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连续性肾脏替代治疗对急性肾损伤患者临床疗效
和外周血T淋巴细胞及炎性相关因子的影响

肖 德

重庆市第七人民医院泌尿外科,重庆
 

400054

  摘 要:目的 探究连续性肾脏替代治疗(CRRT)对急性肾损伤(AKI)患者的临床疗效及炎性机制。
方法 将2018年5月至2021年7月该院收治的132例AKI的患者按照随机数表法随机分为对照组(66例)和

试验组(66例)。对照组患者予以广谱抗菌药物抗感染、液体复苏及营养支持等标准化的常规治疗。试验组患

者另外进行CRRT。分别于治疗前和治疗后1、7
 

d对患者进行急性生理与慢性健康评分(APACHEⅡ评分);
检测外周血CD3、CD4+T淋巴细胞比例和CD4+/CD8+T淋巴细胞比值;检测外周血C反应蛋白(CRP)、白细

胞介素(IL)-6等炎性相关因子的水平。结果 治疗1
 

d后试验组APACHEII评分、CRP、IL-6水平低于对照

组(P<0.05),经过7
 

d治疗后,两组 APACHEII评分、CRP、IL-6水平降低明显,且试验组低于对照组(P<
0.05)。试验组外周血CD3+T淋巴细胞比例和CD4+T淋巴细胞比例及CD4+/CD8+T淋巴细胞比值在治疗

后1
 

d和7
 

d较对照组明显升高(P<0.05);但两组CD8+T淋巴细胞比例比较差异无统计学意义(P>0.05)。
结论 CRRT治疗AKI效果显著。主要作用机制可能是通过激活外周血T淋巴细胞诱导机体免疫应答,从而

降低CRP和IL-6等炎性细胞因子水平,降低陷入“炎性反应-免疫抑制-加重炎性反应”恶性循环的风险。
关键词:急性肾损伤; 连续肾脏替代治疗; T淋巴细胞; 炎症相关因子

中图法分类号:R446.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2022)15-2134-03

  急性肾损伤(AKI)通常是指在短时间内出现包

括肾功能、组织结构或者相关损伤标志物紊乱和异常

在内的病理状态,可见于急性肾衰竭、肾移植和急性

肾小球肾小管性病变等[1]。AKI在临床较为常见,发
病率大约为6%[2]。

近年来,连续性肾脏替代治疗(CRRT)已经突破

了肾衰竭的适用征,被逐渐应用于治疗AKI患者[3-4]。
研究显示,CRRT通过避免炎性因子介导的免疫抑制

状态,侧面激活机体免疫应答,同时能够清除血液中

炎性介质,减轻炎性反应,维持内环境稳态[5]。虽然

目前采用CRRT治疗AKI已经在多家中心开展,但
其具体作用机制尚未完全明确,且治疗剂量和治疗时

机等细节规范并未完全成熟。因此,为了进一步明确

CRRT治疗 AKI的作用机制,本研究纳入了132例

AKI患者,以期明确CRRT对AKI的治疗效果,探索

其对免疫状态和炎性反应调节的相关机制。
1 资料和方法

1.1 一般资料 将2018年5月至2021年7月本院

收治的132例AKI患者按照随机数表法随机分为对

照组(66例)和试验组(66例)。对照组中,男42例,

女24例;年龄25~73岁,平均(53.42±9.15)岁;体
质量指数(BMI)(25.53±4.89)kg/m2;白细胞计数

(12.15±3.95)×109/L;急性生理与慢性健康评分

(APACHEⅡ评分)(25.32±5.13)分。试验组中,男
39例,女27例;年龄26~77岁,平均(53.96±10.53)
岁;BMI(24.70±5.12)kg/m2;白细胞计数(13.12±
5.87)×109/L;APACHEⅡ评分(25.39±6.18)分。
本研究获得本院伦理委员会审批,患者及家属均知晓

且自愿参与本研究并签署知情同意书。两组性别、年
龄、BMI、白细胞计数、APACHEⅡ评分及感染部位比

例比较差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
纳入标准:(1)根据文献[6],符合AKI的诊断标

准;(2)家属具备良好的沟通能力且依从性较好,可以

实现良好配合等。排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤;
(2)近期使用过免疫制剂或激素等药物;(3)接受过器

官移植;(4)凝血功能异常或合并活动性出血;(5)疾
病终末期(如恶性肿瘤晚期);(6)不能完成治疗疗程

或不愿参与本研究。
1.2 方法

 

1.2.1 对照组 严格按照《感染性疾病诊疗指南》[7]
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进行标准化常规治疗。予以广谱抗菌药物抗感染、液
体复苏及营养支持等治疗。
1.2.2 试验组 在对照组的基础上予以CRRT治疗

72
 

h,CRRT选择连续性静脉血液滤过法(CVVH),
具体流程如下。穿刺股静脉后留置ARROW 公司生

产的单针双腔导管,血滤器选择Fresenius公司生产

的AV600S,置换液由Fresenius公司生产的4008S
血滤机制备,选择的电解质浓度为Na+

 

141
 

mmol/L、
Ca2+

 

1.5
 

mmol/L、K+
 

3.5
 

mmol/L、Mg2+
 

0.6
 

mmol/L、Cl-
 

103
 

mmol/L、HCO3-
 

35
 

mmol/L。置

换液以前稀释混合输入,血流量为150~250
 

mL/
min,剂量为25~45

 

mL/(kg·h),根据凝血功能予以

低分子肝素钠抗凝,有出血倾向的患者予以无肝素

抗凝。
1.3 观察指标 评估两组患者治疗前以及治疗后1、
7

 

d的APACHEⅡ评分;用FACS
 

Caliber型流式细

胞仪检测外周血CD3+、CD4+T淋巴细胞比例以及

CD4+/CD8+比值。采用酶联免疫吸附试验及透射比

浊法 测 定 外 周 血 中 炎 性 相 关 因 子 [C 反 应 蛋 白

(CRP)、白细胞介素(IL)-6]的水平。
 

1.4 统计学处理 采用统计学软件SPSS21.0进行

数据处理及分析。符合正态分布的计量资料以x±s
表示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料采用

频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;等级资料

采用秩和检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组APACHEⅡ评分及炎性相关因子水平比

较 经过1
 

d治疗后,两组 APACHEⅡ评分、CRP、
IL-6水平较治疗前稍有降低,试验组 APACHEⅡ评

分、CRP、IL-6水平低于对照组(P<0.05)。经过7
 

d
治疗后,两组APACHEⅡ评分较治疗前降低明显,试
验组APACHEⅡ评分、CRP、IL-6水平明显低于对照

组(P<0.05)。见表1。
表1  两组APACHEⅡ评分及炎性相关因子水平比较(x±s)

组别 时间 n
APACHEⅡ评分

(分)
CRP
(mg/L)

IL-6
(ng/L)

对照组 66

治疗前 25.32±5.13 103.89±20.31 81.82±8.26

治疗后1
 

d 22.75±4.32 92.15±12.55 71.56±4.26

治疗后7
 

d 20.56±4.81 86.32±11.27 37.79±4.09

试验组 66

治疗前 23.12±5.87 102.93±20.56 82.06±8.97

治疗后1
 

d 21.52±4.36a 85.06±11.20a 47.52±4.37a

治疗后7
 

d 17.29±4.98a 68.53±9.14a 18.52±2.29a

  注:与同时间段对照组比较,aP<0.05。

2.2 两组外周血T淋巴细胞亚组比例、CD4+/CD8+

T淋巴细胞比值比较 试验组外周血CD3+T淋巴细

胞比例和CD4+T淋巴细胞比例及CD4+/CD8+T淋

巴细胞比值在治疗后1、7
 

d较对照组明显升高(P<
0.05)。但两组CD8+T淋巴细胞比例比较差异无统

计学意义(P>0.05),见表2。

表2  两组外周血T淋巴细胞亚组比例、CD4+/CD8+T淋巴细胞比值比较(x±s)

组别 时间 n
T淋巴细胞亚组

CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%)
CD4+/CD8+

对照组 66
治疗前 41.52±5.16 32.63±6.15 20.02±3.08 1.63±0.82

治疗后1
 

d 47.31±4.96 35.07±4.27 22.53±3.52 1.56±0.61
治疗后7

 

d 50.82±5.50 41.06±5.02 21.65±3.79 1.90±0.87
试验组 66

治疗前 42.33±5.21 31.85±5.95 20.56±3.72 1.55±0.77
治疗后1

 

d 53.27±5.07a 40.29±4.92a 21.82±3.79 1.85±0.65a

治疗后7
 

d 66.59±6.11a 45.24±5.31a 23.17±3.26 1.95±0.74a

  注:与同时间段对照组比较,aP<0.05。

3 讨  论

近年来,CRRT治疗 AKI的临床疗效得到越来

越多地证实,但其具体作用机制尚无定论[4]。本研究

结果显示,CRRT可明显降低AKI患者APACHEⅡ
评分,尤其在治疗后7

 

d降低更为明显。这一结果证

实了CRRT在AKI治疗中的临床效果主要表现在治

疗后期,这一结论也与其他研究结论一致[5]。
有研究结果显示,多条信号转导通路在 AKI的

治疗中发挥主导作用,其中炎症相关机制在 AKI患

者早期治疗中发挥着重要作用[8-9]。因此,本研究着

重探讨CRRT如何通过调节AKI患者的炎症机制发

挥其治疗作用。本研究发现,CRRT治疗后,AKI患

者外周血CD3+ 和CD4+T淋巴细胞比例及CD4+/
CD8+T淋巴细胞比值明显上调,这表明CRRT诱导

AKI患者免疫应答。而既往研究显示,AKI患者处于

“免疫冷漠”状态,表现为外周血中T淋巴细胞比例低

等[10]。因此,笔者认为CRRT很可能通过打破机体

的免疫抑制,从而激活固有免疫和获得性免疫功能,
进一步促进免疫稳态。笔者发现CRRT治疗后,AKI
患者外周血中炎性相关因子如CRP和IL-6水平,在
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治疗后7
 

d明显下降,与其他中心研究结果类似[11-12]。
炎症因子水平的降低可能与免疫状态激 活 有 关,
CRRT通过诱导 AKI患者免疫活性,减少炎性相关

因子分泌,从而抑制机体炎性反应。
AKI患者机体炎性反应是诱导体内单核巨噬细

胞等多种炎症细胞活化的综合反应,在这一过程中可

能产生大量炎性相关因子,如IL-6、CRP及肿瘤坏死

因子-α(TNF-α)等,从 而 导 致 全 身 炎 症 反 应 综 合

征[13]。而受损肾脏组织在炎性相关因子的外界强烈

刺激下,内皮细胞、单核细胞、巨噬细胞等炎性细胞重

新活化,进一步促进炎性相关因子分泌,从而进入炎

症恶性循环[14],导致AKI患者出现高分解代谢、内环

境紊乱和血流动力学不稳定等级联问题[2]。因此,阻
断炎症级联反应才是治疗AKI的关键。

已有研究证实,在脓毒症患者治疗过程中,CRRT
能够降低外周血中炎性相关因子水平,升高免疫球蛋

白水平及提高CD3+ 和CD4+T淋巴细胞比例,从而

调节机体免疫功能[15]。还有研究证明,炎性反应活跃

状态下,被炎性相关因子激活的CD4+和CD25+调节

性T淋巴细胞能够诱导“无效免疫”状态,即“免疫冷

漠”[10],这也在一定程度上佐证了本研究结论。笔者

认为,在低免疫活性条件下,机体表现出对外来抗原

刺激无应答,无法清除持续激活体内炎性反应的抗

原,形成“炎性反应-免疫抑制-加重炎性反应”的恶性

循环,而提高机体免疫活性,使机体摆脱免疫抑制状

态,同时及时清除外周血中炎性相关因子能有效治疗

AKI。
综上所述,CRRT治疗AKI效果明显,其主要通

过减少机体炎性细胞因子,避免机体进入“免疫冷漠”
的抑制状态,从而提高外周血 CD3+T淋巴细胞和

CD4+T淋巴细胞比例及CD4+/CD8+T淋巴细胞比

值诱导免疫活性,进一步降低CRP及IL-6等炎性细

胞因子水平,降低陷入“炎性反应-免疫抑制-加重炎性

反应”恶性循环的风险。
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