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摘要：目的：探讨长期使用免疫抑制剂合并重症肺炎的慢性肾脏疾病患者应用连续性肾脏替代治疗(CRRT)临床效果。方法：回顾性分析我院2010年4月~2013年1月收治的82例长期使用免疫抑制剂合并重症肺炎慢性肾病患者临床资料，按治疗方案分为实验组和对照组，对照组采用抗菌药物治疗，实验组患者在此基础上加用CRRT治疗，比较两组患者血气指标(SaO2、PaO2、PH)、炎症细胞(白细胞计数)、炎症因子水平（TNF-α、IL-6、IL-8、IFN-γ及CRP）及临床结局。结果：治疗前两组患者血气指标、炎症细胞及炎症因子水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)。两组患者治疗后SaO2、PaO2、白细胞计数、及五种炎症因子与治疗前比较差异均有统计学意义(P<0.05)。两组患者PH治疗前后比较差异无统计学意义，但治疗后均已恢复正常范围。治疗后实验组患者SaO2、PaO2、白细胞计数、TNF-α、IL-6、IL-8、IFN-γ、CRP水平均优于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。实验组患者成功救治率为76.19%显著高于对照组的45.00% ((2=4.188，P<0.05)。结论：长期使用免疫抑制剂合并重症肺炎慢性肾病患者应用CRRT治疗可以提高炎症介质清除效果，提高治疗成功率。
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The effect of continuous renal replacement therapy on the severe bacterial pneumonia patients with chronic kidney disease
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Abstract: Objective: To investigate the effect of continuous renal replacement therapy(CRRT) on the severe bacterial pneumonia patients with chronic kidney disease. Methods: 82 patients in our hospital were collected in this study. According to the therapeutic regimen, patients were divided into the control group and the experimental group. The control group was treated by antibiotics, and the experimental group was treated by antibiotics and CRRT. SaO2, PaO2，PH，TNF-α，IL-6,IL-8,IFN-γ,CRP,leukocyte, and clinical outcome were compared. Results: Comparison of blood gas index, inflammatory cells and inflammatory factors levels of two groups showed no significant differences before treatment (P>0.05), and which were improved in different degrees after treatment. SaO2,PaO2,PH,TNF-α,IL-6,IL-8,IFN-γ,CRP and leukocyte of two group was no significant differences before treatment (P<0.05).The two groups of patients with PH had no significant difference before and after treatment. After treatment, SaO2、PaO2、PH、TNF-α、IL-6、IL-8、IFN-γ、CRP、leukocyte of the experimental group were better than the control group (P<0.05). The successful treatment rate in experimental group was 76.19%, which was higher than that of 45.00% in control group((2=4.188,P<0.05). Conclusion CRRT could improve the removal effect of inflammatory mediators in severe pneumonia patients with chronic kidney disease.
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慢性肾病患者通常伴有贫血、低蛋白血症以及肾功能不全等疾病的发生，患者全身免疫功能遭到严重影响，其中患者的呼吸道免疫能力也同样被降低，感染一旦发生便难以得到有效控制。有报道指出，慢性肾病患者长期应用免疫抑制剂治疗后发生重症肺炎的风险增高[1、2]。此外，抗菌药的滥用导致耐药及体内菌群失调的发生，加大了治疗难度[3]。连续性肾脏替代治疗(CRRT，continuous renal replacement therapy)是一种新的血液净化技术，对控制炎症反应有着良好作用，为探讨其在长期使用免疫抑制剂合并重症肺炎的慢性肾脏疾病患者中的应用效果，笔者对我院收治的82例长期使用免疫抑制剂合并重症细菌性肺炎患者采用CRRT治疗，现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集我院2010年4月~2014年7月收治的82例长期使用免疫抑制剂治疗慢性肾脏疾病且合并重症细菌性肺炎患者临床资料，排除合并病毒性肺炎、血液及肝脏系统损坏者。所有患者使用随机数字法分为实验组和对照组。实验组患者42例，男性患者26例，女性患者18例，年龄31~72岁，平均(46.34±6.12)岁，免疫抑制剂使用时间0.5~2年，平均(1.17±0.32)年，免疫抑制剂方案为泼尼松+吗替麦考酚酯6例，醋酸泼尼松+甲氨蝶呤8例，醋酸泼尼松+吗替麦考酚酯18例，环磷酰胺+醋酸泼尼松10例，其中IgA肾病24例，难治性肾病综合征8例，膜性肾病4例，狼疮性肾炎6例，痰培养结果为铜绿假单胞菌10例，金黄色葡萄球菌6例，鲍曼不动杆菌8例，肺炎克雷伯杆菌6例，白色念珠菌4例，粪肠球菌6例。对照组患者40例，男性患者24例，女性患者16例，年龄33~71岁，平均(46.39±6.18)岁，免疫抑制剂使用时间0.7~2年，平均(1.20±0.28)年，免疫抑制剂方案为泼尼松+吗替麦考酚酯8例，醋酸泼尼松+甲氨蝶呤6例，醋酸泼尼松+吗替麦考酚酯18例，环磷酰胺+醋酸泼尼松8例，其中IgA肾病22例，难治性肾病综合征4例，膜性肾病6例，狼疮性肾炎8例，痰培养结果为铜绿假单胞菌10例，金黄色葡萄球菌4例，鲍曼不动杆菌6例，肺炎克雷伯杆菌6例，白色念珠菌8例，粪肠球菌6例。两组患者在年龄、性别、免疫抑制剂使用时间、免疫抑制剂药物、细菌类型、疾病类型资料方面比较差异无统计学意义，可比性良好(P>0.05)。

1.2 治疗方法[4]
原发病的治疗：本次研究中患者原发病主要采用的免疫抑制剂包括吗替麦考酚酯、甲氨蝶呤、醋酸泼尼松、环磷酰胺、他克莫司等。在治疗过程中，所有药物用量均进行减量，吗替麦考酚酯初始剂量1.5g/d，12周后逐步减量至1.0g/d。他克莫司初始剂量0.15mg/kg，后续治疗中维持血药浓度在5~9μg/L。环磷酰胺初始为4mg/kg，12周后减量至1g/12周，分两次注射。醋酸泼尼松初始为每天1mg/kg，8周后减量，直至10mg/d。
对照组患者采用抗菌药物治疗：入院后即采集样本进行病原学检查，并作药敏试验。检查结果出来之前采用广谱抗菌药进行治疗，之后根据检查结果调整抗菌素使用类型和剂量。根据患者实际情况给予内科综合治疗，持续给予吸氧措施，在有必要时可行无创正压通气或机械通气。实验组采用CRRT治疗：所有患者均采用连续静脉-静脉血液滤过方法，仪器为DBG-02型血液透析机（Nikkiso,日本），血液滤过器为AN69（国食药监械(进)字2011第3452168，金宝肾护理产品有限公司），流量为220~290ml/min，置换量为4000ml/h，前置换，均为低分子肝素抗凝。根据病情设定为12~24h/次，3~4次/人，然后同对照组抗菌治疗。

1.3 观察指标

⑴血气指标：动脉血氧饱和度（SaO2）、动脉血氧分压（PaO2）、氢离子浓度指数（PH）；⑵炎症细胞水平：白细胞计数；⑶炎症因子水平：TNF-α、IL-6、IL-8、IFN-γ及CRP；⑷临床结局：重症肺炎治愈和死亡。重症肺炎还是原发病？应交待清楚。
1.4 统计学方法

本次临床研究的数据均采用SPSS20.0进行分析，率的比较采用卡方检验，计量资料采用t检验，检验水准设定为a=0.05，当P＜0.05时，认为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组患者治疗前后血气指标和炎症细胞水平对比

治疗前两组患者血气指标和白细胞计数比较差异均无统计学意义(P>0.05)。经过治疗后均有不同程度改善，除PH外两组患者SaO2、PaO2、白细胞计数与治疗前比较差异均有统计学意义(P<0.05和P<0.01)，其中实验组患者SaO2、PaO2、白细胞计数改善作用均优于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1：两组患者治疗前后血气指标和炎症细胞水平对比（(x±s）
	组别
	例数
	
	PH
	SaO2(%)
	PaO2(mmHg)
	白细胞计数(×109/L)

	研究组
	42
	治疗前
	7.28±0.13
	80.93±6.81
	40.54±7.92
	13.92±4.17

	
	
	治疗后
	7.38±0.19
	92.48±7.28*▲
	72.07±9.40**▲
	8.36±2.73*▲

	对照组
	40
	治疗前
	7.29±0.14
	81.02±6.95
	41.12±7.69
	13.81±4.22

	
	
	治疗后
	7.34±0.15
	86.15±8.74*
	60.82±8.39**
	11.05±3.11*


注：与治疗前比较*，P<0.05；**，P<0.01。治疗后研究组与对照组比较▲，P<0.05。
2.2 两组患者治疗前后炎症因子水平对比

治疗前两组患者TNF-α、IL-6、IL-8、IFN-γ及CRP比较差异均无统计学意义(P>0.05)。经过治疗后两组患者五个炎症因子较治疗前均有较大程度改善，与治疗前比较差异有统计学意义(P<0.05)。其中实验组改善效果更佳，各项指标均优于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2：两组患者治疗前后炎症因子水平对比（(x±s）
	组别
	例数
	
	TNF-α(pg/L)
	IL-6(pg/L)
	IL-8(pg/L)
	IFN-γ(pg/L)
	CRP(mg/L)

	研究组
	42
	治疗前
	294.30±53.45
	211.84±43.90
	572.90±105.16
	149.52±29.08
	106.28±21.34

	
	
	治疗后
	115.76±24.07**▲▲
	75.32±22.28**▲▲
	156.06±56.42**▲▲
	43.12±12.35**▲▲
	41.52±11.47**▲▲

	对照组
	40
	治疗前
	293.17±51.68
	210.14±44.23
	574.97±102.21
	150.18±29.74
	107.15±21.03

	
	
	治疗后
	184.63±31.42**
	121.92±27.86**
	315.79±76.24**
	82.25±24.36**
	87.65±12.63*


注：与治疗前比较*，P<0.05；**，P<0.01。治疗后研究组与对照组比较▲▲，P<0.01。
2.3 两组患者临床结局对比

实验组患者最终共有32例患者成功救治，10例患者死亡，成功救治率为76.19%。对照组患者最终共有18例成功救治，22例患者死亡，成功救治率为45.00%。实验组患者成功救治率高于对照组，差异有统计学意义((2=4.188，P<0.05)。

2.4 两组患者不良反应对比

在治疗过程中，实验组并未发现凝血系统活化、氨基酸丢失及脑血管疾病加重等CRRT相关不良反应事件的发生，同时对照组患者也均未发现不良反应的发生。

3 讨论

重症肺炎常有高水平的炎症细胞及TNF-α、IL-6、IL-8、IFN-γ、C反应蛋白等炎症介质表达，而其过度表达可加剧病情的发展，造成恶性循环[5]。在本次研究中，实验组患者在抗菌药物治疗的基础上采用CRRT进行治疗，而对照组患者仅给予抗菌药物治疗，结果发现经过治疗后两组患者血气指标和炎症细胞水平均有不同程度改善，除PH外两组患者SaO2、PaO2、白细胞计数与治疗前比较差异均有统计学意义(P<0.05)，表明常规的抗菌药物治疗对改善炎症细胞水平及血气指标有着良好效果。两组患者治疗前后PH比较差异虽无统计学意义，但治疗后均已恢复到正常范围，表明抗菌药物对PH失调也有良好的调节作用。而在治疗后实验组患者SaO2、PaO2、白细胞计数均优于对照组，且差异有统计学意义(P<0.05)。表明CRRT可明显提高治疗效果，这也与文献报道结果一致[6,7]。另外，经过治疗后两组患者TNF-α、IL-6、IL-8、IFN-γ及CRP五个炎症因子较治疗前均有较大程度改善，与治疗前比较差异有统计学意义(P<0.05)。其中实验组改善效果更佳，各项指标均优于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。CRRT是一种通过吸附、对流及弥散等方式将机体产生的免疫活化因子、炎症介质以及废弃代谢产物清除的血液净化治疗手段，以减少此类物质对机体造成损伤作用[8]。有研究指出，CRRT对清除炎症因子方面有着良好效果，可显著改善剧烈炎症反应，降低其对各器官及组织造成的损伤，在重症疾病的治疗中扮演着重要角色[9]。
CRRT的应用稳定了患者体内环境，清除了体内过多的代谢产物及炎性介质，给重症肺炎的治疗和康复提供了有利环境，本次研究显示实验组患者成功救治率为76.19%高于对照组的45.00%，这表明CRRT对重症肺炎的治疗发挥了积极作用，提高了治疗的安全性和有效性，这也与文献报道的结果较为一致[10]。

综上所述，长期使用免疫抑制剂合并重症肺炎慢性肾病患者应用CRRT治疗可以提高炎症介质清除效果，提高治疗成功率，这对延长患者寿命及提高生活质量有着积极意义。本次研究也存在一定局限，研究样本量较小，因此相关结论仍需要大样本随机对照试验进行验证。
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