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血浆置换在暴发性肝豆状
核变性中的临床应用

申雅恋（渝北医院 神经内科，重庆 401120）

摘要：血浆置换已广泛用于自身免疫系统疾病，越来越多的研究表明在暴发性肝豆状

核变性中，血浆置换是安全有效的，且是药物治疗无效或肝移植前的有效治疗手段。

血浆置换可单独使用也可与驱铜药联合使用，以更好地治疗暴发性肝衰竭产生的一系

列致死性并发症。本文现对血浆置换在暴发性肝豆状核变性中的临床应用进行综述。
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Application of plasma exchange on fulminant hepatolenticular degeneration
Shen Yalian (Department of Neurology, Yubei Hospital, Chongqing 401120, China)
Abstract: Plasma exchange has been widely used in autoimmune neurological diseases. A 
growing number of researches suggest that plasma exchange is a safe and effective choice 
for the treatment of fulminant hepatolenticular degeneration, especially when decoppering 
therapies are ineffective and preoperative preparation for liver transplantation. Additionally, 
plasma exchange can be used alone or in combination with copper expelling agents in order to 
better control a series of fatal complications of fulminant liver failure. This paper reviewed the 
clinical application of plasma exchange on fulminant hepatolenticular degeneration.
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1 肝豆状核变性简介

肝豆状核变性也称威尔逊病，Samuel A.K.Wilson
于1912年将其详细描述为一种遗传性铜代谢障碍所

致的肝硬化和以基底节为主的脑部变性疾病，铜

可沉积在肝、脑、肾等多个系统，使其发生功能

障碍，发病率为1/100000～4/100000[1]。在治疗方

面，除低铜饮食和常见的对症治疗外，主要以驱铜

及阻止肠道对外源性铜吸收的药物为主[2]。暴发性

肝豆状核变性是肝豆状核变性一种少见而严重的临

床类型，临床表现与其他原因引起的暴发性肝衰竭

类似[3]。药物治疗对暴发性肝豆状核变性疗效并不

确切，且常有严重不良反应，因此，血浆置换、分

子吸附剂再循环系统（molecular adsorbent recycling 
system，MARS）、单层白蛋白透析（single pass 
albumin dialysis，SPAD）和连续静脉-静脉血液

滤过（continuous veno-venous hemofiltration，
CVVH）逐渐用于暴发性肝豆状核变性的治疗[4,5]。

DOI: 10.3969/j.issn.1674-7380.2021.02.004
通讯作者：申雅恋 Email: 1126632969@qq.com

其中血浆置换在人工肝支持中应用更为广泛，美

国血浆透析协会（American Society for Apheresis，
ASFA）在2016年制定的《临床实践治疗指南》中

将血浆置换定义为一种治疗方法，该方法是将患者

的血液通过医疗设备分离成血浆和其他血液成分，

然后除去血浆并用替代溶液（如胶体溶液或晶体/胶
体混合溶液）替代，从而消除或减少有害物质[6]。对

于肝豆状核变性并发肝硬化或严重并发症的患者，

在药物对症治疗效果不佳时，血浆置换可迅速降低

血清游离铜和有毒代谢产物，减少对组织器官的损

伤，有助于缓解患者的临床症状，为后续治疗提供

支持。

2 血浆置换史及相关机制

1914年Able等对患有尿毒症的犬进行了血浆置

换，这是血浆置换第1次在动物中实施[7]。1952年，

血浆置换第1次用于多发性骨髓瘤患者[8]。至目前为

止，血浆置换除广泛应用于肾衰竭、器官移植后排

斥反应、肝脏疾病和血液系统疾病外，还可用于快

速降低血浆甘油三酯和胆固醇水平，从而降低心脑
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血管事件的发生[9]。血浆置换在中枢神经系统疾病

中也逐渐得到开展，如类固醇反应性脑病、重症肌

无力危象、辅助机械通气的重度吉兰巴雷综合征及

中枢神经系统脱髓鞘疾病等[10,11]。

血浆置换可清除体内致病性抗原抗体复合物，

与免疫疗法联合应用还可调节自身抗体的合成，

在一定程度上清除体内大分子物质，包括免疫复合

物、处于结合态的蛋白质、炎症介质及致病因子，

从而抑制病理性抗体对靶组织的结合和损伤[6,12]。不

仅如此，在血浆置换清除致病抗体后，致病淋巴细

胞增殖活性代偿性增加，此时对细胞毒性药物极为

敏感，因此在血浆置换后加用免疫抑制药物可提高

治疗疗效，在增加药物敏感性的同时还可增加吞噬

细胞的吞噬功能（巨噬细胞和单核细胞）和网状内

皮系统的清除功能，改善机体内环境的稳定性[13]。

从20世纪90年代开始，血浆置换已逐渐广泛应用于

肝豆状核变性[14]，其潜在的病理生理机制尚未完全

明确，需进一步探索。

3 血浆置换在暴发性肝豆状核变性中的临床应用

3.1 适应证  治疗性血浆置换已广泛用于已知或怀疑

免疫介导相关的疾病[15]。2013年ASFA基于循证医学

证据发布了血浆置换的治疗指南，并提出肝豆状核

变性是血浆置换的Ⅰ类适应证，尽管其基于低质量

的证据，推荐水平为ⅠC级（Ⅰ类表示血浆置换可单

独或与其他药物治疗一起用于一线治疗，ⅠC级表示

其证据基于一系列案例分析或观察性研究）[16]。

3.2 应用指征  暴发性肝豆状核变性可导致急性肝衰

竭，由此可能产生一系列危及生命的并发症，除常

规内科综合治疗外，人工肝支持和肝移植也至关重

要。人工肝可部分代替肝脏的解毒功能，维持机体

内环境稳定，而人工肝支持系统中应用最广泛的即

为血浆置换[17]。在暴发性肝豆状核变性中，血浆置

换可用于以下情况：①血清铜含量过高；②紧急肝

源未及时提供；③常规内科保守治疗后临床症状仍

急剧恶化；④患者发生严重溶血性贫血；⑤肝性脑

病，意识障碍；⑥内科药物治疗产生严重不良反

应，患者无法耐受；⑦在综合管理的前提下，患者

仍需持续输血以缓解临床症状；⑧传统治疗无法改

善的凝血障碍[4,17-26]。血浆置换用于暴发性肝豆状核

变性的部分病例报告总结见表1。
3.3 置换体积和频率  相比于普通肝豆状核变性，暴

发性肝豆状核变性患者短时间内肝细胞急剧坏死，血

清游离铜含量迅速升高，对各种细胞产生毒性作用，

由此可导致一系列致死性并发症[24]。因此，迅速、有

效降低体内铜含量对患者的生命维持至关重要。临

床上置换液主要包括新鲜冰冻血浆、新鲜冰冻血浆+
白蛋白及新鲜冰冻血浆+羟乙基淀粉，其中，新鲜冰

冻血浆是符合生理需要的置换液，在条件允许时应为

首选。血浆交换量取决于患者本身的血浆估计容量，

其可根据红细胞比容计算：血浆量（ml）= 0.066 ×              
[1 - 红细胞比容（%）] × 体质量（kg）。对于多数

血浆置换适应证，推荐每次血浆置换量为血浆容量

的1～1.5倍，每次置换间隔时间通常为24～48 h[27]。

这样的交换体积与交换时间间隔同样适用于暴发性

肝豆状核变性患者[4,17-26]。

3.4 停止时间  血浆置换的目的主要是短时间内降低

表 1  血浆置换用于暴发性肝豆状核变性的病例报告

文献 例数 临床特征 并发症 血浆置换过程 不良反应 结果

Morgan等[18] 1 6岁，男性；腹痛、恶心、

呕吐、结膜出血

暴发性肝衰竭、肾功能不全、

凝血障碍、溶血性贫血

5次血浆置换，每次血浆置

换量为1500 ml
未提及 症状改善后行肝移植

Asfaha等[19] 1 18岁，女性；慢性乏力、

头晕

溶血性贫血、肝衰竭 7次血浆置换，每次血浆置

换量不详

急性肺损伤 症状改善

Jhang等[4] 1 21岁，女性；乏力、

恶心、呕吐、嗜睡

肝衰竭、肾功能不全、

溶血性贫血

6 d进行了5次血浆置换，每

次血浆置换量为3100 ml
未提及 症状改善后行肝移植

Lee等[20] 1 27岁，女性；腹胀、

发热、抽搐

暴发性肝衰竭、凝血障碍，

溶血性贫血、腹水

2次血浆置换，血浆置换量

不详

未提及 死亡

Hilal等[21] 1 19岁，女性；腹胀、

疲乏、发热、下肢水肿

肝肾综合征、溶血性贫血 3次血浆置换 未提及 症状改善后行肝移植

Zhang等[22] 1 7岁，女性；乏力、厌食 溶血性贫血、肝性脑病 9次血浆置换，每次置换1200 ml
新鲜冰冻血浆

未提及 症状改善后行肝移植

Akyldz等[23] 1 9岁，女性；腹痛、腹泻、

呕吐、头痛、意识障碍

暴发性肝炎、溶血性贫血、

肝性脑病

5次血浆置换，每次血浆置

换量为1200 ml血浆

未提及 症状改善

Kiss等[24] 2 19岁，女性；16岁，      
女性；未诉临床表现

进行性肝衰竭、肾功能不全，

溶血性贫血、凝血障碍

4次连续血浆置换；2次新鲜

冰冻血浆置换

感觉倒错、

畏寒、恶心

症状改善后行肝移植

Hursitoglu等[25] 1 17岁，女性；疲劳、

眩晕、头痛

溶血性贫血、肝功不全 1次血浆置换；每次置换2600 ml
新鲜冰冻血浆

未提及 症状改善后待肝移植

Nagata等[26] 1 15岁，女性；全身乏力、

上腹痛、嗜睡

急性肝衰竭、肝性脑病、

溶血性贫血、腹水

4次血浆置换；每次置换3200 ml
新鲜冰冻血浆

未提及 症状改善后行肝移植
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患者血清游离铜水平。对于暴发性肝豆状核变性患

者，如果其产铜速度适中，一般血浆置换次数不超

过7次，如果产铜速度过快，则需增加疗程[19,27,28]。

Kiss等[24]的病例报道中提出血浆置换后期血清铜水

平下降不明显，且当血清铜水平恢复正常后，进一

步行血浆置换并不能改善患者的临床症状和预后，

每次血浆置换的去铜量为袋中血浆体积与铜浓度的

乘积，且交换效率与置换次数呈反比。研究表明，血

清铜下降程度与临床症状的改善程度呈正比[4,18-26]。因

此，在治疗过程中，除观察患者临床症状的改善情

况外，还应动态监测血清铜水平，有助于判断血浆

置换的停止时间，提高治疗效率。

3.5 不良反应  血浆置换是一种相对有效安全的治疗

方法，最常见的不良反应包括低血压、低血钙、荨

麻疹、出血、溶血、输血相关的感染、低免疫球蛋

白血症、代谢性碱中毒、哮喘、心律失常及凝血因

子减少等常见输血反应，这些不良反应主要与置换

过程中置管以及抗凝剂、枸橼酸盐和替代液的使用

相关，且多为轻中度[7]，Basic-Jukic等[29]对4857次
血浆置换治疗神经系统疾病的不良反应进行分析，

不良反应发生率为4.75%，最常见的并发症为感觉

倒错（2.7%），穿刺部位的血肿（2.4%）、高凝

状态（1.7%）、轻度至中度的过敏反应（荨麻疹，

1.6%）和出血（0.06%），严重的可能危及生命的

并发症发生率为0.12%。Kaya等[30]报道了血浆置换

用于神经系统疾病（含有肝豆状核变性）的多中心

数据，共15例患者先后进行了771次治疗性血浆置

换，并发症发生率为2.7%，主要为导管放置相关并

发症，包括低血压、低血钙及过敏反应等。目前血

浆置换治疗肝豆状核变性的研究较少，大多是病例

分析和病例报告显示其治疗有效，但很少有研究评

估血浆置换在暴发性肝豆状核变性患者中的不良反

应。Asfaha等[19]报道了1例18岁女性暴发性肝豆状

核变性患者在经历7次血浆置换后出现输血相关的

急性肺损伤（transfusion-related a cute lung injury，
TRALI），但在治疗2 d后患者的呼吸症状逐渐好

转，且最后成功进行肝移植手术。Kiss等[24]报道中

指出患者在血浆置换后出现轻度感觉倒错、恶心、

寒战等因枸橼酸盐蓄积而产生的不良反应，额外补

充钙后，症状得到缓解。Milovanović等[31]报道了1例
23岁男性患者，其在1个月内进行数次血浆置换后出

现恶心、呕吐、大汗及心率增快等症状，考虑患者血

容量不足，予以补充白蛋白后症状消失。Pham等[32]对

行血浆置换的10例暴发性肝豆状核变性患者进行的

回顾性研究中未观察到重大不良事件或病死病例，

输血相关的不良反应发生率约为10%，且不良反应

较轻，主要包括枸橼酸盐毒性反应、发热和深静脉

导管尖端细菌培养阳性。因此，关注血浆置换过程

中常见的不良反应有利于临床工作中预防措施的制

定及抢救用品的准备，以免造成严重后果。

3.6 血浆置换在肝豆状核变性中的应用基础  肝豆状

核变性是一种遗传性铜代谢障碍疾病，在生物化学

检查中主要表现为血清铜蓝蛋白异常降低及24 h尿
铜含量异常升高，肝铜干重是诊断肝豆状核变性的

“金标准”[1]，临床分型主要包括肝型和脑型。肝

型主要表现为进行性转氨酶升高、急慢性肝炎、肝

硬化、暴发性肝衰竭（伴或不伴有溶血性贫血）以

及由肝损伤引起的一系列严重并发症；脑型主要表

现为帕金森综合征样表现、运动障碍、口-下颌肌

张力障碍（吞咽困难、构音障碍）及精神症状[33]。

目前，关于肝豆状核变性的发生机制仍未明确，但

主要存在以下3种假说：鹅脱氧胆酸/牛磺酸与铜的

结合缺陷假说、铜蓝蛋白与铜的亲和力增加假说及

参与铜代谢的溶酶体异常假说。总之，肝豆状核变

性是由于胆道对铜的分泌障碍而导致铜在体内堆

积，最终使血清中铜含量增高[34]。虽然其具体发病

机制尚未明确，但高浓度血清铜是血浆置换治疗有

效的理论基础，且通常和驱铜药物一起用于肝豆状

核变性的治疗[16]。

3.7 血浆置换在肝豆状核变性中的临床实践  血浆

置换在暴发性肝豆状核变性患者中应用广泛[4,18-26]。

Pham等[32]的回顾性研究表明，血浆置换后，暴发性

肝豆状核变性患者的临床症状和实验室相关指标均

有显著改善，所有患者的生存期均超过6个月，且有

9例患者成功进行了肝移植手术。Reynolds等[17]回顾

性分析了血浆置换对11例暴发性肝豆状核变性患者

的疗效，证实了其有效性和安全性，并指出该方法

尤其适用于肝移植患者，但这11例多为儿童患者，

对成年患者的治疗效果需进一步数据证实。除了暴

发性肝豆状核变性患者，血浆置换在慢性肝豆状核

变性患者中也有广泛应用，Milovanović等[31]报道了1
例23岁男性患者，以震颤和行走障碍为主要表现，

在症状逐渐加重期间共进行了10次血浆置换，每次

血浆置换量为2000 ml，疗程结束后患者的主观症

状和客观症状有明显缓解，实验室指标也有所下

降，治疗过程中无不良反应；同时其也报道了1例
23岁伴有精神疾病的肝豆状核变性患者，治疗期间

病情反复，再次急性发作后，患者肌张力增高，卧

床不起，无自主活动，在经历几次血浆置换后患者

僵硬程度降低，自主活动增加，置换过程中仅有轻
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微不良反应。Kang等[35]报道了1例由D-青霉胺诱导

的抗中性粒细胞胞浆抗体（anti-neutrophil cytoplasmic 
antibodies，ANCA）相关血管炎的13岁肝豆状核变

性患者，此次突然出现咯血、发热、呼吸困难，胸

片提示患者弥漫性肺出血，肾组织活检确诊为寡免

疫新月体性肾小球肾炎，立即给予为期3 d的血浆置

换联合甲泼尼龙（1 g/d）治疗，治疗后患者的呼吸

症状和实验室指标均得到显著改善。Reynolds等[36]也

提出，血浆置换可用于暴发性肝豆状核变性患者的

脱铜治疗，效率高的同时又可避免药物相关的不良

反应，有利于患者临床症状的快速缓解，为后期治

疗提供支持。

综上，暴发性肝豆状核变性是肝豆状核变性一

种少见而严重的临床类型，除常见的肝功能受损

外，还常伴有溶血性贫血、肝性脑病、出血倾向和

肾功能衰竭等严重并发症，预后极差，病死率高。

目前，虽然人工肝支持治疗可缓解患者的临床症

状，但肝移植仍是暴发性肝豆状核变性的唯一治疗

手段，对于短期内药物治疗反应不佳或存在药物禁

忌证的患者，血浆置换是有效的，但有关暴发性肝

豆状核变性系统治疗方法的报道仍较少，当前数据

几乎全部从病例报告中得出，即使如此，也从一定

程度上说明血浆置换用于暴发性肝豆状核变性的安

全性和可行性。
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