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  [摘要] 目的 探讨半量血浆置换(HPE)联合双重血浆分子吸附系统(DPMAS)与HPE联合血浆灌流加

连续性肾脏替代治疗(CRRT)组合模式治疗肝衰竭的临床疗效。方法 回顾性分析2017年1月至2020年12
月重庆医科大学附属永川医院81例肝衰竭患者的临床资料,其中,31例患者进行血浆置换(A组),27例患者

进行HPE联合血浆灌流加CRRT(B组),23例患者进行 HPE联合DPMAS治疗(C组)。观察3种人工肝模

式治疗前后患者肝功能、凝血象,感染指标[C反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)]及血氨情况。结果 与治

疗前比较,3组患者治疗后总胆红素(TBIL)均明显下降,差异有统计学意义(P<0.05)。且B、C组治疗前

TBIL水平高于A组(P<0.05),但治疗后3组患者TBIL水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。3组患者

治疗后凝血酶原活动度(PTA)较治疗前明显上升(P<0.05)。B、C组患者治疗后血氨均明显低于治疗前(P<
0.05),而A组患者治疗前后血氨水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。与治疗前比较,C组治疗后CRP明

显降低(P<0.05),而A、B组治疗前后CRP水平比较差异无统计学意义(P>0.05);B、C组患者治疗后IL-6
水平明显降低(P<0.05),而A组患者治疗前后IL-6水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。A、B、C组患者

的有效率分别为58.06%、66.67%、73.91%,90
 

d内无肝移植的存活率分别为74.19%、74.07%、82.61%,3组

患者的有效率和存活率比较差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 HPE联合DPMAS治疗肝衰竭,临床疗

效明显优于单纯血浆置换和HPE联合血浆灌流加CRRT两组方案,并可提高近期生存率。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

half-dose
 

plasma
 

exchange
 

(HPE)
 

combined
 

with
 

dual
 

plasma
 

molecular
 

adsorption
 

system
 

(DPMAS)
 

or
 

HPE
 

combined
 

with
 

plasma
 

perfusion
 

plus
 

con-
tinuous

 

renal
 

replacement
 

therapy
 

(CRRT)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

liver
 

failure.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

81
 

patients
 

with
 

liver
 

failure
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Yongchuan
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Among
 

them,31
 

cases
 

conducted
 

the
 

plasma
 

exchange
 

(group
 

A),27
 

cases
 

underwent
 

HPE
 

combined
 

with
 

plasma
 

perfusion
 

plus
 

CRRT
 

(group
 

B),and
 

23
 

cases
 

re-
ceived

 

HPE
 

combined
 

with
 

DPMAS
 

(group
 

C).The
 

liver
 

function,coagulation
 

function,infection
 

indexes
(CRP,IL-6)

 

and
 

serum
 

ammonia
 

were
 

observed
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

by
 

three
 

kinds
 

of
 

artificial
 

liver
 

mode.Results Compared
 

with
 

that
 

before
 

treatment,the
 

total
 

bilirubin
 

(TBIL)
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

was
 

significantly
 

decreased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Moreover
 

the
 

TBIL
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level
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

group
 

B
 

and
 

C
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

group
 

A(P<0.05),but
 

the
 

TBIL
 

level
 

after
 

treatment
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

among
 

3
 

groups
 

(P>0.05).PTA
 

after
 

treatment
 

in
 

3
 

groups
 

was
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

that
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).The
 

blood
 

ammonia
 

level
 

after
 

treat-
ment

 

in
 

the
 

group
 

B
 

and
 

C
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),but
 

the
 

blood
 

am-
monia

 

level
 

in
 

the
 

group
 

A
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).Com-
pared

 

with
 

before
 

treatment,the
 

CRP
 

level
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

group
 

C
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<
0.05),while

 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

CRP
 

level
 

of
 

the
 

group
 

A
 

and
 

B
 

between
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(P>0.05).The
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

level
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

group
 

B
 

and
 

C
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),while
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

IL-6
 

level
 

of
 

the
 

group
 

A
 

between
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(P>0.05).The
 

effective
 

rates
 

in
 

the
 

group
 

A,B
 

and
 

C
 

were
 

58.06%,66.67%
 

and
 

73.91%
 

respectively,the
 

survival
 

rates
 

without
 

liver
 

transplantation
 

within
 

90
 

d
 

were
 

74.19%,74.07%
 

and
 

82.61%,respectively,and
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

effective
 

rate
 

and
 

survival
 

rate
 

among
 

3
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion The
 

clinical
 

effect
 

of
 

HPE
 

combined
 

with
 

DPMAS
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

liver
 

failure
 

is
 

significantly
 

better
 

than
 

the
 

simple
 

plasma
 

exchange
 

and
 

HPE
 

combined
 

with
 

plasma
 

perfusion+
CRRT,moreover

 

could
 

increase
 

the
 

short
 

term
 

survival
 

rate.
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  肝衰竭是由病毒感染、药物、酒精等多种因素造

成的严重肝脏损害,导致肝细胞合成和代谢功能减

弱,出现凝血功能不足、肝性脑病、腹腔积液、黄疸等

表现的临床症候群[1-2]。由于短时间内肝细胞广泛坏

死,肝脏的代谢、解毒、排泄等功能严重障碍,使得大

量的代谢毒素在体内蓄积,炎性反应的激活进一步损

害肝细胞。肝衰竭的“三重打击”学说,即免疫损伤、
缺血缺氧性损伤及内毒素血症三重打击相互作用、相
互影响,造成肝衰竭发生及病情进展[3]。肝衰竭患者

的病情发展迅速,出现并发症多,治疗难度大,预后极

差,据文献报道肝衰竭的病死率为50%~90%[4]。
目前肝衰竭无特效治疗方法,主要治疗手段为内

科综合治疗、人工肝支持治疗和肝移植等。内科支持

治疗能够缓解部分患者临床症状,但不能很好地清除

肝衰竭前期、早期的“内毒素-巨噬细胞-细胞因子风

暴”反应分泌大量的炎症因子及机体代谢的毒性物

质。目前血浆置换是临床治疗肝衰竭应用最为广泛

的人工肝治疗方式,可以替代肝脏的某些功能,置换

部分致病因子和内毒素等大分子物质,缓解临床症

状,可为其他治疗方式赢得时间。然而血浆置换会导

致体内免疫球蛋白、钙离子、钾离子等重要物质丢失,
而且血浆需求量大(一次常规治疗量为3

 

000~4000
 

mL)。受到日益紧张的血浆供应的影响,单独血浆置

换难以在临床上得以广泛实施。双重血浆分子吸附

系统(double
 

plasma
 

molecular
 

adsorption
 

system,
DPMAS)治疗肝衰竭技术相对成熟[5-12],可替代部分

血浆置换的功能,减少血浆用量。本研究通过半量血

浆置换(half-dose
 

plasma
 

exchange,HPE)联合 DP-
MAS与 HPE联合血浆灌流加连续性肾脏替代治疗

(continuous
 

renal
 

replacement
 

therapy,CRRT)对肝

衰竭患者进行治疗,对比性观察各组对炎症的控制及

临床疗效。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2017年1月至2020年12月于重庆医科大

学附属永川医院住院的81例肝衰竭患者,共行人工

肝治疗150例次,平均每例治疗1.85次。纳入标准:
由甲型、乙型、丙型、丁型和戊型肝炎病毒感染引起的

肝衰竭患者,均符合2018年《肝衰竭诊治指南》诊断

标准[1]
 

。肝衰竭前期定义:(1)极度乏力,明显的食欲

缺乏、呕吐及腹胀等消化道症状;(2)总胆红素(total
 

bilirubin,TBIL)升高(TBIL≥171
 

μmol/L),每日上

升TBIL≥17.1
 

μmol/L;(3)有出血倾向,凝血酶原活

动度(prothrombin
 

time
 

activity,PTA)⩽40%,或国

际 标 准 化 比 值 (international
 

normalized
 

ratio,
INR)≥1.5。排除标准:(1)有EB病毒、巨细胞病毒

及单纯疱疹病毒感染引起的肝衰竭;(2)药物、肿瘤等

引起的肝衰竭。根据治疗摸式不同将81例患者分为

3组:A组为血浆置换治疗模式(n=31),其中男26
例,女5例,平均年龄(51.40±12.80)岁;急性肝衰竭

(acute
 

liver
 

failure,ALF)5例,慢加急性肝衰竭(a-
cute-on-chronic

 

liver
 

failure,ACLF)14例,慢性肝衰

竭(chronic
 

liver
 

failure,CLF)12例。B组为 HPE联

合血浆灌流加CRRT治疗模式(n=27),其中男20
例,女7例;平均年龄(51.60±11.70)岁;ALF

 

5例,
ACLF

 

10例,CLF
 

12例。C组为 HPE联合DPMAS
治疗模式(n=23),其中男19例,女4例;平均年龄

(50.10±10.40)岁;ALF
 

4例,ACLF
 

13例,CLF
 

6
例。3组患者的性别、年龄、治疗次数及主要合并症比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法
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3组患者均予以常规内科综合治疗,包括口服抗

乙型肝炎病毒,静脉输注还原型谷胱甘肽、复方甘草

酸制剂、人血白蛋白、新鲜冰冻血浆等治疗。(1)A组

患者在内科综合治疗基础上进行3
 

000~4
 

000
 

mL血

浆的血浆置换治疗。(2)B组在内科综合治疗基础上

进行 HPE联合血浆灌流加CPRT治疗,先通过血浆

分离器将血浆分离,使用1
 

500~2
 

000
 

mL血浆进行

血浆置换及血浆灌流,结束后在进行 CRRT 治疗。
(3)C组在内科综合治疗基础上进行 HPE联合DP-
MAS治疗,使用1

 

500~2
 

000
 

mL血浆进行置换后更

换血浆分离器,再进行DPMAS治疗(BS330血浆胆

红素吸附器及HA330-Ⅱ血液灌流器进行双重血浆吸

附)。治疗前行床旁股静脉穿刺置管,置入单针双腔

导管,根据患者凝血象使用普通肝素循环回路,血流

速度为80~120
 

mL/min,血浆分离速度为20~40
 

mL/min。
1.2.2 治疗效果评价

观察临床症状:乏力、食欲、腹胀、黄疸等。临床

生化指标:治疗前后C反应蛋白(C-reactive
 

protein,
CRP)、白 细 胞 介 素-6(interleukin-6,IL-6)、TBIL、
PTA、血氨等。1周后临床治疗有效判断:临床症状

明显好转,TBIL下降至正常值5倍以内、PTA>40%
等。90

 

d无肝移植存活率=90
 

d存活例数/该组总例

数×100%。
1.3 统计学处理

数据采用SPSS26.0软件分析,符合正态分布方

差齐性的计量资料采用x±s表示,多组间比较采用

方差分析;不符合正态分布方差齐性的计量资料采用

中位数和四分位数间距[M(P25,P75)]表示,多组间

比较采用Kruskal-Wallis比较,治疗前后比较采用相

关 Wilcoxon检验。计数资料以率表示,组间比较采

用χ2 检验或者Fisher精准检验。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组患者基线资料比较

治疗前3组患者的一般资料(年龄、性别、饮酒

史)和肝衰竭的临床分型、主要并发症[如自发性细菌

性腹膜炎(spontaneous
 

bacterial
 

peritonitis,SBP)、人
类免疫缺陷病毒/艾滋病(human

 

immunodeficiency
 

virus/acquired
 

immunodeficiency
 

syndrome,HIV/
AIDS)]等 资 料 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。A、B、C组患者分别共治疗57、52、41例次,3
组患者采用人工肝模式的治疗次数比较,差异无统计

学意义(P>0.05),见表1。
2.2 3组患者治疗前后生化学相关指标比较

与治疗前比较,3组患者治疗后TBIL水平均明

显下降,差异有统计学意义(P<0.05);且B、C组治

疗前TBIL水平高于A组(P<0.05),但治疗后3组

患者TBIL水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。
3组患者治疗后PTA均较治疗前明显上升,差异有统

计学意义(P<0.05)。C组患者治疗前PTA明显高

于A组(P<0.05)。与治疗前比较,B、C组患者治疗

后血氨均有下降,差异有统计学意义(P<0.05),而A
组治疗前后差异无统计学意义(P>0.05)。与治疗前

比较,C 组 患 者 治 疗 后 CRP 水 平 明 显 降 低(P<
0.05),而A、B组治疗前后CRP水平比较差异无统计

学意义(P>0.05);B、C组患者治疗后IL-6水平明显

降低(P<0.05),而A组患者治疗前后IL-6水平比较

差异无统计学意义(P>0.05)。A组患者出现2例血

浆过敏,1例消化道出血;B组有1例血浆过敏及1例

消化道出血;C组出现1例低血压情况。3组患者治

疗前血小板计数(platelet,PLT)比较差异无统计学意

义(P>0.05)。与治疗前比较,A组治疗后PLT明显

下降(P<0.05),B、C组患者治疗前后PLT比较差异

无统计学意义(P>0.05)。3组患者生化学相关指标

治疗前后比较,见表2。

表1  3组患者的基本资料比较

项目 A组(n=31) B组(n=27) C组(n=23) χ2/F P
年龄(x±s,岁) 51.40±12.80 51.60±11.70 50.10±10.40 0.11 0.90
性别[男,n(%)] 26(83.87) 20(74.07) 19(82.61) 0.99 0.61
治疗次数(x±s,次) 1.84±0.73 1.93±0.73 1.78±0.74 0.25 0.78
饮酒史[n(%)] 6(19.35) 9(33.33) 5(21.74) 1.67 0.44
肝衰竭分型[n(%)]

 ALF 5(16.13) 5(18.52) 4(17.39) 2.25 0.69

 ACLF 14(45.17) 10(37.04) 13(56.52)

 CLF 12(38.71) 12(44.44) 6(26.09)

并发症[n(%)]

 SBP 26(83.87) 23(85.19) 21(91.30) 0.67 0.71

 肝性脑病 18(58.06) 17(62.96) 13(56.52) 0.24 0.89

 肝肾综合征 2(6.45) 2(7.41)  0 1.70 0.43

 横纹肌溶解 2(6.45)  0  0 3.31 0.19

 HIV/AIDS 1(3.23) 1(3.70) 2(8.70) 0.97 0.62
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表2  3组患者生化学相关指标治疗前后比较[M(P25,P75)]

指标
A组(n=31)

治疗前 治疗后

B组(n=27)

治疗前 治疗后

C组(n=23)

治疗前 治疗后

TBIL(μmol/L) 266.50(198.30,324.55)106.30(67.95,372.40)a 375.30(274.55,433.95)b197.20(92.90,458.25)a 333.60(275.70,472.50)b102.20(61.30,255.20)a

PTA(%) 34.70(31.65,39.90) 77.90(31.20,89.10)a 38.20(33.95,44.50) 58.70(28.25,87.30)a 42.30(38.40,49.80)b 77.30(49.90,89.70)a

血氨(μmol/L) 52.00(28.50,68.00) 41.00(26.50,87.50) 64.00(33.50,113.50) 47.00(21.50,77.00)a 73.00(43.00,96.00) 31.00(18.00,47.00)a

CRP(mg/L) 23.40(9.20,36.75) 9.10(5.20,40.30) 21.30(7.85,44.75) 7.20(2.35,31.10) 41.40(17.20,79.60) 7.70(3.90,21.00)a

IL-6(μg/L) 31.48(11.82,60.20) 14.98(7.20,44.04) 39.54(18.14,73.02) 17.18(5.87,38.81)a 45.25(23.24,56.80) 12.06(4.83,23.10)a

PLT(×109/L) 103.00(92.00,146.00) 82.00(56.00,131.50)a 122.00(81.00,151.50)102.00(69.00,119.00) 119.00(84.00,141.00)94.00(77.00,138.00)

  a:P<0.05,与本组治疗前比较;b:P<0.05,与A组同时点比较。

2.3 3组患者临床疗效比较

人工肝治疗1周后,A组患者中18例(58.06%)
得到临床好转,1例(3.23%)患者死亡;B组患者中18
例(66.67%)得到临床好转,1例(3.70%)患者死亡;
C组 患 者 中17例(73.91%)得 到 临 床 好 转,1 例

(4.35%)患者死亡。3组患者的1周内有效率比较差

异无统计学意义(P>0.05)。A、B、C组患者在90
 

d
内无肝移植存活分别为23、20、19例,存活率分别为

74.19%、74.07%、82.61%,3组患者比较差异无统计

学意义(P>0.05),见表3。
表3  3组患者临床转归情况比较[n(%)]

组别 n 1周有效 90
 

d存活

A组 31 18(58.06) 23(74.19)

B组 27 18(66.67) 20(74.07)

C组 23 17(73.91) 19(82.61)

3 讨  论

肝衰竭病死率极高、存活率低的根本原因是短时

间内肝细胞大量坏死,继发肝脏及其他重要脏器功能

障碍,出现多种并发症危及生命。肝衰竭的并发症主

要有肝性脑病、脑水肿、败血症、凝血功能障碍、消化

道大出血、循环障碍、肾衰竭、代谢性酸中毒及低血糖

等[1]。上述并发症均较严重,若得不到积极的救治,
患者病情将迅速进展,最终死亡。目前非生物型人工

肝支持系统是治疗肝衰竭的主要方式,包括有血浆置

换、血液吸附、血液滤过等方式,而以血浆置换最为广

泛。血浆置换可以清除血浆中大分子毒素,如内毒

素、白蛋白结合的芳香族氨基酸、胆汁酸、胆红素等,
同时能够补充凝血因子、白蛋白等,对肝衰竭患者的

治疗起到一定的作用。本研究结果显示,单纯血浆置

换可以对胆红素及PTA等肝功能指标有一定改善作

用。血浆置换成为治疗肝衰竭最基本、最重要的治疗

方式之一。虽然单一全血浆置换治疗,可以对各种分

子量的毒素物质起到清除作用,治疗肝衰竭有一定疗

效,但是受血浆量供应有限及对炎症介质、血氨等毒

素的清除能力有限的影响,目前临床上采用单纯血浆

置换治疗模式较少。

随着非生物型人工肝治疗技术的发展,人工肝治

疗模式多种多样。根据患者的病情不同,以及并发症

不一,需要特异性吸附柱进行病因治疗及继发并发症

针对性处理,选择的人工肝治疗组合模式就不同。血

液吸附及血液透析联合血浆置换成为治疗肝衰竭的

主流。血浆吸附包括胆红素吸附、炎症吸附及其他特

异性免疫吸附。DPMAS分 别 采 用 离 子 交 换 树 脂

(BS330)特异性吸附胆红素、胆汁酸,中性大孔吸附树

脂(HA330-Ⅱ)利用范德华力及分子筛可以吸附大分

子毒素,如IL-6、肿瘤坏死因子-α(tumornecrosis
 

fac-
tor-α,TNF-α)等炎症因子。DPMAS技术不仅加强了

高胆红素血症的治疗及炎症介质的清除,而且弥补了

血浆置换治疗技术的不足,在临床上DPMAS治疗肝

衰竭逐渐推广。在国内自2010年以来,已有浙江大

学医学院附属第一医院、重庆医科大学附属第二医

院、北京佑安医院等数十家医院开展,并得到临床充

分证实其疗效及安全性[13-15]。
肝衰竭发病机制的重要环节是“炎症风暴”,有效

控制这一重要环节,等于延缓甚至阻断肝衰竭的进

展。血浆灌流联合CRRT治疗,不仅能够起到双重清

除炎症因子的作用,而且连续性血液滤过通过滤过膜

超滤水分同时,清除了血氨等中小分子毒素,向体内

输入与细胞外液成分相仿的置换液,可达到纠正机体

的水电解质、酸碱失衡及血流动力学稳定。因此,本
研究通过对比性分析HPE联合DPMAS或联合血浆

灌流加CRRT治疗肝衰竭的临床效果。结果显示,对
于肝衰竭合并感染情况下,两组治疗前后的CRP及

IL-6有一定的下降。经过统计分析,HPE联合血浆

灌流加CRRT治疗对CRP的清除差异有统计学意义

(P<0.05),而HPE联合DPMAS治疗对CRP和IL-
6的清除均有统计学意义(P<0.05),显然 HPE联合

DPMAS模式对“炎症风暴”的控制更有优势[16]。血

浆灌流联合CRRT治疗清除炎症因子不明显主要与

CRRT治疗时长、人工操作环节多等因素有关,同时

说明CRRT虽可以对炎症介质有一定的清除,但更多

是清除中小分子毒素,维持水电解质平衡等起到作

用。本研究还观察到,HPE联合DPMAS治疗模式
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较单纯血浆置换更能有效清除血氨等毒素,可减少肝

性脑病等严重并发症的发生。
本研究发现,采用 HPE联合DPMAS治疗模式,

可明显控制机体“炎症风暴”及降低血氨,从而患者的

肝功能及凝血象得到较好的恢复。本研究中 HPE联

合DPMAS治疗肝衰竭的近期好转率为73.91%,与
国内各大医院治疗效果相当[17-18]。HPE联合 DP-
MAS治疗的好转率均高于单纯血浆置换(58.06%)
和HPE联合血浆灌流加CRRT治疗组(66.67%),表
明采用1

 

500~2
 

000
 

mL进行血浆置换联合DPMAS
比单纯血浆置换或联合血浆灌流加CRRT治疗肝衰

竭的效果更佳,具有更高的成功率。
综上所述,HPE与DPMAS联合治疗肝衰竭,弥

补了单纯血浆置换及CRRT治疗的缺陷,可以减少血

浆的用量,明显改善患者的临床生化指标,能较好的

清除细胞因子及血氨,有较高的好转率,并提高治疗

的成功率。本研究认为,对于血浆紧缺、肝衰竭合并

继发感染或肝性脑病等患者,HPE联合DPMAS治

疗是最佳治疗方案之一。
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