
马茹，等 . 人工肝支持系统治疗肝衰竭伴血小板减少的机制、风险及管理策略

人工肝支持系统治疗肝衰竭伴血小板减少的机制、风险及管理策略

马 茹， 王志伟， 马 立， 丁子惠， 李星宇， 王 艳

山西医科大学第三医院（山西白求恩医院， 山西医学科学院， 同济山西医院）感染病科， 太原 030032
通信作者： 王艳， wangyan@sxbqeh.com.cn （ORCID： 0000-0002-1725-589X）

摘要： 人工肝支持系统治疗肝衰竭常并发血小板减少，增加出血风险。本文系统阐述血小板在肝病中的病理生理作用，系

统分析不同人工肝支持系统模式对血小板的差异影响，重点关注生物相容性、抗凝策略等环节，总结个体化血小板输注、促

血小板生成药物应用等管理策略，并论证血小板计数作为治疗安全性与疗效预测指标的价值，以期为临床精准干预提供

依据。
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肝功能衰竭是多种肝病进展的终末阶段，其病理过

程涉及复杂的凝血失衡、炎症反应及免疫调节障碍［1］。
随着人工肝支持系统（artificial liver support system，ALSS）
技术的发展，血浆置换、分子吸附再循环系统（molecular 
absorbent recirculating system，MARS）等治疗模式已成为

改善肝衰竭短期预后的重要手段［2］。然而，ALSS 治疗

在改善胆红素和毒素清除的同时，常伴随血小板数量下

降和功能障碍，这一现象长期以来被视为治疗的潜在副

作用［3-4］。近年来的基础与临床研究重新认识了血小板

的多重功能，表明其在肝病中的作用远超传统止血范

畴，是连接凝血、免疫及再生的重要枢纽［5］。本文综合

近年研究进展，系统探讨血小板在肝病进展及 ALSS 治

·综述· DOI： 10.12449/JCH260732
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疗中的病理生理作用、不同治疗模式对血小板的影响、

抗凝与输注管理的最新策略，并总结血小板作为预后指

标及治疗靶点的临床价值，旨在为 ALSS 治疗的个体化

血小板管理提供理论与循证依据。

1　肝病中的血小板减少及其复杂角色

肝病患者，尤其是慢性肝病患者和肝衰竭患者，常

伴有血小板减少症。该常见并发症不仅显著增加患者

的自发性或治疗相关出血风险，还可能迫使临床医生延

迟甚至终止部分必要的侵入性诊疗（如肝穿刺、ALSS
等），从而直接影响原发病的诊疗进程与整体预后。其

发生机制复杂，主要涉及血小板生成减少、破坏增加、脾

内滞留所致分布异常，以及微循环障碍与感染等状态下

的异常消耗等多个病理环节［6］。因此，血小板减少症的

有效管理已成为肝病综合治疗中不可忽视的关键环节。

然而，血小板相关风险并非仅由其数量决定。研究

表明，血小板活化异常（包括网织血小板亚群比例升高

及高度活化状态）已被证实是不良预后因素，与慢性肝

病患者肝功能失代偿及死亡风险显著相关［7］；还可能直

接增加门静脉血栓形成的风险［8］。值得注意的是，即使

在血小板数量减少的背景下，残余血小板仍可通过功能

性补偿机制参与止血，其核心机制在于其功能状态，而

非单纯数量水平。现有研究显示，血小板可通过免疫性

血栓止血机制，而非经典凝血级联通路，在维持血管屏

障完整性中发挥作用。具体而言，血小板可在不引发广

泛血栓的情况下，以单细胞迁移与局部分泌的方式动态

维护血管屏障［9］。动物模型为此提供了直接证据，当受

体缺陷或关键信号轴（如血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa-Src激酶

通路）被阻断，将导致特定组织微血管渗血或止血失

败［9］。同时，血小板是血液循环中 1-磷酸鞘氨醇的关键

来源之一，该分子通过激活内皮细胞相关信号通路，直

接巩固血管内皮连接并维持屏障功能［10-11］。上述机制

共同解释了血小板在数量减少背景下仍可维持局部止

血与血管稳态的现象。因此，对肝病患者凝血功能的评

估，已从单纯依赖血小板计数转向强调包括血小板功能

在内的整体状态评估［12］。
值得注意的是，血小板在肝病中还表现出“双刃剑”

特性。在免疫调节方面，血小板通过释放细胞因子参与

固有免疫；但在病理状态下，其过度活化又会驱动中性

粒细胞外陷阱的过量释放，反而加剧炎症损伤与微循环

障碍［5］。在组织修复方面，血小板具有促纤维化和抗纤

维化的双重作用：一方面，其释放的血小板源性生长因

子、肝细胞生长因子等能刺激肝细胞增殖，且血小板来

源的外泌体在动物模型中显示出抗纤维化作用；另一方

面，越来越多的研究亦支持血小板具有促纤维化作用，

相关研究显示，抗血小板药物可通过阻断相关炎症反应

来 延 缓 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 相 关 肝 纤 维 化 的 进

展［13-14］，从侧面反映了血小板在该病理过程中的重要

作用。

2　ALSS治疗模式对血小板数量与功能的影响

不同 ALSS 治疗模式的选择，本身即预先决定了血

小板消耗的风险程度。血小板下降幅度与治疗原理直

接相关，研究表明，治疗性血浆置换对血小板的影响最

为轻微。一项包含 3种ALSS治疗模式的比较分析显示，

血浆置换治疗后血小板中位数仅下降 8.0%，远低于使用

CytoSorb® 血液吸附器治疗的 26.5% 和 MARS 治疗的

18.4%［4］。 这 一 差 异 源 于 技 术 原 理 的 根 本 不 同 ：

CytoSorb®作为新型血液吸附器，其巨大的比表面积在直

接吸附毒素的同时，也增加了因截留或激活作用所致血

小板消耗的风险；MARS基于白蛋白透析，清除过程更为

温和；血浆置换则因补充外源性血浆成分，对血小板的

稀释与消耗效应相对最轻。

以吸附为基础的各类技术对血小板消耗各有不同。

MARS 治疗后，血小板计数可由（131±95）×109/L 降至

（106±72）×109/L，血小板减少是其最常见的不良事件，

发生率可达 30.6%［15］。值得注意的是，虽然血小板下降

较为普遍，但进一步分析表明，低纤维蛋白原与低凝血

因子V水平是预测出血风险更重要的独立危险因素，而

非血小板计数本身［16］。双重血浆分子吸附系统（double 
plasma molecular absorb system，DPMAS）对血小板的消

耗效应尤为突出。与血浆置换治疗相比，DPMAS治疗后

血小板计数更低［（51.02±17.11）×109/L vs （87.31±

21.38）×109/L］，联合治疗模式（血浆置换+DPMAS）会进

一步加剧血小板与纤维蛋白原的消耗［17-18］。其他吸附

技术同样影响显著，研究表明，CytoSorb®联合血液滤过

或高级器官支持系统治疗后，血小板计数分别下降至

58×109/L 和 37×109/L，35%～39% 的患者需要输注血

小板支持［3］。
除治疗模式本身，血小板消耗与血液和吸附材料的

接触时间呈正相关。一项针对CytoSorb®的重症监护室回

顾性研究显示，血小板消耗与血液和吸附材料的接触时间

呈正相关，血小板中位数由 72×109/L 下降至 44×109/L
（治疗 24 h后，下降 38.9%，P=0.043），并在治疗结束时进
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一步降至 31×109/L（下降 56.9%，P=0.001 4），其降幅远

超过治疗时长较短的方案［19］。这一新型吸附技术的单

次治疗时间长达 24 h，远超 MARS 的 8 h，这使得血小板

在体外循环中与人工材料接触的时间更长，被激活和消

耗的机会更多。此外，CytoSorb®组患者接受的治疗次数

也更多，意味着累计暴露时间更长［19］。其机制在于，延

长的接触时间持续加剧了血小板的黏附、活化及可能的

补体激活等消耗途径［20］。血液与吸附膜的持续接触可

引起血小板表面糖蛋白构象改变，从而诱导机械性破坏

与补体激活，这一过程与CytoSorb®使用时间成正比［20］。
因此，在采用血液吸附技术时，控制单次以及累计治疗

时长是管理血小板减少风险的重要可调控手段。此

外，采用低剪切力滤膜、缩短血路长度并适当提高吸附

柱更换频率，可在一定程度上降低血小板的损耗［21］；然
而，吸附柱的使用涉及成本控制，且随着使用时间延长

吸附强度随之降低，会影响治疗效果，因此需定时更换

吸附柱。

3　生物相容性与血小板耗损的机制

在血液净化系统（包括血液灌流、血液透析和体外

循环）中，血液与人工材料的直接接触常诱发一系列生

理反应，包括血小板黏附、激活和耗竭。在这一体系中，

血小板反应被视为最早期也是最敏感的血液相容性不

良信号。其对材料表面结构、电荷状态以及界面蛋白吸

附构象高度敏感，一旦被激活，将迅速引发凝血级联反

应与微血栓形成，导致血小板消耗性减少及潜在的系统

栓塞风险［22-23］。因此，血液相容性已成为评估人工材料

安全性的核心指标，其核心评估维度通常包括红细胞完

整性、溶血率、血浆蛋白吸附、凝血因子活化水平、补体

系统响应以及血小板的数量变化、黏附趋势与活化

状态［24］。
血小板下降并非主要源于生成减少，而是源于消耗

增加与破坏加剧，其机制复杂且相互关联，主要包括蛋

白介导的黏附识别、材料诱导的激活反应以及灌流过程

中剪切力刺激等因素。因此，开发对血小板激活与吸附

更温和的 ALSS 装置材料，是未来技术发展的重要

方向［24］。
传统的吸附剂材料（如活性炭、聚苯乙烯系树脂等）

虽具备较强的毒素清除能力，但因其表面通常呈疏水

性、带正电或结构粗糙，易吸附纤维蛋白原、免疫球蛋白

等血浆蛋白，进而诱导血小板识别精氨酸-甘氨酸-天冬

氨酸序列基序并发生黏附与激活。活化的血小板释放

腺苷二磷酸等活性分子，促进凝血酶生成及纤维蛋白聚

集，从而形成血栓，导致灌流系统阻塞和血小板消耗性

减少［23-24］。此外，在血液透析系统中广泛使用的中空纤

维膜材料（如聚醚砜、聚丙烯腈等）也存在类似问题，其

疏水性和缺乏表面屏蔽结构，常诱发血小板附着与蛋白

污染［25］。
为提升材料表面对血小板的相容性，近年来研究者

在吸附剂与膜材料表面引入多种抗黏附结构，如两性离

子聚合物、水凝胶、聚醚砜涂层、仿肝素涂层等，从分子

层面抑制蛋白非特异性吸附与血小板激活［26］。在吸附

剂方面，利用硫酸化多糖对聚合物吸附树脂进行表面改

性，可显著提升材料亲水性，降低血小板黏附率，并在猪

体灌流实验中证实其不引起血小板显著下降，表现出良

好的体内血液相容性［26］。在血液透析膜方面，在中空纤

维膜表面引入两性离子单体（如磺丙基甜菜碱、磷酰胆

碱等），可形成高亲水性的界面水化层，有效阻断血小板

附着与蛋白沉积，维持长期血液相容性。部分响应型高

分子膜（如温度/光电刺激膜）还可在运行中实现表面构

象自调节，从而具备自清洁和抗污染再生功能。

另有研究报道了一种创新的固体抗凝微球及吸附

柱双层灌流系统，体现出良好的血小板相容性，有效降

低了对全身系统性抗凝剂的依赖［27］。通过材料科学与

工程学创新，设计与血小板相互作用更温和、生物相容

性更优的 ALSS 装置，是从根源上减轻治疗相关血小板

减少的关键策略。

4　抗凝剂对血小板的影响

抗凝策略的选择直接调控血小板的活化水平与消

耗程度。不同抗凝药物对血小板的影响存在显著差异。

局部枸橼酸抗凝（regional citrate anticoagulation，RCA）仅

在滤器内局部螯合钙离子，因此不会引起全身凝血系统

激活及血小板活化。一项研究表明采用 RCA 不影响连

续性肾脏替代治疗期间的全身及回路中凝血酶生成、纤

溶或血小板功能［28］。相关证据显示，与肝素抗凝相比，

采用 RCA 可显著降低膜式治疗性血浆置换患者的出血

事件风险（比值比为 5.659，95% 置信区间：2.266～
14.129），但两组间治疗前后血小板计数及变化值无显著

差异，平均动脉压也是独立风险因素之一［29］。在儿童肝

衰竭患者中，RCA联合膜式血浆置换的滤器凝血事件发

生率低至2.2%，能比肝素维持更稳定的抗凝状态，因而在

儿童人群中表现出更好的安全性和有效性［30］。一项系统

性综述显示，在采用RCA的体外器官支持过程中，血小板
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下降主要集中于血浆置换组，平均变化为-26.153×109/L
（95% 置信区间：-39.229×109/L～-13.070×109/L），差

异具有统计学意义；而采用RCA的连续性肾替代治疗或

MARS治疗对血小板影响较小，但需注意防治低钙及碱

中毒等代谢并发症［31］。相反，肝素抗凝可能更易导致血

小板计数下降及相关出血事件，且两者在滤器凝血率方

面无显著差异（肝素组略低）［32］。新型抗凝剂如甲磺酸

萘莫司他，作为一种短效的丝氨酸蛋白酶抑制剂，因其

不依赖于抗凝血酶Ⅲ且半衰期短，在体外膜肺氧合、连

续性肾替代治疗及肝衰竭外循环的应用中，与肝素相

比，其造成的血小板消耗相对较小，出血风险相对较低，

但其在 ALSS 中的应用仍需前瞻性研究进一步探

讨［33-35］。此外，直接凝血酶抑制剂在 ALSS 领域的应用

数据尚有限。

5　升血小板药物与血小板输注管理

ALSS治疗中关于血小板的管理是减少出血风险与

提高治疗效果的关键环节，涉及血小板输注、促血小板

生成药物的应用。血小板输注策略有望从基于固定阈

值的模式转向以临床风险为基础的个体化决策。当前

证据表明，对于低风险操作（如中心静脉置管），血小板

计数维持在 20×109/L 以上即可；而对于高风险操作或

活动性出血时，则建议维持在 50×109/L 以上［36］。更为

重要的是，应结合血栓弹力图等即时凝血功能监测技术

指导输注。研究显示，该策略可减少约 60%的血小板不

合理使用，且不增加出血风险［37］。促血小板生成药物为

择期ALSS治疗前的血小板提升提供了可行方案。研究

数据显示，在接受择期操作的慢性肝病患者中，阿伐曲

泊帕治疗 5～7 d可使血小板计数平均升高 41.1×109/L，
约 90%的患者可免于围手术期血小板输注，较重组人血

小板生成素提升血小板更迅速（5～7 d达峰），且安全性

良好、经济适用［38-39］。另一项真实世界研究也证实了芦

曲泊帕的有效性与安全性，其可显著减少围手术期输血

率［40-41］。这些药物为计划性ALSS治疗或中心静脉置管

前的预处理提供了有效选择。因此，ALSS 治疗期间的

血小板管理应建立多层次的综合策略：通过血栓弹力图

等指导输注决策，并对择期治疗患者应用促血小板生成

药物进行预处理。

6　血小板与ALSS的安全性与疗效

血小板水平是评估ALSS治疗安全窗与预测患者预

后的关键客观指标。大量临床证据表明，维持一定的血

小板计数既是保障 ALSS 治疗安全实施的前提，也与肝

功能恢复程度及短期生存率密切相关。治疗前或治疗

早期的血小板计数直接关系到 ALSS 治疗的安全性阈

值。研究表明，当血小板计数维持在（40～50）×109/L以

上时，接受DPMAS等治疗的安全性处于可接受范围，未

出现显著增加的出血并发症或治疗失败比例［42］。反之，

若血小板计数降低至 20×109/L 以下，则与 90 d 内死亡

或肝移植等不良结局的风险显著升高相关［43］。研究发

现，治疗前或ALSS治疗后血小板水平较高的患者，其凝

血酶原时间、白蛋白与胆红素等关键指标的改善更为充

分，短期临床结局亦更为理想［44-45］。这种关联性提示，

血小板计数的恢复可能不仅是凝血系统改善的反映，更

可能是肝细胞再生潜力与内在修复能力活跃的间接

标志。

基于上述关联性，将血小板计数整合至现有预后评

分系统中，能有效提升风险分层与生存预测的准确性。

研究显示，将血小板计数整合入改良终末期肝病模型评

分后，可显著提升对接受血浆置换治疗患者生存率的预

测效能与重分类能力［45］。另一项基于病程分期的研究

也证实，结合凝血国际标准化比值与血小板计数进行分

层，有助于识别最可能从 ALSS 干预中获益的人群及最

佳治疗时机，且与90 d死亡风险相关［46］。

7　小结与展望

ALSS在清除毒素、改善肝功能的同时，常导致血小

板数量减少与功能障碍，构成治疗的主要并发症与安

全瓶颈。本文系统阐明，血小板减少主要源于体外循

环中的非生理性消耗，其程度因治疗模式而异，其中以

吸附为基础的技术尤为显著。血小板在肝病中扮演

着复杂多重角色：既是止血的核心环节，也是免疫炎

症与肝再生的关键调节者。当前，通过采用 RCA 等优

化策略，可在一定程度上控制血小板的过度激活与消

耗（图 1）。

未来该领域仍面临诸多挑战与机遇。首要任务是

继续开展高质量临床证据，确立不同治疗情境下的血小

板安全阈值。其次，开发血小板功能的快速床旁评估技

术，是实现实时风险调控的关键。再次，通过改良抗凝

方案与研发血液相容性更佳的新型 ALSS 材料，从结构

上减少血小板的非必要损耗。最后，深入解析血小板在

肝脏修复与免疫微环境调节中的具体机制，有望在

ALSS 支持的同时协同促进肝组织再生，最终提升患者

的整体生存获益。
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图1　人工肝支持治疗相关血小板减少的机制与管理策略
Figure 1　Mechanisms and management strategies of thrombocytopenia associated with artificial liver support therapy
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