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血浆炎性因子吸附在脓毒症治疗中的应用研究进展

王金戈，徐 昉，范 晶

（重庆医科大学附属第一医院重症医学科，重庆 400016）

【摘 要】脓毒症和脓毒性休克是重症监护室常见病种，全球每年有超过1 800万严重脓毒症病例。国外流行病学调查显示，脓

毒症的病死率已经超过心肌梗死，成为重症监护室非心脏病人的死亡主要原因。医学的进步带来越来越多治疗脓毒症的创新

治疗方式，连续血液净化逐渐成为脓毒症患者早期治疗的重要手段，同时体外血液吸附在脓毒症患者中的治疗价值也逐渐受

到重视。本文旨在总结近些年血浆炎性因子吸附在脓毒症治疗中应用的研究进展，对现有研究报道或已在临床应用的常见的

几种体外血液吸附技术及其相关研究进展进行总结，以期为更好认识其在临床治疗中的运用价值及对预后的改善提供参考，

从而为脓毒症及脓毒症休克患者治疗提供帮助。
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Research progress of plasma inflammatory cytokine adsorption 
in the treatment of sepsis

Wang　Jinge，Xu　Fang，Fan　Jing

（Department of Critical Care Medicine，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）
【Abstract】Sepsis and septic shock are common in intensive care units，with more than 18 million cases of severe sepsis worldwide 
each year. According to the epidemiological survey abroad，the case fatality rate of sepsis has exceeded that of myocardial infarction， 
so sepsis has become the main cause of death of non-cardiac patients in intensive care units. Medical advances have led to more and 
more innovative treatments for sepsis. Continuous blood purification is gradually emerging as a crucial early treatment modality for sep⁃
tic patients，while extracorporeal blood adsorption is also gaining attention for its therapeutic value in septic patients. This article aims 
to summarize the research progress of plasma inflammatory cytokine adsorption in the treatment of sepsis in recent years， as well as the 
common extracorporeal blood adsorption techniques that have been reported in existing research or applied clinically along with their 
research advances，thus providing a reference for better understanding its application value in clinical treatment and improving the 
prognosis，and offering help for the treatment of patients with sepsis and septic shock.
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脓毒症及其并发症是重症监护病房的主要死亡原因，全

球有 4 890 万例脓毒症病例，估计有 1 100 万例死亡与脓毒

症有关，占全球所有死亡人数的 19.7%[1]。我国重症监护室

（intensive care unit，ICU）脓毒症患者流行病学调查（Chinese 
epidemiological study of sepsis，CHESS）发现，我国 ICU的患者

中脓毒症发生率为 20.6%，90 d病死率为 35.5%[2]。脓毒症的

定义是不断发展和完善的，其按照严重程度可分为脓毒症和

脓毒性休克。目前脓毒症实现从“感染引发的全身性炎症反

应综合征”（Sepsis-1）到“由于宿主对感染的反应不足或失

调而导致的一种严重且存在潜在的致命的器质性功能障碍”

（Sepsis-3）[3]的定义改变。新的定义源于对脓毒症病理生理

学的认识提升，首次强调先天性和获得性免疫反应在临床综
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合征发生发展中的关键作用。脓毒症存在炎症和抗炎免疫

平衡等多种机制。促炎和抗炎途径上调会导致细胞因子、介

质和致病相关分子释放，激活凝血和补体级联反应[4]。细胞

因子水平升高已被证明与脓毒症严重程度和死亡率相关。

研究发现，脓毒症患者血白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）
水平明显增高，且脓毒症的严重程度及预后与其增高幅度相

关，IL-6水平持续增高者多器官功能障碍综合征的发生率和

病死率明显增加，如以25 ng/L为截断值有较高的诊断价值，

其灵敏度为 81.1%，特异度为 78.9%[5]。目前，血液净化被认

为在重症患者的救治过程中起到了越来越重要的作用，并逐

渐融入重症医学的理念和特征，称为重症血液净化（critical 
care blood purification，CCBP）。CCBP 将血液净化技术与重

症医学的救治理念和监测技术有机结合起来，通过控制过高

的细胞因子等炎症介质水平减轻严重炎症的破坏性临床影

响，这可能是体外血液吸附治疗的合理理由。在临床诊疗

过程中，常用于急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）、急性

呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）、

急性重症胰腺炎（severe acute pancreatitis）等疾病。体外血

液净化技术大多源于肾脏替代疗法（renal replacement 
therapy，RRT），脓毒性休克使用RRT可部分清除炎症介质和

细菌毒素，减轻过度全身炎症反应，有助血流动力学稳定。

血液吸附可作为连续性肾脏替代治疗（continuous renal 
replacement therapy，CRRT）的补充，在国外相关研究中，

Schultz P等[6]在回顾性队列研究发现，Cytosorb细胞因子吸附

治疗后患者 28 d 病死率较急性生理和慢性健康状况评分

（acute physiology and chronic health Ⅱ，APACHE Ⅱ）预测病

死率更低（50.0% vs. 73.3%）。Kaçar CK 等[7]在 1项前瞻性队

列研究中发现，在常规CRRT治疗基础上使用HA330血液灌

流器可使合并AKI的脓毒症患者血浆中C反应蛋白水平及心

率下降。Schwindenhammer V 等[8]研究发现，脓毒症患者接

受 oXiris膜CRRT治疗后住院病死率较使用疾病严重程度指

标—简化急性生理功能评分系统（simplified acute physiology 
score Ⅱ，SAPS Ⅱ）预测的病死率更低。虽病例报告中显示

良好结果，但需更为广泛的回顾性研究、多中心随机对照试

验（randomized clinical trials，RCT）等进行验证，血液吸附在

脓毒症的使用中仍存争议。近几年，血浆炎性因子吸附成为

脓毒症综合治疗中的 1 个新手段，Brouwer WP 等[9]、Broman 
ME 等[10]回顾性研究血浆吸附、单纯使用 CRRT 以及常规治

疗脓毒症发现血液吸附可能会改善患者预后，降低死亡率。

本文结合脓毒症特殊的免疫病理特点与分子机制，阐述血

液吸附治疗研究最新进展，分析其对脓毒症的潜在意义，

为脓毒症个体化治疗提供参考依据。

1　脓毒症免疫病理特点与发病机制

脓毒症免疫病理学特点包括免疫激活、过度炎症反应、

炎症介质释放、免疫功能失调及发病机制多样性。脓毒症在

无微生物传播条件下仍可通过炎症介质驱动全身性表现[11]。

同时，脓毒症呈一种免疫抑制状态[12]，受影响的个体容易继

发感染[13]。研究表明，脓毒症患者单核细胞在体外刺激后，

人类白细胞抗原-DR（human leukocyte antigen-DR，HLA-
DR）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和

IL-6 表达降低。脓毒症期间会出现淋巴细胞数量减少，功

能降低。此时，细菌可感知入侵和增殖机会，与脓毒性休克

后继发性感染相关。HLA-DR 已被认为是感染性休克患者

死亡率的独立预测因子[14]，低HLA-DR可为启动逆转免疫抑

制的治疗提供理论依据[14]。

研究显示，脓毒症促炎反应和抗炎反应会在疾病早期同

时发生[15]。细胞因子是 1类具有功能的低分子量（大多小于

40 kDa）的小蛋白介质，影响免疫反应激活和免疫细胞分化。

上世纪末，脓毒症被认为与细胞因子过度释放相关联，存在

“细胞因子风暴”，病程中TNF-α、白细胞介素-1（interleukin-
1，IL-1）、IL-6、白细胞介素-12（interleukin-12，IL-12）和干

扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）等表达增加。另一方面，脓

毒症病理生理研究显示抗炎细胞因子如：白细胞介素-10
（interleukin-10，IL-10）、转 化 生 长 因 子 - β（transforming 
growth factor-β，TGF-β）和白细胞介素-4（interleukin-4，IL-
4）等，通过对抗促炎反应参与免疫平衡的恢复[16]。然而，

TNF-α、IL-1和 IL-10等炎症标志物的基因表达却未呈现高

度异质性。说明脓毒症时宿主不是最初促炎阶段和随后抗

炎反应的简单应答模型，而是一个高度交互和动态的过程。

1项大型回顾性研究发现，63.3% 的患者死亡发生在晚期Ⅱ
（5~15 d）和Ⅲ期（>16 d）[13]。因而，准确识别脓毒症炎症免疫

时相节点，并实施针对性干预将可成为脓毒症潜在治疗重要

手段。

2　体外疗法在脓毒症治疗中的运用

CRRT 是 1种缓慢而平稳的连续体外血液净化，以替代

受损肾功能，对脏器功能起支持作用。CRRT主要目标之一

是清除由于肾小球滤过减少或缺失而保留的多余液体和血

液溶质[17]。现有几种理论可以解释血液净化在脓毒症治疗

中的价值，包括“细胞因子峰值假说”[18]、“阈值免疫调节理

论”[19]、“细胞动力学模型”[20]和免疫细胞本身的调节[20]等，这

些研究都强调了内毒素和细胞因子失调的重要性，以及纠正
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宿主炎症反应的机会。

“细胞因子风暴”是过度的、危及生命的、潜在的致命性

过度炎症[21]。血液吸附基本原理是直接从患者的血液中清

除内毒素、炎性细胞因子或其他有害物质，并减轻与它们的

过量存在相关的病理生理变化和临床恶化。吸附设备常集

成到体外循环中与 CRRT、体外膜氧合（extracorporeal mem⁃
brane oxygenation，ECMO）等相结合，也可单独应用。作为与

血液和血细胞直接接触的部分，吸附剂最重要的特征是生物

相容性[22]。吸附剂由合成材料或天然材料组成，血液或血浆

通过包含固体吸附材料的单元（盒）循环，通过含有特定吸附

剂的柱子循环，通过分子吸附（结合）到吸附剂颗粒上来实现

溶质去除和血液净化。

3　血液吸附的研究进展

细胞因子水平升高已被证明与脓毒症严重程度和死亡

率相关[5，23]。治疗上除早期、针对性干预以控制感染源之外，

人们对内毒素和细胞因子清除在改善其预后方面重新产生

兴趣[9-10，24]。由于内毒素会直接导致细胞损伤，血液净化清

除内毒素的意义大幅上升[25-27]。吸附是 1种去除溶质或毒素

的机制，它的发展是为了补充扩散和对流机制，吸附剂和血

液灌流（hemoperfusion，HP）可能成为血液净化的另一种选

择。血液吸附治疗原理为同等降低促炎和抗炎细胞因子升

高的浓度并保持它们的比例，而不是干预复杂免疫网络中某

个特定途径[28]。其通过将促炎和抗炎介质的血浆浓度降低

到“毒性阈值”以下来恢复免疫平衡[29]。

3.1　血液吸附发展过程

1935年亚当斯和霍姆斯合成了第一个有机聚合物离子

交换树脂，20世纪 70年代血液灌流等血液净化技术开始在

临床运用。多年来，吸附剂的生物相容性得到改善，血细胞

能更好地耐受生物层覆盖颗粒，不良反应发生率低，越来越

多吸附器已进入临床运用，下面将重点介绍几种常见的吸附

器和膜及其临床研究进展。

3.2　常见血液吸附滤器及相关研究

3.2.1　oXiris　oXiris®高吸附薄膜由 3 个不同的层组成，是

一种结合了清除细胞因子、吸附内毒素、肾脏替代功能和局

部抗凝特性的吸附滤器。多项研究证明，与其他吸附装置相

比，oXiris®膜是 1种“广谱”装置，可以有效清除血液中的内

毒素和细胞因子[28，30]。其主要禁忌症是有肝素过敏史或肝

素诱导的血小板减少症的患者[31]，现成为临床诊疗常用设备

之一。近期多项研究表明，脓毒症或脓毒性休克患者使用

oXiris® 能减少内毒素和细胞因子（TNF- α、IL-6、IL-8 和

INF-γ等）的浓度，有效降低乳酸水平，改善血流动力学，降

低序贯器官衰竭评分（sequential organ failure assessment，
SOFA）[10，30，32]。尽管从现有临床研究和实验结论中使用oXiris®

在临床脓毒症治疗中获得了一些正性结果，但高质量研究证

据的缺乏限制了临床应用。除了明确如何制定患者个性化

治疗方案外，在更加明确细胞因子针对性清除特性层面期待

真正的突破。

3.2.2　 HA-330 和 HA-380 HA 树脂吸附器　 HA-330 和

HA-380 HA 树脂吸附器是最近开发的吸附装置之一，已被

证明能特异性吸收不同的介质（如胆红素和细胞因子）。与

基于膜的血液净化技术相比，吸附技术（如 HA 系列血液灌

流器）中与血液成分有着更大接触表面积[22]，适用于脓毒症、

胰腺炎、创伤、心脏手术等伴发严重细胞因子风暴的重症患

者。HA-330是 1种电中性微孔树脂，可清除脓毒症时“细胞

因子风暴”，但在肝素引起的血小板减少患者禁用[33-34]。

HA-380 含有与 HA-330 相同的材料，但树脂结构稳定性更

强，大孔结构数量更多，因此常作为１组进行测试。几项研

究显示，使用HA-380血液灌流器在成人体外循环中能有效

减轻全身炎症反应，促进恢复[35-37]。目前针对 HA 树脂吸附

器研究甚少，现有结果显示运用 HA 行替代治疗的有效性，

但数据的质量仍有欠缺。在临床运用中，需进行更多的对比

研究在其开始时机选择、适应症范围、预后评估上获取更多

证据。

3.2.3　CytoSorb　CytoSorb 是欧盟中第 1个获得欧洲共同体

标记的体外细胞因子全血吸附器，其广泛适用于血浆细胞

因子浓度升高的临床情况[22]，清除相对分子质量范围广泛

（约 5~60 kD），可用于肝素引起的血小板减少的患者[33]。该

装置含生物相容的、高度多孔的聚合物珠，根据孔捕获和表

面吸附从全血中去除物质，旨在捕获和吸附诸如细胞因子、

胆红素、肌红蛋白、药物和一些金属等，但不能吸附内毒

素[38]。彭志勇等[39]在脓毒症大鼠模型中，观察到其可明显降

低 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-10 等关键细胞因子表达，明显

改善血流动力学和短期生存。在首次报道的 CytoSorb 联合

CRRT 在感染性休克患者治疗成功的案例中显示其能够明

显降低 IL-6血浆水平并减少血管加压药的需求[40]。Brouwer 
WP等[9]在 1项回顾研究中得出如果持续应用CytoSorb®治疗

56 h，感染性休克患者的死亡率明显降低。由于其特殊的物

理化学性质，CytoSorb®的适应征范围近年来已明显扩大，但

现有临床研究仍然很少，研究的均一性欠缺，且局限于报告

血液动力学参数和血乳酸水平变化结果的病例研究系

列[41-42]，高质量血液吸附随机对照试验具有临床实际需求。

3.2.4　CA-330　CA-330 一次性使用细胞因子吸附柱（CA
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系列）是国内第 1个专用于降低脓毒症患者细胞因子水平的

产品，适用于脓毒症患者炎症早期或细胞因子风暴期，采用

优异的医用吸附树脂根据细胞因子分子结构和尺寸精准设

计，可以更好地保护血细胞及有益成分。通过树脂的表面亲

疏水作用、分子筛作用、范德华力实现对 IL-6和TNF-α等炎

症因子的吸附，其总表面积可达 50 000 m2，可快速清除细胞

因子，恢复促炎和抗炎反应的平衡，改善血流动力学。且其

对于抗凝的需求降低，具有一定临床优势。根据 Clinical 
Trails官网信息，CA-330血液吸附装置清除败血症患者 IL-6
的疗效及安全性研究的 RCT 临床试验正在进行中，以期为

脓毒症患者提供新的可选择治疗手段。

3.2.5　多黏菌素 B 吸附柱　多黏菌素 B 吸附柱由表面负载

多黏菌素 B的聚苯乙烯纤维织物构成的特异性内毒素吸附

柱，是临床最常用的内毒素清除技术之一，主要通过离子间

的交互作用和亲水性结合 2种机制来吸附内毒素。在日本，

这种疗法被广泛应用于内毒素血症和脓毒性休克患者，该吸

附柱没有引进中国，根据现有荟萃分析显示，多黏菌素 B吸

附柱明显降低了中重度脓毒性休克患者的 28 d 死亡率[43]。

然而，关于其改善患者临床预后等方面的有效性，北美 1项

多中心、随机临床试验并未证实生存益处[44]。现多数正向结

果均来源于日本经验，在未来临床实践中，仍需考虑该治疗

是否存在种族及遗传基因等带来的差异。且目前的临床研

究对象及方案缺乏均一性，该技术的临床应用价值还需进一

步证实。

3.2.6　配对血浆滤过吸附（coupled plasma filtration adsorp⁃
tion，CPFA）　CPFA是在上世纪末出现的用于脓毒症的治疗

方法，其目的是为消除通过常规体外方法（如血液透析、血液

透析滤过、血浆置换等）难以有效去除的炎症介质和细胞因

子。在 CPFA 中，血液首先通过血浆滤过器分离出血浆，经

血浆旁路完成血浆吸附后再与血细胞混合回到体内，和全血

吸附相比，直接地采用血浆以更低的速度通过吸附柱，这使

毒素与吸附柱接触时间更长，清除效果更高。该治疗方法常

与 CRRT 联合使用，通过滤器完成血液滤过、血液透析或血

液透析滤过等治疗，进一步清除脓毒症患者体内中小分子物

质及炎症介质。CPFA 的主要优势在于它无需血浆或白蛋

白替代物即可治疗大量血浆，并且具有较高的血流动力学耐

受性，但主要问题为治疗剂量不准确、抗凝需求高、价格昂贵

等。2014年发表的COMPACT-1研究没有发现CPFA在医院

死亡率或次要终点方面有任何统计学差异，但亚组分析中接

受 CPFA 剂量>0.18 L/（kg·d）的患者死亡率较低[45]。意大利

COMPACT-2 试验研究 CPFA 治疗脓毒性休克的结果显示，

尽管住院死亡率和90 d死亡率在统计上无差异，但由于治疗

组的早期死亡率过高实验被过早中断[46]。现如今总体证据

质量差，CPMPACT 1和 2的研究均没有说明CPFA对炎症介

质清除的疗效说明，CPFA的效果尚不能定论。

4　应用现状、前景与展望

根据临床经验，当脓毒症患者出现细胞因子风暴以及多

器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome，
MODS）时已非最佳干预时机，而理想的干预时机是当患者

体内内毒素及炎症因子水平急剧上升时，治疗目标是清除内

毒素和炎症因子，恢复免疫平衡。但目前并无针对脓毒症患

者何时启动炎症因子吸附治疗的“金标准”实验室指标及参

考阈值，没有公认的监测体内血液中内毒素水平的方式，以

及没有统一的规范及共识。现有的临床应用中，炎症因子吸

附治疗的启动时机常常根据：疾病背景、感染严重程度、炎症

反应强度（IL-6水平）、器官功能、初期治疗反应等指标来判

断，具有主观性。这也导致目前的临床研究同质化，部分研

究结果存在较大的差异。由于脓毒症的异质性强，单一指标

并不能判断其启动时机，未来还需要更多的临床应用和研

究来探寻脓毒症炎症因子吸附治疗更确切的启动时机。

Monard C 等[31]提出脓毒症患者血液净化治疗的潜在靶点主

要包括：①清除血液循环中的病原体（细菌、真菌及病毒等）；

②清除血液循环中的炎症细胞因子；③清除血液循环中的内

毒素和其他损伤相关模式分子；④清除被异常激活的白细胞

或重组白细胞。目前随着血液吸附技术的发展，现有产品可

明显地清除脓毒症患者血液循环中异常的细胞因子、内毒素

等炎症介质，以及部分病原体；由于免疫细胞是脓毒症发病

机制的关键参与者并产生细胞因子，另一种方法包括调节活

性或从血液中去除活化的白细胞，如选择性细胞分离装置，

以测试白细胞捕获会改变脓毒症患者全血中细胞因子谱并

可能改善继发性器官衰竭的假设。血液吸附对于去除活化

的中性粒细胞和单核细胞具有选择性。这些细胞的捕获导

致某些细胞因子的局部释放。这些变化能够明显改变细胞

因子的产生并改变细胞间的相互作用[47]。在治疗方式的选

择上，特异性吸附清除优于非特异性清除，但目前特异性吸

附治疗技术仍有限。因此，需根据患者的疾病状态和阶段及

不同的治疗目的选择合适的治疗方案。

脓毒症患者常合并AKI等多器官功能障碍，伴有液体超

负荷、血流动力学紊乱等问题，常需清除包括大、中、小等多

种分子质量物质。血液净化联合吸附治疗为临床工作者及

研究学者开辟了新的视角，并且随着技术发展改善了吸附材

料的生物相容性的问题，体外血液吸附作为脓毒症的 1种非
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药物治疗措施逐渐受到重视。但需注意的是血液吸附技术

仍有诸多问题，如材料的生物相容性问题，导致的血细胞破

坏，对抗凝剂需求增加出血风险，血流动力学影响，以及非特

异性吸附对有益物质的清除等。现有研究结果展现了血液

吸附技术对多种炎性物质的广谱血液吸附作用，在清除脓毒

症患者血浆中的“炎性介质”方面是有效的，在改善脓毒症生

理参数等方面初步获得正性结果。一系列新的研究已经证

明了单独使用吸附技术或与其他技术联合使用的可行性、安

全性和临床益处。但由于临床研究中样本量较少，且在患者

的选择及治疗方案上有很强的主观性，对于血浆炎性因子吸

附的研究尚存在很多局限。目前没有大型多中心对于血液

吸附技术的临床运用结果的研究指导，尚不能明确各项吸附

技术的安全性、是否存在潜在的有害影响以及开始时机的选

择，因此，血液吸附剂技术的使用在未来还有很大的研究空

间，尚待多中心进一步研究与高质量研究证据证实。
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