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血浆置换联合持续性血浆滤过吸附术对HBV
相关慢加急性肝功能衰竭的疗效
冼永超  程书权  杨景毅  倪辉  黄成军 
         

【摘要】 目的  探讨血浆置换联合持续性血浆滤过吸附术（PE + DPMAS）和单纯血浆置换治疗

（PE）对慢性乙型病毒性肝炎相关慢加急性肝功能衰竭（ACLF）的疗效，并探寻节省血浆的方法。

方法  98例慢加急性肝功能衰竭患者均在内科综合治疗的基础上随机分组纳入研究，其中治疗组（PE + 
DPMAS组）患者51例应用血浆置换（PE）联合DPMAS；对照组（PE组）患者47例，行单纯PE治疗，

5～7 d进行1次，平均每例应用2～3次，比较两组患者治疗前后临床症状和生化指标的改善。结果  治
疗后PE + DPMAS组和单纯PE组患者TBil、ALT、AST、GGT、ALP、GLB和PT等主要生化指标较治

疗前均有显著下降，差异具有统计学意义（P均＜ 0.05）；PE组患者血清K+、Cl－较治疗前均显著降低

（t = 4.015、4.186，P均＜ 0.001）；PE + DPMAS组患者血清Na+较治疗前降低，差异具有统计学意义

（t = 4.715、P = 0.000）；两组患者血清Ca2+均较治疗前降低，差异均具有统计学意义（PE + DPMAS
组：t = 4.306、P = 0.000，PE组患者：t = 16.528、P = 0.000）。98例患者总治疗有效率66.3%，其中PE + 
DPMAS组患者为70.6%，PE组患者为61.7%，两组差异无统计学意义（χ2 = 0.865、P = 0.352）。与PE
组比较，PE + DPMAS组患者可节省50%～60%的血浆，且皮肤瘙痒、荨麻疹等不良反应的发生率由

80.8%降至17.6%，口周麻木的发生率由91.4%降至74.5%。结论  PE联合DPMAS和单纯PE治疗均可有效

改善ACLF患者的肝脏功能，PE + DPMAS治疗可更好地降低电解质离子水平和不良反应发生率，且安

全性更佳，从而提高患者近期的生存率。
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【Abstract】 Objective  To investigate the effects of plasma exchange combined with double plasma 
molecule absorption system (PE + DPMAS) and only plasma exchange (PE) on patients with HBV related 
acute on chronic live failure, and to search a way of saving plasma. Methods Total of 98 cases with acute-
on-chronic liver failure based on internal medicine comprehensive treatment were randomly divided, 51 
cases treated by PE combined with DPMAS were collected as PE + DPMAS group, and 47 cases treated by 
only PE were collected as PE group, every case was treated for 2 to 3 times (every 5 to 7 days for one time). 
The improved condition on clinical symptoms and serum biochemical indexes before and after treatment in 
both groups were compared, respectively. Results The levels of serum TBil, ALT, AST, GGT, ALP, GLB 
and PT were significantly decreased after treatment in both groups (all P < 0.05). The levels of serum K+ and 
Cl－ were significantly decreased in patients of PE group (t = 4.015, 4.186; both P < 0.001).  Compared with 
before treatment, the levels of serum Na+ decreased after treatment in patients of PE + DPMAS group (t = 
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4.715, P = 0.000). The levels of serum Ca2+ were decreased after treatment in both groups, with significant 
difference (PE + DPMAS group: t = 4.306, P = 0.000; PE group: t = 16.528, P = 0.000). The total effective 
rate was 66.3% in all 98 cases, which was 70.6% in PE + DPMAS group, and 61.7% in PE group. The effect 
rates of PE + DPMAS group and PE group were not different significantly (χ2 = 0.865, P = 0.352). Compared 
with PE group, PE + DPMAS treatment could save 50% to 60% plasma, with the incidence rates of skin 
pruritus urticaria and perioral numbness decreased from 80.8% to 17.6%, and 91.4% to 74.5%, respectively. 
Conclusion  Both PE combined with DPMAS treatment and only PE treatment could improve liver functions 
for patients with acute-on-chronic liver failure, while PE + DPMAS treatment could reduce the levels of 
electrolyte ion and the incidence rate of adverse reactions, with better security, so as to improve the recent 
survival rate of the patients.

【Key words】Acute on chronic live failure; Clinical treatment; Plasma exchange; Continuity plasma 
filter adsorb 

    

非生物型人工肝支持系统（non biological 
artificial liver support system，NBAL）是以血液净

化为基础清除体内有毒物质，如内毒素、胆红素、

过氧化脂质和多种血管活性物质等，为肝细胞再

生与修复创造良好的环境。作为治疗重症肝炎的

有效手段之一[1-2]，NBAL主要应用方式包括血浆置

换（plasma exchange，PE）、血液透析、白蛋白

透析和血浆胆红素吸附等[3-4]。迄今生物型人工肝

技术尚未臻完全成熟的情况下更为临床所青睐。

由于每次PE需要消耗大量血浆，面对目前血源日

趋紧缺的状态，其应用受到一定制约。为此，本

研究尝试应用PE联合DPMAS治疗慢性乙型肝炎

（chronic hepatitis B，CHB）出现慢加急性肝功能

衰竭（acute-on-chronic liver failure，ACLF）的患

者，并与单纯PE治疗患者的临床资料进行分析，

现报道如下。

资料和方法

一、一般资料

随机选取2009年1月至2014年6月于桂林市第三

人民医院肝病科住院的慢性HBV感染导致的重型肝

炎患者共98例，临床诊断均符合2010年中华医学会

肝病学分会修订的慢性乙型肝炎防治指南的诊断标

准[5]。随机分为PE + DPMAS组患者51例，其中男性

50例，女性1例，年龄21～64岁，平均年龄（43.86 ± 
10.53）岁。单纯PE组患者47例，男其中性41例，女

性6例，年龄22～70岁；平均年龄（39.19 ± 12.58）
岁。两组患者在性别、年龄、病程和病情轻重等方

面，差异均无统计学意义（P均＞ 0.05），具有可比

性。

二、治疗方法

98例患者入院后均按重型肝炎行常规检查和

内科综合治疗（卧床休息、酌情予促肝细胞生长

素、复方甘草酸苷、还原型谷胱甘肽、前列地尔和

多烯磷脂酰胆碱等静脉滴注），同时补充人血清白

蛋白、新鲜血浆、维生素，维持水和电解质平衡，

积极防治腹水、感染、出血和肝性脑病等并发症。

NBAL设备为日本松和韶华公司Plasauto-IQ型全

自动血浆净化装置及相应的配套管路、膜型血浆分

离器（PS-08，膜孔径0.3 μm，膜有效面积0.8 m2），

B组每次血浆置换前常规应用地塞米松5 mg静脉注

射预防过敏反应，血液泵流80～100 ml/min，浆泵

流速/血液泵流速28%～30%，术中每次血浆置换量

3 000 ml，血液流速（BP）80～100 ml/min，血浆分

离速度（FP/BP）为血液流速的28%～30%，全程进

行心电监护，密切观察跨膜压、动静脉压及病情变

化。而A组则先行采用一次性血液灌流器HA330-Ⅱ
（苯乙烯二乙烯苯中性大孔树脂）和一次性阴离

子树脂血浆吸附柱AR-350进行DPMAS，尔后行PE
术，处理方法同B组，但血浆用量不同，每次置换

血浆量仅用1 000～1 200 ml。两组患者均酌情5～7 d
进行1次治疗，一般每例患者平均应用2～3次。

三、研究观察指标

对比两组患者治疗前后皮肤巩膜黄染、乏

力、食欲减退、腹胀和失眠等临床症状和肝性脑

病、低钾血症和低钠血症的改善，观察并记录

皮肤瘙痒、荨麻疹等不良反应，同时分别记录

两组行人工肝治疗前后的主要生化指标，包括

血清总胆红素（total bilirubin，TBil）、球蛋白

（globulin，GLB）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移
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酶（aspartate aminotransferase，AST）、谷氨酰

转肽酶（glutamyltranspeptidase，GGT）、碱性

磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、球蛋白

（globulin，GLB）和凝血酶原时间（prothrombin 
time，PT）等。

四、疗效评定标准

人工肝治疗结束时评价近期疗效[6]：有效：人

工肝治疗后乏力、纳差、腹胀等症状明显改善，并

发症得到较好控制，血清总胆红素下降＞ 40%；

无效：人工肝治疗后，临床或生化指标达不到上述

情况，或病情继续加重，出现并发症、精神状态恶

化而死亡，或放弃治疗自动出院者。

五、不良反应

51例PE + DPMAS组患者中38例出现口周麻木，

9例出现皮肤瘙痒、荨麻疹；47例PE组患者中43例出

现口周麻木，38例出现皮肤瘙痒、荨麻疹，均予静脉

注射葡萄糖酸钙或肌肉注射盐酸异丙嗪等处理；PE + 
DPMAS组患者中4例出现血压下降、心率加快；PE组
患者中6例出现血压下降、心率加快，经调整血流速

度，给予生理盐水后恢复正常，均完成治疗。

六、统计学处理

应用SPSS 17.0统计软件，正态分布计量资

料（TBil、ALT、AST、GLB、GGT、ALP/PT、
K+、Na+、Cl－、Ca2+、年龄）以 x ± s 表示，治

疗前后两组患者检测指标（TBil、ALT、AST、
GLB、GGT、ALP、PT、K+、Na+、Cl－、Ca2+）

比较采用配对样本t检验；两样本率（性别和有效

率）的比较采用χ2检验，以P ＜ 0.05为差异具有统

计学意义。

结    果

一、两组患者的基本资料 
PE + DPMAS组患者51例，PE组患者47例，

两组患者年龄差异无统计学意义（t = 0.717、P = 
0.482），性别方面差异亦无统计学意义（χ2 = 2.83、
P = 0.92），见表1。

二、两组患者的血清生化指标 
两组患者治疗后TBil、ALT、AST、GLB、

GGT、ALP和PT等生化指标均较治疗前显著下降

（P 均＜ 0.05），详见表2～3。
三、两组患者电解质指标变化

两组患者治疗后血清K+、Na+、Cl－、Ca2+变化

不一，其中PE + DPMAS组患者血清Na+较治疗前显

著降低（P 均＜ 0.001），而PE组患者差异则无统

计学意义；PE + DPMAS组患者血清K+和Cl－治疗

前后差异无统计学意义，PE组患者血清K+和Cl－均
较治疗前降低（P均＜ 0.001）；两组患者血清Ca2+

均较治疗前降低，差异具有统计学意义（P均＜ 
0.001），详见表4～5。

四、两组患者的疗效

两种方法治疗前后两组患者自身对照临床症

表 1  两组患者的一般资料

组别 例数 年龄（岁）
性别 [例（%）]

男性 女性

PE + DPMAS组 51 43.86 ± 10.53 50（98.00）    1（2.00）

PE组 47 39.19 ± 12.58 41（87.23）  6（12.77）

统计量 t = 0.717 χ2 = 2.830

P值      0.482        0.920

表 2  47 例 PE 组患者治疗前后主要肝功能指标（ x ± s）
指标 治疗前 治疗后 t值 P值

TBil（µmol/L）  360.34 ± 149.73 186.45 ± 81.85 14.726 ＜ 0.001

ALT（U/L）  258.28 ± 216.00   88.43 ± 69.36   4.861 ＜ 0.001

AST（U/L）  238.45 ± 212.50   71.28 ± 52.43   3.663      0.010

GLB（g/L）             27.26 ± 6.75 21.17 ± 4.32   7.797 ＜ 0.001

GGT（mmol/L）  116.37 ± 105.27   50.31 ± 35.70   5.132 ＜ 0.001

ALP（mmol/L）           150.19 ± 50.12   86.11 ± 25.64   5.884 ＜ 0.001

PT（s）  24.79 ± 10.21 19.43 ± 4.15 13.735      0.030
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状均有不同程度改善，患者表现为食欲改善、乏

力缓解、腹胀减轻以及睡眠改善等，总有效率为

66.32%（65/98），其中PE + DPMAS组患者有效

率为70.6%（36/51），PE组患者有效率为61.7%
（29/47），两组患者差异无统计学意义（χ 2 = 
0.865、P = 0.352），见表6。

五、两组患者的不良反应发生率 
两组患者口周麻木以及皮肤瘙痒和荨麻疹的

发生率差异均具有统计学意义（P均＜ 0.05）；但

血压下降差异无统计学意义，详见表7。

讨    论

CHB患者可于某一时段因短期内大量肝细胞的

迅速坏死，导致肝功能衰竭，使得病情迅速进展，

50%以上有致命风险[7]。传统的内科药物疗效往往

不佳。肝移植虽是有效手段之一，但手术风险大、

费用昂贵，且供肝来源受限，术后再感染及免疫抑

制剂的终身使用等多种因素，限制了其在临床的广

泛应用[8-9]。PE等非生物型人工肝技术的出现，一定

程度上可暂时改善因肝细胞大量坏死导致的代谢紊

表 3  51 例 PE + DPMAS 组患者治疗前后主要肝功能指标变化（ x ± s）

指标 治疗前 治疗后 t值 P值

TBil（µmol/L）   396.62 ± 126.92 226.42 ± 68.19 13.651 ＜ 0.001

ALT（U/L）   319.41 ± 232.10   168.15 ± 149.89   5.711 ＜ 0.001

AST（U/L） 254.925 ± 184.50 115.54 ± 97.07   6.215 ＜ 0.001

GLB（g/L） 26.30 ± 6.42 21.91 ± 4.39   5.132 ＜ 0.001

GGT（mmol/L） 117.74 ± 70.25   64.14 ± 33.94   9.436 ＜ 0.001

ALP（mmol/L） 158.63 ± 56.19 115.87 ± 60.21   4.792 ＜ 0.001

PT（s） 25.75 ± 3.98 23.84 ± 2.35   5.241 ＜ 0.001

表 4  47 例 PE 组患者治疗前后电解质指标水平（ x ± s） 

电解质指标 治疗前 治疗后 t值 P值

K+（mmol/L）     4.09 ± 0.73     4.00 ± 0.55 0.902      0.372

Na+（mmol/L） 135.36 ± 6.55 131.52 ± 6.80 4.715 ＜ 0.001

Cl－（mmol/L）     99.2 ± 4.16   99.32 ± 4.73 0.411      0.683

Ca2+（mmol/L）     2.36 ± 0.35     2.16 ± 0.29 4.306 ＜ 0.001
 

表 5  51 例 PE + DPMAS 组患者治疗前后电解质指标水平（ x ± s）

电解质指标 治疗前 治疗后  t值 P值

K+（mmol/L）     4.08 ± 0.56     3.65 ± 0.59   4.015 ＜ 0.001

Na+（mmol/L） 136.49 ± 3.57 135.71 ± 5.57   1.021      0.313

Cl－（mmol/L）   102.14 ± 15.62     91.71 ± 10.09   4.186 ＜ 0.001

Ca2+（mmol/L）     2.49 ± 0.22     1.65 ± 0.39 16.528 ＜ 0.001

表 6  两组患者人工肝方案治疗的有效率 [ 例（%）]
组别 例数 有效（好转） 无效（未愈或死亡）

PE + DPMAS组 51 36（70.6） 15（29.4）

PE组 47 29（61.7） 18（38.3）

χ2值 0.865

P值 0.352

表 7  两组患者的不良反应发生率 [ 例（%）]
组别 例数 口周麻木 皮肤瘙痒、荨麻疹 血压下降

PE + DPMAS组 51 38（74.5）   9（17.6）   4（7.8）

PE组 47 43（91.4） 38（80.8） 6（12.7）

χ2值 4.918 39.149 0.221

P值 0.027    0.000 0.638
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乱和毒物聚积，稳定机体内环境，阻断毒素-肝功

能障碍之间的恶性循环[10]，利于病情恢复。虽然PE
不能直接提高肝脏的合成和解毒功能，但对降低血

清胆红素水平及不稳定的血流动力学，降低门脉高

压、颅内压和改善肝性脑病方面有一定作用[11]。

据Rocen等 [12]对11例急性肝功能衰竭应用

PE的治疗经验，每次治疗后血浆肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor-α，TNF-α），C-反应蛋白

（C-reactive protein，CRP），甲胎蛋白及原降

钙素（procalcitonin，PCT）水平均显著下降，

认为PE能够有效清除导致全身炎症反应综合征

的一系列炎症介质；Qin等 [13]为确定人工肝治疗

（NBAL）的疗效和预测患者病死率，对234例
HBV相关ACLF患者进行前瞻性对照研究，入组患

者均接受标准药物治疗，平均随访至少5年，结果

发现，PE组患者存活率（60%）显著高于对照组

（40%）。中位生存期NBAL组879 d（43%的患者

存活5年）和对照组649 d（31%的患者存活5年。

认为NBAL是安全且可改善患者的HBV相关ACLF
的短期和长期预后，可适当延长患者寿命。

本院于2001年在广西壮族自治区率先使用PE
技术治疗慢加急性肝功能衰竭

[14]，每次置换新鲜冰

冻血浆2 500～3 800 ml，至2008年共收治131例各

型慢加急性肝功能衰竭，经262次PE治疗，总有效

率为83.9%[6]；慢加急性肝功能衰竭的临床有效率

为64.5%[2]。

本研究结果显示，PE + DPMAS组和PE组患

者在性别和年龄方面差异无统计学意义，PE组患

者治疗后主要的生化指标，如TBil、AST、ALT、
GLB和TBA水平等均有显著下降，而ALB和PTA
则较术前升高，总有效率为61.7%，与上述报道一

致。由于单纯PE疗法需要消耗大量的新鲜冰冻血

浆，但目前用血相当紧张，筹备术中所用的血浆往

往成为约束临床治疗的瓶颈，成为影响重型肝炎救

治时效的重要负性因素。

单纯血浆置换有以下不足：用于PE的新鲜冰

冻血浆中含有较多的枸橼酸盐（血浆保鲜液的枸橼

酸钠含量为17.4 mmol/L），置换过快可螯合大量

Ca2+，易引起枸橼酸过量中毒和低钙血症，还可能

影响肝细胞的能量代谢和再生[15]； Hanafusa等[16]研

究发现，在PE过程中，随着血管内物质的相对分

子质量减小，其对血管的通透性呈对数性增强，大

量中、小分子的物质可逸入管外腔，PE对这类物

质去除效果并不理想；戴小灵等[17]发现PE治疗肝

功能衰竭患者，对中小分子毒素清除效果欠佳，使

中小分子毒素通过血脑屏障进入患者脑组织，引起

脑水肿，甚至肝昏迷及肝性脑病。

有研究显示，国内近年尝试PE联合血浆胆红

素吸附，以加强退黄作用，弥补单纯PE术的上述

不足。联合一次性的阴离子树脂血浆吸附柱（AR-
350）及一次性血液灌流器（HA330-Ⅱ）进行双

重血浆吸附（DPMAS）治疗重型肝炎已取得良

好效果。苏春雄等
[18]对22例肝功能衰竭患者进行

DPMAS治疗，另对23例进行PE治疗进行疗效对

比，结果发现，DPMAS治疗术不仅能有效降低胆

红素水平，与PE治疗相比可取得相同的疗效，且

无明显不良反应。殷桂春等[19]发现，PE和DPMAS
治疗后均可使肝功能衰竭患者总胆红素、血氨、

总胆汁酸和TNF-α水平下降，且DPMAS治疗后患

者电解质无显著变化。李守娟等[20]对32例肝功能衰

竭患者在内科治疗基础上，根据病情给予DPMAS
联合PE共治疗40例次，治疗后患者的临床症状有

不同程度的改善，肝功能显著好转，TBil、ALT
和AST水平显著下降，胆碱酯酶（cholinesterase，
CHE）上升，PT下降，血浆氨降低，不良反应

少、安全性高，中早期患者30例均未出现并发症。

本研究分别运用PE联合DPMAS和单纯PE治疗

结果显示，两种方法治疗前后自身对照临床症状均

有不同程度改善，总有效率为66.32%（65/98），两

组疗效差异无统计学意义。两组治疗后TBil、ALT、
AST、GLB、GGT、ALP和PT等生化指标均较治疗

前显著下降，提示两种人工肝方案均可显著改善患

者的肝功能状态。Tsuchida等[21]认为，PE等非生物型

人工肝治疗可丢失较多球蛋白；李兰娟[22]亦报道，

PE在清除机体毒素的同时伴随着大量对人体有益

的生物活性物质如补体、纤维蛋白原和免疫球蛋白

等丢失。本研究两组患者GLB水平均较治疗前下

降，提示该两种NBAL方案均可部分清除GLB。
有研究表明，肝功能衰竭患者常因摄入不

足、恶心、呕吐，丢失胃液过多和长期使用利尿

剂，甚至随着肝功能的进一步损害，肝细胞的Na+-
K+-ATP酶功能障碍导致Na+从细胞内向细胞外释

放减少，从而引起低钠血症，后者可影响大脑功

能，并诱发肝性脑病[23]，一旦罹发，临床治疗颇

为棘手。PE治疗引发的电解质紊乱近年已受到临

床关注，据张琳等[24]报道，53例肝功能衰竭患者

行PE治疗后38例出现低钾血症、22例出现低氯血

症，且血清K+和Cl－的治疗前后浓度的差异均具有

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qin G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25526495
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统计学意义。本研究结果显示，PE + DPMAS组患

者血清Na+较治疗前显著降低（P ＜ 0.001）。PE + 
DPMAS组患者血清K+和Cl－治疗前后差异无统计

学意义，而PE组患者血清K+和Cl－较治疗前显著降

低（P ＜ 0.001），与张琳等[24]报道一致。两组血

清Ca2+均较治疗前均显著下降，这与两组患者均输

入大量新鲜冰冻血浆后，血浆中含有的枸橼酸钠

与患者血清钙络合形成枸橼酸络合物致使患者血

清Ca2+显著降低有关。由此可见，两种方案对患者

的电解质平衡的影响优劣不一，但综合评价PE + 
DPMAS组优于PE组患者。

在不良反应方面，PE + DPMAS组患者皮肤

瘙痒、荨麻疹的发生率为17.6%，PE组患者则

为80.8%，两组差异差异具有统计学意义，PE + 
DPMAS组患者口周麻木的发生率为74.5%，而PE组
则为91.4%，提示PE + DPMAS治疗安全性更高 。

总之，NBAL为目前公认的降低重型肝炎患者

病死率、改善肝脏生生理环境的重要方法之一。

本研究表明，每次PE治疗后患者血清TBil、ALT和
γ-GT等反映肝功能损害的生化指标和ALB、PT等
反映肝脏合成功能的指标均较治疗前显著好转，

提示这一治疗手段具有内科综合疗法无法比拟的

优势，与DPMAS配合应用可相得益彰。PE联合

DPMAS组与单纯PE组患者比较，虽然有效率差异

无统计学意义，但前者使用安全性更高，对患者电

解质平衡的影响经综合评价PE + DPMAS组优于PE
组患者，且每次血浆用量仅相当于单纯PE疗法的

1/3，甚至与血浆灌流联合血浆置换比较
[25]，可节

省30%～40%血浆用量，较好地适应目前血浆短缺

的现状，间接减少了血源性传播疾病的风险，还使

PE过程中常见的枸橼酸中毒、过敏、低钙血症等

输血不良反应明显减少，大为拓展了NBAL治疗的

思路与方法。
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