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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

血浆置换联合血液滤过对肝衰竭患者炎症细胞因子的影响

张雪华, 李 明, 朱传武, 沈兴华, 朱晓燕

®

■背景资料
肝衰竭病情凶险, 
进展迅速, 常合并
多脏器衰竭而死
亡. 但目前尚无特
效疗法, 内科综合
治疗和人工肝支
持治疗是近年来
肝衰竭的有效治
疗手段, 抢救成功
率扔不高. 如何进
一步提高抢救成
功率是肝衰竭治
疗领域的重要课
题 .  该 研 究 在 内
科综合治疗基础
上采用血浆置换
(plasma exchange, 
PE)联合血液滤过
(hemofiltration, HF)
的人工肝技术治
疗肝衰竭取得了
较好的疗效, 可以
提高抢救成功率. 
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Abstract
AIM: To analyze the influence of plasma exchange 
(PE) combined with hemofiltration (HF) on the 
levels of serum inflammatory cytokines and 
biochemical parameters in patients with liver 
failure. 

METHODS: Seventeen patients were treated by PE 
plus HF and 20 patients were treated by PE alone. 
Serum levels of cytokines including tumor necrosis 
factor (TNF), interleukin (IL)-2 receptor, IL-6, IL-10 
and biochemical parameters were measured before 
and after treatment. The differences in the levels 
of serum cytokines and biochemical parameters 
were compared between the two groups. 

RESULTS: There were significant differences 
in biochemical parameters except albumin level 
between before and after treatment in the PE 
plus HF group (P < 0.05 for all). Total bilirubin 
(T-BIL), blood urea nitrogen (BUN), creatinine 
(CRE), ammonia (NH3) and C reactive protein 
(CRP) after treatment differed significantly 
between the two groups (P < 0.05 for all). The 
levels of tumor necrosis factor (TNF), IL-2R, 
IL-6 and IL-10 after treatment were significantly 
lower than those before treatment in the PE plus 
HF group (P < 0.05 all), and these parameters 
in the combination group after treatment were 
significantly lower than those in the PE group (all 
P < 0.05). Total effective rate was 82.4% in the PE 
plus HF group, significantly higher than that in 
the PE group (P < 0.05). 

CONCLUSION: The results suggest that 
serum levels of inflammatory cytokines can be 
significantly reduced by PE plus HF therapy, 
and the curative effect of PE plus HF is more 
remarkable than PE alone in patients with liver 
failure.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 通过观察血浆置换(plasma exchange, 
PE)联合血液滤过(hemofiltration, HF)治疗肝
衰竭患者临床生化指标以及炎症细胞因子的
水平变化, 探讨其在肝衰竭治疗中的作用机制
及意义. 

方法: 在37例肝衰竭患者中, 采用PE联合HF治
疗17例、单用PE治疗20例, 分别在治疗前后
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■研发前沿
在肝衰竭疾病进
展中, 内源性和外
源性毒素除直接
损伤肝细胞外, 还
可刺激单核巨噬
细胞系统释放大
量的细胞因子肿
瘤坏死因子(tumor 
necrosis  factor, 
T N F ) 、 白 介 素
2(interleukin-2, 
I L - 2 )、 I L - 6、
IL-10等炎症细胞
因 子 ,  通 过 一 系
列的级联反应形
成炎性细胞因子
的“瀑布效应”
及全身炎症反应
综合征(systemic 
i n f l a m m a t o r y 
response syndrome, 
SIRS)等, 进一步
加重肝细胞的变
性、坏死、凋亡
及功能衰竭, 并可
导致多器官功能
衰竭等. 临床医生
需要考虑人工肝
的局限性, 生物人
工肝技术又难在
短期内得到突破
性的发展 ,  PE联
合HF治疗肝衰竭
是目前主要方法
之一. 

检测临床生化指标以及炎症细胞因子肿瘤坏
死因子(tumor necrosis factor, TNF)、白介素
2受体(interleukin-2 receptor, IL-2R)、IL-6和
IL-10的变化, 并比较其在治疗前后的变化.  

结果: 17例PE与HF联合治疗组患者治疗后
临床及生化指标除白蛋白(albumin, ALB)外
均明显改善, 治疗后总胆红素(total bilirubin, 
T-BIL)、尿素氮(urea nitrogen, BUN)、肌酐
(creatinine, Cr)、血氨(blood ammonia, NH3)
和C反应蛋白(C reactive protein, CRP)与单
用PE对照组比较, 差异有统计学意义; 同时
PE联合HF治疗组患者治疗后炎症细胞因子
TNF、IL-2R、IL-6、IL-10均明显下降, 也显
著低于单用PE治疗组. 此外, PE联合HF治疗
组患者治疗后近期总有效率为82.4%, 显著高
于PE治疗组. 

结论: PE联合HF治疗肝衰竭患者可显著降低
炎性细胞因子水平, 疗效优于PE单独治疗组. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 血浆置换(plasma exchange, PE)是
治疗肝衰竭的常用方法 ,  但P E联合血液滤过

(hemofiltration)比单用PE治疗具有更显著降低炎

性细胞因子的作用, 因而有利于提高肝衰竭患者

治疗的有效率. 
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0  引言

肝衰竭是临床常见的严重肝病症候群, 病情严

重、并发症多、治疗困难、病死率高. 目前肝

衰竭的内科治疗尚缺乏特效药物和手段, 人工

肝支持系统是治疗肝衰竭有效的方法之一, 其
治疗机制是基于肝细胞的强大再生能力, 通过

一个体外的机械、理化和生物装置, 清除各种

有害物质, 改善内环境, 暂时替代衰竭肝脏的部

分功能, 为肝细胞再生及肝功能恢复创造条件. 
在临床实践中, 血浆置换(plasma exchange, PE)
联合血液滤过(hemofiltration, HF)能高效清除各

种毒素或炎症细胞因子、调节水电解质平衡, 

可取得较好疗效. 我们在内科综合治疗基础上

采用PE联合HF治疗肝衰竭患者17例, 并与PE治
疗20例患者进行比较. 现将疗效报告如下, 并进

一步探讨该技术作用的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-01/2014-06入住苏州市第五

人民医院、苏州大学附属传染病医院的肝衰竭

患者37例, PE联合持续HF治疗组17例, 男13例, 
女4例, 年龄19-56岁, 平均年龄35.4岁±16.5岁; 
病因为乙型肝炎11例, 戊型肝炎3例, 乙型肝炎重

叠戊型肝炎1例, 未分型病毒性肝炎2例; 并发症: 
肝性脑病9例, 均为Ⅱ期或以上, 自发性腹膜炎4
例, 肝肾综合征3例. 单用PE治疗组20例, 男15例, 
女5例, 年龄23-61岁, 平均年龄36.1岁±10.7岁; 
病因为乙型肝炎12例, 戊型肝炎3例, 乙型肝炎

重叠戊型肝炎2例, 未分型病毒型肝炎3例; 并发

症: 肝性脑病12例, 均为Ⅱ期或以上, 自发性腹膜

炎6例, 肝肾综合征4例. 两组入选病例诊断均符

合2006年制定的《肝衰竭诊疗指南》的标准[1]. 
两组患者的性别、年龄和病情等方面无统计学

差异. 所有患者在接受PE或PE联合HF治疗前均

签署知情同意书. 
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 患者入院后予以绝对卧床, 高碳水化

合物和低脂饮食, 静脉输注还原型谷胱甘肽、

多烯磷脂酰胆碱、甘草酸制剂、促肝细胞生长

素、前列地尔等基础治疗; 并适时补充电解质、

人血白蛋白、新鲜冰冻血浆等支持治疗, 同时评

估人工肝治疗指征. 人工肝治疗包括PE联合HF
或单用PE. 治疗前后收集患者静脉血, 分别行生

化、血常规、凝血功能检查, 并留取血清样本

于-80 ℃冰箱中保存, 标本均于l wk内集中检测. 
治疗开始前行床旁股静脉或颈外静脉穿刺, 置
入单针双腔导管建立循环回路, 肝素化循环回

路. PE联合HF患者先行PE, PE置换液用同型新

鲜冰冻血浆, 每次总量2000-3000 mL, 血流速度

为60-100 mL/min, 血浆分离速度20-30 mL/min, 
每次治疗时间为2-3 h. PE结束后更换为血滤器, 
使用同一副管路继续行HF治疗. HF血流速度为

100-150 mL/min, 置换总量10-30 L, 每次治疗时

间为4-10 h, 根据患者临床表现及肝肾功能等情

况决定每次滤过时超滤液体量及滤过时间, 治疗

间隔1-3 d. 单行PE的患者, 每次置换2000-2500 mL
并补充等量的新鲜冰冻血浆, 一般2-3次/wk, 病
情严重时隔日1次. 每组患者平均治疗3.7次. 
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张雪华, 等. 血浆置换联合血液滤过对肝衰竭患者炎症细胞因子的影响					                 283

■相关报道
目前均强调了人
工肝治疗肝衰竭
的重要性, 但在具
体的方法上还存
在一些差别, 主要
是人工肝支持系
统可分为非生物
型、生物型和杂
交型3种. 生物型
人工肝尚停留于
临床试验阶段, 故
目前临床应用的
人工肝均为非生
物型, 其实质是血
液净化技术在肝
衰竭治疗中的应
用, 采用的手段多
为PE、血浆灌流
和胆红素吸附, 其
中尤以PE应用最
为广泛. 

1.2.2 观察项目: 临床及生化指标: 包括血清总胆

红素(total bilirubin, T-BIL)、谷丙转氨酶(alanine 
t ransaminase, ALT)、谷草转氨酶(aspar ta te 
transaminase, AST)、谷氨酰转肽酶(glutamyl 
transpeptidase, GT), 白蛋白(albumin, ALB)、
尿素氮(urea nitrogen, BUN)、肌酐(creatinine, 
Cr)、凝血酶原活动度(prothrombin act ivi ty, 
PTA)、血氨(blood ammonia, NH3)、C反应蛋白

(C reactive protein, CRP)等采用常规实验室检

查方法检测. 血清肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
f ac to r, TNF)、白介素-2受体(i n t e r l euk in-2 
receptor, IL-2R)、IL-6、IL-10采用化学发光法

检测, 试剂盒购于西门子医学诊断产品(上海)有
限公司, 操作过程均严格按试剂盒说明书上步

骤进行.  
1.2.3 近期疗效判断标准: 在人工肝治疗结束2 wk
内评定近期疗效. 显效: 临床症状如乏力、食

欲、精神、腹胀等明显改善; 黄疸、腹水、出

血等体征明显好转; 肝性脑病改善; T-BIL下降

>50%、PTA>60%. 有效: 上述症状缓解, T-BIL
下降>30%, PTA>40%. 无效: 死亡或症状、体

征无缓解或继续恶化; T-BIL无下降或上升、

PTA<40%, 总有效率 = 显效+有效. 
统计学处理 所有资料均应用SPSS19.0统计

软件建立数据库并进行统计学分析. 数据采用

mean±SD表示. 均数比较采用进行t检验; 率的

比较采用χ2检验. 全部双侧检验, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗前后临床及生化指标的变化 17例PE与
HF联合治疗组患者治疗后临床及生化指标除

ALB外均明显改善, 并且治疗后T-BIL、BUN、

Cr、NH3和CRP与单用PE对照组比较, 差异有

统计学意义 .  而单用P E治疗组患者治疗后仅

T-BIL、ALT、AST、PTA和CRP有显著下降

(P <0.05)(表1). 
2.2 治疗前后炎症细胞因子的变化 17例PE联合

HF治疗组患者治疗后炎症细胞因子TNF、IL-
2R、IL-6、IL-10均明显下降, 并且治疗后与单用

PE治疗组比较, 差异均有统计学意义. 单用PE治
疗组患者治疗后仅IL-6有显著下降(P<0.05)(表2). 
2.3 近期疗效情况 17例PE联合HF治疗组患者

治疗后近期显效5例、好转9例, 无效3例, 总有

效率为82.4%. 20例单用PE治疗组患者治疗后

近期显效2例、好转8例, 无效10例, 总有效率为

50.0%. 两组间总有效率差异具有显著统计学意

义(P<0.05). 

3  讨论

肝衰竭是由多种因素引起肝细胞严重损害, 导
致其合成、解毒和生物转化等功能发生严重

障碍, 出现以黄疸、凝血功能障碍、肝性脑病

和腹水等为主要表现的一种临床综合征, 病情

凶险, 进展迅速, 常合并多脏器衰竭而死亡. 目
前尚无特效疗法. 人工肝支持治疗是近年来肝

衰竭的有效治疗手段, 包括PE、HF、血液灌

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  两组患者治疗前后临床及生化指标的变化 (mean±SD)

     
项目

  PE与HF联合治疗组  PE治疗组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

n 17 17 20 20

T-BIL(µmol/L)   354.6±151.4  191.2±82.6b   367.7±146.2     264.8±101.4ac

ALT(U/L) 223.9±98.3    97.5±78.3b   226.7±114.6       121.1±102.2a  

AST(U/L)   201.3±129.4    98.3±72.2a   217.8±112.8    116.1±103.4a

GGT(U/L)   74.1±22.3    54.2±23.7a   68.1±22.5    57.6±31.2

ALB(g/L) 28.6±6.3 31.3±5.7 28.1±7.5  30.8±6.1

BUN(mmol/L)   6.7±2.3    3.4±2.5b   6.6±3.5     5.4±3.0c

Cr(µmol/L)   79.5±22.3    52.2±15.5b   81.1±31.4    66.6±18.5c

PTA(×102)   30.6±12.3    41.7±13.1a   29.2±11.8    38.6±14.5a

NH3(µmol/L) 111.5±72.6    44.2±36.4b 108.3±84.3    76.5±47.2c

CRP(mg/L)   56.8±26.7  13.5±9.2b   52.1±33.2     31.7±29.8d

aP<0.05, bP<0.01 vs  同组治疗前; cP<0.05, dP<0.01 vs  治疗后. T-BIL: 总胆红素; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 

谷草转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; ALB: 白蛋白; BUN: 尿素氮; Cr: 肌酐; PTA: 凝血酶原活动度; NH3: 血氨; 

CRP: C反应蛋白; PE: 血浆置换; HF: 血液滤过.
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■创新盘点
本文较为系统地
介绍了PE联合HF
不仅可去除较大
量的血浆中较大
分子量、不同溶
解性的毒素, 还可
以清除中小分子
物 质 ,  纠 正 肝 衰
竭患者常伴有的
水、电解质及酸
碱平衡紊乱, 清除
炎症介质或细胞
因子等, 从而利于
维持内环境的稳
定及阻断SIRS向
多器官功能障碍
综合症发展. 为临
床医生对肝衰竭
患者进行抢救时
提供一定的参考. 

流等. 与人工肾曾给肾功能衰竭治疗带来的革

命性变化不同, 人工肝仅具有正常肝脏部分解

毒、代谢功能 ,  对肝衰竭患者只能起辅助治

疗作用, 故只能称为人工肝支持系统(artificial 
liver support system, ALSS), 其中尤以PE应用

最为广泛 .  P E是通过血浆分离器滤出并丢弃

肝衰竭患者的内源性毒素(血氨、芳香族氨基

酸、假性神经传导递质)、与血浆蛋白结合的

大分子物质(内毒素、胆红素)、循环免疫复合

物等, 同时补充生物活性物质如凝血因子、白

蛋白、调理素等. 单纯PE存在很大的缺点, 在
置换过程中会损失许多必要的有益物质, 消耗

大量新鲜冰冻血浆 ,  并可能出现血浆过敏反

应、高钠血症、代谢性碱中毒和胶体渗透压

的下降[2,3]; 同时PE不能有效清除细胞因子, 如
治疗前后血清TNF-α、IL-6及IL-8无变化[4]. HF
是利用一种孔径较透析器更大的滤过膜, 在跨

膜压的作用下从体内均匀超滤出水分, 同时依

靠输液装置同步输入与细胞外液成分相仿的

平衡液, 借此使血液中的毒性物质经膜滤过而

清除, 可以清除中小分子物质, 并且可吸附内

毒素、细胞因子的功能. 因此, PE联合HF不仅

可去除较大量的血浆中较大分子量、不同溶

解性的毒素, 还可以清除中小分子物质, 纠正

肝衰竭患者常伴有的水、电解质及酸碱平衡

紊乱, 清除炎症介质或细胞因子等[5], 从而利于

维持内环境的稳定及阻断全身炎症反应综合

征(systemic inflammatory response syndrome, 
S I R S)向多器官功能障碍综合征 (m e t a d a t a 
object description schema, MODS)发展.  

本文资料显示, 17例PE联合HF治疗组患者

治疗后临床及生化指标除ALB外均明显改善, 
并且治疗后T-BIL、BUN、Cr及NH3与单用PE
治疗组比较, 差异有统计学意义. 此外, CRP作
为一种急性期炎症标志物已广泛应用于判断

或监测各种感染、炎症或损伤发生及发展, 当
机体有急性炎症或进展时此蛋白可明显升高. 
我们的观察结果显示, 联合治疗组患者治疗后

CRP明显下降, 与单用PE组患者比较, 也显著改

善. 本文资料还显示, PE联合HF治疗组患者治

疗后近期总有效率为82.4%, 也明显高于单用

PE组患者.  
在肝衰竭疾病进展中, 内源性和外源性毒

素除直接损伤肝细胞外, 还可刺激单核巨噬细

胞系统释放大量的TNF、IL-2、IL-6、IL-10等
炎症细胞因子, 通过一系列的级联反应形成炎

性细胞因子的“瀑布效应”及SIRS等, 进一步

加重肝细胞的变性、坏死、凋亡及功能衰竭, 
并可导致MODS等[6-8]. IL-2R在调节免疫反应中

作用至关重要, IL-2与淋巴细胞表面的IL-2R结
合, 可引起一系列细胞内信号反应. 健康人中仅

较低水平的可溶成分IL-2R, 而在激活状态下细

胞表面大量表达、可溶成分被释放, 因而是免

疫反应的标志物之一. TNF和IL-6均是强效的促

炎细胞因子, TNF是造成肝细胞损伤的主要因

子, 高水平的TNF可以诱导肝细胞凋亡与坏死; 
IL-6是一种多效性前炎症细胞因子, 有多种生物

学活性, 包括介导炎症反应和免疫反应, 并与多

种细胞因子关系密切, 在Th17细胞分化及IL-17
发挥促炎作用过程中占有重要地位, 血清IL-6水
平与肝细胞坏死程度相关, 在一定程度上反映

急性肝衰竭的严重程度[9,10]. IL-10是一种重要的

抗炎和免疫抑制细胞因子, 有抑制Th1细胞分泌

IL-2、IL-3、IFN等; 同时, IL-10也可抑制自然杀

伤细胞活性, 干扰自然杀伤细胞和巨噬细胞产

生细胞因子[11]. 本资料中PE联合CVVH治疗组患

者治疗后炎症因子TNF、IL-2R、IL-6、IL-10均
明显下降, 与单用PE治疗组比较差异也有统计

学意义. 提示联合HF治疗对这些炎性细胞因子

具有明显的清除作用, 与文献报道[12,13]相似. PE
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表  2  两组患者治疗前后炎症细胞因子变化 (mean±SD)

     
项目

PE与HF联合治疗组 PE治疗组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

n 17 17 20 20

TNF(pg/mL) 21.6±8.4  8.2±6.6b 19.7±11.2 14.8±9.4c

IL-2R(U/L) 1725.9±989.3 958.7±542.5a 1885.4±1127.5   1687.1±1262.3c

IL-6(pg/mL)   41.7±34.7 8.3±6.1b 39.8±31.2    19.1±18.5ac

IL-10(pg/mL)   20.6±13.3 8.7±5.7b 18.9±12.5  14.6±9.8c

aP<0.05, bP<0.01 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  治疗后. TNF: 肿瘤坏死因子; IL: 白介素; PE: 血浆置换; HF: 血液滤过.



张雪华, 等. 血浆置换联合血液滤过对肝衰竭患者炎症细胞因子的影响					                 285

联合HF治疗可降低炎性细胞因子的水平, 机体

免疫紊乱得到一定纠正, 从而减轻细胞因子对

肝细胞的第二次打击, 缓解或减轻肝脏的炎性

坏死, 为肝细胞的再生争取了时间. 虽然生物人

工肝是较理想的人丁肝支持与治疗模式, 但由

于肝细胞来源问题尚未解决且费用昂贵, 临床

上广泛应用受到很大限制[14,15]. PE联合HF治疗

肝衰竭的疗效好, 有一定的临床应用价值. 
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■同行评价
本文对一般临床
工作者尚有一定
的参考意义. 
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