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慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，
ACLF）是指在慢性肝病基础上，由于多种诱发因素

导致的病情急剧恶化，表现为急性黄疸加深及凝血

功能显著受损的一种综合征 [1]。ACLF发病率及病

死率较高 [2]。乙型病毒性肝炎是引起 ACLF的主要

原因。肝移植是目前唯一能够彻底治愈该疾病的方

法[3]，但存在供体匮乏及治疗成本昂贵的两大难题。

血浆置换（plasma exchange，PE）技术是目前最常使

用的人工肝治疗模式[4]。PE不仅能够迅速清除患者

体内的有害物质，同时还能补充血浆蛋白和凝血因

子，为肝细胞的修复与再生创造有利条件[5]。2022年

版的《慢加急性肝衰竭临床指南》明确指出，PE能够

提升 ACLF患者生存率 [6]。本研究回顾性分析温州

医科大学附属第一医院近 10 年收治的乙型肝炎病

毒（HBV）-ACLF 患者临床资料，分析 PE 治疗在

HBV-ACLF患者治疗中的短期疗效，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2012年 1月至 2022年 12月

本院收治的 HBV-ACLF患者 340例，将 PE治疗患

者纳入研究组，单内科综合治疗患者纳入对照组。另

根据疗效将 PE 治疗组分为有效组和无效组。本研

究获得温州医科大学附属第一医院临床研究伦理委

员会批准（伦理批号：KY2024-R178），所有研究者均

同意参加本研究并签署书面知情同意书。

1.2 纳入及排除标准 纳入标准：（1）符合ACLF的
诊断标准[1]，年龄 18～ 80岁；（2）HBsAg阳性，病程

超过 6个月。排除标准：（1）合并其他肝炎病毒感染、

药物性肝损伤、酒精性肝病、遗传代谢性肝病、自身

免疫性肝病或肿瘤；（2）患有严重心脑血管疾病、肺

部疾病及其他关键器官功能障碍。

1.3 方法

1.3.1 治疗方法 所有患者均接受内科综合治疗并

防治相关并发症，PE以股静脉穿刺置管建立血管通

路，采用 1Q21血液净化装置，OP-08w膜型血浆分

离器进行血浆置换。总置换量约 3 000 ml，血流量

速度 100～ 120ml/min，分离速度 20～ 30ml/min。
给予地塞米松预防过敏，普通肝素抗凝。

1.3.2 观察指标 收集患者住院时间、年龄、性别、

入院 24 h内白细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞

计数、血小板、总胆红素（TBiL）、白蛋白、丙氨酸氨基

转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、血肌酐（Cr）、甲胎蛋

白、凝血酶原时间（PT）、凝血酶原活动度（PTA）、国
际标准化比值（INR）、乙型肝炎 DNA（HBV-DNA）、
血氨、糖尿病、高血压病、入院后肝性脑病、入院后消

化道出血、入院后肝肾综合征、入院时腹水、入院后

细菌感染、生存情况；PE治疗组患者第 1次血浆置

换前白细胞计数、血小板、TBiL、白蛋白、丙氨酸氨基

转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、Cr、PT、PTA、INR、血
氨及人工肝治疗次数；治疗后 TBiL、白蛋白、丙氨酸氨

基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、PT、PTA，并且引入终

末期肝病模型（MELD评分）。MELD评分公式计算：

R=3.8×ln（TBiL）+9.6×ln（Cr）+11.2×ln（INR）+ 6.4[7]。
中性粒细胞/淋巴细胞比值=中性粒细胞计数/淋巴细

胞计数。

1.3.3 疗效判定[1] 有效：TBiL较峰值下降 50%以

上，凝血功能改善（PTA＞ 40%或 INR＜ 1.5）。无
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效：肝功能无明显改善，治疗效果欠佳自动出院、转

院或死亡。

1.4 统计方法 采用SPSS 27.0统计软件进行分析。

对患者行倾向性评分匹配，共形成 144对匹配病例。

符合正态分布的计量资料用均数±标准差表示，组间

比较采用 检验；不符合正态分布的计量资料用中

位数（四分位数）表示，用Mann-Whitney 检验；计

数资料用百分比表示，组间比较采用 2检验；影响因

素分析采用 logstic回归分析；预测效能分析采用受

试者工作特征（ROC）曲线。 ＜ 0.05表示差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 研究组和对照组临床资料比较 研究组消化道

出血发生率、白细胞计数、PT、INR及入院24 hMELD

评分均低于对照组，住院时间久于对照组，TBiL、白
蛋白、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、血

氨及生存率均高于对照组（均 ＜ 0.05），见表 1。
2.2 有效组和无效组入院 24 h 内基线特征及并发

症情况比较 无效组年龄、Cr、PT、INR、入院 24 h
MELD评分高于有效组，住院时间、甲胎蛋白低于有

效组（均 ＜ 0.05），见表 2。无效组入院后消化道

出血、肝肾综合征、肝性脑病发生率明显高于有效组

（均 ＜ 0.05），见表 3。
2.3 有效组和无效组行 PE 治疗前实验室指标及人

工肝治疗情况比较 无效组PE治疗前TBiL、天冬氨

酸氨基转移酶、Cr、PT、INR、血氨、MELD评分高于有

效组，血小板、PTA低于有效组（均 ＜ 0.05），见表 4。
2.4 研究组患者 PE治疗前后肝功能、凝血功能变

化情况 研究组患者治疗后，TBiL、丙氨酸氨基转移

酶、天冬氨酸氨基转移酶均有明显下降，白蛋白、PTA

有明显升高（均 ＜ 0.05），见表 5。
2.5 影响患者预后的多因素分析 住院时间、发生

消化道出血、存在肝肾综合征及MELD 评分是 PE

表 1 研究组和对照组 HBV-ACLF患者临床资料比较

指标 对照组（ =144） 研究组（ =144） （ ）[ 2]值 值

年龄（岁） 46.9±13.0 48.8±12.2 1.29 ＞ 0.05
住院时间（d） 18.00（8.00，31.00） 23.50（15.25，33.00） （2.60） ＜ 0.05
白细胞计数（×109/L） 7.61±4.26 6.58±2.83 2.41 ＜ 0.05
血小板（×109/L） 100.5（62.5，158.0） 112.0（78.5，144.0） （0.89） ＞ 0.05
甲胎蛋白（ng/ml） 45.13（10.05，138.10） 47.11（17.19，162.66） （1.33） ＞ 0.05
总胆红素（ mol/L） 213.50（111.25，347.75） 291.00（193.25，400.50） （3.89） ＜ 0.05
白蛋白（g/L） 29.54±5.77 30.96±4.84 2.77 ＜ 0.05
丙氨酸氨基转移酶（U/L） 266.00（72.25，847.75） 513.50（169.50，1080.50） （2.98） ＜ 0.05
天冬氨酸氨基转移酶（U/L） 245.00（105.25，633.00） 398.50（165.00，798.25） （2.63） ＜ 0.05
血肌酐（ mol/L） 68.00（58.00，84.00） 66.00（56.25，75.75） （1.34） ＞ 0.05
凝血酶原时间（s） 25.23±6.87 23±4.54 2.96 ＜ 0.05
凝血酶原活动度（%） 37.49±13.30 40.14±12.20 1.76 ＞ 0.05
国际标准化比值 2.33±0.85 2.07±0.51 3.51 ＜ 0.05
入院 24 h MELD评分 33.27±8.38 21.95±4.74 14.12 ＜ 0.05
血氨（ mol/L） 54.50（36.25，76.75） 63.00（47.25，84.75） （2.47） ＜ 0.05
中性粒细胞/淋巴细胞比值 4.00（2.00，7.00） 4.00（2.00，5.75） （0.37） ＞ 0.05
HBV-DNA定量（IU/L） 140 000（3 550，6 000 000） 200 000（2 425，9 275 000） （0.29） ＞ 0.05
性别 男 118（81.94） 119（82.64） [0.02] ＞ 0.05
[例（%）] 女 26（18.06） 25（17.36）
糖尿病[例（%）] 22（15.28） 29（20.14） [1.17] ＞ 0.05
入院后消化道出血[例（%）] 21（14.58） 8（5.56） [6.48] ＜ 0.05
入院后肝性脑病[例（%）] 29（20.14） 37（25.69） [1.26] ＞ 0.05
入院后肝肾综合征[例（%）] 24（16.67） 17（11.81） [0.85] ＞ 0.05
入院时腹水[例（%）] 97（67.36） 88（61.11） [1.39] ＞ 0.05
高血压[例（%）] 23（15.97） 23（15.97） [0.00] ＞ 0.05
入院后细菌感染[例（%）] 44（30.56） 45（31.25） [0.02] ＞ 0.05
生存[例（%）] 49（34.03） 85（59.03） [18.89] ＜ 0.05
注：HBV为乙型肝炎，ACLF为慢加急性肝衰竭，MELD为终末期肝病模型评分
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治疗HBV-ACLF患者预后的独立影响因素（均 ＜

0.05），见表 6。

3 讨论

HBV-ACLF的发病机制极为错综复杂，炎症细

胞因子释放、免疫功能紊乱等多种因素均在其病情

中扮演着重要角色。一旦患者出现感染、肝性脑病

等危急并发症，短期内显著恶化，甚至威胁到生命[8-9]。

PE系统是非生物型人工肝的一种治疗模式，不仅能

迅速清除患者体内的有害物质，减轻肝脏炎症反应，

还能补充所需的血浆蛋白和凝血因子，为肝细胞的

修复与再生创造了有利条件[5]。

本研究结果显示，PE治疗后患者 TBiL、ALT、
AST较治疗前有明显下降，这提示 PE治疗可清除

诸如内毒素、炎症介质等有害物质，能够暂时性地替

代肝脏的功能。PE 主要通过使用正常人的冰冻或

新鲜血浆，来置换患者体内含有害物质的血浆。PE

表 4 有效组和无效组 HBV-ACLF患者行 PE治疗前各项指标及 PE治疗情况比较

项目 无效组（ =59） 有效组（ =85） （ ）[ 2]值 值

白细胞（×109/L） 8.35±3.94 7.42±3.58 1.46 ＞ 0.05
血小板（×109/L） 89.00（56.00，130.00） 112.00（77.00，156.50） （2.35） ＜ 0.05
总胆红素（ mol/L） 394（326，494） 328（247，433） （2.71） ＜ 0.05
白蛋白（g/L） 32.16±3.86 32.58±5.21 0.52 ＞ 0.05
丙氨酸氨基转移酶（U/L） 197.50（86.75，364.25） 140.00（57.00，340.00） （1.57） ＞ 0.05
天冬氨酸氨基转移酶（U/L） 221.50（95.75，385.00） 108.00（76.50，213.50） （3.10） ＜ 0.05
血肌酐（ mol/L） 73.00（57.00，97.00） 64.00（55.50，72.50） （2.87） ＜ 0.05
凝血酶原时间（s） 27.08±6.06 21.45±3.06 6.98 ＜ 0.05
凝血酶原活动度（%） 32.85±10.02 44.03±11.02 6.21 ＜ 0.05
国际标准化比值 2.54±0.74 1.87±0.41 6.94 ＜ 0.05
MELD评分 27.15±5.60 21.51±4.17 6.92 ＜ 0.05
血氨（mmol/L） 91（68，116） 76（51，96） （2.73） ＜ 0.05
PE次数 3（2，4） 2（2，4） （0.41） ＞ 0.05
PE≥3次[例（%）] 32（45.24） 39（45.88） [0.97] ＞ 0.05
注：HBV为乙型肝炎，ACLF为慢加急性肝衰竭，PE为血浆置换，MELD为终末期肝病模型评分

表 2 有效组和无效组 HBV-ACLF患者入院 24 h内基线资料比较

项目 无效组（ =59） 有效组（ =85） （ ）值 值

年龄（岁） 51.8±12.6 45.9±11.6 2.88 ＜ 0.05
住院时间（d） 18.00（12.00，28.00） 28（20.50，34.50） （3.35） ＜ 0.05
白细胞计数（×109/L） 6.32±2.33 6.78±2.64 0.98 ＞ 0.05
血小板（×109/L） 105.00（70.00，139.00） 117（85.50，148.00） （1.87） ＞ 0.05
甲胎蛋白（ng/ml） 38.64（13.61，86.40） 61.16（25.58，290.20） （2.97） ＜ 0.05
总胆红素（ mol/L） 294.00（166.00，420.00） 281.00（198.50，395.00） （0.42） ＞ 0.05
白蛋白（g/L） 30.72±4.08 30.80±5.02 0.11 ＞ 0.05
丙氨酸氨基转移酶（U/L） 487.00（225.00，1 070.00） 562.00（124.50，1 092.50） （0.41） ＞ 0.05
天冬氨酸氨基转移酶（U/L） 443.00（186.00，1 046.00） 351.00（127.50，718.50） （1.66） ＞ 0.05
血肌酐（ mol/L） 72.00（57.00，89.00） 65.00（55.50，71.50） （2.21） ＜ 0.05
凝血酶原时间（s） 24.13±5.16 22.53±3.92 2.11 ＜ 0.05
凝血酶原活动度（%） 39.05±13.68 41.01±11.18 0.94 ＞ 0.05
国际标准化比值 2.18±0.59 1.99±0.43 2.29 ＜ 0.05
血氨（ mol/L） 57.00（48.00，81.00） 65.00（49.50，88.00） （1.46） ＞ 0.05
入院 24 h MELD评分 23.26±5.82 21.19±4.03 2.52 ＜ 0.05
中性粒细胞/淋巴细胞比值 3.70（2.59，5.67） 3.61（2.40，6.40） （0.60） ＞ 0.05
HBV-DNA定量（IU/L） 240 000（3 900，2 7000 000） 200 000（2 050，5 700 000） （0.72） ＞ 0.05
注：HBV为乙型肝炎，ACLF为慢加急性肝衰竭，MELD为终末期肝病模型评分

表 3 有效组和无效组 HBV-ACLF患者并发症发生情况 例（%）
并发症 无效组（ =59） 有效组（ =85） 2值 值

肝性脑病 24（40.68） 14（16.47） 10.51 ＜ 0.05
消化道出血 10（16.95） 1（1.18） 12.28 ＜ 0.05
细菌感染 20（33.90） 24（28.24） 0.53 ＞ 0.05
肝肾综合征 14（23.73） 2（2.35） 16.11 ＜ 0.05
注：HBV为乙型肝炎，ACLF为慢加急性肝衰竭
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治疗为肝细胞的再生与修复创造了有利条件与时间

窗口，促进了肝功能的逐步恢复和内环境的稳定，实

现了对病情的有效控制[10]。本研究发现，PE治疗后

患者 PTA有明显改善（ ＜ 0.05）。这提示 PE能够

实现患者肝脏的部分功能代偿，与张乐等 [11] 的结论

一致。本研究结果显示，研究组生存率高于对照组

（ ＜ 0.05），无效组和有效组 PE治疗次数差异均无

统计学意义（均 ＞ 0.05），这可能与患者病情及家

属经济等因素有关。

本研究显示，PE有效组患者住院时间长于无效

组，这与无效组患者并发症多，患者自动出院较多有

关。有效组患者 PE治疗前 Cr、PE治疗前MELD评

分、肝性脑病、肝肾综合征、消化道出血发生率明显

低于无效组。这提示有肝外脏器损害的 HBV-ACLF

患者，单纯 PE治疗效果差。因 PE治疗主要清除大

中分子，对小分子效果差。本研究发现，住院时间的

长短、是否发生消化道出血、是否存在肝肾综合征及

PE前患者的MELD评分是影响PE治疗HBV-ACLF

患者预后的独立危险因素（均 ＜ 0.05）。MELD评

分体系涵盖了 TBiL、INR及 Cr三项指标，能够更全

面、准确地反映患者的肝脏功能状况。高MELD评

分可能会导致不良预后[12]，影响 PE治疗的疗效。

综上所述，住院时间长、消化道出血、肝肾综合

征及MELD评分是影响 PE治疗独立危险因素。
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表 5 研究组患者 PE治疗前后肝功能及凝血功能变化

项目 治疗前 治疗后 （ ）值 值

总胆红素（ mol/L） 361.00（278.50，443.50） 267.00（112.25，417.50） （5.60） ＜ 0.05
白蛋白(g/L） 32.36±4.68 33.92±3.66 3.56 ＜ 0.05
丙氨酸氨基转移酶（U/L） 175.00（63.00，361.00） 67.00（38.50，97.00） （8.88） ＜ 0.05
天冬氨酸氨基转移酶(U/L) 149（82，288） 72（53，110） （8.33） ＜ 0.05
PT（s） 23.76±5.50 23.66±8.90 0.20 ＞ 0.05
PTA（%） 38（30，49） 41（29，58） （3.36） ＜ 0.05
注：PE为血浆置换，PT为凝血酶原时间，PTA为凝血酶原活动度

表 6 影响 HBV-ACLF患者 PE治疗预后的

多因素 Logistc回归分析

变量 值 值 95%
住院时间 ＜ 0.05 0.95 0.92～ 0.98
消化道出血 ＜ 0.05 6.22 1.13～ 34.16
肝肾综合征 ＜ 0.05 7.35 1.41～ 38.29
PE治疗前MELD评分 ＜ 0.05 1.44 1.26～ 1.66
注：MELD为终末期肝病模型评分


