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　　[摘要]　目的:探讨组合型非生物型人工肝治疗慢性重型肝炎的有效性、安全性以及对患者长期预后的影

响。方法:将纳入研究的所有慢性重型肝炎患者按随机数字表法分为研究组和对照组,对照组在内科综合治疗基

础上加用单纯血浆置换治疗,研究组在内科综合治疗基础上加用组合型非生物型人工肝治疗,比较2组患者一般

临床资料、治疗前后肝功能变化、治疗后短期疗效以及治疗后不良反应,采用 Kaplan-Meier生存分析比较2组患

者随访1年总生存率。结果:研究共前瞻性纳入慢性重型肝炎患者90例,其中男69例(76.7%),女21例

(23.3%);年龄30~75岁,平均年龄(47.2±11.0)岁,中位年龄49岁;平均体重指数(22.5±3.1)kg/m2。对照

组和研究组各45例,2组患者治疗后谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总胆红素以及凝血酶原活动度较治疗前都有明显

改善(P<0.05),并且研究组患者治疗后上述指标的改善程度明显优于对照组(P<0.05);治疗后研究组患者肝

性脑病意识转清有效率为72.2%(26/36),肝肾综合征肾功能恢复有效率为31.8%(7/22),电解质紊乱纠正率为

84.2%(32/38),腹水消退有效率为62.5%(25/40),明显高于对照组患者相对应的57.1%(20/35),9.5%(2/

21),62.5%(25/40),47.4%(18/38)(均P<0.05);Kaplan-Meier生存分析显示,研究组患者随访3、6、12个月的

总生存率分别为 82.3%、62.5%、28.6%,明显高于对照组患者的 70.1%、38.9%、17.3%(χ2 =5.913,P=
0.015)。结论:组合型非生物型人工肝可有效改善慢性重型肝炎患者肝肾功能,明显提高患者远期生存率。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheefficacy,safetyandlong-termprognosisofcombinedabioticartificial
liverinthetreatmentofchronicseverehepatitis.Methods:Allpatientswithchronicseverehepatitisincludedin
thestudyweredividedintothestudygroupandthecontrolgroupbytherandomnumbertablemethod.Both
groupswerecomplicatedwithdifferentdegreesofcomplications.Thecontrolgroupwastreatedwithsimpleplas-
maexchangeonthebasisofcomprehensivemedicaltreatment,andthestudygroupwastreatedwithcombined
abioticartificialliveronthebasisofcomprehensivemedicaltreatment.Thegeneralclinicaldata,changesofliver
functionbeforeandaftertreatment,short-termefficacyandadversereactionsaftertreatmentwerecomparedbe-
tweenthetwogroups.Kaplan-Meiersurvivalanalysiswasusedtocomparethe1-yearoverallsurvivalrateofpa-
tientsbetweenthetwogroups.Results:Atotalof90patientswithchronicseverehepatitiswereprospectivelyin-
cludedinthestudy,including69males(76.7%)and21females(23.3%),agedfrom30to75years,withanav-
erageageof(47.2 ± 11.0)years,amedianageof49yearsandanaveragebodymassindexof(22.5±3.1)

kg/m2.Allpatientswererandomlydividedinto45cases(50%)inthecontrolgroupand45cases(50%)inthe
studygroup.Alanineaminotransferase,aspartateaminotransferase,totalbilirubinandprothrombinactivityofthe
patientsinthetwogroupsaftertreatment,weresignificantlyimprovedcomparedwiththosebeforetreatment(P<
0.05),andalltheaboveimprovementsinthestudygroupweresignificantlybetterthanthoseinthecontrolgroup
(P<0.05).Theconsciousnessconversionrateofhepaticencephalopathyinthestudygroupwas72.2%(26/36),

andtherecoveryrateofrenalfunctioninhepatorenalsyndromewas31.8%(7/22),thecorrectionrateofelectro-

·704·



lytedisorderwas84.2%(32/38),andtheascitesregressionratewas62.5%(25/40),whichwassignificantly
higherthanthatof57.1%(20/35),9.5%(2/21),62.5%(25/40),47.4%(18/38)inthecontrolgroup(P<
0.05)respectively.Kaplan-Meiersurvivalanalysisshowedthattheoverallsurvivalrateofpatientsinthestudy
groupon3,6,and12months’follow-up(82.3%,62.5%,28.6%)wassignificantlyhigherthanthatinthecon-
trolgroup(70.1%,38.9%,17.3%)(χ2=5.913,P=0.015)respectively.Conclusion:Combinedabioticartifi-
ciallivercaneffectivelyimproveliverandkidneyfunctionandlong-termsurvivalrateofpatientswithchronicse-
verehepatitis.

Keywords　combinedabioticartificialliver;chronicseverehepatitis;long-termprognosis

　　慢性重型肝炎又称慢性肝功能衰竭,患者一般

有各种病毒或非病毒因素引起的慢性肝病或肝硬

化病史,病毒大量复制,慢性肝病和肝硬化病情不

断进展,发展至失代偿期,导致各种并发症如门静

脉高压、自发性细菌性腹膜炎、食管胃底静脉曲张

破裂出血、慢性肝衰竭等,一旦患者由肝硬化或慢

性肝病进展至慢性重型肝炎,常伴有严重的代谢紊

乱,大量肌酐、尿素等毒性物质蓄积,炎症因子释

放,促进肝脏炎症损伤和肝纤维化,从而加重肝功

能衰竭和门静脉高压症,引起消化道出血、肝性脑

病、肝肾综合征等并发症,形成恶性循环[1]。关于

慢性重型肝炎的治疗目前尚缺乏特异有效的药物,
一般采用抗感染、保肝、退黄、补蛋白、营养支持等

治疗,患者如果最终不进行肝移植治疗,病死率高

达80%以上。组合型非生物型人工肝目前已广泛

应用于慢性重型肝炎的辅助性治疗,可暂时及部分

替代肝脏功能,清除各种毒素,补充生物活性物质,
为患者肝细胞再生及肝功能恢复创造良好的内环

境及为以后肝移植争取时间[2-5]。本研究通过对比

单纯血浆置换和组合型非生物型人工肝(血浆置换

加血液灌流加连续性血液透析)治疗慢性重型肝炎

的临床疗效,探讨组合型非生物型人工肝治疗慢性

重型肝炎的有效性、安全性以及对患者长期预后的

影响,为此类患者选择有效而经济的非生物型人工

肝方式提供临床依据。现报道如下。
1　资料与方法

1.1　研究对象

前瞻性纳入2017年1月—2020年12月我院

收治的慢性重型肝炎患者90例,根据简单随机化

的方法分为研究组和对照组,每组45例。纳入标

准:所有患者均符合2016年中华医学会感染病学

分会修订的肝衰竭诊疗指南标准[6]。排除标准:各
种原因引起的急性肝衰竭;合并肝癌等恶性肿瘤;
既往接受过肝移植;合并严重血液系统疾病。
1.2　治疗方法

2组患者入院后均给予内科常规治疗:抗感

染、补蛋白、保肝、退黄、营养支持治疗,合并肝性脑

病、消化道出血、肝肾综合征给予相应对症治疗。
对照组在内科综合治疗的基础上给予单纯血浆置

换治疗,研究组在内科综合治疗的基础上采用组合

型非生物型人工肝(血浆置换加血液灌流加连续性

血液透析)治疗。组合型非生物型人工肝治疗:经
股静脉或颈内静脉插管建立临时通路,在床旁先做

血浆置换,每次置换新鲜血浆1500~3000mL,血
浆置换时血流速度为80~120mL/min,单次血浆

置换完成后,再行血液灌流,采用中性大孔吸附树

脂,血液灌流时间2~3h,血液灌流结束后行连续

性血液透析治疗。使用日本PlasautCRRT机进行

连续性血液透析治疗,血液滤过器为德国贝朗

HiPS12,血流速度为200~260mL/min,置换液速

度为4000mL/h,根据病情决定体液的超滤量,适当

追加肝素抗凝,持续8h,治疗间隔控制在3~5d。
1.3　观察指标及随访

主要观察指标和随访:2组患者治疗前1d采

血,完成5次治疗后再次采血,检测相关肝功能,随
访人工肝治疗结束后3、6、12个月的生存率。
1.4　统计学方法

采用SPSS25.0统计学软件对数据进行分析,

计量资料采用■X±S 表示,计数资料采用χ2 检验,
采用t检验或χ2 检验比较2组患者一般临床资

料、治疗后短期疗效以及治疗后不良反应;比较2
组患者治疗前后谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总胆红

素以及凝血酶原活动度变化情况,治疗前后组内比

较采用配对t检验,不同时间点组间比较采用两独

立样本t检验;采用 Kaplan-Meier生存分析比较2
组患者随访1年总生存率;以P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　2组患者一般临床资料比较

研究共前瞻性纳入慢性重型肝炎患者90例,
其中男 69 例(76.7%),女 21 例 (23.3%);年龄

30~75岁,平均年龄(47.2±11.0)岁,中位年龄49
岁;平均体重指数(22.5±3.1)kg/m2。2组患者

年龄、性别、肝硬化病因、食管胃底静脉曲张程度、
肝性脑病、肝肾综合征、电解质紊乱以及腹水组间

比较均差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2　2组患者治疗前后肝功能比较

治疗前2组患者各肝功能指标差异无统计学

意义(P>0.05),治疗后2组患者谷丙转氨酶、谷
草转氨酶、总胆红素以及凝血酶原活动度较治疗前
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都有明显改善,并且研究组患者改善程度明显优于

对照组(P<0.05),2组患者血清白蛋白水平均无

明显改善(P>0.05),见表2。
2.3　2组患者治疗后短期疗效比较

治疗后研究组患者肝性脑病意识转清、肝肾综

合征肾功能恢复、电解质紊乱纠正、腹水消退情况

明显优于对照组患者,2组患者住院期间存活率差

异无统计学意义(P>0.05),见表3。
2.4　2组患者治疗后不良反应比较

2组患者治疗后不良反应如皮疹、寒战、低血

压比较差异无统计学意义(P>0.05),见表4。

表1　2组患者一般临床资料比较 例

基线资料
对照组

(n=45)
研究组

(n=45) t/χ2 P 基线资料
对照组

(n=45)
研究组

(n=45) t/χ2 P

性别 0.765 0.452 肝性脑病 0.772 0.449
　男 34 35 　是 35 36
　女 11 10 　否 10 9
年龄/岁 46.7±11.2 47.8±10.8 0.745 0.461 肝肾综合征 0.845 0.396
肝硬化病因 0.976 0.278 　是 21 22
　乙肝 27 28 　否 24 23
　丙肝 10 7 电解质紊乱 0.968 0.285
　其他 8 10 　是 40 38
食管胃底静脉 0.879 0.356 　否 5 7
　曲张程度 腹水 0.875 0.356
　Ⅱ度 20 18 　是 38 40
　Ⅲ度 25 27 　否 7 5

表2　2组患者治疗前后肝功能比较 ■X±S

组别
谷丙转氨酶/
(U·L-1)

谷草转氨酶/
(U·L-1)

白蛋白/
(g·L-1)

总胆红素/
(μmol·L-1)

凝血酶原

活动度/%
对照组

　治疗前 146.4±34.2 164.3±38.4 22.3±4.7 146.5±45.7 37.8±5.7
　治疗后 88.6±20.81) 96.2±18.91) 26.7±3.2 67.4±21.71) 46.9±6.61)

研究组

　治疗前 151.6±35.7 172.8±42.3 22.5±4.9 157.8±46.2 36.9±6.2
　治疗后 56.7±10.61)2) 61.5±12.31)2) 26.8±4.2 51.2±18.51)2) 53.5±6.71)2)

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组治疗后比较,2)P<0.05。

表3　2组患者治疗后短期疗效比较 例

项目
对照组

(n=45)
研究组

(n=45) χ2 P

肝性脑病意识转清 4.155 0.043

　是 20 26

　否 15 10
肝肾综合征肾功能恢复 3.876 0.048

　是 2 7

　否 19 15
电解质紊乱纠正 4.568 0.040

　是 25 32

　否 15 6
腹水消退 4.795 0.038

　是 18 25

　否 20 15
住院期间存活 2.344 0.097

　是 35 38

　否 10 7

表4　2组患者治疗后不良反应比较 例

项目
对照组

(n=45)
研究组

(n=45) χ2 P

皮疹 0.789 0.456

　是 0 2

　否 45 43
寒战 0.789 0.456

　是 0 2

　否 45 43
低血压 0.712 0.512

　是 0 1

　否 45 44

2.5　2组患者治疗后1年总生存率比较

90例慢性重型肝炎患者随访3、6、12个月分

别死亡25例、52例、70例,随访3、6、12个月的总

生存率分别为72.1%、42.2%、22.2%,随访1年总

生存期为1~12个月,中位生存期为6个月。研究

·904·唐弋均,等.组合型非生物型人工肝治疗慢性重型肝炎的临床疗效及患者长期预后第6期 　



组患者随访1年总生存期为1~12个月,中位生存

期为8个月;对照组患者随访1年总生存期为1~
12个月,中位生存期为5个月;研究组患者随访1
年中位生存期明显高于对照组患者(P<0.05)。
研究组患者随访3、6、12个月总生存率(82.3%、
62.5%、28.6%)明 显 高 于 对 照 组 患 者 (70.1%、
38.9%、17.3%)(χ2=5.913,P=0.015),见图1。

图1　2组患者治疗后1年总生存率比较

3　讨论

慢性重型肝炎患者肝细胞广泛变性坏死,肝组

织广泛纤维化,大量内源性毒性物质蓄积,易并发

肝性脑病、肝肾综合征等并发症,缺乏明确有效的

治疗方法,预后差,病死率极高。常规的内科治疗

主要包括抗感染、补蛋白、保肝、退黄、补充凝血因

子治疗,但治疗效果欠佳,而肝移植虽然是根治慢

性重型肝炎的方法,但费用高,且肝源短缺,很难推

广应用于临床。非生物型人工肝作为目前常用的

治疗重型肝炎的重要辅助手段,能够清除慢性重型

肝炎患者体内各种内源性毒性代谢产物和炎症介

质,为肝细胞再生及肝功能恢复创造良好的内环境

或等待机会进行肝移植[7-9]。
目前人工肝主要治疗模式包括血液透析、血液

滤过、血浆置换、血浆灌流、胆红素吸附等方式,临
床应根据不同病情选择合适的治疗模式,治疗慢性

重型肝炎国内应用最多的是血浆置换,血浆置换能

够将含有毒性物质的血浆进行替换,它不仅能有效

清除内毒素积聚,降低胆红素、胆酸等毒性代谢产

物,还能补充免疫球蛋白、调理素、凝血因子等生物

活性物质,短期内改善机体内环境,促使肝细胞再

生和肝功能恢复[10-11]。但患者进展至慢性重型肝

炎,由于严重的门静脉高压和肝功能衰竭,易并发

多种严重并发症如肝性脑病、肝肺综合征、肝肾综

合征、消化道出血等,血浆置换无法清除体内血氨、
炎性因子、肌酐等物质,且治疗后患者会出现高钠

血症、代谢性碱中毒等不良反应而加重脑水肿,故

单纯血浆置换不能提高慢性重型肝炎患者的生存

率;另一方面,由于血源匮乏以及用血安全等因素,
单纯的血浆置换无法满足患者需要[12]。相关文献

报道血 浆 置 换 治 疗 早 期 肝 衰 竭 患 者 病 死 率 为

20%~30%,中期病死率为40%~60%,而晚期病

死率高达80%以上[13]。而血液灌流中的 HA330-
Ⅱ型树脂血液灌流器除能特异地吸附胆红素、胆汁

酸、炎性因子,还能吸附肝衰竭患者血中的芳香族

氨基酸、游离脂肪酸等细胞毒性物质,改善脑内能

量代谢,减轻和改善肝性脑病。连续性血液透析主

要清除肌酐等中小分子物质,精准控制容量,清除

过多的溶质和水分,纠正电解质和酸碱平衡紊乱,
减轻肝性脑病患者脑水肿,有效改善多器官功能。
Yang等[14]使用血浆置换联合血液灌注治疗慢性

肝衰竭,1年生存率高达45%,明显高于单纯血浆

置换。Ma等[15]用血浆置换联合连续性血液透析

治疗肝衰竭伴多器官功能衰竭患者,存活率高达

43%。本研究在内科综合治疗基础上应用血浆置

换联合血液灌流联合连续性血液透析治疗慢性重

型肝炎患者,结果显示组合型非生物型人工肝在改

善肝性脑病、恢复肝功能、恢复肝肾综合征患者肾

功能、纠正电解质紊乱方面,疗效明显优于单纯血

浆置换治疗,并且明显提高患者1年生存率。提示

组合型非生物型人工肝可有效减轻脑水肿、改善肝

肾功能,清除炎性因子,阻止病情进展,弥补了血浆

置换的不足,为最终接受肝移植的患者赢得时间。
综上所述,组合型非生物型人工肝更有利于代

谢产物和毒性物质的清除,能有效改善慢性重型肝

炎患者肝肾功能,明显提高患者远期生存率。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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