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血液灌流改善继发性甲旁亢患者微炎症状态的临床研究
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　　［摘要］　目的　比较血液透析联合血液灌流与常规血液透析、血液透析滤过对慢性肾功能衰竭继发性甲旁亢患者甲
状旁腺激素（ｉＰＴＨ）和微炎症状态的影响。方法　将６０例维持性血液透析患者采用完全随机方法分为３组：血液透析组
（ＨＤ）、血液透析滤过组（ＨＤＦ）和血液透析＋血液灌流组（ＨＤ＋ＨＰ），比较对血清 ｉＰＴＨ、白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肿
瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和 Ｃ反应蛋白（ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）的清除率以及对临床症状的改善。
结果　（１）ＨＤ＋ＨＰ组治疗前后血ＣＲＰ水平比较有显著性差异（Ｐ＜００５），ＨＤ＋ＨＰ组和 ＨＤＦ组治疗前后血 ｉＰＴＨ、ＩＬ６、
ＴＮＦα水平比较有显著性差异（Ｐ＜００５），ＨＤ组治疗前后比较均无显著性差异（Ｐ＞００５）。ＨＤ＋ＨＰ组 ｉＰＴＨ、ＩＬ６、
ＴＮＦα清除率比ＨＤＦ组高（Ｐ＜００５）。（２）ＨＤ＋ＨＰ组、ＨＤＦ组治疗后骨痛和肌无力、皮肤瘙痒、心绞痛等均明显好转，有
效率均优于ＨＤ组（Ｐ＜００５）；ＨＤ＋ＨＰ组的治疗有效率优于 ＨＤＦ组（Ｐ＜００５）。（３）患者 ＣＲＰ与 ＩＬ６（ｒ＝０５５４，Ｐ＜
００１）、ＴＮＦα（ｒ＝０５７２，Ｐ＜００１）及 ｉＰＴＨ（ｒ＝０５４１，Ｐ＜００１）呈显著正相关，ｉＰＴＨ与 ＩＬ６（ｒ＝０５３３，Ｐ＜００１）、ＴＮＦα
（ｒ＝０５１６，Ｐ＜００１）呈显著正相关。结论　ＨＤ＋ＨＰ可有效清除 ｉＰＴＨ、ＩＬ６、ＴＮＦα及 ＣＲＰ，从而改善慢性肾功能衰竭继
发性甲旁亢患者的微炎症状态、减轻临床症状；ＨＤＦ亦能有效清除ｉＰＴＨ及ＩＬ６、ＴＮＦα，但清除效果不及ＨＤ＋ＨＰ；ＨＤ不
能有效清除ＩＬ６、ＴＮＦα、ｉＰＴＨ及ＣＲＰ。
　　［关键词］　血液灌流；继发性甲旁亢；微炎症状态；甲状旁腺激素；血液透析滤过
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　　血液净化是终末期肾衰竭患者的有效替代疗法。
虽然近年来血液净化技术有了长足的发展，但慢性肾

功能衰竭患者的远期透析相关的并发症仍不可避免且

较多，继发性甲状旁腺功能亢进（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｈｙｐｅｒｐａｒａ
ｔｈｙｒｏｄｉｓｍ，ＳＨＰＴ）即是其中之一。由于甲状旁腺增生
致血中甲状旁腺激素（ｉｎｔａｃｔｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，
ｉＰＴＨ）水平升高，可引起心脑血管病变、皮肤及软组织
异位钙化、肾性骨病等多器官功能损害，成为导致患者

生活质量低下、死亡率增加的重要因素之一［１］。近年

来，有关尿毒症患者体内微炎症状态［２］的存在和营养

不良炎症动脉粥样硬化综合征理念的提出，使得维
持性血液透析（ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＭＨＤ）患者
体内的炎症反应与营养不良、心血管并发症、贫血、促

红素抵抗、感染、继发性甲旁亢等的发病率之间的关系

日益受到重视。大量临床研究表明，白介素６（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）和Ｃ反应蛋白（ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）是反应
炎症状态的可靠、精确的标志［３］，血清 ＣＲＰ上升不仅
是微炎症状态的标志，而且可作为预测终末期肾衰患

者生存率的一个独立危险因素［４］。目前国内对于慢

性肾功能衰竭 ＳＨＰＴ相关微炎症状态的研究较少，而
以血液净化方式观察其改善的研究更是缺乏。我院血

液净化中心分别采用常规血液透析（ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，
ＨＤ）、血液灌流（ｈｅｍｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＨＰ）和联机在线血液
透析滤过（ｈｅｍｏｄｉａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＨＤＦ）对６０例尿毒症继发
性甲状旁腺功能亢进患者体内 ｉＰＴＨ和炎症因子进行
了清除，现对其结果进行分析。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　选择本院２０１１年１１月至２０１２年１月维持性血液透析患
者６０例，男性４２例，女性１８例，年龄２１～８０（５２．１±１３．５）岁，
原发病为慢性肾小球肾炎３１例、良性小动脉肾硬化症１９例、
糖尿病肾病４例、多囊肾３例、马兜铃酸肾病２例、慢性肾盂肾
炎１例。入选标准：符合尿毒症继发性甲旁亢诊断标准（内科
学第７版），规律血液透析，每周３次，每次４ｈ，维持血液透析
≥６个月，透析龄２７～１２４个月；排除标准：明显感染，肝功能异
常，恶性肿瘤，心脏疾病及仍在使用免疫抑制剂。本研究获武警

总医院伦理委员会批准，患者均知情同意并签署知情同意书。

１．２　治疗方法
　　６０例患者按完全随机方法等分为 ＨＤ、ＨＤＦ、ＨＤ＋ＨＰ组
（每组２０例），３组患者的年龄、性别、透析龄及血清ＩＬ６、ＴＮＦα、
ＣＲＰ、ｉＰＴＨ浓度无显著性差异，具有可比性。ＨＤ组：常规血液
透析，选用Ｆ１４聚砜膜透析器［超滤系数为１４ｍｌ／（ｍｍＨｇ·ｈ），
威高血液净化制品有限公司］，每次透析４ｈ，每周治疗３次；
ＨＤＦ组：每周行常规血液透析 ２次及 ＨＤＦ治疗 １次，选用
ＡＰＳ６５０聚砜膜血液滤过器［超滤系数为６３．１ｍｌ／（ｍｍＨｇ·ｈ），

日本旭化成公司］，每次治疗４ｈ，ＨＤＦ采用前稀释，置换液总量
为４０Ｌ／次；ＨＤ＋ＨＰ组：每周行常规血液透析２次及 ＨＤ＋ＨＰ
治疗１次，ＨＤ＋ＨＰ治疗先 ＨＤ串联 ＨＰ治疗２ｈ，然后取下灌
流器，再单独行 ２ｈ透析，血流量为 １８０ｍｌ／ｍｉｎ，灌流器为
ＹＴＳ１５０灌流器（河北省廊坊市爱尔医用生物材料有限公司），
容量为６０ｇ，吸附材料为活性炭，火棉胶包裹，置于透析器之
前，所用透析器同 ＨＤ组。３组患者均采用费森尤斯４００８ｓ血
液透析机和反渗超纯净水碳酸氢盐透析液，透析液Ｃａ２＋浓度为
１．５ｍｍｏｌ／Ｌ，透析液流量为 ５００ｍｌ／ｍｉｎ，血流量为 ２００～
３００ｍｌ／ｍｉｎ，普通肝素抗凝。观察治疗时间为３个月。
１．３　标本收集
　　分别在患者第１次ＨＤ、ＨＤＦ、ＨＤ＋ＨＰ前和最后１次 ＨＤ、
ＨＤＦ、ＨＤ＋ＨＰ后采集血样标本５ｍｌ，２次血液标本都置于普通
试管内，６ｈ内分离血浆，检测血清ＩＬ６、ＴＮＦα、ＣＲＰ、ｉＰＴＨ。

１．４　试剂及观察指标
　　ＩＬ６、ＴＮＦα采用ＥＬＩＳＡ法检测，试剂盒购自上海森雄科技
实业有限公司（进口分装，美国Ｒ＆Ｄ公司生产）；ＣＲＰ采用免疫
比色法测定；用放射免疫方法检测血清ｉＰＴＨ，ｉＰＴＨ试剂盒由美
国贝克曼公司提供，方法采用化学发光法。清除率 ＝（治疗前
血浓度－治疗后血浓度）／治疗前血浓度×１００％。
１．５　统计学方法
　　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件，计数资料采用 χ２检验；计量资
料用 珋ｘ±ｓ表示，治疗前后均数比较用配对 ｔ检验，组间比较用
单因素方差分析，采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。

２　结果

２．１　３组对ｉＰＴＨ的清除效果比较
　　ＨＤ＋ＨＰ组和 ＨＤＦ组治疗前后血 ｉＰＴＨ水平比较有显著
性差异（Ｐ＜００１），ＨＤ组治疗前后比较无显著性差异（Ｐ＞
００５）。ＨＤ＋ＨＰ组ｉＰＴＨ清除率比ＨＤＦ组高（Ｐ＜００５），ＨＤ＋
ＨＰ组和ＨＤＦ组清除率均比ＨＤ组高（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　不同血液净化方式对ｉＰＴＨ清除效果的比较 （ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

ｉＰＴＨ（ｎｇ／Ｌ）
组别 ｉＰＴＨ清除率（％）

治疗前 治疗后

ＨＤ组 ３６１．７±１４３．６ ３６４．４±１４０．４ －１．２±３．９
ＨＤＦ组 ５２１．４±２０４．４ ２９２．６±１２８．２ａ ４３．９±１１．８ｃ

ＨＤ＋ＨＰ组 ４９８．８±２０８．１ ２４９．８±１１７．８ａ ５１．２±７．１ｂｃ

ａ：Ｐ＜００１，与同组治疗前比较；ｂ：Ｐ＜００５，与ＨＤＦ组比较；
ｃ：Ｐ＜００５，与ＨＤ组比较

２．２　３组对ＣＲＰ的清除效果比较
　　ＨＤ＋ＨＰ组治疗前后血ＣＲＰ水平比较有显著性差异（Ｐ＜
００１），ＨＤ组和 ＨＤＦ组治疗前后比较无显著性差异（Ｐ＞
００５）。ＨＤ＋ＨＰ组血ＣＲＰ清除率比ＨＤＦ组、ＨＤ组高，比较有
显著性差异（Ｐ＜００５），ＨＤ组与 ＨＤＦ组清除率比较无显著性
差异（Ｐ＞００５）。见表２。
２．３　３组对ＩＬ６的清除效果比较
　　ＨＤ＋ＨＰ组和ＨＤＦ组治疗前后血ＩＬ６水平比较有显著性
差异（Ｐ＜００１），ＨＤ组治疗前后比较无显著性差异（Ｐ＞
００５）。ＨＤ＋ＨＰ组ＩＬ６清除率比ＨＤＦ组高（Ｐ＜００５），ＨＤ＋
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ＨＰ组和ＨＤＦ组清除率均比ＨＤ组高（Ｐ＜００５）。见表３。

表２　不同血液净化方式对ＣＲＰ清除效果的比较 （ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
组别 ｉＰＴＨ清除率（％）

治疗前 治疗后

ＨＤ组 １１．３±１．３ １１．４±１．４ －０．４±３５．３
ＨＤＦ组 １１．４±１．４ １０．４±１．３ ９．８±１２．９
ＨＤ＋ＨＰ组 １１．３±１．３ ７．１±１．０ａ ３５．６±１０．６ｂ

ａ：Ｐ＜００１，与同组治疗前比较；ｂ：Ｐ＜００５，与ＨＤＦ组及ＨＤ组比较

表３　不同血液净化方式对ＩＬ６清除效果的比较 （ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ）
组别 ＩＬ６清除率（％）

治疗前 治疗后

ＨＤ组 １２２．７５±２５．１６ １２６．０６±３０．０１ －１．０２±３５．２７
ＨＤＦ组 １３５．３４±２６．７２ １０５．４８±２８．９２ａ ２８．７９±１０．５６ｃ

ＨＤ＋ＨＰ组 １２９．４５±２５．６７ ９５．６２±２２．１０ａ ３８．５０±１２．６１ｂｃ

ａ：Ｐ＜００１，与同组治疗前比较；ｂ：Ｐ＜００５，与 ＨＤＦ组比较；
ｃ：Ｐ＜００５，与ＨＤ组比较

２．４　３组对ＴＮＦα的清除效果比较
　　ＨＤ＋ＨＰ组和ＨＤＦ组治疗前后血ＴＮＦα水平比较有显著
性差异（Ｐ＜００１），ＨＤ组治疗前后比较无显著性差异（Ｐ＞
００５）。ＨＤ＋ＨＰ组ＴＮＦα清除率比ＨＤＦ组高（Ｐ＜００５），ＨＤ＋
ＨＰ组和ＨＤＦ组清除率均比ＨＤ组高（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　不同血液净化方式对ＴＮＦα清除效果的比较 （ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ）
组别 ＴＮＦα清除率（％）

治疗前 治疗后

ＨＤ组 １４７．１６±２０．９６ １４６．９８±２２．１５ ０．３４±３０．２７
ＨＤＦ组 １３９．０８±１９．５６ １０４．５４±１６．５６ａ ２５．７９±１０．１６ｃ

ＨＤ＋ＨＰ组 １４９．３６±２４．３５ ９６．３８±１７．３８ａ ４０．６０±１３．６３ｂｃ

ａ：Ｐ＜００１，与同组治疗前比较；ｂ：Ｐ＜００５，与 ＨＤＦ组比较；
ｃ：Ｐ＜００５，与ＨＤ组比较

２．５　３组治疗前后临床症状比较
　　３组患者在治疗过程中均无明显不适，生命体征平稳。ＨＤ＋
ＨＰ组、ＨＤＦ组治疗３个月后骨痛和肌无力、皮肤瘙痒、心绞痛
等症状均明显好转，有效率均优于 ＨＤ组（Ｐ＜００５）；ＨＤ＋ＨＰ
组治疗后对骨痛和肌无力、皮肤瘙痒的有效率优于 ＨＤＦ组
（Ｐ＜００５）。见表５。

表５　３组治疗３个月后临床症状比较［例（％）］

临床症状 ｎ 显效 有效 无效 有效率

皮肤瘙痒 ＨＤ组 ８ ０（０） ２（２５．０） ６（７５．０） ２（２５．０）
ＨＤＦ组 １０ ２（２０．０） ５（５０．０） ３（３０．０） ７（７０．０）ａ

ＨＤ＋ＨＰ组 １１ ３（２７．３） ６（５４．５） ２（１８．２） ９（８１．８）ａｂ

骨痛和 ＨＤ组 ７ １（１４．３） ０（０） ６（８５．７） １（１４．３）
肌无力 ＨＤＦ组 ９ １（１１．１） ２（２２．２） ６（６６．７） ３（３３．３）ａ

ＨＤ＋ＨＰ组 ９ ３（３３．３） ２（２２．２） ４（４４．４） ５（５５．６）ａｂ

心绞痛 ＨＤ组 ４ ０（０） １（２５．０） ３（７５．０） １（２５．０）
ＨＤＦ组 ７ ２（２８．６） ２（２８．６） ３（４２．９） ４（５７．１）ａ

ＨＤ＋ＨＰ组 ５ １（２０．０） ２（４０．０） ２（４０．０） ３（６０．０）ａ

ａ：Ｐ＜００５，与ＨＤ组比较；ｂ：Ｐ＜００５，与ＨＤＦ组比较

２．６　相关性分析
　　患者ＣＲＰ与ＩＬ６（ｒ＝０５５４，Ｐ＜００１）、ＴＮＦα（ｒ＝０５７２，

Ｐ＜００１）、ｉＰＴＨ（ｒ＝０５４１，Ｐ＜００１）呈显著正相关，ｉＰＴＨ与
ＩＬ６（ｒ＝０５３３，Ｐ＜００１）、ＴＮＦα（ｒ＝０５１６，Ｐ＜００１）呈显著
正相关。

３　讨论

　　２０００年 Ｓｃｈｏｍｉｇ等［２］提出了“微炎症状态”

（ｍｉｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｔａｔｅ）这一概念，认为尿毒症患者在
没有全身或局部急性临床感染迹象时，血液中反应炎

症状态的标志物水平仍轻度升高，具有持续和相对隐

匿的特点，其实质是免疫性炎症。微炎症状态是指机

体在微生物、内毒素、各种化学物质、补体、免疫复合物

等的刺激下，以单核巨噬细胞系统激活如 ＣＲＰ、ＩＬ６、
ＴＮＦα等为主的促炎症因子释放为中心的缓慢发生和
持续存在的轻微炎症反应。这种慢性持续存在的轻微

炎症反应状态与营养不良、心血管并发症、贫血、促红

素抵抗、感染、ＳＨＰＴ等密切相关［５－７］。尿毒症患者存

在微炎症状态，主要表现为急性时相反应蛋白的变化

和细胞因子的活化。ＣＲＰ是炎症反应的重要标志物，
通过激活补体系统及与脂蛋白结合加重内皮损伤，使

淋巴细胞激活分泌多种细胞因子参与体内炎症发

生［８］。本研究显示维持性血液透析（ＭＨＤ）患者血
ＣＲＰ与细胞因子ＩＬ６、ＴＮＦα呈正相关，提示 ＭＨＤ患
者微炎症存在的血清标志物变化具有一致性［９］。对

于微炎症因子的检测，可以作为慢性肾功能衰竭透析

患者营养不良、心血管疾病及慢性感染等的检测指标，

积极干预微炎症状态，可以减少患者的并发症和死亡

率。慢性微炎症状态由原发及各种继发肾脏疾病引

起，透析过程中有多种因素可以诱发加重微炎症反应，

其外源性包括透析膜的生物相容性、厚度及理化性质，

透析通路慢性隐匿性感染，透析液的细菌、内毒素污

染，透析方式的选择等；其内源性包括尿毒症患者体内

各种代谢产物尿毒症毒素如晚期氧化蛋白产物、晚期

糖基化终产物、β２微球蛋白、同型半胱氨酸、胱抑素
Ｃ、白介素８、白介素１８、ｉＰＴＨ、氧化修饰低密度脂蛋
白、肾上腺髓质素、瘦素等。这些尿毒症中、大分子毒

素和慢性微炎症的反应密切相关。

　　在肾脏病进展中，低钙血症和（或）１，２５（ＯＨ）２Ｄ３
缺乏以及高磷血症等导致了 ＳＨＰＴ的发生。ｉＰＴＨ已
被确认为引起尿毒症临床症状的重要毒性物质。慢性

肾功能衰竭患者 ｉＰＴＨ增高可以产生多系统功能障
碍，除可导致肾性骨病、周围神经改变、皮肤瘙痒、异位

钙化外，还是尿毒症心肌病变的重要因素之一。慢性

肾衰竭患者中ｉＰＴＨ引起的细胞钙超载和间质纤维化
可导致非高血压患者左心室舒张功能减退［１０］，降低

ｉＰＴＨ可能对左室功能紊乱患者的心力衰竭有治疗作
用。ｉＰＴＨ损伤中性粒细胞和Ｂ淋巴细胞，引起免疫力
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下降［１１］；还可抑制红细胞的生成和促红细胞生成素的

疗效，加重尿毒症患者的贫血，参与脂质代谢异常；是

引起尿毒症患者多脏器功能损害的重要原因之一。本

研究显示在尿毒症继发甲旁亢患者体内 ｉＰＴＨ水平与
ＩＬ６、ＴＮＦα、ＣＲＰ呈显著正相关，揭示了 ｉＰＴＨ与微炎
症反应之间的联系。临床研究已证实，ＣＲＰ除与炎症
反应有关外，还与营养、贫血、心血管疾病、高脂血症等

密切相关。Ｏｗｅｎ等［１２］长期随访 １２３例透析患者发
现，高ＣＲＰ患者整体及心血管病死率明显高于低ＣＲＰ
患者，高 ＣＲＰ患者发生心肌梗死的危险是低 ＣＲＰ患
者的３倍，表明炎症在心血管并发症中起重要作用。
近年研究发现，ＣＲＰ与高血压心血管重塑、心肌梗死
后心室重塑等相关，对透析患者死亡具有预示作用。

本研究显示血 ｉＰＴＨ与炎症因子呈正相关，提示 ｉＰＴＨ
参与慢性肾功能衰竭患者微炎症过程的可能，这方面

的报道目前较少［１３］。ｉＰＴＨ是否作为一种促炎症释放
因子发挥作用，干预两者或是其中之一能否减轻透析

患者微炎症状态、治疗继发性甲旁亢，有待大样本多中

心的研究证实。

　　目前能否通过血液净化本身的方法以及措施改善
尿毒症患者的微炎症状态及继发性甲状旁腺功能亢进

是许多肾脏病学者关注的问题。常规血液透析主要通

过弥散作用清除溶质，仅能清除相对分子质量 ＜５００
的物质，而尿毒症中、大分子毒素是长期血液透析治疗

急性或慢性炎症的关键介质，常规血液透析无法清除

或微量清除，甚至增加。本研究显示 ＨＤ对于患者血
中ＩＬ６、ＴＮＦα、ＣＲＰ和 ｉＰＴＨ基本上没有清除作用。
ＨＤＦ利用弥散及对流原理，应用生物相容性好、通透
性高的合成膜，能够清除相对分子质量＜４０×１０３的物
质，对小、中、大分子物质均有一定的清除作用。本研

究显示ＨＤＦ能够在一定程度上清除 ＩＬ６、ＴＮＦα和
ｉＰＴＨ，与ＨＤ组相比差异有显著性，但对 ＣＲＰ基本上
没有清除作用。血液灌流是将患者的血液引至体外并

经过血液灌流器，通过具有广谱吸附效应的吸附剂，清

除体内有害的代谢产物或外源性毒物，达到血液净化

目的的一种治疗方法［１４］。能清除血液透析不能清除

的大、中分子毒素和与蛋白结合毒素。我们采用的爱

尔ＹＴＳ１５０灌流器是以活性炭为吸附剂，活性炭是一
种多孔性、高比表面积、颗粒型无机吸附剂，对一些相

对分子质量较大的毒物会有良好的吸附效果，故可以

有效清除慢性肾功能衰竭继发性甲旁亢患者体内的毒

素及各种炎症介质［１５］。本研究显示 ＨＤ＋ＨＰ治疗可
以明显降低患者血中的 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＣＲＰ和 ｉＰＴＨ水
平，且清除率显著高于ＨＤ及ＨＤＦ（Ｐ＜００５）。
　　综上，血液灌流联合血液透析可有效清除维持性
血液透析患者血液中与尿毒症相关的大、中分子物质，

改善患者体内部分微炎症状态，间接改善营养水

平［１６］，减少营养不良炎症动脉粥样硬化综合征，透析
相关淀粉样变、肾性骨营养不良等并发症，从而提高患

者的生存质量，改善预后。但要说明长期持续 ＨＰ对
血浆尿毒症中、大分子毒素的清除有明显优势，还需扩

大样本量或延长观察时间等进一步研究。
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