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慢性乙型肝炎牗简称乙肝牘是导致急性肝衰竭
（ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＬＦ）的主要病因。乙肝病毒相关慢
加急性肝功能衰竭是指在慢性乙肝的基础上，大量乙肝
病毒牗ＨＢＶ牘介导的机体免疫功能亢进导致的肝脏损伤
疾病犤 １ 犦。研究发现，快速抑制患者体内ＨＢＶ复制可迅速
改善病情，是降低患者病死率的关键犤 ２ 犦。恩替卡韦为鸟
嘌呤核苷类似物，具有快速抑制病毒复制、低耐药发生
率等优点，可增加患者长期生存率犤 ３ 犦，但对慢性乙肝发
展为ＡＬＦ的疗效仍不满意。随着人工肝支持系统
（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｌｉｖｅｒ ｓｕｐｐｏｒｔ ｓｙｓｔｅｍ，ＡＬＳＳ）技术的发展，双重血
浆分子吸附系统（ｄｏｕｂｌｅｐｌａｓｍａｍｏｌｅｃｕｌａｒａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，
ＤＰＭＡＳ）的出现，为提高ＡＬＦ的抢救成功率提供了途

径犤 ４ 犦。本研究中观察了双重血浆分子吸附系统联合恩替
卡韦治疗乙肝病毒相关慢加急性肝功能衰竭的临床疗
效，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：均确诊为乙肝病毒相关早中期慢加急性
肝衰竭犤 ５ 犦；凝血功能良好；患者或患者家属签署知情同
意书。本研究经本院医学伦理委员会同意。

排除标准：重叠感染，丙型、丁型或其他类型肝炎；
恶性肿瘤、血液系统疾病；肺结核等其他肺部疾病；对本
研究所用药物禁忌或对核苷类药物过敏；妊娠或哺乳期
妇女；有明显出血倾向。

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

双重血浆分子吸附系统联合恩替卡韦治疗乙型肝炎病毒
相关慢加急性肝功能衰竭临床观察

常 莉，周 平△，宋孟龙
（四川省医学科学院·四川省人民医院，四川成都６１００７２）

摘要：目的观察恩替卡韦联合双重血浆分子吸附系统治疗乙型肝炎牗简称乙肝牘病毒相关慢加急性肝功能衰竭的临床疗效。方法选取医院
２０１５年１月至２０１７年６月收治的确诊为乙肝病毒相关慢加急性肝功能衰竭的住院患者８０例，按随机数字表法分为药物组和联合组，
各４０例。药物组患者给予常规治疗和恩替卡韦治疗，联合组患者则在药物组的治疗基础上给予双重血浆分子吸附系统进行血浆吸附
治疗。结果联合组总有效率为８７． ５０％，明显高于药物组的６７． ５０％（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，联合组患者外周血中肿瘤坏死因子－ α
（ＴＮＦ － α）、白细胞介素４（ＩＬ － ４）水平明显低于药物组（Ｐ ＜ ０． ０５），联合组患者肝功能指标、免疫功能改善情况均优于药物组（Ｐ ＜
０． ０５）。结论双重血浆分子吸附系统联合恩替卡韦治疗乙肝病毒相关慢加急性肝功能衰竭的临床疗效显著，值得临床推广。
关键词：恩替卡韦；双重血浆分子吸附系统；乙型肝炎病毒；慢加急性肝功能衰竭；临床疗效

中图分类号：Ｒ９６９． ３；Ｒ９７５ ＋ ． ５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６ － ４９３１ 牗２０１８ 牘１６ － ００４０ － ０３
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｎ Ｄｏｕｂｌｅ Ｐｌａｓｍａ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｉｎ Ｔｒｅａｔｉｎｇ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｖｉｒｕｓ － Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ａｃｕｔｅ － ｏｎ － Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｌｉｖｅｒ Ｆａｉｌｕｒｅ

Ｃｈａｎｇ Ｌｉ，Ｚｈｏｕ Ｐｉｎｇ，Ｓｏｎｇ Ｍｅｎｇｌｏｎｇ
（Ｓｉｃｈｕａｎ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｅｏｐｌｅ′ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｃｈｅｎｇｄｕ，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ ６１００７２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅ ｐｌａｓｍａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ（ＤＰＭＡＳ）ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｉｎ
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ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ，４０ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｇｉｖｅｎ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，ｏｎ ｔｈｉｓ ｂａｓｉｓ，ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ＤＰＭＡＳ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ８７． ５０％，ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ６７． ５０％ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ － α
ａｎｄ ＩＬ － ４ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｔｈｅ ｉｍ
ｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＤＰＭＡＳ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｈａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＡＣＬＦ，
ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｗｏｒｔｈｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｅｎｔｅｃａｖｉｒ；ｄｕａｌ ｐｌａｓｍａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ；ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ；ａｃｕｔｅ － ｏｎ － ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ；ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ



Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年８月２０日第２７卷第１６期
Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． １６牞 Ａｕｇｕｓｔ ２０牞 ２０１８

４１

ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＤＢｉｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ）

药物组
联合组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
２０４． ６７ ± ２１． ４７
２０１． ５９ ± ３５． ４６

０． ４７０
０． ６４０

治疗后
９８． １６ ± １１． ５８
６２． ２６ ± ９． ８５
１４． ９３５
０． ０００

治疗前
２３３． ６０ ± ２０． ８５
２３１． ２０ ± ２５． ４７

０． ４６１
０． ６４６

治疗后
１４９． ２３ ± １７． １４
１１５． ２８ ± ２０． ５０

８． ０３５
０． ０００

治疗前
３９６． ５７ ± ６４． ４０
３９４． ８１ ± ６０． ７８

０． １２６
０． ９００

治疗后
１２７． ９１ ± ２４． ２０
８７． ９１ ± １５． ２９
８． ８３８
０． ０００

ＴＮＦ － α（μｇ ／ ｍＬ） ＩＬ － ４（μｇ ／ ｍＬ） ＣＤ４ ＋（％） ＣＤ８ ＋（％） ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋

药物组
联合组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
４８２． ５８ ± １５１． ５９
４７３． ６８ ± １２７． ４５

０． ３０１
０． ７６４

治疗后
２７０． ９２ ± ５４． ８７
１９５． ８６ ± ６０． ８７

５． ７９３
０． ０００

治疗前
０． ６４ ± ０． １８
０． ６６ ± ０． １４
０． ５５５
０． ５８０

治疗后
０． ５７ ± ０． ０９
０． ４１ ± ０． ０５
９． ８２９
０． ０００

治疗前
２７． ８９ ± ４． １２
２６． ７６ ± ４． ２１
１． ２１３
０． ２２９

治疗后
３２． ３１ ± ４． ２０
３５． ４３ ± ４． ２２
３． ３１４
０． ００１

治疗前
３６． ８９ ± ６． ３０
３５． ７８ ± ６． ２３
０． ７９２
０． ４３１

治疗后
３１． １９ ± ４． ８７
２８． ２６ ± ４． ４０
２． ８２３
０． ００６

治疗前
０． ８１ ± ０． １３
０． ７８ ± ０． １０
１． １５７
０． ２５１

治疗后
１． ０９ ± ０． ２１
１． ２４ ± ０． ２８
２． ７１１
０． ００８

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ４０）

组别
药物组
联合组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２８ ／ １２
２７ ／ １３
０． ０５８
０． ８０９

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
４５． ５８ ± １８． ８７
４７． ３９ ± １４． ８０
０． ４７７
０． ６３５

病程
（Ｘ ± ｓ，年）
７． ０７ ± ３． ２２
７． ２３ ± ３． ６８
０． ２０７
０． ８３７

表３ 两组患者肝功能指标比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ４０）

组别

表４ 两组患者外周血炎性因子及Ｔ细胞亚群水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ４０）

组别

病例选择与分组：选取我院２０１５年１月至２０１７年
６月收治的乙肝病毒相关慢加急性肝功能衰竭住院
患者８０例，按随机数字表法分为药物组与联合组，各
４０例，剔除中途转院、因各种原因未能完成治疗或中途
退出研究以及死亡的案例。两组患者一般资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
两组患者均给予密切的生命体征监测、保肝、退黄、

降酶，维持水电及酸碱平衡，冰冻新鲜血浆、冷沉淀等血
液制品输注，营养支持治疗，但不给予糖皮质激素。药物
组患者给予恩替卡韦片（中美上海施贵宝制药有限公司，
国药准字Ｈ２００５２２３７，规格为每片０． ５ ｇ）０． ５ ｍｇ ／次，
１次／日口服治疗。联合组患者在药物组基础上加用双
重血浆分子吸附系统（ｆｒｅｓｅｎｉｕｓ Ｍｕｌｔｉｌｉｆｔｒａｔｅ血滤机与
ｆｒｅｓｅｎｉｕｓ Ｐ２血浆分离器，ＨＡ３３０ －Ⅱ中性大孔树脂吸附
剂，珠海健帆生物科技股份有限公司），ＢＳ３３０胆红素吸
附剂（珠海健帆生物科技股份有限公司）进行血浆吸附
治疗。主要操作步骤：将上述材料组装好，用肝素盐水
（０． ９％氯化钠注射液３ ０００ ｍＬ ＋肝素１００ ｍｇ）充分预
冲管路，准备吸附器、灌流器。采用Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ法建立股静
脉体外血液循环通路，缓慢调节血液泵流速至９０ ～
１５０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，并根据压力监测适度追加肝素，吸附血浆
量为２ ５００ ～ ４ ５００ ｍＬ，治疗时长根据患者实际情况设
定为２ ～ ３ ｈ，每周２ ～ ３次。两组患者均连续治疗４周。

１． ３ 观察指标与疗效判定标准
血液指标检测：所有患者均于入院时、研究结束时

抽取静脉血１５ ｍＬ，检测外周血中丙氨酸氨基转移酶
（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、结合胆红素（ＤＢｉｌ），血浆肿瘤
坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）、白细胞介素４（ＩＬ － ４）水平以及
Ｔ淋巴细胞指标（ＣＤ４ ＋，ＣＤ８ ＋，ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋）。

临床疗效：治疗４周后根据患者临床症状以及外周
血ＴＢｉｌ水平评定。显效为患者临床症状消失，ＴＢｉｌ水平
下降程度≥５０％；有效为患者临床症状明显改善，ＴＢｉｌ
水平下降程度≥３０％；无效为患者临床症状无改变甚至
恶化，ＴＢｉｌ水平下降程度未满足上述要求。总有效＝
显效＋有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１８． ０统计软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ表示，
行ｔ检验；计数资料以百分比表示，行χ２检验。Ｐ＜０． ０５为
差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。
３ 讨论

慢加急性肝衰竭临床病死率为５０％ ～ ７０％，主要
诱因为病毒性肝炎，其中以乙肝最为常见犤 ６ 犦。ＨＢＡ感染
人体后除发生原发性免疫损害外，还可进一步诱导
ＴＮＦ － α及其他炎性介质为介导的免疫失衡损伤机体，
其中ＴＮＦ － α可由巨噬细胞分泌并与相应受体结合后，
通过Ｆａｓ途径激活肝细胞的凋亡程序，促进肝细胞大片
坏死犤 ７ 犦。ＩＬ － ４作为Ｔｈ２细胞分泌可调节下游多种炎性

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ４０ 犦

注：与药物组比较χ２ ＝ ４． ５８８，Ｐ ＝ ０． ０３２。

组别
药物组
联合组

显效
１１（２７． ５０）
１５（３７． ５０）

好转
１６（４０． ００）
２０（５０． ００）

无效
１３（３２． ５０）
５（１２． ５０）

总有效
２７（６７． ５０）
３５（８７． ５０）

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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因子分泌的炎性介质，在机体启动的各途径免疫反应中
起到关键作用犤 ８ 犦，并在ｍＲＮＡ与蛋白水平呈现时间剂量
依赖性抑制脂多糖诱导的外周血单核细胞ＩＬ － １的表
达水平犤 ９ 犦。ＩＬ － ４与ＴＮＦ － α水平持续升高，进一步加大
肝坏死面积，增加患者死亡风险犤 １０ 犦。本研究中，两组患
者治疗后外周血中ＴＮＦ － α和ＩＬ － ４水平均有所下降，
说明采用恩替卡韦联合常规治疗可有效降低患者体内
炎性反应水平。联合应用双重血浆分子吸附系统进行血
液吸附干预后，患者外周血中炎性因子水平下降更明
显，且ＣＤ４ ＋及ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋上升，ＣＤ８ ＋下降，联合组患者
免疫功能改善情况优于药物组，说明双重血浆分析吸附
治疗可有效清除炎性介质，并提高凝血酶原活动度，改
善肝脏功能。治疗后，两组患者ＡＬＴ，ＴＢｉｌ，ＤＢｉｌ均明显
下降，而联合组患者肝功能指标改善程度明显优于药物
组，说明双重血浆分子吸附治疗可通过新型胆红素吸附
柱与血流灌流器两种不同的吸附树脂柱同时吸附血浆
分子，增加对患者外周血中胆红素的清除速率，明显改
善患者的肝功能犤 １１ 犦。

恩替卡韦治疗乙肝病毒相关慢加急性肝功能衰竭
的临床效果明显优于拉米夫定，且长期应用可有效改善
患者的生存质量，提高患者３年存活率犤 １２ 犦。恩替卡韦进
入体内后，可在磷酸激酶的作用下形成活性的三磷酸化
合物，并通过碱基引导（ｂａｓｅ ｐｒｉｍｉｎｇ）、从ｍＲＮＡ前体反
转录成负链以及ＨＢＶ ＤＮＡ正链合成３条途径抑制
ＨＢＶ逆转录酶活性犤 １３ 犦。Ｚｈａｎｇ等犤 １４ 犦的临床疗效观察显
示，拉米夫定联合恩替卡韦显著降低了ＨＢＶ ＤＮＡ水
平，降低了ＣＴＰ和终末期肝病模型牗ＭＥＬＤ牘评分，认为
恩替卡韦通过快速抑制病毒复制、提高机体免疫应答效
率改善了患者的长期存活率。本研究结果显示，联合组
总有效率明显高于药物组，说明在药物治疗的同时给予
血浆吸附，可有效提高临床疗效。吴海鹰等犤 １５ 犦应用双重
血浆分子吸附系统治疗毒蕈中毒急性肝功能损伤的患
者，发现连续治疗７ ｄ后患者体内过度反应的炎症反应
得到改善，单核细胞抗原呈递能力增强，双重血浆分子
吸附可有效清除患者体内的各种毒素，稳定机体内稳态
并有效防止器官功能障碍综合征的发生。吴蓓等犤 １６ 犦的
研究发现，应用双重血浆分子吸附系统治疗乙肝慢加急
肝衰竭，可有效改善患者血清Ｔ细胞亚型分布，调整体
内免疫状态，从而提高生存率。

综上所述，双重血浆分子吸附系统联合恩替卡韦治
疗乙肝病毒相
关慢加急性肝
功能衰竭，可
在有效提高临
床疗效，抑制

体内ＨＢＶ复制对机体造成损伤的同时，加快体内各类
毒素等的清除速率，达到标本同治的效果。
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