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人工肝支持系统在药物性肝病中的临床应用

姚群梅 李朝宏

[摘要」 目的 探讨人工肝支持系统在治 疗药物性肝病 中的应用价值
。

方法 对 2 5 例药物所致肝功能损 害的患者在内科治 疗

基础上采 用人工肝 (血液灌流
、

血液滤过及血浆置换 )治疗
,

对治疗 前后肝功能进行比较
。

结果 2 5 例患者中治愈好转 19 例
,

死

亡 6 例
,

有效率76 %
,

治 疗前后患者丙氛酸氛基转移酶 (A L T)
、

天 门冬氛酸氛基转移酶 (A sT)
、

总胆汁酸 (T B A)
、

总胆红素(T BI 助

比较均有显著性差异
。

结论 人工肝支持系统可有效治疗药物性肝病
。
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肝脏是药物代谢的主要器官
,

具有肝损害副作用的药物可导

致部分患者出现严重的肝功能障碍
,

发展成为肝衰竭往往是导致

死亡的主要原因
。

我们采用人工肝支持系统治疗药物中毒导致药

物性肝病患者
,

取得较好疗效
,

报道如下
。

比较治疗前后肝功能检查结果中丙氨酸氨基转移酶(A LT)
、

天 门冬氨酸氨基转移酶(A ST)
、

总 胆汁酸(T B A )
、

总胆红素

(T B IL )的变化情况
。

1 资料与方法

1
.

1 临床资料

病例为 20 08 年 1月 一2 01 2年 12 月收治的 2 , 例药物性肝病患

者
,

男 9例
,

女 16 例
,

年龄 8 一62 岁
,

平均年龄 3 , 岁
,

其 中中药中毒

11 例
,

感冒退烧药中毒 7例
,

甲亢药物中毒 2 例
,

糖尿病药物中毒

2例
,

抗真菌药物中毒 1例
,

阿昔洛韦过量 中毒 1例
,

抗结核药 中

毒 1例
。

1
.

2 临床表现及辅助检查

患者就诊时间距发病 ld 一 1个月
,

起病较急患者多以呕吐
、

腹泻等就诊
,

慢性起病患者多以出现明显皮肤巩膜黄染
、

肝功

能异常等在外就诊无好转转人
,

有 3例患者人院时 已有意识障

碍
、

烦躁等肝性脑病表现
。

所有患者人院后化验检查均提示肝功

能明显异常
,

胆红素
、

肝酶升高
,

丙氨酸氨基转移酶(A L T) 66 一

1, 80 u / L
,

天门冬氨酸氨基转移酶(A ST) 49 一 18 2 , u / L
,

总胆红素

(T B IL )1 4 6一刃Z u m ol / L
,

B 超提示肝脏回声异常
。

1
.

3 治疗方法

中毒早期常规给予洗胃
、

导泻
、

输液利尿等促进读物排泄
,

针

对性解毒
、

谷胧甘肚
、

激素
、

维生素等保肝
、

对症治疗
,

肝性脑病患

者给予乳果糖口服
、

食醋灌肠
、

静脉滴注精氨酸
、

脱水等治疗
,

并

发呼吸衰竭患者给予机械通气治疗
。

在此基础上均采用人工肝

治疗方法
,

具体方法为所有患者均采用联合血液灌流(H P)
、

血浆

置换 (PE) 和血液滤过 (C V V H )不同血液净化方式综合治疗
,

血

管通路采用临时性股静脉或颈内静脉穿刺留置单针双腔管
,

采用

珠海健帆血液灌流机 JF 一800 A
、

贝朗 CR R T 系统
,

早期给予单独

H P治疗或同时 H P+ C V V H 治疗
,

灌流器为珠海健帆 H A 一 33 0一

11 树脂肾
、

费森尤斯滤过器
,

灌流器串联滤过器
,

血流速 1 , om 丫

m 山
,

置换液采用 PO R T 配方根据 患者 内环境配以电解质 以

30 00 11 11/ h 后稀释法泵人
,

治疗 3h 后取下灌流器
,

继续 C叭 H 治

疗 12 一24 h
,

采用低分子肝素或普通肝素抗凝
。

备好血浆后每个

患者行 1一 3次血浆置换治疗
,

每次分离丢弃血浆 2 , 00 一30 00 m l
,

置换液用新鲜冰冻血浆 2 000 一2 , 0 0 11 11
、

, %人血白蛋白 , 00 m l和

70 6代血浆 , 00 m l
,

根据 PE 分离出丢弃血浆等量输人
,

抗凝方法

同前
,

血浆置换结束后继续 C叭 H 治疗 12 一24 h
。

1
.

4 观察指标

作者单位
: 6 75 0 00 云南省楚雄州人民医院急诊科

作者简介
:

姚群梅 (1970 一)
,

女
,

本科学历
,

副主任医师
。

2 结果

本组 2 , 例患者治愈好转 19 例
,

死亡 6 例
,

总有效率 76 %
。

比

较患者人工肝治疗前后血清 A L T
、

A sT
、

T B A
、

T BI L 差异均

有统计学意义(p < 0
.

001 )
,

详见表 1
。

表 1 人工肝治疗前后生化指标变化 (厄士习

A LT( U / L) A ST( U / L) T B A (四
。州L) T B IL (四

。州L)

治疗前 326
.

9 士 4 2
.

9 3 5 5
.

2 士 4 4
.

5 169
.

5 士 25
.

6 3 39
.

6 士 16
.

9

治疗后 19 3
.

7 士 25
.

7 2 02
.

7 士 22
.

7 136
.

9 士 19
.

9 187
.

3 士 11
.

2

t值 4
.

15 9 4
.

20 8 3
.

80 9 7
.

99 9

P 值 < 0
.

00 1 < 0
.

0 0 1 < 0
.

0 02 < 0
.

0 0 1

3 讨论

药物性肝病(dr u gi n d uc ed liv er di sea se )简称药肝
,

是指由于

药物或 / 及其代谢产物引起的肝脏损害
,

可以发生在以往没有肝

病史的健康者或原来就有严重疾病的患者
,

在使用某种药物后发

生程度不同的肝脏损害
。

目前至少有 600 多种药物可引起药肝
,

其表现与人类各种肝病的表现相同
,

可以表现为肝细胞坏死
、

胆

汁疲积
、

细胞内微脂滴沉积或慢性肝炎
、

肝硬化等
。

本病发病率

逐渐增高
,

占所有黄疽住院患者的 2%
,

占暴发性肝功能衰竭中的

10 一20 %
。

药物引起急性肝衰竭最常见者
,

国外为解热镇痛药醋氨

酚
,

国内则以抗结核药异烟腆最多见 l1] 。

随着解热镇痛类药物的

广泛使用
,

该类药物的中毒也逐渐上升
,

同时盲 目过量使用也是

其中毒原因之一
。

病例中有 1例 8岁男童由于发热其母亲在 24 h

内给其外用退热栓 6 枚导致中毒
。

国人一直认为无毒副作用的中

药导致的肝病也呈上升趋势
,

特别是一些甲亢
、

皮肤科等中药长

期服用几个月以上
,

中药内有动物类成分如斑鳌
、

娱蛤等也容易

导致中毒
。

引起肝脏损伤的药物分可预测性和不可预测性两类
,

前者与剂量相关
,

呈剂量依赖性
,

代表药物为醋氨酚
;

后者又称

特异体质性
,

与药物剂量无关
,

异烟腆为其代表性药物
。

药物在肝

脏代谢
,

其生物转化过程包括 1相反应和 2 相反应
。

1相反应通

常是氧化反应
,

由细胞色素 P4刃系统介导
,

典型的 2相反应是通

过葡萄糖醛酸化或硫酸化
,

在轻基氧分子上加一个水溶性的极性

基团
,

形成各种醋键
。

一般而言 2 相反应不会形成有害作用的物

质
,

而 1相反应常可有引起肝脏损伤的活性代谢产物形成
。

遗传

因素
、

生理因素
、

营养状况
、

生活习惯等可影响P 4刃酶的活性
,

使

药物代谢引起肝损伤在不同的个体中有较大的差异 l1] 。

目前
,

对于药物性肝病的治疗除停用致病药物
、

早期清除和

排泄体内药物
,

对扑热息痛过量的患者使用针对性解毒剂 N 乙

(下转 p 3 9)
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现轻微 胃肠道不适症状
,

给予保护胃粘膜对症处理后症状可缓

解
,

未见肌痛
、

血红蛋白尿
、

乏力
、

恶心
、

呕吐及肝肾功能明显异常

等不良反应
。

3 讨论

高脂血症是动脉粥样硬化的首要危险因素
,

与心脑血管疾病

直接相关
。

现代医学对本病的研究和治疗 已经取得了巨大的成

果
,

尤以他汀制剂的应用更为医学界所推崇
。

然而从高脂血症到

动脉粥样硬化以致心脑血管疾病的发生是一个连续的过程
,

单纯

的降脂虽可减少动脉粥样硬化的发生
,

但对 已形成的粥样硬化及

心脑血管损害却无法逆转
;

何况他汀的长期应用还有肝肾功能
、

肌肉损害及停药后血脂反跳等副作用之虑
。

中药对高脂血症具有

广谱降血脂作用
,

多途径
、

多靶点防止动脉粥样硬化的发生以及

对心脑血管疾病治疗良好的治疗效果
,

显示出广阔的科研和治疗

前景
。

中医学虽无
“

高脂血症
”

病名
,

立足于中医学对疾病认识的整

体观念
, “

高脂血症
”

当与脏腑气血功能失调
,

人体阴阳消长失衡

而产生的湿浊
、

痰疲有关
。

运用中医辨证论治的理论
,

结合现代

药理研究结果
,

中医学对高脂血症的病因
、

病机认识基本上趋于

一致
,

均认为本病或由于外源性脂质摄人过多
,

或 由于体内脂质

代谢紊乱所致
,

以正虚为本
,

痰浊血疲为标
,

肝
、

脾功能失调是产

生高脂血症的主要病理基础
。

由此构成中医学对高脂血症疏肝理

气
、

健脾消食
,

以及活血祛疲
、

化痰通络等治疗理念
,

并通过大量

的临床与实验研究工作
,

积累了丰富的治疗经验
。

心舒宝片是以山碴
、

丹参
、

郁金
、

白芍
、

刺五加等为原料精制

而成的中药制剂
。

究其组方理念
,

在活血化疲中重以理气之品
,

更寓
“

气行则血行
”

之义
,

切合 中医治疗高脂血症之发病特点
。

现代药理学研究表明除各有不同程度的抑制血小板聚集
、

改善

血液粘稠度和保护血管内皮功能外
,

具有显著的抑制内源性胆

固醇合成
,

抑制外源性 T C 吸收
,

改善肝脏对脂蛋 白的代谢
,

抑

制低密度脂蛋白及红细胞脂质过氧化
,

从而达到降低 T G
、

T C
、

LD L 及提高血清中 H D L 一 C 浓度的作用
。

暨南大学再生医学教

育部重点实验室进行心舒宝片现有疗效细胞与分子机理的研究

阶段结果亦提示
,

在正常血脂状态心舒宝能降低雄性大鼠甘油

三醋和低密度脂蛋白的作用
,

在高血脂状态下
,

心舒宝能降低胆

固醇和低密度脂蛋 白的作用
,

有力地 印证了心舒宝显著的调脂

效果
。

本研究之外
,

本文同时观察心舒宝冠心病的治疗效果
,

显示

心舒宝具有明显改善冠心病的胸痛
、

胸闷
、

憋气
、

心悸
、

气短等证

候
,

能较好地改善微循环
、

抑制血小板聚集
、

扩张冠状动脉
、

抗血

栓形成
、

改善心肌缺血从而缓解心绞痛的作用
。

综合研究表明心

舒适宝能多途径
、

多靶点地干预粥样硬化的形成
,

减少心血管事

件的发生
、

发展
。

参考文献

【l] 陈洪涛
,

刘 中勇
.

中医药治疗高脂血症 的研 究进展 【J]
.

江 西中医

药
,

2 0 1 1
,

(2 )
:
7 3一 7 5

.

[2] 中国成人血脂异常指南 [J]
.

中华心血管病杂志
,

2 0 0 7
,

3 5(5)
:
3 90 一 4 1 3

.

【3] 中华人民共和国卫生部
.

中药新药临床研究指导原则 [5]
.

北京
:

中国

医药科技出版社
,

2 0 02
:
8 5

.

(收稿 日期 : 20 13 一0 1一 19 )

(本文编辑
:

高帆 )

(上接 p 3 1)

酚半胧氨酸有特殊疗效基础上
,

人工肝是 目前治疗肝衰竭不可

或缺的重要手段之一
,

其原理是借助一个体外的机械
、

化学或生

物反应装置
,

暂时辅助或部分代替严重病变的肝脏功能
,

清除体

内各种有害物质
,

代偿肝脏相应的功能
,

从而使肝细胞得以再

生直至 自体肝脏功能恢复或等待机会进行肝移植 l2]
。

目前人工

肝一般分为三类
:

非生物型人工肝
、

生物型人工肝
、

混合型人工

肝
。

非生物型人工肝是指采用物理的装置清除各种毒素的治疗

方法
,

包括血液和 (或 )血浆灌流
、

血浆置换
、

血液透析
、

血液滤

过
、

分子吸附再循环系统等
。

肝脏功能十分复杂
,

为更有效地代

替肝脏的功能
,

将生物成分引人人工肝的治疗
,

即为生物人工肝

(B A L)
。

浙江大学附属第一医院 l3] 报道
,

应用生物人工肝治疗 1 ,

例慢性重型肝炎患者
,

10 例患者治疗后病情好转
,

经内科综合

治疗后临床治愈出院
。

由于生物型人工肝技术要求高
,

细胞来源

有限
,

故目前在临床应用较为广泛的仍为非生物型人工肝
。

血液

灌流可吸附清除中分子量有毒物质 一胆酸
、

胆红素
、

细胞因子
、

硫醇
、

酚类
、

药物或毒物
,

在中毒早期或并发肝性脑病时具有重

要意义
,

我科在中毒患者早期常规使用 H P治疗在清除毒物方

面取得较好疗效
。

血浆吸附可吸附胆红素
、

毒素
,

血液透析可平

衡水
、

电解质
,

去除代谢产物
,

血液滤过可清除中
、

小分子物质

有毒产物
,

血浆置换可清除病毒和有毒物质
,

通过补充蛋 白质
、

凝血因子
,

调整血氨基酸比例
。

在中毒后期
,

血浆置换对保持代

谢正常和改善凝血机制是有好处的
。

人工肝支持系统是治疗药

物性肝损伤的有效手段
,

与常规内科治疗相 比较
,

人工肝可显著

改善重症药物性肝损伤患者的肝功能
,

降低死亡率 lrt] ,

黄建荣报

道联合应用血浆置换
、

血液透析
、

血液滤过
、

血液灌流等方法组

成人工肝支持系统
,

共治疗药物性重型肝炎 1抖 例
,

存活 72 例

(4 6
.

70;0 )[
5 ]。

本研究 中死亡的 6例患者均 由外院转人
,

就诊时间较晚
,

出

现肝衰竭并发多脏器功能衰竭
,

救治困难
。

近年来
,

药物性肝损伤

越来越多见
,

因此
,

要做到早发现早治疗
,

并采取综合治疗手段
,

才能有效提高治愈率
。
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