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人工肝联合抗病毒治疗乙型肝炎相关

慢加急性肝功能衰竭患者的疗效

及影响因素分析

曾义岚, 陈竹, 王丽, 朱丽, 唐玉珍, 吴蓓, 段萌（四川省成都市公共卫生临床医疗中心，成都 610066）

摘要：目的 观察人工肝支持系统（artificial liver support system，ALSS）联合抗病毒治疗乙型肝炎相

关慢加急性肝功能衰竭（HBV-related acute-on-chronic liver failure，HBV-ACLF）患者的疗效及其影

响因素。方法 选取2010年1月1日至2014年12月31日四川省成都市公共卫生临床医疗中心收治的1912
例乙型肝炎相关慢加急性肝功能衰竭患者，按照患者接受人工肝治疗与否分为治疗组（945例）和对

照组（967例），对照组给予内科药物及抗病毒治疗，治疗组加用人工肝治疗。分析两组患者的肝功

能、凝血功能及血氨等生化学指标的变化情况，用Logistic回归分析疗效影响因素。结果 两组患者

的肝功能、凝血功能及血氨等生化学指标在治疗后72 小时都有不同程度的改善，但治疗组改善更明

显。治疗组的有效率、临床好转率及12周存活率分别是62.8%、59.4%及56.5%，显著高于对照组的

15.9%、31.5%及30.0%（χ2
值分别为215.12、197.93、176.45，P值均为0.000）。人工肝治疗中出现

了皮疹（7.0%）、一过性血压下降（1.6%）及穿刺处渗血（0.2%）等不良反应，无严重不良反应发

生。经Logistic回归分析，疗效与HBV DNA、病情、并发症、人工肝治疗及抗病毒治疗等因素有关

（P值分别为0.006、0.008、0.016、0.024、0.000）。结论 人工肝联合抗病毒治疗能够有效缓解HBV-
ACLF患者的症状、改善生化学指标及提高存活率。HBV-ACLF一经确诊，若患者具有适应证且条件

允许，应极早进行人工肝联合抗病毒治疗以降低病死率。
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Curative effects and influence factors of artificial liver support system combined with antiviral therapy 
on patients with HBV-related acute-on-chronic liver failure
ZENG Yi-lan, CHEN Zhu, WANG Li, ZHU Li, TANG Yu-zhen, WU Bei, DUAN Meng (Public Health 
Clinical Center of Chengdu, Chengdu 610066, China)
Abstract: Objective To observe the effects and influence factors of artificial liver support system (ALSS) 
combined antiviral therapy on patients with HBV-related acute-on-chronic liver failure (HBV-ACLF). 
Methods Total of 1912 HBV-ACLF patients from January 1st, 2010 to December 31st, 2014 in Public 
Health Clinical Center of Chengdu were enrolled and divided into control group (967 cases, received medical 
treatment including antiviral therapy) and treatment group (945 cases, received medical treatment and ALSS). 
The biochemical criterions including liver function, coagulation function and blood ammonia of both groups 
were detected, the influential factors were observed and analyzed by Logistic regression. Results The indexes 
of hepatic function, coagulation function and blood ammonia improved after treatment in both groups, and 
the treatment group were more obvious. The effective rate, clinical improvement or cure rate and survival 
rate in 12 weeks in treatment group (62.8%, 59.4% and 56.5%, respectively) were much better than those of 
control group (15.9%, 31.5% and 30.0%, respectively; χ2 = 215.12, 197.93, 176.45, respectively, P =0.000）. 
Some patients had adverse reactions, including rash (7.0%), transient decreases in blood pressure (1.6%) and 
hemorrhage (0.2%), and no serious adverse reaction occurred. The effectiveness in HBV-ACLF patients had a 
close relationship with HBV DNA load, disease stage, complications, ALSS and antiviral therapy（P = 0.006, 
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0.008, 0.016, 0.024, 0.000, respectively）. Conclusions ALSS combined antiviral therapy can effectively 
release the symptoms and can improve biochemical indexes or survival rates of patients with HBV-ACLF. 
As the patients are confirmed to be HBV-ACLF and the conditions are permited, ALSS combined antiviral 
therapy should be performed in order to reduce the fatality.
Key words: HBV; Liver failure; Artificial liver support system; Antiviral therapy; Curative effect

肝功能衰竭是由多种因素引起的严重肝脏损

害，导致其合成、解毒、排泄和生物转化等功能发

生严重障碍，出现以黄疸、肝性脑病、腹水及凝血

功能障碍等表现的临床症候群
[1]
，在我国以乙型肝

炎病毒引起的乙型肝炎相关慢加急性肝功能衰竭

（HBV-related acute-on-chronic liver failure，HBV-
ACLF）最为多见。目前，肝功能衰竭的治疗手段

有内科药物治疗、人工肝治疗和肝移植治疗等。由

于内科药物治疗的疗效有限，肝移植因器官短缺、

血制品的缺乏以及昂贵的治疗费用
[2]
等问题而受

到一定限制。本文就人工肝联合抗病毒治疗HBV-
ACLF患者的疗效及影响因素进行分析，结果汇报

如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取2010年6月1日至2014年12月31日
四川省成都市公共卫生临床医疗中心收治的1912例
HBV-ACLF患者，其中男1554例，女358例，年龄

6～71岁，平均（38.4 ± 13.4）岁，诊断均符合《慢

性乙型肝炎防治指南（2015年版）》
[3]
及《肝衰竭

诊疗指南（2012年版）》
[1]
中的诊断标准。排除标

准
[4]
：严重活动性出血或弥漫性血管内凝血者；对

治疗过程中所用血制品或肝素等药品高度过敏者；

合并其他严重的全身性疾病（如循环功能衰竭者、

心脑梗死非稳定期者）和精神病患者；合并严重感

染；不愿合作者。本研究经医院伦理委员会同意，

表 1 两组 HBV-ACLF 患者治疗前后生物化学指标的比较（ x ± s）

 组别
年龄

（岁）

男性

（%）

ALT（U/L） AST（U/L） TBil（μmol/L）
治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前  治疗后 t 值 P 值

 治疗组

（n = 945）
  39.3 ± 12.2 80.5 423 ± 42 146 ± 43 9.33 0.000 328 ± 235 124 ± 59 5.18 0.000 438 ± 141 319 ± 126 4.66 0.000

 对照组

（n = 967）
  37.6 ± 14.1 82.0 441 ± 37 245 ± 53 2.62 0.000 342 ± 264 226 ± 47 3.47 0.000 421 ± 127 378 ± 87 3.58 0.000

 t 值  0.05 0.74   0.44   9.07 - -  1.34    12.71 - -  0.22 3.60 - -
 P 值  0.94 0.69   0.80   0.004 - -  0.26      0.00 - -  0.64 0.01 - -

患者及其家属充分知情，并签署书面知情同意书。

1.2 研究方法 所有患者均给予复方甘草酸苷、多烯

磷脂酰胆碱、还原型谷胱甘肽等保肝、退黄、输

注白蛋白及血浆等内科药物治疗，部分患者按照其

病情及意愿加用一次或多次人工肝治疗。将接受人

工肝治疗的病例纳入治疗组（945例），其余病例

纳入对照组（967例）。本院目前开展的人工肝方

法有血浆置换（plasma exchange，PE）、血浆灌流

（hemoperfusion，HP）、血液滤过（hemofiltration，
HF）及分子吸附循环系统（molecular adsorbent 
recirculating system，MARS），目前采取PE、PE联
合HP（PE + HP）、PE联合HF（PE + HF）及MARS
这4种人工肝治疗模式进行治疗。对HBV DNA阳性

者加用拉米夫定（100 mg/d，葛兰素史克公司）、阿

德福韦酯（10 mg/d，葛兰素史克公司）、替比夫定

（600 mg/d，北京诺华公司）和恩替卡韦（0.5 mg/d，
施贵宝公司）等药物进行抗病毒治疗。本研究中，治

疗组共进行人工肝治疗1152次，其中PE 762次，PE + 
HP 164次，PE + HF 55次，MARS 171次。

1 . 3  检测指标  ①肝功能：丙氨酸氨基转移酶

（alanine transferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate transaminase，AST）、总胆红素（total 
bilirubin，TBil）及直接胆红素（direct bilirubin，
DBil）；②凝血酶原活动度（prothrombin activity 
PTA）；③血氨（NH3）。

 组别
DBil（μmol/L） PTA（%） NH3（μmol/L）

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

 治疗组

（n = 945）
317 ± 101 217 ± 104 5.48 0.000 24.7 ± 13.9 61.5 ± 23.4 4.83 < 0.001 70.6 ± 47.0 42.8 ± 15.7 4.01 0.000

 对照组

（n = 967）
304 ± 97 249 ± 64 2.26 0.036 25.1 ± 14.3 35.4 ± 13.6 2.44   0.015 67.5 ± 42.7 47.2 ± 29.8 3.02 0.003

 t 值 1.77    16.27 - - 0.32 10.30 - - 2.86  8.17 - -
 P 值 0.33      0.00 - - 0.57 0.000 - - 0.09  0.000 - -
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1.4 疗效判断

1.4.1 治疗有效率（72 小时） 有效：乏力、纳差、

腹胀、出血倾向和肝性脑病等临床症状及体征有

所改善，肝功能有所好转（ALT、AST、TBil下
降），凝血功能好转（PTA上升），血氨下降；

无效：患者症状无改善，TBil、PTA未恢复甚至加

重，或患者病情继续恶化，包括自动出院者。

1.4.2 出院时的临床好转率 临床好转，即：乏力、

纳差、腹胀、出血倾向等临床症状明显好转，肝性

脑病消失，腹水等体征明显好转；TBil ＜ 正常上

限的５倍，且PTA ＞ 40%。

1.4 .3  远期疗效  即治疗后12周存活率（结局评

价）。

1.5 统计学处理 采用SPSS 16.0软件进行统计学分

析。计量资料用 x ± s表示，两组间比较采用t检验；

计数资料用例数（百分比）表示，两组间比较采

用χ2
检验；多因素分析采用Logistic回归分析。P ＜ 

0.05被认为具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗效果比较

2.1.1 两组患者在治疗前后的生物化学指标比较 两
组患者在治疗前的年龄、性别、肝功能、凝血功能

及血氨等基线情况比较均无统计学差异（P 值均＞ 
0.05），具有可比性。在治疗后72 小时，两组患者

的肝功能（ALT、AST、TBil、DBil）、凝血功能

（PTA）及血氨（NH3）等生化指标都有不同程度

的改善，但治疗组的上述指标改善更为明显，见表

1。
2.1.2 两组患者的疗效指标比较 治疗组的治疗有效

率、临床好转率及12周存活率分别是62.8%、59.4%
及56.5%，显著高于对照组，见表2。患者的死亡原

因主要是感染、消化道出血、肝肾综合征及肝性脑

病等并发症。

2.2 不良反应发生情况 人工肝治疗中出现了皮疹

（7.0%）、一过性血压下降（1.6%）及穿刺处渗

血（0.2%）等不良反应，尤以血浆治疗引起皮疹

和血压下降的比例稍多；4种人工肝治疗模式的

不良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ2 = 
7.446，P = 0.059），见表3。
2.3 疗效影响因素分析 将患者年龄、饮酒、HBV 
DNA水平、病情分期、并发症、人工肝治疗及抗

病毒治疗作为自变量x，患者的预后作为因变量y，
用向前引入法筛选出有统计学意义的自变量进行

Logistic回归分析。变量赋值情况见表4。结果显

示，疗效与HBV DNA、分期
[1]
、并发症、人工肝治

疗及抗病毒治疗等因素密切相关，见表5。
3 讨论

肝功能衰竭是临床常见的严重肝病症候群，其

发病率高、发病机制复杂、诊断标准不够完善，内

科治疗的生存率仅为20%～40％[5]
，肝移植术后生

存率为50%～75%[6]
。人工肝支持系统，简称人工

肝，是在这种背景下逐步发展形成的一套以血液净

化为基础的治疗方法，在帮助患者度过肝功能衰竭

危险期、肝移植等待期及移植肝无功能期等方面发

挥重要作用
[7]
。

人工肝是借助体外装置，暂时或部分替代肝脏

功能，清除体内各种有害物质，补充必需物质，改

善内环境，为肝细胞再生创造条件和赢得时间，从

而协助治疗严重肝功能不全或相关疾病的方法。人

工肝可分为非生物型人工肝、生物型人工肝和混合

型人工肝3类。其中，非生物型人工肝是目前国内

应用最广泛的人工肝治疗方法，包括血浆置换、血

浆灌流、血液滤过、血液透析、连续性血液净化及

分子吸附循环等。本院已开展了血浆置换、血浆灌

表 2 两组 HBV-ACLF 患者疗效比较 [ 例（%）]
组别 治疗有效率 临床好转率 12 周存活率

治疗组（n = 945） 593（62.8） 561（59.4） 537（56.5）
对照组（n = 967） 231（15.9） 305（31.5） 294（30.0）

χ2
值       215.12       197.93       176.45

P 值             0.000             0.000             0.000

表 3 4 种人工肝治疗方式的并发症发生情况 [ 例（%）]
组别 皮肤瘙痒、皮疹 血压下降 穿刺处渗血

           PE（n ＝ 762） 65（8.5） 9（1.2） 0（0）
  PE + HP（n ＝ 164） 11（6.7） 5（3.0） 0（0）
PE + HF（n ＝ 55）   3（5.5） 2（3.6） 0（0）

     MARS（n ＝ 171）   2（1.2） 2（1.2）   2（1.2）
合计   81（7.0） 18（1.6）   2（0.2）
χ2
值                  7.446

P 值                  0.059
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流、血液滤过、分子吸附循环系统和胆红素吸附等

多种人工肝治疗模式。血浆置换（PE）是将患者

的血液引出体外，经膜式血浆分离方法，将血浆从

全血中分离出来、弃去，再补充等量的新鲜冷冻血

浆，以清除其体内的代谢毒素和致病因子。血浆灌

流（HP）是将患者血浆送入装有固态吸附器的灌

流器中，与活性炭或树脂等吸附剂充分接触，利用

吸附剂特殊的孔隙结构将毒性物质吸附并清除
[8]
。

血液滤过（HF）是依靠膜两侧液体的压力差作为

跨膜压，以对流的方式使血液中的毒素随水分而清

除，接近于肾小球的滤过功能，能有效清除中分子

物质；在治疗过程中需要补充大量的置换液来维持

水电解质平衡，相当于肾小管的重吸收功能。分子

吸附循环系统（MARS）是同时模拟肝脏和肾脏的

解毒功能，以白蛋白为载体，通过透析和吸附来清

除水溶性毒素和蛋白结合毒素；它具有高度的生物

相容性和选择性，不丢失免疫球蛋白、补体和支链

氨基酸等有益物质，且血流动力学稳定，患者耐受

性良好，是目前最先进的人工肝治疗技术[8]
。由于

人工肝治疗通常需要使用肝素进行抗凝，而肝功能

衰竭患者多伴有凝血功能障碍或出血倾向，给治疗

带来了一定的风险。为此，采取预防措施包括：在

人工肝治疗前，对凝血功能严重障碍的患者输注

新鲜血浆300～500 ml，以补充凝血因子，并完成

对所有人工肝管路的肝素化（普通肝素钠盐水冲

管）；在治疗过程中，定时监测患者的PTA及纤维

蛋白原，根据静脉压、滤前压或跨膜压，结合患者

的体重、血小板计数和凝血功能等情况，随时调整

肝素用量；在治疗结束后，重视股静脉置管的护理

和观察。通过上述处理，在保证人工肝治疗顺利进

行的同时，减少了出血、过敏等风险，无患者出现

大出血、休克等严重并发症。本研究提示人工肝治

疗的不良反应发生率低，是一种安全、有效的治疗

方法[9]
。

据报道，HBV-ACLF患者的发病可能与HBV的

高复制以及宿主对HBV抗原的强免疫应答有关，

核苷（酸）类似物可使HBV复制迅速受到抑制，

同时降低细胞毒性T细胞对感染肝细胞的攻击。因

此，对于HBV-ACLF患者，只要检出HBV DNA阳

性，均建议立即使用核苷（酸）类药物进行抗病毒

治疗
[1]
。但是，由于肝功能衰竭患者的残存肝细胞

较少、再生能力差，且伴有免疫功能紊乱，抗病毒

治疗难以逆转部分肝功能衰竭的结局，应联合抗

病毒治疗
[10]

、营养支持、微生态制剂
[11]
及人工肝治

疗等多种措施，最大程度地挽救患者生命。本研究

显示，人工肝治疗的疗效随着患者病情进展而逐渐

下降，即人工肝治疗早期肝功能衰竭的疗效优于中

期疗效，而中期疗效显著优于晚期疗效，与相关报

道一致
[12]

。主要原因是晚期肝功能衰竭患者经受免

疫损伤、缺血缺氧和内毒素血症等三重打击
[13]

，常

伴有免疫紊乱和多器官功能衰竭
[14]

，并发症多
[15]

，

肝细胞的再生功能差。因此，对于早中期肝功能衰

竭患者，一经确诊应尽早采取人工肝治疗，把握最

佳时机，以达到最佳疗效，及时阻止病情进一步发

展，尽可能避免肝移植。但由于患者对肝功能衰竭

的严重性认识不足等原因，于本院就诊的患者以晚

期慢加急性肝功能衰竭居多，对其进行人工肝治疗

仍有39.3%的有效率，可作为一种过渡手段，为肝

表 4 人工肝联合抗病毒治疗 HBV-ACLF 疗效的影响因素及赋值

疗效影响因素 变量名 赋值

年龄 x1 ＜ 55 岁 = 0，≥ 55 岁 = 1
饮酒 x2 是 = 0，否 = 1
HBV DNA x3 ＜ 103 IU/ml = 0，103

～ 106 IU/ml =1，＞ 106 IU/ml = 2
分期 x4 早期 = 1，中期 = 2，晚期 = 3
并发症 x5 无 = 0，1 种并发症 = 1，2 种及以上并发症 = 2
人工肝治疗 x6 是 = 0，否 = 1
抗病毒治疗 x7 是 = 0，否 = 1

表 5 HBV-ACLF 疗效影响因素的 Logistic 回归分析

疗效影响因素 估计值 标准误 U 值 P 值 OR 值（95% CI）
常数项 1.101 0.403 4.722 0.000 -
年龄 1.074 1.070 1.623 0.316 2.927（0.359，23.835）
饮酒 1.558 0.949 2.695 0.101 4.747（0.739，30.487）
HBV DNA 3.026 1.097 7.604 0.006 20.619（2.400，177.174）
分期 1.956 0.741 6.964 0.008 7.071（1.654，30.230）
并发症 0.052 0.033 2.474 0.016 1.054（0.987，2.125）
人工肝治疗 -0.061 0.062 0.974 0.024 1.940（0.833，3.062）
抗病毒治疗 2.364 1.422 2.765 0.000 10.367（0.655，172.644）
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移植争取时间
[16]

。已有研究显示，肝移植联合人工

肝治疗可有效提高肝功能衰竭患者的移植成功率和

长期生存率
[17]
。

综上所述，在治疗HBV-ACLF患者时，人工肝

联合抗病毒治疗，能明显缓解症状，改善肝功能，

降低血液中的病毒载量，缩短治疗时间，提高存活

率。在临床中，HBV-ACLF一经确诊，只要患者具

备抗病毒的适应证且条件允许，应尽早采取人工肝

联合抗病毒治疗以阻止疾病进展，降低病死率。
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