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小剂量血浆置换序贯血浆灌流对慢加急性肝衰竭患者疗效观察
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　　摘　要：目的　研究小剂量血浆置换序贯血浆灌流对慢加急性肝衰竭（ＡＣＬＦ）患者的临床疗效。方法　病例来源于泸州医

学院附属医院感染科住院ＡＣＬＦ患者，包括血浆置换治疗组（Ａ组，狀＝１１４）和小剂量血浆置换序贯血浆灌流治疗组（Ｂ组，狀＝

１４４）。Ａ组采用单纯血浆置换治疗，血浆用量２４００ｍＬ；Ｂ组采用血浆置换序贯血浆灌流，血浆用量１４００ｍＬ。观察两组患者

肝、肾功能，凝血功能及电解质指标变化；比较临床疗效及不良反应差异。结果　两组患者治疗后丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、总胆红

素（ＴＢＩＬ）和凝血酶原时间的国际标准化比值（ＩＮＲ）均较治疗前有显著下降（犘＜０．０５）；清蛋白（ＡＬＢ）、凝血酶原活动度（ＰＴＡ）均

较治疗前有显著改善（犘＜０．０５）；血清肌酐（ＣＲＥ）、钾离子和钠离子在治疗前后无显著性变化。两组患者各指标治疗前后变化程

度差异无统计学意义。Ｂ组患者总有效率为６６．６６％，２４周病死率为４７．２２％；与Ａ组患者比较差异无统计学意义。Ｂ组不良反

应总发生率（２３．７５％）较Ａ组显著降低（３５．２６％），差异有统计学意义（犘＝０．０１１）。结论　血浆置换序贯血浆灌流治疗对于

ＡＣＬＦ患者具有良好的临床疗效，不良反应较少，且可以明显减少血浆用量。
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　　慢加急性肝衰竭（ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，ＡＣＬＦ）是

慢性肝炎最为常见的严重终末期类型［１］。在肝移植难以广泛

开展的情况下，人工肝支持系统（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｌｉｖｅｒｓｕｐｐｏｒｔｓｙｓ

ｔｅｍ，ＡＬＳＳ）成为目前治疗肝衰竭的重要手段，血浆置换（ｐｌａｓｍａ

ｅｘｃｈａｎｇｅ，ＰＥ）是目前国内应用最多的人工肝治疗方法
［２］。但由

于单纯ＰＥ需应用大量的新鲜血浆，而近年来临床上血浆资源

日渐紧张，限制了ＰＥ的应用。故而有必要探索减少血浆用量

的人工肝治疗方法。泸州医学院附属医院感染科于２００８年开

始在单纯ＰＥ基础上序贯血浆灌流（ｐｌａｓｍａｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＰＰ）治疗，

并减少血浆用量，现就其对ＡＣＬＦ患者的治疗效果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　所有病例来源于泸州医学院附属医院感染科

２００８年３月至２０１４年２月住院患者，均为慢性乙型肝炎病毒

（ＨＢＶ）感染者，诊断符合肝衰竭诊治指南（２０１２年版）中

ＡＣＬＦ诊断标准
［３］，对于２０１２年１２月以前诊断为慢性重型肝

炎患者根据病例资料按照该标准重新进行筛选。期间共有

３３６例ＡＣＬＦ患者进行人工肝治疗，纳入分析患者每间隔２４～

４８ｈ治疗１次，共治疗１～３次。７８例患者因治疗３次以上或

１８２３重庆医学２０１４年９月第４３卷第２５期

 基金项目：重庆市卫生局基金资助项目（２０１０２０２５）。　作者简介：吴刚（１９６７－），博士，副主任医师，主要从事病毒性肝炎的治疗研究。

　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１５９２３２６１１８８，Ｅｍａｉｌ：ｃｑｑｉｎｂｏ＠１２６．ｃｏｍ。



者治疗间隔时间超过４８ｈ而未纳入本研究。共２５８例患者纳

入分析，分为ＰＥ治疗组（Ａ组，狀＝１１４）和小剂量ＰＥ序贯ＰＰ

治疗组（Ｂ组，狀＝１４４）。收集患者 ＨＢＶ 血清标志物、ＨＢＶ

ＤＮＡ定量、肝功能、凝血功能、肾功能、电解质、血常规、甲胎蛋

白和腹部 Ｂ超等临床资料。两组间年龄、性别构成、ＨＢＶ

ＤＮＡ定量及人工肝平均治疗次数间差异均无统计学意义

（犘＞０．０５），见表１。

表１　　两组间基本情况比较

项目 Ａ组（狀＝１１４）Ｂ组（狀＝１４４） 犘

年龄（狓±狊，岁） ４１．３９±１１．２７ ４０．４４±１０．０３ ０．４７５

男性［狀（％）］ ９４（８２．４６） １２３（８５．４２） ０．６０８

ＨＢＶＤＮＡ（狓±狊，Ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ） ５．７８±１．９７ ５．１６±１．９９ ０．１６１

人工肝平均治疗次数（狓±狊） １．５２±０．７２ １．６７±０．７１ ０．０９７

１．２　治疗方法

１．２．１　内科综合治疗　对患者给予综合治疗，包括 ＨＢＶ

ＤＮＡ定量阳性者给予核苷类似物抗病毒治疗，保肝、退黄、促

进肝细胞再生，补充足够能量与维生素，补充新鲜冰冻血浆，及

时纠正酸碱平衡紊乱，防治并发症。

１．２．２　人工肝治疗　采用旭化成可乐丽医疗株式会社（日本）

生产ＰｌａｓａｕｔｏｉＱ２１型人工肝治疗仪进行ＰＥ及ＰＥ序贯ＰＰ治

疗。膜型血浆分离器为ＰｌａｓｍａｆｌｏＯＰ０８Ｗ 型，由旭化成可乐

丽医疗株式会社（日本）生产。血液灌流器 ＨＡ３３０Ⅱ由珠海

健帆生物科技股份有限公司生产。人工肝治疗具体操作步骤

见文献［４］。Ａ组患者给予单纯ＰＥ治疗，新鲜冰冻血浆用量

２４００ｍＬ；Ｂ患者给予ＰＥ序贯ＰＰ治疗，新鲜冰冻血浆用量

１４００ｍＬ。每次治疗前后均检测肝肾功能、凝血功能、电解质

及血常规，分析治疗前及最后１次治疗后患者肝、肾功能、凝血

功能及电解质指标变化情况。

１．３　近期疗效与远期转归评价　近期疗效指标判断如下。显

效：与入院时比较，乏力、食欲缺乏、腹胀等症状明显好转，并发

症治愈，凝血酶原活动度（ＰＴＡ）恢复至４０％以上，总胆红素

（ＴＢＩＬ）下降超过５０％。有效：与入院时比较，乏力、食欲缺乏、

腹胀等症状有不同程度好转；原发性腹膜炎或肝性脑病等并发

症好转，ＰＴＡ升高但未恢复至４０％以上，ＴＢＩＬ下降但不超过

５０％。无效：与入院时比较，患者症状及实验室检查指标无明

显改善甚至加重，出现新的并发症或原有并发症无好转或加

重，患者放弃治疗或死亡。远期转归以２４周病死率（包括住院

期间死亡）评价：所有未死亡出院患者门诊或者电话随访２４

周，病情好转或稳定至２４周的患者视为存活；病情恶化濒临死

亡、死亡者及失访患者均视为死亡。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据分析。正态

分布计量资料采用狓±狊描述，组间比较采用狋检验；非正态分

布数据采用中位数（四分位间距）描述，组间比较采用秩和检

验。计数资料采用率描述，组间比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者治疗前后实验室指标比较　两组患者治疗后丙

氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、ＴＢＩＬ、凝血酶原时间的国际标准化比值

（ＩＮＲ）均较治疗前有显著下降，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

治疗后清蛋白（ＡＬＢ）、ＰＴＡ均较治疗前有显著改善，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）；血清肌酐（ＣＲＥ）、血清钾离子（Ｋ＋）及血

清钠离子（Ｎａ＋）在治疗前后无显著性变化，两组患者各指标治

疗前后变化程度差异无统计学意义，见表２。

表２　　两组患者实验室指标的影响［狓±狊；Ｍ（犘２５，犘７５）］

项目
Ａ组（狀＝１１４）

治疗前 治疗后 治疗前后△

Ｂ组（狀＝１４４）

治疗前 治疗后 治疗前后△

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ４４２．３１±３６６．０９ １２６．６１±１０８．４４ ３１５．６９±３０２．８７ ４５５．８５±２７８．３７ １５０．３８±１１２．６８ ３０５．４６±２２８．６１

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ２９．８６±４．０５ ３２．５２±３．６４ －２．７０（－５．０８，－０．２０） ２９．２２±３．８３ ３１．８１±３．１２ －２．５９（－４．８３，０．１５）

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ３７３．９６±１２９．０９ ２１６．０８±１０８．４８ １４７．８７±７４．８１ ３８２．３３±１３２．４３ ２４２．４７±８９．５４ １３９．８６±１３７．８４

ＰＴＡ（％） ３０．１６±１１．１８ ５１．９６±１３．４１ －２１．８１±１３．１５ ２９．５２±９．５４ ４９．３１±１１．２８ －１９．７９±１３．５６

ＩＮＲ ３．０８±１．４７ １．６９±０．４９ １．３６（０．５１，２．０１） ２．９２±１．３９ １．６８±０．３８ １．２４（０．４５，１．６３）

ＣＲＥ（μｍｏｌ／Ｌ） ８１．９９±４６．８３ ７８．７９±３５．９５ ３．２０（－６．８３，６．８０） ７５．８４±５５．９２ ７４．２９±５３．１１ ２．５５（－１９．８３，２１．１８）

Ｋ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．８３±０．８８ ３．４７±０．６５ ０．２９（－０．１７，０．６９） ３．８８±０．６５ ３．６３±１．６３ ０．２６（－０．１４，０．８７）

Ｎａ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３３．８６±６．２６ １３５．５７±７．６２ －１．７２（－３．９５，２．２８） １３４．５１±６．５５ １３６．８１±６．１４ －１．９２（－５．７５，１．６０）

　　△：治疗前后＝治疗前值－治疗后值；：犘＜０．０５，与治疗前比较。

２．２　两组患者近期疗效与２４周病死率比较　Ｂ组显效率为

２５．６９％，有效率为４０．９７％，总有效率为６６．６６％；２４周病死

率为４７．２２％；与 Ａ 组患者比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表３。

２．３　两组患者治疗不良反应比较　Ａ组治疗总次数为１７３

次，治疗中及治疗结束后２４ｈ不良反应总发生率为３５．２６％

（６１／１７３），有１例患者发生低血压休克。Ｂ组治疗总次数为

２４０次，不良反应总发生率为２３．７５％（５７／２４０），多为血浆过敏

表现，其不良反应总发生率及畏寒、皮疹、胸闷、心悸发生率较

Ａ组明显降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；无过敏性休克

等严重不良反应发生，见表４。

表３　　两组近期疗效与２４周病死率比较［狀（％）］

项目 Ａ组（狀＝１１４） Ｂ组（狀＝１４４） 犘

显效 ３３（２８．９５） ３７（２５．６９） ０．５７６

有效 ４５（３９．４７） ５９（４０．９７） ０．８９８

无效 ３６（３１．５８） ４８（３３．３３） ０．７９０

２４周病死 ４８（４２．１１） ６８（４７．２２） ０．４５１
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表４　　两组患者不良反应发生情况［狀（％）］

项目 Ａ组（狀＝１７３） Ｂ组（狀＝２４０） 犘

畏寒 ４３（２４．８５） ３９（１６．２５） ０．０３４

皮疹 ２５（１４．４５） １９（７．９２） ０．０３７

发热 １０（５．７８） ７（２．９２） ０．２０９

恶心 １２（６．９４） ９（３．７５） ０．１７５

胸闷、心悸 ３１（１７．９２） ２６（１０．８３） ０．０４４

血压下降 １２（６．９４） １０（４．１７） ０．２６８

总计 ６１（３５．２６） ５７（２３．７５） ０．０１１

３　讨　　论

ＡＣＬＦ发生后一方面大量有毒物质和多种炎性介质在体

内积聚，另一方面肝脏合成功能严重不足，导致显著肝功能、凝

血功能障碍。ＡＣＬＦ病情进展迅速，内科综合疗法效果较差，

病死率高达５０％～８０％
［１］。ＡＬＳＳ是我国目前治疗 ＡＣＬＦ的

重要手段。常用的ＡＬＳＳ方法包括ＰＥ、ＰＰ和分子吸附再循环

系统（ＭＡＲＳ）治疗等
［２，５７］。ＰＥ是目前国内外应用最为广泛的

人工肝治疗方法，其可以通过补充必需物质，清除体内各种有

害物质，改善内环境从而暂时替代肝脏的部分功能，为肝衰竭

患者赢得肝细胞再生的时间，也为准备肝移植的患者创造了条

件［８］。但单纯ＰＥ治疗每次需要血浆量达到３０００ｍＬ左右，而

我国目前血浆供应短缺突出，极大地限制了单纯ＰＥ的广泛

开展。

国内学者在减少ＰＥ治疗血浆用量方面作了多种尝试，徐

玉琴等［９］发现用代血浆＋清蛋白＋平衡盐液＋新鲜血浆的方

法可以减少血浆用量，达到与使用大剂量血浆相似的效果。刘

艳娟［１０］等发现ＰＥ序贯ＰＰ治疗可以明显减少血浆用量。但

目前尚缺乏针对 ＡＣＬＦ患者的大样本、对照研究。所以本研

究在大样本中以大剂量单纯ＰＥ为对照，观察了小剂量血浆

ＰＥ序贯ＰＰ治疗对ＡＣＬＦ患者的疗效。本研究观察发现小剂

量ＰＥ序贯ＰＰ治疗患者治疗后转氨酶、胆红素、清蛋白及凝血

功能指标均较治疗前有显著改善，而肾功能及电解质指标在治

疗前后无显著性变化。与大剂量单纯ＰＥ治疗患者比较，各指

标治疗前后变化程度无显著性差异。小剂量血浆ＰＥ序贯ＰＰ

治疗患者总有效率及２４周病死率与大剂量单纯ＰＥ治疗患者

比较差异无统计学意义。以上结果提示小剂量血浆ＰＥ序贯

ＰＰ治疗对于 ＡＣＬＦ患者具有与大剂量单纯ＰＥ相似的临床

疗效。

ＰＰ是一种吸附型的解毒装置，可以吸附与肝衰竭直接相

关的胆红素、内毒素、炎症因子、硫醇、酚类、γ氨基丁酸、芳香

族氨基酸等，能部分替代肝脏功能，有效地清除蓄积毒素，阻断

恶性循环，提高肝衰竭的临床疗效［１１］。国内学者应用血液灌

流治疗肝衰竭亦取得较好疗效［１２１３］。但ＰＰ不输入血浆，故不

能补充清蛋白、凝血因子以及其他生物活性物质。本研究采用

ＰＥ与ＰＰ序贯治疗，既补充了凝血因子及清蛋白等活性物质，

又迅速清除了肝病患者体内大量的毒性物质，较好地替代了肝

脏的合成和解毒功能，阻断了肝细胞的进一步坏死，为肝细胞

再生提供了良好的环境。

ＰＥ治疗时由于大量血浆的使用，常常伴有较多不良反应。

小剂量血浆ＰＥ序贯ＰＰ治疗组不良反应总发生率为２３．７５％

（５７／２４０），多为血浆过敏表现，其不良反应总发生率及畏寒、皮

疹、胸闷、心悸发生率较单纯ＰＥ治疗组明显降低。提示小剂

量血浆ＰＥ序贯ＰＰ治疗不良反应较轻，其原因与减少血浆用

量有关。

本研究表明ＰＥ序贯ＰＰ治疗对于ＡＣＬＦ患者具有良好的

临床疗效，不良反应较少，且可以明显减少血浆用量。
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４４．

［１３］吴绍宏，甘建和，黄小平，等．清蛋白透析联合血浆灌流治

疗肝衰竭的临床观察［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０１４，３０（５）：

４３４４３７．

（收稿日期：２０１４０４１１　修回日期：２０１４０７１８）
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