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·论著·
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【摘要】 目的  探讨淋巴细胞去除联合血浆置换治疗黄疸上升期乙型肝炎（乙肝）相关性肝衰竭患者的疗

效及安全性。方法  采用观察性研究方法，选择2016年 1月至2020年 12月广州医科大学附属市八医院收治的

69 例黄疸上升期乙肝相关性肝衰竭患者。根据患者病情并结合患者意愿，38 例患者接受内科综合治疗（对照

组），31例患者在内科综合治疗基础上接受淋巴细胞去除联合血浆置换治疗（研究组）。观察患者治疗后1～4周 

总胆红素（TBil）、国际标准化比值（INR）、丙氨酸转氨酶（ALT）、终末期肝病模型（MELD）评分和治疗后 4 周临床

好转率；同时观察治疗后 4 周内不良反应发生情况及白细胞数计数（WBC）、淋巴细胞计数（LYM）、血小板计数

（PLT）、血红蛋白（Hb）变化。结果  治疗后 1～4 周，两组患者的主要临床指标均得到不同程度改善，其中研究

组治疗后 1～4 周 TBil、INR 和 MELD 评分的改善程度均显著优于对照组〔TBil（μmol/L）：1 周为 248（117，335） 

比 398（328，464），2 周为 173（116，278）比 326（184，476），3 周为 107（84，235）比 355（129，467），4 周为 70（61，172） 

比 290（82，534）；INR：1 周为 1.72±0.70 比 2.13±0.69，2 周为 1.67±0.61 比 2.28±1.35，3 周为 1.65±0.75 比 

2.15±0.92，4周为1.61±0.93比2.19±1.17；MELD评分（分）：1周为18.35±5.32比23.38±4.56，2周为16.47±5.16 

比 23.71±7.94，3周为 16.30±5.75比 22.64±6.99，4周为 14.63±6.76比 20.97±8.19〕，差异均有统计学意义（均

P＜0.05）；且研究组治疗后 1 周和 2 周 ALT 亦显著低于对照组〔U/L：1 周为 128（93，206）比 240（167，436），2 周 

为 64（42，110）比 85（69，143），均 P＜0.05〕。研究组治疗后 4 周患者的临床好转率为 54.84%（17/31），明显高于

对照组〔28.95%（11/38）〕，差异有统计学意义（P＜0.05）。研究组与对照组治疗后新发感染率比较差异无统计学

意义〔22.58%（7/31）比 34.21%（13/38），P＞0.05〕，并且均无显著出血表现，除研究组治疗后 1 周 PLT 较对照组

显著下降外（×109/L：101±42 比 128±59，P＜0.01），两组治疗后各时间点 WBC、LYM、Hb 比较差异均无统计学 

意义。结论  在内科综合治疗基础上行淋巴细胞去除联合血浆置换治疗黄疸上升期乙肝相关性肝衰竭的疗效

优于单纯内科保守治疗，可提高临床好转率并加快肝功能恢复，且安全性高。
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【Abstract】 Objective  To  analyze  and  summarize  the  clinical  efficacy  and  safety  of  lymphocyte  apheresis 
combined with plasma exchange in the treatment of patients with hepatitis B virus-related liver failure at the ascending 
stage.  Methods  A  observational  study  was  conducted.  A  total  of  69  hepatitis  B  virus-related  liver  failure  at  the 
ascending stage patients who were hospitalized at Affiliated Guangzhou Eighth People's Hospital of Guangzhou Medical 
University from January 2016 to December 2020 were enrolled in this study. The patients were grouped according to their 
condition and wishes, including 38 patients treated with conservative medical treatment (control group) and 31 patients 
treated with  lymphocyte  apheresis  combined with plasma exchange based on comprehensive medical  treatment  (study 
group). Clinical data were compared between the two groups 1-4 weeks after  treatment,  including dynamic changes of 
total  bilirubin  (TBil),  international  normalized  ratio  (INR),  alanine  aminotransferase  (ALT), model  for  end-stage  liver 
disease (MELD) score, and the rate of clinical improvement at 4 weeks after treatment. In addition, the adverse effects 
and dynamic changes of white blood cell count (WBC), lymphocyte count (LYM), platelet count (PLT), and hemoglobin 
(Hb) within 4 weeks after treatment were compared between the two groups.  Results  Both groups showed significant  
improvement in clinical parameters after 1-4 weeks of initiation of therapy. The improvement of TBil, INR and MELD score  
at 1-4 weeks after treatment were significantly better in the treatment group than those in the control group [TBil (μmol/L):  
248 (117, 335) vs. 398 (328, 464) at 1 week, 173 (116, 278) vs. 326 (184, 476) at 2 weeks, 107 (84, 235) vs. 355 (129, 467)  
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  肝衰竭是临床常见肝脏疾病的严重症候群，病

死率极高。在我国，肝衰竭的主要病因是乙型肝炎

（乙肝）病毒感染，其发病和病情进展与三重打击有

关。常规护肝治疗及传统人工肝治疗对肝衰竭黄疸

上升期患者效果常不理想，虽激素治疗有效，但由于

存在感染及出血的风险，目前尚有较多争议。既往

研究表明，在肝衰竭黄疸上升期主要以免疫损伤为

主［1］，淋巴细胞去除是一种细胞净化治疗的方法，

可以快速去除致敏的淋巴细胞以达到抑制免疫的作

用，其已在自身免疫性疾病治疗中取得良好效果；血 

浆置换是常规的人工肝治疗手段，可以清除抗体、

炎症因子及胆红素，同时可以补充凝血因子。但淋巴

细胞去除与血浆置换联合治疗肝衰竭尚未见报道。 

本研究拟对在本院进行淋巴细胞去除联合血浆置换

治疗的黄疸上升期乙肝相关性肝衰竭患者的疗效进

行总结和分析，现报告如下。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：本研究采用观察性研究方法，研究

方案符合医学伦理学要求，并已经通过了广州医科

大学附属市八医院医学伦理委员会审查（审批号：

20181030165723399），同时在中国临床试验注册中

心进行了临床注册（注册号：ChiCTR 2200059146）。

本研究纳入 2016 年 1 月至 2020 年 12 月广州医科

大学附属市八医院收治的 69 例乙肝相关性肝衰竭

患者，根据患者病情并结合患者意愿，38 例接受内

科综合治疗（对照组），31 例在内科综合治疗的基础

上接受淋巴细胞去除联合血浆置换治疗（研究组）。

入选患者均符合中华医学会感染病学分会肝衰竭与

at  3  weeks,  70  (61,  172)  vs.  290  (82,  534)  at  4  weeks;  INR:  1.72±0.70  vs.  2.13±0.69  at  1  week,  1.67±0.61  vs. 
2.28±1.35  at  2 weeks,  1.65±0.75  vs.  2.15±0.92  at  3 weeks,  1.61±0.93  vs.  2.19±1.17  at  4 weeks; MELD  score: 
18.35±5.32  vs.  23.38±4.56  at  1  week,  16.47±5.16  vs.  23.71±7.94  at  2  weeks,  16.30±5.75  vs.  22.64±6.99  at  
3 weeks, 14.63±6.76 vs. 20.97±8.19 at 4 weeks], with significant differences  (all P < 0.05). In addition, ALT levels 
at 1 week and 2 weeks  after treatment in the study group were significantly lower than those in the control group [U/L: 
128 (93, 206) vs. 240 (167, 436) at 1 week, 64 (42, 110) vs. 85 (69, 143) at 2 weeks, both P < 0.05]. The rate of clinical 
improvement  at  4  weeks  after  treatment  in  the  study  group was  54.84%  (17/31),  which was  significantly  higher  than 
that  in  the control group [28.95% (11/38)], with statistically significant difference  (P < 0.05). There was no significant 
difference in the rate of new infection between the study group and the control group [22.58% (7/31) vs. 34.21% (13/38), 
P > 0.05]. Additionally, expect that the PLT level at 1 week after treatment in the study group was significantly lower than 
that in the control group (×109/L: 101±42 vs. 128±59, P < 0.01), there was no significant difference in WBC, LYM 
or Hb at different  time points  after  treatment between  the  two groups.  Conclusion  Clinical  efficacy  of  lymphocyte 
apheresis combined with plasma exchange based on comprehensive medical treatment in the treatment of patients with 
hepatitis B virus-related liver failure at  the ascending stage is superior to conservative medical treatment alone, which 
can improve clinical improvement rate and recovery rate of liver function with high safety.

【Key words】  Lymphocyte apheresis;  Plasma exchange;  Liver failure;  Clinical efficacy analysis
Fund program: Guangdong Provincial Medical Science and Technology Research Project (A2019536, B2021302); 

Guangdong Provincial Science and Technology Planning Project (2015B020226004)
Trial Registration: Chinese Clinical Trial Registry, ChiCTR 2200059146
DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20210708-01024

人工肝学组和中华医学会肝病学分会重型肝病与人

工肝学组发布的《肝衰竭诊治指南（2018 年版）》的

诊断标准［2］。

1.1.1  入选标准：乙肝病毒表面抗原阳性；总胆红素

（total bilirubin，TBil）每天上升 17.1 μmol/L 以上；凝血 

功能国际标准化比值（international normalized ratio， 

INR）1.5～2.6；丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase， 

ALT）＞400 U/L；病程＜3 周。

1.1.2  排除标准：合并肝脏恶性肿瘤；合并 3 期以上 

肝性脑病、肝肾综合征及其他重要器官功能衰竭。

1.2  研究方法

1.2.1  治疗方案：所有患者均接受内科综合治疗，

包括护肝、退黄、抗感染、抗病毒和输注血制品等；

研究组入院第 1 周在内科综合治疗的基础上进行淋

巴细胞去除联合血浆置换治疗。

1.2.2  淋巴细胞去除联合血浆置换治疗的操作方

法：淋巴细胞去除采用德国费森卡比公司的血细胞

分离机及专用一次性开放式血细胞分离管道，设置 

Lymphoplasma Exchange 程序进行淋巴细胞单采，共

8～12 个循环，处理全血 5 600～8 400 mL，是全血容 

量的1.5～2.0倍，去除浓缩淋巴细胞液40～100 mL； 

然后进行血浆置换，采用离心式分离血浆，血浆分离

速度为 25～30 mL/h，置换血浆量为 2 000 mL。如患

者治疗 3 d 后复查 ALT 仍＞400 U/L 或胆红素高于

治疗前，则于第 4 天重复进行 1 次治疗。

1.3  观察和评价指标：收集所有患者的基线资料

及治疗后 1～4 周肝肾功能、凝血功能、血常规等指

标，并计算终末期肝病模型（model for end-stage liver 
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disease，MELD）评分；记录治疗前及治疗后 1～4 周 

TBil、INR、ALT 和 MELD 评分，以及治疗后 4 周临

床好转率。临床好转的标准参照《肝衰竭诊治指南

（2018 年版）》［2］：① 乏力、纳差、腹胀、出血倾向等

症状明显好转，肝性脑病消失；② 黄疸、腹水等体征 

明显好转；③ 肝功能指标明显好转（TBil＜5 μmol/L， 

INR＜1.5）。同时记录安全性指标，包括感染、出血等

不良反应发生率，以及各时间点白细胞计数（white  

blood cell count，WBC）、淋巴细胞计数（lymphocyte 

count，LYM）、血小板计数（platelet count，PLT）和血

红蛋白（hemoglobin，Hb）水平。

1.4  统计学方法：应用SPSS 24.0软件对数据进行统

计学分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准 

差（x±s）表示，而不符合正态分布的计量资料则以

中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示。重复测量数

据的组间和两两比较采用多变量方差分析；组内重

复测量正态分布数据的两两比较使用单因素方差分

析，非正态分布数据的两两比较使用多个独立样本

检验（Kruskal-Wallis 检验）。计数资料采用例数和

百分比表示，组间比较采用χ2 检验。P＜0.05 为差

异有统计学意义，均取双侧检验。

表 1　不同治疗方法两组黄疸上升期乙型肝炎 
相关性肝衰竭患者一般资料比较 

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）男性 女性

对照组 38 36 2 40.29±11.61
研究组 31 27 4 39.26±10.73
χ2/ t 值 　 0.477 0.377
P 值 　 0.490 0.707

注：对照组给予内科综合治疗，研究组在内科综合治疗的基础

上给予淋巴细胞去除联合血浆置换治疗

2 结 果 

2.1  两组一般资料比较（表 1）：两组性别、年龄等

一般资料比较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2  研究组治疗前后淋巴细胞数量的变化：研究组

治疗后清除淋巴细胞数量（22.65±18.42）×109/L，

占循环中淋巴细胞总量的（66.96±35.72）%。

2.3  两组治疗前后主要临床指标变化比较（图 1）：

两组治疗前各项主要临床指标比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05）；治疗后上述指标均有不同程度

改善。研究组治疗后 1～4 周 TBil、INR、MELD 评分

改善程度均显著优于对照组（均 P＜0.05），且治疗后 

1 周和 2 周 ALI 亦显著低于对照组（均 P＜0.05）。

注：对照组给予内科综合治疗，研究组在内科综合治疗基础上给予淋巴细胞去除联合血浆置换治疗；TBil为总胆红素，INR为国际标准化比值， 
ALT 为丙氨酸转氨酶，MELD 为终末期肝病模型；与本组治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.01，cP＜0.05

图 1  不同治疗方法两组黄疸上升期乙型肝炎相关性肝衰竭患者治疗前后不同时间点主要临床指标变化比较
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2.4  两组临床好转率比较：研究组治疗后 4 周临床

好转率为 54.84%（17/31），明显高于对照组〔28.95% 

（11/38）〕，差异有统计学意义（χ2＝4.750，P＝0.029）。

2.5  两组不良反应及主要血常规指标比较：研究组

在治疗后 4 周内共有 7 例（22.58%）患者出现新发

感染，其中 2 例为肺部感染，2 例为腹膜炎，2 例为肠

道感染，1例为胆道感染；对照组共有13例（34.21%） 

患者出现新发感染，其中 3 例为肺部感染，3 例为腹 

膜炎，5例为肠道感染，2例为胆道感染。两组新发感 

染率比较差异无统计学意义（χ2＝1.112，P＝0.290）。 

两组患者均无显著出血表现，通过观察主要血常规

指标变化发现（图2），除研究组治疗后1周PLT显著

低于对照组外（P＜0.01），两组治疗后 1～4 周 WBC、 

LYM、PLT、Hb 差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

3 讨 论 

  肝衰竭是肝功能发生严重障碍或失代偿出现的

一系列临床症候群。有研究表明，肝衰竭的发生发

展过程在临床上存在 4 个时相，即肝衰竭前期、上

升期、平台期和恢复期，其中免疫反应造成的损伤

在肝衰竭前期和上升期发生中的作用至关重要［1］。

病毒性肝炎引起的免疫损伤以细胞免疫为主，体液

免疫为辅［3］。目前临床上减轻免疫损伤的方法包

括药物和传统的人工肝等治疗方案，如甘草酸类制

剂虽有抑制免疫的作用，但作用偏弱，且治疗肝衰

竭缺少足够的循证学依据［4］；肾上腺皮质激素抑制

免疫作用强且广泛，但存在诱发感染、出血等并发

症的风险，在肝衰竭治疗中的应用尚存在争议［4-7］； 

传统人工肝主要考虑清除毒素，未针对免疫损伤治

疗，血浆置换、血浆吸附、血液灌流治疗肝衰竭可清

除肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

和白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）等细胞因子及

TBil［8-9］，但不能清除起关键作用的淋巴细胞，对于 

上升期肝衰竭治疗后以上指标可短暂好转，但3～7 d 

会出现反跳，甚至升得更高，相当部分患者阻止不了

上升或恶化趋势。因此，临床上急需寻找可有效减轻 

和抑制肝衰竭黄疸上升期肝功能损害的治疗方法。

  从重症内科治疗无效的自身免疫性疾病来看，

淋巴细胞去除具有较好的疗效。既往国内外的研究

表明，淋巴细胞去除对难治性溃疡性结肠炎和类风

湿关节炎等疾病具有良好效果［10-12］，而且对重症酒

精性肝炎也有较好疗效［13］。Tanaka 等［14］学者研究

发现，应用白细胞吸附治疗溃疡性结肠炎后，患者肠

注：对照组给予内科综合治疗，研究组在内科综合治疗基础上给予淋巴细胞去除联合血浆置换治疗；WBC 为白细胞计数， 
LYM 为淋巴细胞计数，PLT 为血小板计数，Hb 为血红蛋白；与本组治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.01

图 2  不同治疗方法两组黄疸上升期乙型肝炎相关性肝衰竭患者治疗前后不同时间点主要血常规指标变化比较
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黏膜活检标本中白细胞尤其是中性粒细胞浸润显著

下降。流式细胞仪的研究显示，被吸附的白细胞主

要是人白细胞DR抗原（human leukocyte antigen DR， 

HLA-DR）和黏附分子阳性的激活的白细胞，而治疗

后快速补充的白细胞来自血管壁，脾脏和淋巴结释

放的白细胞是 HLA-DR 或黏附分子阴性白细胞，即

缺乏致炎能力的未激活的白细胞［15］。国内学者在使 

用免疫抑制剂环磷酰胺静脉滴注基础上进行血浆置

换联合淋巴细胞去除治疗格林-巴利综合征、重症肌

无力和重症系统性红斑狼疮患者，发现联合治疗较

单独药物治疗在抑制辅助性T细胞和B淋巴细胞增 

殖能力方面更强，可达到快速控制病情及防止病情

反跳的目的［16-18］。总之，淋巴细胞去除可去除循环

中致敏的淋巴细胞，理论上可减少这些细胞浸润肝

脏进而阻止肝细胞进一步炎症坏死，挽救残存肝细

胞，阻止病情发展，联合血浆置换可加快肝功能的恢

复，但目前国内外文献中未见其治疗肝衰竭的报道。

  本研究纳入本院 4 年以来开展淋巴细胞去除

联合血浆置换治疗黄疸上升期乙肝相关性肝衰竭的

31 例患者，并以 38 例内科保守治疗患者作为对照；

为更好地观察短期疗效，采用 MELD 评分［19］及治疗

后 4 周（28 d）临床好转率［1］作为疗效判定指标。结

果表明，研究组患者治疗后 4 周临床好转率显著优

于对照组。另外，研究组治疗后 1～4 周 TBil、INR 

和 MELD 评分均显著优于对照组，且研究组治疗后

1 周和 2 周 ALT 亦显著低于对照组。参考本研究和

既往研究的结果［20-21］，提示淋巴细胞去除联合血浆

置换对减轻黄疸上升期乙肝相关性肝衰竭患者免疫

损伤的作用明显优于其他治疗方案，且不良反应少，

去除的淋巴细胞仅对患者的淋巴细胞和血小板总数

产生一过性影响，而在治疗后两组患者上述指标均

迅速恢复，无显著差异。

  综上所述，淋巴细胞去除联合血浆置换可以控

制黄疸上升期乙肝相关性肝衰竭的病情发展，加快

肝功能恢复，提高抢救成功率，且不良反应少，安全

性高，特别是在早中期患者中值得推广。因淋巴细

胞去除术应用于肝衰竭患者治疗的时间尚短，本研

究纳入的病例数偏少，且为单中心观察性研究，后续

研究应继续增加样本量并进行多中心随机对照研

究，进一步明确其对肝衰竭黄疸上升期患者的疗效；

另外，后续研究应关注其引起相关免疫指标的变化

情况，对其减轻免疫损伤的具体机制进行探讨。
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