③两组患者血液净化相关并
发症发生情况。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组内不同
时间点两两比较采用ＬＳＤ检验，同一时间点两组间比
较采用ｔ检验；计数资料以例和百分比表示，组间比较
采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结 果

１．两组患者预后情况比较：ＣＶＶＨ组患者中死亡
４例，其中１例治疗５天后放弃治疗、出院后死亡，２例
死于急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ），１例死于多器官功
能衰竭综合征（ＭＯＤＳ）。ＳＬＥＤＦ组患者中死亡５例，
其中２例死于ＭＯＤＳ，２例死于ＡＲＤＳ，ｌ例死于脓毒症
休克。两组患者死亡率（１６．０％比１９．２％）比较，差
异无统计学意义（χ２＝０．０９１５，Ｐ＝０．７６２）。
２．两组患者实验室检查指标恢复正常时间比较：

两组患者血淀粉酶恢复正常时间［（７．９±２．３）ｄ比
（６．７±２．１）ｄ］和尿淀粉酶恢复正常时间［（９．０±２．１）ｄ
比（８．８±２．４）ｄ］比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
３．两组患者肠黏膜屏障功能比较：两组患者血

Ｄ乳酸、ＥＴ和 ＤＡＯ水平在治疗前及治疗第 ２、４、８、
１４ｄ比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患
者治疗第４、８、１４ｄ的Ｄ乳酸、ＥＴ和ＤＡＯ水平均较同
组治疗前降低，第 ８、１４ｄ的水平均较同组治疗后
第４ｄ降低（Ｐ＜０．０５），而第８、１４ｄ比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
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表１　两组患者肠黏膜屏障功能及免疫功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｄ乳酸
（ｍｇ／Ｌ）

ＥＴ
（ＥＵ／ｍｌ）

ＤＡＯ
（ＩＵ／Ｌ）

ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞
（％）

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞
（％）

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞
（％）

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

Ｔ淋巴细胞比值
ＣＶＶＨ组
　治疗前 ２５ ２．０５±０．９３ １．２１±０．３７ ７．５９±２．２８ ５０．３７±１０．１２ ４０．１５±１１．５６ ３３．５９±１２．３６ １．７９±０．４２
　治疗第２ｄ ２５ １．９８±０．８２ １．１７±０．３１ ６．９２±１．９６ ５１．７５±１０．７５ ４１．４１±１２．７１ ３１．７８±１２．１４ １．８４±０．５１
　治疗第４ｄ ２３ １．５５±０．６１ｂ ０．７２±０．１９ｂ ４．８５±１．４７ｂ ５５．４３±１１．７２ｂ ４４．７８±１２．５７ｂ ２８．３５±１１．９３ｂ ２．１３±０．８３ｂ

　治疗第８ｄ ２１ ０．９７±０．３４ｂｃ ０．３１±０．１７ｂｃ ２．２１±１．１３ｂｃ ６２．６４±１２．９３ｂｃ ４７．９６±１３．８２ｂｃ ２４．６７±１０．８２ｂｃ ２．４５±０．９２ｂｃ

　治疗第１４ｄ ２１ ０．９３±０．２９ｂｃ ０．３０±０．１２ｂｃ ２．２９±１．０７ｂｃ ６１．３５±１１．２４ｂｃ ４８．７２±１３．４６ｂｃ ２３．９６±１０．０９ｂｃ ２．４９±０．８１ｂｃ

ＳＬＥＤＦ组
　治疗前 ２６ １．９８±０．９５ａ １．２６±０．３３ａ ７．３２±２．５６ａ ５１．６４±１０．７９ａ ３９．６４±１０．６３ａ ３２．８７±１２．７２ａ １．７５±０．３９ａ

　治疗第２ｄ ２６ １．８７±０．７９ａ １．１９±０．２９ａ ６．８４±１．７８ａ ５２．３８±１１．１８ａ ４０．８３±１１．９６ａ ３２．０１±１１．４４ａ １．８１±０．５５ａ

　治疗第４ｄ ２２ １．５１±０．５８ａｂ ０．６９±０．２１ａｂ ４．５６±１．６３ａｂ ５４．７４±１２．３６ａｂ ４３．８２±１２．３９ａｂ ２７．５４±１０．８９ａｂ ２．０９±０．７６ａｂ

　治疗第８ｄ ２１ ０．９９±０．３７ａｂｃ ０．２９±０．１５ａｂｃ ２．４７±１．３８ａｂｃ ６１．５９±１２．８６ａｂｃ ４８．６７±１３．２５ａｂｃ ２２．７８±１１．０３ａｂｃ ２．３８±０．８７ａｂｃ

　治疗第１４ｄ ２１ ０．９５±０．２２ａｂｃ ０．２８±０．１３ａｂｃ ２．３１±１．１７ａｂｃ ６２．４４±１１．７６ａｂｃ ４９．１１±１３．８７ａｂｃ ２２．４６±９．８７ａｂｃ ２．４３±０．７９ａｂｃ

　　注：与ＣＶＶＨ组比较，ａＰ＞０．０５；与同组治疗前比较，ｂＰ＜０．０５；与同组治疗第４ｄ比较，ｃＰ＜０．０５

　　４．两组患者免疫功能比较：两组患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞水平和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值
在治疗前及治疗第２、４、８、１４ｄ比较，差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者治疗第４、８、１４ｄＣＤ３＋、
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值
均较同组治疗前升高，第８、１４ｄ的水平均较同组治疗
后第４ｄ升高（Ｐ＜０．０５），而第８、１４ｄ比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组患者治疗第４、８ｄ的 ＣＤ８＋

Ｔ淋巴细胞水平较同组治疗前降低，第８、１４ｄ的 Ｔ淋
巴细胞水平较同组第４ｄ降低（Ｐ＜０．０５），而同组第
１４ｄ和８ｄ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　５．两组患者血液净化情况比较：两组患者从起病
到开始血液净化治疗的时间［（５６．８±１２．５）ｈ比
（５７．９±１１．８）ｈ］和血液净化治疗的次数［（５．１±２．９）
次比（５．３±２．７）次］比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。ＣＶＶＨ组共行ＣＶＶＨ治疗１５２次，ＳＬＥＤＦ
组共行ＳＬＥＤＦ治疗１５７次，两组患者发生血流动力学
不稳定次数分别为１９次（１２．５％）和２１次（１３．４％），
差异无统计学意义（χ２＝０．０５２６，Ｐ＝０．８１９）。两组患
者血液净化过程中均未发生凝血、心律失常、高血压等

严重并发症。

讨 论

ＣＶＶＨ能快速降低体内胰酶浓度，减轻胰液内各
种有害成分对各种器官造成的损伤，遏制各种炎性因

子再次损害机体各种脏器；同时对血液动力学影响小，

可快速纠正内环境紊乱，维持机体内环境稳定。因此，

ＣＶＶＨ能够预防或减轻 ＳＡＰ并发症、缩短病程、改善
预后、提高抢救成功率，已成为当前治疗 ＳＡＰ的主要
措施之一［６］。在本研究中，ＣＶＶＨ组死亡率为１６．０％，
与近年来国外报道结果相似［７］，考虑与患者早期接受

了ＣＶＶＨ治疗有关。

ＳＡＰ患者早期即可出现肠黏膜屏障功能障碍，肠
黏膜上皮细胞通透性增高，促使肠道内细菌和毒素发

生移位，炎性介质经通透性增高的肠黏膜进入血液循

环，使机体出现内源性、自我破坏的全身炎症反应，最

终引起多器官功能衰竭。血 ＤＡＯ、Ｄ乳酸和 ＥＴ水平
常用于反映ＳＡＰ患者肠道屏障功能。ＤＡＯ主要存在
于小肠黏膜，当肠黏膜屏障功能受损时，ＤＡＯ进入肠
细胞间隙淋巴管和血液，血ＤＡＯ水平升高。Ｄ乳酸是
肠道细菌发酵的代谢产物，肠黏膜上皮细胞受损后，

Ｄ乳酸经过受损的肠黏膜进入血液，导致其水平增加。
ＥＴ分子量比细菌小，在 ＳＡＰ肠道屏障损伤早期即可
移位导致肠源性 ＥＴ血症。与 Ｚｈａｎｇ等［８］的研究结果

相似。本研究中，ＣＶＶＨ组患者 ＤＡＯ、Ｄ乳酸和 ＥＴ水
平较同组治疗前在治疗后第４ｄ开始下降，说明ＣＶＶＨ
可减轻ＳＡＰ患者的肠道功能障碍。ＣＤ３是成熟 Ｔ淋
巴细胞的表面标志分子，可反映体内Ｔ淋巴细胞的总
数；ＣＤ４、ＣＤ８是Ｔ淋巴细胞经过选择后获得的不同表
面分子，二者的功能存在差异，前者主要增强免疫应

答，后者主要抑制免疫应答。ＳＡＰ患者肠道黏膜屏障
功能发生障碍，通透性增加，当细菌和内毒素穿过肠道

黏膜屏障后，导致体内炎症反应级联激活，进而破坏免

疫应答的平衡，影响 Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞、ＮＫ细胞
等的分化成熟过程，引起免疫抑制。国内外研究发现，

ＳＡＰ患者体内 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞数量减少，而
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞数量增多［９１０］。本研究中ＣＶＶＨ组患
者治疗后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

Ｔ淋巴细胞比值均较同组治疗前升高，ＣＤ８＋水平较同
组治疗前降低，说明ＣＶＶＨ治疗能够改善ＳＡＰ患者免
疫功能。而类似研究证实，高容量血液滤过也能促进

ＳＡＰ患者细胞免疫功能恢复，改善患者预后［１１］。

在本研究中，ＳＬＥＤＦ组和 ＣＶＶＨ组患者死亡率、
血、尿淀粉酶恢复正常的时间比较差异均无统计学意
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义，提示ＳＬＥＤＦ和 ＣＶＶＨ在治疗 ＳＡＰ中具有相似的
疗效。两组患者在血液净化时并发症的发生率比较差

异无统计学意义，说明这两种血液净化模式具有相似

的安全性。而 ＳＬＥＤＦ组患者治疗第 ４、８、１４ｄ血
ＤＡＯ、Ｄ乳酸和ＥＴ水平较治疗前下降，说明ＳＬＥＤＦ能
够改善ＳＡＰ患者肠黏膜屏障功能。同样，本研究也发
现，ＳＬＥＤＦ组患者在治疗后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水
平和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值均较同组治疗前升
高，ＣＤ８＋水平较同组治疗前降低，说明 ＳＬＥＤＦ能改善
ＳＡＰ患者免疫功能。在本研究中，治疗前及治疗各个
时间点，ＳＬＥＤＦ组和 ＣＶＶＨ组 ＤＡＯ、Ｄ乳酸和 ＥＴ水
平、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞水平和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

Ｔ淋巴细胞比值比较差异均无统计学意义，说明
ＳＬＥＤＦ和ＣＶＶＨ对ＳＡＰ患者肠道黏膜屏障功能及免
疫功能具有相似的改善作用。推测其原因可能是二者

对ＳＡＰ的炎症因子具有相似的清除效果［４］，而有研究

显示血液净化能够改善 ＳＡＰ患者肠黏膜屏障功能和
免疫功能，与清除 ＳＡＰ患者体内炎症因子密切相
关［１２１３］。ＳＬＥＤＦ作为一种新的血液净化模式，具有
ＣＶＶＨ和普通血液透析滤过的优点。ＳＬＥＤＦ在持续低
效血液透析的基础上增加了血液滤过，通过对流作用

增加对中、大分子量溶质的清除［１４］。操作时使用普通

的血液透析滤过机，操作简便，对护理人员操作技能需

求较ＣＶＶＨ低，更易在广大基层医院开展。对糖尿病
肾病合并急性肾损伤的患者应用 ＳＬＥＤＦ和 ＣＶＶＨ治
疗后发现，两组患者血液净化治疗模式具有相同的生

存率和肾功能恢复率，而 ＳＬＥＤＦ的医疗费用远低于
ＣＶＶＨ［１５］，有利于医疗费用的合理使用。

综上所述，治疗 ＳＡＰ时，ＳＬＥＤＦ和 ＣＶＶＨ改善患
者肠黏膜屏障功能和免疫功能的作用相似，但 ＳＬＥＤＦ
操作方便，医疗费用低，值得临床推广。本研究的不足

之处在于样本量较小，有待大样本随机对照试验进一

步验证。
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