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摘要

细胞因子在协调和放大宿主对感染的免疫反应中起着关键作用。因疾病的进程的不同，促炎细胞因子和抗炎细胞因子的局部和全身释放的模式往往也不同。细胞因子反应失调可能会导致一种称为细胞因子风暴的高度炎症状态。这种炎症状态通常认为与脓毒症和感染性休克的病理生理学有关，这两种情况在危重病人中具有很高的发病率和死亡率。体外循环细胞因子血液吸附是一项的新兴技术，用于治疗失调的炎症状态，如脓毒症等，尽管支持其疗效的临床证据很少。我们评估了在脓毒症背景下与细胞因子血液吸附相关文献，并且提出了结合这项新技术的未来研究领域。
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前言

适度的细胞因子反应对于建立适当的宿主免疫反应以及在炎症触发因素解决后及时清除免疫反应都至关重要。一些疾病状态包括自身免疫性疾病和脓毒症都与细胞因子反应失调有关。此外，细胞因子吸附技术作为一种潜在的解决毒性“细胞因子风暴”的方法也不断取得进展，这种毒性“细胞因子风暴”可能导致这些疾病状态下的继发性器官损伤。然而，证明这种新兴疗法安全性的高质量数据仍然很少。在这篇综述中，我们将阐述细胞因子吸附疗法背后的历史，描述目前可用的技术，并讨论其在同行评审文献中报道的临床价值。着眼于脓毒症作为细胞因子和免疫失调的触发因素，我们还将解决与非特异性细胞因子中和安全性相关的潜在问题，并考虑这种疗法作为高细胞动力学疾病状态的主要治疗手段的长期潜力。

细胞因子和免疫系统

细胞因子主要由参与自分泌、旁分泌和内分泌信号传递的小分子可溶性蛋白(<40 kDa)组成。它们可以引起靶细胞的激活、增殖和/或运动。信号传递是通过时间和空间划分的过程和级联放大来实现的，在信号传递过程中，某些受控释放的细胞因子会反过来刺激其他细胞因子的局部或远程释放。促炎细胞因子和抗炎细胞因子的失衡是全身炎症反应和多器官功能障碍综合征(MODS)发生的中心环节。

在固有免疫抗原提呈细胞(巨噬细胞和树突状细胞)吞噬微生物后，它们通过其主要组织相容性复合体II型受体将靶细胞的分子片段呈递给适应性免疫系统的T淋巴细胞。固有免疫细胞和适应性免疫细胞都是利用细胞因子来启动初始免疫反应的，最终下调免疫反应并且形成免疫记忆。在感染过程中产生的促炎细胞因子通常包括白细胞介素(IL)-1β、IL-6、IL-12和肿瘤坏死因子-α。这些促炎因子的释放是宿主细胞对坏死细胞释放的损伤相关分子模式(DAMP)和入侵微生物表面的病原体相关分子模式(PAMPs)所做出的反应。细胞因子对于中性粒细胞的激活、凝血酶的形成以及白细胞外渗到感染组织所需的血管通透性的增强都是必不可少的。事实上，没有它们，宿主的免疫系统就不能发挥作用。血清促炎细胞因子水平在细胞损伤后的2小时内达到峰值，并在6小时内恢复到几乎检测不到的水平。IL-6由组织巨噬细胞释放，是一种早期有效的炎症介质。IL-1β(分解代谢产物)可以放大这种早期炎症反应，并增强其他促炎细胞因子的合成，如IL-6、IL-8、IL-12和肿瘤坏死因子-α等。

抗炎细胞因子（如IL-1RA、IL-4和IL-10）在宿主对感染的反应中起着同样重要的作用。它们的作用是减少促炎细胞因子的总体产生，并且在感染根除后重建体内促炎细胞因子和抗炎细胞因子的平衡。除了启动宿主对感染的反应外，抗原提呈细胞还可以通过表达IL-4和IL-10参与反馈抑制通路，从而减轻巨噬细胞进一步的炎症反应。与促炎细胞因子一样，失调的和过度活跃的抗炎反应也会损害宿主。例如，过度活跃的IL-10反应是脓毒症和重大手术后发生免疫麻痹的主要原因，它使宿主面临继发性感染的极大风险。

在分子水平上，高度炎症状态和感染性休克的过程非常相似。它们都是由原先用于保护宿主的内源性或外源性介质的释放所驱动的。然而，过度的防御机制所导致的结果是，正常的生理反应转变成了变态的病理反应。例如，脓毒症就是由于机体对感染的免疫反应失调从而导致危及生命的终末器官衰竭。“失调”一词意味着脓毒症患者的细胞因子谱在不同个体之间可能有很大不同。事实上，大量证据表明，一些脓毒症患者可以迅速产生促炎和抗炎两种细胞因子，而其他患者要么是以抗炎细胞因子产生为主，要么是整体的细胞因子产生受抑。

细胞因子风暴与脓毒症

关于什么是“细胞因子风暴”还没有确切的定义，尽管这个术语最初是在1993年创造的，用来描述IL-1在移植物抗宿主病中的急剧的作用。它在这个情况下的使用一直持续到到1996年，当时相川在术后脓毒症和多脏器功能障碍综合征的情况下使用了这个术语。目前，“细胞因子风暴”囊括了一组以危及生命的高度炎症为特征的异质性疾病。许多细胞因子风暴综合征是由感染引发的，而脓毒症仍然是归类这些疾病最广泛笼统的术语。可能引发细胞因子风暴的非感染性疾病包括活动性风湿性疾病(如巨噬细胞活化综合征)和某些恶性肿瘤(如恶性肿瘤相关的高度炎症综合征)。细胞因子风暴的临床表现可能包括顽固性发热、血细胞减少、凝血功能障碍、多脏器功能障碍综合征甚至死亡。在本综述中，我们将重点关注脓毒症和感染性休克，因为对细胞因子吸附疗法的大部分现有研究都是在这种情况下进行的。此外，由于其死亡率估计为40-60%，并且对该疾病的基本病理生理学的了解有限，感染性休克仍然是成人重症监护医学的中心焦点，然而其有效的治疗干预措施十分有限。

越来越多的证据表明，促炎症细胞因子的循环水平升高与脓毒症患者的发病率增加有关。具体地说，血清IL-6和抵抗素水平升高似乎与脓毒症的严重程度和终末器官损害相关。此外，关键的抗炎细胞因子（如IL-10）以及PAMPs和DAMPs的血清水平似乎也能预测预后，这可能是由于对促炎症反应的调节不力导致。虽然还需要对细胞因子水平的诊断效用进行更多的前瞻性研究，但阻断或清除这些细胞因子可能会提供一个改善脓毒症相关器官功能障碍的治疗机会。这项技术在清除脓毒症患者血浆中的炎性介质方面取得了一定的成功，从而可以减轻肾小管细胞的损伤。然而，迄今为止，使用细胞因子靶向治疗的随机临床试验的结果依旧令人失望。

免疫调节治疗的早期靶点是TLR-4受体，这是一种特异性模式识别受体，可以控制炎症反应的最初的级联放大反应。它是通过使用MD2-TLR-4拮抗剂Eritoran来实现的。ACCESS（严重脓毒症患者中Eritoran和安慰剂的对照比较）试验研究了2000名严重脓毒症患者，该试验将患者随机分为两组，在首次出现终末器官功能障碍证据的12小时内分别接受6天疗程的Eritoran或安慰剂。结果显示，在接受Eritoran和安慰剂治疗时，其主要结果(28天全因死亡率)并没有显著差异。ACCESS试验还显示，在治疗后3、6和12个月，全因死亡率也没有得到显著改善。

同样地，抗IL-1RA、抗IL-1β、抗TNF-α和抗脂多糖在动物和人体试验中的结果不尽如人意，尽管它们能够显著降低血清细胞因子浓度。尽管抗TNF-α治疗的临床疗效仍存在争议，但有证据表明，它可以减少严重脓毒症患者机械通气的天数和在重症监护病房的天数。两项Meta分析也表明，抗TNF-α治疗与脓毒症相关死亡率的显著降低相关。一项大型的、多中心的随机随访试验可能有助于证实这些益处，并且评估药物相关副作用的发生率。当试图调节全身炎症反应时，需要考虑和明确评估全身性免疫抑制的短期和长期风险(例如继发性感染和恶性肿瘤)。特别是当我们改变的不只是一种，而是一系列的多种细胞因子的血清水平时尤为重要，细胞因子吸附疗法便是如此。

细胞吸附疗法的历史

使用血液净化来改善临床结果并不是一个新概念。随着对脓毒症所涉及的细胞信号传导通路了解的加深，人们开始致力于通过体外循环血液净化以降低全身细胞因子水平的研究工作。事实上，体外循环过滤技术，如耦合血浆过滤吸附技术已显示出作为脓毒症和感染性休克潜在辅助治疗的发展前景。

现行可用的三种血液净化技术主要是过滤、透析(扩散)和吸附。连续性静脉静脉血液滤过(CVVH)结合透析或连续性血液透析滤过(CHDF)于1993年首次用于治疗高细胞因子血症，随后的许多努力都集中在这一方法上以改善脓毒症的预后。然而，随机对照试验(RCTs)无法证明透析对脓毒症患者有明显的疗效，而且透析无法清除中分子量的毒素，导致患者需要补充血液吸附治疗。

随后的研究调查了使用高截留分子量超滤膜的高容量血液滤过(HVHF)来增加滤过量的应用情况。尽管这些疗法都证明了细胞因子的大量清除，但人们也对营养素、蛋白质和抗菌肽等有益分子的过度清除表示担忧。此外，在脓毒症患者中使用HVHF的试验也有不同的结果。最近的一篇Cochrane评论指出，HVHF治疗重症脓毒症患者的临床证据质量不高，并建议在推荐这些疗法常规使用之前，需要进行更多的多中心随机对照试验。

当代的研究工作几乎完全集中在生物兼容吸附血液过滤器的使用上，这种过滤器根据分子的物理特性从血液中清除分子，如细胞因子。例如，使用不同尺寸和不同侧链的多孔聚合物微球构建的吸附柱，可以过滤出特定分子量范围内的颗粒。对微球大小的物理修饰和对分子侧链的化学修饰使得诸如细菌内毒素和脂多糖的细胞因子成为靶目标。

使用多粘菌素B内毒素吸附柱(PMX-DHP)的直接血液灌流就是日本开发的一种治疗革兰氏阴性感染性休克的方法。它的市场名称为Toraymysin®(日本东京东丽工业)，是一种含有多个多粘菌素B固定化纤维的聚阳离子抗生素柱，已被证明可以中和细菌内毒素。Cruz等人在2009年进行的一项随机对照研究表明，在常规药物治疗的基础上增加这种设备的辅助治疗，可以显著改善革兰氏阴性脓毒症患者的血流动力学状态和器官功能障碍，并且降低他们的28天死亡率。然而，随后的一项随机对照试验(ABDOMIX研究)未能证实其临床疗效，实际上反而显示治疗组的死亡率有所增加，尽管这一发现没有统计学意义。虽然多粘菌素B可能有肾脏毒性，但 Toraymyxin是相对安全的，即使对肾功能不全的患者也是如此，因为抗生素是固定在吸附柱里的。然而，与多粘菌素B血液灌流相关的一个主要问题是灌注盒凝结的风险，这可能会导致治疗的过早中断和危重患者的急性失血。

目前正在研究的吸附式血液过滤器有很多，包括但不限于聚甲基丙烯酸甲酯(PMMA)膜、AN69表面处理(AN69ST)膜和改良的AN69ST膜(Oxiris®)。PMMA膜是一种具有微孔结构的疏水性合成聚合物膜。在过去，PMMA血液过滤器是一种由PMMA分子与合成聚合物膜结合组成的过滤器，常用于维持性血液透析的辅助治疗。合成聚合物的疏水性使得中小尺寸的溶质在穿过薄膜时可以充分扩散，同时有效地提取细胞因子和较大的溶质，如蛋白质(白蛋白、尿毒症毒素和免疫球蛋白轻链等)。PMMA血液过滤目前用于治疗依赖血液透析的慢性肾脏疾病。然而，该膜的吸收特性使其成为治疗脓毒症相关器官功能障碍的一种具有吸引力的辅助选择。

使用PMMA膜的连续性血液透析滤过(PMMA-CHDF)已用于治疗重症急性胰腺炎患者，并且可以减轻腹痛和迅速改善症状。有报道称，感染性休克患者除早期目标导向治疗外，早期的PMMA-CHDF可以缓解休克症状，同时提高28天生存率。需要进行多中心试验来确定在脓毒症休克患者中常规使用PMMA-CHDF的可行性，尽管这些初步结果肯定是令人鼓舞的。PMMA膜最大的缺点是由于其吸附性能的性质而容易发生凝结，因此建议在治疗期间每24小时更换一次PMMA膜。

AN69ST（表面处理）血液滤过膜是AN69（天然AN69）的衍生物，最初于1969年开发，是世界上第一个通过聚乙烯亚胺（PEI）表面处理制备的合成聚合物膜。2014年在日本被批准用于治疗严重的脓毒症，但也可用于治疗脓毒症相关的急性肾损伤。AN69是一种共聚合物膜，它将疏水分子（丙烯腈）与亲水分子（甲基烯丙基磺酸钠）结合在一起。由于甲基烯丙基磺酸钠的作用，滤过膜表面带负电荷，从而使带正电荷的细胞因子氨基能够与膜高容量的结合。然后使用阳离子分子PEI处理膜表面，以增强对带负电荷的内毒素的清除。膜表面还涂有固定肝素，可以降低在治疗中血栓形成事件的风险，并且能够相对延长过滤器的使用寿命。

由于AN69膜具有水凝胶结构，因此认为对该膜的吸附不仅发生在膜表面，而且也发生在主体层内，这就解释了其高通量吸附性。据De Vriese等人报道，在接受这种血液滤过方法的脓毒症相关急性肾损伤患者中，他们的血液细胞因子水平有所降低，其血流动力学参数也得到改善。然而，他们还发现，除了需要频繁更换血液滤过器外，细胞因子水平在最初有所下降后很快就再次回升。天然的AN69在与血液接触时也会产生缓激肽。当患者服用血管紧张素转换酶抑制剂时，激肽酶II（可以使缓激肽失活）也会受到抑制，从而导致患者出现严重低血压。这是AN69膜的另一个缺点。

与AN69ST膜相比，改良的AN69ST膜oXiris®(Baxter, Meyzieu, France)使用3倍量的PEI来增强对内毒素吸附，使用10倍量的固定化肝素以降低血栓形成风险。与AN69膜相比，oXiris膜可以吸附更多的内毒素和细胞因子。然而，利用这种装置进行的临床试验十分有限。Shum等人在对6例脓毒症相关性急性肾损伤患者的治疗中联合应用Oxiris和CVVH，并将这些患者与只接受PS-CVVH的24例严重程度相匹配的对照组进行比较。他们发现，在48小时后，联合Oxiris治疗的患者的SOFA评分比他们入院时的SOFA评分下降了38%。与之相反，对照组的SOFA评分增加了3%。而在重症监护病房和住院死亡率方面，两组之间并没有显著差异。

CytoSorb®(CytoSorbents Corporation, Monmouth Junction, NJ, USA)是一种新近开发的商用血液吸附设备，它可以利用体外循环血液净化来降低血清中促炎和抗炎细胞因子的水平。虽然CytoSorb®对脓毒症的治疗没有特异性，但它的市场定位主要是用于治疗这类疾病。具体来说，据报道称，CytoSorb在用于治疗被诊断为脓毒症后24小时内的患者时的疗效最好。其作用是将全身炎症状态下的全身性细胞因子负荷降低到“正常”水平。随之而来的是血流动力学和新陈代谢的稳定。最近发表的一项体外研究对Toraymyxin, OXiris and CytoSorb 的吸附能力进行了正面比较。Oxiris是唯一一种可以同时清除内毒素和细胞因子的设备。Oxiris对27种促炎和抗炎介质(包括IL-6、TNF-α、IL-1β、IL-4和IL-10)的清除效果与CytoSorb相似，对内毒素的清除效果与Toraymyxin相似。

最近在欧洲，CytoSorb疗法用于脓毒症、烧伤、创伤以及其他疾病的治疗取得了较大的进展。CytoSorb是在医疗器械指令MDD下获批的CE标志，并且符合国际标准化组织ISO 10993生物兼容性测试标准，它在美国境内制造生产，还通过国际标准化组织ISO 13485认证。它是欧盟唯一特别批准的体外细胞因子吸附器，并被批准用于所有出现细胞因子水平升高的适应症(预期用途)。据制造商称，截至2018年，迄今为止，全球700多个医疗中心报告了超过40000例的CytoSorb治疗。

CytoSorb的核心技术是一种一次性使用的全血灌注盒，它既可以单独使用，也可以与连续性肾脏替代疗法(透析前或透析后的CRRT)、体外循环机器或体外膜肺氧合联合使用(图一)。在建立大口径静脉通路后（例如使用血液透析导管），将灌注盒与血泵串联，并与患者连接形成闭环回路。在这个简单的回路中，从患者的一端提取静脉血液，将其驱动到血液吸附盒中，然后从另一端将血液重新输注到患者体内。在对aPTT进行系统性抗凝60-80s后，患者的血液以150-500mL/min的血流速度通过体外CytoSorb灌注盒并持续循环。细胞因子和炎症介质不可逆转地从血液中提取出，这有效地降低了这些化合物的血清浓度。单个灌注盒一次最多可使用24小时，在此之后，每天都可以更换一个新的灌注盒，最多可以连续更换7天。

CytoSorb血液吸附技术的独特之处在于它的效果是浓度依赖性的，也就是说，相比于低浓度的细胞因子，血液中高浓度的细胞因子可以更快地清除。此外，由于有很大的膜表面积(大约40,000平方米) ，细胞因子可以快速地从血清中提取。在微粒层面上，每个血液吸附盒都由生物相容性吸附剂、聚苯乙烯和二乙烯基苯聚合物微球组成。每个聚合物微球的大小在300到800µm之间，并具有孔隙和通道网络，使其具有较大的有效表面积，以结合大小在5到60 kDa之间的疏水分子。该大小范围(称为“细胞因子甜蜜点”)针对许多参与脓毒症引发相关的细胞因子风暴的关键炎症介质，例如：IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-10，以及潜在的PAMPs和DAMPs。超出这个大小范围的颗粒，包括较大的免疫细胞和较小的血清电解质，都会原封不动地重复循环。虽然制造商声称，CytoSorb不能清除细菌内毒素，但一项研究表明，CytoSorb在清除5-60 kDa范围内的毒素方面有一定的效果。虽然已报道的Cytosorb疗法的适应症有很多(包括难治性脓毒症休克、血管麻痹性休克、中毒性休克综合征、坏死性筋膜炎、脑膜炎球菌败血症、胰腺炎、烧伤、创伤、肝功能衰竭和横纹肌溶解等)，但这些作者无法确定体外循环血液净化标准禁忌症之外的重要禁忌症，如全身抗凝的要求。有证据表明血小板和白蛋白水平也会受到血液吸附疗法的影响，尽管这些减少在临床上被认为是微不足道的。

细胞因子吸附治疗的文献证据

我们的团队和其他团队已经证明，CytoSorb可以有效地提取血清抵抗素，这是一种分子量为12.5 kDa的早期炎性细胞因子，与脓毒症严重程度增加、中性粒细胞迁移受损和细胞内细菌清除有关。此外，这种疗法能逆转中性粒细胞的功能障碍，并恢复其杀灭细菌的功能，这表明其对先天免疫系统有直接好处。细胞因子吸附治疗的临床前动物数据显示，其在降低循环细胞因子水平和提高脓毒症相关存活率的能力方面取得了积极成果。注射了内毒素的大鼠在接受CytoSorb治疗后，在治疗开始后的2小时内，IL-6、IL-10和肿瘤坏死因子-α的水平下降了50%，短期的存活率有所提高，血流动力学稳定性也得到了改善。在最近的一种利用盲肠结扎和穿刺术建立的脓毒症大鼠模型中，将实验动物暴露于3种不同量的微球(0.75、1.6和3毫克)和一种假治疗下。尽管选定的样本量太小，无法比较其生存益处，但与对照组相比，治疗组大鼠的肾功能和肝功能有改善的趋势。大量病例报告和病例系列报道表明，使用CYT-860-DHP膜、AN69ST膜、改良的AN69ST膜、PMMA膜和CytoSorb等血液吸附设备可改善患者的临床结果。然而这些报告中的许多结论，由于样本量小而受到阻碍。充其量，他们主张进行更大规模的随机对照试验，以评估这些治疗对脓毒症患者的潜在益处。例如，细胞色素T-860DHP膜已被证明能有效降低细胞因子水平，并改善了7名SOFA评分≥5的患者的总体呼吸和循环状况。

最近的临床研究主要集中在CytoSorb的使用上，因为它目前已在欧洲上市。一组16例接受体外循环联合CytoSorb治疗和CRRT治疗的患者病例显示，这些治疗降低了循环细胞因子的血清水平，改善了器官功能，提高了血流动力学稳定性。Kogelmann等人还报道了一项26例脓毒症患者在接受CytoSorb治疗后发生两系统器官衰竭的回顾性队列研究，其中描述了该治疗可以提高患者血流动力学稳定性，降低其血清乳酸水平，并减少对血管加压药的需求。他们认为在诊断后24小时内使用这种疗法可以降低内科和外科手术后患者的死亡率。在20例难治性脓毒性休克患者的单中心前瞻性队列研究中，重复了患者血清乳酸水平降低和对血管升压药需求减少的结果，尽管本研究的结论因缺乏对照组来比较临床结果而受到限制。这些病例系列报道都没有报告任何与设备相关的不良反应。表1列出了研究CytoSorb疗法益处的同行评审文章的摘要。

虽然CytoSorb自2010年以来已被国际标准化组织（ISO，瑞士日内瓦）批准使用，但临床前试验和病例系列报道所提供的动力现在才开始转化为随机对照人体试验。目前，CytoSorb治疗的两个主要临床适应症是感染性休克和体外循环后全身炎症反应综合征。第一个随机对照临床试验于2016年在后一组的患者中报道，对37例接受择期体外循环的患者在接受CytoSorb治疗前和治疗后的细胞因子水平进行了测定。接受血液吸附治疗的患者在细胞因子清除率、血管加压药依赖性或30天死亡率方面没有显著差异。在最近的一项随机对照试验中展示了97例机械通气脓毒症患者的临床结果，这些患者连续7天每天接受6小时的血液吸附治疗。相比于那些接受标准治疗的患者，患者在接受血液吸附治疗后，两组之间的血清IL-6水平并没有显著差异。该研究还报告说，在对患者病情严重程度进行改善之前，接受血液吸附治疗的患者60天死亡率有所增加。在对患者的合并症进行治疗后，这一情况又消失了。这项研究的结论是，用CytoSorb进行细胞因子血液吸附并不能减少患者死亡率、改善器官功能障碍或减少使用呼吸机的时间。

细胞因子吸附治疗的未来
如上所述，一些动物和人类的研究表明，血液吸附装置可以有效地从血液中清除细胞因子，尽管这些研究还没有转化为高质量的证据来证明患者临床结果的改善。这可能是由于脓毒症诊断所涵盖的广泛临床范围、治疗时机或患者对感染的先天免疫反应的特异性差异所致。一些遗传基因因素同样可以影响脓毒症的病程，单核苷酸多态性可以极大地影响个体血清细胞因子水平，如TNF-α。因此，不同患者在接受血液吸附治疗后的临床结果可能差异较大，也就不足为奇了。事实上，近70年来对脓毒症的免疫调节研究（从1951年使用皮质类固醇开始）迄今为止的结果都令人失望。

虽然有希望的临床前结果最终可能不会转化为对人类有显著好处，但考虑到血液吸附疗法仍处于初级阶段，更合适的方法可能是谨慎地在参数或生物标记物指导下选择患者进行临床试验。事实上，随着我们对脓毒症免疫失调和细胞因子风暴的了解加深，Oxiris、Toraymysin和CytoSorb的不同体外吸附特性可以适用于不同患者的治疗。CytoSorb和其他血液吸附设备的工作机制具有浓度依赖性，只有血清细胞因子负荷较高的患者才能从这种疗法中受益。尽早开始治疗（最好在24小时内）也很重要，可以改善患者的血流动力学稳定性并降低其预测死亡率。然而，由于脓毒症的临床异质性和患者在疾病发展的不同阶段的临床表现不同，可能很难及早治疗患者以获得显著的益处。

我们认为，到目前为止尚未完全解决的一个问题与全身细胞因子中和后所带来的长期影响有关。脓毒症越来越多地被描述为一种持续的免疫抑制状态，它可以在临床康复后的一段时间内引起细胞免疫功能的长期改变。宿主免疫系统受损是由于白细胞功能障碍和无法抵抗机会性感染所致。在这种情况下清除促炎细胞因子和抗炎细胞因子可能会逐步破坏身体清除感染和恢复生理稳态的能力。

我们必须认识到细胞因子在健康和疾病过程中所起的生理作用。它们对于局部和系统宿主免疫反应的正常运作是十分重要的。例如，IL-6和TNF-α的清除可能会改变细胞信号传导并减弱机体对PAMPs和DAMPs的先天免疫反应。这两种细胞因子在进化上都是保守的，都是对感染性刺激的一系列“共同反应”的一部分。IL-6与IL-6受体（IL-6R）结合，该受体以膜结合和可溶性形式存在（sIL-6R）。IL-6与受体的结合涉及gp130和sIL-6R，IL-6/sIL-6R/gp130复合体介导下游信号传导和JAK-STAT通路的激活。研究表明，IL-6的有害作用几乎只与可溶性形式受体（sIL-6R）有关，而膜结合形式的受体可以保护机体免受感染，并且参与组织再生。外源性IL-6治疗也被证明能够提高患者对免疫缺陷病毒的病毒清除率。同样，TNF以分泌型和膜结合型两种形式存在。TNF的大部分促炎作用都是由TNF受体-1介导的。TNF受体-2的作用尚不完全清楚，可能包括清除炎症、促进组织再生、神经保护作用和抑制导致I型糖尿病的细胞毒性T细胞群。清除血清中的TNF可能会影响通过这个受体的信号传导，从而失去这些生理功能。

清除抗炎细胞因子同样可能导致脓毒症和危重疾病的不良反应。IL-10和IL-1RA对维持上皮结构完整性和通过NF-κB信号传导以减轻炎症反应都至关重要。此外，IL-1RA可降低细胞内黏附分子(ICAM)1的表达，从而降低细胞过度黏附和聚集的风险。清除这些抗炎细胞因子可能使机体保持持续性的促炎状态，从而增加细胞粘附分子的表达，促进血栓形成、微血管闭塞和终末器官损伤。此外，长期和慢性炎症的致癌风险已经在相关医学文献中得到充分证实。

我们认为，非特异性细胞因子吸附治疗的广泛适应症，加上列出的禁忌症和随机临床试验的缺乏，应该使临床医生警惕滥用这种技术所带来的风险。截至2018年4月，美国食品药物管理局批准了REFRESH II-AKI试验，这是美国首个随机、对照的多中心试验，研究心脏手术期间CytoSorb对术后急性肾损伤、住院时间和患者死亡率的影响。该研究目前正在进行中，这些作者希望它能揭示出有前途的、具有临床意义的疗效。我们还认为，评估CytoSorb对继发性机会性感染或恶性肿瘤发病率影响的数据是建立其长期安全性的当务之急。然而，最近的一项体外研究表明，用于血液灌流的新型吸附剂盒与白细胞细胞毒性无关。

为了收集和分析来自世界各地的治疗数据，已经建立了国际CytoSorb注册中心，并由德国耶拿大学临床研究中心独立管理。其目标是跟踪患者死亡率（主要终点）和次要结果，如医院和重症监护病房的住院时间、血管升压药的使用、肾脏替代治疗和终末器官功能。在注册中心的第三次中期分析中分析了198名患者(其中68%患有败血症，APACHE II平均评分为33.1)的多中心数据，并于2017年报告。在接受CytoSorb治疗后，患者的血清IL-6水平显著降低，其报告的死亡率为65%(相比APACHE II评分预测的78%)。作者报告称，这些患者中没有一个人受到任何与设备相关的副作用的影响。鉴于迄今为止该技术的广泛使用，我们希望在未来临床医生的自我报告率能有所提高。

结论

宿主对感染的正常免疫反应包括一个精心策划的时间和空间反应，由促炎和抗炎细胞因子从中协调。使用细胞因子血液吸附疗法的体外循环血液净化已被证明可以使脓毒症和脓毒症休克患者的血清细胞因子水平正常化，尽管这并不能持续改善患者的预后。在进行更大规模的随机对照试验以验证这项新兴技术的安全性和有效性之前，尚未定论。

