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　 　 【摘　 要】 　 老年肝衰竭（ＬＦ）由于老年人自身的生理特点及伴发各种慢性基础病较多，如肝脏自身储备功能低

下、心肺功能不全等，临床表现多样，预后凶险，是临床上亟待解决的难题。 内科药物治疗效果有限，肝移植供需矛盾

严峻以及手术成本高昂，因此，人工肝支持系统（ＡＬＳＳ）在当前 ＬＦ 治疗领域占据了主导地位，成为临床上不可或缺的

治疗手段之一。 本研究对 ＡＬＳＳ 在老年肝功能衰竭中的应用现状及研究进展进行综述，以期为老年 ＬＦ 患者的临床决

策提供一定的参考价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Liver failure (LF) in the elderly is a difficult problem to be solved in clinic due to the physiological char⁃
acteristics of the elderly and various chronic underlying diseases, such as low liver reserve function, heart and lung insufficien⁃
cy, etc., with various clinical manifestations and dangerous prognosis. In the face of the limited therapeutic effect of medical
drugs, the severe contradiction between the supply and demand of Liver transplantation and the high surgical cost, Artificial
liver support system (ALSS) has occupied a leading position in the current LF treatment field, and has become one of the in⁃
dispensable clinical treatment means. This study reviewed the application status and research progress of artificial liver in eld⁃
erly patients with functional failure, in order to provide certain reference value for clinical decision⁃making in elderly patients
with LF.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Liver failure; Artificial liver support system; Application status; Elderly

　 　 肝脏是人体内承担解毒、代谢、分泌、合成等多种生命必需

功能的重要器官［１］ 。 肝衰竭（ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ，ＬＦ）是指由于严重肝

损伤导致的凝血功能障碍、黄疸、肝性脑病和腹水等一系列症

状。 肝功能的严重失调，致使其无法正常执行合成、解毒、排泄

以及生物转化等功能的一系列复杂病理状态［２］ 。 根据病因及

病程等因素不同，ＬＦ 可分为急性肝衰竭、慢加急性肝衰竭、慢性

肝衰竭［３］ 。 老年肝衰竭的发病率呈逐渐上升趋势。 研究表明，
老年肝炎在肝炎患者中的发病率占 ８％ ～ １０％，随着人口老龄

化，患者数量不断增加。 与其他年龄段有所不同，老年患者以

乙型肝炎为主。 此外，药物性肝损伤、酒精性肝病、自身免疫性

肝病等在老年肝衰竭中也较为常见［４］ 。 生理机制上，老年患者

肝脏体积缩小，肝细胞数量减少，肝实质细胞再生能力降低，代
谢、解毒和合成等功能减退，对损伤因素耐受性变差。 肝衰竭

发生时，免疫炎性反应复杂且剧烈。 一方面免疫功能低下易引

发感染加重病情，另一方面过度炎性反应会进一步损伤肝细

胞，促进肝纤维化与肝硬化发展。 同时，老年患者常合并心血

管疾病、糖尿病等多种基础疾病，影响肝脏血液灌注与代谢，加
重肝脏损伤，形成恶性循环［５］ 。 老年人罹患肝衰竭时，不仅病

情更为复杂，且治愈率低，病死率极高，预后普遍较差，对医疗

系统构成了重大挑战［６］ 。 目前针对 ＬＦ 的治疗策略涵盖了从传

统药物到高科技辅助系统的全方位覆盖。 其中肝移植是 ＬＦ 唯

一的治愈方法，尤其对于晚期患者而言，１ 年的生存率高达 ８０％
以上［７］ 。 然而，器官供体稀缺与高昂的手术费用构成了巨大瓶

颈，促使研究人员转向开发替代性疗法———人工肝支持系统

（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｌｉｖｅｒ ｓｕｐｐｏｒｔ ｓｙｓｔｅｍ， ＡＬＳＳ）作为过渡或辅助治疗选

项［８］ 。 ＡＬＳＳ 基于模拟肝脏功能，实现血液净化，通过透析、吸
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附等方式移除血液中的代谢废物和毒性物质，帮助缓解肝脏压

力，给予肝细胞自我修复的时间窗口［９］ 。 文章对 ＡＬＳＳ 在老年

肝功能衰竭中的应用现状及研究进展进行回顾，以为临床提供

参考资料。
１　 ＡＬＳＳ 概述

　 　 当肝脏因各种原因（如病毒感染、药物中毒、自身免疫性疾

病等）导致功能衰竭时，体内的毒素堆积、代谢紊乱、凝血功能

障碍等问题会威胁患者生命。 ＡＬＳＳ 通过模拟肝脏的部分功

能，清除体内的有害物质，补充必要的生物活性物质，调节内环

境稳定，从而为患者提供临时的肝脏支持。 自 Ｓｏｒｒｅｎｔｉｎｏ［１０］ 首

次提出以来，ＡＬＳＳ 已成为治疗 ＬＦ 的重要工具，该系统通过模

仿天然肝脏的功能，不仅能有效地清除血液中的有毒代谢产

物，还能补充必要的营养成分，调节机体内环境，为受损伤的肝

细胞提供修复和再生的空间［１１］ 。 当前，非生物型人工肝（ｎｏｎ⁃
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｌｉｖｅｒ， ＮＢＡＬ） 和 生 物 型 人 工 肝 （ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｌｉｖｅｒ，ＢＡＬ）分别代表了不同方向上的技术［１２］ 。 ＮＢＡＬ
侧重于物理和化学方法的优化，主要利用血液净化装置对患者

血浆进行针对性的处理，达到清除毒素的同时调节电解质和酸

碱平衡的目的。 ＢＡＬ 则是利用含有肝细胞或其他具有肝脏功

能细胞的生物反应器，合成和分泌肝脏特异性的蛋白质（如白

蛋白、凝血因子等）参与物质代谢和解毒过程，为患者提供更接

近生理状态的肝脏支持［１３］ 。 对于一些可逆性病因引起的肝功

能衰竭，如药物性肝损伤、急性病毒性肝炎等，ＡＬＳＳ 有可能帮

助患者实现肝功能的完全恢复，避免肝移植手术。 然而，老年

肝衰竭患者因年龄、基础疾病、肝功能指标等个体差异较大，人
工肝治疗老年肝衰竭面临多重挑战。 生理功能衰退使老年患

者对治疗中血流动力学改变适应能力差，易出现不适及并发

症，且免疫功能低，增加感染、过敏风险。 同时，老年患者常合

并高血压、糖尿病等基础疾病，干扰治疗方案制定，加大治疗复

杂性。 且老年患者心理脆弱，人工肝治疗费用高，降低患者的

治疗依从性，影响康复进程。
２　 ＮＢＡＬ 在老年 ＬＦ 患者中的应用

２．１　 血浆置换（ｐｌａｓｍａ ｅｘｃｈａｎｇｅ，ＰＥ）治疗老年 ＬＦ　 ＰＥ 作为一

种直接而强大的治疗手段，旨在通过替换患者体内有害血浆，
引入新鲜的健康成分，从而纠正代谢失衡，促进肝功能恢复，加
速疾病进程的逆转［１２］ 。 其基本原理在于清除体内的有害物质，
如胆红素、免疫复合物和潜在的致病因子，同时补充必需的蛋

白质、凝血因子及其他必要成分，以此维护内环境稳定，刺激肝

细胞再生。 作为人工肝支持系统中最常用的治疗方法，ＰＥ 已

广泛应用于肝衰竭的治疗，且具有良好的治疗效果［１４］ 。 符式景

等［１５］对比了单纯使用乙酰半胱氨酸（Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ， ＮＡＣ）与
ＮＡＣ 联合 ＰＥ 的效果，该研究收集了 ２０２０ 年 ６ 月—２０２１ 年 ６ 月

期间 １２０ 例老年肝衰竭患者的数据，采用随机分组的方法，设
立了 ２ 个治疗队列：对照组仅接受 ＮＡＣ 治疗，而观察组则在此

基础上增加 ＰＥ。 研究结果显示，与对照组相比，观察组在接受

综合治疗后多项肝功能指标均有显著改善，表现为较低的碱性

磷酸酶（ＡＬＰ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和间接胆红素

（ＩＢＩＬ）。 同时，观察组在凝血功能方面亦表现出优势，表现为

更短的凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝
血酶时间（ＴＴ）以及更低的国际标准化比值（ＩＮＲ），提示其在促

进凝血机制恢复方面的积极作用。 此外，观察组治疗后降钙素

原（ＰＣＴ）、白细胞计数（ＷＢＣ）和白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）水平均明显下

降，表明 ＰＥ 联合疗法在抑制炎性反应、减轻肝脏炎性损伤方面

效果显著。 有学者纳入 １２ 例中位年龄 ６０ 岁的疑似补骨脂致

严重肝损伤患者，应用血浆置换联合血液滤过人工肝支持系统

治疗，结果显示，患者的丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、ＡＳＴ、总胆红

素（ＴＢ）、谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）及 ＩＮＲ 水平均显著改善，６ 个月

随访期间，２ 例患者死亡，２ 例转为慢性，８ 例恢复正常 ［１６］ 。
　 　 尽管 ＰＥ 能迅速清除患者血浆中的大分子毒素，如胆红素、
炎性介质等，同时补充凝血因子、白蛋白等生物活性物质，显著

改善患者临床症状，如黄疸症状的患者，但也有局限性。 比如，
它对于水溶性毒素的清除能力有限，此外，ＰＥ 依赖大量外来血

浆，增加了血源感染和过敏的风险，且无法从根本上替代肝脏

的代谢和合成功能。 日本一项研究报道［１７］ ，１ 例 ７１ 岁的单纯

疱疹病毒急性肝衰竭合并肺炎患者，经激素治疗和血浆置换治

疗肝衰竭，抗菌药物治疗肺炎，持续的菌血症和肝损伤仍旧导

致患者死亡。 但另一项日本的病例报道显示［１８］，１ 例 ５３ 岁因新

发乙型肝炎导致重型肝炎的患者，计算机断层成像（ＣＴ）显示轻

度肝萎缩，有腹水和轻度脑水肿，在使用恩替卡韦、泼尼松龙、血
浆置换治疗 ６３ ｄ 后，出院前的 ＣＴ 显示该患者肝萎缩、腹水和脑

水肿等症状有所改善。 因此，把握治疗时机，在疾病早期选择合

适的 ＡＬＳＳ 治疗模式可能是提高肝衰竭远期存活率的关键。
２．２　 双重血浆分子吸附系统（ｄｏｕｂｌｅ ｐｌａｓｍａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ，ＤＰＭＡＳ）治疗老年 ＬＦ　 ＤＰＭＡＳ 作为 ＮＢＡＬ 的关键组成

部分，是一种新兴的肝脏替代治疗手段，特别适用于重度黄疸

和其他急性或慢性肝病患者的治疗。 ＤＰＭＡＳ 的核心技术主要

包括血浆滤过器、胆红素吸附器和树脂血液灌流器，它们协同

工作，实现血液中特定有害物质的选择性清除。 相比于传统的

单一步骤，ＤＰＭＡＳ 的独特之处在于其能够在保留血浆成分的

基础上，更加全面地清除有害物质。 胆红素吸附器专注于去除

胆红素，而额外加入的中大分子毒素广谱吸附剂则强化了系统

的去毒能力，不仅避免了宝贵的血浆资源浪费，还能清除炎性

介质［１９］ 。 通过这种高效的多步骤处理，ＤＰＭＡＳ 能够迅速清除

大量的胆红素累积和其他有害物质，更全面地净化血液，同时

保护和改善肝细胞功能，阻止疾病的进一步恶化，为肝细胞的

再生创造有利条件。 Ｈｕａｎｇ 等［２０］对入院的 １５ 例老年急性肝衰

竭患者进行 ＤＰＭＡＳ 治疗，４ 例患者接受短期治疗，１ 例在治疗

过程中死亡，其余 １０ 例痊愈出院，而使用常规治疗的 １２ 位急性

肝衰竭患者仅有 ２ 例痊愈出院，３ 例死亡，７ 例放弃治疗。
　 　 尽管 ＤＰＭＡＳ 利用中性大孔径分子广谱吸附剂灌流器（如
ＨＡ３３０⁃ＩＩ）在清除某些特定类型的毒素方面表现出色，但对于

肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃６ 等小分子毒素，以及以多聚体形

式或与蛋白质结合的大分子毒素的清除效果相对较弱。 这类

毒素因其尺寸较小或特殊的化学性质，不易被 ＤＰＭＡＳ 的标准

吸附材料有效捕获，从而限制了其在清除此类毒素方面的效

能。 在清除大分子毒素及炎性介质的过程中，ＤＰＭＡＳ 可能会不
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带走体内的一部分蛋白质，可能加剧营养不良，延缓恢复进

程［２１］ 。 一项关于交替 ＰＥ 和 ＤＰＭＡＳ 治疗暴发性肝衰竭的报道

显示，ＤＰＭＡＳ 是在胆红素吸附治疗基础上，结合了广谱吸附柱

（ＨＡ３３０⁃Ⅱ）和胆红素特异性吸附剂（ＢＳ３３０）。 它能有效清除

胆红素，还对中大分子毒素如炎性介质有较好的吸附作用，可
弥补 ＴＰＥ 在清除某些毒素方面的不足，且能减少血浆有益物质

的丢弃，降低潜在血源传染性疾病感染的风险［２２］ 。
２．３　 ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ 治疗老年 ＬＦ　 单独使用 ＤＰＭＡＳ 虽然能在一

定程度上清除血液中的有害物质，但在某些情况下，其效果可

能不及 ＰＥ。 ＰＥ 作为另一种治疗方式，能有效移除血浆中的毒

素，但由于其需要消耗大量血浆资源，限制了其广泛应用。 鉴

于此，临床实践中，将两者联用形成一种新型治疗模式，既能减

少血浆消耗，又能减小对红细胞和血小板的影响，提升了治疗

安全性与效率。 朱正云等［２３］对 ７２ 例老年 ＬＦ 患者采取 ＤＰＭＡＳ
联合 ＰＥ 的治疗方案，在干预后 １ 周或 １ 个月，无论是 Ｃｈｉｌｄ⁃
Ｐｕｇｈ 评分还是营养风险筛查（ＮＲＳ⁃２００２）评分，以及包括血清

白蛋白、前清蛋白和转铁蛋白在内的营养指标，所有参数均显

示出显著的积极变化（Ｐ＜０．０５），这一联合治疗模式促进了肝功

能的恢复，缓解了临床症状，缩短了疗程，达到了理想的治疗效

果。 一项纳入 ５０ 例患者的前瞻性研究，探讨了 ＤＰＭＡＳ 联合序

贯小容量 ＰＥ 治疗中期乙肝相关慢加急性肝衰竭的安全性和有

效性，联合治疗后患者的总胆红素水平、凝血酶原时间、国际标

准化比值以及终末期肝病模型评分均显著低于治疗前［２４］ 。
　 　 此外，Ｘｉａｎｇ 等［２５］ 比较了 ＰＥ、血浆灌注联合 ＰＥ（ＰＰ＋ＰＥ）、
ＤＰＭＡＳ＋ＰＥ 治疗老年急慢性肝功能衰竭的临床疗效、安全性及

近期预后。 结果发现，３ 种人工肝治疗模式均能有效改善慢加

急性肝衰竭（ＡＣＬＦ）患者的肝、肾和凝血功能。 ＤＰＭＡＳ＋ＰＥ 组

具有较好的去除内毒素和炎性介质的能力，能降低患者病死

率，并且对治疗后的电解质影响最小。 另一项回顾性分析比较

了 ＮＢＡＬ 技术治疗 ＡＣＬＦ 患者的短期效果，ＰＥ、ＤＰＭＡＳ 和 ＰＥ＋
ＤＰＭＡＳ 均改善了所有 ＡＣＬＦ 患者的疾病指标。 但联合治疗提

高了短期治疗效果，在轻度 ＡＣＬＦ 患者中效果更为显著［２６］ 。 对

于肝衰竭导致的高胆红素血症患者，ＰＥ 需消耗大量血浆，且因

对小分子毒素消除有限，仅靠 ＰＥ 难以实现充分的血液净化。
近年来，血浆采集量的减少极大地限制了血浆置换的临床应

用。 而 ＤＰＭＡＳ 恰好能够弥补因血浆置换不足导致的清除效率

下降问题。 二者联合使用不仅能够显著改善患者的凝血功能，
还能加速毒素的清除，维持机体内部环境的稳定。
　 　 总而言之，ＮＢＡＬ 在老年肝衰竭的治疗中主要应用于急性

肝衰竭、亚急性肝衰竭以及慢性肝衰竭急性加重期等情况。 对

于药物性肝损伤、病毒性肝炎等引起的肝衰竭，人工肝治疗也

有一定的应用价值。 然而，不同模式的人工肝治疗在带来临床

获益的同时，也伴随着一定的并发症风险。 据报道，在纳入的

老年肝衰竭患者队列中，过敏和感染是 ＰＥ 治疗后的主要并发

症，这主要是由于输入的异体血浆中含有多种异体蛋白等成

分，易引发免疫反应。 老年患者免疫系统相对较弱，对异体物

质的耐受性降低，增加了过敏风险。 同时细菌、病毒等病原体

更易侵袭机体，造成感染［２７⁃２８］ 。 ＤＰＭＡＳ 使用的吸附柱虽经过

改良，但老年患者自身凝血机制的特殊性，仍使得凝血成为不

可忽视的并发症。 吸附柱可能存在少量杂质或未完全匹配人

体组织相容性的材料，从而引发过敏［２９］ 。 综上所述，不同模式

人工肝在老年患者中的并发症发生率各有特点。 临床医生在

选择人工肝治疗模式时，需充分考虑老年患者的生理特点、基
础疾病以及不同模式的并发症风险，以制定更为安全有效的治

疗方案。
３　 ＢＡＬ 的临床研究进展

　 　 传统的 ＮＢＡＬ 主要通过物理或化学方法清除体内的毒素，
但无法提供肝脏的合成和代谢功能。 近年来，随着生物科技领

域的迅猛发展，从种子细胞的选择与培育到生物反应器的设

计，各个环节的技术革新正在推动这一概念逐步走向成熟。 当

前，ＢＡＬ 在肝衰竭治疗中的临床前研究主要集中在动物模型的

应用，优化肝细胞培养条件的体外实验。 猪因肝脏生理结构和

功能与人相似，成为 ＢＡＬ 研究的常用模型。 ＢＡＬ 使用基于干

细胞的技术，包括人类多能干细胞的分化，原代人类肝细胞的

去分化，和人成纤维细胞的分化转移，目前已经在体外产生了

功能性人类肝细胞作为原代人类肝细胞的替代物。 Ｗａｎｇ 等［３０］

利用人类诱导肝细胞（ｈｉＨｅｐｓ）设计制造的临床级生物人工肝

（ＢＡＬ）装置，在猪的肝切除术后肝衰竭模型中，治疗恢复了残

余肝脏的氨解毒等功能，并促进了肝脏再生。 针对 ７ 例扩大肝

切除术患者的研究表明，ｈｉＨｅｐ⁃ＢＡＬ 治疗耐受性良好，与肝功能

改善和肝脏再生相关，安全可行。 此外，在小鼠等小型动物模

型中，ＢＡＬ 也展现出一定的治疗效果，为进一步研究提供了基

础数据。 一项急性肝衰竭基于脐带间充质干细胞生物人工肝

（ｈＵＣＭＳＣ⁃ＢＡＬ）的治疗研究表明，ｈＵＣＭＳＣ⁃ＢＡＬ 显著降低了炎

性反应和细胞凋亡，改善了急性肝衰竭小鼠的肝功能，并促进

了肝细胞的再生。 转录组分析显示， ｈＵＣＭＳＣ⁃ＢＡＬ 可以通过

ｓＥＶ ｍｉＲ⁃１３９⁃５ｐ ／ ＰＤＥ４Ｄ 轴抑制细胞因子风暴和细胞凋亡［３１］ 。
Ｌｉ 等［３２］将人脐带来源的脱细胞细胞外基质（ｄＥＣＭ）在聚对苯

二甲酸乙二酯（ＰＥＴ）材料上包被，细胞实验证实 ｄＥＣＭ 包被显

著提高了 ＰＥＴ 的亲水性和生物相容性，有助于细胞黏附、增殖

和功能分化。 且在 ＰＥＴ⁃ｄＥＣＭ 上，ＨｅｐａＲＧ 细胞的肝细胞功能

显著增强。 虽然 ＢＡＬ 仍处于临床前研究，但其理念更为创新，
ＢＡＬ 旨在通过模仿天然肝脏的各种核心功能，如合成、解毒和

代谢过程，为肝功能衰竭患者提供短期支持或过渡到移植的

机会［３３］ 。
　 　 但基于以往 ＢＡＬ 装置研究结果表明，治疗肝功能衰竭患者

需要大约 １０１０个肝细胞，大约相当于人类肝脏中肝细胞的十分

之一［３４］ 。 为此，研发可供临床实践的 ＢＡＬ 装置应该生产超过

１０１０个细胞的功能性肝细胞。 此外，目前研究还需克服如何冷

冻保存如此大量的功能性肝细胞，同时保持其活力和功能用于

ＢＡＬ［３５］ 。 ＢＡＬ 在肝衰竭治疗中展现出巨大潜力，但仍面临肝细

胞数量与功能不足、免疫排斥、成本高昂及缺乏统一标准等挑

战，限制了其广泛应用。 未来，随着技术的不断进步，ＢＡＬ 有望

成为肝衰竭治疗的重要手段， 为患者带来新希望。
４　 小结与展望

　 　 人工肝是一种用于治疗肝功能衰竭的体外支持系统，旨在
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暂时替代肝脏的部分功能，为肝细胞再生和肝功能恢复创造条

件。 近年来，随着人口老龄化的加剧，老年肝功能衰竭患者的

数量逐渐增加，人工肝在这一领域的应用也受到了广泛关注。
人工肝在老年肝衰竭的治疗中具有一定的应用价值，但仍面临

着诸多挑战和问题。 一方面，老年患者肝脏药物代谢酶活性降

低，导致药物半衰期延长，易发生药物蓄积中毒。 且老年患者

合并症众多，如高血压、糖尿病或心血管疾病等，进一步加大了

治疗风险，使得治疗方案的制定极为复杂。 另一方面，老年患

者因机体储备功能减退，耐受性差，在治疗时易出现低血压、心
律失常等并发症，恢复缓慢。
　 　 未来，在个性化治疗方案制定上，可借助基因检测技术，通
过分析老年患者药物代谢相关基因多态性，精准指导抗凝剂等

药物使用，减少不良反应。 在新型材料研发方面，研发具有特

异性吸附功能的纳米材料，提高毒素清除效率，减少对有益物

质的吸附与丢失，降低并发症发生率。 联合应用方面，可探索

人工肝与干细胞治疗等联合应用模式，优化联合治疗参数，提
高老年肝衰竭患者生存率与生活质量。 随着科技的不断进步

和多学科交叉合作，人工肝将在老年肝功能衰竭治疗中发挥更

大作用，开启全新的医疗时代。
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