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连续性血液净化与间歇性血液透析对脓毒症合并急性肾损伤患者
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摘要 目的：对比脓毒症合并急性肾损伤（AKI）患者分别经间歇性血液透析（IHD）、连续性血液净化（CBP）治疗后血清肾素 -血管

紧张素 -醛固酮（RAAS）系统指标和血清高迁移率族蛋白 1（HMGB1）、可溶性髓系细胞触发受体 -1（sTREM-1）、Toll样受体 4

（TLR4）的变化情况。方法：选取 2019年 1月 ~2023年 6月期间我院收治的 107例脓毒症合并 AKI患者。根据随机数字表法将患

者分为间歇组（n=53，接受 IHD治疗）和连续组（n=54，接受 CBP治疗）。对比两组 RAAS系统指标、血清 sTREM-1、HMGB1、

TLR4、肾功能、免疫功能指标。结果：治疗后，两组肾素活性（PRA）、醛固酮（ALD）、血管紧张素Ⅰ（AngI）、sTREM-1、HMGB1、

TLR4、尿素氮（BUN）、血肌酐（Scr）下降，且连续组低于间歇组（P<0.05）。治疗后，两组 CD8+下降，且连续组低于间歇组；CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+升高，且连续组高于间歇组（P<0.05）。结论：与 IHD治疗相比，CBP治疗脓毒症合并 AKI，可进一步改善肾功能，

提高免疫功能，调节 RAAS系统指标和血清 sTREM-1、HMGB1、TLR4水平。
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Effects of Continuous Blood Purification and Intermittent Hemodialysis on
RAAS System Indexes and Serum sTREM-1, HMGB1

and TLR4 in Patients with Sepsis Combined with Acute Kidney Injury*

To compare the changes in serum renin angiotensin aldosterone (RAAS) system indicators and serum high

mobility group protein 1 (HMGB1), soluble myeloid cell trigger receptor-1 (sTREM-1), and Toll like receptor-4 (TLR4) levels in patients

with sepsis complicated by acute kidney injury (AKI) after intermittent hemodialysis (IHD) and continuous blood purification (CBP)

treatment. 107 patients with sepsis combine with AKI admitted to our hospital from January 2019 to June 2023 were selected.

Patients were divided into intermittent group (n=53, receiving IHD treatment) and continuous group (n=54, receiving CBP treatment)

according to the random number table method. The RAAS system indexes, serum sTREM-1, HMGB1, TLR4, renal function and immune

function indexes were compared between two groups. After treatment, the renin activity (PRA), aldosterone (ALD), angiotensin I

(AngI), sTREM-1, HMGB1, TLR4, urea nitrogen (BUN) and serum creatinine (Scr) in two groups decreased, and those in continuous

group were lower than those in intermittent group (P<0.05). After treatment, CD8+ decreased in both groups, and continuous group was
lower than than in intermittent group. CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ increased, and continuous group were higher than those in intermittent

group (P<0.05). Compared with IHD treatment, CBP treatment of sepsis combine with AKI, which can further improve renal

function, improve immune function, regulate RAAS system indexes and serum sTREM-1, HMGB1, TLR4 levels.
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Groups Time point PRA(滋g/L·h) ALD(ng/L) AngI(滋g/L)

Intermittent group(n=53) Before treatment 5.27依0.76 109.58依15.32 10.06依1.34

After treatment 4.13依0.54@ 91.28依14.86@ 8.24依1.27@

Continuous group(n=54) Before treatment 5.31依0.55 109.65依13.48 10.12依1.22

After treatment 3.04依0.35@% 79.37依9.61@% 6.32依0.96@%

表 1 RAAS系统相关指标对比

Table 1 Comparison of RAAS system related indexes

Note: Compared with after treatment, %P<0.05. Compared with before treatment, @P<0.05.

前言

脓毒症是常见的危重急症，其发生受多因素影响，发病原

理是肾素 -血管紧张素 -醛固酮（RAAS）系统激活，致使体内

异常分泌大量炎症因子，进而引起身体炎症应激反应，导致免

疫力下降，诱发多器官功能障碍[1]。脓毒症并发症较多，其中急

性肾损伤（AKI）在临床中较为常见，主要表现为肾脏功能的急

性下降 [2]。血液净化是常用的治疗脓毒症合并 AKI的方法之

一，有助于改善机体各重要器官功能[3]。但目前有关具体的血液

净化方式尚未统一，间歇性血液透析（IHD）[4]和连续性血液净

化（CBP）[5]是其中最常见的两种应用方法，其中 IHD主要侧重

于小分子的清除率，对于大分子溶质的清除效果一般[6]。CBP

是通过缓慢、连续清除水分和溶质的方式来帮助维持患者的内

环境稳定，但透析时间较长，患者负荷重[7]。研究报道，炎症标志

物可溶性髓系细胞触发受体 -1（sTREM-1）能够预测脓毒症合

并 AKI患者死亡[8]。血清高迁移率族蛋白 1（HMGB1）是参与脓

毒症发病的一种炎性介质，Toll样受体 4（TLR4）是重要的脂多

糖结合受体，其介导的炎症反应参与了脓毒症合并 AKI过程，

且 HMGB1、TLR4水平可用于评估脓毒症合并 AKI患者的严

重程度[9]。本研究分析 CBP和 IHD两种常用的血液净化方法

对脓毒症合并 AKI 患者 RAAS 系统指标和 sTREM-1、

HMGB1、TLR4的影响，旨在为临床治疗提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月 ~2023年 6月期间我院收治的 107例脓

毒症合并 AKI患者。本研究方案通过我院伦理学委员会批准

进行。纳入标准：（1）参考《中国脓毒症 /脓毒性休克急诊治疗

指南（2018）》[10]；（2）年龄在 30~ 85岁；（3）患者签署同意书；（4）

符合 AKI诊断标准[11]：48h内肌酐（Scr）升高≥ 26.5 滋mol/L；7d
内 Scr升至≥ 1.5倍基线值；连续 6 h尿量＜0.5 mL(kg·h)。排除

标准：（1）妊娠或哺乳期；（2）严重心脑疾病、躯体性疾病者；（3）

既往存在肿瘤者；（4）近期有免疫抑制剂、糖皮质激素治疗史

者；（5）合并血液系统疾病；（6）精神类疾病者。根据随机数字表

法将患者分为连续组（n=54，CBP）、间歇组（n=53，IHD），间歇

组年龄 32~79岁，平均（58.67依6.13）岁；男、女例数分别为 28例

和 25例，全球肾病预后组织（KDIGO）分期Ⅰ期、Ⅱ期例数分别

为 29例和 24例；体质量指数 19~27 kg/m2，平均（23.46依0.84）
kg/m2。连续组年龄 34~78岁，平均（58.43依5.94）岁；男、女例数
分别为 30例、24例，KDIGO分期Ⅰ期、Ⅱ期例数分别为 31例

和 23例；体质量指数 20~26 kg/m2，平均（23.42依0.79）kg/m2。两

组一般资料对比未见差异（P>0.05），组间可比。
1.2 方法

一般治疗：为预防器官衰竭或者休克，进行药物抗感染及

维持酸碱平衡及电解质紊乱等常规治疗，若呼吸功能衰竭，及

时开放气道，机械通气。连续组接受 CBP治疗：经股静脉置

管，建立血管通路，选取连续性静脉 -静脉血液透析滤过，血

流速 110~220 mL/min，置换液流速 500~ 800 mL/h，透析液流

速 1500~2000 mL/h，治疗次数：3~12次。间歇组接受 IHD治

疗，经股静脉置管，建立血管通路，选取连续性静脉 -静脉血

液透析滤过，透析液中钠浓度 135~138 mmol/L，按患者血钾水

平选取合适透析液钾浓度，每周透析 3次，每天 4~5 h。治疗次

数：3~12次。

1.3 观察指标

治疗前后采集患者静脉血 6 mL，其中 3 mL抗凝处理后，

3000 rpm离心 12 min，取上清液，待检测。采用化学发光法检

测醛固酮（ALD，试剂盒购自北京伊塔生物科技有限公司），采

用放射免疫法检测血管紧张素Ⅰ（AngI，试剂盒购自上海将来

实业股份有限公司），计算肾素活性（PRA），PRA=（37℃时

AngI-4℃时 AngI）伊0.74。采用酶联免疫吸附法检测血清可溶
性髓系细胞触发受体 -1（sTREM-1）、血清高迁移率族蛋白 1

（HMGB1）、Toll样受体 4（TLR4）水平，试剂盒购自上海酶联科

技有限公司。采用武汉尚宜康健科技有限公司生产的

KEA-TR100全自动生化分析仪检测肾功能指标：血清尿素氮

（BUN）与肌酐（Scr）水平。另外 3 mL血液标本采用济南中科瑞

正生物科技有限公司生产的 CasCyte-S7流式细胞仪检测 T淋

巴细胞亚群；CD3+、CD4+、CD8+，计算 CD4+/CD8+。

1.4 统计学方法

采用 SPSS25.0进行统计分析。计量资料如 RAAS系统相

关指标、肾功能指标等均符合正态分布，采用（x依s）表示，组内
比较采用配对 t检验，组间比较采用成组 t检验。计数资料如

KDIGO分期、男女比例等以率（%）表示，采用 掊2检验。以 P<0.
05表示为有统计学差异。

2 结果

2.1 RAAS系统相关指标

治疗前，两组 ALD、PRA、AngI组间比较未见差异（P>0.
05）。治疗后，两组 PRA、ALD、AngI下降，且连续组低于间歇组

（P<0.05），见表 1。
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表 2 sTREM-1、HMGB1、TLR4比较

Table 2 Comparison of sTREM-1, HMGB1 and TLR4

Note: same with table 1.

Groups Time point sTREM-1(ng/mL) HMGB1(ng/mL) TLR4(pg/mL)

Intermittent group(n=53) Before treatment 189.76依13.44 7.04依0.61 11.57依2.52

After treatment 156.98依12.31@ 5.31依0.56@ 8.49依1.73@

Continuous group(n=54) Before treatment 188.39依12.53 7.09依0.53 11.49依2.26

After treatment 123.52依10.57@% 3.67依0.48@% 6.10依0.92@%

表 3肾功能指标对比

Table 3 Comparison of renal function indexes

Note: same with table 1.

Groups Time point BUN(mmol/L) Scr(滋mol/L)

Intermittent group(n=53) Before treatment 16.89依1.30 194.27依15.24

After treatment 12.27依1.75@ 155.37依14.83@

Continuous group(n=54) Before treatment 17.14依1.28 193.92依14.62

After treatment 8.18依1.23@% 126.28依16.34@%

2.2 血清 sTREM-1、HMGB1、TLR4比较

治疗前，两组 HMGB1、sTREM-1、TLR4组间比较未见差

异（P>0.05）。治疗后，两组 sTREM-1、HMGB1、TLR4下降，且连

续组低于间歇组（P<0.05），见表 2。

2.3 肾功能指标

治疗前，两组 BUN、Scr组间比较未见统计学差异（P>0.
05）。治疗后，两组 BUN、Scr下降，且连续组低于间歇组（P<0.
05），见表 3。

2.4 T淋巴细胞亚群指标

治疗前，两组 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+组间比较未见

统计学差异（P>0.05）。治疗后，两组 CD8+下降，且连续组低于

间歇组；CD3+、CD4+、CD4+/CD8+升高，且连续组高于间歇组

（P<0.05），见表 4。

表 4 T淋巴细胞亚群指标比较

Table 4 Comparison of T lymphocyte subsets

Note: same with table 1.

Groups Time point CD3+ (%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

Intermittent group

(n=53)
Before treatment 37.43依5.12 29.32依3.12 30.68依3.34 0.96依0.23

After treatment 42.98依5.27@ 33.42依4.41@ 26.89依2.42@ 1.24依0.28@

Continuous group

(n=54)
Before treatment 37.31依6.83 29.59依2.36 30.32依4.27 0.98依0.27

After treatment 48.59依4.02@% 38.21依4.17@% 22.63依2.73@% 1.69依0.32@%

3 讨论

脓毒症是由细菌等侵入机体引起的全身炎症反应综合征，

病情严重时常伴肾功能损伤等器官功能障碍[1]。既往有研究报

道[12]，AKI患者中有一半以上是由脓毒症所引起，且预后一般。

目前，临床对脓毒症合并 AKI的发病机制尚不明确，涉及到

RAAS系统激活、免疫失衡、应激反应等多个病理过程[13]。血液

净化治疗可通过调节血液循环将血管中有害物质清除，从而改

善机体免疫应答功能，但具体的方案实施时间仍存在一定的争

议[14]。IHD、CBP均是临床常用的净化方式，前者可在短时间内

改善患者高钾血症、氮质血症等病理状态，但对大分子清除效

果不佳；后者虽可弥补这一缺陷，但长期透析也存在一定的身

体负担，两者具体应用对比效果仍需进一步验证[15，16]。

RAAS为体内肾脏所产生的一种升压调节体系，主要功能

为维持机体内环境稳定。脓毒症合并 AKI患者由于体循环血

量下降，肾脏组织发生缺血现象，RAAS系统被过度激活，导致

致密斑感受器被激活，释放 PRA[17]。PRA在血管紧张素转换酶

的作用下形成 AngⅡ，促进人体血管收缩[18]。同时当 PRA可促

进 ALD分泌，引起血压升高[19]。本次研究结果显示，与 IHD治

疗相比，CBP治疗脓毒症合并 AKI，可有效调节 RAAS系统指

标。这可能与 CBP治疗减轻机体的应激反应、纠正血液循环状

态异常、抑制 RAAS系统过度激活有关 [20，21]。既往研究证实
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CBP通过弥散、对流、吸附等原理，调控机体免疫系统、保护重

要脏器，纠正血液循环[22]。既往研究发现，随着脓毒症合并 AKI

的疾病进展，伴随着多种炎症因子异常分泌[23]。TLR4是一种重

要的免疫系统受体，可识别细菌外膜脂多糖成分，参与炎症反

应[24]。HMGB1是一种炎性介质，具有促炎作用，参与脓毒症发

病过程，既往有研究表明[25]，抑制 HMGB1的表达能够抑制脓

毒症合并 AKI的进展，降低患者病死率[26]。sTREM-1是重要炎

症介质、介导了炎症反应的级联放大，随着脓毒症合并 AKI的

病情加重，在损伤的内皮血管中 sTREM-1含量越多[27]。本次研

究结果显示，CBP治疗可更好的控制患者的血清 sTREM-1、

HMGB1、TLR4水平。主要原因在于 CBP可模拟肾脏排毒功

能，对体内毒素及溶质进行清除；再者，其高通透性的滤器作

用，大大提升了患者机体清除体内炎症因子的水平，从而减少

机体炎症反应。脓毒症合并 AKI患者的免疫功能紊乱主要是

细胞免疫紊乱，从而降低机体的抗病能力。本次研究结果显示，

与 IHD治疗相比，CBP治疗脓毒症合并 AKI，可改善肾功能和

免疫功能。IHD虽有较好的清除效果，但易引起患者血流动力

学异常变化，提高感染风险。CBP可解决 IHD存在的不足，在

清除体内水分、溶质和毒素的同时还可维持体内酸碱平衡，纠

正电解质紊乱，有助于肾功能和免疫功能恢复。

综上所述，与 IHD治疗相比，CBP治疗脓毒症合并 AKI，

对改善患者肾功能，提高免疫功能，调节 RAAS系统指标和血

清 sTREM-1、HMGB1、TLR4水平方面更佳。
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