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摘要：目的 分析血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的影响因素，构建预测血浆置

换治疗肝衰竭后发生不良反应的列线图预测模型。方法 选取2019年3月至2022年3月淮

安市第二人民医院收治的132例肝衰竭患者为研究对象，依据血浆置换治疗后是否发

生不良反应分为发生不良反应组（50例）和未发生不良反应组（82例），比较两组患

者性别、年龄、临床分期、血白细胞、总胆红素（total bilirubin，TBil）、直接胆红

素（direct bilirubin，DBil）、白蛋白（albumin，ALB）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、

凝血酶原活动度（prothrombin activity，PTA）、血肌酐、肝性脑病等的差异。采用多因

素Logistic回归分析血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的影响因素。采用R软件构建预

测血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的列线图模型，绘制受试者工作特征（receiver 
operator characteristic，ROC）曲线评估列线图预测血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反

应的区分度，采用Hosmer-Lemeshow拟合优度检验与校准曲线评估其一致性。结果 发
生不良反应组患者晚期肝衰竭比例 [56.00%（28/50）比32.93%（27/82）]、血白细胞

[（17.51 ± 3.61）× 109/L比（13.64 ± 2.32）× 109/L]、TBil [（228.49 ± 40.27）μmol/L比
（100.65 ± 26.26）μmol/L]、DBil [（120.52 ± 31.82）μmol/L比（74.26 ± 21.06）μmol/L]、
AST [（178.64 ± 56.32）U/L比（79.06 ± 17.08）U/L]、ALT [（216.51 ± 53.95）U/L比
（84.62 ± 17.64）U/L]、血肌酐 [（156.85 ± 26.72）μmol/L比（127.75 ± 22.96）μmol/L]、
并发肝性脑病比例 [60.00%（30/50）比12.20%（10/82）] 均显著高于未发生不良反应

组（P均＜ 0.05），ALB [（29.63 ± 8.27）g/L比（50.26 ± 10.19）g/L] 和PTA [（28.63 ± 
8.09）%比（41.68 ± 7.06）%] 水平显著低于未发生不良反应组（P均＜ 0.05）。多

因素Logistic回归分析表明，中期肝衰竭（OR = 2.706，95%CI：2.234～14.576，P ＜ 
0.001）、晚期肝衰竭（OR = 4.532，95%CI：1.762～11.628，P = 0.002）、TBil（OR = 
1.028，95%CI：1.016～1.040，P ＜ 0.001）、并发肝性脑病（OR = 5.602，95%CI：
1.332～23.562，P = 0.019）是血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的危险因素，PTA
为保护因素（OR = 0.902，95%CI：0.852～0.954，P ＜ 0.001）。血浆置换治疗肝衰

竭后发生不良反应的列线图预测模型具有较好的区分度（ROC曲线下面积为0.958，
95%CI：0.926～0.991）和一致性（Hosmer-Lemeshow拟合优度检验χ2 = 8.555，P = 
0.381）。结论  本研究构建的预测血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的列线图模型

可识别血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的高风险患者。
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Abstract: Objective To analyze the influencing factors of adverse reactions after plasma 
exchange for liver failure and to construct a nomogram prediction model for predicting 
adverse reactions after plasma exchange for liver failure. Methods Total of 132 cases with 
liver failure in Huai’an Second People’s Hospital from March 2019 to March 2022 were 
selected and divided into adverse reaction group (50 cases) and non-adverse reaction group 
(82 cases) according to whether adverse reactions occurred after plasma exchange therapy. 
The differences of gender, age, clinical stage, blood leukocytes, total bilirubin (TBil), direct 
bilirubin (DBil), albumin (ALB), alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase 
(AST), prothrombin activity (PTA), blood creatinine and hepatic encephalopathy of patients 
in two groups were compared. Multivariate Logistic regression analysis was applied to 
analyze the influencing factors of adverse reactions after plasma exchange for liver failure. R 
software was applied to construct a nomogram model for predicting adverse reactions after 
plasma exchange therapy for liver failure. Receiver operator characteristic (ROC) curve was 
used to assess the discrimination of column plots predicting the occurrence of adverse effects 
after plasma exchange for liver failure, and Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit was used 
to assess the agreement with calibration curves. Results The proportion of advanced liver 
failure [56.00%（28/50）vs. 32.93%（27/82）], blood white blood cells [(17.51 ± 3.61) × 
109/L vs. (13.64 ± 2.32) × 109/L], TBil [(228.49 ±   40.27) μmol/L vs. (100.65 ± 26.26) μmol/L],                     
DBil [(120.52 ± 31.82) μmol/L vs. (74.26 ± 21.06) μmol/L], AST [(178.64 ± 56.32) U/L                    
vs. (79.06 ± 17.08)U/L], ALT [(216.51 ± 53.95) U/L vs. (84.62 ± 17.64) U/L], serum 
creatinine [(156.85 ± 26.72) μmol/L vs. (127.75 ± 22.96) μmol/L] and the proportion of hepatic 
encephalopathy [60.00% (30/50) vs. 12.20% (10/82)] of patients in adverse reaction group 
were significantly higher than those of non-adverse reaction group, and the levels of ALB 
[(29.63 ± 8.27) g/L vs. (50.26 ± 10.19) g/L] and PTA [(28.63 ± 8.09)% vs. (41.68 ± 7.06)%] 
were significantly lower (all P ＜ 0.05). Logistic regression analysis showed that middle stage 
liver failure (OR = 2.706, 95%CI: 2.234～14.576, P ＜ 0.001), advanced liver failure (OR = 
4.532, 95%CI: 1.762～11.628, P = 0.002), TBil (OR = 1.028, 95%CI: 1.016～1.040, P ＜ 
0.001) and hepatic encephalopathy (OR = 5.602, 95%CI: 1.332～23.562, P = 0.019) were risk 
factors for adverse reactions after plasma exchange, while PTA was a protective factor (OR = 
0.902, 95%CI: 0.852～0.954, P ＜ 0.001). The constructed nomogram prediction model for 
adverse reactions after plasma exchange therapy of liver failure had good discrimination (area 
under the ROC curve was 0.958, 95%CI: 0.926～0.991) and consistency (Hosmer-Lemeshow 
goodness of fit test χ2 = 8.555, P = 0.381). Conclusions The nomogram model constructed 
for predicting adverse reactions after plasma exchange therapy for liver failure can identify 
patients with high-risk of adverse reactions after plasma exchange therapy.
Key words: Liver failure; Plasma exchange; Adverse reactions; Nomogram

肝衰竭的病理特征是大量肝细胞坏死及凋亡，

我国肝衰竭的病因以乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）感染为主，肝衰竭患者肝功能受损可使解毒、

合成、生物转化及免疫反应异常，导致细胞毒性物质

在体内蓄积，进而出现肝性脑病、电解质紊乱等严重

并发症[1-3]。修复和挽救受损严重的肝细胞是提高肝衰

竭患者生存率的重要方法[4]。人工肝血浆置换是一种通

过暂时或部分替代肝功能的血液置换方式，分离胆红

素、机体内毒素并清除自身血浆，补充白蛋白和凝血

因子，为肝细胞创造良好的再生环境[5,6]。人工肝血浆

置换在治疗中也会出现穿刺点出血、恶心、呕吐、低

钙血症、血压下降等不良反应[7]。目前鲜有文献报道关

于血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的影响因素及

个体化精准预估血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应

的风险。列线图是可视化临床预测工具，具有简便、

实用强的特点，可提供个性化风险评估[8]。列线图能迅

速帮助临床医生鉴别肝衰竭患者血浆置换治疗后发生

不良反应的风险。本研究采用Logistic回归分析影响血

浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的危险因素，并基

于危险因素构建个体化预测血浆置换治疗肝衰竭后发

生不良反应风险的列线图模型，为临床识别血浆置换

治疗肝衰竭后发生不良反应高风险患者提供指导。
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1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2019年3月至2022年3月淮安市第

二人民医院收治的132例肝衰竭患者为研究对象。纳

入标准：①符合《肝衰竭诊治指南（2018年版）》

中肝衰竭的诊断标准[9]；②接受血浆置换术治疗；

③患者精神正常。排除标准：①前3个月内曾接受

抗病毒治疗者；②药物难以纠正的全身循环衰竭；                
③合并其他病毒感染，重大创伤，烧伤，恶性肿

瘤，心肌梗死、脑卒中和心源性休克；④严重出

血，活动性出血，有严重人血清蛋白、血浆、肝素

等过敏史。本研究患者和（或）其家属均签署相关

知情同意书，本研究经医院伦理委员会批准同意。

1.2 肝衰竭临床分期  根据《肝衰竭诊治指南（2018年                      
版）》 [9]，早期：未发生明显肝性脑病和腹腔积

液，血清总胆红素（total bilirubin，TBil）≥ 17.1 μmol/L，                                                                                       
凝血酶原活动度（prothrombin activity，PTA）

30%～40%，严重全身及消化系统症状；中期：PTA 
20%～30%，明显腹腔积液或有2级肝性脑病，有出

血倾向；晚期：伴有难治性并发症，如2级以上肝性

脑病和脑水肿、严重感染、消化道大出血、严重出

血倾向、肝肾综合征、难以纠正的电解质紊乱等，

PTA ＜ 20%。

1.3 临床资料收集  收集相关因素包括性别、年龄、

临床分期、血白细胞、TBil、直接胆红素（direct 
bilirubin，DBil）、白蛋白（albumin，ALB）、丙氨

酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、

天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，
AST）、PTA、血肌酐、并发肝性脑病情况。正常

参考值：血白细胞（4.0～10.0）× 109/L，血肌酐44～                                  
106 μmol/L，TBil 1.7～17.1 μmol/L，DBil 0～6 μmol/L，
ALB 35～55 g/L，PTA 75%～100%。记录血浆置换治

疗后的不良反应，根据是否发生不良反应分为发生不

良反应组（50例）和未发生不良反应组（82例）。

1.4 统计学处理  采用SPSS 21.0处理数据。血白细胞、

TBil、DBil、ALB、AST、ALT、PTA、血肌酐等计量

资料符合正态分布，以 x ± s表示，两组间比较采用独

立样本t检验。性别、临床分期、并发肝性脑病为计

数资料，以例数和百分数表示，采用Pearson χ2检验。

采用Logistic多因素回归分析血浆置换治疗肝衰竭后

发生不良反应的影响因素。采用R 3.6.3软件及rms程
序包构建预测血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的

列线图模型。绘制受试者工作特征（receiver operator 
characteristic，ROC）曲线评估列线图预测血浆置换

治疗肝衰竭后发生不良反应的区分度，采用Hosmer-
Lemeshow拟合优度检验与校准曲线评估其一致性。以

P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的临床特点  本

研究132例患者血浆置换治疗后50例发生不良反应，

发生不良反应的患者可能同时出现一种或几种不良反

应，包括过敏反应（25例）、低血压（9例）、低氧血

症（4例）、感染（13例）、出血（17例）、发热反应                              
（25例）、低钙血症（7例）、恶心（16例）、呕吐                                                                                                                                     
（13例）、四肢麻木（10例），总发生率为37.88%
（50/132）。

2.2 一般资料  发生不良反应组患者晚期肝衰竭比

例、血白细胞、TBil、DBil、AST、ALT、血肌

酐、并发肝性脑病比例显著高于未发生不良反应

组，ALB和PTA水平显著低于未发生不良反应组，

差异有统计学意义（P均＜ 0.05），见表1。
2.3 血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的多因素

Logistic回归分析  将血浆置换治疗肝衰竭后是否发

生不良反应作为因变量（未发生不良反应= 0，发生

不良反应= 1），将表1中差异有统计学意义的指标

（临床分期、血白细胞、TBil、DBil、ALB、AST、
ALT、PTA、血肌酐、并发肝性脑病）作为自变量进

行多因素Logistic回归分析，结果表明，中期肝衰竭

（OR = 2.706，95%CI：2.234～14.576，P ＜ 0.001）、

晚期肝衰竭（OR = 4.532，95%CI：1.762～11.628，P = 
0.002）、TBil（OR = 1.028，95%CI：1.016～1.040，
P ＜ 0.001）、并发肝性脑病（OR = 5.602，95%CI：
1.332～23.562，P = 0.019）是血浆置换治疗肝衰竭后

发生不良反应的危险因素，PTA为保护因素（OR = 
0.902，95%CI：0.852～0.954，P ＜ 0.001），见表2。
2.4 预测血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的列线

图模型建立  使用R软件构建血浆置换治疗肝衰竭后

发生不良反应的列线图预测模型，见图1。各因素对

患者血浆置换治疗后发生不良反的影响以分值形式

呈现，临床分期为晚期35分，中期17.5分；TBil每增

加20 μmol/L，分值增加8.33分；PTA每降低5%，分

值增加8.04分；并发肝性脑病30.5分。假如1名患者

晚期（35分），TBil为220 μmol/L（66.64分），PTA
为15%（80.40分），并发肝性脑病（30.5分），即

患者总分为212.54分，于总分坐标212.54分处做垂

线，对应的预测概率＞ 0.9，则该患者血浆置换治

疗后发生不良反应的预测值大于90%。

2.5 预测血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的列

线图模型验证  列线图模型预测血浆置换治疗肝衰

竭后发生不良反应的校准曲线见图2。R软件计算得

出模型的一致性指数（C-index）为0.803，提示一

致性良好。内部验证通过原始数据重复抽样1000次
后采用校准曲线和ROC曲线进行评估，预测曲线趋

近于标准曲线。Hosmer-Lemeshow拟合优度检验χ2 = 
8.555，P = 0.381，一致性较好。ROC曲线下面积为

0.958（95%CI：0.926～0.991），区分度较优。见    
图3。
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表 1    发生不良反应组和未发生不良反应组一般资料

因素 发生不良反应组（50例） 未发生不良反应组（82例） 统计量值 P值
年龄（ x  ± s，岁）   42.90 ± 10.27   43.87 ± 10.86 t = 0.508      0.612
性别 [例（%）]
男 29（58.00） 43（52.44）      χ2 = 0.387      0.534
女 21（42.00） 39（47.56）

BMI（ x  ± s，kg/m2
） 22.17 ± 2.74 22.29 ± 2.76 t = 0.243      0.808

临床分期 [例（%）]
早期    8（16.00） 26（31.70）

      χ2 = 7.461      0.024  中期 14（28.00） 29（35.37）
晚期 28（56.00） 27（32.93）

血白细胞（ x  ± s，× 109/L） 17.51 ± 3.61 13.64 ± 2.32 t = 7.502 ＜ 0.001
TBil（ x  ± s，μmol/L） 228.49 ± 40.27 100.65 ± 26.26   t = 22.083 ＜ 0.001
DBil（ x  ± s，μmol/L） 120.52 ± 31.82   74.26 ± 21.06   t = 10.051 ＜ 0.001
ALB（ x  ± s，g/L） 29.63 ± 8.27   50.26 ± 10.19   t = 12.087 ＜ 0.001
AST（ x  ± s，U/L） 178.64 ± 56.32   79.06 ± 17.08   t = 14.954 ＜ 0.001
ALT（ x  ± s，U/L） 216.51 ± 53.95   84.62 ± 17.64   t = 20.458 ＜ 0.001
PTA（ x  ± s，%） 28.63 ± 8.09 41.68 ± 7.06 t = 9.743 ＜ 0.001
血肌酐（ x  ± s，μmol/L） 156.85 ± 26.72 127.75 ± 22.96 t = 6.634 ＜ 0.001
并发肝性脑病 [例（%）]
是 30（60.00） 10（12.20） χ2 = 33.609 ＜ 0.001
否 20（40.00） 72（87.80）

表 2    血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的多因素 Logistic 回归分析

变量 β SE Wald χ2 P值 OR值 95%CI
临床分期

a 14.032 0.001
中期  1.724 0.479 13.245    ＜ 0.001 2.706   2.234～14.576
晚期  1.511 0.482   9.827 0.002 4.532   1.762～11.628

血白细胞 -0.221 0.236   0.702 0.402 0.802 0.479～1.344
TBil  0.028 0.006 22.359    ＜ 0.001 1.028 1.016～1.040
DBil -0.003 0.010   0.073 0.787 0.997 0.979～1.016
ALB -0.060 0.032   3.541 0.060 0.942 0.886～1.002
AST -0.007 0.007   1.008 0.315 0.993 0.980～1.006
ALT -0.001 0.006   0.040 0.841 0.999 0.988～1.010
PTA -0.103 0.029 12.910    ＜ 0.001 0.902 0.852～0.954
血肌酐 -0.017 0.014   1.513 0.219 0.983 0.957～1.010
并发肝性脑病

b  1.723 0.733   5.527 0.019 5.602   1.332～23.562
常量  4.418 3.196   0.167          82.950

注：a 以早期为参考项，b 以无肝性脑病为参考项。

图 1    预测血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的列线图模型

图2    血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应列线图模型的校准曲线  

1－特异度
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感

度

图3    血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应列线图模型的ROC曲线  

3 讨论

肝衰竭可引起出血、肝性脑病、腹水、肝

肾综合征等并发症，预后差，死亡率高，可达

60%～80%[10]。肝衰竭患者因肝功能障碍引起体内

毒性无法清除，有害物质在体内持续积累，逐渐危

害其他脏器，另一方面，因有毒代谢物大量累积，

进一步导致严重的肝细胞损伤、肝性脑病和肝肾综

合征[11,12]。肝脏是维持人体凝血功能的重要器官，

肝损伤严重的重要临床特征即为凝血功能障碍[13]。

当前临床主要采取人工肝血浆置换术治疗肝衰竭，

但血浆置换术是一种有创操作，会给机体造成不良

刺激，引发患者出现不良反应，影响疗效[14]。

肝衰竭治疗原则是修复和挽救损伤严重的肝细

胞，促进肝细胞的再生，基础治疗、重型监护、支持
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治疗对肝衰竭是有效且必要的[15]。血浆置换是肝衰竭

最佳的支持治疗，广泛应用于临床。有研究表明，血

浆置换可明显改善肝衰竭患者预后，特别是对早、中

期肝衰竭患者[10]。血浆置换可分离并清除患者自身血

浆，从而清除血液中大、小分子和体内存在的各细胞

释放的毒性物质，补充凝血因子、白蛋白，促进肝细

胞再生[16,17]。本研究多因素Logistic回归分析显示中晚期

肝衰竭、TBil、并发肝性脑病是血浆置换治疗肝衰竭

后发生不良反应的危险因素，PTA是保护因素。中晚

期肝衰竭患者可能伴有肝肾综合征、难恢复的电解质

紊乱、严重感染及肝性脑病，患者肝功能较差，凝血

指标异常、血管扩张严重、炎症细胞因子显著升高，

肺功能也受到损害，单纯血浆置换治疗仍无法清除体

内毒素，临床上需要联合血液透析过滤治疗[18]。晚期

肝衰竭患者肝细胞坏死程度较重，并伴有持续内毒素

血症、多器官衰竭，导致患者预后较差[19]。因此护理

人应对晚期肝衰竭患者的各项生命体征进行监测，并

做好相关记录，定时完成患者相关检测，同时密切关

注精神变化，并了解患者睡眠、排泄和饮食等方面的

状况，从而及时发现患者不良情绪，以便做好防护。

肝衰竭患者因肝细胞大面积坏死程度严重，引起肝脏

对胆汁酸和胆红素的吸收、结合及清除能力降低，血

液中胆红素浓度异常升高，进一步加重肝细胞损伤，

甚至损伤肾功能[20]。肝衰竭患者血清胆红素水平变化

决定了患者何时再次行血浆置换治疗[7]。PTA是肝衰竭

临床分期的诊断指标。肝衰竭患者肝细胞受损严重及

体内凝血因子浓度较低时，PTA浓度下降，有研究显

示，PTA异常降低提示肝衰竭患者预后差[21]。彭欢等[22]

研究也发现，PTA ＜ 60%是血浆置换治疗肝衰竭患者

预后的独立危险因素。肝性脑病是肝衰竭的并发症，

患者伴有肝功能障碍，体内毒性无法清除[23]，发生不

良反应的风险较大。因此临床中医护人员需对以上指

标进行严格监测，观察患者的反应，以便尽早发现、

治疗。

列线图是一种对临床事件个体化分析的统计学模

型，可将各因素对临床事件的影响以分值形式呈现[24,25]。

目前已有研究采用列线图预测慢加急性乙型肝炎肝

衰竭患者个体预后[26]。本研究在Logistic回归分析基础

上，基于临床分期、TBil、并发肝性脑病、PTA建立

预测血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应风险的列线

图模型并进行了内部验证，其具有较好的区分度与一

致性。本研究尚存在一些局限性，本研究是单中心研

究，研究对象和临床资料分析结果可能存在偏倚。

综上所述，本研究基于临床分期、TBil、并发肝

性脑病和PTA构建的血浆置换治疗肝衰竭后发生不良

反应的列线图预测模型临床适用性较好，可用于临床

预测血浆置换治疗肝衰竭后发生不良反应的风险。
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