不同透析膜对维持性血液透析患者微炎症状态的影响
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摘要：目的  探讨不同透析膜对维持性血液透析患者血清C-反应蛋白（CRP）、白介素-6（IL-6）及肿瘤坏死因子（TNF-α）水平的影响。方法  选取维持性血液透析患者60例，随机分成三组，分别为铜仿膜（CUP）组、血仿膜（HE）组、聚砜膜（F6）组。另外选取尿毒症非透析患者20例作为非透析组，20例健康体检者为正常对照组，监测透析前后炎症因子CRP、IL-6、TNF-α的水平。结果  非透析组及透析组透析前患者CRP、IL-6、TNF-α均高于正常对照组（P<0.01），CUP组透析后CRP、IL-6、TNF-α水平较透析前明显上升（P<0.05），HE组及F6组透析后CRP、IL-6、TNF-α水平与透析前比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论  尿毒症患者体内存在微炎症状态，血液透析会进一步加重炎症反应，这与透析膜的生物相容性直接有关。
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Influence of different hemodialysis membranes on micro-inflammatory state in patients receiving maintenance hemodialysis 
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Abstract： 【Objective】To investigate the influence of different hemodialysis membranes on the serum levels of C-reactive protein (CRP) ,interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor alpha(TNF-α) in maintenance hemodialysis patients . 【Methods】Sixty maintenance hemodialysis patients were randomized to receive hemodialysis with cuprophan(CUP) ,hemophan (HE) and polysulfone membrane (F6) .20 nondialysis uremic patients were chosen as nondialysis control group and 20 healthy people were taken as normal control group .Levels of  inflammatory cytokine CRP ,IL-6 and TNF-α were detected before and after dialysis. 
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【Results】The levels of CRP ,IL-6 and TNF-α were significant elevated in the predialysis patients and nondialysis patients compared with people in normal control group（P<0.01）.The levels of CRP ,IL-6 and TNF-α were markedly increased in CUP group after hemodialysis（P<0.05） and the differents of CRP ,IL-6 and TNF-α levels in HE group and F6 group were not significant after hemodialysis（P>0.05）. 【Conclusions】Micro-inflammatory state exists in uremic patients and hemodialysis increases this inflammatory reaction .It is associated with the biocompatibility of different hemodialysis membranes.
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慢性肾功能衰竭（chronic renal failure,CRF）是指所有原发或继发的慢性肾脏疾患所致进行性肾功能损害所出现的一系列症状或代谢紊乱组成的临床综合征［1］。维持性血液透析（maintenance hemodialysis,MHD）是慢性肾功能衰竭的主要治疗方法。有经验的透析中心MHD患者1年和5年存活率分别达90%以上和70%，对高龄、糖尿病及心血管并发症等高危因素的透析技术也积累了一定的经验，但MHD患者的住院率及病死率仍显著高于普通人群［2］。心脑血管疾病是尿毒症患者死亡的首要原因，占所有死因的45%，MHD患者心脑血管病死率为正常人群的30倍，与同年龄、同性别的正常人比较，仍高达20倍［3］。产生的原因除CRF之前基础疾病如糖尿病、高血压病等外，与CRF代谢异常有关，还与血液透析有关，其核心是微炎症状态。微炎症状态可导致动脉粥样硬化、心脑血管事件、贫血及营养不良等，是导致MHD患者生活质量差、死亡率高的重要因素。研究发现，透析人群中微炎症状态发生率高达30%-50%［4-5］。CRF本身即可导致微炎症状态，血液透析治疗不仅不能治疗炎症状态，而是进一步加重其发生发展［6］。透析膜生物不相容性是其中很重要的影响因素［7］。CRP、IL-6、TNF-α是体内重要的炎症因子，与MHD患者体内炎症状态密切相关，能预测MHD患者心脑血管事件［8-9］。
1  资料与方法

1.1  研究对象

该院肾内科接受血液透析的尿毒症患者60例，均规律透析半年以上，每周三次，每次4.5小时，其中男37例，女23例，平均年龄（55.6±12.8）岁，平均透析龄（43±21）月，均病情稳定。原发病：慢性肾小球肾炎22例，糖尿病肾病15例，高血压肾损害13例，多囊肾6例，慢性肾盂肾炎4例。同时选取20例非透析尿毒症患者为非透析组，其中男13例，女7例，平均年龄（56.2±12.1）岁，原发病：慢性肾小球肾炎8例，糖尿病4例，高血压肾损害5例，多囊肾2例，慢性肾盂肾炎1例。所有患者最近三月无感染、输血，亦未使用糖皮质激素及免疫抑制剂。另外选取同时期该院健康体检者20例，其中男13例，女7例，平均年龄（54.2±13.5）岁，具有可比性。

1.2  研究方法

将60例患者随机分成三组，每组20例，三组患者在年龄、性别、原发病、透析龄等方面无统计学差异（P＞0.05）。CUP组：使用铜仿膜透析器透析（型号1280C，膜面积1.4m2，山西华鼎医疗器械有限公司）；HE组：使用血仿膜透析器透析（型号H1480，膜面积1.4m2，山西华鼎医疗器械有限公司）；F6组：使用聚砜膜透析器透析（型号F6，膜面积1.3m2，德国Fresenius公司）。三组患者均使用Fresenius4008s透析机，碳酸氢盐透析液，透析液成分：Na+140mmol/L，K+2mmol/L，HCO3-32mmol/L，Ca2+1.75mmol/L，葡萄糖0mmol/，低分子肝素钠抗凝，动静脉内瘘透析。透析液流量500ml/min，血流量200-300ml/min。

1.3  观察指标

3组患者稳定透析8周后，抽取透析前及透析8周后的静脉血，同时抽取非透析组及正常对照组的清晨空腹静脉血对比。采集静脉血标本3ml，4℃条件下离心5min，取上层血清后，置于-80℃冰箱保存待检。CRP采用免疫比浊法在日本产Olympus AU2700全自动生化分析仪上检测，试剂盒由北京九强生物技术有限公司提供，IL-6及 TNF-α采用酶联免疫吸附法在美国产SPECTRAMAX PLUS 384酶标仪上检测，IL-6试剂盒购于深圳晶美生物公司，TNF-α试剂盒购于美国R＆D公司。

1.4  统计学方法

采用SPSS13.0软件处理，计量资料以均数±标准差（χ±s）表示，组间比较采用配对t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  正常对照组、非透析组、透析组CRP、IL-6、TNF-α结果比较见表1
非透析组及透析组透析前CRP、IL-6、TNF-α水平明显高于正常对照组（P<0.01），非透析组与透析组透析前CRP、IL-6水平无明显差异（P>0.05），但透析组透析前TNF-α水平高于非透析组（P<0.05）。

表1 正常对照组、非透析组、透析组CRP、IL-6、TNF-α结果比较
	组别            CRP（mg/L）           IL-6(ng/L)              TNF-α(ng/L)


正常组           3.23±2.15            74.37±19.81             48.77±15.28

非透析组         6.38±4.61※           168.25±74.33※           63.24±18.27※
透析组           7.91±5.67※           185.74±95.64※           78.29±22.18※△ 
	注：（1）与正常对照组比较，※P<0.01；
(2)与非透析组比较，△P<0.05


2.2  CUP组、HE组、F6组透析前及透析后CRP、IL-6、TNF-α结果比较见表2
  CUP组透析后CRP、IL-6、TNF-α水平与透析前比较，有显著性差异（P<0.05），而HE组及F6组透析后CRP、IL-6、TNF-α水平与透析前比较，差异无统计学意义（P>0.05），说明血仿膜和聚砜膜的生物相容性好。

表2 CUP组、HE组、F6组透析前及透析后CRP、IL-6、TNF-α结果比较
	组别             CRP（mg/L）                IL-6(ng/L)                   TNF-α(ng/L)

                 透析前  透析后              透析前 透析后                 透析前 透析后


CUP组        7.65±5.85   11.89±6.98△        178.92±87.33  256.27±122.41△    73.62±25.14  108.34±34.12※
HE组         8.11±6.24    9.18±6.65       191.27±98.73  235.36±108.52     79.25±18.21   94.27±28.54

F6组          7.84±5.02   8.54±5.87        188.19±99.12  174.85±78.63      82.20±24.13  78.24±21.65

	注：与透析前比较，△P<0.05；※P<0.01


3  讨论

研究发现，MHD患者普遍存在微炎症状态，这与肾衰竭导致促炎症复合物及代谢产物堆积，诱发炎症应答，导致炎症状态有关外，透析治疗会加重微炎症状态，其中最重要的原因就是透析膜的生物不相容性［10-11］。透析膜的生物相容性是指人体血液与透析膜接触时所产生的一系列临床变化，血膜接触会导致补体及外周血单个核细胞激活，释放炎症因子CRP、IL-6、TNF-α等，导致营养不良、心脑血管疾病、贫血、淀粉样变性、脂质代谢紊乱等［12］。

透析膜根据材料不同，可分为三类：1、未修饰的纤维素膜：主要包括铜仿膜、双醋酸纤维素膜等，生物相容性差。2、修饰或再生的纤维素膜：包括血仿膜、三醋酸纤维素膜等，生物相容性较好。3、合成膜：聚砜膜、聚酰胺膜、聚丙烯晴膜、聚甲基丙烯酸甲酯膜等，生物相容性好［13-15］。从本文可以看出，铜仿膜生物相容性差，血液透析后炎症因子CRP、IL-6、TNF-α明显上升，而血仿膜生物相容性有所改善，炎症因子CRP、IL-6、TNF-α虽上升，但无统计学意义，采用聚砜膜透析后CRP、IL-6、TNF-α无明显上升，且有下降趋势，说明合成膜生物相容性好。铜仿膜为天然纤维素膜，表面有大量类似细菌脂多糖的羟基团，使患者血中少量C3b易沉积于膜表面，形成C3转化酶，旁路激活补体，并易激活外周血单个核细胞产生炎性因子；血仿膜为改良的纤维素膜，游离的羟基被氨基代替，改善了生物相容性；聚砜膜无此结构，且疏水性增强，不易激活补体及外周血单个核细胞，故生物相容性好［16-17］。

CRP是一种急性时相反应蛋白，是目前公认的反映体内炎症状态的炎症标志物。白介素-6（IL-6）是CRP基因表达的主要诱导者，并与IL-1、TNF-α及补体激活产物具有协同作用，共同促进CRP基因的表达。近年来发现CRP具有促动脉粥样硬化作用［18］，可刺激单核细胞、淋巴细胞、内皮细胞产生大量氧自由基，诱发炎症反应并产生IL-6，进一步刺激肝脏合成CRP，导致炎症反应级联放大，激活补体，并与脂蛋白结合促进脂蛋白沉积，加速血管粥样硬化［19］。现已证实，尿毒症患者的贫血、营养不良、高脂血症、心脑血管疾病等均与CRP密切相关［20-21］。CRP增高为血液透析患者死亡率的独立预测指标。

IL-6与死亡率的关系更密切。与CRP相比，IL-6与多种炎症反应的发生机制相关［22］。在炎症、肿瘤、感染等情况下，血中IL-6水平上升，并且病情越严重，IL-6升高越明显，故IL-6水平可用以判断预后。研究发现，IL-6参与血管发生及重构，与动脉壁损伤和修复及动脉粥样硬化密切相关；IL-6还可诱发其他炎症介质发挥间接作用，导致肾小球系膜细胞增殖、硬化，肾功能恶化［23］。

TNF-α是一种多肽，由单核巨噬细胞产生，肾小球系膜细胞和近曲小管上皮细胞亦可产生，分子量为17×103。TNF-α激活中性粒细胞释放弹性蛋白酶和氧自由基等，破坏自身组织，损伤血管内皮细胞，造成心肌功能不全及血流动力学紊乱。它作用于内皮细胞和系膜细胞，促进组织因子表达，促进肾小球纤维化；还能通过肾小球系膜细胞形成氧基团，加重肾小球损害；因TNF-α的量与肾功能损害程度一致，故可作为判断病情的重要指标之一［23］。

从该文资料可以看出，尿毒症患者在未开始透析时，其血清CRP、IL-6、TNF-α水平即明显高于正常对照组，差异有统计学意义，透析治疗后，TNF-α水平进一步升高，经统计学处理，差异有统计学意义。CUP组患者透析后CRP、IL-6、TNF-α水平上升，与透析前比较，有显著性差异，而HE组及F6组患者透析后CRP、IL-6、TNF-α水平与透析前比较，差异无统计学意义，说明血仿膜和聚砜膜的生物相容性好。
综上所述，透析膜的生物相容性是影响MHD患者体内微炎症状态的重要因素，炎症因子CRP、IL-6、TNF-α可反映MHD患者体内炎症状态，血仿膜和聚砜膜的生物相容性好。
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