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血浆置换联合血液灌流胆红素吸附对慢性重型乙型病毒性肝炎患者
血清生化指标的影响 *
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摘要 目的：探讨血浆置换联合血液灌流胆红素吸附对慢性重型乙型病毒性肝炎患者血清生化指标的影响。方法：选取研究对象

为我院 2018年 5月 ~2019年 5月收治的 80例慢性重型乙型病毒性肝炎患者，采用随机数表法分为对照组（给予血浆置换术治

疗）和研究组（给予血浆置换联合血液灌流胆红素吸附治疗）各 40例，观察两组治疗前后血清生化指标包括肝功能指标[血清谷草

转氨酶（serum aspartate aminotransferase，GOT）、谷丙转氨酶（alanine aminotransferase，GPT）、总胆汁酸（total bile acid，TBA）、天冬

氨酸氨基转移酶（Aspartate aminotransferase，AST）、丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、血浆白蛋白（plasma albumin，

Alb）、总胆红素（total bilirubin，TBiL）及球蛋白（globulin，GLO）]、血清炎性因子 [肿瘤坏死因子 -琢（tumor necrosis factor- 琢，
TNF-琢）、白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）、IL-18、IL-8、IL-10]、T细胞亚群[CD4+、CD8+]及 HBV-DNA载量。统计两组治疗后血浆

用量及治疗时间、临床疗效及不良反应发生改善情况。结果：治疗后，研究组治疗效果明显优于对照组（92.5 % vs 72.5 %，P＜
0.05）；两组 TBA、AST、ALT、TBiL、GLO、TNF-琢、IL-6、IL-18及 IL-8水平，CD8+含量及 HBV-DNA载量均有所下降，而 Alb、IL-10

水平及 CD4+含量均上升（P＜0.05），其中研究组上述指标的变化优于对照组（P＜0.05）。在治疗过程中，研究组血浆用量明显低于

对照组（P＜0.05）；两组治疗时间比较无差异（P＞0.05）。研究组不良反应发生率显著低于对照组（7.50 % vs. 27.50 %，P＜0.05）。

结论：血浆置换联合血液灌流胆红素吸附在慢性重型乙型病毒性肝炎患者效果明显优于与血浆置换，可调节血清生化指标，安全

性高。
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Effect of Plasma Exchange Combined with Hemoperfusion Bilirubin
Adsorption on Serum Biochemical Indexes in Patients with Chronic

Severe Hepatitis B*

To investigate the effect of plasma exchange combined with blood perfusion bilirubin adsorption on serum

biochemical indexes in patients with chronic severe hepatitis B. The research subjects were 80 patients with chronic severe

hepatitis B, who were admitted to First Affiliated Hospital of Air Force Military Medical University from May 2018 to May 2019, and

they were randomly divided into control group (n=40, given plasma exchange therapy) and research group (n=40, plasma exchange com-

bined with blood perfusion bilirubin adsorption treatment). The serum biochemical indicators of the two groups of patients before and af-

ter treatment were observed, including liver function indicators (GOT, GPT, TBA, AST, ALT, Alb, TBiL and GLO), serum inflammatory

factors (TNF-琢, IL-6, IL-18, IL-8, IL-10), T cell subsets [CD4+, CD8+] and HBV-DNA load. The plasma dosage and treatment time, clini-

cal efficacy and improvement of adverse reactions after treatment were statistically analysed in the two groups. After treatment,

the treatment effect of the study group was significantly better than that of the control group (92.5 % vs 72.5 %, P<0.05). The levels of
TBA, AST, ALT, TBiL, GLO, TNF-琢, IL-6, IL-18 and IL-8, CD8+ content and HBV-DNA load in the two groups decreased, while the

levels of Alb, IL-10 and the content of CD4+ increased (P＜0.05), and the above indicators in the study group were better than those in

the control group (P＜0.05). During the treatment process, the plasma consumption of the study group was significantly lower than that of

the control group (P<0.05). There was no difference in the treatment time between the two groups (P>0.05). The incidence of adverse
reactions in the study group was significantly lower than that in the control group (7.50 % vs 27.50 %, P<0.05). The effect of
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plasma exchange combined with blood perfusion bilirubin adsorption in the patients with chronic severe hepatitis B was significantly bet-

ter than plasma exchange, which can adjust serum biochemical indexes, with high safety.

Plasma exchange; Blood perfusion bilirubin adsorption; Chronic severe hepatitis B; Serum biochemical indicators

前言

病毒性乙肝中最为严重的一种是重型病毒性肝炎，约占全

部肝炎的 0.2 %～0.5 %[1]，全球每年约有 200万人死于慢性重

型乙型病毒性肝炎诱发的肝功能衰竭，治疗措施在不断进步，

但诱发的急性肝衰竭患者病死率仍高达 90 %[2]。由于该病进展

快，在短时间内可诱导肝细胞大片或亚大片坏死，严重损伤肝

功能，若未给予及时有效的治疗可诱发感染、出血等各种并发

症，而导致患者死亡。目前，非生物型人工肝是临床上治疗慢性

重型乙型病毒性肝炎最为重要的辅助手段之一，血浆胆红素吸

附、血液灌流、白蛋白透析、血液透析及血浆置换等均为非生物

型人工肝的应用方式 [3,4]，其中血浆置换具有快速补充凝血因

子，降低血中炎性介质及胆红素作用等，可有效稳定血流动力

学，改善肝性脑病症状、促使门静脉高压降低及临时替代已衰

竭的肝功能等优势，但血浆置换具有一定的局限性，为降低其

应用局限性。本研究探讨血浆置换联合血液灌流胆红素吸附对

慢性重型乙型病毒性肝炎患者血清生化指标的影响，为临床治

疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2017年 10月 ~2019年 12月收治的 80例慢性

重型乙型病毒性肝炎患者，随机将其分为对照组和研究组，各

40例。对照组：男性 31例，女性 9例；年龄 21~79岁，平均年龄

（43.11± 7.52）岁；重型肝炎早期 18例，中期 14例，晚期 8例。

观察组 40例，男性 32例，女性 8例；年龄 22~79岁，平均年龄

（44.23± 6.97）岁；重型肝炎早期 17例，中期 16例，晚期 7例。

两组一般资料比较无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）均符合《病毒性肝炎防治方案》中慢性重型

乙型病毒性肝炎的诊断标准，并经肝功能检测及影像学检查确

诊的患者；（2）临床资料完整；（3）患者及家属知情同意并签署

知情同意书；（4）乙型病毒性肝炎表面抗原阳性，且均在半年以

上。排除标准：（1）伴有肝脓肿或肝占位病变者；（2）伴有腹水、

黄疸等其他重要器官损伤者；（3）合并肝癌者；（4）伴有精神或

认知功能障碍，依从性较差者；（5）急性出血患者；（6）伴有肝包

虫病变或肝海绵状血管瘤。

1.3 方法

患者入院后均给予降酶护肝、促胆代谢、营养补液以及抗

氧化和抗感染等常规治疗，有出血情况者可根据情况予以止血

或内镜治疗。

对照组入院完善相关检查后，现给予常规治疗如调节免

疫、维持水电解质平衡、营养供给、抗感染，补充人血清白蛋白，

防治肝性脑病及腹腔积液等并发症发生情况。同时给予血浆置

换治疗，使用德国贝朗 Diapact 血液净化机、配套管路和

MieroPES膜式血浆分离器，为预防过敏先给予静脉注射地塞

米松（辰欣药业股份有限公司；规格：1 mL:5 mg/支；国药准号：

H37021969）5 mg。治疗前在恒温治疗室且在心电监护下行股

静脉插管建立体外循环，保存血液泵流速 80~120 mL/min，浆泵

速度 /血液泵流速 25%~30%之间，单次术中血浆置换量 3000 mL。

观察组给予血液灌流胆红素吸附治疗，采用阴离子吸附柱

AR-350（廊坊市爱尔血液净化器材厂），以 3000 mL/次的血浆

吸附量，术后根据对照组的方法给予血浆置换治疗，然而需减

少单次置换血浆量至 1200 mL。患者 2~3次 /周，治疗 2~5次，

病情稳定后可停止；在整个治疗过程中需时刻监测患者各项生

命指征。

1.4 观察指标

观察两组治疗前后血清生化指标包括肝功能指标：GOT、

GPT、TBA、AST、ALT、Alb、TBiL及 GLO；血清炎性因子：TNF-琢、
IL-6、IL-18、IL-8、IL-10；T 细胞亚群：CD4+、CD8+及 HBV-DNA

载量。分别抽取患者肘静脉血 3~5 mL，离心后保存血清，GOT、

GPT、AST、ALT、Alb、TBiL、GLO水平采用全自动生化分析仪

（日立 7020，日本日立公司）检测；IL-6、IL-18、IL-8、IL-10 及

TNF-琢水平采用双抗夹心酶联免疫吸附法检测；CD4+、CD8+水
平采用流式细胞术检测；HBV-DNA载量采用实时荧光聚合酶

链式反应检测。统计两组治疗后血浆用量及治疗时间、临床疗

效及不良反应发生改善情况。临床疗效：显效：临床症状如腹胀、

纳差及乏力改善明显，并发症均好转，TBiL＞60%；有效：临床症

状缓解明显，并发症均好转，TBiL＞30 %~50 %；无效：临床

症状及体征未缓解或改善明显，TBiL无变化或升高，总有效率

=显效率 +有效率。不良反应：统计在治疗过程中出现的不良

反应。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0。以 x± s表示肝功能指标及血清炎症因子
水平等计量资料，对比用 t检验；以率（%）表示临床疗效等计数

资料，采用 x2检验进行比较，P<0.05为差异显著。

2 结果

2.1 两组疗效对比

治疗后，研究组治疗效果明显优于对照组（92.5%vs72.5%），

差异显著（P＜0.05），见表 1。

2.2 两组肝功能比较

治疗前，两组 TBA、AST、ALT、Alb、TBiL及 GLO水平比

较无差异不显（P＞0.05）；治疗后，两组 TBA、AST、ALT、TBiL

及 GLO水平均有所下降，而 Alb上升（P＜0.05）；其中研究组

各指标的变化优于对照组（P＜0.05），表 2。

2.3 两组血清炎症因子比较

治疗前，两组 TNF-琢、IL-6、IL-18、IL-8、IL-10水平比较无差
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异（P＞0.05）；治疗后，两组 TNF-琢、IL-6、IL-18、IL-8 水平均有
所下降，而 IL-10水平升高（P＜0.05）；其中研究组变化均优于

对照组（P＜0.05），见表 3。

Note: *P<0.05 compared with the control group.

Note: *P<0.05 compared with control group, #P<0.05 compared with before treatment.

表 1 两组疗效对比（例，%）

Table 1 Comparison of efficacy between two groups (n,%)

Groups n Marked effect Effective Invalid Total effective rate

Study group 40 23 14 3 37（92.5）*

Control group 40 13 16 11 29（72.5）

表 2两组肝功能对比（x± s）
Table 2 Comparison of liver function between two groups (x± s)

Groups n Time TBA（滋mol/L） AST（mol/L） ALT（U/L） Alb（g/L） TBiL（滋mol/L） GLO（g/L）

Study group 40
Before treatment 179.37± 16.53 229.93± 18.83 329.83± 27.29 25.43± 5.39 441.09± 19.83 33.01± 6.57

After treatment 120.97± 21.28#* 19.73± 2.19#* 112.93± 18.37#* 29.43± 5.01#* 203.92± 11.04#* 21.03± 2.38#*

Control group 40
Before treatment 176.07± 18.76 237.69± 18.65 335.94± 23.24 25.17± 1.05 435.98± 20.19 33.32± 7.24

After treatment 97.65± 14.39# 76.54± 18.73# 130.98± 24.01# 26.91± 3.54# 195.48± 19.73# 23.08± 3.01#

表 3 两组血清炎症因子对比（x± s）
Table 3 Comparison of serum inflammatory factors between two groups (x± s)

Groups n Time TNF-琢（pg/mL） IL-18（pg/mL） IL-8（pg/mL） IL-6（ng/mL） IL-10（ng/mL）

Study group 40
Before treatment 79.23± 37.24 156.47± 17.89 239.61± 87.57 139.76± 23.29 62.98± 8.73

After treatment 25.21± 21.11#* 89.62± 14.53#* 109.38± 54.77#* 63.29± 7.93#* 157.98± 27.63#*

Control group 40
Before treatment 80.11± 37.85 151.43± 20.13 226.89± 81.42 140.72± 19.75 61.87± 7.76

After treatment 49.68± 27.59# 112.34± 10.41# 167.94± 61.01# 88.76± 9.75# 108.79± 9.76#

2.4 两组 T细胞亚群及 HBV-DNA载量比较

治疗前，两组 CD4+、CD8+含量及 HBV-DNA载量比较无

差异（P＞0.05）；治疗后 2两组 CD8+含量及 HBV-DNA载量均

有所下降，而 CD4+含量升高（P＜0.05）；其中研究组均优于对

照组（P＜0.05），见表 4。

表 4 两组 T细胞亚群及 HBV-DNA载量对比（x± s）
Table 4 Comparison of T cell subsets and HBV-DNA load between two groups (x± s)

Groups n Time CD4+（%） CD8+（%）
HBV-DNA Load

（Log Copy/mL）

Study group 40
Before treatment 28.37± 5.73 36.02± 7.65 7.13± 2.19

After treatment 38.97± 9.76#* 26.01± 5.43#* 2.71± 0.23#*

Control group 40
Before treatment 27.99± 5.62 35.79± 7.93 7.17± 2.08

After treatment 37.08± 0.81# 28.63± 4.57# 3.31± 0.32#

2.5 两组血浆用量及治疗时间对比

在治疗过程中，研究组血浆用量明显低于对照组（P＜0.05）；

两组治疗时间比较无差异（P>0.05），见表 5。

表 5 两组血浆用量及治疗时间对比（x± s）
Table 5 Comparison of plasma dosage and treatment time between two groups (x± s)

Groups Plasma dosage（mL） Treatment time (h)

Study group 1103.09± 201.28* 3.01± 0.32

Control group 2897.65± 238.76 2.93± 0.21
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2.6 两组不良反应发生率对比

研究组出现 1例血压下降、1例皮疹及 1例口周麻木，总

不良反应发生率为 7.50 %（3/40）；对照组出现 4例血压下降、3

例皮疹及 4 例口周麻木，总不良反应发生率为 27.50 %

（11/40）；两组患者总不良反应发生率有差异学显著（x2=5.541，
P=0.037，P<0.05）。

3 讨论

乙型病毒性肝炎是由乙型肝炎病毒感染诱发的慢性肝脏

病变，以黄疸、发热、恶心、乏力等为主要临床症状，部分感染患

者为无症状病毒携带者，小部分患者可迁延转化为肝硬化甚者

可发展为肝癌，病情严重者可迅速进展为重症乙型病毒性肝

炎[5,6]。重型乙型病毒性肝炎的主要病理特点为大量肝细胞坏

死，可诱发肝衰竭，是肝病患者死亡的主要原因之一。目前尚无

特效疗法，常采用内科综合治疗如抗感染及病毒、保护肝细胞、

退黄、促进肝细胞生长、营养支持及预防并发症等，同时结合非

生物性人工肝治疗[7]。如今非生物性人工肝治疗技术已相当成

熟，且价格便宜，已得到国内外诸多学者的广泛关注[8]。其中血

浆置换是非生物性人工肝治疗方法中的一种，是将血液中的大

分子物质去除，将血液循环中的毒性物质采用血浆分离技术进

行清除，其可有效清除机体内蓄积的有害物质，有助于患者康

复[9]。但是治疗过程中需要大量血浆，不仅增加了患者的治疗成

本，也容易发生血液传播性疾病，且不良反应较多。血液灌流胆

红素吸附是一种人工肝支持系统，可特异性的降低血浆胆红素

水平，该技术术中采用一次性阴离子树脂血浆吸附柱，其吸附

剂为苯乙烯系大孔阴离子树脂，具有机械性腔，吸附容量大，可

强效清除血清蛋白与脂溶性物质紧密结合的物质，能有效吸附

有机阴离子和胆红素，且部分可代替肝脏功能，有利于稳定内

环境[10]。单独使用时具有较差的生物相容性，会减少血小板和

引起溶血反应，且其管路会消化有益活性物质如生长激素、纤

维蛋白原等，同时不会改善凝血功能，术中采用抗凝措施亦会

增加出血风险，限制了其在慢性重型乙型病毒性肝炎患者中的

使用频率。

本研究结果显示，治疗后研究组治疗效果明显优于对照

组，这与刘凤华[11]等的研究结果相似，提示血浆置换联合血液

灌流胆红素吸附可有效改善慢性重型乙型病毒性肝炎患者的

临床症状，提高临床疗效。在临床中评估肝功能的指标主要包

括 TBA、AST、ALT、Alb、TBiL及 GLO等，其中 AST、ALT 主

要用于评价肝细胞受损严重程度 [12]，TBiL主要用于评价肝脏

解毒、分泌及排泄功能[13]；TBA由肝细胞合成，参与调节机体胆

汁酸代谢，其水平可反应肝损伤程度；Alb全部由肝脏合成，若

肝脏出现炎症活动时，肝细胞数量会随之下降，Alb水平也随

之降低，其水平可反应肝细胞数量；GLO是多种蛋白混合物，

其水平在一定程度上可反应肝组织病理情况[14]。汪清海[15]等通

过的研究提示，采用胆红素吸附治疗慢性重型乙型肝炎患者，

TBil、DBil、TBA均下降，Alb呈轻度下降；汪艳[16]等通过的研究

提示，血浆置换可有效改善慢性重型乙型肝炎患者的肝功，但

未对肝组织病理情况进行深入研究。唐碧波[17]等的研究则提

示，血浆置换联合血浆灌流可有效改善肝衰竭患者肝功能。本

研究中不仅对肝功能 TBA、AST、ALT、TBiL指标进行观察，而

且观察了 GLO水平，结果显示，治疗后，研究组 TBA、AST、

ALT、TBiL及 GLO水平明显低于对照组，而 Alb高于对照组，

提示血浆置换联合血液灌流胆红素吸附可有效改善和恢复慢

性重型乙型病毒性肝炎肝功能。

TNF-琢是体内重要的细胞因子，可造成中性粒细胞聚集，
能够刺激 茁细胞及 T细胞等体内免疫细胞，且可与肝细胞成

分发生反应，进而损伤肝功能[18,19]。IL-6是体内重要的致炎性细

胞因子，对多种急性期反应蛋白的合成均具有调节作用，且参

与慢性肝病患者免疫调节因子，在急、慢性肝损伤早期呈高水

平表达。健康人外周血清中 IL-6水平极低，且＜5 kU/L，IL-6在

大部分静息细胞中并不存在，但机体内若出现感染或其他因素

刺激，可激活单核巨噬细胞和 T淋巴细胞，促使 IL-6合成，增

加释放量，反过来促进激活的 T细胞增殖，可促使未成熟的胸

腺细胞分化为成熟的 T淋巴细胞，可随细胞内病毒具有清除作

用，同时可增加肝脏炎症反应，加重损伤肝细胞。在肝炎、肝硬

化肝炎的急性期患者血清 IL-6的水平均明显高于健康人，且

在病情严重极死亡者中呈高表达[20-22]。IL-18是一种重要促炎因

子，由活化的单核巨噬细胞分泌，可诱导 Fas配体与炎性介质

介导的细胞毒效应，且在自身免疫性疾病、肿瘤及感染等发病

中起到主导作用[23]。IL-8能趋化和激活中性粒细胞，在炎症部

位聚集活化，参与组织损伤与修复，在机体内多种炎症疾病如

抗病毒、抗感染等中发挥重要作用[24]。IL-10是体内重要的抗炎

性细胞因子，其具有降低患者细胞免疫功能，可促进 Teg的增

殖及活化，可促使机体对外来病原的耐受，致使乙肝病毒持续

存在。Wong[26]等的研究提示，单核巨噬细胞和 kupffer细胞在慢

性重型乙型病毒性肝炎患者体内可不断增生，可增加 TNF-琢、
IL-6等分泌水平，释放级联反应，加速系统性炎症反应综合征，

不仅加重肝衰竭，而且会诱发多器官功能障碍综合征。贺碧英
[27]等的研究也证实，血浆置换可改善慢性重型乙型肝炎患者的

血清炎性介质；王朝旭[28]等通过的研究则提示，血浆置换联合

胆红素吸附可有效改善慢加亚急性肝衰竭患者的血清炎症因

子，且效果优于单独使用血浆置换。本研究结果显示，治疗后，

研究组 TNF-琢、IL-6、IL-18、IL-8 水平均低于对照组，而 IL-10

水平高于对照组，与前人研究结果一致，提示血浆置换联合血

液灌流胆红素吸附可有效降低慢性重型乙型病毒性肝炎患者

血清炎症因子水平，有利于患者康复。

朱翔[29]等研究提示，在乙型病毒性肝炎患者中外周血 T细

胞亚群及 HBV-DNA载量均高于健康人，提示外周血 T细胞亚

群及 HBV-DNA载量可作为评价乙型病毒性肝炎患者疗效评

价标准。Boni[30]等研究提示，乙型病毒性肝炎患者体内 CD8和

CD4T细胞免疫反应较低与血清中 HBV载量相关，说明 HBV

载量可影响 T细胞免疫功能。在临床中关于慢性重型乙型病毒

性肝炎患者采用血浆置换联合血液灌流胆红素吸附治疗对患

者 T细胞亚群及 HBV-DNA载量的相关研究较少。本研究结果

显示，治疗后，研究组 CD8+含量及 HBV-DNA载量均低于对

照组，而 CD4+含量高于对照组，提示血浆置换联合血液灌流胆

红素吸附可有效调节慢性重型乙型病毒性肝炎患者 T细胞亚

群，降低 HBV-DNA载量。在临床上血浆置换是常用的人工肝

技术，其对慢性重型乙型病毒性肝炎患者的效果是明确的，然

而，其在治疗过程中需使用大量新鲜血浆，若血浆不充足则不
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能开展该技术。本研究结果显示，在治疗过程中，研究组血浆用

量明显低于对照组；两组治疗时间比较无差异，提示血浆置换

联合血液灌流胆红素吸附可有效减少慢性重型乙型病毒性肝

炎患者血浆用量，有效解决了目前血浆短缺的问题，且不增加

治疗时间。

综上所述，血浆置换联合血液灌流胆红素吸附治疗慢性重

型乙型病毒性肝炎患者效果确切，可有效改善肝功能，调节血

清炎症因子、T细胞亚群及 HBV-DNA载量，临床中可降低血

浆使用量，且安全性高。
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