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胆红素吸附联合低容量血浆置换治疗重型肝炎的疗效及安全性评估＊
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　　［摘要］　目的　评估重型肝炎患者胆红素吸附联合低容量血浆置换的疗效及安全性。方法　选取２０１５年１月１日至２０１６
年１２月３１日该院住院的重型肝炎患者４５例，均给予胆红素吸附联合低容量血浆置换治疗，治疗６１例次。收集治疗前后患者肝

功能［丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶（ＡＳＴ）、总 胆 红 素（ＴＢＩＬ）、胆 碱 酯 酶（ＣＨＥ）、清 蛋 白（ＡＬＢ）］，凝 血 功 能

［凝血酶原时间活动度（ＰＴＡ）、国际标准化比值（ＩＮＲ）］，血常规［白细胞（ＷＢＣ）、血小板（ＰＬＴ）、血红蛋白（ＨＧＢ）］，电解质［钾离子

（Ｋ＋）、钠离子（Ｎａ＋）、氯离子（Ｃｌ－）、钙离子（Ｃａ２＋）］，肾功能［尿 素 氮（ＢＵＮ）、肌 酐（Ｃｒ）］。记 录 治 疗 前 后 患 者 症 状 的 变 化（乏 力、
食欲缺乏、腹胀等），以及观察记录患者治疗 过 程 中 的 并 发 症。计 量 资 料 组 间 比 较 采 用ｔ检 验，非 正 态 分 布，用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩 和 检

验。结果　胆红素吸附联合低容量血浆置换治疗后，患者临床症状有不同程 度 改 善。ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ均 下 降（Ｐ＜０．０１），ＣＨＥ
升高（Ｐ＜０．０１），ＡＬＢ下降（Ｐ＜０．０１）；ＰＴＡ上升（Ｐ＜０．０５），ＩＮＲ下降（Ｐ＜０．０１）；ＷＢＣ、ＨＧＢ、ＰＬＴ下降（Ｐ＜０．０５）。患 者 发 生

不良反应１９例（３１．１％），经一般对症处理后，上述不良反应均恢复正常，治疗耐受性良好，对人工肝治疗没有影响。结 论　胆 红

素吸附联合低容量血浆置换治疗重型肝炎可显著改善肝功能，安全有效。
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　　重型肝炎肝衰竭是由多种因素引起的严重肝脏损害，导致

肝脏的合成、解毒、排泄 和 生 物 转 化 等 功 能 发 生 严 重 障 碍 或 失

代偿，出现以凝血机制障碍和黄疸、肝性脑病、腹水等为主要表

现的一组临床症候群，病死率极高［１］。重型肝炎肝衰竭胆红素

显著升高，肝衰竭时循环中集聚了大量内源性的有毒代谢产物

和炎症介质，可导致多器官功能障碍［２］。人工肝支持系统是治

疗重型肝炎的重要 手 段 之 一，能 有 效 清 除 体 内 毒 物［３－４］。目 前

临床多使用组合型人工肝模式治疗重型肝炎，取得了更好的疗

效［５］。胆红素吸附联合低 容 量 血 浆 置 换 是 本 院 近 年 来 开 展 应

用于临床的新型组合型人工肝支持系统。本研究对４５例重型

肝炎患者进行了６１例次的胆红素吸附治疗，严格对比治疗 前

后，各项血液生化指标及临床症状的变化，对其疗效及安全性

进行评估。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选取２０１５年１月１日至２０１６年１２月３１日

江西省南昌市第九医院住院的重型肝炎患者４５例，其 中 男３９
例，女６例，年龄２３～６１岁，平均（４０．４±１６．５）岁；慢性重型肝

炎３５例，亚急 性 重 型 肝 炎１０例。所 有 患 者 均 签 署 知 情 同 意

书，研究经本院伦理委员会审核并通过。

１．２　方法
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１．２．１　诊断标准　重症肝炎诊断标准参照中华医学会感染病

学分会肝衰竭与人工肝学组、中华医学会肝病学分会重型肝病

与人工肝学组修订的《肝衰竭诊治指南》２０１２年版［１］。

１．２．２　设备与材料　日本国山阳电子工业株式会社血液净化

装置（ＫＭ－９０００）；日本国川澄化学工业株式会社 Ｅｖａｆｌｕｘ膜型

血浆成分分离 器（５Ａ２０）；广 东 省 佛 山 市 博 新 生 物 科 技 有 限 公

司一次性使用 胆 红 素 吸 附 柱（ＤＸ－３５０）；日 本 国 日 立 全 自 动 生

化分析仪（７６００型）；法国ＳＴＡＧＯ　Ｃｏｍｐａｃｔ全自动血凝仪（ＤＩ－
ＡＧＮＯＳＴＩＣＡ型）；日 本Ｓｙｓｍｅｘ全 自 动 血 细 胞 分 析 仪（ＸＴ－
４０００Ｉ型）。

１．２．３　治疗方法　患 者 入 院 后 给 予 还 原 型 谷 胱 甘 肽、前 列 地

尔、丁二磺酸腺苷蛋氨酸等进行常规综合内科治疗。在内科治

疗基 础 上 使 用 ＫＭ－９０００血 液 净 化 仪 及Ｅｖａｆｌｕｘ　５Ａ２０膜 型 血

浆成分分离器分离血浆，一次性使用ＤＸ－３５０胆 红 素 吸 附 柱 进

行胆红素吸附治疗；吸附治疗结束后继续使用同一套膜型血浆

成分分离器进行血浆置换治疗，人工肝治疗的次数根据患者的

病情需要确定。治疗开 始 前 以 股 静 脉 留 置 三 腔 单 针 管 为 血 液

净化 采 血／回 血 途 径 建 立 体 外 循 环，血 流 速 度 ８０～１２０
ｍＬ／ｍｉｎ，血 液 分 浆 率 为 血 流 速 的２５％～３０％，每 次 治 疗 吸 附

血浆总量３　６００ｍＬ，治疗 时 间２．５～３．０ｈ。血 浆 置 换 治 疗 时

血液流速、分浆率同前，血浆用量为１　２００ｍＬ，治疗时间１ｈ。
患者人工肝治疗前后使用７６００型全自动生化分析仪检测

肝功能、肾功能、电 解 质；ＸＴ－４０００Ｉ型 全 自 动 血 细 胞 分 析 仪 检

测白细胞、血 红 蛋 白、血 小 板，ＤＩＡＧＮＯＳＴＩＣＡ型 全 自 动 血 凝

分析仪检测凝血功能。

１．２．４　观察项目　（１）临床症状，治疗前后患者精神、乏力、食

欲、腹胀等症状变化。（２）患 者 治 疗 前 后 生 化、凝 血 功 能、血 常

规指标的变化。包括肝功能［丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶（ＡＬＴ）、天 门

冬氨 酸 氨 基 转 移 酶（ＡＳＴ）、总 胆 红 素 （ＴＢＩＬ）、胆 碱 酯 酶

（ＣＨＥ）、清蛋白（ＡＬＢ）］，凝 血 功 能［凝 血 酶 原 活 动 度（ＰＴＡ）、
国际标 准 比 例（ＩＮＲ）］，血 常 规［白 细 胞（ＷＢＣ）、血 红 蛋 白

（ＨＧＢ）、血小板（ＰＬＴ）］，电解质［钾离子（Ｋ＋）、钠离子（Ｎａ＋）、
氯离子（Ｃｌ－）、钙 离 子（Ｃａ２＋）］，肾 功 能［尿 素 氮（ＢＵＮ）、肌 酐

（Ｃｒ）］指标。（３）治疗相关不良反应。（４）治疗转归。

１．３　统计学处理　数 据 采 用ＳＰＳＳ　１９．０软 件 包 进 行 统 计 分

析。计量资料用ｘ±ｓ表示，正态性检验采用Ｗ 检验和矩法检

验，治疗前后采用自身配对ｔ检验。非正态分布资料分析采用

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验和 Ｗｉｌｅｏｘｏｎ秩 和 检 验。Ｐ＜０．０５为 差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床症状　治 疗 结 束 后５２例 次（８５．２％）患 者 精 神、食

欲、乏力、腹胀症状有不同程度改善。

２．２　患者治疗前后生化、凝血功能、血常规指标的比较

２．２．１　胆红素吸附 联 合 低 容 量 血 浆 置 换 治 疗 后，ＡＬＴ、ＡＳＴ、

ＴＢＩＬ均 下 降（Ｐ＜０．０１）；ＣＨＥ升 高（Ｐ＜０．０１）；ＡＬＢ下 降

（Ｐ＜０．０１），见表１。
表１　　治疗前后肝功能指标的变化比较（ｘ±ｓ）

项目 治疗前 治疗后 Ｐ
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２４９．５７±３５４．１９　 １３９．００±１６１．１１　 ０．０００
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） １８２．２６±１４５．３６　 １０６．４８±８１．３１　 ０．０００
ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ３７５．０８±１５４．１５　 １８１．８０±７１．４９　 ０．０００
ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ３１．２１±４．４７　 ２９．７５±３．５５　 ０．０００
ＣＨＥ（Ｕ／Ｌ） ５　２９５．９３±１　９５０．１３　７　２１７．４３±１　７６４．２８　０．０００

　　单样本 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ检验表明ＡＬＴ、ＡＳＴ为非正态分布

２．２．２　胆 红 素 吸 附 联 合 低 容 量 血 浆 置 换 治 疗 后，ＰＴＡ上 升

（Ｐ＜０．０５）；ＩＮＲ下降（Ｐ＜０．０１），见表２。
表２　　治疗前后凝血功能指标的变化比较（ｘ±ｓ）

项目 治疗前 治疗后 Ｐ

ＰＴＡ　 ０．５５±０．２３　 ０．６１±０．１５　 ０．０１３

ＩＮＲ　 １．９５±０．９９　 １．５２±０．４１　 ０．００１

２．２．３　胆红素 吸 附 联 合 低 容 量 血 浆 置 换 治 疗 前 患 者 的 Ｋ＋、

Ｎａ＋、Ｃｌ－、Ｃａ２＋、Ｃｒ、ＢＵＮ 均 在 正 常 范 围 内，治 疗 后 患 者 的

Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃｌ－、Ｃａ２＋、Ｃｒ、ＢＵＮ无明显改变（Ｐ＞０．０５），见表３。
表３　　治疗前后电解质肾功能指标的变化比较（ｘ±ｓ）

项目 治疗前 治疗后 Ｐ

Ｋ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．０６±０．６２　 ３．９７±０．６８　 ０．３１５

Ｎａ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３５．６９±４．０９　１３５．３５±３．８９　 ０．２１０

Ｃｌ－（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９５．３８±４．６５　 ９３．２９±４．９５　 ０．０５８

Ｃａ２＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．３７±０．１４　 ２．３７±０．１８　 ０．９１４

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ８２．３９±３９．８９　８７．５４±４８．２４　 ０．０７３

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．１７±３．５３　 ５．１２±３．３５　 ０．７７０

　　单样本Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ检验表明Ｃｒ为非正态分布

２．２．４　胆 红 素 吸 附 联 合 低 容 量 血 浆 置 换 治 疗 前 后，ＷＢＣ、

ＨＧＢ、ＰＬＴ下降（Ｐ＜０．０５），见表４。
表４　　治疗前后血常规指标的变化比较（ｘ±ｓ）

项目 治疗前 治疗后 Ｐ

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ８．１８±３．５３　 ７．１８±２．７５　 ０．０２０

ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） １１９．９０±１８．８８　 １１３．５９±２０．６２　 ０．０００

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） １１３．２２±６８．２７　 １０２．９８±６４．３５　 ０．０４１

２．３　 治 疗 相 关 不 良 反 应 　 患 者 发 生 不 良 反 应 １９ 例 次

（３１．１％），其 中 血 压 下 降４例 次（６．５％），恶 心 呕 吐３例 次

（４．９％），皮 肤 瘙 痒 ６ 例 次 （９．８％），穿 刺 处 渗 血 ２ 例 次

（３．３％），面部口唇麻木４例 次（６．５％）。经 一 般 对 症 处 理 后，
上述不良反应均恢复正常，对人工肝治疗没有影响。

２．４　治疗转归　４５例患者在内科综合治疗基础上，均行 胆 红

素吸附联合低容量血 浆 置 换 治 疗，３６例 好 转 出 院；９例 患 者 自

动出院，其 中２例 因 经 费 困 难 的 原 因，７例 患 者 病 情 加 重 放 弃

治疗自动出院。

３　讨　　论

　　重型肝炎肝衰竭患者大量肝细胞坏死，影响了肝脏的解毒

功能，大量的毒性物质聚集在循环中，对体内的重要器官包括

肝脏有明显的损害，人工肝支持系统是近年来开展的能有效清

除体内毒性物质的有 效 治 疗 方 法。人 工 肝 支 持 系 统 是 暂 时 替

代肝脏功能的体外支持系统，通过体外的机械和理化装置，清

除各种有害物质，补充必需物质，改善内环境，为肝细胞再生及

肝功能恢复创造条件［６］。目 前 人 工 肝 支 持 系 统 发 展 趋 势 是 个

体化组合型人工肝［５，７－１０］。本研究胆红素吸附联合低容量血浆

置换治疗模式是一种 新 开 展 的 组 合 型 模 式。胆 红 素 吸 附 联 合

低容量血浆置换模式充分发挥了这两种不同人工肝的优势，显

著提高胆红素下降的幅度，而且不增加一次性耗材，不增加医

疗成本，充分发挥了两种治疗模式的各自治疗作用，相互弥补

了两种治疗模式单独应用时的不足，减少了血浆用量，缓解了
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血浆供应短缺的困难。
本研究结果显示，重型肝炎患者予以胆红素吸附联合低容

量血浆 置 换 治 疗 后，ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ均 显 著 下 降，特 别 是

ＴＢＩＬ下降明显，治疗结束时总胆红素平均下降达 到５１．７３％，

ＣＨＥ显著升高，ＡＬＢ有 所 下 降，但 是 比 单 纯 的 胆 红 素 吸 附 下

降幅度小，血浆置换一定程度上弥补了胆红素吸附治疗过程中

造成的清蛋白丢失。文 献 报 道 胆 红 素 吸 附 治 疗 可 以 使 患 者 总

胆红素降低约２５％［１１］。邢汉前等［１２］研究中，联合治疗模式降

低总胆红素和胆汁酸的效果明显，治疗结束时总胆红素平均下

降５２．７％。
本研究结果显 示，ＰＴＡ明 显 上 升，ＩＮＲ显 著 下 降，结 果 表

明该组合模式显著改善凝血功能。文献报道汪清海等［１３］研究

胆红素吸附治疗对患 者 的 凝 血 功 能 有 短 期 不 利 影 响。对 于 凝

血功能较差的患者，血 浆 胆 红 素 吸 附 宜 与 血 浆 置 换 联 合 运 用，
以减少 单 纯 胆 红 素 吸 附 治 疗 对 患 者 的 凝 血 功 能 的 不 利 影

响［１４］；本研究结果与该文献相同，胆红素吸附联合低容量血浆

置换治疗可以改善患者凝血功能。
本研究结果显示，胆红素吸附联合低容量血浆置换治疗会

引起 ＷＢＣ、ＨＧＢ、ＰＬＴ下降，可能与膜型血浆分离器及 其 吸 附

柱的材质有关，以及治疗操作过程中血液在体外循环对血细胞

的机械损失有关。笔者早期研究表明，各种不同孔径分离器血

浆置换后会使血细胞下降［１５］。胆红素吸附联合低容量血浆置

换治疗方法安全，疗效较好，拓宽了胆红素吸附的适用范围，特

别适用于肝衰竭合并高胆红素血症患者，提供了一种新的人工

肝支持治疗组合模式；但是在清除患者体内水溶性毒素及调整

患者电解质及酸碱平衡存在不足。
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ｆｏｒ　ｐｏｓｔｅｒｏｌａｔｅｒａｌ　ｆｒａｃｔｕｒｅｓ　０ｆｔｈｅ　ｔｉｂｉａｌ　ｐｌａｔｅａｕ［Ｊ］．Ｉｎｊｕ－
ｒｙ，２０１６，４７（１０）：２３２０－２３２５．

［１４］王松柏，陈春，刘东旭，等．胫骨平台后外侧骨折３种手术

入路 的 解 剖 学 研 究［Ｊ］．中 华 创 伤 骨 科 杂 志，２０１６，１８

（１０）：８７４－８７９．
［１５］范鑫斌，张岩，杨铁毅，等．胫骨平台后外侧骨折３种内固

定方式的 有 限 元 分 析［Ｊ］．中 国 组 织 工 程 研 究，２０１４，１８
（２２）：３５１０－３５１６．

［１６］高翔，李杭，郑强，等．胫骨后外侧平台 骨 折 的ＣＴ形 态 学

研究［Ｊ］．中华骨科杂志，２０１４，３４（７）：７０９－７１６．
［１７］ＧＩＬＵＬＡ　Ｌ，ＰＥＲＳＥＮＡＩＲＥ　Ｍ．Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ　ｆｒａｃｔｕｒｅｓ　Ｐｏｓｔ－

Ｖｅｒｔｅｂｒａｌ　ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ：ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ａ　ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｔｒｉａｌ　ｉｎ　ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ　ｖｅｒｔｅｂｒａｌ　ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｆｒａｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．Ａｍ　Ｊ
Ｎｅｕｒ，２０１３，３４（１）：２２１－２２７．

（收稿日期：２０１７－０６－２４　修回日期：２０１７－０９－０２）
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