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脉冲高容量血液滤过对重症急性胰腺炎患者 
血清 HMGB1 的影响 *
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摘要 ：目的  观察重症急性胰腺炎（SAP）患者血清 HMGB1 的水平，并比较脉冲高容量血液滤过

（PHVHF）和持续静脉静脉血液滤过（CVVH）对 SAP 患者血清 HMGB1、CRP、TNF-α、ET 水平以及

APACHE Ⅱ评分的影响。方法  对 42 例 SAP 患者进行基线数据采集，其中 39 例患者随机分为 CVVH 组（19 例）

和 PHVHF 组（20 例），CVVH 组进行常规剂量 35 ml/（kg·h）血液滤过。PHVHF 组进行每日短时间（6 ～ 

8 h）85 ml/（kg·h）高容量血液滤过，此后再进行常规剂量 35 ml/（kg·h）的 CVVH 治疗。观察 HMGB1、

CRP、TNF-α、ET 水平及 APACHE Ⅱ评分在 0、24、48 及 72 h 的变化。结果  SAP 患者的 ET、CRP、

TNF-α 及 HMGB1 的水平高于健康对照者。使用 Pearson 相关分析发现，HMGB1 和 ET 呈正相关（r = 

0.912，P <0.05），HMGB1 和 CRP 呈正相关（r =0.678，P <0.05），HMGB1 和 TNF-α 呈正相关（r =0.906，

P <0.05），HMGB1 和 APACHE Ⅱ无相关性（r =0.287，P >0.05）。PHVHF 组和 CVVH 组治疗后 24、48 及 72 h

的 HMGB1、CRP 及 APACHE Ⅱ评分均较治疗前下降（P <0.05），而 TNF-α 和 ET 各时间点比较差异无

统计学意义（P >0.05）。PHVHF 组与 CVVH 组同时间比较，HMGB1、TNF-α 及 ET 在 48 h 差异有统计学

意义（P <0.05），CRP 和 APACHE Ⅱ在 72 h 差异有统计学意义（P <0.05）。结论  SAP 患者的血清 HMGB1

升高，并与 ET，CRP，TNF-α 水平呈正相关。PHVHF 比 CVVH 更有效地降低血清 HMGB1、CRP 水平及

APACHE Ⅱ评分。
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Effect of pulse high-volume hemofiltration on serum HMGB1 in 
patients with severe acute pancreatitis*
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Abstract: Objective  To evaluate serum HMGB1 level in the patients with severe acute pancreatitis (SAP) and 
the effect of pulse high-volume hemofiltration (PHVHF) on the SAP patients.  Methods  Baseline data were collected 
from 42 patients with SAP. Among them, 39 patients were divided into two groups: PHVHF group (19 cases) and 
continuous venovenous hemofiltration (CVVH) group (20 cases). In the PHVHF group, PHVHF was performed using 
a UF rate of 85 ml/kg per hour for 6-8 h a day followed by standard CVVH (UF rate of 35 ml/kg per hour) for 18 h. 
In the CVVH group, CVVH was performed using a rate of 35 ml/kg per hour for 24 h. The levels of HMGB1, CRP, 
TNF-α, endothelin (ET) and APACHE-II score were evaluated at 0, 24, 48 and 72 h.  Results  The levels of serum 
ET, CRP, TNF-α and HMGB1 in the patients with SAP were significantly higher than those in the health controls. 
Using Pearson correlation analysis, HMGB1 was positively correlated with ET (r = 0.912, P < 0.05), CRP (r = 0.678, 
P < 0.05) and TNF-α (r = 0.906, P < 0.05), but not correlated with APACHE-II (r = 0.287, P > 0.05). The levels of 
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重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）

是急性胰腺炎的急重症，常引发全身炎症反应综合

征，并最终导致多器官功能衰竭，病死率高达 20% ～ 

30%。大量研究表明，炎症因子可导致胰腺及全身的

微循环障碍，在 SAP 发病及疾病进展过程起重要的

作用。新近研究发现，高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）

是重要的晚期炎症因子，参与脓毒症、肿瘤、急性肺

损伤、关节炎、肝炎、胰腺炎等疾病的发生、发展，

并在感染性休克、全身炎症反应综合征及 MODS 中起

重要作用 [1-2]。血液滤过可有效清除低于 25~40 KD 的

中分子物质和炎症介质，从而减轻全身炎症反应。目

前血液滤过的超滤量的国内外研究结果尚不一致。常

规的持续静脉静脉血液滤过（CVVH）使用常规剂量

35 ml/（kg·h），脉冲式高容量血液滤过（pulse high- 

volume hemofiltration，PHVHF）的治疗方案是在高容 

量血液滤过（pulse high-volume hemofiltration，HVHF） 

基础上结合临床实践提出的，即每日短时间（6 ～ 8 h）

运用 85 ml/（kg·h）HVHF，再进行常规剂量 3 ml/（kg·h）

的 CVVH 治疗 [3-5]。目前，CVVH 和 PHVHF 对 SAP 患

者炎症介质清除的效果尚无定论。本研究拟观察 SAP

患者血清 HMGB1 的水平，并比较 CVVH 和 PHVHF 对

SAP 患 者 血 清 HMGB1、CRP、TNF-α、ET 水 平 及

APACHE Ⅱ评分的影响。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取海口市人民医院 2015 年 1 ～ 12 月确诊为

SAP 患者 42 例。其中 3 例患者因 72 h 内死亡剔除，

共 39 例患者进行随机分组，其中 19 例分入 CVVH

组，20 例分入 PHVHF 组。纳入标准 ：SAP 的诊断参

照 1992 年 Atlanta International Conference on Pancreatic 

Diseases 制订的标准 ：①重症急性胰腺炎出现单个或

多个脏器功能障碍，或出现胰腺坏死、脓肿或假性囊

肿等局部并发症者 ；②腹部体征包括腹胀、腹部压

痛、反跳痛、肌紧张、肠鸣音减弱或消失、腹部包

块、腰胁部皮下淤斑征或脐周皮下淤斑征 ；③可伴有

严重的代谢功能紊乱，如低钙血症（Ca<1.8 mmol/L）；

APACHE Ⅱ评分≥ 8 分。排除标准 ：年龄 <18 或 >80

岁和怀孕期妇女。

1.2    治疗方法

患者入院后均入 ICU 病房，给予禁食禁饮、解

痉、胃肠减压、抗感染、生长抑素抑制胰酶分泌及对

症支持治疗，根据呼吸状况和血气分析结果，给予气

管插管、机械通气或高流量面罩吸氧。在常规内科

治疗基础上，于入院确诊 24 h 内行血液滤过治疗，血

管通路采用股静脉置管，血液透析机采用金宝 AK96，

滤器采用 AN69HF 空心纤维（面积 1.6 m2），抗凝方

式采用肝素或低分子肝素抗凝，稀释方式采用前稀释

法。CVVH 组进行常规剂量 35 ml/（kg·h）血液滤过，

持续 72 h。PHVHF 组，每日短时间（6 ～ 8 h）运用

85 ml/（kg·h）高容量血液滤过，此后再进行常规剂

量 35 ml/（kg·h）的 CVVH 治疗，持续 72 h。

1.3    检测指标

于 0、24、48 及 72 h，各时间点分别抽取右侧挠

动脉血 5 ml，1 500 r/min，离心 10 min，留取血清，-70℃

保存备用。

1.3.1      HMGB1 的检测     使用酶联免疫吸附测定

（ELISA）方法测定 HMGB1，试剂盒购自武汉博士德

生物工程有限公司，严格按照试剂盒说明书操作步骤

进行测定。

1.3.2    CRP、TNF-α 的检测    TNF-α 采用放射免

疫法测定，试剂盒购自北京科美东雅生物技术有限公

司，严格按照试剂盒说明书操作步骤进行测定。CRP

在该院检验科统一测定。

1.3.3    内皮素的检测    内皮素采用放射免疫法测定，

试剂盒购自美国 Amresco 公司，均严格按照试剂盒说

明书操作步骤进行测定。

HMGB1, CRP and APACHE-II score decreased (P < 0.05) more significantly 24, 48 and 72 h after hemofiltration 
than before hemofiltration in the PHVHF and CVVH groups (P < 0.05). There were significant differences in the 
levels of HMGB1, TNF-α and ET 48 h after hemofiltration between the PHVHF group and the CVVH group (P < 
0.05). There were significant differences in the CRP level and APACHE-II score 72 h after hemofiltration between the 
PHVHF group and the CVVH group (P < 0.05).  Conclusions  HMGB1 is elevated in the patients with severe acute 
pancreatitis and positively correlated with ET, CRP and TNF-α. PHVHF is more effective than CVVH in reducing 
serum HMGB1 and CRP levels and APACHE-II score.

Keywords:  severe acute pancreatitis, HMGB1, endothelin, pulse high-volume hemofiltration, continuous 
venovenous hemofiltration
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1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，计数资料进行正态检验

和方差齐性检验，两组独立样本数据分析采用独立样

本 t 检验。治疗前后各时间比较采用重复测量设计的

方差分析。相关性分析采用 Pearson 相关分析。计数

资料用频数表示，用 χ2 检验。P <0.05 为差异有统计

学意义。

2    结果

2.1    SAP 患者的基本资料

SAP 患 者 共 42 例， 健 康 对 照 者 共 10 例。SAP

患者的年龄、性别构成、体重与健康对照者比较差

异无统计学意义（P >0.05），SAP 患者的 ET、CRP、

TNF-α、HMGB1 水 平 高 于 健 康 对 照 者（P <0.05）。

见表 1。

2.2    HMGB1 与 ET、TNF-α、CRP 及 APACHE Ⅱ
评分的相关性

使 用 Pearson 相 关 分 析 对 HMGB1 与 ET、TNF- 

α、CRP 及 APACHE Ⅱ 评 分 进 行 相 关 性 分 析。

HMGB1 和 ET 正相关（r =0.912，P =0.012），HMGB1

和 CRP 呈 正 相 关（r =0.678，P =0.034），HMGB1 和

TNF-α 呈正相关（r =0.906，P =0.027），HMGB1 和

APACHE Ⅱ无相关性（r =0.287，P =0.065）。见图 1。

2.3    两组的基本资料比较

CVVH 组共 19 例，PHVHF 组共 20 例。CVVH 组

表 1    SAP 患者的基本资料

组别
年龄 / 

（岁，x±s）
男 / 女 / 

例
体重 / 

（kg，x±s）
ET/ 

（pg/ml，x±s）
CRP/ 

（mg/L，x±s）
TNF-α/ 

（pg/ml，x±s）
HMGB1/ 

（ng/ml，x±s）
APACHE Ⅱ / 
（分，x±s）

SAP 患者 45.86±10.01 23/19 61.38±8.80 130.11±19.11 23.15±2.65 154.33±23.19 12.69±2.01 22.09±2.59

健康者 46.00±5.14 5/5 64.80±11.89 46.80±6.30 2.16±1.05 49.80±23.37 5.39±1.99 -

t /χ2 值 0.6401） 0.0742） 1.0301） -23.4101） -39.6871） -12.7941） -10.3091） -

P 值 0.950 0.786 0.308 0.000 0.000 0.000 0.000 -

图 1    HMGB1 与 ET、TNF-α、CRP 及 APACHE Ⅱ评分 Pearson 相关分析散点图
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与 PHVHF 组 的 年 龄、 体 重、ET、CRP、TNF-α 及

HMGB1、APACHE Ⅱ评分差异均无统计学意义（P > 

0.05）。见表 2。

2.4    两组各时间血清 HMGB1、CRP、TNF-α、
ET 水平及 APACHE Ⅱ评分的比较

最终完成观察的 CVVH 组共 19 例，PHVHF 组共

20 例。使用重复测量设计的方差分析。在 CVVH 组

和 PHVHF 组之间的比较差异有统计学意义（P <0.05），

每组内不同时间的比较差异有统计学意义（P <0.05），

分组与时间无交互作用（P >0.05）。具体统计值如下：

HMGB1 组间（F =3.857，P =0.047），组内（F =306.266，

P =0.000），分组与时间（F =4.663，P =0.137）。CRP

组间（F =3.183，P =0.044），组内（F =125.182，P = 

0.000），分组与时间（F =3.262，P =0.063）。TNF-α

组间（F =3.404，P =0.043），组内（F =294.924，P = 

0.000），分组与时间（F =2.066，P =0.159）。ET 组间

（F =5.721，P =0.038），组内（F =193.985，P =0.000），

分组与时间（F =1.840，P =0.158）。APACHE Ⅱ评分

组间（F =5.106，P =0.030），组内（F =313.578，P = 

0.000），分组与时间（F =2.311，P =0.066）。见表 3 和

图 2。

表 2    两组的基本资料比较

组别
年龄 / 

（岁，x±s）
男 / 女 / 

例
体重 / 

（kg，x±s）
ET/ 

（pg/ml，x±s）
CRP/ 

（mg/L，x±s）
TNF-α/ 

（pg/ml，x±s）
HMGB1/ 

（ng/ml，x±s）
APACHE Ⅱ / 
（分，x±s）

CVVH 组 47.47±9.82 10/9 60.63±8.63 132.96±18.31 23.22±2.14 158.03±23.27 12.96±1.99 22.53±2.27

PHVHF 组 46.00±9.84 11/9 61.90±8.87 127.72±19.92 23.21±3.09 150.22±24.28 12.36±2.16 22.15±2.76

χ2/t 值 0.468 0.022 -0.452 0.853 0.024 0.906 1.025 0.464

P 值 0.643 0.882 0.654 0.399 0.981 0.312 0.371 0.645

表 3    两组各指标相同时间的比较

项目 0 h 24 h 48 h 72 h

HMGB1/（ng/ml）

CVVH 12.96±1.99 11.31±1.65 10.35±1.43 9.13±1.27

PHVHF 12.36±2.16 10.55±1.89 9.08±1.87 7.55±1.70

CRP/（mg/L）

CVVH 23.23±2.14 21.41±2.21 19.31±2.24 17.43±1.93

PHVHF 23.21±3.09 21.26±2.57 18.37±2.11 15.53±2.41

TNF-α/（pg/ml）

CVVH 158.03±23.27 144.89±22.27 133.19±20.63 120.25±19.15

PHVHF 150.21±24.28 133.21±21.92 118.99±18.17 106.43±15.73

ET/（pg/ml）

CVVH 132.96±18.31 119.62±17.09 107.55±17.66 90.12±16.54

PHVHF 127.72±19.92 112.35±17.62 96.11±14.97 79.68±13.54

APACHE Ⅱ评分

CVVH 22.53±2.27 19.79±2.23 16.68±1.53 15.00±1.53

PHVHF 22.15±2.76 18.95±2.46 15.60±1.93 12.15±1.95
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3    讨论

SAP 引发全身炎症反应是导致患者预后不良的核

心原因。SAP 中存在哪些重要炎症因子，如何阻断过

度激活的炎症反应一直是 SAP 研究的热点。本研究

结果提示新近发现的晚期炎症因子 HMGB1 在 SAP 患

者血清中升高，并且与 ET、TNF-α、CRP 传统的炎

症因子以及与预后相关的 APACHE Ⅱ评分呈正相关。

血液滤过是临床常用的较为有效的清除炎症因子的手

段。在 SAP 患者中何种血液滤过方法更为有效，仍然

存在争论。本研究结果显示 PHVHF 比 CVVH 更为有

效地清除 HMGB1 和 CRP 并且降低 APACHE Ⅱ评分。

HMGB1 是一类广泛存在于真核细胞内的非组蛋

白。近期发现 HMGB1 是重要的晚期炎症因子，参与

脓毒症、肿瘤、急性肺损伤、关节炎、肝炎、胰腺炎

等炎症疾病的发生、发展，并在感染性休克、全身炎

症反应综合征及 MODS 中起重要作用。目前 HMGB1

已成为 SAP 的研究热点。SAP 在体内造成应激环境，

通过破坏的胰腺细胞被动分泌以及激活的单核细胞

和上皮细胞主动分泌，大量的 HMGB1 被释放到细胞

外 [2]。HMGB1 进入细胞外成为强有力的促炎因子，激

活 IL-1、IL-6 及 TNF-α 等炎症因子，该因子可反馈

性的加速 HMGB1 的分泌，形成恶性循环。HMGB1 在

SAP 患者从局部炎症到系统性炎症中起重要的作用，

可以引起肺损伤、肠黏膜屏障破坏以及多器官功能

障碍综合征（MODS）[1,6-7]。动物研究表明，在急性胰

腺炎中，HMGB1 分泌较晚，通常在发病 12 h 后开始

升高，作为晚期炎症因子参与 SAP 的病理生理过程，

其表达增加与脏器功能损害密切相关，并且通过干预

HMGB1 可以改善急性胰腺炎的预后。同样在临床研

究中，YASUDA 等 [8] 发现 SAP 患者血清 HMGB1 升高，

并和脏器损害程度呈正相关。KOCSIS 等 [9] 的研究也

得出类似的结论，提示 HMGB1 与降钙素原呈正相关。

本研究结果提示 SAP 患者血清 HMGB1 高于正常人群，

并且和传统的炎症因子 TNF-α、CRP 呈正相关，与

提示 SAP 患者预后的 APACHE Ⅱ评分呈正相关。该

点与既往的研究结果相一致。进一步，本研究结果提

示 HMGB1 与 ET 呈正相关，提示 HMGB1 在微循环障

碍中可能起到重要作用。本结果表明 HMGB1 与 SAP

炎症反应关系密切。因此干预 HMGB1 的方法成为未

来研究的方向之一。
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图 2    两组重复测量设计的方差分析统计图
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胰腺微循环障碍一直被认为是急性胰腺炎发展

的重要因素之一 [10-11]。动物研究表明，急性胰腺炎早

期即出现血管收缩，使胰腺血流速度减慢，有效毛细

血管密度降低，红细胞密度降低，造成胰腺缺血及血

流停滞，最终导致微循环障碍 [12]。关于急性胰腺炎临

床研究的数据较少，通常来自一些间接的指标。一般

通过观察病理组织的血管壁坏死，白细胞浸润，局部

出血以及血管内微血栓形成来间接的判断微循环障

碍。急性胰腺炎时，与白细胞 - 内皮细胞交互相关的

多种因子的表达出现改变，这些因子参与微循环障碍，

比如 ：ET、缓激肽、P 选择素、E 选择素、凝血酶原

活化因子（PAF）及细胞间黏附分子（ICAM）等。其

中 ET 可以减少胰腺的血流，增加内皮通透性，促进白

细胞募集，加重微循环障碍。既往研究发现急性胰腺

炎时 ET 升高，通过 ET 拮抗剂，ET 受体阻滞剂可以

改善胰腺微循环 [13-14]。但 ET 拮抗剂及 ET 受体阻滞剂

存在较严重的副作用，仍然处于动物实验阶段。本研

究结果提示 SAP 患者中 ET 水平升高，通过血液滤过

CVVH 和 PHVHF 的方法可降低 ET 水平，但 PHVHF

与 CVVH 比较差异无统计学意义，可能对患者微循环

的改善起到相同的作用。

目前临床中仍无有效的方法对 HMGB1 进行干

预。动物研究提示，使用 HMGB1 抗体、丙酮酸乙酯

（EP）、吡咯烷二硫代氨基甲酸酯（PDTC）及蜈蚣提

取物（SSM）等得到了抑制炎症、改善预后的效果。

但离临床应用仍有很远的距离，大部分胰腺炎患者在

发病 3 d 后才能得到有效治疗。与临床试验不同，动

物实验中可以在 SAP 早期使用干预手段，而临床实

际中不可能 [7]。因此，如何找到在晚期抑制炎症的方

法尤为重要。越来越多的研究表明，CVVH 通过清除

炎症因子，可以改善 SAP 的预后 [15-16]。尤其是 HVHF

的效果更优 [17-18]。但 HVHF 要求大量的血流量，严格

的超滤控制和昂贵的无菌透析液。2004 年 RONCO

率先开展 PHVHF 并得到较好的效果。本研究显示，

PHVHF 组比 CVVH 对炎症因子的清除更有效，降

低 APACHE Ⅱ评分更显著。提示在 SAP 患者中使用

PHVHF 可以更好地清除炎症因子，改善预后。本研究

未观察到 PHVHF 可以进一步的减少血清 TNF-α 和

ET 水平，考虑可能原因为 PHVHF 和 CVVH 对微循环

障碍的改善作用相同。也可能由于观察病例较少，差

异无统计学意义。另外，本研究不足之处为观察时间

较短，没有观察临床终点。

总而言之，SAP 患者的血清 HMGB1 升高，并与 

ET，CRP，TNF-α 水平呈正相关。对比 CVVH，PHVHF 

更有效地降低血清 HMGB1、CRP 水平及 APACHE Ⅱ

评分。
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