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  [摘要] 肝衰竭是由各种病因导致的肝功能严重损害,可出现肝性脑病、肝肾综合征等并发症,病情危重,病
死率极高。乙型肝炎病毒感染是我国肝衰竭患者最常见的病因,最常导致的肝衰竭类型是慢加急性肝衰竭。目前

对于肝衰竭患者最有效的治疗方法仍为肝移植,但其应用因供肝资源匮乏、价格高昂等因素受到一定的限制。近

年来,人工肝、肝细胞移植和干细胞移植等新型治疗方式已成为当前研究的热点,针对肝衰竭的其他治疗方法包括

病因治疗、一般支持治疗、并发症的治疗等也很重要。本文将对肝衰竭的治疗进行探讨,以期对临床工作提供

参考。
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  肝衰竭是肝炎病毒、药物、酒精、自身免疫性肝

病、肝豆状核变性等多种原因引起肝脏解毒、合成、
代谢和生物转化功能严重损害,其主要表现包括黄

疸、肝性脑病(hepaticencephalopathy,HE)、凝血功

能障碍、肝肾综合征(hepatorenalsyndrome,HRS)
等,病情危重,病死率极高。引起肝衰竭的病因在不

同地区有明显差异,在欧洲和北美以酒精、药物为

主,在亚太和非洲地区以乙型肝炎病毒(hepatitisB
virus,HBV)为主。HBV在我国中度流行,是我国

肝衰竭患者最常见的病因(66.24%),最常导致的肝

衰竭类型是慢加急性肝衰竭(acute-on-chronicliver
failure,ACLF)[1-2]。目前,对肝衰竭进行综合治疗

可改善患者预后,本文旨在对其治疗进展作一简要

综述,希望能对患者的管理提供参考。

1 肝移植

目前,肝移植仍是治疗肝衰竭患者最有效的方

法。根据中国肝移植登记中心数据库,肝衰竭患者

在肝移植术后1年、3年和5年的移植物存活率分

别为83.9%、79.4%和75.4%,且患者生存率分别为

84.7%、80.3%和76.4%。ACLF患者肝移植术后

90d和1年生存率分别为86.6%和82.7%,慢性肝

衰竭(chronicliverfailure,CLF)患者肝移植术后

90d和1年生存率分别为92.5%和90.0%[2]。评估

肝衰竭患者病情严重程度和确定肝移植优先级的主

要依 据 是 终 末 期 肝 病 模 型(modelforend-stage
liverdisease,MELD)评分,评分为15~40分是肝

移植治疗的最佳适应证。ACLF患者的“移植窗口

期”很短,短期病死率高,器官衰竭的发生对其预后

的预测非常重要[1]。对于ACLF患者,慢性肝衰竭

联 盟 ACLF (chronic liver failure-consortium
ACLF,CLIF-CACLF)评分比 MELD评分更能预

测生存率。在 CLIF-CACLF评分系统中,ACLF
2~3级(2个及以上肝外器官衰竭)患者需优先考虑

肝移植,并建议在诊断 ACLF后3~7d行肝移植

术[2]。Zhang等[3]研究发现,对登记于肝移植等待

名单中的CLIF-CACLF3级患者,无论供体器官质

量如何,在登记后第1周内行肝移植术患者的1年

生存率显著高于在名单中再多等待1d行肝移植术

的患者(P<0.001)。该研究强调了早期进行肝移

植,而非等待最佳的供体器官或衰竭器官数量的改

善,可最大限度地提高 ACLF3级患者的生存率。
此外,还 有 研 究 使 用 中 国 重 型 乙 型 肝 炎 研 究 组

ACLF(Chinese GroupontheStudyofSevere
HepatitisB-ACLF,COSSH-ACLF)评 分 系 统 对

HBV 相 关 ACLF(HBV-related ACLF,HBV-
ACLF)患者进行分级,发现在诊断后第3~7天

ACLF2级或3级和诊断最初ACLF3级的患者中,
接受肝移植者28d生存率为93.3%,未接受肝移植

者为6.8%(P<0.001)[4]。然而,在诊断后第3~7
天ACLF0级或1级的患者中,行肝移植者的28d
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存活 率 为100%,未 行 肝 移 植 者 为91.5%(P=
0.236)。该研究发现,在 HBV-ACLF患者诊断后

第3~7天重新评估COSSH-ACLF分级可指示紧

急肝移植的情况,这对 HBV-ACLF的肝移植治疗

具有指导意义。因此可以认为,在患者入院明确诊

断ACLF后3~7d内应评估病情严重程度,通过

COSSH-ACLF评分系统对HBV-ACLF进行分级,
或通过CLIF-CACLF评分系统对非 HBV所致的

ACLF进行分级,做出是否需行肝移植的治疗决策,
对需行肝移植的患者,早期肝移植可能会最大程度

地提高其生存率。

Wackenthaler等[5]研究通过分析肝移植前行

腹部增强计算机断层扫描(computedtomography,

CT)的 CLIF-CACLF3级患 者,根 据 脾 肿 大(5
分)、肝萎缩(5分)和腔静脉直径比<0.2(12分)提
出一个简单的预后评分,将患者分为高危组(评分>
10分)和低危组(评分≤10分),1年生存率分别为

27%和67%(P<0.001)。该研究表明肝移植前的

腹部增强CT可预测ACLF3级患者移植后的1年

生存率,对肝移植患者的选择具有显著意义,特别是

预后不确定的患者。Picard等[6]研究发现44%登

记于高紧急肝移植名单的急性肝衰竭(acuteliver
failure,ALF)患者进行了经颅多普勒(transcranial
doppler,TCD)检查,他们的肝脏和肝外器官衰竭更

严重,其中51%的患者 TCD异常(即搏动指数>
1.2)。与TCD正常患者相比,TCD异常患者发生

颅内高压更频繁(45.8%vs.13.0%,P=0.02),需
要镇静剂和去甲肾上腺素的加量也更频繁。该研究

提出TCD在高紧急肝移植名单的ALF患者中可作

为检测和管理颅内高压有效且无创的工具,并指导

肝移植术后镇静剂的停用。总之,肝移植时机评估、
患者筛选及术后管理等问题尚未完全解决,还需更

多研究来提高肝衰竭患者肝移植术后的生存率。目

前,由于供肝资源稀缺、费用高昂、术后需长期服用

抗排斥药,肝移植在临床中的应用较为有限。

2 人工肝治疗

人工肝支持系统是通过一个机械、理化和生物

装置,清除体内胆红素、氨、炎性介质等有害物质,补
充凝血因子等必需成分,暂时替代部分肝功能,为肝

细胞再生及肝功能恢复创造条件或作为肝移植前的

桥梁,分为非生物型、生物型和混合型三种。非生物

型人工肝(non-bioartificialliver,NBAL)已广泛应

用于 临 床,对 肝 衰 竭 患 者 有 一 定 疗 效。Maiwall

等[7]研究发现血浆置换(plasmaexchange,PE)能改

善ACLF患者的全身炎症反应,延缓多器官功能衰

竭的发展。与分级血浆分离和吸附相比,PE提供了

显著的生存获益,且不良反应更少,可能是 ACLF
患者首选的 NBAL。Chen等[8]一项多中心前瞻性

研究表明,基于 PE的 NBAL可显著改善 HBV-
ACLF患者短期(28d、90d和1年)结局,对于

CLIF-CACLF2级或 MELD评分为30~40分的

患者可能获益更大,从而减少患者对肝移植的依赖。
此外,增加PE的频率可能为HBV-ACLF提供更大

的益处。上述两项研究均表明PE能改善ACLF患

者生存率,但有研究发现,与单一双重血浆分子吸附

系统相比,双重血浆分子吸附系统序贯PE能更有

效地改善ACLF患者的肝功能,然而在改善患者生

存率方面没有优势,故仍需进一步研究以明确PE
治疗的生存获益[9]。

Takikawa等[10]新开发出一个在线连续血液透

析滤过系统并应用于ALF患者,8例患者中有7例

(87.5%)在10d内恢复意识,在统计学上高于历史

对照组(47.1%)。这表示与现有的血浆净化治疗相

比,新开发的系统在恢复ALF患者的意识方面有显

著的疗效,并显示出极佳的治疗安全性。Li等[11]发

现在 行 肝 移 植 术 的 HBV-ACLF 患 者 中,接 受

NBAL治疗患者的肝移植术后4周和12周生存率

明显 高 于 未 接 受 NBAL 治 疗 患 者 (91.7% vs.
80.7%,87.2%vs.73.7%,P<0.05),多变量回归

分析显示,术前NBAL治疗是降低患者肝移植术后

4周死亡率的独立保护 因 素。该 研 究 表 明 术 前

NBAL治疗联合肝移植有效提高了 HBV-ACLF患

者肝移植术后的短期生存率,且NBAL安全有效地

延长了肝脏捐献、术中失血和术后恢复的等待时间,
未来还需要进行前瞻性大样本随机对照试验来进一

步验证NBAL对肝衰竭患者肝移植术后的有益作

用。NBAL在肝衰竭患者的治疗中具有良好的应

用前景,目前还需要更多研究来明确不同NBAL模

式对肝衰竭患者疗效、生存率的影响,以更好地指导

临床工作。
生物型人工肝(bioartificialliver,BAL)是通过

体外肝细胞来替代肝脏解毒、合成、代谢、生物转化

功能的人工肝支持系统,混合型人工肝是将NBAL
与BAL两者相结合的人工肝支持系统。BAL和混

合型人工肝尚未应用于临床,主要存在肝细胞来源

和生物反应器方面的问题。近年来,体外肝细胞的

主要来源包括人原代肝细胞、猪肝细胞、人肝癌细胞
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系、永生化人肝细胞系和人多能干细胞。人原代肝

细胞受限于器官来源,难以获得足够数量的细胞应

用于BAL。猪肝细胞存在潜在的安全性问题,包括

异种免疫排斥反应和动物源性病毒感染。人肝癌细

胞系和永生化人肝细胞系的优势是能在体外无限增

殖,但它们的功能严重受损,且有潜在的致瘤风险,
这限制了它们应用于临床[12]。人胚胎干细胞或诱

导多能干细胞衍生的肝细胞样细胞在临床的应用受

到完全分化细胞产量低、小规模培养、收获困难和免

疫移植排斥的限制。为解决这些缺点,Xie等[13]利

用藻酸盐微囊开发出一个新的三维分化系统,用于

诱导人胚胎干细胞向肝细胞样细胞分化,且能保护

细胞免受病毒感染,该系统培养出的肝细胞样细胞

能代谢吲哚菁绿、有更好的氨清除能力,细胞成熟度

和功能均优于二维培养。

BAL的临床应用还受限于缺乏适当的生物反

应器。近年来,Weng等[14]使用纤维支架生物反应

器对原代猪肝细胞进行高密度、三维培养,构建出

BAL,将其应用于 ALF猪模型中,能增强肝再生,
减轻全身炎症反应和肝外器官(肾、脑)的损伤,从而

延长生存期,可能是ALF患者潜在的治疗方法。开

发新型生物反应器,需重点关注其细胞培养、保持细

胞存活和功能的能力,以更好实现细胞与生物反应

器之间的相容。BAL和混合型人工肝因有体外肝

细胞的参与,不仅能清除有毒物质,还可提供合成、
代谢和生物转化的肝脏功能,如能攻克肝细胞来源、
生物反应器方面的难题,有望在未来取代NBAL,改
善患者预后。

3 肝细胞移植(hepatocytetransplantation,HT)和
干细胞移植

  肝细胞/干细胞移植是将肝细胞/干细胞植入体

内,以恢复或重建肝脏功能的治疗方式。HT的细

胞来源通常是不适合移植的人体肝脏,肝细胞主要

通过门静脉内、脾内或腹腔内注射的方式植入机体。
目前,HT的临床安全性和短期疗效已得到广泛证

实,然而还需解决诸如分离肝细胞的活力和/或功能

降低、细胞移植不足和缺乏长期疗效等问题,以使

HT能更广泛地应用于临床[15]。Shibuya等[15]分离

小 鼠 肝 细 胞 并 通 过 悬 滴 法 形 成 肝 细 胞 球 状 体

(hepatocytespheroids,HSs),HSs显示出白蛋白、
鸟氨酸氨甲酰基转移酶、葡萄糖-6-磷酸、α-1-抗胰蛋

白酶、低密度脂蛋白受体、凝血因子和载脂蛋白E
(apolipoproteinE,ApoE)的信使核糖核酸表达显著

高于二维培养的肝细胞。HSs(3.6×106 个细胞)或
单个肝细胞(3.6×106 个细胞)通过门静脉移植到

ApoE敲除小鼠的肝脏中,HSs移植后小鼠的血清

ApoE浓度高于单个 HT后小鼠,但差异无统计学

意义。该研究表明 HSs是一个潜在的单个肝细胞

替代物,并可应用于HT,但还需更多的研究进一步

明确HSs移植和单个HT之间的差异。
干细胞是一类具有自我复制、高度增殖、多向分

化潜能的细胞,可通过静脉内、门静脉内、腹腔内注

射等途径植入机体,在肝衰竭(尤其是ALF)中的应

用 是 当 前 重 要 的 研 究 领 域。间 充 质 干 细 胞

(mesenchymalstemcells,MSCs)由于其资源丰富、
免疫原性低、无伦理学限制等优势而被广泛用于研

究,其通过分化成肝细胞样细胞、调节免疫细胞和分

泌治疗因子以发挥有效治疗ALF的作用,但 MSCs
在ALF中的应用还需要进一步研究和优化[16]。肝

细 胞 核 因 子 4α(hepatocytenuclearfactor4α,

HNF4α)是核转录因子家族的一员,对于维持肝细

胞特性和恢复肝功能至关重要[17]。人脐带间充质

干细胞(humanumbilicalcordMSCs,hUMSCs)易
于获取,具有高度增殖、分化潜能,被认为是优良的

遗传载体。Yu等[17]成功构建了过表达 HNF4α的

hUMSCs (hUMSCs with overexpression of
HNF4α,HNF4α-hUMSCs)和无过表达 HNF4α的

hUMSCs(hUMSCs without overexpression of
HNF4α,CON-hUMSCs),用 HNF4α-hUMSCs处

理的ALF小鼠中丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、
肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β的血清浓度显著低

于用 CON-hUMSCs处理者,且 HNF4α-hUMSCs
疗法较CON-hUMSCs疗法能显著减少 ALF小鼠

肝组 织 的 坏 死 面 积。总 之,HNF4α-hUMSCs对

ALF的疗效明显优于CON-hUMSCs,为ALF的治

疗提供了新思路。干细胞移植不受肝脏资源稀缺的

影响,细胞来源广泛,在肝衰竭的治疗中具有良好的

应用前景。
此外,还有研究将肝细胞和干细胞进行联合移

植。Yamana等[18]将肝细胞和脂肪干细胞联合移植

到同系先天性无白蛋白大鼠的肾包膜下或门静脉

内,结果显示这两个移植部位的联合移植组中血清

白蛋白水平均显著高于单一HT组(P<0.001),在
肾包膜下模型中还发现肝细胞和脂肪干细胞的临近

是发挥这种作用必需的条件。该研究表明肝细胞和

脂肪干细胞联合移植可改善移植肝细胞的植入,这
种效应可能是基于脂肪干细胞分泌的关键因子,如
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肝细胞生长因子,血管内皮生长因子和白细胞介

素6。肝细胞和干细胞联合移植可能比单一细胞移

植对肝衰竭的治疗更有效,未来需要更多研究以进

一步明确。

4 其他治疗方法

4.1 病因治疗

4.1.1 HBV 对于 HBV相关肝衰竭患者,应予以

核苷(酸)类似物抗病毒治疗,能显著抑制病毒复制、
具有高耐药基因屏障的恩替卡韦(entecavir,ETV)、
富马酸替诺福韦酯(tenofovirdisoproxilfumarate,

TDF)和 富 马 酸 丙 酚 替 诺 福 韦 (tenofovir
alafenamidefumarate,TAF)被推荐为抗HBV的一

线治疗药物[19]。目前,ETV、TDF和 TAF三者在

HBV-ACLF患者中的疗效比较尚存在争议。彭文

婷等[20]研究发现TAF与ETV在改善HBV-ACLF
患者肝功能和降低病毒载量方面疗效一致,但TAF
对肾功能的保护更具优势,且可降低肝衰竭前期患

者的肝移植率、病死率。Hossain等[21]一项前瞻性

研究发现接受TDF治疗的 HBV-ACLF患者3个

月生存率显著高于接受 ETV 治疗的患者,提示

TDF治疗 HBV-ACLF的近期疗效优于ETV。然

而,Li等[19]前 瞻 性 研 究 发 现 接 受 TAF、TDF 和

ETV治疗的 HBV-ACLF第4周时在病毒学和生

化应答方面显示出相似的有效性,且非肝移植患者

的48周生存率也相似,表明三者治疗 HBV-ACLF
的近期疗效、远期疗效和安全性均无明显差异。因

此,ETV、TDF和TAF在HBV相关肝衰竭中的疗

效和安全性是否存在差异还需更多的大型多中心前

瞻性研究来进行评估,以更好地选择抗病毒药物。

4.1.2 药物 怀疑因药物导致的肝衰竭,需追溯近

半年内服用的任何处方药、非处方药、中草药、毒品

等药物的相关信息,并立即停用所有可疑药物。在

对乙酰氨基酚(acetaminophen,APAP)相关 ALF
的治 疗 中,N-乙 酰 半 胱 氨 酸 (N-acetylcysteine,

NAC)通过补充谷胱甘肽储存、增加氧输送和消耗、
减少炎症细胞因子的产生而延缓肝损伤,已被证明

是安全有效的。因APAP相关ALF表现为超急性

肝损伤模式,并可能在72h内迅速进展至死亡,故
在确诊或疑似APAP相关ALF患者中应立即予以

NAC,美国肝病研究协会认为即使在摄入APAP后

48h或更长时间给药亦有效[22]。然而,NAC在非

APAP相关ALF治疗中的生存获益仍存在争议,因

NAC有极佳的安全性,可以考虑在非 APAP相关

ALF患者中使用NAC[22],但还需更多研究来明确

其是否能改善生存率。

4.1.3 酒精 当酒精性肝炎(alcoholichepatitis,

AH)处 理 不 当,病 情 进 一 步 进 展,可 能 会 导 致

ACLF。AH的首要治疗方法是戒酒,不管病情严

重程度如何,都应辅助患者完全戒酒。重症AH患

者除 了 戒 酒 外,其 一 线 治 疗 药 物 为 糖 皮 质 激 素

(glucocorticoids,GCs),首选泼尼松龙,且应注意以

下几点:①患者食欲可,肾功能良好,无激素使用禁

忌症;②选择冲击疗法(Maddrey判别函数≥32分,
起始剂量≥80mg/d泼尼松龙);③及时进行疗效评

估;④预防激素不良反应[23]。此外,抗氧化治疗在

AH的治疗中具有理论意义。NAC能限制氧化应

激,被用于重症AH的研究,虽然NAC较标准药物

并没有明显改善重症AH患者生存率,但法国一项

多中心研究发现NAC联合泼尼松龙能显著降低患

者病死率和感染、HRS的发病率[24]。因此,抗氧化

的NAC与GCs联合使用可能是治疗 AH 的良好

方案。

4.1.4 自身免疫性肝病 自身免疫性肝病是指由

自身免疫系统的异常激活所致的一类肝脏疾病,主
要包 括 自 身 免 疫 性 肝 炎(autoimmunehepatitis,

AIH)、原 发 性 胆 汁 性 胆 管 炎 (primarybiliary
cholangitis,PBC)和原发性硬化性胆管炎(primary
sclerosingcholangitis,PSC)[25]。在 急 性 或 慢 性

AIH中,可使用 GCs单药或 GCs联合硫唑嘌呤

(azathioprine,AZA)治疗,如果诱导缓解完成,GCs
应逐渐减少至有效的最低剂量或停药,继续 AZA
联合低剂量GCs或AZA单药维持治疗。对于急性

重度AIH,由于AZA有潜在的肝毒性,应选择大剂

量GCs单药治疗[26]。PBC的一线治疗药物为熊去

氧胆酸(ursodeoxycholicacid,UDCA),其不仅能改

善患者的生化指标,还能延缓组织学进展、提高非肝

移植生存率[25]。在 UDCA不完全应答患者中,奥
贝胆酸显示出约50%的治疗应答,此外,在 UDCA
的基础上加用苯扎贝特可显著延缓PBC的自然病

程,改善非肝移植生存率[26]。目前尚无药物治疗可

以延缓PSC的病情进展,且高剂量的 UDCA 有增

加PSC患者不良结局的风险[26-27]。

4.2 一般支持治疗 肝衰竭患者病情严重,应加强

监护,动态评估,予以支持治疗。患者因肝功能严重

受损,常易引起凝血功能障碍、低蛋白血症、电解质

紊乱等,需根据具体病情予以不同类型的护肝药物,
以减轻肝组织损害,促进肝细胞修复及再生。此外,

·681· 河 北 医 科 大 学 学 报  第45卷 第2期



输注冰冻血浆、冷沉淀以改善凝血功能,纠正低蛋白

血症和维持水电解质平衡也是重要的治疗措施。营

养不良的问题在肝衰竭患者中较常见,高达80%的

重度肝衰竭患者会发生营养不良,其与患者生活质

量下降、病死率增加相关[28]。因此,对于营养不良

的肝衰竭患者需进行营养支持,推荐热量摄入至少

为30kcal·kg-1·d-1,蛋白质或氨基酸摄入量维

持在1.2~1.5g·kg-1·d-1,还应预防低血糖发

生,并补充维生素、微量元素锌。此外,为保证营养

消耗与供应平衡,可在夜间进食碳水化合物或支链

氨基酸以缩短禁食时长[29]。

4.3 并发症的治疗

4.3.1 HE HE在 ACLF患者中是常见的,且与

全身炎症、多器官功能衰竭、肝功能差和高病死率独

立相关[30]。对于隐性 HE患者可考虑使用乳果糖

治疗,这能改善认知和生活质量评分,且需在6个月

内监测患者是否会发生显性 HE。乳果糖和乳糖醇

被推荐作为治疗显性 HE的一线药物,也能预防显

性HE复发[31]。Fu等[32]一项纳入了7项随机对照

试验数据的荟萃分析显示,与单用乳果糖相比,乳果

糖联合利福昔明治疗 HE患者可增加有效率,并降

低死亡风险。L-鸟氨酸L-门冬氨酸不仅能降低血

清氨,还可使显性 HE患者更快恢复并缩短住院时

间。由于锌是氮代谢的辅助因子,锌制剂可能有益

于HE合并缺锌的患者,但不应作为单药治疗[31]。
此外,补充支链氨基酸能降低脑血氨水平,并改善

HE患者的精神状态及预后[29]。聚乙二醇3350有

快速导泻的作用,Ahmed等[33]研究发现,该药可使

HE早期持续消退,并改善28d生存率,对 ACLF
并发急性HE的患者安全且合适。

4.3.2 感染 感染以自发性细菌性腹膜炎、尿路感

染和肺部感染较常见,病原体以细菌为主,真菌很少

见。细菌感染(bacterialinfections,BIs)作为ACLF
的诱因和常见并发症,会使ACLF患者的临床病程

恶化,导致不良预后。Liu等[34]通过对 HBV-ACLF
患者进行回顾性研究,发现BIs的发生率与 ACLF
分级(P=0.003)和临床病程(P=0.003)呈正相

关,存在BIs患者的90d无移植生存率低于无BIs
患者(P<0.001)。与未预防性使用抗生素的患者

相比,预防性使用抗生素的患者BIs发生率更低,无
移植生存率更高(P=0.046)。第三代头孢菌素与

其他抗生素之间的疗效差异无统计学意义(P=
0.108),因此被确认可用作预防性抗生素。Igna
等[35]研究发现,可溶性白细胞分化抗原14亚型≥

2300ng/L和降钙素原≥0.9μg/L可作为早期诊断

肝硬化合并ACLF患者感染发生的无创工具,以降

低住院期间的病死率。评估所有入院的肝硬化合并

ACLF患者感染发生情况及早期抗感染是治疗成功

和逆转ACLF的关键。

4.3.3 出血 门静脉高压性出血者,治疗首选生长

抑素类似物或特利加压素以降低门静脉压力,加用

质子泵抑制剂抑制胃酸分泌。对食管胃底静脉曲张

出血者,治疗方法除药物外,还包括三腔管压迫、内
镜下止血、经颈静脉肝内门体分流术。Trebicka
等[36]研究发现,ACLF是急性静脉曲张出血患者再

出血和死亡的独立预测因素,预先(早期)行经颈静

脉肝内门体分流术可以提高 ACLF伴急性静脉曲

张出血患者的生存率。

4.3.4 HRS-急 性 肾 损 伤 (HRS-acutekidney
injury,HRS-AKI) HRS-AKI常见于ACLF,血管

收缩剂(尤其是特利加压素)和白蛋白是 HRS-AKI
的推荐治疗药物。Kulkarni等[37]前瞻性入组了

116例接受特利加压素治疗的 ACLF并发 HRS-
AKI患者,65%的患者对特利加压素有反应,整个

队列患者的90d无移植生存率为57.8%(67/116)。

21%的患者出现特利加压素相关的不良反应,这些

患者的90d无移植生存率仅为1/3。该研究发现存

在特利加压素相关不良事件的 ACLF患者预后不

良,特利加压素无应答可预测 ACLF并发 HRS-
AKI患者的病死率。Wong等[38]一项双盲安慰剂

对照试验将ACLF并发HRS-AKI患者随机分配至

特利加压素组或安慰剂组(2组均含白蛋白),通过

CLIF-CACLF评分系统进行 ACLF分级,发现特

利 加 压 素 组 ACLF 1~2 级 患 者 呼 吸 衰 竭

(respiratoryfailure,RF)的发生率为9.4%,ACLF3
级患者RF的发生率为30%(P<0.001)。在安慰

剂组中没有观察到这种差异。在 ACLF3级患者

中,特利加压素组与安慰剂组的RF发生率差异有

统计学意义(P=0.01)。特利加压素组和安慰剂组

ACLF1~2级患者的90d生存率相似(分别为

55.5%和56.6%),但ACLF3级患者的90d生存率

较低(27.55%vs.50.0%,P=0.122),主要与RF相

关。因此,ACLF3级并发HRS-AKI患者应慎用特

利加压素。

4.4 肠道微生态治疗 肝脏和肠道的生理和解剖

关系密切,大多数肝损伤会破坏肠道屏障和肠-肝

轴的稳态,肠道屏障的破坏反过来又会使微生物及

其代谢产物进入肝门静脉循环,加重肝损伤,最终引
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起内毒素血症和全身炎症。肠道菌群失调的程度与

肝损害的严重程度有关。益生菌可以抑制病原菌生

长,减少细菌移位,增加微生物多样性,并改善肝功

能和宿主的免疫及代谢功能。近年来,很多研究将

益生菌应用于 ALF,发现青春双歧杆菌 CGMCC
15058、瑞 士 乳 杆 菌 R0052、罗 伊 氏 乳 杆 菌 DSM
17938、长双歧杆菌R0175均能在ALF大鼠模型中

起到减轻肝损伤的作用,都是具有治疗ALF前景的

益生菌[39]。Zhuge等[40]认为直接口服益生菌具有

一定缺陷,比如胃肠道中的消化液、酶和胆盐会使益

生菌的活力降低,因此他们使用藻酸盐-果胶微凝

胶来封装唾液乳杆菌LI01。结果发现,微凝胶封装

的LI01通过减轻炎症反应、保护肠道屏障功能以有

效减轻肝损伤,并显著提高ALF大鼠的生存率。此

外,与游离LI01相比,微凝胶封装的LI01能免受胃

肠道恶劣环境的影响,并在抗炎细胞因子的上调和

黏液保护方面表现更优。目前益生菌种类很多,疗
效各异,仍存在一些局限性,未能应用于临床中

ALF的治疗,随科学研究的不断发展,未来可能是

ALF治疗的新方法。

4.5 免疫调节治疗 系统性免疫反应的激活和系

统性炎症被广泛认为是肝衰竭发病的关键,这使得

免疫调 节 药 物 的 应 用 具 有 一 定 的 理 论 基 础[41]。

GCs能迅速抑制过度的免疫和炎症反应,被应用于

肝衰竭治疗已有多年,其可行性仍未达成一致。Jia
等[42]一 项 前 瞻 性 多 中 心 试 验 表 明,对 于 HBV-
ACLF患 者,在 标 准 治 疗 基 础 上 加 用 甲 泼 尼 龙

[1.5mg·kg-1·d-1(第1~3天)、1mg·kg-1·

d-1(第4~5天)和0.5mg·kg-1·d-1(第6~7
天)]静脉滴注7d的方案可提高患者6个月生存

率,且HBV脱氧核糖核酸的复制水平未见明显差

异。GCs理论上能在 ACLF的早期阶段控制过度

的系统性炎症,在晚期阶段加重免疫瘫痪,虽有研究

发现GCs未改善 HBV-ACLF患者生存率,但总的

来说,在核苷(酸)类似物作为 HBV-ACLF的基础

治疗上,加用低剂量、短期GCs对早期 HBV-ACLF
患者是安全有效的[41]。胸腺肽α1是一种免疫调节

多肽,能发挥免疫增强作用,并降低感染发生的风

险,大多研究表明将其应用于肝衰竭患者的治疗可

改善预后。Chen等[43]一项随机对照临床试验显

示,对于HBV-ACLF患者,在标准药物治疗基础上

加用胸腺肽α1,能显著提高90d无肝移植生存率,
且HE和感染的发生率明显降低,提示胸腺肽α1治

疗HBV-ACLF患者是安全而有效的。粒细胞集落

刺激因子也具有免疫调节作用,但相关研究对其应

用于ACLF的生存获益方面存在争议。Tong等[44]

一项大型随机对照试验表明粒细胞集落刺激因子治

疗为 HBV-ACLF患者提供了生存获益,且能促进

单核细胞的抗炎/促修复表型(M2样)转变,可能有

助于ACLF的恢复。然而,Engelmann等[45]一项多

中心对照试验显示,粒细胞集落刺激因子对 ACLF
患者没有重要的有益影响,不应作为ACLF的标准

治疗。这两项临床试验的结论完全相反,粒细胞集

落刺激因子在ACLF中的治疗作用尚未明确,仍需

进一步研究。

5 结  语

肝衰竭患者病情危重,病死率极高,及时进行综

合治疗有利于改善患者预后。目前,对于肝衰竭患

者最有效的治疗方法仍为肝移植,但其应用因供肝

资源匮乏等因素受到一定的限制。近年来,人工肝、
肝细胞移植和干细胞移植等新型治疗方式已成为当

前研究的热点,如能解决应用安全性、生物工程技

术、医学伦理等方面的问题,有望未来在临床中实现

广泛应用,以提高患者生存率,改善生存质量。
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