
基金项目: 贵州省科学技术基金，项目编号: 黔科合基础［2016］1086。
作者简介: 熊庭婷( 1984－) ，女，主治医师，博士。主要研究方向: 病毒性肝炎的诊治。
通讯作者: 罗燕( 1971－) ，女，主任医师。主要研究方向: 各种慢性肝功能衰竭的诊治。E－mail: 845914265@ qq. com。

小剂量血浆置换联合双重血浆吸附
对肝衰竭患者的疗效分析
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摘 要: 目的: 研究小剂量血浆置换联合双重血浆吸附对肝衰竭患者的临床疗效。方法: 回顾性研究

2016 年 11 月至 2019 年 4 月于贵州省人民医院院感染科进行人工肝支持治疗的肝衰竭患者，包括小剂量

血浆置换联合双重血浆吸附组( A 组，N= 74) 和血浆置换组( B 组，N= 71) ，观察随访 30 天疗效差异。结

果: 两组患者治疗 ALT、TBIL 和 INＲ 等均较治疗前有显著下降( P＜0. 05) ，两组患者治疗前后各指标变化

程度差异无统计学意义( P＞0. 05) ; 两组 30 天生存率比较，差异无统计学差异( A 组 30 天生存率 86. 5%，

B 组 30 天生存率 80. 3%，P＞0. 05) 。结论: 小剂量血浆置换联合双重血浆吸附疗对于肝衰竭是一种有效

的人工肝治疗方法，且可以明显减少血浆用量。
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肝衰竭是多种因素引起的严重肝脏损害，以

黄疸、凝血功能障碍、肝肾综合征、肝性脑病、腹水

等为主要表现的一组临床症候群。在我国引起肝

衰竭的主要病因是肝炎病毒( 尤其是乙型肝炎病

毒) ，其次是药物及肝毒性物质( 如酒精、化学制剂

等) ［1］。肝衰竭是临床常见的严重肝病症候群，病

死率极高。肝移植是治疗肝衰竭的根本途径，但

肝移植难以广泛开展，既往研究证实，非生物型人

工肝( ALSS) 联合药物治疗可以有效改善肝功能，

降低肝 衰 竭 病 死 率［2，3］。血 浆 置 换 ( Plasma Ex-
change，PE) 是目前国内人工肝治疗的主要方法，

但由于单纯血浆置换需应用大量的新鲜血浆，而

临床血浆资源紧张，限制了单纯血浆置换的应用，

因此临床上出现了各种不同组合方式的新型人工

肝治疗方法治疗肝衰竭。本回顾性研究旨在探讨

小剂量血浆置换联合双重血浆吸附与单纯血浆置

换对肝衰竭临床疗效的差异。
1 资料与方法

1. 1 一般资料

收集 2016 年 11 月至 2019 年 4 月于我院感染

科住院确诊肝衰竭，并行人工肝支持治疗( 小剂量

血浆置换联合双重血浆吸附、单纯血浆置换) 的病

例，共纳 入 145 例。诊 断 符 合 肝 衰 竭 诊 治 指 南

( 2012 年版) 中肝衰竭诊断标准［1］。其中小剂量

血浆置换换联合双重血浆吸附组共 74 例，男性 64
例，女性 10 例，平均年龄( 46. 50±13. 91) 岁，其中

乙型肝炎 61 例，酒精性肝病 5 例，药物性肝炎 2
例，酒精肝合并药物性肝炎 2 例，乙肝合并药物性
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肝炎 1 例，乙肝合并戊型肝炎 1 例，戊型肝炎 1 例，

肝豆状核变性 1 例; 单纯血浆置换组 71 例，男性

56 例，女性 15 例，其中乙型肝炎 60 例，酒精性肝

病 4 例，药物性肝炎 4 例，乙肝合并药物性肝炎 2
例，戊型肝炎 1 例。

根据治疗方法分为小剂量血浆置换换联合双

重血浆吸附组( A 组，N= 74 例) 、单纯血浆置换组

( B 组，N= 71 例) 。A 组患者共接受人工肝支持治

疗 193 次，B 组患者共接受人工肝支持治疗 141
次。根据病情严重程度，每位患者接受人工肝支

持治疗 1 ～ 4 次。收集患者年龄、性别、肝功能、凝
血功能、不良反应等临床资料进行统计分析。
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

括一般支持治疗、去除病因、保肝、促进肝细胞再

生、补充血浆白蛋白、防治并发症等治疗。
1. 2. 2 人工肝治疗 采用 KM－9000 型人工肝治

疗仪( 日本川澄化学工业株式会社生产) 或 KPS－
8800 型人工肝治疗仪 ( 日本可乐丽株式会社生

产) ，膜型血浆分离器为 EC－40W 型( 日本旭化成

可乐 丽 医 疗 株 式 会 社 生 产 ) ，血 浆 吸 附 柱 为:

HA330－Ⅱ型、BS330 型( 中国珠海健帆生物科技

股份有限公司生产) ，或 DX350 型、MG350 型( 中

国广东佛山博新生物科技有限公司生产) 。所有

患者经颈静脉行双腔导管置入，建立循环通路。
( 1) 双重血浆吸附: 采用 KM－9000 型或 KPS－

8800 型人工肝治疗仪，先通过血浆分离器( EC－
40W) 将 血 细 胞 和 血 浆 进 行 分 离，分 离 速 度 为

25mL /min，使血浆先后通过吸附柱 HA330－Ⅱ型

和 BS330 型，或 DX350 型和 MG350 型，吸附后的

血浆与血细胞混合后再注入体内。血液流速为

100～150mL /min，每次吸附时间为 2 ～ 3h，血浆灌

流量为 4. 5～5. 5L。
( 2) 血浆置换: 采用 KM－9000 型或 KPS－8800

型人工肝治疗仪，通过血浆分离器( EC－40W) 将

血细胞和血浆进行分离，分离速度为 25 ～ 30mL /
min，血泵速度 100～150mL /min，弃血浆，待血细胞

和异体血浆混合后再注入体内。治疗前予地塞米

松 5mg 静脉推注预防血浆过敏反应。
A 组患者先行双重血浆吸附，再行小剂量血

浆置换，新鲜冰冻血浆用量 1200 ～ 1500mL; B 组患

者给予 单 纯 血 浆 置 换 治 疗，新 鲜 冰 冻 血 浆 用 量

2500mL。治疗前，患者均签署人工肝支持治疗知

情同意书。
1. 3 观察指标

观察治疗前及治疗后 24 小时的肝功能、凝血

功能指标变化情况，包括总胆红素( TBIL) 、直接胆

红素( DBIL) 、谷丙转氨酶( ALT) 、凝血酶原时间

( PT) 、凝血酶原时间活动度( PTA) 、凝血酶原时

间的国际标准化比值( INＲ) 。并观察治疗转归、

不良反应的发生情况及 28 天患者无肝移植生

存率。
1. 4 统计学处理

采用 SPSS 22. 0 软件进行数据分析。正态分

布计量资料采用均数±标准差( x±s) 表示，组间比

较采用 t 检验。计数资料采用率描述，组间比较采

用!2检验，以 P＜0. 05 为差异有统计学意义。生存

分析采用 Kaplan－Meier 法，并使用 log－rant 检验。
2 结 果

2. 1 一般资料

74 例肝衰竭患者共接受小剂量血浆置换联合

双重血浆吸附治疗 193 次，71 肝衰竭患者共接受

单纯血浆置换治疗 141 次，两组间年龄、性别构

成、人工肝平均治疗次数、肝功能、凝血功能基线

情况，差异均无统计学意义( P＞0. 05) 。见表 1。

表 1 两治疗组间基本情况比较

项目 A 组 B 组 P

年龄( x±s，岁) 46. 50±13. 91 46. 75±12. 61 0. 811

男性［N( %) ］ 64( 86. 49) 56( 78. 87) 0. 481

ALT( U /L) 675. 68±430. 05 654. 37±473. 22 0. 927

TBIL( μmol /L) 343. 11±138. 71 318. 71±144. 39 0. 877

DBIL( μmol /L) 241. 87±107. 65 246. 35±107. 29 0. 901

PT( s) 25. 96±7. 06 27. 05±8. 48 0. 804

PTA( %) 22. 18±8. 52 21. 00±7. 33 0. 912

INＲ 2. 32±0. 64 2. 41±0. 65 0. 937

人工肝平均治疗次数( x±s) 2. 53±1. 51 1. 99±1. 25 0. 072

2. 2 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) 、总胆
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红素( TBIL) 、直接胆红素( DBIL) 、凝血酶原时间

( PT) 、凝血酶原时间国际标准化比值( INＲ) 均较

治疗 前 有 显 著 下 降，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 05) ; 治疗后凝血酶原活动度( PTA) 均较治疗前

有显著改善，差异有统计学意义( P＜0. 05) ; 两组

间患者各指标治疗前后变化程度比较，差异无统

计学意义( P＞0. 05) 。见表 2。

表 2 两组患者实验室指标变化情况比较

项目
A 组( N= 74) B 组( N= 71)

治疗前 治疗后 治疗变化＊＊ 治疗前 治疗后 治疗变化＊＊

ALT( U /L) 675. 68±430. 05 79. 24±53. 29* 569. 44±304. 22 654. 37±473. 22 65. 54±38. 12* 588. 83±404. 64

TBIL( μmol /L) 343. 11±138. 71 177. 78±127. 08* 166. 43±134. 34 318. 71±144. 39 149. 39±126. 95* 169. 32±134. 29

DBIL( μmol /L) 241. 87±107. 65 130. 36±91. 96* 111. 51±112. 54 246. 35±107. 29 147. 16±108. 98* 99. 19±112. 05

PT( s) 25. 96±7. 06 19. 22±4. 33* 6. 74±3. 12 27. 05±8. 48 20. 56±5. 71* 6. 49±2. 61

PTA( %) 22. 18±8. 52 33. 92±7. 13* －11. 74±6. 05 21. 00±7. 33 30. 68±7. 92* －9. 68±5. 73

INＲ 2. 32±0. 64 1. 73±0. 57* 0. 59±0. 47 2. 41±0. 65 1. 86±0. 51* 0. 55±0. 46

注: * 与同组治疗前相比，P＜0. 05; ＊＊治疗变化=治疗前－治疗后。

2. 3 两组患者 30 天生存率比较

A 组 30 天生存率为 86. 5%，B 组为 80. 3%，两

组 30 天生存率进行 Kaplan－Meier 生存分析，两者

之间 差 异 没 有 统 计 学 差 异 ( Log Ｒank 检 验 !2 =
0. 19、P= 0. 892) 。见图 1。
2. 4 两组患者治疗中不良反应的比较

A 组( N= 74) 及 B 组( N = 71) 患者中均有少

部分患者出现如皮疹、畏寒、低热等血浆过敏反应

( A 组 8 例，B 组 11 例) ，仅各有 1 例在人工肝治疗

过程中出现低血压反应，上述不良反应经予加强

抗过敏、支持治疗等处理后症状均得到缓解。另

外在 A 组中出现 1 例治疗过程中管路内凝血，而

提前终止治疗。

图 1 两组间 30 天生存率比较

3 讨 论

肝衰竭时肝细胞大量坏死、凋亡导致肝代谢、

合成等功能严重受损，出现肝功能、凝血功能显著

异常，同时肝脏炎症反应剧烈，出现体内大量毒性

物质和炎性介质积聚，导致病情进一步恶化。目

前人工肝支持治疗是国内治疗肝衰竭的一线治疗

方式，国内应用较广的人工肝模式血浆置换，采用

血浆分离和等量新鲜冰冻血浆置换的体外循环治

疗，可以有效替代肝脏部分生理功能，从而改善患

者病情，但因临床血浆短缺，限制了单纯血浆置换

的广泛开展。近年来各种组合型人工肝替代单纯

血浆置换的方法在国内逐渐开展，相关研究提示

如血浆置换联合血液灌流、双重血浆吸附、血浆滤

过透析等组合型人工肝对肝衰竭均有较好的近期

疗效［4－6］。双重血浆吸附通过使用不同材料的胆

红素吸附柱和血液灌流器联合进行血浆吸附，比

如使用阴离子交换树脂作为吸附柱可与胆红素高

效结合，而使用中性大孔树脂作为灌流器可有效

吸附与各种毒性代谢产物和炎症介质，如肿瘤坏

死因子－α( TNF－α) 和白细胞介素－ 6 等［7，8］。目

前已有国内一些小样本量研究提示小剂量血浆置

换联合双重血浆吸附，在更好地清除肝衰竭患者

体内各种毒性物质的同时，可以补充凝血因子及

白蛋白等活性物质，为肝细胞再生提供了良好的
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环境，对肝衰竭也可取得较好的疗效［9，10］。
本研究观察发现小剂量血浆置换联合双重血

浆吸附治疗肝衰竭，治疗后转氨酶、胆红素及凝血

功能指标均较治疗前有显著改善，治疗前后各指

标改善程度与单纯血浆置换比较，无显著差异; 同

时发现小剂量血浆置换联合双重血浆吸附治疗肝

衰竭 的 30 天 生 存 率 ( 86. 5%) 与 单 纯 血 浆 置 换

( 80. 3%) 比较，无显著差异，本研究中肝衰竭 30
天生存率略高于国内相关报道的相同方式治疗

131 例 乙 肝 慢 加 急 性 肝 衰 竭 28 天 的 生 存 率

( 72. 2%) ［10］，原因可能与本研究中肝衰竭病因复

杂、肝衰竭分期以及样本量有限有关，需后续扩大

样本量及细化肝衰竭分期来进一步研究。本研究

同时观察到两组在治疗过程中均有小部分患者出

现不同程度的血浆过敏反应，经加强抗过敏治疗

后过敏症状均得到缓解，提示在后续的临床实践

中，可考虑在该治疗开始前加强抗过敏治疗，也需

进一步扩大样本量比较组间不良反应的差异性。
综上所述，本研究提示小剂量血浆置换联合双重

血浆吸附治疗对于肝衰竭患者改善近期疗效是一

种安全有效的人工肝治疗方法，且可以明显减少

血浆用量，值得临床推广。但目前国内相关研究

也提示小剂量血浆置换联合双重血浆吸附比较单

纯血浆置换，不能改善肝衰竭患者生存情况，在非

肝移植情况下上述患者随访至 90 天生存率可能

下降至 50%以下［11］，目前在根治肝衰竭最有效方

法肝移植难以广泛开展的情况下，能改善患者远

期预后的新型人工肝模式仍有待积极研发。
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