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连续静脉—静脉血液滤过对脓毒症急性肾损伤
中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白的影响

戴新贵∗ꎬ郭　 伟ꎬ李　 琼ꎬ邝代斌ꎬ黎艳晖ꎬ蔡业平

(郴州市第一人民医院重症医学科ꎬ湖南 郴州 ４２３０００)

摘　 要:　 目的　 探讨连续静脉—静脉血液滤过(ＣＶＶＨ)是否影响脓毒症急性肾损伤(ＳＡＫＩ)患者的血浆中性粒细

胞明胶酶相关脂质运载蛋白(ｐＮＧＡＬ)水平ꎮ 　 方法　 ４２ 例需行 ＣＶＶＨ 的 ＳＡＫＩ 患者ꎬ测定 ＣＶＶＨ 前(Ｔ０)、ＣＶＶＨ 开始后

２ ｈ(Ｔ２)、４ｈ(Ｔ４)、８ｈ(Ｔ８)、１２ ｈ(Ｔ１２)留取动脉端、静脉端、超滤液标本的 ＮＧＡＬ 水平ꎮ 根据质量守恒定律计算中性粒细胞

明胶酶相关脂质运载蛋白(ＮＧＡＬ)质量转移率(Ｍｔｒ)、质量吸附率(Ｍａｄ)、血浆清除率(ＰＣ)、筛选系数(ＳＣ)ꎮ 　 结果　
ＣＶＶＨ 过程中ꎬ动脉端和静脉端的 ｐＮＧＡＬ 水平未发生明显改变(Ｐ>０.０５)ꎬ而超滤液中 ＮＧＡＬ 逐渐下降(Ｐ＝０.０１３)ꎮ Ｍｔｒ、
Ｍａｄ 和 ＰＣ 未发生明显变化(Ｐ>０.０５)ꎮ 随ＣＶＶＨ 时间延长ꎬＳＣ 逐渐下降(Ｐ＝０.００７)ꎮ 　 结论　 ＣＶＶＨ 清除 ｐＮＧＡＬ 的能力

有限ꎮ 因此ꎬ临床在行 ＣＶＶＨ 过程中使用 ｐＮＧＡＬ 评估肾功能进展时可不考虑 ＣＶＶＨ 的影响ꎮ
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　 　 急性肾损伤( ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙꎬ ＡＫＩ)是重症

监护病房(ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔｓꎬＩＣＵ)常见的威胁患者

生命的并发症ꎬ其高发病率和高病死率已得到全球

重症医学领域的重视ꎮ 据统计ꎬ大约近半的 ＡＫＩ 是
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由脓毒症所导致的[１￣３]ꎮ ＡＫＩ 的早期诊断和肾功能

恢复的早期判断是困扰临床医生的两大难题:一方

面ꎬ肌酐被认为是反应肾功能较延迟的指标ꎬ不能准

确反应肾小球清除率 ( ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬ
ＧＦＲ) [４￣６]ꎻ另一方面ꎬ尿量>５００ ｍＬ /天可作为停止

血液净化较公认的指标ꎬ然而因利尿剂的使用ꎬ该指

标在临床判定中存在局限[７]ꎮ 因此ꎬ寻找在 ＡＫＩ 诊
断和血液净化过程中仍可准确反应肾功能状态的指

标具有重要意义ꎮ
大量的研究证据显示脓毒症相关的进行肾损伤

(ｓｅｐｓｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＡＫＩꎬＳＡＫＩ)具有与其他类型 ＡＫＩ
(如缺血再灌注)不同的发病机制ꎬ而且ꎬ关于判定

这一独特 ＡＫＩ 诊断和预后的分子标志物研究是目

前该领域研究的热点[８￣９]ꎮ 和其他研究相同的是ꎬ
前期研究发现中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉｐｏｃａｌｉｎꎬＮＧＡＬ) 可

作为 ＳＡＫＩ 诊断和判定预后较好的指标[１０￣１３]ꎮ 然

而ꎬＮＧＡＬ 分子量为 ２５ ｋＤａꎬ意味着连续静脉—静脉

血液滤过( ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｖｅｎｏｖｅｎｏｕｓ ｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎꎬＣＶ￣
ＶＨ)可能清除血浆 ( ｐｌａｓｍａ ＮＧＡＬꎬｐＮＧＡＬ) 含量ꎮ
但最近 Ｓｃｈｉｌｄｅｒ 的研究[１４]表示 ＣＶＶＨ 对 ＳＡＫＩ 患者

ｐＮＧＡＬ 的清除能力有限ꎬ另一个小样本研究( ｎ ＝
３) [１５] 也得出了同样的结论ꎬ但在 ＡＫＩ 中的影响力

尚未可知ꎮ 本文旨在探讨 ＣＶＶＨ 对 ＳＡＫＩ 患者 ｐＮ￣
ＧＡＬ 的清除能力ꎬ明确 ｐＮＧＡＬ 是否可作为 ＣＶＶＨ
过程中反应肾功能状态的指标ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象　 　 来源于 ２０１４ 年 ８ 月~２０１５ 年 １２
月郴州市第一人民医院重症医学科需要 ＣＶＶＨ 的

(年龄>１８ 岁) ＳＡＫＩ 患者 ４２ 例ꎬ男 ２８ 例ꎬ女 １４ 例ꎬ
年龄 ５３.２ ± １７.３ 岁ꎮ ＡＫＩ 诊断标准参考 ２０１２ 年

ＫＩＧＤＯ 标准[１６]ꎬ脓毒症诊断参考 ２００１ 年 ｓｅｐｓｉｓ １.０
标准[１７]ꎮ 排除标准:(１)终末期肾病患者ꎻ(２) 肾移

植术后患者ꎻ(３)肿瘤患者ꎻ(４) 免疫性疾病患者ꎻ
(５)使用大剂量激素的患者ꎮ 所有病例经患者或家

属知情同意并签署知情同意书ꎮ 该研究经医院伦理

委员会批准实施ꎬ并在美国国立卫生研究院临床注

册中心注册(注册编号:ＮＣＴ０２５３６０２７)ꎮ
１.２　 数据收集　 　 收集所有入选患者的基本资料

(年龄、性别、原发病、基础疾病等)和 ＣＶＶＨ 开始前

的白细胞计数(ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌꎬＷＢＣ)、Ｃ 反应蛋白

(Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＰ)、降钙素原( ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎꎬ
ＰＣＴ) 和评估患者疾病严重程度的序贯多器官功能

障碍评分(ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬＳＯＦＡ)
和急性生理和慢性健康评分 ＩＩ (ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ＩＩꎬＡＰＡＣＨＥ ＩＩ)所需的临床

资料ꎮ
１.３　 一般资料 　 　 ４８ 例患者纳入本研究ꎬ其中最

终 ６ 例被排除(３ 例因严重凝血功能障碍未接受抗

凝策略ꎻ１ 例具有活动性出血ꎻ１ 例因家属中途要求

退出ꎻ１ 例在 ＣＶＶＨ 过程中死亡)ꎮ ３４ 例患者使用股

静脉ꎬ８ 例患者使用颈内静脉ꎮ 最终 １８ 例患者死

亡ꎬ病死率为 ４２.９ ％ꎮ 存活患者在 ＣＶＶＨ 前的 ｐＮ￣
ＧＡＬ 水 平 明 显 低 于 死 亡 患 者 [ １ １１２ ( ３２３ －
１ ８６９) ｎｇ / ｍＬ ＶＳ ７７２ ( １２１ － １ ５４８ ) ｎｇ / ｍＬꎬ Ｐ ＝
０ ０３３]ꎮ 基本资料和 ＣＶＶＨ 前的资料见表 １ꎮ

表 １　 入选患者的临床资料(ｎ＝ ４２)

临床资料 ＳＡＫＩ 患者

年龄 (岁) ５３.２ ± １７.３
男性 (例ꎬ％) ２８ (６６.７)
原发病 (例ꎬ％)
　 腹腔感染 １８ (４２.９)
　 肺部感染 １２ (２８.６)
　 创伤感染 １０ (２３.８)
　 泌尿系统感染 ２ (４.８)
基础疾病 (例ꎬ％)
　 高血压 １６ (３８.１)
　 糖尿病 １０ (２３.８)
　 ＣＯＰＤ ８ (１９.０)
　 冠心病 ６ (１４.３)
ＭＡＰ (ｍｍ Ｈｇ) ６７.２ ± ３２.５
ＰａＯ２ / ＦｉＯ２ １９２ (１３１~３５２)
ＳＯＦＡ １０ ± ３
ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ １８ (１４~２１)
ＷＢＣ (×１０９ / Ｌ) １４.５ (１１.３~１８.９)
Ｈｃｔ (％) ２５.０ ± ５.３
ＰＬＴ (×１０９ / Ｌ) ９８ (４６~２１９)
ＣＲＰ (ｍｇ / ｄＬ) １４６.７ (５３.３~１８９.９)
ＰＣＴ (ｎｇ / ｍＬ) １３.２１ (３.０２~３８.８１)
ＳＣｒ (μｍｏｌ / Ｌ) ２４２ (１８９~３６７)
ＢＵＮ (ｍｍｏｌ / Ｌ) １２.３ ± ８.４
纤维蛋白原 (ｇ / Ｌ) ５.９ ± ３.２
白蛋白 (ｇ / Ｌ) ２８ ± ７.５
乳酸 (ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.４ (２.２~７.６)

１.４　 ＣＶＶＨ 设计 ＣＶＶＨ 仪器采用 　 　 ４００８Ｓ 血滤

仪(费森尤斯ꎬ德国)ꎬ双腔导管采用 １２ ~ １４Ｆ 导管ꎬ
透析膜采用费森尤斯 ＡＶ６００Ｓꎮ ＣＶＶＨ 设置为:血流

速度 １８０ ~ ２２０ ｍＬ / ｍｉｎꎻ 置换液速度为 １ ８００ ~

６４１ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＭａｒｃｈ ２０１７ꎬＶｏｌ.４５ꎬＮｏ.２



２ ０００ ｍＬ / ｈꎮ 抗凝采用肝素的局部肝素化ꎬ给予

４００~１ ０００ ＩＵ / ｈ的肝素初始剂量ꎬ并根据临床调整

肝素使用量ꎬ静脉端使用 １００ ＩＵ ∶ １ 的鱼精蛋白ꎮ
１.５　 ＮＧＬＡ 测定 　 　 获取在 ＣＶＶＨ 前(Ｔ０)、ＣＶＶＨ
开始后 ２ ｈ(Ｔ２)、４ ｈ(Ｔ４)、８ ｈ(Ｔ８)、１２ ｈ(Ｔ１２)的动

脉端、静脉端和超滤液标本ꎮ 采用 ＮＧＡＬ 酶联免疫

吸附试验试剂盒测定 ( Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２ / ＮＧＡＬ Ｄｕｏｓｅｔꎬ
ＤＹ１７５７ꎬ Ｒ＆Ｄ Ｓｙｓｔｅｍｓꎬ ＵＫ )ꎬ 有 效 范 围 为

２０~３ ０００ ｎｇ / ｍＬꎮ
１.６　 计算方式　 　 根据质量守恒定律ꎬＮＧＡＬ 总质

量移除率(ｔｏｔａｌ ｍａｓｓ ｒｅｍｏｖａｌ ｒａｔｅꎬＭＴｒ)、质量吸附率

(ｍａｓｓ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬＭａｄ)、筛选系数(ｓｉｅｖｉｎｇ ｃｏｅｆｆｉ￣
ｃｉｅｎｔꎬＳＣ)、血浆清除率(ｐｌａｓｍａ ｃｌｅａｒａｎｃｅꎬＰＣ)的计

算如下[１２]:
Ｑｉ ＝ Ｑｂ × (１ － Ｈｃｔ)　 　 　 　 Ｑｏ ＝ Ｑｉ

Ｍｉ ＝ Ｑｉ × Ｃ ｉ Ｍｏ ＝ Ｑｏ × Ｃｏ

Ｍｕｆ ＝ Ｑｕｆ × Ｃｕｆ Ｍｔｒ ＝ Ｍｉ － Ｍｏ

Ｍａｄ ＝ Ｍｔｒ － Ｍｕｆ ＰＣ ＝ Ｍｔｒ / Ｃ ｉ

ＳＣ ＝ ２ × Ｃｕｆ / (Ｃ ＋ Ｃｏ)
说明:Ｃ ｉ:动脉端血浆浓度(ｎｇ / ｍＬ)ꎻＣｏ:静脉端

血浆浓度(ｎｇ / ｍＬ)ꎻＣｕｆ:超滤液溶度( ｎｇ / ｍＬ)ꎻＱｂ:
动脉端血流速度 (ｍＬ / ｍｉｎ)ꎻＱｉ:动脉端血浆速度

(ｍＬ / ｍｉｎ)ꎻＱｏ:静脉端血流速度 (ｍＬ / ｍｉｎ)ꎻＱｕｆ:超
滤液速度 (ｍＬ / ｍｉｎ)ꎻＭｉ:动脉端质量 ( ｎｇ / ｍｉｎ)ꎻ
Ｍｏ:静脉端质量 ( ｎｇ / ｍｉｎ)ꎻＭｕｆ:超滤液质量 ( ｎｇ /
ｍｉｎ)ꎻＭｔｒ:总质量移除率 (ｎｇ / ｍｉｎ)ꎻＭａｄ:质量吸附

率(ｎｇ / ｍｉｎ)ꎮ
１.７　 统计学分析 　 　 计量资料正态分布者采用均

数±标准差表示ꎻ非正态者采用四分位数 ( ２５％ꎬ
７５％)表示ꎮ 采用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ 检验比较各时间点

变化ꎮ计数资料采用ｎ ( ％ ) 表示 ꎮ所有数据使用

ＩＢＭ ＳＰＳＳ １９.０ꎬＰ<０.０５ 认为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

ＣＶＶＨ 过程中ꎬ动脉端和静脉端 ｐＮＧＡＬ 水平无

明显下降 (Ｐ > ０. ０５)ꎬ而超滤液中逐渐下降 ( Ｐ＝
０ ０１３)ꎬ见图 １ꎮ Ｍｔｒ、Ｍａｄ 和 ＰＣ 未发生明显变化

(Ｐ>０.０５)ꎮ 随 ＣＶＶＨ 时间延长ꎬＳＣ 逐渐下降(Ｐ＝
０ ００７)ꎬ见表 ２ꎬ图 ２ꎮ

图 １　 ＳＡＫＩ 患者在 ＣＶＶＨ 过程中动脉端( ｉｎｌｅｔ)、静脉端

(ｏｕｔｌｅｔ)和超滤液(ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｅ)中 ｐＮＧＡＬ 随时间变化规律

３　 讨　 　 论

前期研究发现 ｐＮＧＡＬ 可作为 ＳＡＫＩ 诊断的新

一代生物标志物[１１]ꎬ但在研究中排除了需行血液净

化的患者ꎬ因此 ＣＶＶＨ 对 ｐＮＧＡＬ 的清除能力尚不

可知ꎮ 本研究揭示了 ＣＶＶＨ 对 ＳＡＫＩ 患者 ｐＮＧＡＬ
水平的影响:ＣＶＶＨ 清除血 ｐＮＧＡＬ 的能力较低ꎬ与
其他类型的 ＡＫＩ 结果相似[１４ꎬ１５]ꎬ尽管脓毒症和非脓

毒症导致的 ＡＫＩ 患者 ｐＮＧＡＬ 含量明显不同[１８]ꎮ
与本文研究结果不同的是ꎬＤｏｎａｄｉｏ等[１９] 最近

表 ２　 ＳＡＫＩ 患者在 ＣＶＶＨ 过程中 ｐＮＧＡＬ 各计算指标随时间变化规律

Ｔ０ Ｔ２ Ｔ４ Ｔ８ Ｔ１２

Ｃｉ(ｎｇ / ｍＬ) ８７９ (７３３~１ ４６６) ８５０ (６８５~１ ５２５) ８５９ (６８８~１ ４９６) ８４７ (６８９~１ ４１７) ８４４ (６９４~１ ４０５)
Ｃｏ(ｎｇ / ｍＬ) ８６７ (６９７~１ ４５１) ８４５ (７０３~１ ３３２) ８９０ (６６１~１ ４１６) ８３４ (６８９~１ ３２６) ８１９ (６４６~１ ４１５)
Ｃｕｆ(ｎｇ / ｍＬ) ３２.２ (２６.７~４０.８) ３０.３ (２３.６~３４.９) ２７.７ (２４.１~３１.９) ２６.１ (２１.２~３０.１) ２４.０ (２０.１~２８.０)
Ｍｉ(μｇ / ｍｉｎ) １０７ (９４~１８３) １０４ (９７~１９４) １０５ (８９~１９７) １０５ (９１~１８２) １１０ (８８~１８０)
Ｍｏ(μｇ / ｍｉｎ) １０４ (９２~１８１) １０７ (８８~１７０) １０９ (８５~１８２) １０７ (８９~１７０) １０９ (８５~１７２)
Ｍｕｆ(ｎｇ / ｍｉｎ) ２ １８９ (１ ３３０~２ ７４８) １ ８０７ (１ １８１~３ ３６３) １ ８８８ (１ ３０９~２ ３１２) ２ ０４８ (１ １２９~３ ６９３) １ ３９７ (１ ０１８~３ ４７１)
Ｍｔｒ(ｎｇ / ｍｉｎ) １ ４３０ (２３９~４ ９１４) １ ５０２ (－２ ５００~４ ８０１) ３ ２４０ (５９３~５ ５４４) ３ ０２４ (－８２~５ ３６０) ４ ６２０ (２ ５４０~６ ６８７)
Ｍａｄ(ｎｇ / ｍｉｎ) －３１３(－２ ５７６~３ ４７０) －１ ３６９ (－５ ６１１~ －１ ６８２) １ ６５１ (－１ ４９４~３ ３０８) ３５４ (－２ １９５~３ ２０１) ２ ２１６ (５０７~５ １０４)

ＳＣ ０.２１ (０.１７~０.２６) ０.１９ (０.１６~０.２２) ０.１７ (０.１５~０.２１) ０.１６ (０.１３~０.２０) ０.１６ (０.１２~０.１８)

ＰＣ ２.０５ (０.３９~３.５７) １.４５ (－３.１５~４.２８) ３.７４ (０.７３~６.０９) ３.５６ (－０.４５~５.８０) ４.５７ (１.８５~８.９４)
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图 ２　 ＳＡＫＩ 患者在 ＣＶＶＨ 过程中 ｐＮＧＡＬ 质量转移率(Ｍｔｒ)、质量吸附率(Ｍａｄ)、筛选系数(ＳＣ)、
血浆清除率(Ｃｌｅａｒａｎｃｅ)随时间变化规律

报道了透析技术和透析膜可能会影响 ＣＶＶＨ 对

ｐＮＧＡＬ 的清除率ꎮ 在 Ｄｏｎａｄｉｏ 的研究中ꎬ使用低流量

(Ｆ８ꎻ费森尤斯ꎬ德国) 并不清除 ｐＮＧＡＬ(下降约 ９.１ ±
２４.４％ꎬＰ<０.０５)ꎬ而使用高流量时ꎬ清除率明显下降

明显(Ｎ１９０ ＦＨꎬ日本ꎻ三醋酸纤维膜ꎬ表面积 １.９ ｍ２ꎻ
超滤率 ８４７４ ｍＬ / ｈ ｐｅｒ １００ ｍｍ Ｈｇ) (Ｐ<０.０００１)ꎬ而
且他们发现使用聚亚苯基膜(表面积２.０ ｍ２ꎬ贝尔克ꎬ
意大利)、以 ６８００ ｍＬ / ｈ ｐｅｒ １００ ｍｍ Ｈｇ或者丙烯晴膜

(表 面 积 ２. １５ ｍ２ꎬ 金 宝ꎬ 瑞 典)、 ６５００ ｍＬ / ｈ ｐｅｒ
１００ ｍｍ Ｈｇ以行血液透析滤过的清除率较高流量透

析高 (５２ １ ± ２６.７％ ｖｓ ２６.６ ± ２６.１％ꎬＰ＝０.０５３)ꎮ 本

文使用的是聚砜膜 (ＡＶ６００ｓꎬ德国ꎻ表面积 １.３５ ｍ２ꎻ
超滤率４ ０００ ｍＬ / ｈｐｅｒ １００ ｍｍ Ｈｇ)ꎬ可能 ｐＮＧＡＬ 清除

有限的原因ꎮ 临床工作中ꎬ考虑到不同 ＣＲＲＴ 机器、
滤过膜和血液净化方式ꎬ结果可能还需分别对待ꎮ 比

如ꎬ使用 ＡＮ６９ 膜 (Ｍ１００ ｓｅｔꎻ百特ꎬ德国ꎻ表面积

０.９ ｍ２)对 ｐＮＧＡＬ 的清除率可能会比高流量透析膜

低ꎬ这些均需进一步验证ꎮ
研究的主要缺陷就是为在研究过程中考虑抗凝

对 ｐＮＧＡＬ 的影响ꎬ因为凝血功能异常可能参与脓毒

症的病理生理过程ꎮ 但有其他研究已经证实抗凝方

式并不影响 ＡＫＩ 患者 ｐＮＧＡＬ 在 ＣＶＶＨ 过程中的

含量[２０]ꎮ
该研究使用了目前使用较普遍的仪器、滤过膜

和血液净化方式ꎬ因此该研究的结果对临床工作具

有重要的指导意义:在使用 ｐＮＧＡＬ 诊断 ＳＡＫＩ 和

ＣＶＶＨ 过程中肾功能恢复的指标时ꎬ可不过多考虑

血液净化对 ｐＮＧＡＬ 的影响ꎮ 但使用高流量和特殊

仪器、滤过膜时仍需特别对待ꎮ
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