连续性血液净化救治重症恶性疟疾的临床研究
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【摘要】  目的 探讨连续性血液净化(CBP)对重症输入性恶性疟疾合并多器官功能障碍综合征(MODS)的治疗价值。方法  回顾性分析2011年2月至2016年3月入住我院ICU采用CBP治疗的20例重症输入性恶性疟疾合并MODS患者的临床资料。记录CBP前后临床、生化及炎症指标的变化，统计病死率和并发症。结果 18例痊愈或好转，2例死亡。与治疗前比较，经CBP治疗后患者体温、呼吸、心率、氧合指数、格拉斯哥昏迷评分、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ评分、序贯性器官功能估计评分明显改善(P＜0.05)，血PH值、碱剩余显著上升(P＜0.05)，尿素氮、血肌酐、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、总胆红素、动脉血乳酸及C反应蛋白、降钙素原显著下降(P＜0.05)。CBP期间血流动力学稳定，未出现明显并发症。结论 CBP可安全有效地支持重症恶性疟疾合并MODS患者的重要脏器功能，减轻全身炎症反应，值得临床推广使用。
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【Abstract】Objective  To investigate the value and efficacy of continuous blood purification(CBP) for treatment of severe imported falciparum malaria complicated by multiple organ dysfunction syndrome(MODS). Methods The clinical data of 20 patients with severe imported falciparum malaria complicated by MODS undergoing continuous blood purification in our hospital from February 2011 to March 2016 were analyzed retrospectively.The clinical indicators, biochemical and inflammatory parameters were monitored before and after CBP.Prognosis and adverse effect were observed.Results  Eighteen patients were cured or improved,and 2 died.Compared with those before CBP,body temperature,respiratory rate,heart rate,oxygenation index, glasgow coma scale,sequential organ failure assessment score were significantly improved(P＜0.05);blood pH value and base excess were significantly increased(P＜0.05);the levels of serum urea nitrogen,serum creatinine,alanine aminotransferase,aspartate aminotransferase,serum total bilirubin,arterial lactate,procalcitonin,C-reactive protein were significantly reduced after the treatment(P＜0.05).In the process of the treatment,hemodynamics was stable and no obvious side effects occurred. Conclusions  CBP can effectively and safely  support the functions of vital organs, ameliorate the inflammatory reaction of patients with severe falciparum malaria complicated by MODS.And it is worth promoting in clinical practice.
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疟疾是一种全球性虫媒传染病，据WHO发布的2014年疟疾报告，全球近半数人口面临疟疾风险，2013年全球发病1.98亿，死亡约58.4万人，绝大多数为恶性疟原虫感染[1]。恶性疟原虫感染可迅速导致多个重要脏器损害，引发重症疟疾。重症恶性疟疾类似于脓毒症，病情凶险，住院病死率10.5-25%[2-3]，一旦并发MODS，病死率高达48.8%[4]。近年来连续性血液净化(CBP)广泛用于MODS的救治，但用于重症恶性疟疾的报道较少。我院ICU从2011年起对重症恶性疟疾合并MODS患者在静脉使用青蒿琥酯基础上采取 CBP，效果确切安全，现总结报道如下。

1.资料与方法

1.1一般资料  
选择我院ICU 2011年2月至2016年3月收治的重症输入性恶性疟疾合并MODS患者20例，均为男性，年龄38~59岁，平均46±5岁，均为非洲务工人员。成人重症恶性疟疾的诊断采用WHO的诊断标准[5]，即具有无性期恶性疟原虫血症且无其他明显病因的患者，若出现以下一种或一种以上表现者，则定义为重症疟疾：①意识障碍：格拉斯哥昏迷评分(GCS)＜11分；②虚脱；③多发性抽搐：24h内发作超过2次；④酸中毒：碱剩余(BE)＜﹣8mmol/L，或血浆碳酸酸盐＜15mmol/L，或血乳酸(Lac)≥5mmol/L；⑤低血糖：血糖＜2.2mmol/L；⑥严重疟疾性贫血：血红蛋白≤70g/L和红细胞压积≤20％，伴疟原虫计数＞10000/uL；⑦肾功能损伤：血肌酐(Scr)＞265umol/L或尿素氮(BUN)＞20mmol/L；⑧黄疸：血清总胆红素(TBiL)＞50umol/L伴疟原虫计数＞10000/uL；⑨肺水肿；⑩显著出血：反复或持久性鼻腔、牙龈、静脉穿刺部位出血、咯血，或黑便；⑪休克；⑫高恶性疟原虫血症＞10%。MODS诊断采用1995年庐山会议制定的诊断标准。
1.2治疗方法

1.2.1 常规治疗：所有患者入ICU后根据病情给予降温、纠正酸碱失衡、维持电解质稳定、抗休克、输血、调控血糖、改善微循环、营养支持、抗感染、抗炎、纠正凝血功能紊乱、呼吸机辅助通气、控制抽搐及脑水肿等对症和器官支持治疗。

1.2.2特异性抗疟治疗：采用青蒿琥酯注射液进行抗疟治疗，按WHO推荐剂量2.4mg/kg，分别在入ICU时(0h)、12h、24h静脉注射，24h后每日静脉注射一次，疗程用足7d。
1.2.3 连续性血液净化(CBP) ：20例患者均采用Seldinger技术经股静脉留置单针双腔管建立临时血管通路，使用瑞典金宝公司(GAMBRO)生产的Prismaflex血滤机和PrismaM100 AN69膜滤器及配套管路。选用连续性静脉-静脉血液滤过(CVVH)模式，置换液基本配方：0.9%氯化钠溶液3000ml，5%葡萄糖注射液500ml，灭菌注射用水500ml，25%硫酸镁3.2ml，10%氯化钾10ml，5%碳酸氢钠250ml。10%葡萄糖酸钙50ml初始用微量注射泵以15ml/h泵入。根据血电解质、血气分析适当调整电解质及5%碳酸氢钠用量。置换液流速2500~4000ml/h，血流速从100ml/h开始，待循环稳定后逐渐增加至150~200ml/h，设定温度37℃。出血患者采用无肝素抗凝，每小时用0.9%氯化钠溶液冲洗管道，防止堵塞，无出血倾向患者采用肝素抗凝，监测活化凝血活酶时间(APTT)调整肝素用量。

1.3监测指标  
①监测CBP治疗前、治疗后48h体温、呼吸频率(R)、心率(HR)、平均动脉压(MAP)；②检测血BUN、SCr、丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、TBiL、PH值、BE、Lac变化；③分别计算氧合指数(PaO2/FiO2)、GCS评分、序贯性器官功能估计评分(SOFA)及急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ评分(APACHEⅡ)；④测定外周血白细胞(WBC)、中性粒细胞(PMN)、C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)等炎症指标变化；观察疗效和并发症。

1.4统计学方法   
应用SPSS软件17.0进行数据处理，正态分布的计量数据采用均数±标准差(
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)表示，采用t检验；偏态分布的计量数据则采用中位数（四分位数间距）[M(QR)]表示，采用Wilcoxon秩和检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2.结   果

2.1临床资料   
20例患者中，2例死亡，18例经CBP治疗后均痊愈或好转出院，其中3例病情稳定后转普通病房给予间歇性血液透析，死亡率10%。器官功能障碍数目：2个器官10例，3个器官6例，4个器官2例，6个器官2例。20例患者住院时间19.2±9.6d，住ICU时间6.6±3.8d，CBP治疗6.3±5.3次，每次治疗时间12~25 h，CBP期间血流动力学相对稳定，体温、R、HR、PaO2/FiO2、GCS评分、SOFA评分、APACHE Ⅱ评分均较治疗前明显改善（均P＜0.05，见表1）。
2.2生化指标变化   
与治疗前相比，CBP治疗后48h 血BUN、SCr、ALT、AST、TBiL、Lac显著下降（P＜0.05，见表2）；PH值、BE显著上升（P＜0.05，见表2）。

2.3 CBP对炎症指标的影响   
20例患者CRP及PCT均明显升高，与治疗前相比，CBP治疗后48h血WBC、PMN无显著变化（P＞0.05，见表3），但CRP、PCT显著下降（P＜0.05，见表3）。

2.4 并发症   
2例患者深静脉置管处渗血，经压迫止血好转。CBP期间未出现严重低血压、心律失常、过敏反应等并发症，耐受性良好。
表1  CBP治疗前后临床指标的比较[n=20，
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	指标              CBP前         CBP后48h     t/Z         P  

	体温(℃)             39.1±0.6        37.5±0.3    10.667    ＜0.001
Hr(次/分)            98.7±18.5       85.3±14.8    2.529      0.016
R(次/分)             24.2±6.7       18.7±5.1      2.921      0.006
MAP(mmHg)         58.9±15.0      64.8±17.3     1.015      0.256
PaO2/FiO2(mmHg)    211.5(74.5)      280.1(130.3)    2.073      0.038
GCS(分)             12.0(3.8)         14.5(1.0)      2.057      0.040 
SOFA(分)            12.5±4.2        7.9±3.9      3.589      0.001
APACHEⅡ(分)        23.6±4.8        12.2±6.2     6.502    ＜0.001


表2  CBP治疗前后生化指标的比较(n=20，
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	指标            CBP前           CBP后48h       t      P  

	BUN(mmol/L)       16.8±12.3         6.4±7.5       3.228    0.003
SCr(umol/L)        180.2±69.2        81.5±47.8     5.248   ＜0.001
ALT(U/L)            95.9±56.4        62.7±21.8     2.455    0.019
AST(U/L)            72.3±35.5        42.1±18.9     3.358    0.002
TBil(umol/L)         53.8±21.8        45.9±18.2     1.244    0.221
Lac(mmol/L)         3.5(2.0)           1.3(1.2)       2.624     0.008
PH                7.22±0.21         7.34±0.16     2.033    0.049
BE                 -3.2±2.5          -1.2±1.9      2.848    0.007


表3  CBP治疗前后炎症指标的比较[n=20，M(QR)]
	指标              CBP前           CBP后48h      Z       P  

	WBC(×109/L)          8.5(5.0)            7.3(3.3)      1.718    0.086
PMN(×109/L)          6.2(4.2)            5.9(2.7)      1.829    0.067
CRP(mg/L)           110.5(103.1)         53.8(86.3)     2.912    0.004
PCT(ng/ml)           11.0(24.4)           3.6(19.3)     3.173    0.002


3.讨   论

近年来随着与非洲国家贸易及劳务输出的迅速增加，我国境外输入性疟疾病例数呈上升趋势，成为疟疾的主要感染来源。根据我国疟疾疫情报告，各省市输入性病例中以恶性疟疾为主，且恶性疟疾死亡病例也逐年增多[6]。恶性疟疾危害严重，如得不到及时处理，极易发生严重并发症。
重症恶性疟疾临床表现复杂多样，至少有以下一项并发症：意识障碍、多发性抽搐、虚脱、严重酸中毒、低血糖、严重贫血、AKI、黄疸、肺水肿、显著出血、循环衰竭、高疟原虫血症[5]，其中最常见的并发症是AKI、ARDS及意识障碍[7]。重症恶性疟疾是导致MODS的重要原因之一，器官功能障碍是其预后不良的重要标志[4,8]。本组20例输入性病例，均从非洲务工归来，普遍缺乏免疫力，病情进展迅速，伴不同程度的器官功能障碍，其中合并6个器官功能障碍的2例患者均死亡，可见恶性疟疾病情凶险，病死率随着累及器官数目的增加而升高。当恶性疟疾病情出现恶化时，应及早转入ICU给予恰当地器官功能支持，维护机体内环境稳定。

临床上一旦诊断为重症恶性疟疾，积极的抗疟治疗至关重要，青蒿琥酯是成人首选的安全药物之一[5]，然而不应以疟原虫的清除为治疗终点。当恶性疟原虫侵入血液循环，引起细胞破坏，触发过度免疫应答，诱导机体释放大量炎症介质，产生全身炎症反应，导致血管内皮细胞损伤和微血栓形成，继而发生广泛的微循环障碍和组织低灌注，引起高乳酸血症及脑、肾、肝脏、肺等多个器官受累[9,10]。因此，对重症疟疾患者全身炎症的及时干预及脏器功能的支持是改善生存质量的关键措施。
CBP可在短时间内促进相当数量的毒素和代谢产物清除，控制氮质血症和液体平衡，稳定内环境，间接控制体温，改善组织代谢和全身症状。与传统的间歇性血液透析相比，CBP具有稳定机体血流动力学状态，溶质及炎症介质清除率高，能够通过强大的超滤、液体置换和吸附作用，有效地清除大量炎症介质，改善MODS的病程。本组20例重症患者均合并MODS，与治疗前相比，CBP治疗后患者肝肾功能、乳酸、氧合、酸碱指标和GCS评分均有不同程度的改善，SOFA评分及APACHEⅡ评分降低，脏器功能得到有效地支持，病情明显缓解。众所周知，CRP是由肝脏合成的急性时相蛋白，在各种感染、组织损伤时可显著升高，是评价感染的一种有效炎症因子，PCT是降钙素的前肽，是敏感性与特异性均较高的早期炎症标志物。Mohapatra等[11]报道在恶性疟疾患者PCT会升高，且升高程度与恶性疟原虫密度及疾病严重性密切相关，特别在重症患者，PCT往往大于10ng/mL。本研究20例患者PCT M(QR)为11.0(24.4)ng/ml，也证实了这一点。本组患者经CBP治疗后CRP、PCT均显著下降，提示CBP能显著下调炎症反应。本组大多数患者好转或痊愈出院，病死率10%，此外CBP治疗期间血流动学相对稳定，未出现严重并发症。

综述所述，重症恶性疟疾合并MODS属临床危重症，在静脉使用青蒿琥酯基础上采用CBP，可迅速改善内环境，支持重要脏器功能，减轻全身炎症反应，安全有效，值得临床上推广使用。
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