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国产胆红素吸附柱DX350治疗
高胆红素血症的临床疗效及安全性的研究
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[ 摘要 ] 目的 观察国产胆红素吸附柱 DX350 治疗高胆红素血症的疗效与安全性，并与国际通用的胆红素吸

附柱 BRS350 进行对比。方法 选取三间医院 120 例行胆红素吸附治疗的高胆红素血症患者，90 例患者为

试验组，采用 DX350 吸附柱，另 30 例患者为对照组，采用 BRS350 吸附柱进行胆红素吸附。治疗中检测治

疗前、后血生化、凝血四项、血常规、电解质、补体及细胞因子。结果 119 例患者完成临床研究，试验组 1 例

脱落，试验组治疗后总胆红素（TBL），直接胆红素（DBL），间接胆红素（IDBL），总胆酸（TBA）下降率分别为

（31.80±7.20）%，（31.94±7.84）%，（30.58±19.99）%，（12.86±79.09）%；对 照 组 TBL，DBL，IDBL，TBA

下降率分别为（27.65±9.79）%，（24.89±15.79）%，（27.40±24.15）%，（17.63±14.12）%。两组患者总蛋

白（TP），白蛋白（Alb），纤维蛋白原（FIB）、白细胞（WBC）、钾（K
+
）、氯（Cl

-
）、钙（Ca

2+
）、镁（Mg

2+
）和磷（P）、

补体 C3、补体 C4、白介素 6（IL-6）和肿瘤坏死因子（TNF-α）治疗前后变化有统计学差异，两组间比较差

异无统计学意义。血小板（PLT）、钠（Na
+
）在试验组前后有差异，对照组无差异，两组间比较无差异。试验

组有 2 例出现畏寒，对照组 1 例头晕。结论 国产的胆红素吸附柱 DX350 可显著降低患者胆红素水平，耐受

性好，与国际通用的胆红素吸附柱相比其疗效及安全性都无明显差异。
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[Abstract] Objective To observe the efficacy and safety of domestic bilirubin adsorption column DX350 in the 

treatment of hyperbilirubinemia, and to compare it with international bilirubin adsorption column BRS350. Methods 

120 patients with hyperbilirubinemia from three hospital were enrolled in this study. 90 patients in experimental group 

were treated with DX350 adsorption column, and 30 patients in control group were treated with BRS350 adsorption 

column for bilirubin adsorption. The blood biochemistry, coagulation four, blood, electrolytes, complement and 

cytokines before and after the treatment were detected. Results A total of 119 patients were completed the study. One 

patient in the experimental group was exposed. After treatment, the rates of total bilirubin(TBL), direct bilirubin(DBL), 

indirect bilirubin(IDBL) and total bile acid(TBA) in the experimental group were (31.80±7.20)%, (31.94±7.84)%, 

(30.58±19.99)% and (12.86±79.09)% , (17.63±14.12)%, respectively, and the rates of TBL, DBL, IDBL and TBA 

in the control group were (27.65±9.79)%, (24.89±15.79)%, (27.40±24.15)%. The levels of total protein (TP), 

albumin (Alb), fibrinogen (FIB), white blood cell (WBC), potassium(K+), chlorine(Cl-), calcium(Ca2+), magnesium(Mg2+) 

and phosphorus(P), complement C3, complement C4, interleukin 6 (IL-6) and tumor necrosis factor (TNF-α) 

were statistically different before and after treatment. There was no significant difference between the two groups. 

Platelet(PLT) and sodium(Na+) were different before and after the test group. There was no significant difference 

between the two groups. There were 2 cases of chills in the experimental group, 1 case of dizziness in the control 

group. Conclusion The bilirubin adsorption column DX350 can significantly reduce the level of bilirubin in patients 

with good tolerability, and there is no significant difference in efficacy and safety compared with the international 

common bilirubin adsorption column.
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高胆红素血症是临床上的一种常见病症，发

生于病毒性肝炎、肝衰竭、药物性肝病（炎）、肝内外

胆管梗阻、肝硬化、肝癌、溶血性疾病及外科手术后

等。持续而严重的高胆红素血症可以加重组织和

脏器的功能损害，甚至导致死亡。针对高胆红素血

症的血液净化疗法主要包括血浆置换与胆红素吸

附。血浆置换由于需要大量新鲜冷冻血浆，且可能

发生过敏反应 [1]。近年来胆红素吸附逐渐用于临

床 [2]，进口胆红素吸附柱价钱昂贵，应用受限，国内

厂家不断开发新的胆红素吸附柱。本研究观察佛

山市博新生物科技有限公司开发的一次性使用胆

红素吸附柱 DX350 的临床疗效与安全性，并与进口

BRS350（Plasorba，Asahi Kasei Medical，Japan）比较，

现报道如下。

1  资料与方法

1.1  一般资料

选 取 2011 年 1 月 ～ 2012 年 12 月 广 州 市 第

八人民医院、上海长征医院、佛山第一人民医院随

机入组 120 例高胆红素血症患者参加临床试验，试

验组∶对照组 =3 ∶ 1。入选标准：（1）经医院医

学伦理委员会批准，所有研究患者均已经阅读了受

试者须知，同意参加本次临床试验并签订知情同意

书。（2）临床诊断有高胆红素血症，血清总胆红素

（TBIL）水平＞ 171µmol/L。（3）年龄 18 ～ 65 岁，

性别不限。排除标准：（1）依从性不好，不能按时

接受试验。（2）妊娠妇女。（3）有严重出血或出、

凝血功能严重障碍（PTA ≤ 25%）或血小板低于

50×109/L。（4）循环功能衰竭。（5）非稳定性心肌

梗死。（6）对试验过程中所用制品及药物有高度过

敏。（7）3 个月内参加过其他药物试验。（8）临床试

验人员认为有不适合参加本试验的任何其他情况。

1.2  研究方法

每例患者治疗 1 次，给予股静脉留置双腔导管

作为血管通路；试验组，采用 DX350 吸附柱，对照

组采用 BRS350 吸附柱进行胆红素吸附。

1.2.1  实验组  采用膜式血浆分离法，将血路管

与 血 浆 分 离 器（MPS07）、胆 红 素 吸 附 器 连 接 后，

血 流 速 度 为 100 ～ 150mL/min，血 浆 分 离 速 度 为

30mL/min，分离出的血浆送入胆红素吸附器，与吸

附剂充分混合作用，然后再将被吸附后的血浆送回

体内。治疗时间 3h。体外循环根据患者的凝血功

能给予低分子肝素 0.3 ～ 0.6mL 抗凝。

1.2.2  对照组  给 予 BRS350 吸 附 柱 进 行 胆 红

素吸附，首先选取患者静脉血用离心机将血浆分

离，然后经 BRS350 胆红素吸附柱后回输体内，血

液 以 100 ～ 120mL/min 的 速 度 流 经 血 浆 分 离 器

MPS07 分离血浆，速度为 30 ～ 40mL/min；血浆再

经 BRS350 回输体内，治疗时间 3h。

1.3  观察指标及方法

留取治疗前、治疗结束后血标本，治疗前血标

本留取于引血上机前，从导管动脉端抽取，治疗后

标本留取于治疗结束前动脉端抽取。标本送检检

测血生化、凝血四项、血常规、电解质、补体及细胞

因子。观察疗效指标包括治疗后总胆红素（TBIL）、

直接胆红素（DBIL）、间接胆红素（IDBIL）、胆汁酸

（TBA）下降百分率（RR），计算公式单次治疗 RR=

（治疗前浓度 - 治疗后浓度）/ 治疗前浓度）×100%；

另 外 观 察 安 全 性 指 标 包 括 总 蛋 白（TP）、白 蛋 白

（Alb）、凝血酶原时间（PT），纤维蛋白原（FIB）、白

细胞（WBC）、红细胞、血小板、钾（K+）、钠（Na+）、氯

（Cl-）、钙（Ca2+）、镁（Mg2+）和磷（P）、补体 C3、补体

C4、白介素 6（IL-6）和肿瘤坏死因子（TNF-α）治

疗前后的变化值。

1.4  统计学方法

采用 SAS9.2 统计软件进行统计分析进行数据

处理，计量资料采用（x ± s）表示，同种方法治疗前后

的比较采用配对 t 检验或 Wilcoxon 检验，两种方法

间采用组间 t 检验或 Wilcoxon 检验，计数资料应用

χ2 检验。比较两组不良事件发生率用 Pearson χ2 检

验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者一般情况比较

共入组 120 例，试验组（DX350 组）90 例，其中

男 76 例，女 14 例，年龄 19 ～ 58 岁，平均（41.6±10.7）

岁；对照组（BRS350 组）30 例，其中男 25 例，女 5 例，

年龄 18 ～ 59 岁，平均（42.1±10.8）岁。病因包括慢

加急肝衰竭、肝硬化、慢性肝炎（重度）、药物性肝炎、

酒精性肝炎、急性黄疸型肝炎及恶性肿瘤等。119 例

患者完成胆红素吸附治疗，试验组 1 例因病情变化

未进行治疗，两组在年龄、性别比较差异无统计学

意义（P=0.84，1.00）；两组总胆红素、直接胆红素、

间接胆红素总胆汁酸水平比较均差异无统计学意

义（P=0.16、0.41、0.06、0.94）。

2.2  两组治疗对胆红素、胆汁酸的清除作用比较

治疗组治疗后 TBIL，DBIL，IBIL，TBA 下降率分别

为（31.80±7.20）%，（31.94±7.84）%，（30.58±19.99）%，

（12.86±79.09）%，较治疗前有统计学意义（P ＜ 0.01）；对照

组 TBL，DBL，IDBL，TBA 下降率分别为（27.65±9.79）%，

（ 2 4 . 8 9 ± 1 5 . 7 9 ）% ，（ 2 7 . 4 0 ± 2 4 . 1 5 ）% ，

（17.63±14.12）%，较治疗前差异有统计学意义
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表1    两组治疗前后胆红素及胆汁酸比较（µmol/L）

项目 组别 治疗前 治疗后 下降率（%） t治疗前后 P治疗前后 t治疗后组间 P治疗后组间

TBIL 试验组   381.90±157.46   257.60±107.67 31.80±7.20 6.181 ＜0.001 1.303 0.20

对照组   430.86±181.48   287.39±110.79 27.65±9.79 2.880 ＜0.001

DBIL 试验组   222.93±115.26 150.63±79.35 31.94±7.84 4.901 ＜0.001 1.762 0.08

对照组   243.31±121.66   182.24±100.85   24.89±15.79 2.116 ＜0.001

IBIL 试验组 158.46±70.59 105.92±46.50   30.58±19.99 5.896 ＜0.001 1.187 0.24

对照组 187.75±84.84 118.18±55.96   27.40±24.15 3.210 ＜0.001

TBA 试验组 127.13±70.90   99.32±55.98   12.86±79.09 2.920 ＜0.001 0.154 0.88

对照组 138.14±62.45 101.17±59.69   17.63±14.12 2.343 ＜0.001

表2    两组治疗前后安全性指标变化的比较

项目 组别 治疗前 治疗后 变化值 t治疗前后 P治疗前后 t治疗后组间 P治疗后组间

TP（g/L） 试验组   63.00±9.45   56.08±7.46 -4.92±5.86 5.452 ＜0.001 0.662 0.501

对照组   59.30±7.77   55.07±6.49   -2.22±4.836 2.288 ＜0.001

ALB（g/L） 试验组   34.66±4.75   30.97±3.65 -3.69±2.29 5.843 ＜0.001 0.685 0.494

对照组   33.14±4.13   30.44±3.74 -2.70±2.64 3.343 ＜0.001

WBC（×109/L） 试验组     7.24±4.86     9.36±5.26   2.10±3.82 2.808 ＜0.001 1.006 0.316

对照组     6.02±3.40    8.26±4.95   1.69±2.75 2.043 ＜0.001

HB（g/L） 试验组   109.73±19.72   110.65±21.23   1.02±7.29 0.301 0.208 1.312 0.192

对照组   103.41±13.61   105.17±14.61   1.45±6.16 0.482 0.216

PLT（×109/L） 试验组   148.33±90.84   131.56±80.02 -15.88±27.83 2.251 ＜0.001 1.671 0.097

对照组   109.83±64.35   104.97±59.36   -4.86±25.31 0.304 0..060

PT（S） 试验组   18.32±8.64    30.06±16.35   11.74±14.35 3.487 ＜0.001 1.478 0.142

对照组   21.69±8.11    35.39±19.22   13.52±14.91 3.597 ＜0.001

FIB（g/L） 试验组     2.03±0.84     1.70±0.72 -0.35±0.37 2.829 ＜0.001 1.543 0.123

对照组     1.81±0.71    1.48±0.52 -0.32±0.32 2.053 ＜0.001

K+（mmol/L） 试验组     3.94±0.94    3.96±0.95   0.02±0.38 0.141 0.397 0.443 0.658

对照组     3.82±1.01    3.88±0.93   0.06±0.55 0.239 0.319

Na+（mmol/L） 试验组 136.37±6.22 135.32±5.91 -1.16±3.02 2.547 ＜0.001 1.005 0.317

对照组 136.02±5.49 135.48±5.45 -0.54±2.62 0.382 0.267

Cl-（mmol/L） 试验组   99.60±5.64 101.49±5.80   1.79±2.60 2.179 ＜0.001 0.475 0.636

对照组   99.51±5.96 112.03±5.98   1.52±2.97 8.097 ＜0.001

Ca2+（mmol/L） 试验组     2.17±0.22     2.00±0.22 -0.17±0.19 3.458 ＜0.001 0.786 0.433

对照组     2.12±0.19     1.98±0.26 -0.14±0.15 2.381 ＜0.001

Mg2+（mmol/L） 试验组     0.85±0.17     0.76±0.15 -0.02±0.14 3.766 ＜0.001 0.701 0.485

对照组     0.87±0.22     0.67±0.15 -0.04±0.12 4.114 ＜0.001

P（mmol/L） 试验组     1.19±0.68     1.27±0.68   0.08±0.37 2.453 ＜0.001 0.542 0.589

对照组     1.15±0.68     2.19±0.51   0.04±0.28 6.701 ＜0.001

C3（g/L） 试验组     0.85±0.52     0.51±0.36 -0.34±0.24 2.488 ＜0.001 1.308 0.193

对照组     0.63±0.35     0.41±0.37 -0.27±0.16 7.979 ＜0.001

C4（g/L） 试验组     0.16±0.14     0.09±0.16 -0.07±0.10 3.123 ＜0.001 1.352 0.179

对照组     0.11±0.07     0.05±0.04   0.06±0.04 4.076 ＜0.001

IgG（g/L） 试验组   15.86±5.63   14.70±5.31  -1.19±1.23 4.219 ＜0.001 0.608 0.544

对照组   18.03±4.95   15.36±4.61   0.83±1.47 2.161 ＜0.001

IL-6（pg/mL） 试验组     19.32±61.23     15.05±69.40   -4.27±13.75 5.039 ＜0.001 0.831 0.408

对照组       45.11±144.11    27.36±72.81 -17.75±71.89 2.602 ＜0.001

TNF（pg/mL） 试验组     18.01±19.08   12.21±7.00   -5.80±13.81 2.707 ＜0.001 1.964 0.052

对照组     24.34±41.52     15.04±14.05   -9.30±28.74 2.162 ＜0.001
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（P ＜ 0.01）。 两 组 治 疗 比 较，TBL、DBL、IDBL、

TBA 下降率均无统计学差异（P ＞ 0.05），见表 1。

2.3  两组患者治疗前后安全性指标的变化

两组治疗后总蛋白（TP），白蛋白（ALB），凝血

酶原时间（PT），纤维蛋白原（FIB）、白细胞（WBC）、

血色素（HB）、血小板（PLT）、钠（Na+）、氯（Cl-）、钙

（Ca2+）、镁（Mg2+）和磷（P）、补体 C3、补体 C4、白介

素 6（IL-6）和肿瘤坏死因子（TNF-α）变化值比

较差异无统计学意义（P ＞ 0.05），治疗前后变化值

比较除了两组 Hb、K+ 以及对照组 PLT、Na+ 外差异

均有统计学意义（P ＜ 0.05）。见表 2。

2.4  两组患者不良反应比较

两 组 均 有 发 生 不 良 事 件，试 验 组 有 2 例

（2.22%），均为畏寒，对症处理后好转，对照组 1 例

（3.33%），为头晕，未作处理后好转，两组间差异无

统计学意义（χ2=0.114，P=10.736）。

3  讨论

高胆红素血症是临床上的一种常见病症，可发

生于病毒性肝炎、肝衰竭、药物性肝病（炎）、肝内外

胆管梗阻、肝硬化、肝癌、溶血性疾病及外科手术后

等。持续而严重的高胆红素血症可以加重组织和

脏器的功能损害，甚至导致死亡。因此，必须尽快

清除血液中过高的胆红素，缓解其毒性作用。但是

常规的内科药物治疗作用往往比较缓慢。

本研究发现吸附柱 DX350 治疗后总胆红素下

降率达到（31.80±7.20）%，而进口吸附柱 BRS350

治疗后的下降率为（27.65±9.79）%，与文献报道阴

离子吸附柱疗效相差不大 [6-9]，近年一些新的组合

式胆红素吸附可达到更佳疗效 [10-11]，两组间比较无

统计学差异。DX350 治疗后 DBL、IDBL、TBA 下降

率也与 BRS350 差异无统计学意义，提示两种吸附

柱的疗效无差别。

安全性指标方面，胆红素吸附柱对许多指标

均有一定影响，本研究中两组治疗前后 TP、ALB、

PT、FIB、WBC、K+、Cl-、Ca2+、Mg2+ 和 P、C3、C4、

IL-6 和 TNF-α 差异有统计学意义，其中改变较

大且有临床意义的指标 PT、FIB、TP、ALB[ 实验组

分 别 变 化（60.6±42.87）%、（-15.53±18.69）%、

（-12.56±9.51）%、（-11.89±7.42）%，对 照 组 分

别 变 化（60.02±48.53）%、（-17.90±17.18）%、

（-7.58±8.66）%、（-9.19±9.48）%]，PT 延 长 非 特

异性吸附及使用抗凝剂有关，其余指标下降与非特

异性吸附 [3，8-9]。部分高胆红素血症患者治疗前 PT

已延长，治疗后延长更明显，出血风险增大，故对于

凝血功能太差（PTA ＜ 25%）的患者不建议做胆红

素吸附，或吸附后置换给予 600 ～ 800mL 新鲜血浆

置换可以改善凝血功能 [9]，这些指标大部分在 7d 内

恢复 [9]。电解质虽在治疗前后有差异，与阴离子树

脂对离子吸附及冲管使用的盐水有关 [3，8]，但其变

化程度小，无临床意义。C3、C4 下降估计与非特异

性吸附，另外提示补体未激活 [8]，其短期改变对患者

影响不大，故临床意义也不大。IL-6、TNF-α 下降

与非特异性吸附，其下降减少体内炎性因子，对病

情恢复有利。这些指标虽下降较明显，但短期改变

对患者影响不大，故临床意义也不大。另外试验组

血小板（PLT）下降（-8.21±19.12）%，治疗前后也

有统计学差异，这与血小板吸附有关 [8]，对于血小板

过低的患者也不建议使用。两组患者术后WBC均升高，

可能材料对白细胞的刺激有关，大部分在 7d 内恢复 [9]。

所有以上指标的变化在两组间比较差异无统计意义，提

示两种胆红素吸附柱在安全性指标方面无差别。

针对高胆红素血症的血液净化疗法近年来发

展较快 [2]，主要包括血浆置换与血浆吸附。血浆置

换虽然应用较多，但需要大量新鲜冷冻血浆，可能

发生过敏反应。血浆吸附是将患者的血液引出体

外后经血浆分离器分离出血浆，再经吸附柱进行吸

附，以清除血浆中的有害物质，最后将“净化”的血

浆和血细胞一起回输患者体内。一次性使用胆红

素吸附柱 DX350 采用苯乙烯 - 二乙烯苯离子交换

树脂，经包膜阴离子吸附剂，其所带季铵基的正电

荷与血浆中胆红素所带的负电荷之间的静电吸引

作用而产生结合，从而相对特异的吸附胆红素及胆

汁酸。根据文献报道阴离子树脂除了吸附胆红素，

对蛋白质、电解质、血细胞、补体、细胞因子等其他

物质的均有一定程度吸附 [3-5]。

另外两种胆红素吸附柱的不良反应较少且轻

微，不影响治疗，统计学无差异，说明这两种两种胆

红素吸附柱均较安全，不良反应方面无区别，副作

用比文献报道少 [9，10-13]，估计与吸附柱工艺改进及

治疗的适应证控制有关 [14-15]。本次研究中，试验组

有 2 例（2.22%），均为畏寒，对症处理后好转，对照

组 1 例（3.33%），为头晕，未作处理后好转，两组间

差异无统计学意义（P=1.00）。

本次研究存在一定的局限性，如样本量较少，研

究时间较短等，原发病多样，无预后及远期疗效等，

因此可扩大样本量，延长研究时间，进一步研究。

小结 DX350 作为一种国产的胆红素吸附柱与

国际通用的胆红素吸附柱相比疗效及安全性均达

到相似水平，价格相对便宜，可降低患者及家庭经

济负担，值得在临床推广应用。
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