
通信作者：郑伟强，男，教授，硕士生导师，研究方向：病毒性肝炎、肝

硬化、肝衰竭的诊治与发病机制，Ｅｍａｉｌ：ｚｗｑｇｄ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

非生物型人工肝技术治疗肝衰竭的进展
古振涛，郑伟强

（广东医科大学附属医院感染内科，广东 湛江　５２４０００）

摘要：非生物型人工肝是目前治疗肝衰竭的主要治疗方法，各种非生物型人工肝的联合应用模式日趋得到推崇，然而临床上

对各种非生物型人工肝治疗肝衰竭疗效评价不一，该文主要阐述非生物型人工肝的作用机制、临床应用情况、优势及其局限

性，同时对各种非生物型人工肝联合应用的可行性、必要性作一综述。
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　　肝衰竭是多种因素引起的严重肝脏损害，易导
致肝脏的合成、解毒、排泄和生物转化等功能发生

严重障碍或失代偿，出现以凝血功能障碍、黄疸、肝

性脑病、腹水等为主要表现的临床症候群［１］。临床

上根据病情发展速度及其病理组织学特征，将肝衰

竭分为急性肝衰竭（ＡＬＦ）、亚急性肝衰竭（ＳＡＬＦ）、
慢加急性肝衰竭（ＡＣＬＦ）和慢性肝衰竭（ＣＬＦ）。治
疗上，肝脏移植是目前世界上最有效的治疗手段。

然而，由于肝脏移植受肝脏供体、伦理学、高昂手术

费用等因素的影响限制了它在临床上的广泛应用。

过去研究在内科治疗上主要予以护肝、退黄、对症

支持等治疗并积极防治各类肝衰竭并发症的发生，

但这些治疗手段并不能明显改善肝衰竭的预后。

１９世纪５０年代国外已开始非生物型人工肝的临床
研究，１９５６年Ｓｏｒｒｅｎｔｉｎｏ［２］提出“人工肝脏”的理论，
１９５８年Ｋｉｌｅｙ等［３］成功应用血液净化技术治疗肝衰

竭。在国内，由李兰娟院士团队开发的李氏非生物

型人工肝，在肝衰竭的治疗上取得了良好的疗

效［４］。因此，人工肝支持系统成为一种新的治疗肝

衰竭的救治手段，其主要原理是通过一个体外装

置，暂时性的替代肝脏的部分功能，将各类毒素清

除出体内，外源性的补充各种凝血因子及白蛋白等

物质，改善肝脏的内环境状态，为肝细胞的再生、肝

功能的恢复及等待肝脏移植创造了条件，早期的干

预能改善预后和延长患者的生存时间。笔者就各

类人工肝技术应用情况及相关问题进行系统分析

和综述。

１　非生物型人工肝（ＮＢＡＬ）分类及应用
人工肝支持系统因其组成及性质不同，主要分

为非生物型、生物型、混合型。其中ＮＢＡＬ主要包括
血液透析（ＨＤ）、血液滤过（ＨＦ）、血浆置换（ＰＥ）、
血液灌流 （ＨＰ）、单通道白蛋白透析（ＳＰＡＤ）以及分
子 吸 附 循 环 系 统 （ＭＡＲＳ）和 普 罗 米 修 斯
（Ｐｒｏｍｅｔｈｅｕｓ）系统［５］。现在就临床上常用的几种

ＮＢＡＬ作一介绍 。
１．１　ＨＤ　肝衰竭时，易发生肝脏血氨代谢障碍和
各种激素灭活减少、肝肾综合征等，导致肝性脑病

和水电解质及酸碱平衡紊乱。ＨＤ通过弥散和对流
原理能有效清除血氨、尿素氮的小分子毒物和芳香

族氨基酸等中分子毒物，纠正各种电解质紊乱和酸

碱失衡状态。１９５８年，Ｋｉｌｅｙ等［３］报道了第１例应
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用ＨＤ治疗因肝硬化导致的肝衰竭患者。他应用血
液透析治疗５位氨中毒的患者，虽然有４位患者的
精神神经症状得到了改善，然而，这些改变不能影

响患者的生存率。国内有学者［６］在一项临床实验

表明，ＨＤ与ＰＥ联合治疗，比单独ＰＥ治疗能更有效
改善肝肾功能，治疗肝肾综合征，纠正水电解质紊

乱。基于ＨＤ的作用机制，其更适合伴有水电解质
及酸碱平衡紊乱、肝肾综合征、肝性脑病的重型肝

炎患者。ＨＤ的半透膜孔径只允许水分和小分子物
质通过膜孔进行物质交换，因此，由于半透膜孔径

的影响，主要清除小分子水溶性毒物，不能有效透

析大分子蛋白结合的毒素和炎性介质，这就限制了

ＨＤ在肝衰竭中的应用。
１．２　ＨＦ　ＨＦ治疗肝衰竭时较少影响血流动力学的
稳定性并能有效清除血氨和过多水分。司徒勋等［７］

研究发现，ＨＦ能有效提高脓毒性休克患儿的血管活
性物质的水平及改善血流动力学状态，因此ＨＦ特别
适合血流动力学不稳定的肝衰竭治疗。血氨作为体

内蛋白质的代谢废物，肝脏是其主要的代谢场所，但

发生肝衰竭时，肝功能障碍，鸟氨酸循环不能有效清

除血浆中的氨，导致血氨透过血脑屏障，引起神经细

胞的三羧酸循环障碍，神经细胞供能不足，肝性脑病

的发生。Ｃｈｅｖｒｅｔ等［８］回顾性的研究了利用高通量血

液滤过的方法治疗２２例ＡＬＦ的儿童，发现高通量血
液滤过能提高患儿的血流动力学的稳定性，并有效清

除血氨，改善精神神经症状。在重型肝炎的患者中，

ＨＦ能有效减轻肝性脑病的进展，然而，长时间的应用
ＨＦ会导致机体内蛋白质及小分子激素等丢失导致耗
减综合征的发生。血液滤过后会有一定滤液的丢失，

因此需人为补充置换液以维持机体内环境的稳定，但

是大量的置换液的补充会导致相关微量元素的堆积，

从而引起中毒。

１．３　ＰＥ　肝脏作为人体最大的消化器官，同时具
有解毒、合成、生物转化、免疫等复杂功能，因此，发

生肝衰竭时，白蛋白、凝血因子合成减少，肝脏内环

境紊乱也影响了枯否细胞、自然杀伤细胞等介导的

免疫防御反应，导致入肝内毒素、炎性因子代谢紊

乱减少，诱发内毒素血症及“细胞因子”风暴，引起

全身炎性反应综合征，甚至可致多器官功能障碍。

ＰＥ能有效清除血浆氨、降低总胆红素水平、提高白
蛋白水平、改善凝血功能和减少炎症因子。１９７０
年，Ｌｅｐｏｒｅ等［９］首先成功用 ＰＥ治疗肝衰竭。ＰＥ治
疗肝衰竭的原理是清除血浆中的毒素和提供缺失

的成分，如白蛋白和凝血因子。国内外研究显示ＰＥ
能逆转肝性脑病和肝衰竭患者的凝血功能［１０１１］，但

是在一项多中心随机对照试验中发现［１２］，高通量

ＰＥ治疗能提高 ＡＬＦ患者的住院生存率，但是和标
准药物治疗相比，肝移植前应用高通量 ＰＥ并不能
提高生存率，可是研究却发现 ＰＥ能明显改善全身
炎性反应综合征和降低序贯器官衰竭评估分数。

赵文莉等［１３］将８４例慢性重型肝炎分为对照组和试
验组，结果显示在内科治疗的基础上 ＰＥ能明显提
高早、中期患者的好转率，晚期患者应用 ＰＥ效果较
差。研究表明［１４１５］，每次行 ＰＥ治疗后体内的肿瘤
坏死因子、白细胞介素及 Ｃ反应蛋白、降钙素原等
水平较治疗前明显下降，因此，ＰＥ可能在改善肝衰
竭所致的全身炎性反应综合征中起到一定作用。

１．４　ＭＡＲＳ　ＮＢＡＬ通过清除普遍认为的毒素来
提高患者的生存率而发挥作用是失败的，治疗失败

的主要原因是大部分技术是通过清除水溶性物质，

然而与肝衰竭相关蛋白结合的毒物仍然保留在体

内。ＭＡＲＳ通过血液循环将体内白蛋白结合毒物与
白蛋白透析液充分接触，透析循环可清除大部分水

溶性毒物，透析循环、白蛋白循环可将携带毒物的

白蛋白透析液再次净化循环利用，能有效清除水溶

性和白蛋白结合的中、低分子物质。肝衰竭患者血

乳酸水平波动明显，有学者发现，结合终末期肝病

评分，对病情的判断有重要意义［１６］，但是乳酸水平

的下降是否与良好的预后相关还有待进一步验证。

ＭＡＲＳ能明显降低血乳酸、血胆红素、胆汁酸、血氨、
尿素、肌酐水平，其中总胆红素和结合胆红素下降

明显，但不影响非结合胆红素水平，并提高患者的

平均动脉压、改善肝性脑病分级，对于 Ｗｉｌｓｏｎ病所
致的肝衰竭患儿，ＭＡＲＳ既能改善肝功能，又能达到
驱铜效果和改善肾功能，最近有学者发现，ＭＡＲＳ能
够改善严重肝病引起的胆汁淤积性皮肤瘙痒

症［１７２２］。但是，ＭＡＲＳ能否提高患者生存率方面存
在分歧，Ｂａｎａｒｅｓ等［２３］发表的 ＲＥＬＩＦＥ研究表明，应
用ＭＡＲＳ治疗ＡＣＬＦ的患者２８ｄ生存率，其中意向
性分析人群和符合方案集分析人群有相似的生存

率（６０．７％ ｖｓ５８．９％；６０．０％ ｖｓ５９．２％），第４天的
终末期肝病评分和肝性脑病的发生、血清胆红素的

升高可作为独立的死亡预测因素，但总体来说，

ＭＡＲＳ并不能明显降低患者病死率。
１．５　Ｐｒｏｍｅｔｈｅｕｓ　Ｐｒｏｍｅｔｈｅｕｓ系统是在部分借鉴
ＭＡＲＳ原理的基础上，联合了部分血浆分离吸附技
术和高通量血液透析。与 ＭＡＲＳ相比，Ｐｒｏｍｅｔｈｅｕｓ
无需准备白蛋白透析液，因此可减少输入血制品所

致的各种病毒感染及过敏的风险。Ｐｒｏｍｅｔｈｅｕｓ也能
有效清除各种水溶性和脂溶性毒物及相关炎性因
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子，提高近期生存率。Ｖａｒｄａｒ等［２４］研究分现，

Ｐｒｏｍｅｔｈｅｕｓ系统在治疗毒蕈中毒所致的 ＡＬＦ有显著
效果，８人中有７人存活，但研究样本基数小，缺少
大样本研究。国外一项针对 Ｐｒｏｍｅｔｈｅｕｓ系统治疗
ＡＣＬＦ的研究表明，经 Ｐｒｏｍｅｔｈｅｕｓ系统治疗后，５、
１０、３０ｄ的生存率分别为９１％、７３％、３６％，其能显
著降低胆汁酸和血氨的浓度，然而却伴有非感染性

的白细胞数量升高，虽然有研究表明 Ｐｒｏｍｅｔｈｅｕｓ系
统能明显清除多种介导炎症的细胞因子，却不能明

显改变它们在血浆中的浓度［２５２６］，因此，Ｐｒｏｍｅｔｈｅｕｓ
系统是否能改善全身炎性反应综合征还有待研究。

２　ＮＢＡＬ的联合应用
随着人工肝技术的迅速发展，单一的 ＮＢＡＬ治

疗正逐步被组合型 ＮＢＡＬ所取代，组合型 ＮＢＡＬ其
实就是各种单一ＮＢＡＬ的联合应用，取长补短，优势
互补，同时根据患者不同的毒物堆积，选择有效的

两个或两个以上的 ＮＢＡＬ联合应用，以达到个体化
治疗的目标。其中李氏 ＮＢＡＬ就是其中的代表［４］，

与临床内科治疗相比，组合型 ＮＢＡＬ能获得明显的
疗效、提高早期生存率［２７］。

２．１　ＰＥ联合ＨＦ　ＰＥ联合ＨＦ适合治疗合并肾功
能不全的肝衰竭患者。ＰＥ联合 ＨＦ时先行 ＰＥ，可
在短时间内去除各种毒素，后续的 ＨＦ治疗再去除
部分选择性或非选择性毒性物质以及炎性介质，这

样能有效的去除更多的毒物；同时，ＰＥ引起的水、电
解质酸碱紊乱可经 ＨＦ的治疗予以调整，大大减少
了ＰＥ的不良反应；ＰＥ联合 ＨＦ能有效治疗挤压综
合征所致的肾功能衰竭，提高肌酐清除率、降低

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分，早期效果更佳，有学者报道，ＰＥ联
合连续ＨＦ能明显改善肝衰竭所致的肝肾综合征的
临床症状［２８２９］。最新一项研究表明［３０］，抗结核药所

致ＳＡＬＦ患者，应用ＰＥ联合ＨＦ能改善肾功能和纠
正水电解质紊乱，减少住院时间。叶卫江等［３１］探讨

了利用ＰＥ联合ＨＦ治疗中晚期慢性重型肝炎，可纠
正水电解质酸碱平衡，减轻脑水肿，同时能有效清

除各种毒物，清除有害的炎性介质，避免了病情进

一步加重，提高患者生存率。

２．２　ＰＥ联合ＨＰ　ＰＥ联合ＨＰ能更加有效清除血
氨等毒素，适合应用于合并肝性脑病的肝衰竭。国

内学者探讨了ＰＥ联合 ＨＰ治疗肝衰竭导致的肝性
脑病的疗效、血氨下降水平、好转率和生存率等问

题，ＰＥ联合ＨＰ能改善合并肝性脑病的肝衰竭［３２］。

刘艳娟等［３３］回顾分析了２０４例慢性重型肝炎患者
分别应用ＰＥ联合ＨＰ和单独应用 ＰＥ治疗的疗效，
发现两种治疗方案均能改善患者的主要生化指标，

但ＰＥ联合ＨＰ更能明显改善重型肝炎患者的肝脏
功能，提高患者近期生存率，不良反应较单独应用

ＰＥ明显减少，具有更高安全性。
２．３　配对ＰＥ滤过吸附　配对ＰＥ滤过吸附能有效
改善合并多种并发症的肝衰竭病患。配对 ＰＥ滤过
吸附是将血浆吸附和 ＨＦ并联起来，达到联合 ＰＥ、
血浆吸附、ＨＦ的一种新型血液净化技术，人体内血
浆进行分离及吸附，达到吸附机体毒素及炎性因子

的作用，在利用 ＨＦ、ＨＤ清除体内过多的液体和小
分子毒素时，特别适合伴有严重感染及水电解质酸

碱失衡的肝衰竭治疗［３４］。黄劲松等［３５］探讨了 ＰＥ
滤过吸附治疗慢性乙型重型肝炎患者的临床疗效，

其能明显改善临床症状和肝脏生化指标，近期的治

疗有效率可达７２．０９％ ，并且 ＰＥ滤过吸附能减少
大量血浆的应用，减少输血浆不良反应的发生。叶

卫江等［３６］报道了８６例慢性乙型重型肝炎的患者，
其中４３例接受ＰＥ滤过吸附治疗，其能明显改善肝
脏生化指标，特别是低钠血症和低钾血症等水电解

质紊乱的重型肝炎，能改善电解质情况，改善患者

的预后。

３　展望
　　近几十年来，ＮＢＡＬ的研究如火如荼进行中，然
而，ＮＢＡＬ不能完全代替肝脏的合成、分泌、代谢、解
毒等功能，不能从根本上治疗肝衰竭，而且各种

ＮＢＡＬ的原理单一性和生物相容性等问题也限制了
它的有效应用，因此，根据患者的不同病情，采用各

种ＮＢＡＬ的组合应用，充分体现个体化治疗，提高疗
效，进一步的研发更高生物相容性的材料，能更有

效的减少不良反应的发生。
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