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相关慢加急性肝衰竭患者细胞因子的影响
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【摘要】 目的  探讨血浆置换（PE）序贯双重血浆分子吸附系统（DPMAS）对乙型肝炎病毒相关慢加急

性肝衰竭（HBV-ACLF）患者的免疫治疗的意义，以及对预后的影响。方法  选择 2019 年 6 月至 2023 年 6 月

在昆明市第三人民医院住院治疗的符合 HBV-ACLF 早、中期诊断标准的 120 例患者作为研究对象。入院后

根据治疗方案的不同将患者分为 PE+DPMAS 组（PD 组，63 例）和 PE 组（57 例）。观察两组治疗后肝功能、凝

血功能、细胞因子及终末期肝病模型（MELD）评分的变化及临床好转率。结果  ① 治疗后，PD 组血清总胆红

素（TBil）水平明显低于 PE 组（μmol/L：163.4±53.3 比 226.1±72.5，P＜0.05），凝血酶原活动度（PTA）明显升

高〔（51.5±9.2）% 比（41.1±7.7）%，P＜0.05〕。② 两组治疗后 1、2、4 周白细胞介素（IL-2、IL-6、IL-8）和肿

瘤坏死因子 -α（TNF-α）与治疗前比较均呈下降趋势，于治疗 4 周达到最低水平，且 PD 组 IL-2、IL-6、IL-8、

TNF-α 均 低 于 PE 组〔IL-2（ng/L）：1.83（1.75）比 2.04（1.85），IL-6（ng/L）：11.31（5.07）比 18.18（9.05），IL-8

（ng/L）：21.14（8.35）比 29.09（12.41），TNF-α（ng/L）：9.16（5.10）比 14.12（7.27）〕；治疗后 1 周、2 周 IL-10 呈

下降趋势，PD 组治疗 4 周呈上升趋势，与治疗前基线水平比较差异有统计学意义（P＜0.05），且治疗 4 周 PD 组

IL-10 水平明显高于 PE 组〔ng/L：24.72（11.56）比 19.03（10.04），P＜0.05〕。③ PD 组治疗 2 周、4 周临床好转

率均明显高于 PE 组〔治疗后 2 周：65.08%（41/63）比 40.35% （23/57）；治疗后 4 周：84.13%（53/63）比 54.39%

（31/57），均 P＜0.05〕。④ 两组治疗4周后MELD评分均明显下降；与PE组相比，PD组MELD评分明显降低（分：

14.87±3.45 比 19.68±4.63，P＜0.05）。结论  与单独 PE 比较，PE+DPMAS 治疗 ACLF 早、中期患者能更好地

清除体内释放的大量炎症介质，更好地实现对患者血清中促炎症细胞因子与抗炎细胞因子间平衡的调节，从而

防止或延缓全身炎症反应综合征（SIRS）、多器官功能障碍综合征（MODS）的形成，临床治疗效果更佳，好转率

更高，实现了减轻肝脏损伤，提高患者生存率，进而改善预后的目的。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  significance  of  immunotherapy  for  patients  with  hepatitis  B  virus-
related acute-on-chronic  liver  failure  (HBV-ACLF) using plasma exchange  (PE)  followed by double plasma molecular 
adsorption system (DPMAS), as well as  its  impact on prognosis.  Methods  Patients who were admitted  to  the Third 
People's Hospital of Kunming from June 2019 to June 2023 and met the early and mid-stage diagnostic criteria for HBV-
ACLF were selected as the research subjects, with a total of 120 cases. After admission, the patients were divided into 
the PE+DPMAS group (PD group, 63 cases) and the PE group (57 cases) based on different treatment plans. The changes 
in liver function, coagulation function, cytokines, and model for end-stage liver disease (MELD) scores after treatment, 
as well  as  the  clinical  improvement  rates, were  observed  in both  groups. Results ① After  treatment,  the  levels  of 
serum total bilirubin (TBil) in the PD group were significantly lower than those in the PE group (μmol/L: 163.4±53.3 vs. 
226.1±72.5, P < 0.05), and the prothrombin activity (PTA) was significantly increased [(51.5±9.2)% vs. (41.1±7.7)%, 
P < 0.05]. ② After treatment, the levels of interleukins (IL-2, IL-6, IL-8) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in both 
groups decreased compared to before treatment at 1, 2, and 4 weeks, reaching the lowest levels at 4 weeks, the levels of 
IL-2, IL-6, IL-8, and TNF-α in the PD group were lower than those in the PE group [IL-2 (ng/L): 1.83 (1.75) vs. 2.04 
(1.85), IL-6 (ng/L): 11.31 (5.07) vs. 18.18 (9.05), IL-8 (ng/L): 21.14 (8.35) vs. 29.09 (12.41), TNF-α (ng/L): 9.16 (5.10) 
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中的诊断及分期标准；② 符合慢性乙型肝炎诊断标

准［10］；③ 进行人工肝治疗 3 次及以上。

1.1.2  排除标准：① 入院前行人工肝治疗；② 因各

种原因未完成人工肝治疗；③ 人工肝治疗后行肝移

植；④ 合并严重感染、心脑血管疾病、活动性出血等 

并发症；⑤ 存在肝病以外的其他严重慢性基础疾病。

1.1.3  伦理学：本研究过程严格遵循赫尔辛基宣言，

并经昆明市第三人民医院伦理委员会批准（审批号：

2018101616），对患者采取的治疗和检测均获得患者

或家属知情同意。

1.2  研究分组及一般资料（表 1）：根据治疗方案

的不同将患者分为 PE+DPMAS 组（以下简称 PD

组，63 例）和 PE 组（57 例）。两组患者性别、年龄、

ACLF 比例比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），

说明两组资料均衡，有可比性。共行人工肝治疗 

531 例次。

  慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，

ACLF）是一种在慢性肝病基础上发生的复杂临床

综合征，该疾病由多种诱因触发，其特征表现为急性

肝功能恶化可伴随肝外多器官功能障碍，典型临床

特征包括快速进展的黄疸和凝血功能障碍，可导致

多种并发症，如腹水、肝肾综合征、电解质失衡、肝

性脑病、感染、肝肺综合征，以及肝外器官功能衰竭

等［1-2］。在亚洲地区特别是我国，ACLF 有较高的发

病率和病死率，其中乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，

HBV）再激活是最主要的致病因素。关于 ACLF 发

病机制的研究表明，细胞因子网络失调在 ACLF 的

发病机制中扮演着核心角色［3-6］。细胞因子作为重

要的免疫调节分子，通过调控肝细胞增殖和凋亡平

衡参与肝脏损伤及修复过程；研究表明，当促炎 / 抗

炎细胞因子之间的动态平衡遭到破坏时，将直接影

响肝细胞的命运，进而影响疾病转归［7-9］。基于这一

机制，针对细胞因子失衡的干预策略成为ACLF治疗

的重要研究方向。本研究通过探讨血浆置换（plasma 

exchange，PE）+ 双重血浆分子吸附系统（double  

plasma molecular adsorption system，DPMAS）对 HBV- 

ACLF 患者细胞因子的调节作用，旨在评估该联合

治疗方案对免疫功能的调控价值及临床预后意义。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：采用前瞻性随机对照研究方法，收

集 2019 年 6 月至 2023 年 6 月在昆明市第三人民

医院住院的符合 HBV-ACLF 早、中期诊断标准的 

120 例患者作为研究对象。

1.1.1  纳入标准：①  《肝衰竭诊治指南（2018年版）》［2］ 

vs. 14.12 (7.27)]. The levels of IL-10 decreased at 1 week and 2 weeks after treatment. In the PD group, IL-10 increased 
at 4 weeks after treatment. The differences compared to the baseline levels before treatment were statistically significant  
(P  <  0.05).  At  4  weeks  after  treatment,  the  level  of  IL-10  in  the  PD  group  was  significantly  higher  than  that  in  the 
PE group  [ng/L: 24.72  (11.56)  vs.  19.03  (10.04), P < 0.05]. ③ The clinical  improvement  rates  in  the PD group were 
significantly higher than those in the PE group at 2 weeks and 4 weeks after treatment [2 weeks after treatment: 65.08% 
(41/63) vs. 40.35% (23/57); 4 weeks after treatment: 84.13% (53/63) vs. 54.39% (31/57), both P < 0.05]. ④ After 4 weeks  
of treatment, the MELD scores in both groups decreased significantly. Compared with the PE group, the MELD score in 
the PD group was significantly lower (14.87±3.45 vs. 19.68±4.63, P < 0.05).  Conclusion  Compared with PE alone, 
PE+DPMAS treatment for early and mid-stage ACLF patients can more effectively clear the large amount of inflammatory 
mediators released in the body, better regulate the balance between pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines in 
the patient's serum, thereby preventing or delaying the formation of systemic inflammatory response syndrome (SIRS) and 
multiple organ dysfunction syndrome (MODS). The clinical therapeutic effect is better, with a higher improvement rate, 
achieving the goal of reducing liver damage, improving patient survival rate, and thus improving prognosis. 

【Key words】  Plasma  exchange  followed  by  double  plasma  molecular  adsorption  system;  Hepatitis  B  virus;   
Acute-on-chronic liver failure;  Cytokine
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表 1　不同治疗方法两组 HBV-ACLF 患者一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄（岁，

x±s）
ACLF 分期（例）

男性 女性 早期 中期

PD 组 63 54 9 52.0±13.7 36 27
PE 组 57 51 6 50.0±14.1 31 26

1.3  设备与材料：人工肝治疗仪为连续性肾脏替代

治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）血液

净化装置和专用管路，通过单针双腔导管建立血管通

路。血浆置换分离器为模型血浆分离器，DPMAS 模

式使用树脂灌流器及胆红素吸附柱。新鲜冰冻血浆

由云南昆明血液中心提供，人血白蛋白由昆明市第三

人民医院药学部提供。
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1.4  治疗方法：人工肝治疗为在病因和综合治疗

基础上借助人工肝支持系统，实施 PE 或 PE 序贯

DPMAS 模式治疗。术前常规静脉注射（静注）地

塞米松 5 mg 预防过敏。PE：使用模型血浆分离器

将血浆与置换液分离，置换液配方包括复方氯化

钠注射液 400～800 mL 和 20% 人血白蛋白注射液

100～200 mL，同时还使用同血型异体血浆 1 000～ 

2 000 mL，血液流速为 100～120 mL/min，血浆分

离速度 20～30 mL/min，置换时间 1.5～3 h，滤出液

1 500～3 000 mL。PE 序贯 DPMAS：PE 配方与之前

相同，序贯 DPMAS 模式的治疗时间不少于 3 h，吸

附的血浆量约为 5 L。在保障循环血路的抗凝方面，

根据凝血功能和血小板指标选择无肝素、低分子肝

素钙或枸橼酸、奈莫司他动态调整抗凝剂用量。全

程密切监测人工肝治疗仪跨膜压、动静脉压并进行

持续心电监护等。

1.5  观察指标：① 观察第 1 次人工肝治疗前当日

（治疗前）和人工肝治疗后 4 周肝功能、凝血功能

指标，包括总胆红素（total bilirubin，TBil）、天冬氨

酸转氨酶（aspartate transaminase，AST）、丙氨酸转

氨酶（alanine transaminase，ALT）、白蛋白（albumin，

Alb）、凝血酶原活动度（prothrombin activity，PTA） 

等；② 治疗前和人工肝治疗后 1、2、4 周采集空腹

静脉血，检测血清白细胞介素（interleukins，IL-2、

IL-6、IL-8、IL-10）、肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）等细胞因子水

平；③ 临床好转：判断标准参照

《肝衰竭诊治指南（2018 年版）》［2］； 

④ 预后评估：采用终末期肝病模

型（model for end-stage liver disease， 

MELD）评分评估患者预后。

1.6  统计学方法：使用 SPSS 22.0 

统计软件分析数据。符合正态分布

的计量资料以均数±标准差（x±s）
表示，非正态分布的计量资料以

中位数（四分位数间距） 〔M（QR）〕 

表示。在组内比较中，正态分布

的数据采用配对样本 t 检验，非

正态分布的数据采用非参数检验

（Wilcoxon 符号秩检验）。两组间

比较时，根据数据是否符合正态分

布，分别选用独立样本 t 检验或独

立样本非参数检验（Mann-Whitney 

表 3　不同治疗方法两组 HBV-ACLF 患者治疗前和治疗后
1、2、4 周细胞因子水平的比较〔M（QR）〕

组别 时间
例数

（例）

IL-2

（ng/L）

IL-6

（ng/L）

IL-8

（ng/L）

IL-10

（ng/L）

TNF-α

（ng/L）

PD 组治疗前 63 3.12（3.04） 53.41（30.20） 80.19（76.65） 18.60（12.16） 24.96（17.50）
治疗后 1 周 63 2.02（1.95） a 33.30（19.50） a 61.06（43.16） a 11.80（  8.21） a 14.14（13.30） a

治疗后 2 周 63 2.05（1.78） a 23.52（12.70） a 50.03（31.75） a 12.22（  9.56） a 12.25（  9.61） a

治疗后 4 周 63 1.83（1.75） a 11.31（  5.07） a 21.14（  8.35） a 24.72（11.56） a   9.16（  5.10） a

PE 组治疗前 57 3.24（2.98） 54.19（31.03） 82.25（71.03） 18.49（11.28） 23.80（18.13）
治疗后 1 周 57 2.17（2.03） a 41.23（26.57） ab 69.37（51.19） ab 14.12（  9.10） ab 19.21（15.50） ab

治疗后 2 周 57 2.14（1.82） a 30.37（17.06） ab 59.25（34.68） ab 15.71（  8.28） ab 16.20（11.56） ab

治疗后 4 周 57 2.04（1.85） a 18.18（  9.05） ab 29.09（12.41） ab 19.03（10.04） b 14.12（  7.27） ab

注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；与 PD 组同期比较，bP＜0.05

U检验）。计数资料以例（率）表示，采用χ2检验。P＜
0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  两组治疗前后肝功能、凝血功能指标的比较

（表 2）：两组治疗前 TBil、AST、ALT、Alb、PTA 比

较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），治疗后 TBil、

AST、ALT 均较治疗前明显降低，Alb、PTA 均较

治疗前明显升高，且 PD 组治疗后 TBil 明显低于

PE 组，PTA 明显高于 PE 组（均 P＜0.05）；两组治

疗后 AST、ALT 及 Alb 比较差异均无统计学意义 

（均 P＞0.05）。

2.2  两组治疗前和治疗后 1、2、4 周细胞因子指标

的变化比较（表 3）：两组治疗前各细胞因子指标比

较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），治疗后 IL-2、

IL-6、IL-8、TNF-α 持续降低，治疗后 4 周达最低水

平，IL-10 呈先降低后升高的趋势，且治疗后 PD 组

IL-6、IL-8、TNF-α 均明显低于 PE 组，IL-10 明显

高于 PE 组（均 P＜0.05）。

2.3  两组临床好转率比较（表 4）：治疗后 2 周和 

4 周，PD 组好转率均明显高于 PE 组（均 P＜0.05）。

2.4  两组治疗前和治疗后 4 周 MELD 评分的比较

（表 5）：两组治疗前 MELD 评分比较差异无统计学

意义（P＞0.05），治疗后 4 周 MELD 评分均较治疗前

明显下降，且治疗后 PD 组 MELD 评分明显低于 PE

组（均 P＜0.05）。

表 2　不同治疗方法两组 HBV-ACLF 患者治疗前后肝功能、
凝血功能指标的比较

组别 时间
例数

（例）

TBil（μmol/L，

x±s）
AST〔U/L，

M（QR）〕

ALT〔U/L，

M（QR）〕

Alb（g/L，

x±s）
PTA（%，

x±s）
PD 组 治疗前 63 342.6±106.6 326.1（282.0） 436.2（313.2） 25.5±3.7 32.4±8.2

治疗后 63 163.4±  53.3 a 128.3（108.4） a 116.2（136.4） a 32.8±4.6 a 51.5±9.2 a

PE 组 治疗前 57 326.3±101.2 331.2（262.6） 451.1（302.4） 24.2±4.6 33.2±7.7
治疗后 57 226.1±  72.5 ab 135.4（118.2） a 127.1（132.0） a 33.5±4.1 a 41.1±7.7 ab

注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；与 PD 组同期比较，bP＜0.05
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  PE 是目前最为成熟的人工肝治疗基础模式，其

有效性和安全性已经过大量临床实践及研究证实，

可清除体内过度集聚的毒性物质，如胆红素、内毒

素等，降低炎症因子水平的同时也能补充白蛋白、

凝血因子等，稳定机体内环境，从而为肝细胞的再生

赢得时间［11，18-20］。DPMAS 是一种组合式的人工肝

治疗方式，串联应用血液灌流器（中性大孔吸附树

脂柱）和新型的胆红素吸附柱（阴离子交换树脂吸

附柱）［21-22］，可高效吸附与蛋白结合的毒素、炎症介

质及细胞因子，缺点是不能补充白蛋白和凝血因子

等生物活性因子。PE 联合 DPMAS 技术可整合两

种模式形成协同效应，补充凝血因子和白蛋白，高效

清除机体内的胆红素及多种细胞因子，减轻炎症反

应综合征，稳定内环境，促进肝功能恢复，进一步提

高肝衰竭救治的成功率［23-26］。

  本研究选择符合 HBV-ACLF 早、中期诊断的

120 例患者，按不同治疗方式分组，比较两组不同时

间点肝功能指标、凝血功能、MELD 评分及细胞因

子变化。结果显示，经过人工肝治疗后 4 周，PD 组

TBil 明显低于 PE 组，PTA 明显高于 PE 组；治疗后，

PD 组 MELD 评分较 PE 组降低明显；进一步比较两

组临床好转率，发现治疗后 2 周、4 周 PD 组好转率

明显高于 PE 组。由此可见，PE 联合 DPMAS 的治

疗效果更佳，提示此种组合模式可作为 HBV-ACLF

早、中期患者人工肝治疗的优先选择。细胞因子

作为机体信号传递分子，分为促炎和抗炎细胞因 

子［27］。IL-6、IL-8 均为促炎细胞因子，IL-6 介导肝

脏炎症反应，加剧肝细胞损害；而 IL-8 参与肝脏炎

症级联反应，促进疾病进展。TNF-α 是造成肝细胞

损伤的主要细胞因子，高水平可诱导肝细胞调亡或

坏死。IL-10 作为一种抗炎细胞因子，具有抑制 Th1

细胞合成和释放促炎细胞因子的作用，它与促炎细

胞因子如 TNF-α、IL-6 相互作用，以此达到制约平

衡的状态。目前，相关研究已证实，PE 联合 DPMAS

治疗能明显降低 TNF-α、IL-6、IL-10 等多种细胞

因子水平；然而，对于这些细胞因子在治疗后的动

态变化相关研究还较少。本研究结果显示，在两种

治疗方案下，治疗后细胞因子水平的变化有显著的

动态特征和组间差异。组内细胞因子水平比较：促

炎细胞因子（IL-2、IL-6、IL-8、TNF-α）：两组治疗

后 1、2、4 周均较基线水平呈显著下降趋势。表明

两种治疗方案均在一定程度上能有效抑制炎症反

应，减少促炎因子的生成和释放，对控制炎症过程起

表 5　两组治疗前和治疗后 4 周 MELD 评分比较（x±s）

组别 
例数

（例）

MELD 评分（分）

治疗前 治疗后

PD 组 63 28.82±6.07 14.87±3.45 a

PE 组 57 27.05±5.54 19.68±4.63 ab

注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；与 PD 组同期比较，bP＜0.05

3 讨 论 

  HBV-ACLF 已成为我国最常见的肝脏疾病死

亡原因，据统计，我国慢性乙型肝炎感染患者约有 

7 000万例，部分病例最终可进展为肝衰竭，以ACLF

为主要临床分型［2，11-12］。ACLF 是一种在慢性肝病

基础上（既往诊断或未诊断慢性肝炎 / 肝硬化）出现

的以肝功能急性恶化合并肝和（或）肝外器官衰竭

为特征的复杂综合征［7，13］，具有较高的短期病死率。

现有研究证实，细胞因子失衡介导的全身炎症反 

应综合征（systemic inflammatory response syndrome，

SIRS）是驱动 ACLF 进展的重要机制之一［14］。当外

源性因素直接对肝细胞造成损伤后，由受损肝细胞

产生的损伤相关分子模式或由病原体产生的病原体

相关分子模式被巨噬细胞 / 库普弗细胞上的模式识

别受体识别，使得巨噬细胞 / 库普弗细胞被激活，释

放炎症因子和趋化因子，启动细胞免疫应答并激活

免疫细胞，进一步分泌大量促炎因子〔如 γ 干扰素

（interferon-γ，IFN-γ）、IL-6 等〕，形成以 TNF-α 为

核心的“炎症风暴”［15］。值得注意的是，尽管抗炎

介质（如 IL-10）水平同步升高，但其代偿性增幅显

著低于促炎因子，最终导致辅助性 T 细胞 1/2（helper 

T cell 1/2，Th1/2）网络失衡。这种失衡状态不仅加

剧了肝细胞的凋亡和坏死，更能通过正反馈机制引

发脓毒症样免疫麻痹，最终导致多器官功能障碍的

恶性循环［16］。现已证实，TNF-α、IL-6 及 IL-10 等

多种细胞因子失衡与 ACLF 发生时的免疫功能紊乱

有重要关系［17］。因此，在 ACLF 的临床干预中，早

期阻断或抑制细胞因子风暴的形成，清除体内过量

细胞因子并切断细胞因子网络的关联，可有效减轻

肝脏的炎性损伤，维持内环境稳态，对延缓或阻断肝

衰竭的进展有重要意义。

表 4　不同治疗方法两组 HBV-ACLF 患者
各时间点临床好转率比较

组别 
例数

（例）

临床好转率〔%（例）〕

治疗后 2 周 治疗后 4 周

PD 组 63 65.08（41） 84.13（53）
PE 组 57 40.35（23） a 54.39（31） a

注：与 PD 组比较，aP＜0.05
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到了积极作用。抗炎细胞因子（IL-10）：两组治疗

后 1 周、2 周，IL-10 水平均呈下降趋势，但在治疗后

4 周，PD 组 IL-10 水平较治疗前呈上升趋势。提示

PD 组在治疗后期对机体的抗炎调节机制产生更为

积极的影响，可促进抗炎因子的生成和释放，有助于

机体炎症反应的进一步缓解和内环境稳定。组间细

胞因子水平比较：PD 组治疗后 1、2、4 周促炎细胞

因子 TNF-α、IL-6、IL-8 水平均明显低于 PE 组，在

治疗后 1 周、2 周，PD 组 IL-10 水平低于 PE 组，治

疗后 4 周，PD 组 IL-10 水平明显高于 PE 组。提示

PD 组在清除炎症细胞因子方面有显著优势，能在早

期快速降低炎症因子水平，从而更有效减轻炎症反

应，稳定内环境。同时，在治疗后期，PD 组能促进

抗炎因子 IL-10 的生成，这可能有助于避免过度抑

制炎症反应导致的免疫功能紊乱，与吴蓓等［28］的研

究结果一致，进一步证实 PE 联合 DPMAS 治疗在调

节机体炎症反应和促进内环境稳定方面的有效性和 

科学性。

  综上所述，本研究表明，与 PE 比较，PE 联合

DPMAS 治疗 HBV-ACLF 早、中期患者，可更有效

地清除体内释放的炎症介质，重塑细胞因子网络平

衡，从而防止或延缓 SIRS、多器官功能障碍综合征

（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）的病理

进程，临床疗效更佳、好转率更高，从而实现减轻肝

脏损伤、提高生存率的目标，为改善终末期肝病患

者预后提供了更优选择。
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