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内源性再输注血液透析滤过在血液透析
不宁腿综合征中的应用*
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  [摘要] 目的 观察内源性再输注血液透析滤过(HFR)对缓解尿毒症行血液透析患者尿毒症不宁腿综合

征(URLS)的治疗效果。方法 选择2020年6月1日至10月31日于该院接受维持性血液透析的URLS患者

7例,行临床前后对照研究。尿毒症患者行 HFR治疗两次,比较 HFR治疗前后不宁腿综合征(RLS)严重程

度、睡眠质量、生活质量和相关实验室检查指标的变化。结果 与治疗前相比,HFR治疗后患者血清尿素氮、
肌酐、尿酸、磷、胱抑素-C、β2-微球蛋白(β2-MG)、同型半胱氨酸水平均下降,差异有统计学意义(P<0.05);患者

RLS严重程度评分、匹茨堡睡眠质量指数量表评分、欧洲五维度健康状况生活质量量表评分均下降,差异有统

计学意义(P<0.05)。结论 HFR治疗短期内能较快降低血清β2-MG水平,改善尿毒症患者RLS症状,提高

睡眠质量及生活质量。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

effect
 

of
 

hemodiafiltration
 

with
 

endogenous
 

reinfusion
 

(HFR)
 

on
 

uremic
 

restless
 

legs
 

syndrome
 

(URLS)
 

in
 

patients
 

undergoing
 

hemodialysis
 

to
 

relieve
 

uremia.Methods A
 

to-
tal

 

of
 

seven
 

patients
 

with
 

URLS
 

who
 

received
 

maintenance
 

hemodialysis
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

1
 

June
 

2020
 

to
 

31
 

October
 

2020
 

were
 

selected.A
 

pre-
 

and
 

post-clinical
 

controlled
 

study
 

was
 

performed.Uremia
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

HFR
 

twice,the
 

changes
 

in
 

the
 

severity
 

of
 

restless
 

legs
 

syndrome
 

(RLS),sleep
 

quality,quality
 

of
 

life
 

and
 

related
 

laboratory
 

test
 

indicators
 

were
 

observed.Results After
 

HFR
 

treatment,the
 

serum
 

levels
 

of
 

u-
rea

 

nitrogen,creatinine,uric
 

acid,phosphorus,cystin-C
 

and
 

β2-microglobulin
 

(β2-MG),homocysteine
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Similarly,
the

 

RLS
 

severity
 

score,Pittsburgh
 

Sleep
 

Quality
 

Index
 

Scale
 

score
 

and
 

European
 

Quality
 

of
 

Life
 

Five-Dimen-
sion

 

Scale
 

score
 

were
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

HFR
 

treatment,and
 

there
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Conclusion In
 

a
 

short
 

period,HFR
 

treatment
 

can
 

rapidly
 

reduce
 

serum
 

level
 

of
 

β2-MG,improve
 

RLS
 

symptoms,and
 

improve
 

quality
 

of
 

sleep
 

and
 

life
 

in
 

patients
 

with
 

uremia.
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leg
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tory

 

examination;quality
 

of
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of
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  不宁腿综合征(restless
 

legs
 

syndrome,RLS)是
一种感觉运动障碍疾病,主要临床表现为夜间睡眠时

双下肢出现极度的不适感,迫使患者不停地移动下肢

或下地行走[1]。尿毒症不宁腿综合征(uremic
 

rest-

less
 

legs
 

syndrome,URLS)属于继发性RLS中的一

种,是透析患者较为常见的神经系统病变。有报道显

示,其发病率可达6.6%~31.0%[2],严重影响透析患

者的社会、家庭活动,使其生活质量明显下降[3],患者
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的心血管疾病病死率也明显增加[4]。
目前治疗RLS的首选药物为多巴丝肼、普拉克

索等多巴胺受体激动剂,其次为抗癫痫药(如加巴喷

丁)。上述药物单独或联合使用,对轻中度 URLS患

者疗效较好,对于重度和极重度URLS患者疗效不满

意[5]。并且该类药物存在的常见不良反应如嗜睡可

能会增加患者的不安全因素,从而使其使用存在一定

的限制。与透析相关的治疗临床上一般通过改变患

者透析方案,如通过增加透析频次、延长透析时间等

以增加患者透析的充分性,或通过血液透析滤过、血
液透析联合血液灌流等治疗,以增强部分中、大分子

毒素的清除,在一定程度上能够减轻患者的URLS症

状。但对于一些顽固性URLS,临床上仍缺乏有效的

治疗方法[6-8]。
内源性再输注血液透析滤过(hemodiafiltration

 

with
 

endogenous
 

reinfusion,HFR)是一种较新的血

液净化治疗方式,目前国内相关报道较少。HFR联

合对流、吸附、弥散3种透析相关原理,治疗过程为血

液通过双腔血液透析器中平均膜孔径为8~9
 

nm的

上段高通量聚醚砜(聚苯)膜,通过对流原理,滤出比

清蛋白小的水溶性毒素及脂溶性蛋白结合毒素,由于

其对清蛋白的筛分系数(即超滤液和血浆溶质浓度之

间的比值)仅为0.02,因此超滤液中仅含有少量清蛋

白。然后,该阶段产生的滤出液通过包含40~80
 

mL
疏水性苯乙烯树脂的吸附器(本研究采用80

 

mL吸附

器,意大利Bellco公司),该吸附剂因孔隙率较高,吸
附表面积达700

 

m2/g。吸附器通过疏水性相互作用

吸附超滤液内包含的大量废物溶质,从而将其清除。
最后,经过“再生”后的超滤液被回输进入血流,与来

自对流阶段的血液混合后进入第2个过滤器进行扩

散。最终实现水溶性小、中、大分子毒素及蛋白集合

毒素的有效清除,保留体内营养物质[9-13]。鉴于清除

中、大分子毒素可以改善 URLS,本研究探讨了 HFR
对血液透析患者RLS的作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2020年6月1日至10月31日于本院接受

维持性血液透析(maintenance
 

hemodialysis,MHD)
的URLS患者7例,其中男4例,女3例,平均年龄

(52.29±11.69)岁。纳入标准:(1)接受规律血液透

析治疗时间≥6个月,每周治疗频次3次,每周透析治

疗大于或等于12
 

h;(2)符合RLS诊断标准,服用相

关药物如多巴胺类、阿片类、抗惊厥类等控制RLS症

状效果不明显,且愿意接受 HFR治疗并签署知情同

意书的 MHD患者。排除标准:(1)年龄>70岁者;
(2)患有精神类疾病不能配合本研究者;(3)存在糖尿

病神经病变者;(4)服用相关药物控制RLS症状有明

显缓解者。本研究经本院伦理委员会批准(伦理批

号:JD-LK-2020-124-01)。
1.2 方法

1.2.1 RLS的诊断标准

采用 国 际 不 宁 腿 综 合 征 研 究 组(International
 

Restless
 

Legs
 

Syndrome
 

Study
 

Group,IRLSSG)制订

的RLS诊断标准[14]进行诊断,主要包括下列4个方

面:(1)因单腿或双腿的小腿腿部蠕动、瘙痒、蚁走、疼
痛等不适感引发腿部活动,活动后不适感缓解;(2)
坐、躺等静息或不活动状态时不适感出现甚至加重;
(3)持续行走、伸展、搓揉等活动时,不适感部分或完

全缓解;(4)夜间症状易出现且加重。
1.2.2 治疗方法

所有患者每周行 HFR治疗2次,血流量200~
240

 

mL/min,透析液流量500
 

mL/min,每次4
 

h。保

持原有的饮食习惯,不改变原有口服用药。HFR采

用全身肝素或低分子肝素抗凝,无特殊情况不改变患

者原有抗凝方案。超滤量根据患者的干体重及平常

透析过程中的情况个体化设置。
1.2.3 材料与装置

采用Firmula2000型血液透析机、贝而克 For-
mular

 

Therapy全功能血液透析滤过装置,透析机及

滤过装置均由意大利Bellco公司生产,滤过装置包含

Supra
 

HFR双腔滤器+树脂吸附罐+管路。双腔滤

器上段为高通量滤过器(对流型),下段为低通量滤过

器(弥散型),滤过膜材质为聚醚砜膜材;树脂吸附柱

为HFR专用吸附柱,树脂为苯乙烯树脂;透析液为碳

酸氢盐透析液。
1.2.4 观察指标

(1)患者一般资料及透析治疗相关参数:包括患

者性别、年龄、使用抗凝剂类型及用量、血管通路类

型、每次治疗脱水量、治疗时间;治疗过程中血流量、
血压、心率、静脉压、跨膜压。(2)实验室检查:治疗前

后白细胞计数、红细胞计数、血小板计数、血红蛋白、C
反应蛋白(CRP),以及血清尿素氮、肌酐、尿酸、磷、甲
状旁腺激素(PTH)、β2-微球蛋白(β2-MG)、胱抑素-C
(Cys-C)、同型半胱氨酸(tHcy)水平。(3)

 

RLS的评

估:采用 RLS研究评价量表进行评估。该量表由

IRLSSG提出,2014年进行更新[14]。量表共包含10
个问题,每个问题含5个选择项,代表RLS的5个级

别。得分从0~40分:1~10分为轻度,11~20分为

中度,21~30分为严重,31~40分为非常严重。分别

在治疗前及两次治疗结束后进行评估。(4)睡眠质量

评估[15]:选用匹茨堡睡眠质量指数量表(Pittsburgh
 

Sleep
 

Quality
 

Index,PSQI)进行患者睡眠质量评估。
PSQI包含18个题目,分为7个部分,每个部分按0~
3分计分。7个部分包括:主观睡眠质量、入睡时间、
睡眠时间、睡眠效率、睡眠紊乱、助眠药物使用、日间

功能障碍。累计各部分分值得出PSQI总分,总分为

0~21分。总分越高,代表睡眠质量越差。总分≥5
分提示睡眠质量差。治疗前及两次治疗结束后进行

评估。(5)欧洲五维度健康状况生活质量量表(EQ-
5D)[16]:EQ-5D包括5个维度,各维度包括3个水平,
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即没有任何困难、有些困难、有极度困难。5个维度

为:行动能力、自我照顾能力、日常活动能力、疼痛或

不舒服、焦虑或抑郁。
1.3 统计学处理

采用SPSS23.0进行数据统计分析。一般资料采

用描述性统计分析,应用K-S单样本检验进行正态性

分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,比较采

用配对t检验;非正态分布计量资料以中位数及其四

分位数[M(P25,P75)]表示,比较采用秩和检验。检

验水准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般资料

7例患者中,男4例,女3例;透析龄(4.88±
4.07)年;原发病中慢性肾小球肾炎5例,糖尿病肾病

1例,高血压肾病1例;4例患者使用自体动静脉内

瘘,1例患者使用移植物动静脉内瘘,2例患者使用带

隧道带涤纶套导管。治疗前RLS评分轻度1例,中度

1例,严重2例,非常严重3例,其中最高评分为39
分。均使用低分子肝素抗凝,分别为法安明4例,依
诺肝素2例,克赛1例。超滤量为干体重的3%~

5%,具体为:第1次治疗超滤量为(1.77±1.07)kg,
第2次治疗超滤量为(2.61±1.35)kg。血流量220~
240

 

mL/min,治疗时间4
 

h。两次治疗前后体重:第1
次治疗前体重51.2(49.0,76.6)kg,治疗后体重50.0
(48.0,75.0)kg;第2次治疗前体重51.7(47.9,79.8)
kg,治疗后体重49.5(47.1,75.5)kg。
2.2 治疗前后实验室检查指标比较

与治疗前相比,HFR治疗两次后患者血清尿素

氮、肌酐、尿酸、磷、Cys-C、β2-MG、tHcy水平均下降,
差异有统计学意义(P<0.05),β2-MG水平较治疗前

降低了40.74%;PTH 水平有少量上升,差异无统计

意义(P>0.05)。见表1。
2.3 治疗过程中患者生命体征变化

治疗过程中患者生命体征平稳,有1例患者治疗

过程中血压下降符合透析低血压诊断,但患者无低血

压相关症状,见图1、2。
2.4 治疗过程中机器主要压力参数变化

治疗过程中机器各主要参数(静脉压、跨膜压)平
稳,无明显变化。患者治疗均顺利完成,无提前下机。
各压力参数变化见图1、2。

表1  HFR治疗前及治疗两次后实验室相关指标比较

项目 n HFR前 HFR后 t/Z P
白细胞(x±s,×109/L) 6 7.37±1.88 7.84±2.91 -0.881 0.399

红细胞(x±s,×1012/L) 6 3.44±0.51 3.63±0.67 -2.056 0.067
血红蛋白(x±s,g/L) 6 103.18±17.10 109.00±22.53 -1.954 0.079

血小板(x±s,×109/L) 6 189.09±45.51 221.82±56.47 -0.975 0.095
CRP[M(P25,P75),mg/L] 6 1.20(0.80,9.20) 1.40(0.10,7.40) -0.290 0.778
尿素氮(x±s,mmol/L) 7 24.18±7.91 9.07±3.55 8.835 <0.001
肌酐(x±s,μmol/L) 7 1

 

037.82±266.86 402.00±166.65 10.968 <0.001
尿酸(x±s,μmol/L) 7 432.00±119.58 112.09±44.35 10.725 <0.001
磷(x±s,mmol/L) 7 2.28±0.66 1.02±0.26 7.270 <0.001

Cys-C(x±s,mg/L) 6 6.66±1.07 3.47±1.54 8.664 <0.001

tHcy(x±s,μmol/L) 6 55.50±37.82 43.37±39.92 4.079 0.010
PTH[M(P25,P75),pg/mL] 7 306.74(130.45,482.57) 237.21(136.86,532.48) -0.533 0.594

β2-MG(x±s,μmol/L) 7 33
 

328.39±10
 

700.05 19
 

749.74±8
 

818.36 6.123 0.001

  A:收缩压波动情况;B:舒张压波动情况;C:心率波动情况;D:静脉压波动情况;E:跨膜压波动情况。

图1  第1次 HFR患者一般情况
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  A:收缩压波动情况;B:舒张压波动情况;C:心率波动情况;D:静脉压波动情况;E:跨膜压波动情况。

图2  第2次 HFR患者一般情况

2.5 治疗前后RLS程度、睡眠质量及生活质量比较

7例患者两次HFR治疗后RLS、PSQI及EQ-5D
评分均较治疗前下降,差异有统计学意义(P<0.05),
见表2。

表2  两次 HFR治疗前后RLS、PSQI及EQ-5D评分

   比较(n=7,x±s,分)

组别 RLS评分 PSQI评分 EQ-5D评分

HFR前 24.86±12.72 15.43±5.19 2.71±1.89

HFR后 14.57±8.77 11.00±5.60 1.29±1.50

t 3.051 6.464 2.705

P 0.022 0.001 0.035

3 讨  论

  本研究7例患者中有5例RLS评分为严重或非

常严重,其中最高评分为39分,常规使用多巴胺制剂

及多巴胺受体激动剂,但症状持续存在,因此考虑行

HFR治疗。本研究观察到,7例患者治疗过程平稳,
无不良反应,患者体内血清Cys-C、β2-MG、tHcy水平

经治疗后明显下降(P<0.05),RLS评分由治疗前

(24.86±12.72)分下降至(14.57±8.77)分,患者睡

眠质量明显提升,生活质量提高。
目前针对 URLS无推荐的标准化治疗方案。对

于URLS的药物治疗多为短期有效,长期疗效仍不明

确,且存在一定弊端[17]。如使用多巴胺制剂类药物进

行治疗,常可致原有症状加重,表现为发作频率、严重

程度和发作强度增加,甚至可致病变范围扩大至以往

未受影响部位,发病率可达50%。频繁发作可能导致

治疗中断。近期相关指南要求,该类药物仅在早期治

疗时应用[18]。URLS的发病机制之一与 MHD患者

体内中、大分子毒素蓄积有关。GADE等[19]发现,血
浆tHcy与 URLS的发生呈正相关(r=0.246,P=
0.045)。另有研究表明,有较高β2-MG水平的血液透

析患者继发 RLS的风险增加[20-21]。因此,加强部分

中、大分子物质的清除或提高透析充分性可一定程度

地改善患者的RLS症状。有研究显示,每日采用短

时血液透析治疗(short
 

daily
 

hemodialysis,SDHD)或
采用长时透析可以减轻RLS症状[22-23]。进行高通量

血液透析(HFHD)、血液透析滤过、血液灌流及透析

与灌流的联合使用等与普通血液透析治疗相比,也可

改善 MHD患者RLS的一些并发症症状。HFHD联

合血液灌流清除 MHD患者血液中的中分子物质如

PTH、β2-MG、tHcy、CRP等[24],以及血液透析滤过联

合血液灌流增加血液内中、大分子物质清除[25],均可

有效改善MHD患者RLS的临床症状。但HFHD或

血液透析滤过的氨基酸丢失平均高达33%[26],而

HFR治疗过程中清蛋白和氨基酸仅有极少的滤出和

吸附[11]。血液灌流器中吸附剂与血液透析联合应用

的缺点是有效期较短,树脂的吸附容量常常在血液灌

流器使用2.0~2.5
 

h后达到饱和,如继续使用,一方

面清除疗效可能降低,另一方面可致透析器及血液灌

流器凝血风险增加,并且在使用生理盐水回血结束灌

流时会致患者超滤量增加[27]。本研究中有3例患者

既往每月行血液透析联合血液灌流治疗1~2次,所
有患者每周均行血液透析滤过1次,但症状改善不显

著。有研究比较了HFR治疗15
 

min和治疗225
 

min
后吸附器前后滤出液中的相关物质浓度,结果显示,
与在HFR开始时收集的超滤液相比,治疗225

 

min
后进入灌流器之前超滤液中的总甲酚浓度明显低于

治疗15
 

min时的灌流器入口处浓度,并且在通过吸

附器后还会进一步降低,提示吸附器的结合未达到

饱和[12]。

HFR是同时利用对流、扩散和吸附机制的一种

肾脏替代疗法。该技术被证明易于使用,能够提供较

高的治疗耐受性和碳酸氢盐的最佳平衡,而且能够减

少与 外 源 性 回 输 相 关 的 炎 性 反 应[28]。HFR 治 疗

URLS的机制还不明确,可能与清除中、大分子毒素

有关。已有研究证实,在清除中等相对分子质量尿毒

症毒素(如β2-MG)时,HFR可能是一种比低通量血
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液透析更好的疗法[10]。CHEN等[29]发现,HFR治疗

可以将血β2-MG水平降低43.60%。本研究结果与

其较为接近,β2-MG水平较治疗前降低了40.74%。
除了β2-MG,BALLABENI等[30]还证实 HFR治疗后

血液透析患者的PTH 及tHcy水平均有明显下降。
本研究也发现tHcy水平在HFR治疗后明显下降,但
是对于PTH清除效果不佳,分析可能与样本量较小、

HFR治疗时间过短,以及患者使用磷结合剂PTH总

体水平不高有关,未来仍需要进一步探讨。
综上所述,HFR治疗URLS短期效果确切,对于

URLS的治疗具有较好的临床借鉴作用。但本研究

局限性在于样本量小,仍需探索治疗周期、评估长期

疗效的观察研究;此外,未与血液透析联合血液灌流

或血液透析滤过联合血液灌流治疗进行对照研究,也
未证实吸附达到饱和的时间,以及在治疗过程中的营

养丢失问题,这些不足之处正是下阶段研究需深入进

行的内容。
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