
修改稿在原稿上进行批注，未作最后整理，对审稿时阅读有较大影响。可能存在下列问题;

1.
有地方叙述先后顺序颠倒，如在材料方法部分，叙述两组基线资料有可比性在前，而分组方法在后，不符合逻辑。另有文字重复，亦有错误，如“川弓嗪”应该为“川芎嗪。已改好，谢谢！
2.
中医症候是如何评分的，请补充评分标准或补充参考文献。已改好，谢谢！
3.
观察指标的检查方法交代不清楚，难道所有指标的检查方法是一样的吗？已改好，谢谢！
4.
本文检测的为IL-8，但有地方写出IL-18. 已改好，谢谢！
5.
正文中表格里的英文没有必要，且不地道，建议删除。已改好，谢谢！
6.
在讨论中作者简单交代了采用Ang-2和MMP-9的理由，但对为何将IL-8作为研究指标只字未提。已改好，谢谢！
床旁高流量持续血液净化联合血必净注射液治疗重症脓毒症患者的临床观察
郑伟，陆雯
珠海市人民医院重症医学科,邮编519000
摘要:目的 探讨床旁高流量持续血液净化（CBP）联合血必净注射液（XBJ）治疗重症脓毒症患者的临床疗效。方法 选择本医院自2013年12月至2015年12月接诊的重症脓毒症患者48例，将其中仅接受XBJ注射的24例患者作为对照组，将同时接受XBJ注射和床旁高流量CBP治疗的另外24例作为观察组。分别于治疗前和治疗后观察并记录患者的APACHE II评分，WBC、CRP、PCT、血浆中细胞因子IL-8、Ang-2和MMP-9的水平。结果 观察组和对照组在治疗后24 h、72 h和7 d的中医证候积分和APACHE II评分较治疗前逐渐降低，且治疗结束即第7 d的评分显著低于治疗前，差异具有统计学意义（P＜0.05）。观察组和对照组在治疗后WBC、PCT以及CRP水平均低于治疗前，而观察组治疗后WBC、PCT以及CRP水平低于对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。而观察组在治疗后的中医证候积分和APACHE II评分低于对照组，且差异具有统计学意义（P＜0.05）。观察组患者治疗后血浆中细胞因子IL-8、Ang-2和MMP-9的水平较治疗前逐渐降低，观察组的细胞因子水平在治疗后也均低于对照组，且差异具有统计学意义（P＜0.05）。两组并发症发生率之间的差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 床旁高流量持续血液净化联合血必净注射液治疗重症脓毒症疗效，能够改善临床症状。
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重症脓毒症（severe sepsis，SS）是ICU（intensive care unit）危重症患者死亡的重要原因之一，其年发病率为0.3%，病死率约为总患者数的28%~50%。脓毒症是由感染引起的全身炎症反应（systemic inflammatory response syndrome，SIRS）综合征，内皮组织过度持续激活导致血管通透性增加是SS发病的关键过程[1-2]。研究表明，在SS患者体液循环中血管生成素-2（Ang-2）和基质金属蛋白酶-9（MMP-9）的含量是升高的，且Ang-2的升高与预后具有一定的相关性。血必净（xuebijing，XBJ）注射液具有活血化瘀、疏通脉络、溃散毒邪的作用，作为王金达教授根据菌、毒、炎并治理论经30年临床实践研制成功的一种中药制剂，在临床治疗SS中有很好的疗效。而连续性血液净化（continuous blood purification）是目前治疗SS的一项重要措施之一，通过对流、弥散、吸附机制清除循环中促炎和抗炎介质以及血管活性物质从而达到改善患者内环境稳态和预后的作用[3-4]。我院在2013年12月至2015年12月期间，对48例SS患者采用床旁高流量CBP联合XBJ进行治疗，取得了满意疗效，现将研究结果汇报如下：
材料、对象与方法
1研究设计

    方案按前瞻性、随机、平行对照研究方法设计。

2 病例选择
入选我院2013年12月至2015年12月诊治的SS患者48例作为研究对象。48例重症脓毒症患者随机分为两组，将其中仅接受XBJ注射的24例患者作为对照组，将同时接受床旁高流量CBP联合XBJ治疗的另外24例作为观察组。其中男性30例，女性18例，年龄17岁~70岁，平均年龄为48.8±11.2岁。其中存在单个脏器功能障碍7例，感染性休克6例呼吸衰竭4例；存在2个脏器官障碍的8例；3个脏器官障碍的4例,；存在4个脏器官障碍的5例。本次研究经过医院伦理委员会批准。两组患者在年龄、性别、病种及APACHE II评分、细胞因子水平方面差异不具有统计学意义（P＞0.05），因而在本次研究中具有可比性。
诊断与入选标准  符合2001年12月SCCM/ESICM等制定的SS诊断标准，符合SIRS诊断标准。①体温＞38 ℃或＜36 ℃；②心率＞90次/分，呼吸频率＞20次/分；③外周血白细胞计数＞122×109/L或＜4×109/L，或未成熟粒细胞＞10%。④入选病人入院当天进行急性生理学与慢性健康状况评分（APACHE II）、抽取静脉血测定细胞因子水平。
3 治疗方法

对照组在采用西医综合治疗，包括抗生素、营养支持治疗等基础上加用XBJ注射液，给予患者血必净注射液100~200 mL加入0.9%生理盐水250mL，静脉注射，1次/d，连用7天。
观察组在对照组的基础上使用贝朗/CRRT/Diapact型床旁高流量CBP治疗机，所有患者均采用艾贝尔一次性使用无菌血液透析导管血管通路，连接CBP治疗机，应用泵驱动进行体外血液循环。在积极治疗原发病和器官功能支持的基础上，均采用CVVH治疗模式。置换液为前稀释法输入，4000~4500 mL/h，血流速为150~180 mL/min。

4 观察指标及疗效评定标准
APACHE II评分分别在治疗前、治疗24 h时、治疗72 h时、治疗7 d时各评定一次。采用血液分析仪计数法检测患者治疗前后白细胞（white blood cell，WBC），采用透射比浊法检测降钙素原（procalcitonin，PCT）水平；采用胶乳增强免疫比浊法检测C反应蛋白（C reactive protein，CRP）水平，应用化学发光免疫分析法测定治疗前、治疗24 h时、治疗72 h时、治疗7 d时血清中的Ang-2，MMP-9，IL-8的水平，均采用深圳新产业生物医学股份有限公司生产的Maglumi全自动化学发光免疫分析仪及配套试剂进行测定。
中医证候积分评定如下：①气短：无症状为0分；在活动后出现气短者为1分；在稍许活动后出现气短者为2分；不动即出现气短者为3分。②神疲：无症状者为0分；出现精神不振者为1分；精神疲倦，勉强坚持日常活动者为2分；精神萎靡不振，不能坚持日常活动者为3分。③乏力：无症状者为0分；劳则即发者为1分；动则即乏者为2分，不动亦乏者为3分。④畏寒肢冷：无症状者为0分；轻度畏寒者为1分；畏寒，四肢发冷者为2分；重度畏寒、全身发冷、得温不解者为3分。⑤水肿：无症状者为0分；踝关节以下水肿为1分；膝关节以下水肿者为2分；膝关节以上水肿者为3分。⑥便溏：无症状者为0分；大便不成形者，一日一行者为1分；大便不成形且一日数行者为2分；大便稀薄者为3分。⑦自汗：无症状者为0分；皮肤微糊者为1分；皮肤潮湿者为2分；汗出，甚至大汗者为3分[5]。计算各症状评分之和。
5 统计学处理

采用SPSS19.0进行统计学分析，计量资料以（(χ±S）表示，行t检验，以P＜0.05为有显著性差异。
结果
1 2组患者治疗前后中医证候积分变化
观察组和对照组在治疗后24 h、72 h和7 d的中医证候积分较治疗前逐渐降低，且治疗结束即第7 d的评分显著低于治疗前，差异具有统计学意义（P＜0.05）。而观察组在治疗后的中医证候积分也低于对照组，且差异具有统计学意义（P＜0.05）。见表1：

表1  2组患者治疗前后中医证候积分变化（X±S）

	
	治疗前
	24小时
	72小时
	第7天

	观察组（n=24）
对照组（n=24）
	8.2±2.2
8.6±2.1
	7.1±2.2
7.8±2.0
	6.2±1.6
7.0±1.8
	4.7±1.7*#
5.9±1.6△


注：*：与本组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组比较，P＜0.05；△：与观察组比较，P＜0.05

2 2组患者治疗前后血常规、PCT及CRP变化

观察组和对照组在治疗后WBC、PCT以及CRP水平均低于治疗前，差异具有统计学意义（P＜0.05）。而观察组治疗后WBC、PCT以及CRP水平低于对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。见表2。

表2  2组患者治疗前后血常规、PCT及CRP变化（X±S）

	
	
	治疗前
	治疗后

	WBC(109·L-1)
	观察组（n=24）
对照组（n=24）
观察组（n=24）
对照组（n=24）
观察组（n=24）
对照组（n=24）
	17.8±3.6
17.2±3.1
27.8±5.3
28.1±5.2
95.6±25.7
94.2±25.9
	9.4±2.9*#
13.7±3.6*
13.2±4.2*#
17.9±4.0*
26.3±14.5*#
43.7±14.7*

	PCT(μg·L-1)
	
	
	

	CRP(mg·L-1)
	
	
	


注：*：与本组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组比较，P＜0.05
3 2组患者治疗前后APACHE II评分变化
观察组和对照组在治疗后24 h、72 h和7 d的APACHE II评分较治疗前逐渐降低，且治疗结束即第7 d的评分显著低于治疗前，差异具有统计学意义（P＜0.05）。而观察组在治疗后的评分也低于对照组，且差异具有统计学意义（P＜0.05）。见表3：

表3  2组患者治疗前后APACHE II评分变化（X±S）

	
	治疗前
	24小时
	72小时 
	第7天 

	观察组（n=24）
对照组（n=24）
	16.2±4.2
18.6±6.1
	15.1±3.2
15.8±4.6
	10.2±3.6
13.6±3.8
	6.8±2.7*#
11.9±3.2△


注：*：与本组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组比较，P＜0.05；△：与本组治疗前比较，P＜0.05

4 2组患者治疗前后细胞因子水平比较
    观察组患者治疗前血浆中IL-8、Ang-2和MMP-9的水平分别为（76.2±14.2）ng/L、（16.2±7.6）ng/L和（86.2±14.7）ng/L，治疗后即第7 d的IL-8、Ang-2和MMP-9的水平分别为（9.8±3.6）ng/L、（6.2±2.4）ng/L和（36.2±9.2）ng/L，治疗前后差异具有统计学意义（P＜0.05）。观察组的细胞因子水平在治疗后也均低于对照组，且差异具有统计学意义（P＜0.05）。见表4：

表4  2组患者治疗前后细胞因子水平比较（X±S, ng/L）

	
	
	治疗前
	24小时
	72小时
	第7天

	IL-8


	观察组（n=24）
对照组（n=24）
观察组（n=24）
对照组（n=24）
观察组（n=24）
对照组（n=24）
	76.2±14.2
72.3±13.9
16.2±7.6
16.6±8.1
86.2±14.7
82.2±15.2
	68.2±11.4
66.8±14.7
10.2±5.2
13.6±7.5
75.2±13.2
76.2±14.7
	36.2±9.2
44.2±10.6
8.2±4.5
10.6±6.7
50.7±11.4
64.2±12.2
	9.8±3.6*#
16.2±4.2*
6.2±2.4*#
9.2±3.8*
36.2±9.2*#
48.2±10.1*

	Ang-2
	
	
	
	
	

	MMP-9
	
	
	
	
	


注：*：与本组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组比较，P＜0.05

5 2组患者治疗后并发症情况 对照组治疗后出现2例并发症患者，均为应激性溃疡，并发症发生率为8.33%；观察组出现1例患者发生应激性溃疡，并发症发生率为4.17%。两组并发症发生率之间的差异无统计学意义（P＞0.05）。
讨 论

在SS的治疗中主张中医辨证施治，根据各阶段特点分别采用清热解毒、扶正固本、活血化瘀等治疗[6]。瘀血是SS的病理基础，活血化瘀是治疗SS的病理切入点。XBJ是国家中药品种，其有效成分为：红花黄色素A、川芎嗪、丹参素、阿魏酸、原儿茶醛等。主要活性成分红花黄色素A具有抑制血小板聚集、抑制血栓形成、降血压、抗炎镇痛等多种药理学功效。阿魏酸对免疫功能具有较强的促进作用、抗血栓、清除自由基、防治肺间质纤维化。川芎嗪抑制血小板激活、防止再灌注损伤、改善神经系统功能障碍以及血液流变性等。丹参素具有免疫调节、抗感染、降血脂、刺激肝细胞增殖和对早期肾脏损害有防治作用[7-8]。
CBP治疗SS患者的疗程和机制与病程有关，早期循环中致炎细胞因子明显升高，CBP的清除效果可使病情改善。而病程后期，CBP不仅可以清除细胞因子还能使免疫状态得到改善。CBP通过弥散、对流和吸附三种机制来达到溶质清除目的，在给予患者进行CBP治疗中，患者体温、心率和CRP会逐渐下降[9]。CBP通过对炎症介质的清除作用，减轻炎症反应，并可以通过热交换原理带走热量从而降低患者体温、心率和CRP[10-11]。
本次研究中，48例观察组和对照组在治疗后24 h、72 h和7 d的中医证候积分和APACHE II评分较治疗前逐渐降低，且治疗结束即第7 d的评分显著低于治疗前，且观察组在治疗后的中医证候积分和APACHE II评分也低于对照组。中医学认为XBJ注射液对SS多项环节起到阻断作用，并且XBJ还可具有以下作用：降低患者血浆血小板激活因子水平，起到抗内毒素作用，从而保护脏器；能降低血清及组织NO水平，减轻对组织损伤；降低促炎细胞因子，减轻炎症反应；提升血浆活化蛋白C的水平，从而改善SS患者的凝血机能紊乱；且具有免疫调节作用[12-13]。我们对SS患者进行CBP治疗，目的不是为了完全清除炎性介质而是希望通过降低炎症介质的浓度峰值，使机体免疫反应趋于平衡，从而达到减轻器官功能损伤的目的[14-15]。此外，本研究中，观察组和对照组在治疗后WBC、PCT以及CRP水平均低于治疗前，而观察组治疗后WBC、PCT以及CRP水平低于对照组。进一步表明采用血必净与床旁高流量持续血液净化联合治疗可有效改善患者炎症反应状况，促进机体微循环改善，从而进一步改善预后。
IL-8又称嗜中性粒细胞因子，是炎症性疾病的重要介质，在抗感染、免疫反应调节以及抗肿瘤方面有重要作用，通过对IL-8水平进行测定对炎症疾病的诊断、鉴别诊断和预后判断。本研究中通过考察导致毛细血管通透性增加的介质Ang-2和MMP-9的清除作用，治疗后即第7 d的IL-8、Ang-2和MMP-9的水平显著低于治疗前的细胞因子水平，且观察组的细胞因子水平在治疗后也均低于对照组。可以看出CBP确实能改善肺功能，患者的氧合指数也逐渐改善。这可能是由于清除介质有利于减少毛细血管渗出，减轻肺水肿，改善肺氧合；还有就是血液流经滤器时，循环往复处于一个动态平衡，排除大量的血管外肺水，从而改善气体交换和组织氧供[16]。因此，我们认为XBJ注射液联合床旁高流量CBP综合治疗优于XBJ单独治疗，两者联合治疗能显著提高存活率、增加治疗有效率和改善SS患者的临床症状。两组治疗后并发症发生概率均较低，表明床旁高流量CBP联合XBJ治疗具有较高安全性。相关研究表明[17]，单用中药注射剂的副作用较多无法量化成分和功效，血必净的效果评价并不高。但本次研究结果对照组相比于治疗前有显著改善，原因可能与所选例数样本不多相关，具体情况还需做进一步探究。
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