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单纯血浆置换与血浆置换联合胆红素吸附治疗重症肝炎效果的系统分析*
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  摘 要:目的 通过文献回顾,系统评价单纯血浆置换(PE)与PE联合胆红素吸附(PE+PBA)治疗重型肝

炎的疗效。方法 应用计算机检索PubMed、CNKI、万方数据库和维普中文科技期刊数据库,收集有关PE与

PBA+PE治疗重型肝炎的随机对照临床研究文献。结果 共纳入6篇文献,594例患者,其中297例患者采用

单纯PE治疗,297例患者采用PE+PBA联合治疗。PE与PE+PBA在对凝血酶原活动度的影响方面,两者

差异无统计学意义(P>0.05
 

),在对血总胆红素(TBIL)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)方面两者差异有统计学意义(SMD=-1.65,95%CI:-3.11~-0.19,P<0.05;SMD=-1.88,95%
CI:-3.21~-0.54,P<0.05;SMD=-2.11,95%CI:-3.88~-0.34,P<0.05)。

 

结论 PE与PE+PBA
治疗均能改善重型肝炎患者的病情,而PE+PBA治疗既能减少血浆的用量、避免输血不良反应的发生,又能迅

速清除血液中的胆红素、改善肝功能、阻断病情进展,治疗效果更好。
关键词:血浆置换; 胆红素吸附; 人工肝; 肝衰竭; 重症肝炎

中图法分类号:R512.6 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2021)15-2222-05

  重症肝炎是以肝细胞大量坏死为主要病理特征

的一种肝脏疾病,严重时可因肝衰竭造成患者死亡。
肝移植是目前晚期重型肝炎的最佳治疗手段[1],但肝

移植有着肝脏来源少、费用较高、移植后可能有长期

排斥反应等诸多局限。人工肝是目前临床治疗重症

肝炎患者的有效措施,其中应用最为广泛的是血浆置

换(PE)。但近年来,血源日益紧张,大大限制了PE
在临床的应用。如何降低PE所需要的血浆用量,减
少PE的不良反应,是目前临床上亟待解决的问题[2]。
胆红素吸附法(PBA)可以通过清除患者血液中有毒

代谢物质,进而为患者肝功能恢复提供安全、稳定的

内环境[3]。本研究将近年来的临床试验数据进行系

统分析,比较并评估PE与PE+PBA治疗重型肝炎

的疗效,以期为重型肝炎的临床治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2015-2020年公开发表在国

内外杂志的有关PE与PE+PBA治疗重型肝炎(任
何原因如肝炎病毒、酒精、药物、感染等引起的重症肝

炎,纳入患者不受年龄、性别的限制)的随机对照临床

试验。
1.2 方法

1.2.1 文献检索 计算机检索以下常用数据库:
PubMed、CNKI、万方数据库和维普中文科技期刊数

据库。
1.2.2 资料提取 通过对文献的梳理,获取细节性

的资料数据,重点包含研究者信息(姓名、论文发表时

间)、研究资料(样本量、随机分配的病例数、干预以及

对照措施、疗程时间、观察的结局指标、不良反应等)。
以上步骤,由2位研究者独立进行资料提取,并对结

果展开交叉比较。假如在资料获取的环节中出现了

不同的意见,二者之间需进行交流与讨论,同时在获

取第三方的意见后进行最后的裁定。试验报告中资

料不明时,与原文的研究作者进行联系,从而掌握所

需要的信息。假如无法和作者直接交流,此时应该在

研究小组内部进行讨论,得到最终结果。
1.2.3 排除标准 (1)研究资料难以获取、多次发表

等无法利用的研究;(2)均未提到上述两种治疗或者

是缺乏重要信息且无法获得的文献;(3)非中、英文文
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献或无法获得全文的文献。
1.2.4 仪器与设备 北京伟力公司 WLXGX-8888

 

血液净化人工肝支持系统,德国费森尤斯医药用品有

限公司血浆分离器,珠海健帆生物科技股份有限公司

JF-800A血液灌流机,Plasauto-IQ型全自动血浆净化

装置。
1.2.5 治疗方法 PE组给予单针双腔导管行股静

脉置管术,全程进行心电监护。常规静脉注射
 

10%
 

葡萄糖酸钙20
 

mL和地塞米松10
 

mg以避免患者发

生过敏反应。血液流速为120~150
 

mL/min,血浆分

离速度为20~30
 

mL/min,每次血浆置换为2
 

500~
3

 

000
 

mL,治疗时间约2
 

h。PBA+PE组中用胆红素

吸附器
 

BRS-350,安装人工肝血浆吸附剂管路血浆吸

附器,预冲肝素盐水,并静脉注射葡萄糖酸钙20
 

mL
和地塞米松10

 

mg,完成注射后,进行吸附,每次吸附

量3
 

000~4
 

000
 

mL,静脉注入肝素25
 

mg,治疗时间约

3
 

h。所有患者均给予内科综合治疗,包括卧床休息、保
肝降酶治疗、抗病毒治疗、维持水电解质平衡等。
1.2.6 质量评价标准 对于文献质量的评估,严格

根据Cochrane协作网的Risk
 

of
 

Bias(ROB)偏倚风险

评估工具进行。评估内容包括随机分配方法、分配方

案隐藏、盲法的应用(包括研究对象、研究人员以及结

局评价是否运用盲法)、结果数据的完整性、选择性报

告结果以及其他偏倚。对于不同项目的实施状态,给
出高(High)、不清楚(Unclear)、低(Low)的文献质量

评价。如果判断为 High则意味着高风险,Low意味

着低风险;当文献中未报告足够的信息让评价者无法

对相应条目做出明确的判断时,则认为该条目为 Un-
clear,也就是偏倚风险不清楚。该项由2位研究人员

独立进行,最后进行交叉核对。在出现分歧的情况

下,需要和第三方保持交流,最后形成裁定的结果。
1.2.7 数据分析 通过国际循证医学Cochrane协

作网提供的Revman5.3统计软件进行统计分析。所

有纳入文献的数据中,治疗前各项指标比较差异均无

统计学意义,可视为治疗前指标一致,分析治疗后各

项数据,比较治疗对于各个方面的影响。使用χ2 检

验分析纳入研究结果间的异质性,并结合I2 定量评

价研究异质性的大小。在实施异质性检验的过程中,
若P≥0.1、I2≤50%时,表示各研究间无统计学异质

性,选择固定效应模型分析;若P<0.1、I2>50%时,
则表示各研究间存在统计学异质性,采用随机效应模

型分析。区间估计采用95%可信区间(95%CI),以
P<0.05

 

为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 文献检索结果 经过不同数据库以及平台的初

步筛检,一共查找到105篇文献,经初步剔重以及阅

读文献摘要和全文后,根据纳入标准和排除标准,最
后纳入6项[4-9]病例对照试验,594例患者,其中297
例患者采用单纯PE治疗,297例患者采用PE+PBA
联合治疗。采用文献的基本信息见表1。

表1  PE与PE+PBA治疗重型肝炎系统分析纳入文献的基本信息

纳入文献
病例数

(T/C)
干预措施

(T/C)
观察指标 试验结果 不良反应

刘燕[4] 32/32 PE+PBA/PE TBIL、ALT、AST、

PTA

治疗后,试验组患者的TBIL、ALT与 AST水

平均较对照组更低,PTA水平高于对照组

未描述

彭晓云[5] 37/37 PE+PBA/PE ALT、AST、LDH、

ALP、GGT

经治疗后两组患者肝损伤酶水平均有所下降,
但试验组下降更加明显

试 验 组 不 良 反 应 率

43.24%,对 照 组 为

81.08%,试 验 组 不 良

反应率更少

李瑾瑜等[6] 25/25 PE+PBA/PE ALT、TBIL、ALB、

PT、PTA、SCR
2组患者治疗后血清ALT、TBIL及SCR水平

显著低于治疗前,试验组患者治疗后血清ALB
水平显著低于治疗前

未描述

江渊[7] 130/130 PE+PBA/PE ALT、AST、DBIL、

IBIL、TBIL

对比两组患者治疗前后肝功能指标,治疗后,试
验组各项肝功能指标均优于对照组。试验组临

床痊愈率高于对照组,病死率也比对照组低

未描述

王云等[8] 30/30 PE+PBA/PE ALT、AST、AST/

ALT、GGT、TBIL、

CHE、PT、ALB

治疗后,观 察 组 患 者 的 肝 功 能 指 标 ALT、

ALT/AST、GGT、TBIL、CHE、PT、ALB水平

明显优于对照组

未描述

雷鹏等[9] 43/43 PE+PBA/PE AST、ALT、TBIL 治疗后两组AST、ALT和TBIL水平均较治疗前

明显降低,且试验组较对照组下降更为明显

未描述

  注:TBIL为总胆红素,DBIL为直接胆红素,IBIL为间接胆红素,ALT为丙氨酸氨基转移酶,AST为天门冬氨酸氨基转氨酶,GGT为谷氨酰转

移酶,ALB为清蛋白,PT为凝血酶原时间,PTA为凝血酶原时间活动度,SCR为肌酐,CHE为胆碱酯酶,LDH为乳酸脱氢酶;T为试验组,C为对

照组。
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2.2 方法学质量评估结果 根据Cochrane工具测

定纳入文章的随机研究质量。纳入的文章在随机分

配方法、双盲、结果评估的致盲、结果数据不完整、选
择性报告和其他偏倚的低风险百分比均大于60%,偏
倚风险较低。
2.3 Meta分析结果

2.3.1 两种方法治疗后肝功能分析 5篇[4,6-9]文献

报道了TBIL的变化情况,PE+PBA组治疗后TBIL
水平低于PE组,差异有统计学意义(SMD=-1.65,

95%CI:-3.11~-0.19,P<0.05),见 表2。6
篇[4-9]文献均报道了 ALT的变化情况,PE+PBA组

治疗后 ALT 水平低于 PE组,差异有统计学意义

(SMD=-1.88,95%CI:-3.21~-0.54,P<
0.05),见表3。5篇[4,5,7-9]文献报道了AST的变化情

况,PE+PBA组治疗后AST水平低于PE组,差异有

统计 学 意 义 (SMD = -2.11,95%CI:-3.88~
-0.34,P<0.05),见表4。

表2  两种方法治疗前后TBIL的变化情况

纳入文献
PE+PBA组

平均值(μmol/L) 标准差(μmol/L)样本数(n)

PE组

平均值(μmol/L) 标准差(μmol/L)样本数(n)
SMD(95%CI)

文献[4] 195.51 74.52 32 296.76 72.65 32 -1.36(-1.91~-0.81)

文献[6] 288.35 189.26 25 289.12 171.25 25 -0.00(-0.56~0.55)

文献[7] 15.87 0.30 130 17.11 0.29 130 -4.19(-4.63~-3.75)

文献[8] 65.50 10.70 30 81.20 12.80 30 -1.31(-1.88~-0.75)

文献[9] 195.62 74.63 43 296.65 72.54 43 -13.60(-1.83~-0.89)

合计 - - 260 - - 260 -1.65(-3.11~-0.19)

  注:I2=98%,P=0.03;-表示无数据。

表3  两种方法治疗前后ALT的变化情况

纳入文献
PE+PBA组

平均值(U/L) 标准差(U/L) 样本数(n)

PE组

平均值(U/L) 标准差(U/L) 样本数(n)
SMD(95%CI)

文献[4] 122.42 63.43 32 245.01 76.43 32 -1.72(-2.30~-1.15)

文献[5] 92.57 25.61 37 112.85 45.27 37 -0.55(-1.01~-0.08)

文献[6] 241.32 169.25 25 231.05 184.25 25 0.06(-0.50~0.61)

文献[7] 30.39 2.03 130 38.61 2.01 130 -4.06(-4.48~-3.63)

文献[8] 38.40 5.70 30 55.20 4.30 30 -3.26(-4.08~-2.49)

文献[9] 122.53 63.54 43 245.12 76.54 43 -1.73(-2.23~-1.23)

合计 - - 260 - - 260 -1.88(-3.21~-0.54)

  注:I2=97%,P=0.006;-表示无数据。

表4  两种方法治疗前后AST的变化情况

纳入文献
PE+PBA组

平均值(U/L) 标准差(U/L) 样本数(n)

PE组

平均值(U/L) 标准差(U/L) 样本数(n)
SMD(95%CI)

文献[4] 150.32 63.41 32 268.65 86.46 32 -1.54(-2.10~-0.96)

文献[5] 57.84 15.72 37 84.57 25.25 37 -1.26(-1.76~-0.76)

文献[7] 31.64 1.26 130 39.21 1.34 130 -5.80(-6.36~-5.25)

文献[8] 76.60 9.40 30 80.40 9.20 30 -0.40(-0.91~0.11)

文献[9] 150.43 63.52 43 268.54 86.35 43 -1.54(-2.03~-1.06)

合计 - - 260 - - 260 -2.11(-3.88~-0.34)

  注:I2=98%,P=0.02;-表示无数据。

2.3.2 两种方法治疗后PTA水平变化 2篇[4,6]文

献报道了治疗前后PTA的变化,PE组及PE+PBA
组治疗后PTA水平均升高,两组比较差异无统计学

意义(SMD =0.25,95%CI:-0.39~0.89,P=

0.44)。
2.4 血浆用量 有2篇文献[5-6]报道了PE+PBA组

与PE组血浆用量的差别,其中一篇[5]介绍PE+PBA
组的血浆用量平均下降至1

 

200
 

mL(PE组为3
 

000
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mL),另一篇[6]则具体给出了血浆用量,PE+PBA组

和PE组的血浆用量分别为(1
 

107.24±213.67)mL
和(2

 

908.11±287.91)mL,PE+PBA组患者血浆用

量明显低于PE组,差异有统计学意义(t=23.782,
P<0.05)。
2.5 不良反应 应用PE和PBA可能发生的不良反

应主要为低血压、口周麻痹等,纳入的研究中有16例

发生不良反应[5],其中低血压3例(PE组为7例),皮
肤反应2例(PE组为5例),口周麻木11例(PE组为

18例),PE+PBA组的不良反应发生率明显下降。
 

3 讨  论

  重症肝炎是一种常见的疾病,治疗难度大,疾病

进展快,若治疗不及时,容易出现严重并发症,预后较

差[10-11]。而伴随着酗酒、药物的滥用以及肥胖和糖尿

病发病率的上升,重症肝炎的发病率也在上升[12-13]。
人工肝支持为重症肝炎的治疗提供了新的可能性。
其可以排出可能的毒素,防止肝衰竭的进一步恶化、
刺激肝脏再生和支持肝脏功能[14-16],并充当肝脏移植

的桥梁。然而单独使用PE技术并不能很好地清除肝

中过多的胆红素,而高胆红素血症的持续存在,可导

致肝内广泛泥沙样结石、胆汁性肝硬化,循环中聚集

大量炎症介质和内源性有毒代谢产物,引起肝细胞液

化或凝固性坏死[17-18],诱发多器官功能障碍。血浆用

量过大容易出现过敏反应,置换后还可能因枸橼酸蓄

积导致患者代谢性碱中毒,加重脑水肿的发生,对肝

性脑病患者风险较大[18]。而且近年来血源日益紧张,
大大限制了PE在临床的应用,而PE+PBA治疗在

一定程度上可以减少血浆用量。
本研究分别对6篇有关PE与PE+PBA治疗前

后相关检验指标水平变化的文献进行了系统分析,在
纳入的研究中,治疗前的参数比较差异无统计学意义

(P>0.05),Meta分析旨在对比治疗后的差异。Me-
ta分析显示,PE组与PE+PBA两组均可有效降低

TBIL、ALT、AST水平,改善肝功能,而PE+PBA组

降低得更多,两者比较差异均有统计学意义(P<
0.05)。PTA可以反映肝储备功能好坏,与病情轻重

程度密切相关,人工肝治疗可在一定程度上升高PTA
水平,本研究显示 PE与 PE+PBA 治疗均可升高

PTA水平,但本研究两组患者PTA水平比较差异无

统计学意义(P>0.05)。本次研究也存在一些局限

性,例如通过对ROB量表评分表明所纳入研究部分

方法学质量不高,有2篇文献资料没有说明随机方式

的运用情况、所运用的研究样本规模不大,这些可能

会给研究带来偏倚。
综上所述,PE与PE+PBA两种方法治疗重型肝

炎均能降低患者 TBIL、ALT、AST 水平,而 PE+
PBA治疗效果更加显著,但本研究主要局限于治疗

前、后时间段,对于患者长期生存的影响还需进一步

研究。
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六西格玛理论应用于甲状腺功能检验项目质量
水平的评价及指导室内质控*

黄云秀,李 曼,欧阳能良,田 原,王 霞

中山大学附属中山医院检验医学中心,广东中山
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  摘 要:目的 通过对甲状腺功能5项定量检测质控数据分析,探讨 Westgard西格玛(σ)质量管理模式在

临床生化化学发光检测分析方法中的应用。方法 收集中山大学附属中山医院2019年的甲状腺功能5项室

内质控数据的变异系数(CV)、标准差(SD)值及伯乐系统与全球34家实验室比对的偏倚(Bias)值,结合美国临

床实验室改进修正法案(CLIA'88)的临床允许总误差计算σ,根据σ设计质控规则。通过CV、SD、标准差指数

(SDI)、变异系数比例(CVR)及σ计算项目的质量目标指数(QGI)值,分析低于6σ的原因,结合该检测系统

SDI和CVR 提出优先改进措施。结果 FT3、TT3和TT4
 

3个项目σ值大于6σ。FT4、TSH两个项目未达

6σ,需要优先改进精密度。结论 6σ理论能够明确指导个体化质控方案,6σ理论优于传统计算方法对仪器性能

的评价。
关键词:Westgard; 西格玛; 质量管理; 质控
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  临床实验室检测结果的准确性对患者的生命安

全至关重要。控制检验质量,确保患者安全需要进行

严格的质量管理。而做好日常室内质控工作是提高

检验质量的关键步骤之一。Westgard西格玛管理成

为评价临床检验项目性能的新模式,很大程度提高了

临床检验项目的质量[1]。目前全自动生化分析仪快

速发展,仪器的性能也不断提高,Westgard多规则质

控是否适用于所有项目成为研究热点[2]。摩托罗拉

公司于20世纪80年代首先运用西格玛(σ)管理模式

来降低产品消耗、减少差错发生和提高产品质量。由

于其临床应用的优点,NEVALAINEN等最早将6σ
管理模式应用于医学检验领域[3]。在临床化学实验

室检测的项目中甲状腺功能5项对判断甲状腺疾病

起重要作用[4],其性能的优劣一直是工作人员比较关

心的问题。本研究通过评价本实验室甲状腺功能相

关检验项目[游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、甲状腺游

离甲状腺素(FT4)、促甲状腺激素(SH)、总三典甲状

腺原氨酸(TT3)、总甲状腺素(TT4)]的性能指标,探
讨应用6σ质量管理理论评价临床实验室检验项目的

性能,发现问题,设计质控方案,指导质量持续改进的

方法。
1 材料与方法

1.1 仪器与试剂 西门子化学发光仪Centaur
 

XP
(仪器编码:Siemens

 

ADVIA
 

Centaur
 

XP[374792]),

试剂使用西门子配套试剂,校准品及质控品(批号:
40340,分40342和40343两个质控水平)均使用伯乐

公司产品。
1.2 方法

1.2.1 变异系数(CV) 收集2019年西门子化学发

光仪Centaur
 

XP
 

9-12月的室内质控均值,该仪器两

个水平的室内质控数据,并利用伯乐质控管理系统导

出该仪器各项目的累积CV。
1.2.2 正确度 收集西门子化学发光仪Centaur

 

XP
与全球34家实验室间比对的偏倚(Bias)值,结果由

本实验室伯乐质控系统导出。
1.2.3 计算质量目标指数(QGI) 分析性能未达到

3σ的主要原因:QGI=Bias/(1.5×CV)。QGI<
0.8,精密度需优先改进;QGI>1.2,正确度需优先改

进;QGI在0.8~1.2,精密度和正确度均需改进。
1.2.4 标准差指数(SDI)计算 SDI=(实验室均

值-组均值)/组均值。SDI 是评价正确度的指标,
SDI为0.00,最佳正确度;SDI 为>0~<1.0,良好

正确度;SDI 在1.0~1.5,可接受的正确度,可能需

要对检验系统进行检查;SDI>1.5~2.0,临界的正

确度,推荐对检测系统进行检查;SDI>2.0,不可接

受的正确度,通常要采取纠正措施。
1.2.5 变异系数比例(CVR)计算 CVR=实验室

CV/组CV。CVR<1.0,良好精密度;CVR 在1.0~
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