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Abstract
AIM: To investigate the clinical efficacy of plas-
ma exchange (PE), plasma bilirubin adsorption 
(PBA), and PE combined with PBA in the treat-
ment of hepatitis B-associated liver failure.  

METHODS: The clinical data for 150 patients 
with hepatitis B-associated liver failure were ret-
rospectively analyzed. These patients were ran-
domly divided into a PE group, a PBA group, 
and a PE + PBA group. The volume of plasma 
consumed once, the effective rate, liver function, 
alanine aminotransferase (ALT), total bilirubin 
(TBIL), albumin (ALB), prothrombin time (PT), 
prothrombin time activity (PTA), creatinine (Cr) 
and plasma ammonia were recorded both before 
and after treatment and compared among the 
three groups. The incidence of adverse reactions 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

不同人工肝方法治疗乙型肝炎肝衰竭的疗效对比分析

刘凤华, 贺玉凯, 李庆方, 王思奎

®

■背景资料
肝 衰 竭 发 病 凶
险 、 进 展 迅 速 , 
若 不 进 行 必 要
的 干 预 ,  生 存 率
很低. 在我国, 引
起肝衰竭的病因
主要是乙型肝炎
病毒(hepatitis B 
virus, HBV), 约
占80%-85%. 血
浆 置 换 ( p l a s m a 
exchange, PE)与
血浆胆红素吸附
(plasma specific 
bilirubin adsorp-
tion, PBA)均为有
效的治疗手段, 但
各有其局限性, 组
合应用人工肝技
术成为必然选择. 

was also observed.

RESULTS: The total effective rate was higher in 
the combination group than in the PE group and 
PBA group (65.45% vs 62.5%, 59.58%), but the 
difference was not statistically significant (both 
P > 0.05). TBIL was significantly decreased 4 
hours after treatment compared to pre-treatment 
values in the PE, PBA and combination groups 
(410.3 µmol/L ± 208.6 µmol/L vs 292.5 µmol/L 
± 175.4 µmol/L, 432.7 µmol/L ± 242.5 µmol/L vs 
298.8 µmol/L ± 201.7 µmol/L, 468.2 µmol/L ± 
241.6 µmol/L vs 288.5 µmol/L ± 184.5 µmol/L, 
all P < 0.05), but the decline showed no signifi-
cantly statistical difference among the three 
groups. After treatment, PT was significantly 
shortened and PTA was increased in the com-
bination group and PE group (both P < 0.05), 
but the changes showed no significant differ-
ence between the two groups (both P > 0.05). In 
the PBA group, PT was increased and PTA was 
decreased after treatment, but the differences 
were not significant (P > 0.05). Blood ammonia 
and Cr were significantly decreased in the three 
groups of patients after treatment (all P < 0.05), 
although there was no significantly statistical 
difference among the three groups. No serious 
adverse reactions occurred. The volume of plas-
ma consumed once was significantly less in the 
combination group than in the PE group (1107.1 
mL ± 212.3 mL vs 2911.5 mL ± 352.3 mL, P < 0.05).

CONCLUSION: PE combined with PBA can 
effectively reduce the amount of plasma con-
sumed and the incidence of adverse reactions, 
improve survival and therefore represent a safe 
and effective treatment for hepatitis B-associated 
liver failure.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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■研发前沿
有研究发现血清
总 胆 红 素 ( t o t a l 
b i l i r u b i n )、血
氨、肌酐(creati-
nine)对于HBV相
关肝衰竭患者死
亡是独立危险因
素, PE、PBA有效
改善患者的肝功
能相关指标.
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摘要
目的: 观察血浆置换(plasma exchange, PE)、
血浆胆红素吸附(plasma specific bilirubin 
adsorption, PBA)与PE+PBA(联合组)治疗乙型
肝炎肝衰竭的临床疗效, 探讨乙型肝炎肝衰竭
的最佳人工肝治疗方法.  

方法: 回顾性分析乙型肝炎肝衰竭患者150例, 
分为PE组、PBA组、联合组, 观察3组患者治
疗前后丙氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)、白蛋
白(albumin, ALB)、凝血酶原时间(prothrombin 
time, PT)、凝血酶原时间活动度(prothrombin 
time activity, PTA)、肌酐(creatinine, Cr)和血氨
的水平, 并观察不良反应的发生率. 

结果: (1)联合组总有效率65.45%, 高于PE组
和PBA组的62.5%和59.58%, 但差异无统计
学意义(P >0.05); (2)PE组、PBA组、联合组
患者治疗前及治疗后4 h TBIL分别为: 410.3 
µmol/L±208.6 µmol/L vs  292.5 µmol/L±
175.4 µmol/L, 432.7 µmol/L±242.5 µmol/L vs  
298.8 µmol/L±201.7 µmol/L, 468.2 µmol/L±
241.6 µmol/L vs  288.5 µmol/L±184.5 µmol/L, 
治疗后3组TBIL均明显下降(P <0.05), 下降幅
度3组间差异无意义; (3)联合组和PE组治疗后
PT缩短, PTA升高(P <0.05), 两组间差异无意义
(P >0.05); (4)3组患者治疗后血氨均显著降低
(P <0.05), 但3组间无显著统计学差异(P >0.05); 
(5)3组患者治疗后Cr均下降(P <0.05), 但3组间
差异无统计学意义(P >0.05); (6)未发生严重不
良反应; (7)单次血浆用量, 联合组1107.1 mL±
212.3 mL, 明显少于PE组的2911.5 mL±352.3 
mL(P <0.05).

结论: PE+PBA应用血浆量少, 治疗乙型肝炎
肝衰竭安全、有效. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 血浆置换(plasma exchange)+血浆胆红

素吸附(plasma specific bilirubin adsorption)治疗

方法安全、有效, 减少了血浆用量, 在一定程度

上缓解了血浆短缺的困难, 可为更多乙型肝炎肝

衰竭患者及时提供人工肝支持治疗.
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0  引言

肝衰竭是多种因素导致的肝脏合成、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[1]. 葛宗成等[2]报

道肝衰竭的病死率为73.9%, 凝血功能越差, 病死

率越高. 目前在我国, 引起肝衰竭的主要病因仍

然是乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV), 约占

80%-85%, 慢加急性衰竭是最常见的类型之一[3,4]. 
HBV相关性肝衰竭发病机制复杂且预后极差. 人
工肝对肝衰竭的治疗作用已得到了临床的认可, 
其中血浆置换(plasma exchange, PE)应用最为普

遍, 但受到血浆来源的制约, 血液透析、滤过、

吸附等治疗肝衰竭效果有限, 组合应用人工肝技

术与方法成为必然的选择. 我院开展了PE、血浆

胆红素吸附(plasma specific bilirubin adsorption, 
PBA)、PE+PBA 3种人工肝方法治疗乙型肝炎肝

衰竭, 本文回顾性总结150例采用人工肝治疗的

乙型肝炎肝衰竭患者, 就其临床疗效、可行性和

安全性进行评估, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2006-12/2012-06聊城市人

民医院肝病科住院患者150例, 男130例, 女20例, 
年龄20-78岁, 平均年龄40.6岁±8.8岁. 其中急性

肝衰竭10例, 亚急性肝衰竭16例, 慢加急(亚急)
性肝衰竭82例, 慢性肝衰竭42例晚期35例. 将患

者分为PE组48例, PBA组47例, PE+PBA组(联合

组)55例. 所有病例均为HBV感染者(为保证治

疗前提条件统一, 排除合并基础疾病患者, 排除

合并酒精性、药物性、病毒性等其他原因所致

肝损害患者). 3组患者治疗前丙氨酸转氨酶(ala-
nine aminotransferase, ALT)、总胆红素(total bili-
rubin, TBIL)、白蛋白(albumin, ALB)、凝血酶原

时间(prothrombin time, PT), 凝血酶原时间活动

度(prothrombin time activity, PTA), 肌酐(creati-
nine, Cr)和血氨等水平比较无统计学差异. 所有

病例诊断符合2006年版《肝衰竭诊疗指南》[1]

诊断标准. 3组均使用北京伟力产WLXGX-8888
型血液净化人工肝治疗系统. 对患者行股静脉

插管建立体外循环通路. 本实验采用意大利产
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■相关报道
有学者报道序贯
应用PE联合PBA
治疗肝衰竭能显
著改善患者肝功
能 ,  阻 止 病 情 恶
化, 明显提高临床
治愈好转率, 疗效
及并发症与应用
单纯PE相当.

bellco膜型血浆分离器、廊坊爱尔阴离子树脂血

浆吸附柱. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 3组均经股静脉置管, 术中应用低分子

肝素抗凝, 使APTT在正常上限的1.5-2.5倍. 术中应

用心电监护生命体征. (1)PE: 置换液采用新鲜冰

冻血浆或新鲜血浆, 2500-3400 mL/次, 治疗时间: 
2-4 h/次. 48例患者共行PE治疗110次, 平均2.29次
/例; (2)胆红素吸附: 目标血浆灌流量(4-6 L), 治疗

时间2-4 h. 47例患者共行PBA治疗101次, 平均

2.15次/例; (3)联合治疗: 先行PE新鲜冰冻血浆或

新鲜血浆1000-1500 mL, 再行胆红素吸附, 治疗

时间2-4 h, 达到目标血浆灌流量(4-6 L)后撤掉胆

红素吸附器. 55例患者, 共行联合治疗98次, 平
均1.78次/例. 
1.2.2 观察指标: (1)临床治疗效果和预后, 疗效判

定: 治疗后3 mo判断近期疗效: 治愈: 症状消失, 
黄疸消退, 并发症治愈, 肝功能、凝血功能指标

正常; 好转: 症状缓解, 肝功能、凝血功能指标明

显好转, 胆红素下降50%以上, PTA>40%; 无效: 
肝功能继续恶化, 并发症加重或患者死亡. 治疗

期间自动出院病例根据患者出院时病情疗效判

断. 总有效率(%) = 治愈病例数+好转病例/总病

例数×100%; (2)采集治疗开始前4 h内和治疗结

束后4 h内血液标本, 采用日立7020全自动生化

分析仪检测肝功和肌酐. 日本东亚CA50型自动

血凝仪检测PT、PTA. 日本YM3PA4130血氨测

定仪测定血氨水平; (3)不良反应; (4)血浆用量和

治疗时间. 
统计学处理 应用SPSS13.0数据处理软件, 

计数资料组间比较用Pearson χ2检验, 计量资料

组内比较用配对t检验, 两组间比较采用两独立

样本t检验, 多组组间比较采用单因素方差分析. 
P <0.05为差异有显著统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗效果和预后 3种人工肝方法治疗后大部

分患者症状均有不同程度的改善, 表现为: 食欲

增加、乏力改善、腹胀减轻、尿量增多, 浮肿

减退等. 但肝性脑病较重患者治疗后精神、意

识无明显改善. 总有效率: 联合组>PE组>PBA
组, 病死率: 联合组<PE组<PBA组(P >0.05, 表1).
2.2 辅助检查指标 (1)肝功能变化情况: 3组患

者治疗结束后ALT、TBIL显著降低(P <0.05), 3
组间差异无意义. 与治疗前相比联合组及PE组
治疗后ALB升高, 2组间差异无意义; 而PBA组

ALB降低(P <0.05), 联合组和PBA组存在统计学

差异(P <0.01)(表1). 治疗后联合组及PE组PT缩
短, PTA升高, 2组间差异无意义; 而PBA组PT延
长、PTA降低(P >0.05), 联合组和PBA组存在统

计学差异(P <0.001). 3组患者治疗后血氨水平

均明显降低(P <0.05), 3组间无显著统计学差异

(P >0.05); (2)Cr的变化: 治疗后3组患者Cr均有不

同程度降低(P <0.05), 3组间无显著性统计学差

异(P >0.05)(表2).  
2.3 不良反应 联合组在皮疹、寒颤、抽搐、感

染等方面明显低于PE组和PBA组(P <0.05), 且皮

疹多发生于PE时. 静脉穿刺处出血、渗血3组间

差异无统计学意义(P >0.05, 表3).
2.4 血浆用量和治疗时间 联合组单次治疗血

浆用量1107.1 mL±212.3 mL, 明显少于PE组
的2911.5 mL±352.3 mL, 有显著统计学差异

(P <0.01). PE组、PBA组和联合组治疗时间分别

为2.91 h±0.43 h、3.02 h±0.55 h和3.25 h±0.42 h, 
3组间差异无统计学意义(F = 18.147, P >0.05).

3  讨论

H B V相关性肝衰竭发病机制复杂, 病死率高, 
预后不良. 文献报道患者年龄、肝硬化基础、

TBIL、ALB、凝血酶原活动度、乙型肝炎e抗
原、MELD分值及并发症肝性脑病及肝肾综合

征等与肝衰竭的预后有关[5-9]. 高龄、INR值、并

发肝性脑病及肺部真菌感染是影响乙型肝炎肝

衰竭短期预后的独立危险因素[10].
PE与PBA均为有效的治疗手段[11-13]. 国内学

者已证实采用PE治疗肝衰竭取得了满意疗效[14,15], 

2013-07-08|Volume 21|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  治疗总有效率和病死率 n (%)

     分组  PE组(n  = 48) PBA组(n  = 47) 联合组(n  = 55)       χ2      P 值

总有效率 30/48(62.50) 28/47(59.58)  36/55(65.45)   155.562  0.055     

病死率   6/48(12.50)   8/47(17.02)   6/55(10.9) 145.479  0.061

PE: 血浆置换; PBA: 血浆胆红素吸附.
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■创新盘点
本文对150例HBV
相关肝衰竭患者
行 P E 、 P B A 和
PE+PBA治疗的
情况进行分析, 以
寻求最佳的人工
肝治疗方法.

但治疗需大量血浆, 成本很高、资源紧缺, 且易

发生血液传播性疾病, 不良反应较多, 同时会去

除促肝细胞生长物质等有益成分, 可能影响肝

细胞再生及远期疗效, 存在不可否认的局限性. 
PBA能部分替代肝脏功能, 有效清除血浆中的

蓄积毒素, 阻断恶性循环, 维持机体内环境稳定, 
提高肝衰竭的临床疗效, 但吸附器和血浆分离

器会非特异性吸附或损耗少量凝血因子、清蛋

白、纤维蛋白原、生长激素等有益物质, 对患

者凝血功能并不能有效改善, 治疗过程中抗凝

也增加了出血风险, 限制了其临床使用范围. 因
此, 我们将二者有机结合, 先应用小剂量血浆行

PE, 序贯PBA, 观察其疗效及安全性. 
我们发现联合组治疗有效率65.45%, 高于

PE组和PB组62.50%和59.58%, 病死率联合组

10.9%, 低于PE组和PBA组12.5%和17.02%, 但
3组间差异均无统计学意义. 邢汉前等[16,17]研究

发现PBA联合PE治疗肝衰竭和高胆红素血症是

安全有效的, 并发症发生率低, 且是可以防治的. 
有学者报道序贯应用PE联合血浆灌流治疗肝衰

竭能显著改善患者肝功能, 阻止病情恶化, 明显

提高临床治愈好转率, 疗效及并发症与应用单

纯PE相当[18]. 联合组的优点在于应用少量的血浆

取得和PE相当的临床疗效. 治疗过程中联合组

和PBA组在皮疹、寒颤、抽搐、感染等方面明

显低于PE组(P <0.05), 且皮疹多发生于PE时, 考
虑上述不良反应与输入大量异体血浆有关, 均经

对症治疗后缓解, 未发生影响治疗的严重不良反

应. 静脉穿刺处出血、渗血3组间差异无统计学

意义. 本研究结果与国内学者研究一致[17-20]. 静
脉穿刺处的出血、渗血主要与静脉穿刺时是否

顺利, 操作者技术是否熟练有关. 严格按照技术

操作规范, 提高穿刺水平可有效降低出血、渗

血发生率.
我们研究发现3组患者治疗结束后ALT、

TBIL显著降低(P <0.05), 3组间差异无意义. 与治

疗前相比联合组及PE组治疗后血清ALB升高, 2
组间差异均无意义; 而PBA组血清ALB降低, 联
合组和PBA组, PE组与PBA组均存在统计学差

异(P <0.01). 提示3种人工肝方法均可有效清除

血浆胆红素, 联合组和PE组可提高血清ALB水

平. 邢汉前等[16]发现联合治疗模式降低TBIL和
胆汁酸的效果更为明显, 治疗结束时TBIL平均

下降52.7%, 高于PE组的41.3%, 同治疗前相比, 
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表  2  3组患者治疗前后肝功能指标及肌酐变化情况 (mean±SD)

     
实验室指标

                PE组(n  = 48)                      PBA组(n = 47)             联合组(n = 55)

       治疗前       治疗后       治疗前       治疗后       治疗前       治疗后

丙氨酸转氨酶(U/L) 550.2±289.3 238.1±189.2a 532.2±270.7 286.8±256.3a 556.3±256.1 256.8±169.5a

总胆红素(µmol/L) 410.3±208.6 292.5±175.4a 432.7±242.5 298.8±201.7a 468.2±241.6  288.5±184.5a 

白蛋白(g/L)   26.2±6.2   29.0±7.7a   26.0±6.9   23.8±7.2a   26.2±5.6   28.4±7.4ac 

凝血酶原时间(s)   31.5±7.6    24.3±6.8b   31.0±8.5   32.6±7.7    31.2±7.6   26.4±7.8ac  

凝血酶原时间活动度(%)   31.2±10.6     45.2±11.1b   30.8±10.0   28.7±8.8   31.4±9.9   40.3±8.9ac  

血氨(mmol/L)   95.5±30.9   65.4±29.5b   98.8±31.5   75.4±28.1a   96.3±27.6   70.5±29.0b

肌酐(µmol/L) 152.1±102.4 112.8±98.4b 139.7±111.4 108.6±103.5a 151.4±119.7 105.5±108.7b

aP<0.05, bP<0.01 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  PBA组. PE: 血浆置换; PBA: 血浆胆红素吸附.

表  3  不良反应发生率 n (%)

     分组          PE组        PBA组    联合组      χ2      P 值

n 110 101 98

皮疹   31.8(35/110)   17.8(18/101) 23.5(23/98) 245.760 0.000

畏寒寒战   29.1(32/110)   15.8(16/101) 20.4(20/98) 268.527 0.000  

麻木、抽搐   16.4(18/110)     9.9(10/101) 11.1(11/98) 238.402 0.006        

感染     7.3(8/110)     5.0(5/101)   5.1(5/98) 203.478  0.046   

渗血、血肿     6.4(7/110)     5.0(5/101)   6.1(6/98) 196.589 0.078

PE: 血浆置换; PBA: 血浆胆红素吸附.
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联合组ALB无明显变化, 而PE组血清ALB均明

显减少. 本文与之不完全相符, 考虑原因为: (1)
本研究所使用的胆红素吸附柱为廊坊爱尔阴离

子树脂血浆吸附柱, 不同的胆红素吸附柱对胆

红素的吸附能力不一样, 导致治疗后血TBIL下
降幅度不一致; (2)本研究所使用的血浆分离器

均为膜型血浆分离器, 在分离血浆的同时能保

留大部分纤维蛋白、ALB等有益物质, 故联合

组和PE组在置换大量正常血浆后, 血清ALB升

高; 而PBA组在治疗过程中因不能补充血浆, 致
治疗后血清ALB降低.

肝衰竭时存在多种凝血因子缺乏, PT及凝

血酶原活动度(prothrombin time activity, PTA)
不仅是判断肝衰竭的指标, 而且能判断分期, 预
测肝衰竭患者的预后. 我们研究发现与治疗前

相比联合组及PE组治疗后PT缩短(P <0.05), PTA
升高(P <0.05), 2组间差异均无意义; 而PBA组

PT、PTA变化不大, 联合组和PBA组, PE组与

PBA组均存在统计学差异(P <0.01). 本研究结果

提示联合治疗和PE均可有效改善患者的凝血功

能, 而PBA组对凝血功能影响不大. 蒋良君等[21]

发现PE后PT均低于治疗前, PTA均高于治疗前. 
PE可补充血浆ALB和凝血因子, 纠正凝血功能

异常. PBA可非特异性的吸附少量凝血因子. 提
示治疗后凝血机制的改善主要是补充了正常血

浆的原因, 术中应用肝素对凝血机制影响不大, 
与我们个体化应用肝素有关. 联合组的优点是

应用少量的血浆改善凝血机制的效果与P E组 
相当.

我们研究发现3种人工肝治疗方法治疗后血

氨和血Cr较治疗前均有明显降低(P <0.01), 降低

程度3组间差异无显著性意义(P >0.05). 考虑原

因为术中补充血浆和非特异性吸附所致. 但均

不能改善患者的意识及昏迷程度, 考虑原因为

间歇人工肝较难清除弥散分布在血管外的毒性

物质所致. 邢霁远等[22]发现血清TBIL、血氨、

血Cr对于HBV相关肝衰竭患者死亡是独立危险

因素. 本研究发现联合组可有效降低HBV相关

肝衰竭患者血清TBIL、血氨、血Cr水平, 从而

提高救治成功率.
初步研究表明, PE+PBA治疗方法安全、有

效, 减少了血浆用量, 在一定程度上缓解了血浆

短缺的困难, 可为更多乙型肝炎肝衰竭患者及

时提供人工肝支持治疗, 有进一步扩大研究和

推广应用的价值.
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■同行评价
尽管开展人工肝
方法治疗肝衰竭
已经多年, 但本文
对临床工作仍有
一定的参考价值.
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