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我国是病毒性肝炎高发国家，慢性乙型肝炎

患者可发展为肝硬化、肝衰竭和原发性肝癌，每

年约100万人死于HBV相关的终末期肝病[1]。我国

一项1977例肝衰竭患者研究证明，慢加急性肝衰

竭（aute-on-chronic liver failure，ACLF）仍是我国

急性肝衰竭（acute liver failure，ALF）、亚急性肝

衰竭（subacute liver failure，SALF）、ACLF 3类

肝衰竭中最常见类型[2]。ACLF的临床表现复杂，

预后凶险，进一步研究ACLF的发病机制对寻求有

效的治疗方法具有重要意义。近年来，ACLF的发

病机制研究获得较大进展。

1 ACLF的定义

我国2006年公布的《肝衰竭诊疗指南》指

出，肝衰竭是多种因素引起的严重肝脏损害，导

致其合成、解毒、排泄和生物转化等功能发生严

重障碍或失代偿，出现以凝血机制障碍和黄疸、

肝性脑病、腹水等为主要表现的一组临床症候群[3]。

在我国引起肝衰竭的主要病因是肝炎病毒（主要

是HBV），其次是药物及肝毒性物质（如乙醇、

化学制剂等）。慢加急性肝衰竭是在慢性肝病基

础上出现的急性肝功能失代偿，根据临床表现的

严重程度，慢加急性（亚急性）肝衰竭可分为早

期、中期和晚期。2008年3月韩国首尔召开的第

18届亚太肝脏研究学会（APASL）年会公布了

APASL关于ACLF共识讨论草案，其慢加急性肝衰

竭概念为：在慢性肝病（先前诊断或未诊断）基

础上，因急性诱因作用，临床表现为黄疸和凝血

障碍，4周内并发腹水和（或）肝性脑病[4]。

2 ACLF的病因

2.1 ACLF的慢性肝病病因  ACLF慢性肝病的最

主要病因是各种原因引起的失代偿性肝硬化。因

此，ACLF的慢性肝病病因在整体上与其他肝硬化

相似。欧美国家酒精性肝病占ACLF慢性肝病的

50%～70%[5-7]，而在我国乙型肝炎病毒占82%，

酒精性肝病仅占13%[8]。此外，ACLF的慢性肝病

还包括自身免疫性肝病、代谢性肝病、胆汁性肝

病，但单纯性脂肪肝不包含在内。

2.2 ACLF的急性损伤病因  ACLF的急性损伤因

素包括感染性与非感染性两类。国内最主要的是

病毒性肝炎、细菌等感染性因素，而在西方国家

则主要是酒精及肝毒性药物等非感染性因素。在

感染性因素中，乙型肝炎病毒的重新激活是我国

ACLF急性损伤的最主要病因，化疗、免疫抑制剂以

及抗病毒治疗均可诱发乙型肝炎病毒的激活[9-15]。在

印度、孟加拉国等一些亚洲国家，戊型病毒性肝炎

是ACLF急性损伤的最主要病因[16]。而使用免疫抑制

剂治疗也可以使丙型肝炎病毒重新激活[17]。此外，细

菌、真菌及寄生虫的感染亦可诱发ACLF[4]。在非

感染性因素中，酒精性因素是ACLF急性损伤的最

主要病因[18]。近年来有文献报道外科手术也可诱发

慢性肝病的急性损伤[19]，另外还包括肝毒性药物、

自身免疫性肝病、Wilson’s病等。

3 ACLF与其他肝衰竭的异同

我国将急性肝衰竭定义为2周内出现的肝衰

竭，将亚急性肝衰竭定义为15天至28周内出现肝

衰竭临床表现，而美国肝病研究会（AASLD）则

将急性肝衰竭定义为预先不存在肝硬化的患者出
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现凝血异常（通常INR ≥ 1.5）、不同程度的意识

障碍，疾病持续时间＜ 26周。该定义包括我国的

急性肝衰竭和亚急性肝衰竭，这两类疾病均无慢

性肝病基础，而ACLF则是预先存在慢性肝病的患

者受到急性损伤后引起的失代偿性肝衰竭。

与慢性肝衰竭相比，虽然ACLF亦存在慢性肝

病，但两者的病程特点明显不同。慢性肝衰竭是

肝功能缓慢进行性下降，直至不可逆性肝衰竭；

而ACLF则是慢性肝病患者在肝功能相对稳定的情

况下，因各种急性损伤导致肝脏功能迅速恶化直

至肝衰竭。

4 ACLF的发病机制研究进展

4.1 肝内炎症  肝内炎症在代偿性肝硬化向ACLF

进展的过程中具有重要作用。TNF-α是肝内炎症的

主要介质，可促进肝细胞凋亡，与病情变化密切

相关[20]。Zou等[21]对行肝移植的ACLF患者肝脏作

免疫组织化学分析，发现促炎因子TNF-α明显升

高，而抗炎因子IL-10无明显变化。ACLF患者给

予适当治疗后，肝组织内TNF-α表达显著减少。

Mookerjee等[22]报道10例ACLF患者使用TNF-α抗

体治疗24小时后，炎性因子均有所下降，并通过

降低心输出量及肝内血管阻力来降低肝静脉压力梯

度。但是，TNF-α也可促进肝细胞的再生，完全抑

制TNF-α也可能抑制肝功能的恢复[23]。

4.2 免疫功能紊乱  ACLF患者免疫系统的改变与

病情变化密切相关。有文献[24]报道乙型肝炎ACLF

及肝硬化患者外周血中CD4+、CD8+T及NK细胞数

量明显低于慢性乙型肝炎组及正常对照组（P ＜

0.001），病死组低于存活组（P ＜ 0.05），而肝

内CD4+、CD8+T细胞的数量明显高于其他组，这

种免疫细胞分布异常可能在ACLF患者病情发展过

程中起重要作用。肝硬化患者易感性增加与机体

非特异性免疫功能异常有关。Wasmuth等[25]首次报

道ACLF患者外周血单核细胞表达人白细胞DR抗

原（HLA-DR）明显下降，并且在体外内毒素刺激

时TNF-α生成减少，单核细胞活性下降，表现出免

疫麻痹的状态。Xing等[26]对ACLF不同时期外周血

单核细胞数量及其分泌功能改变进行了研究，他

们发现HLA-DR随着ACLF患者病情的加重逐渐下

降，而单核细胞分泌的促炎因子IL-1β、TNF-α在

早期升高、晚期下降，内毒素受体TLR-4在ACLF

患者各个时期均明显高于对照组。树突状细胞分

布异常在ACLF的免疫麻痹中同样起着重要的作

用。Zhang等[27]发现活化的类胞浆样树突状细胞

（pDCs）在ACLF患者肝脏中聚集，并分泌干扰素

IFN-α及IL-10与IL-12调节局部的免疫应答，而外

周血中pDCs及IFN-α明显降低。这些结果进一步提

示ACLF患者存在免疫功能紊乱。

4.3 血流动力学异常  ACLF患者血流动力学的

典型表现为门脉压力增加、心输出量增加、外周

血管舒张、门体分流增加及肾脏血流量减少[28]。

研究认为该现象与血管活性因子有关，具有可逆

性。Kumar等[29]发现ACLF的体循环血流动力学及

门脉压力改变介于代偿性肝硬化与失代偿性肝硬

化之间，MARS可以明显降低门脉压力及体循环压

力，而肝移植可以改变此现象。一氧化氮（NO）

作为血管舒张剂，在ACLF的血流动力学中起重

要作用[30]。在内毒素血症、感染等情况下，一氧

化氮合酶（NOS）被诱导，产生大量NO，维持局

部的血流及中和一些细胞毒性物质等[31]。Huang等[32]

在内毒素血症大鼠模型研究了NO在肝脏微循环中

的作用。研究表明在内毒素血症大鼠体内注入硝

基左旋精氨酸甲酯（L-NAME）时微循环明显恶

化，但随后被加入的左旋精氨酸（L-Arg）逆转。

敲除NOS基因的小鼠，其肝脏损害较对照组明显

加重，进一步显示了NO的肝脏保护作用[33]。

4.4 中性粒细胞功能失调  中性粒细胞功能失调

在酒精性ACLF患者中起重要作用。中性粒细胞功

能失调可引起感染、器官功能衰竭及病死率的增

加。体外实验表明中性粒细胞功能失调可能与内

毒素相关。用健康人的血浆孵育ACLF患者的中性

粒细胞，或者在体外移除内毒素，可以恢复中性

粒细胞的功能；反之，用ACLF患者血浆孵育健康

人的中性粒细胞则可出现与ACLF患者相似的功

能缺陷，而体外去除内毒素后中性粒细胞功能明

显恢复[34]。因此，中性粒细胞功能受损与否可能
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也是酒精性ACLF患者选择治疗手段的一项重要指

征。

4.5 低白蛋白血症  白蛋白是血浆中最重要的蛋

白质，不仅维持血浆胶体渗透压，而且在转运、

解毒等方面亦有重要作用。在ACLF患者，不仅白

蛋白数量降低，白蛋白的结构及功能也发生了改

变，包括白蛋白氧化修饰及白蛋白结合位点的改

变。Oettl等[35]发现ACLF患者血浆中氧化状态的白

蛋白水平明显升高，而转运、解毒等功能明显降

低。此外，胆红素水平的升高阻碍了白蛋白与内

源性及外源性物质的结合。肝衰竭时，白蛋白结

构及功能的改变为诊断及治疗ACLF提供了新的思

路。在临床上，ACLF患者血浆白蛋白数量及功

能明显降低，输注白蛋白或使用非生物型人工肝

MARS可明显提高白蛋白结合率，改善循环状态，

提高患者的生存率[36]。

4.6 全身炎性反应综合征（SIRS）  SIRS是各

种致病因素触发机体免疫而产生的一种以过度炎

症、凝血及削弱纤溶反应为表现的临床过程。

SIRS在肝硬化及肝衰竭患者的发生率极高，急性

肝衰竭高达57%，肝硬化及慢性肝衰竭的发生率为

30%～50%，而且，随着SIRS严重程度的增加，肝

衰竭及肝性脑病的病死率亦显著增加[37]。SIRS是

ACLF患者临床结局的一个较好的预测指标。SIRS

在由代偿性肝硬化向ACLF发展进程中起重要作

用。Afessa等[38]研究111例肝硬化出血患者，发现

51例（46%）发生SIRS。SIRS通过上调内皮素表

达引起星状细胞收缩，肝血窦压力升高，同时刺

激内皮细胞合成NO及肝素样物质，造成凝血功能

紊乱，从而诱发ACLF的发生。

5 ACLF的治疗研究进展

肝移植是治疗ACLF最有效的手段[39]。Chan等[40]认

为需要肝移植的患者应按照英国皇家学院标准进

行评估，对肝肾综合征（HRS）患者应进行早期

干预。但是，由于供体缺乏，手术复杂加之术后

需长期使用免疫抑制剂，故肝移植的发展受到一

定限制。为此，各种肝脏支持治疗应运而生，包

括各种人工肝支持系统、肝细胞移植等[41]。Meta

分析显示，与一般支持治疗相比，采用非生物型

人工肝支持系统的ACLF患者生存率明显降低，但

对急性肝衰竭患者的生存率无明显影响，而生物

型和混合型人工肝可降低ALF及ACLF患者的生存

率[42]。Jalan等[43]指出及时给予包括血液净化等手

段的肝脏支持治疗，可为后期治疗创造良好的条

件。若治疗干预时间选择适当，即使ACLF患者的

肝功能损伤非常严重仍有逐步恢复希望。

6 结语

近年来，ACLF的病因及发病机制研究已取得

较大进展。但是，由于ACLF发病机制较为复杂，

因此仍然有待进一步研究。
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