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血液灌流联合血液透析治疗药物性肝损害的临床疗效观察
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　　［摘要］　目的　观察血液灌流（ｈｅｍｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＨＰ）联合血液透析（ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＨＤ）治疗药物性肝损害（ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＤＩＬＩ）的疗效，拟摸索出治疗药物性肝损害的血液净化方式。方法　选取２０１０年１２月至２０１１年１１月在第三
军医大学西南医院全军消化内科研究所住院治疗的１０例以重度黄疸为主要临床表现的药物性肝损害患者。其中５例在
住院第１周进行１～２次血液灌流联合透析治疗，另外５例为同时期未接受灌流及透析治疗的患者作为对照。观察治疗后
７、１４、３０ｄ血清总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）的变化情况，以及总胆红素水平下降的幅度，进行疗效判定。结果　总胆红
素在治疗前、治疗后第７、１４、３０天时，治疗组分别为（４６４．７±１２７．７）、（１８１．３±４９．８）、（１１１．５±４５．８）、（２８．４±１０５），对
照组分别为（３７３．２±６５．８）、（３６３．４±１６５．６）、（２５６．４±１３１．１）、（７５．２±４３．３），两组在第１４天差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；总胆红素下降幅度在治疗后第７、１４、３０天时治疗组分别为（２８３．４±１５６．５）、（３５３．２±１３６．４）、（４３６．４±１３４．６），对
照组分别为（９．８±１３２．４）、（１１６．７±１０３．２）、（２９７．９±５１．３），两组在第７、１４天差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　血
液灌流联合血液透析治疗能提高药物性肝损害患者血清总胆红素降低速度，促进患者肝功能的恢复，对药物性肝损害患

者应尽早应用，以获得最佳治疗效果。
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　　药物性肝损害是指应用治疗剂量的药物时肝脏受
药物毒性损害或发生过敏反应所引起的疾病，是临床

常见且后果严重的药物副反应之一，约占急性肝炎的

１０％［１－２］。其发病与大量有毒药物体内存留以及大量

代谢产物累积、肝细胞坏死、离子平衡破坏及一系列免

疫反应激活过程有关［３］。采用血浆置换治疗虽可以

将溶于血浆中的有毒物质及致病因子随着血浆分离出

去而清除，但同时体内白蛋白及尚存不多的凝血因子、

免疫球蛋白、补体也同时被清除。同时，血浆置换在纠

正水潴留、电解质紊乱等方面尚有不足，且需要大量血

浆［４］。而血液灌流及血液透析能清除血液中各种内

源性和外源性毒素及体内潴留的水分，同时纠正电解

质和酸碱失衡，使机体内环境接近正常从而达到治疗

的目的，故不失为药物性肝损害患者的可行治疗措施。

我们对收治的１０例药物性肝损害患者进行血液灌流
联合血液透析治疗，效果满意，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选择第三军医大学西南医院全军消化内科研究所２０１０年
１２月至２０１１年１１月间住院的血清总胆红素在３００μｍｏｌ／Ｌ以
上的药物性肝损害患者１０例，排除合并有病毒性肝炎、肝癌、自
身免疫性肝病等原因导致血清总胆红素升高的患者。其中５例
在征得患者及家属同意并签署知情同意书后加用血液灌流及

血液透析治疗，另外５例为同时期未接受血液灌流及血液透析
治疗的患者作为对照。患者治疗前一般情况见表１。病例均符
合２００４年亚太消化疾病周（ＡＰＤＷ，２００４）提出药物性肝损害的
诊断标准［５］，同时也获得西南医院伦理委员会的批准。治疗前

两组患者年龄及肝功损害的指标方面比较无明显差异。

１．２　治疗方法
　　患者均给予常规内科综合治疗，如用天晴甘美、思美泰、白
蛋白等保肝、退黄、支持治疗，治疗组加用血液灌流联合血液透

析，透析及灌流设备分别采用珠海健帆生物科技股份有限公司

（原珠海丽珠医用生物材料有限公司）生产的型号为 ＨＡ３３０
血液灌流器及合成树脂吸附剂、瑞典金宝公司型号为 ＡＫ２００Ｓ
或日机装ＤＢＢ２７的透析机，使用肝素作抗凝剂，血液通路采用
颈内静脉置管。

１．３　疗效评价指标
　　测定治疗前、治疗后７、１４、３０ｄ血清总胆红素的数值及改
变量。

１．４　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行非参数的 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ
检验。

２　结果

２．１　两组患者治疗前后血清总胆红素的比较
　　两组患者ＴＢＩＬ治疗前无统计学意义（Ｐ＞００５）。与对照
组相比，治疗组于治疗后７、１４、３０ｄ血清总胆红素均明显降低，
但仅治疗后１４ｄ差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表２。

表２　两组患者治疗前后７、１４、３０ｄ血清总胆红素的比较
（μｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

组别 治疗前 ７ｄ １４ｄ ３０ｄ
治疗组 ４６４．７±１２７．７ １８１．３±４９．８ １１１．５±４５．８ ２８．４±１０．５
对照组 ３７３．２±６５．８ ３６３．４±１６５．６ ２５６．４±１３１．１ ７５．２±４３．３
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

２．２　两组患者在不同时间总胆红素下降速度的比较
　　与对照组比较，治疗组于治疗后７、１４、３０ｄ时总胆红素下
降速度明显快于对照组，其中治疗后７、１４ｄ差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５），治疗后３０ｄ无统计学意义（Ｐ＞００５），见图１。
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ａ：Ｐ＜００５，与常规治疗组比较
图１　两组患者在不同时间血清总胆红素下降速度的比较

２．３　治疗组灌流透析后１周内不同时间血清总胆红
素的变化

　　结果发现，治疗组于灌流透析后第２天，血清总胆红素明
显下降，第７天达到高峰，明显低于治疗前，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５），见图３。
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ａ：Ｐ＜００５，与治疗前比较
图２　治疗组在灌流透析后１周内不同时间血清总胆

红素的比较

表１　治疗前两组患者一般资料及实验室检查结果比较　（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

肝功能 凝血功能
组别 年龄（岁）

性别

（男／女）ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ＴＰ（ｇ／Ｌ） Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ＴＢＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ）
治疗组 ４８．４±１１．９ ０／５ ２４０．４±１９４．７３１３．２±２１０．２ １１８．６±９３．９ ２９８．４±２０５．１ ５９．９±９．５ ３３．０±４．８ ２２７．１±７０．１ １３．３±２．２ ３６．４±５．５
对照组 ４３．８±１８．８ ２／３ １７９．７±１８７．８４１６．９±５３３．３２３７．８±２１７．６１８４．６±１１７．７ ６３．６±６．１ ３５．７±４．８ １９４．８±７４．９ １７．８±８．２ ３８．４±１３．７
Ｐ值 ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５
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２．４　不良反应
　　５例患者在治疗过程中均未出现致热源反应，低血压、炭微
粒栓塞、血小板减少、粒细胞减少、纤维蛋白原下降及过敏反应

等副作用，治疗后凝血功能亦无明显改变。

３　讨论

　　药物进入人体大部分是通过肝脏代谢而解毒和乙
酰化，不可避免地对肝脏造成不同程度的损害。因此

药物性肝损害较其他器官的损害更为常见，发病率逐

年增高。据统计，我国暴发性肝功能衰竭中有１５％ ～
３０％与药物有关［６］。其常见药物为抗结核药、解热镇

痛药、喹诺酮类抗生素、部分中草药及中成药等［７］。

药物主要通过两种机制来造成肝损伤：一是药物及其

中间代谢产物对肝脏的直接毒性作用；二是机体对药

物的特异质反应。

　　目前国内有学者采用血浆置换治疗重症肝炎，虽
可以将溶于血浆中的有毒物质及致病因子随着血浆分

离出去而清除，但体内白蛋白及尚存不多的凝血因子、

免疫球蛋白、补体也同时被清除。血浆置换在纠正水

潴留、电解质紊乱等方面尚有不足，且需要大量血浆，

还有可能传染病毒性肝炎、艾滋病等疾病，因此临床应

用受到限制。而血液灌流是将患者的血液引流到体

外，经过灌流器通过与固态的吸附剂相接触，以吸附的

方式清除体内的外源性或内源性毒物，然后将净化的

血液重新送回患者体内，从而达到血液净化的目的。

本研究采用的合成树脂吸附剂是一类高分子网状结构

聚合物，对各种亲脂性及带有水基团的物质如胆汁酸、

胆红素等大分子物质的吸附较高［８］。而血液透析是

利用半透膜原理，通过扩散、对流体内各种有害以及多

余的代谢废物和过多的电解质移出体外，达到净化血

液、维持水电解质及酸碱平衡的目的。它主要清除血

液中水溶性毒物、药物等中、小分子物质。总之，血液

灌流主要是吸附一些较大分子的物质，特别是蛋白结

合率较高的物质，或者对于不明原因的毒物中毒最好

用血液灌流，而血液透析主要清除小分子物质。一般

做血液灌流时常常串用血液透析。故血液灌流与血液

透析联合治疗，可以形成优势互补。目前血液灌流联

合血液透析主要应用于继发性甲状旁腺功能亢进［９］、

尿毒症［１０］、急性重度中毒［１１］、急性重症胰腺炎［１２］、过

敏性紫癜［１３］等病的治疗，清除了体内的部分有毒物

质、过多的电解质、某些致病因子等，其治疗效果均优

于单纯药物治疗。

　　血液灌流联合血液透析技术作为一种治疗手段应
用于以黄疸为主要表现的药物性肝损害的患者，我们

观察发现加用血液灌流联合血液透析治疗的药物性肝

损害患者与常规药物治疗比较，其总胆红素下降速度

明显快于常规药物治疗药物组，这就缩短了肝脏受损

时间，迅速改善肝脏微环境，为肝细胞再生、肝功能的

完全恢复创造了更好的条件。但在治疗后３０ｄ，两者
无明显差异，这可能与研究的病例太少或观察的时间

太短有关，这也是本研究的不足之处。在今后的研究

中，我们将增加病例数并延长观察时间，并注意性别是

否对结果有影响。同时该新技术对于对治疗不同药物

所引起的重症黄疸的效果是否有差异，也需要进一步

探讨。文献［１４］报道，四氯化碳致大鼠的药物性肝损
害中，血清中的细胞因子包括如血清肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）等水平明显升高。
提示这些细胞因子参与了药物性肝损害的病理进程，

因此应用血液灌流联合血液透析技术降低黄疸的过程

中，监测血浆中的相关细胞因子、炎症因子、相关抗体

的表达情况，对与治疗该类疾病将有重要的意义。

　　总之，血液灌流联合血液透析是治疗药物性肝损
害的一种安全、有效的手段，在药物所致肝功能损害时

应尽早应用，以减少药物性肝损害的时间，促进肝功能

的恢复，以获得最佳治疗效果。但远期疗效还需大宗

病例证实。
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