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摘  要 

慢加急性肝衰竭是临床常见的综合征，其短期死亡率较高，通过非生物型人工肝代替肝脏解毒，并利用

肝脏再生潜力，达到肝脏功能的恢复或临床改善，对于重症患者，可有效维持患者生命体征。针对目前

血液资源、肝脏配型资源稀缺的现状，越来越多的研究重视了各类人工肝的组合治疗模式。本文将对目

前较为广泛使用的非生物型人工肝的应用研究做出部分总结。 
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Abstract 
Acute-on-chronic liver failure is a common clinical syndrome with a relatively high short-term mor-
tality rate. The non-biological artificial liver can replace the liver in detoxification and utilize the 
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liver’s regenerative potential to achieve the restoration or clinical improvement of liver function. 
For critically ill patients, it can effectively maintain the patients’ vital signs. In view of the current 
situation of the scarcity of blood resources and liver matching resources, more and more studies 
have attached importance to the combined treatment models of various artificial livers. This article 
will make some summaries of the current application research on the non-biological artificial liver 
that is widely used. 
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1. 引言 

慢加急性肝衰竭(Acute-on-Chronic Liver Failure, ACLF)是慢性肝病患者中常见的一种临床综合征，主

要特点是急性失代偿、快速器官衰竭以及短期内高死亡率。目前关于 ACLF 病理生理学的证据表明，该

疾病可能与循环病原体相关分子模式和损伤相关分子模式共同所致的强烈全身炎症密切相关，其最终导

致全身器官衰竭的原因可能是组织灌注不足、直接免疫介导的损伤和线粒体功能障碍等综合作用的结果

[1]。ACLF 的发展包括各种代谢物和毒素的积累，这些代谢物和毒素在大小、分布体积、亲脂性和蛋白

质结合能力方面各不相同[2]，目前大量临床数据研究已经证实，ACLF 是急性肝衰竭进展过程中最为严

重且预后最差的一种类型，患者 3 个月和 1 年的死亡率分别为 53.7%和 67.4% [3]。在 ACLF 的早期给予

有效治疗可促进肝脏功能恢复从而提高生存率，使用人工肝支持系统(Artificial Liver Support System, 
ALSS)代替肝脏解毒并过滤有害物质，维持患者的肝脏和肝外器官功能，利用肝脏的再生潜力，等待肝脏

恢复正常功能，最终达到痊愈或临床改善的目的。总之，随着临床研究的逐渐深入和循证医学的证据增

加，证明 ACLF 患者在使用人工肝支持系统后能够改善生存质量并延长生存时间。本文将简单总结有关

ACLF 的发病机制以及非生物型人工肝在治疗 ACLF 的临床研究现况。 

2. 慢加急性肝衰竭定义 

慢加急性肝衰竭是指在长期慢性肝病的基础上，由于各种内外在因素导致短期内出现肝功能急性失

代偿的临床综合症状。关于 ACLF 的一致定义和诊断标准存在争议，目前存在多达 13 种已知的 ACLF 定

义，每种定义根据不同国家或地区的需求都有不同的范围和不同的预后值[4]，根据中国《肝衰竭诊疗指

南》定义：ACLF 是指在慢性肝病基础上，由各种诱因引起的以急性黄疸加深(血清总胆红素 ≥ 10 倍正常

值上限或每日上升 ≥ 17.1 μmol/L)、凝血功能障碍(PTA ≤ 40%或 INR ≥ 1.5)为肝衰竭表现的综合征[5]。我

国的诊疗指南中对 ACLF 的定义的侧重点更加偏向慢性肝病所致的急性肝脏功能失代偿本身，其目的是

早诊断和早干预，进而降低患者的死亡率；而欧美等发达国家的 ACLF 定义更着重强调患者已有肝硬化

基础，侧重于对肝病患者进行病情严重程度评估和预后判断。 
由于 ACLF 发病过程复杂，尚未对其发病机制有明确阐述，目前针对 ACLF 临床特点等有以下几点

推论：①细菌或病毒感染：目前各大肝病学会均认为细菌感染是导致慢性肝病患者出现慢加急性肝衰竭

病情的重要危险因素[6] [7]，接近 2/3 的患者在确定诊断后的 4 周内有感染的发生，且出现感染的患者病
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死率远大于未感染者[8]。而肝炎病毒（HBV 最多见）的感染是我国 ACLF 发病的重要危险因素，其中乙

型肝炎病毒再激活是导致乙型肝炎病毒感染相关慢加急性肝衰竭（HBV-ACLF）患者急性失代偿的主要

原因。②酗酒：酒精所致的 ACLF 在患者群中比例较高，目前一些研究认为酒精能够损伤肝细胞的再生

能力，从而为其他继发因素提供致病条件，最终导致 ACLF 的发生[9]。外国的一些研究者认为酒精能影

响胃肠道系统的结构和完整性，改变肠道微生物群的数量，从而影响正常的肠道功能和免疫系统的功能，

进一步干扰肠道生物和免疫系统之间的相互作用[10]-[12]。鉴于目前中国人口基数庞大、发展迅速、人民

生活质量提升等因素，酒精性肝病所致的慢性肝衰竭也逐渐成为国内部分学者讨论的重点。③全身炎症

反应：患者在慢性患病期间由于感染等因素导致炎症介质的大量产生，包括细胞因子、趋化因子、生长

因子等，以及不同免疫细胞对趋化因子受体的表达，会导致全身炎症、免疫介导的组织损伤，进而导致

肝衰竭。活化的免疫细胞释放包括蛋白酶、活性氧、前列腺素和白三烯等免疫介质则进一步加剧组织损

伤[13]，以上反应的循环最终导致肝功能的急剧恶化。④其他：例如慢性肝脏疾病患者随着病情不断发展，

肝功能储备下降，此时使用肝脏毒性药物将会导致 ACLF 的发生，且病死率显著高于其他因素。门静脉

高压引起的各项并发症也与 ACLF 的发病有关，其中因门高压引起静脉曲张破裂出血被认为是 ACLF 发

病及死亡的重要危险因素。 

3. 非生物型人工肝支持系统辅助治疗 ACLF 的应用与研究 

由于各种类型的肝衰竭可导致毒素的累积，而这些细胞因子和物质可以通过过滤或吸附等方式去除，

且全世界范围内肝脏供体数量远远不够，想要通过肝脏移植以达到挽救肝衰竭患者生命的方式在目前的

医疗环境及科技技术下难以实现，因此在治疗 ACLF 患者的过程中使用人工肝替代治疗已经成为一种共

识，各类型人工肝的组合模式引起了较多学者及医药公司兴趣。目前我国广泛使用的是非生物型人工肝，

其中最常见的治疗模式包括血浆置换、血浆灌流、血液透析和双重血浆分子吸附系统等。 

3.1. 血浆置换 

PE 是使用最多的 NBAL 治疗模式，其治疗的优势在于能够同时清除非水溶性中、小分子毒素以及蛋

白复合物等大分子物质，同时可将过滤后保留的血液有益成分与准备好的新鲜或冰冻血浆重新输注回患

者体内，达到清除患者体内毒素并且补充凝血因子的作用[14]，这使得 PE 治疗模式对有害物质清除率高

于 HP、HD 等手段，在患者出现急性肝功能不全时往往被作为首选的人工肝治疗模式。目前有研究表明

[15]血浆置换与替诺福韦酯联合用于治疗乙肝相关 ACLF 患者比较单纯使用替诺福韦酯治疗的患者，可

以在不降低白蛋白、血小板等成分的情况下降低乙肝病毒载量并达到有效的胆红素清除率，这说明血浆

置换在 ACLF 患者的治疗中拥有改善患者凝血功能，降低病毒载量，减少有毒物质的蓄积，减轻肝脏损

害的作用。 
但是由于血液资源紧缺，PE 的使用在某些地区受到了限制，一些代替方案也被广泛关注，有学者研

究显示在 PE 治疗模式的初期使用部分血浆替代品，也能缓解患者病情改善患者肝功能，与使用全部血浆

进行 PE 治疗的效果无明显差异，在具有较好的安全性的同时最多可节省 50%的血浆[16]。这一研究为血

资源短缺地区的 ACLF 患者进行人工肝治疗提供新的治疗方案指导。 

3.2. 血浆置换联合血液透析或血浆透析滤过 

PE 虽然作为常用的人工肝治疗模式，但其对水溶性的毒素清除作用不理想，而血液透析可以利用透

析膜两侧的浓度或压力梯度差，使患者血液的有毒物质弥散到透析液中，同时透析液中的有益物质反向

弥散到血液中，从而达到清除患者体内如胆红素、胆汁酸、肌酐等中小分子内毒素，纠正电解质紊乱的
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目的[17]。所以在临床治疗中医生可以根据已有经验有选择地使用血浆置换 + 血液透析联合治疗模式以

增加清除毒素的能力，缓解患者肝功能损害，减少因毒素累积而导致肝性脑病或其他并发症的几率。 
血浆透析滤过(plasma diafiltration, PDF)模式可以将部分蛋白结合性毒素滤过后排除，再通过弥散、

对流等方式不同程度地清除水溶性毒素，同时根据需要可补充各类置换液入体内防止水电解质紊乱，周

健[18]等研究员通过随机对照实验得出结论，中晚期肝衰竭患者经 PDF 治疗后，乏力、纳差等临床症状

有所好转，各项肝衰竭实验室指标较治疗前均明显下降，治疗耐受性好，无严重不良事件发生。血浆透

析滤过联合血浆置换相比血浆置换联合持续血液过滤，其中一项优势在于前者血浆用量更少，材料成本

更低，血制品相关不良事件发生可能性更小，另外一项优势在于 ACLF 患者往往有慢性肝病基础，且病

程相对较长，肝组织再生呈正反馈效应，原本坏死的肝细胞会发出生物信号持续地诱导周围正常肝组织

分裂增生并合成相关生长因子，PE 治疗间隔适当延长，可以避免过度清除患者体内肝细胞生长相关因子

从而导致肝细胞的再生过程受阻，所以该模式在一些技术发达地区被作为首选的 ACLF 组合治疗方式。 

3.3. 双重血浆分子吸附系统联合血浆置换 

DPMAS 在原有的吸附柱基础上增加了吸附广谱大分子毒素的吸收柱，增加胆红素、胆汁酸的吸收能

力，减少 ACLF 患者高胆红素血症发生的可能性，保护肝脏功能，由于 DPMAS 有着治疗过程中不消耗

血浆的优点，有效减少 PE 治疗过程中血浆的消耗问题，但 DPMAS 本身无法补充额外的血浆及凝血因子

等物质[19] [20]，且 PE 对蛋白结合型毒素的清除效率高于 MARS [21]，故近年来国内已经开展了 DPMAS 
+ 半量 PE 的治疗模式以综合两者的优点，此模式可以在增加过滤效率的同时减少血浆用量，缓解目前

血液资源紧缺的状况，进而达到降低 ACLF 患者短期死亡率的目的。有研究表明[22]，DPMAS + PE 模式

治疗后 24 小时和 72 小时的 TBIL 下降率显著高于单纯 PE 模式，在中晚期 ACLF 患者中，DPMAS + PE
组的 28 天生存率显著高于 PE 组，这可能是因为该模式治疗时间相对普通 PE 模式长，患者的胆红素清

除更彻底，并且能延迟清除胆红素等有毒物质以减少后续损害。 
经过对比分析，陈黎等[23]研究人员对 DPMAS 联合部分 PE 与普通 PE 两种治疗方案对 ACLF 患者

短期(4、12 周)生存率的影响进行了深入研究，他们发现在使用 DPMAS 联合部分(近半量) PE 的治疗组

中，对胆红素等有害物质的清除能力超过了单纯 PE 组，而且前者治疗后患者血清 Ca+浓度明显高于后

者，这有助于降低患者电解质紊乱出现的几率并减轻 ACLF 患者的身体负荷。研究人员认为，普通 PE 组

产生低钙血症的原因可能与治疗时输入大量冰冻血浆导致血液中枸橼酸钙浓度一过性增高有关。此外，

在研究中，DPMAS + 部分 PE 组治疗后白蛋白水平较 PE 组显著下降，这可能与 DPMAS 治疗过程中无

法补充蛋白甚至是造成蛋白质流失有关[24]。综上所述，DPMAS 联合部分 PE 的治疗方案在清除有害物

质、降低电解质紊乱风险和减轻患者身体负荷方面表现出明显优势，并且目前缺乏有效循证证据表示

DPMAS 治疗后白蛋白下降对 ACLF 患者生存预期有显著影响，因此 DPMAS 联合(部分) PE 可以作为各

类 ACLF 患者优先考虑的人工肝治疗模式之一。 

3.4. 普罗米修斯系统(Prometheus) 

普罗米修斯系统是一种高度自动化的过滤系统，可以连续进行血液净化治疗，清除体内的有害物质

和多余水分，同时还可以监测和治疗其他合并症。Prometheus 的原理是先使用血浆分离过滤器将白蛋白

滤出，同时进行高通量血液透析清除水溶性毒素，被滤出的白蛋白流经特殊的吸附装置使得蛋白结合毒

素被清除，最后经过处理后的白蛋白能够重新回到血液循环中，节省了补充外源性白蛋白的步骤[25]，所

以这是 Prometheus 相比 MARS 的优势所在，因此临床医师可以根据需要联合使用 Prometheus 或其他类

别的肾脏替代疗法，以获得更佳的临床治疗效果或疾病预后。一份大型随机对照多中心试验报告[26]显示
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表明 Prometheus 系统对比传统内科治疗，两组慢性肝功能衰竭患者生存率并未有显著的统计学差异，但

对于某些 ACLF 临床亚组患者，例如出现肝肾综合征者，在 Prometheus 治疗下生存率较传统内科治疗有

明显提升。既往国外研究员对于在 ACLF 合并肝肾综合征的研究中发现，不对称二甲基精氨酸(ADMA)
是最有效的内源性一氧化氮合酶抑制剂，ADMA 水平升高与不同类型 ACLF 患者群体的死亡率增加有

关，经过 Prometheus 系统治疗后 ALCF 患者血浆 ADMA 的水平下降了 25% [27]，患者预后得到了明显

改善。一项随机对照实验中，对 84 例急性肝衰竭、慢加急性肝衰竭的患者进行 Prometheus 系统治疗，发

现患者血清总胆红素、肌酐、血氨、尿素氮等指标均显著下降，48.1%的治疗患者成功过渡到肝移植阶段

并存活[28]。肝硬化合并脾脏功能亢进的患者大多可表现为外周血小板计数减少，国外曾有研究人员[29]
对 Prometheus、MARS 的治疗后血小板计数做对比，发现两者血小板计数均有所下降，但仅在 Prometheus
组中具有统计学意义，其中前者在血栓形成描记术中经常显示血小板功能障碍。因此，在使用普罗米修

斯系统体外治疗的整个过程中，包括治疗结束后，密切监测血小板计数是临床医生需要严肃考虑的问题。

不过目前国内由于技术条件不成熟、治疗费用昂贵等问题，仍然缺乏使用 Prometheus 治疗 ACLF 的多项

数据。 

4. 展望 

迄今为止，体外人工肝装置仍然未能取代内源性肝功能，但确实为未来的研究提供了潜力，多项研

究均表明 ALSS 能够提高慢加急性肝衰竭患者的生存率，并且能够作为后续肝移植治疗的桥梁。目前国

内外非生物型人工肝技术已经相对成熟，但随着临床研究不断深入，科学技术飞速发展以及患者需求日

益增大，临床医生及研究人员必须迫切地对现有的 ALSS 模式加以改善，例如血浆置换仍是目前国内广

泛使用的 ALSS 模式，血资源紧缺是国内大部分地区的难题，而对于患者是否愿意接受 MARS 或 DPMAS
这类较为昂贵的治疗手段也值得考量。要综合优化 NBAL 方案，可以通过结合患者年龄、性别、病情状

况、经济条件甚至是教育水平进行个体化治疗，在未来更多研究的支持下，明确 ALCF 的发病机制，在

ACLF 的早期过程中依靠科学有效的生物标记物，结合更加有效的 ACLF 评分，为疾病的发展轨迹提供

可靠的预测因素，更加精确把控疾病进程，从而提高各个类型肝衰竭患者生存质量将是日后发展的方向。 
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