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血浆置换联合双重血浆分子吸附系统人工肝治疗肝衰竭
高胆红素血症患者疗效研究

代 梅，刘 霞，陈宗倩，赵 菲，王章琴，刘康彦，杨 平，罗亚文，申友书
（遵义医科大学附属医院感染科，遵义 563000）

【摘 要】目的：探讨血浆置换（plasma exchange，PE）联合双重血浆分子吸附系统（double plasma molecular adsorption system，

DPMAS）即PE+DPMAS治疗前与第 1次、第 2次治疗后肝衰竭高胆红素血症患者的临床疗效。方法：采用回顾性分析方法，选

取 2020年 1月至 2022年 5月于遵义医科大学附属医院就诊的 57名肝衰竭患者，根据采取的人工肝治疗模式不同将接受PE治

疗的 24例患者纳入对照组，接受 PE+DPMAS的 33例患者纳入实验组。收集 2组治疗前与 2次治疗后肝衰竭高胆红素血症患

者的临床资料，观察并对比 2组治疗前后肝功能、凝血功能、营养状况等指标变化情况。结果：实验组与对照组治疗前总胆红

素（total bilirubin，TBil）、丙氨酸转氨酶（alanine transaminase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、球蛋白

（globulin，Glb）、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）与第 1次、第 2次治疗后比较差异均有统计学意义（P<0.05），但实验组治疗比对照

组治疗能更好地清除 TBil、ALT、AST。2 组治疗前、第 1 次治疗后、第 2 次治疗后 TBil 分别为（388.37±180.26） μmol/L vs. 
（382.37±151.39） μmol/L、（296.22±137.81）  μmol/L vs. （310.76±113.57） μmol/L、（244.63±143.40） μmol/L vs. （293.91±
149.77） μmol/L，差异无统计学意义（P>0.05）。实验组治疗前与 2 次治疗后白蛋白比较差异均无统计学意义（P>0.05），对照

组比较差异均有统计学意义（P<0.05）；实验组国际标准化比率（international normalized ratio，INR）治疗前与2次治疗后比较差

异无统计学意义（P>0.05），对照组比较差异有统计学意义（P<0.05）。前白蛋白、白蛋白与纤维蛋白原第 1次治疗后 2组比较差

异均有统计学意义（P<0.05）；实验组与对照组不同治疗节点比较，TBil、血小板、Glb、ALT、AST差异均无统计学意义（P>0.05）。

结论：2次PE+DPMAS治疗模式更能有效吸附和降低肝衰竭患者体内的胆红素和转氨酶，且对凝血功能、白蛋白影响小，是治

疗高胆红素血症患者的有效手段。
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【Abstract】Objective：To investigate the clinical effect of plasma exchange（PE） combined with double plasma molecular adsorption 
system（DPMAS） in patients with liver failure and hyperbilirubinemia after the first and second times of treatment. Methods：A 
retrospective analysis was performed for 57 patients with liver failure who attended our hospital from January 2020 to May 2022，and 
according to artificial liver support therapy，24 patients who received PE were enrolled as control group，while 33 patients who received 
PE+DPMAS were enrolled as experimental group. Clinical data were collected from the two groups of patients with liver failure and 
hyperbilirubinemia before and after two times of treatment，and the two groups were observed and compared in terms of the changes in 
liver function，coagulation function，nutritional status，and other indicators after treatment. Results：Both the experimental group and 
the control group had significant changes in total bilirubin（TBil），alanine aminotransferase（ALT），aspartate aminotransferase（AST），

globulin（Glb），and fibrinogen after the first and second times of treatment（P<0.05），but the experimental group showed better 
clearance of TBil，ALT，and AST compared with the control group，and there was no significant difference in TBil between the 
experimental group and the control group before treatment［（388.37±180.26） μmol/L vs. （382.37±151.39） μmol/L，P>0.05］，after 

the first time of treatment［（296.22±137.81） μmol/L vs. （310.76±
113.57） μmol/L，P>0.05］，and after the second time of treatment
［（244.63±143.40） μmol/L vs. （293.91±149.77） μmol/L，P>0.05］. 
There was no significant change in albumin in the experimental 
group before and after two times of treatment（P>0.05），while there 
was a significant change in albumin in the control group（P<0.05）；

there was no significant change in international normalized ratio
（INR） in the experimental group before and after two times of treat⁃
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ment（P>0.05），while there was a significant change in INR in the control group（P<0.05）. There were significant differences between 
the two groups in prealbumin，albumin，and fibrinogen after the first time of treatment（P<0.05），and there were no significant differ⁃
ences in TBil，platelet count，Glb，ALT，and AST between the experimental group and the control group at different time points of 
treatment（P>0.05）. Conclusion：The therapeutic paradigm of PE+DPMAS for two times is more effective in adsorbing and reducing 
bilirubin and aminotransferases in patients with liver failure，with little impact on coagulation function and albumin，and therefore，it 
is an effective method for the treatment of patients with hyperbilirubinemia.
【Key words】liver failure；hyperbilirubinemia；plasma exchange；double plasma molecular adsorption system；clinical efficacy analysis

肝功能衰竭（liver failure，LF）由严重和广泛的
肝细胞功能障碍引起，保守治疗的病死率高达
60%~80%，常合并严重的胆红素代谢紊乱，可直接
对中枢系统产生严重影响，同时累及肾脏、凝血功
能及心血管系统等，导致最终预后不良。因此，减
少胆红素、炎症因子及代谢产物等毒素在体内蓄积
在一定程度上可以避免对肝细胞的进一步损害[1-2]。
肝移植是晚期疾病患者的唯一治疗方式，但受到
高成本、移植器官短缺和移植后免疫排斥的限制。
研究表明，人工肝支持技术（artificial liver support 
system，ALSS）帮助患者度过危险期以过渡到肝移
植或自发恢复已成为一种行之有效的治疗方案。
ALSS 治疗可以改善慢加急性肝衰竭（acute-on-
chronic liver failure，ACLF）患者的短期预后[3]，特别
是在血浆置换（plasma exchange，PE）模式下。因此，
PE 一直是我国 LF 患者推荐的治疗方法之一[4]。双
重血浆分子吸附系统（double plasma molecular ab⁃
sorb system，DPMAS）是一种把血液灌流和胆红素吸
附结合在一起的人工肝治疗技术[5]，不仅可以缓解
PE模式引起的血浆短缺问题，降低胆红素的同时也
能清除体内各种毒素、炎症介质和细胞因子，两者
联合在发挥彼此优势的同时相互弥补不足，实现治
疗最大化[6]，但对于治疗次数、间隔（每日/隔日）仍没
有共识。故本研究对 LF高胆红素血症患者的临床
相关数据进行分析，评估经 1 次和 2 次 PE+DPMAS
和 PE 人工肝治疗模式的临床疗效及安全性，为临
床治疗提供指导。

1　材料与方法

1.1　研究对象

回顾性收集 2020年 1月至 2022年 5月于遵义医科大学

附属医院就诊的 57例LF高胆红素血症患者治疗前与 2次治

疗后的临床资料，根据采取的人工肝治疗模式不同将接受

PE治疗的 24例患者纳入对照组；接受PE+DPMAS的 33例患

者纳入实验组；均为LF患者。2组一般资料比较差异均无统

计学意义（P>0.05）。

1.2　纳入与排除标准

纳入标准：①患者符合 2022版《人工肝血液净化技术临

床应用专家共识（2022年版）》[7]中的人工肝适应证；②年龄>

18岁。排除标准：①活动性未经治疗的脓毒症患者；②合并

肝细胞癌或其他恶性肿瘤；③伴有HIV感染或者先天性免疫

缺陷性疾病；④怀孕或哺乳期；⑤合并重症糖尿病、自身免疫

性疾病；由于心脑血管事件引起的不稳定梗死；⑥结合其他

重要器官功能障碍或者移植；⑦伴有严重并发症，包括严重

感染、消化道出血、肝性脑病、肝肾综合征等。

1.3　治疗方法

患者入院后均给予内科保守治疗，包括抗病毒治疗、一

般支持治疗、补充血液制品（如白蛋白、血浆）和对症治疗。

在局部麻醉下行股静脉穿刺留置股静脉单针双腔导管，对照

组接受PE治疗，2次治疗间隔时间为 0~3 d，循环血量 1 500~
6 350 mL，常规给予低分子肝素500 U抗凝，地塞米松5~10 mg，
葡萄糖酸钙 5 g+5%GS 250 mL 以预防低钙血症，泵速 130~
150 mL/min，低分子肝素钙 500 U，治疗时间约为 3 h。实验

组在 PE 结束后，采用血液灌流器（HA330-Ⅱ健帆生物科技

集团有限公司）和血浆胆红素吸附器（BS30珠海健帆生物科

技股份有限公司）串联进行血浆吸附，治疗时间为 4~5 h，2
次治疗间隔时间为 1~5 d，DPMAS 治疗使用与 PE 相同的膜

血浆置换设备、相同的血浆分离器、体外血液回路和双腔透

析导管进行。治疗过程中根据患者情况追加肝素抗凝或地

塞米松抗过敏，全程心电监护，密切关注患者不适反应。

1.4　观察指标

比较 2组治疗前与治疗后 24 h内的实验室指标（特别是

总胆红素）变化情况：总胆红素（total bilirubin，TBil）、丙氨酸

转氨酶（alanine transaminase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspar⁃
tate aminotransferase，AST）、球蛋白（globulin，Glb）、纤维蛋白

原（fibrinogen，FIB）、凝血酶原活动度（prothrombin activity，
PTA）、国际标准化比率（international normalized ratio，INR）、

血小板（platelet，PLT）、白蛋白（albumin，Alb）和前白蛋白

（prealbumin，PAB）。

1.5　统计学处理

采用 SPSS 18.0软件及GraphPad Prism 8.0.1对数据进行

统计学分析。采用独立样本 t检验比较 2组之间的实验室指

标变化情况，组内比较采用配对样本 t 检验，以均数±标准

差（x±s）进行描述，非正态分布的计量资料 2组间比较采用

非参数检验；二分类变量采用卡方检验，计数资料以频数表

示。检验水准α=0.05。
2　结 果

2.1　2组一般资料比较

2 组性别、年龄与病因差异均无统计学意义（P>0.05），

见表1。
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2.2　2组治疗前与第1次、第2次治疗后TBil浓度的变化

2 组 治 疗 前 TBil 浓 度 [（388.37±180.26）μmol/L vs.
（382.37±151.39） μmol/L]、第1次治疗后TBil浓度[（296.22±
137.81） μ mol/L vs.（310.76±113.57） μ mol/L]，第 2 次 治

疗 后 TBil 浓 度 [（244.63±143.40） μmol/L vs.（293.91±
149.77）μmol/L]；2组治疗前与2次治疗后比较差异均有统计

学意义（P<0.05），2组在 3个治疗节点比较差异均无统计学

意义（P>0.05）。

2.3　2组治疗前后主要临床指标变化比较

治疗前2组PTA与 INR比较差异具有统计学意义（均P<
0.05），第 1次治疗后 2组 FIB、PAB与Alb比较差异具有统计

学意义（均P<0.05）；第 2次治疗后 2组比较各项主要临床指

标差异均无统计学意义（P>0.05）。实验组 2次治疗后 TBil、

ALT 与 AST 改善程度优于对照组，差异无统计学意义（P>
0.05）。实验组 INR、Alb治疗前与 2次治疗后比较差异均无

统计学意义（P>0.05），对照组比较差异均有统计学意义（P<
0.05）。具体见图1至图3。
3　讨 论

单一作用方式的ALSS可能不足以满足患者的
治疗需求，因此不同类型的 ALSS 组合以利用各自
的优势相互补充已成为一种有利的选择[8]。总胆红
素反映了潜在肝损伤的严重程度，ALSS治疗后第 2
天的总胆红素水平反映了新的血管稳态和再生环
境[9]，如果患者总胆红素较低，则意味着 ALSS 治疗
有效去除有毒物质，从而为急性加重期的肝脏再生
和自发恢复提供适宜的环境。Li MQ等[10]在ALF患
者中联合应用了PE、血液灌注（blood perfusion，HP）
和连续静脉血液透析过滤（continuous venovenous 
hemodiafiltration，CVVHDF），结 果 表 明 PE+HP+
CVVHDF 能有效去除胆红素。Xu WX 等[11]研究发
现，PE 联合 DPMAS 能有效清除胆红素，改善肝功
能。本研究结果表明，2 次 PE+DPMAS 比单独使用
2 次 PE 具有明显更高的降胆红素能力，且对 Alb、

A. TBil

C. ALT

B. Glb

D. AST
    注：a，治疗前与2次治疗后比较，P<0.05

图 1　不同治疗方法 2 组 LF 高胆红素血症患者治疗前与 2 次治疗后肝功能指标变化比较

表 1　不同治疗方法肝衰竭患者一般资料比较（n=57；x±s；n，%）

指标

女/男
年龄/岁
LF病因

　HBV
　酒精性肝病

　自身免疫性肝病

　其他肝病

实验组（n=33）
3/30

50.97±12.70

24（72.7）

2（6.1）

3（9.1）

4（12.1）

对照组（n=24）
5/19

50.63±9.53

19（79.2）

2（8.3）

3（12.5）

0（0.0）

t/Z值

0.764

0.117

3.160

P值

0.382

0.907

0.396
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PTA、INR并无明显的降低作用，有效避免出血风险

和低白蛋白血症；可能是因为 PE 模式可更多保留

患者血浆内的中、大分子物质，如凝血因子、球蛋

白，且 DPMAS 使用中性大孔吸附树脂和离子交换

树脂的 2个吸附柱来连续吸附等离子体，然后将其

返回到体内。

DPMAS+PE 在 HBV-ACLF 初始阶段的有效性

可能归因于阻断炎症因子风暴引起的肝细胞损伤。

乙型肝炎病毒感染是 ACLF 的主要致病因素，全身

炎症反映综合征在该病症的病理生理学中起关键

作用，其中细胞因子起着特别重要的作用。炎症反

应导致一系列连锁反应，引起肝细胞大量坏死、炎

性细胞浸润和肝缺血性损伤，以及肠黏膜屏障损伤

引起的肠源性内毒素血症。许多非特异性炎性细

A. PTA

C. PLT

B. INR

D. FIB
    注：a，治疗前与2次治疗后比较，P<0.05；b：与对照组比较，P<0.05

图 2　不同治疗方法 2 组 LF 高胆红素血症患者治疗前与 2 次治疗后凝血功能指标变化比较

A. Alb B. PAB
    注：a，治疗前与2次治疗后比较，P<0.05；b：与对照组比较，P<0.05

图 3　不同治疗方法 2 组 LF 高胆红素血症患者治疗前与 2 次治疗后营养状况指标变化比较
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胞因子在肝脏中的积累导致肝脏继发性损伤，导致
LF[12-13]。LF患者肝脏的解毒功能明显降低，体内积
聚大量有毒物质，包括各种水溶性毒素、蛋白结合
毒素和代谢物，严重影响肝细胞的再生和功能恢
复。由于多个重要器官同时受累，因此可能发生多
器官功能障碍，导致高病死率和极差预后[8]。ALSS
因其恢复肝功能、改善患者预后和改善患者生活质
量的能力，已成为目前 ACLF 的一线临床治疗方
法[14]。作为 ALSS 的重要组成部分，PE 最常用于肝
功能衰竭，以清除内毒素和大分子蛋白质结合毒素
并改善严重的凝血功能障碍。对于中小分子，如
氨，芳香族氨基酸和肌酐，通常使用PDF（PE和血浆
透析滤过的组合）[15-16]。DPMAS 用于去除中大分
子，包括胆红素、白蛋白结合毒素和炎症介质。使
用 ALSS 可以在短时间内迅速改善患者状况，从而
获得 LT的桥梁。非生物人工肝联合综合治疗有效
改善了HBV-ACLF患者的病情，降低短期死亡率[17]。

本研究大部分患者每隔 1天进行 1次人工肝治
疗，考虑主要基于以下两点：①缩短每次疗程的治
疗时间，并为患者留出足够的休息时间；②PE的替
代液是新鲜冷冻血浆，因此在 PE治疗后，有足够的
时间吸附和重新分配血浆，以帮助肝脏再生和恢
复。一项关于PE和PE+DPMAS在 67例中国严重肝
衰竭患者的队列中临床疗效比较研究表明，联合技
术显著提高了 24 d 生存率，同时减少了血浆的使
用，并观察到凝血功能的改善以及有效去除胆红素
和胆汁酸[18]。PE 治疗模式可以通过清除血液中的
炎症介质和有害物质，补充必需蛋白质（白蛋白、凝
血因子）和调节免疫细胞活性来减少肝损伤和全身
毒性反应[6]。Yao J 等[8]研究发现，PE 和 DPMAS+PE
均有效降低了 TBil 水平，但 DPMAS+PE 组治疗后
24 h 和 72 h 后降低 TBil 的下降率明显大于 PE 组。
本研究中，对照组 2次治疗后凝血功能低于实验组，
白蛋白浓度在第 2次治疗后 2组比较差异无统计学
意义。可根据病情适当选用 2 次或者更多次的
PE+DPMAS人工肝治疗模式以提高疗效，对早中期
患者可明显改善病情，可以为肝功能恢复创造更
好的环境。
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