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慢加急性肝衰竭的定义及治疗进展

丁蕊, 赵红, 闫杰, 王艳斌, 王琦, 谢雯（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病一科，北京 100015）

摘要：慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，ACLF）是在慢性肝病基础上发生肝功能急性

失代偿的一种临床综合征，常伴有多器官功能衰竭，短期病死率极高。由于患病人群不同，不同地区

对ACLF的定义亦不相同，导致诊断标准不统一。慢性病毒性肝炎、酒精性肝病、酗酒、慢性病毒性

肝炎复发、肝毒性药物和脓毒血症是ACLF常见的诱因，但也有40%～50%患者无明确诱因可循。目

前常用于评估ACLF患者预后的评分系统除CTP和MELD评分外，器官功能相关的重症监护室评分越

来越受到重视，大量研究证实这些评分经改良后可有效评估ACLF患者的预后。一些血清生物学标记

物如白细胞介素-10、白细胞介素-17和可溶性甘露糖受体等也可能与ACLF预后相关。ACLF病理生理

机制复杂，目前认为机体免疫调节失衡和过度炎症反应在其发生发展过程中发挥重要作用。ACLF尚
无特异性治疗方法，一般处理可参考重症肝硬化患者。部分患者在经祛除诱因及有效治疗后可完全恢

复，但部分患者预后较差。肝移植效果较为肯定，人工肝和粒细胞集落刺激因子等作为新的治疗手段

逐渐受到重视，针对炎症反应及免疫调节过程中细胞因子的治疗可作为潜在的治疗方向，为ACLF免
疫干预治疗寻找更有针对性的方案，然而其疗效需更多的临床试验证实。
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Abstract: Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is a syndrome characterized by acute decompensation 
of liver function in the background of a pre-existing chronic liver diseases, which often associated with 
multiorgan failures and has a high short-term mortality. Different definitions of ACLF in different region 
based on different populations lead to inconsistent diagnostic criteria. Chronic viral hepatitis, active 
alcoholism, relapse of chronic viral hepatitis, drug induced liver injury or sepsis are the most common 
reported precipitating events, but there are still up to 40%～50% patients with ACLF have no identifiable 
trigger. Child-Turcotte-Pugh (CTP) score and model for end-stage of liver disease (MELD) score are 
commonly used for evaluating the prognosis of patients with ACLF. Recently, intensive care scores related 
to organ function are receiving increasing attention and accumulating evidences have demonstrated that 
modified scores based on them could evaluate the prognosis effectively. Some biological markers like 
cytokines interleukin-6, interleukin-17 and soluble mannose receptor (sMR) are closely associated with 
the prognosis of ACLF. The course of ACLF is dynamic and the pathophysiological mechanisms of these 
syndromes are quite complicated. The formation and the development of ACLF may be related to the immune 
dysfunction and excessive inflammation response. There is no specific treatment for the management of 
ACLF currently, general treatment are similar to severe cirrhosis. Some patients get complete recovery after 
removing predisposing event and receiving effective treatment, but some cases have a poor prognosis. Liver 
transplantation is therapeutic. Bio-artificial liver support systems and granulocyte-colony stimulating factors 
are in the horizon of medical care of patients with ACLF. Therapies focus on the cytokines in the process of 
inflammation and immunoregulation may be new directions in the future, however, data are too premature to 
implement as standard care.
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慢加急性肝衰竭（acu te -on-chron ic  l ive r 
failure，ACLF）常被用于描述慢性肝病基础上出

现的急性失代偿，其不同于慢性肝病或失代偿肝硬

化，是肝病中重要类型之一，常伴有多器官功能

衰竭，短期病死率极高。ACLF病情凶险，病理生

理机制复杂，在祛除诱因及有效治疗后，患者肝

功能可部分逆转，部分重症患者只能依靠肝移植

或体外肝脏替代治疗方可有望生存。尽管该综合

征对于临床医生并不陌生，但其定义直到近几年

才被重视及制定，目前较通用的定义主要来自于

美国肝病学会（American Association for the Study 
of Liver，AASLD）、欧洲肝病学会（European 
Association for the Study of the Liver，EASL）、亚

洲肝病学会（Asian Pacific Association for the Study 
of Liver，APASL）以及世界胃肠病学组织（World 
Gastroenterology Organisation，WGO），这些定义

不完全相同，且未能理想地概括所有ACLF患者。

本文详细地比较了上述定义，以期进一步提高临床

对ACLF的识别。

1 ACLF 的定义

ACLF最初被用于描述急性和慢性肝损伤同时

存在的一种疾病状态
[1]，无明确定义，直到近10年

其定义才逐渐被提出。由于不同地区的患病人群不

同，ACLF的定义也各不相同。我国《肝衰竭诊治

指南（2012年版）》[2]将ACLF定义为慢性肝病基

础上急性或亚急性肝功能失代偿的一组综合征，以

黄疸和出血倾向为主要表现。APASL在2004年成

立了ACLF协作组，于2009年首次公开发表ACLF
专家共识[3]，将其定义为：无论有或无慢性肝病基

础的患者，出现急性肝功能恶化，表现为黄疸和凝

血功能障碍（TBil ≥ 5 mg/dl、INR ≥ 1.5或PTA ＜ 
40%），并在4周内出现腹水和（或）肝性脑病。

2014年APASL根据前瞻性和回顾性研究数据又修正

其定义[4]，增加短期（28天）高病死率这一特点。

AASLD和EASL根据EASL慢性肝衰竭协作组（CLIF 
Acute-on-chronic liver failure in cirrhosis，CANONIC）
的一项前瞻性多中心大规模研究结果[5]，将ACLF定
义为：在慢性肝病基础上的急性肝功能恶化，合并

多系统器官功能障碍，通常有诱发因素，3个月病死

率极高。由此可见，亚洲对于ACLF的定义着重于

肝功能的衰竭，而欧美的定义则更关注全身多器官

功能衰竭，对胆红素、INR水平未做要求。为兼顾

东西方对于ACLF定义的差异，WGO近期将ACLF的
定义总结为：慢性肝病（无论有无肝硬化）基础上

出现的急性肝功能衰竭，主要表现为黄疸、INR延

长，并伴有1个或多个肝外器官功能衰竭，且发病后

28天内和3个月死亡率增高
[6]。不同地区对ACLF定

义的差别主要涉及以下几方面。

1.1 肝脏基础疾病  APASL及我国肝衰竭指南认为有

无肝硬化的慢性肝病患者都可发生ACLF，但不包

括曾经或目前诊断为失代偿期肝硬化患者。EASL-
AASLD定义则只针对有肝硬化基础的患者，无论

肝功能代偿或失代偿。鉴于临床上ACLF可发生于

许多无肝硬化的患者，WGO将基础慢性肝病范围

拓宽，既包括非肝硬化的慢性肝病，又包括代偿期

及失代偿期肝硬化，并将不同慢性肝病基础的患者

分为3型：无肝硬化病史（A型）、代偿期肝硬化

（B型）和失代偿期肝硬化（C型）。目前嗜肝病

毒感染和酒精仍是慢性肝病的主要病因，但随着生

活方式的改变，非酒精性脂肪肝导致的慢性肝病亦

逐渐增多
[7]。

1.2 急性诱发事件  尽管APASL和EASL-AASLD都

将嗜肝病毒感染、酒精、肝毒性药物以及手术作为

ACLF的诱因，但APASL诱因中未包括脓毒血症，

并对静脉曲张破裂出血是否作为急性诱发事件未达

成共识。WGO则认为感染和脓毒血症可作为ACLF
的急性诱因。CANONIC研究提示细菌感染和酒精

为ACLF的主要诱因，感染和脓毒血症既可为诱

因，亦可为ACLF的并发症，故当其他所有可能诱

因均被排除时，需考虑该因素。同样，若ACLF在
静脉曲张破裂出血后发生，应考虑出血为主要诱

因。

1.3 器官功能衰竭及病死率的差异   APASL对于

ACLF的定义着重于肝功能衰竭，而欧美定义则更

关注全身多器官功能衰竭，尤其是肾功能衰竭，

CANONIC研究表明伴有肝外器官功能衰竭的急性

肝功能失代偿，即使胆红素和INR升高未达相关

数值，也可诊断为ACLF。ACLF病情相对凶险，

APASL在2014年的ACLF共识中将28天高病死率补

充在内，CANONIC研究亦强调28天病死率升高，

WGO则认为28天和3个月病死率均增高。尽管目

前现存定义都认同ACLF的高病死率，但仍有超过

50%的ACLF患者生存时间超过28天或90天[8-11]，提

示其定义可能无需包括高病死率。

2 ACLF 的预后评估系统

目前用于肝功能评估的系统或模型主要为Child-
Pugh-Turcotte（CTP）评分、终末期肝病模型（model 
for end -stage liver disease，MELD）评分及在其基

础上改进的各类评分。这些评分因不涉及肝外器

官功能衰竭，因而对ACLF患者预后的评估能力有
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限。SOFA评分（sequential organ failure assessment，
SOFA）作为重症监护病房常用的一种评分模型，包

括了肝、肾、肺、脑、循环系统及凝血功能的相关

指标，主要用于器官衰竭的预后评估，有研究显示

其对于ACLF患者预后的评估优于MELD评分[12]。考

虑SOFA评分对肝硬化患者无特异性，因此EASL于
2013年在SOFA评分的基础上提出慢性肝衰竭序贯器

官衰竭评估评分（chronic liver failure sequential organ 
failure assessment score，CLIF-SOFA）及其简化评分

CLIF-C OFs，并利用该评分将ACLF患者分为3级，

1～3级ACLF患者的28天病死率分别为22%、32%和

73%，可见随着级数增高，病死率显著升高，该评

分对预测28天病死率的准确性优于MELD、MELD-
Na以及CTP评分[5]。CLIF-SOFA评分随后被不同国

家的学者用于评估ACLF患者的病死率，并在一些

研究中显示出较其他评分系统可更好地评估重症

ACLF患者的预后[13-16]。Jalan等在CLIF-C OFs的基础

上纳入年龄和白细胞计数，提出CLIF-C ACLF评分，

CLIF-C ACLFs = 10 × [0.33 × CLIF-C OFs + 0.04 ×年
龄 + 0.63 × ln（白细胞计数）-2]，该评分在评估

ACLF患者28天、90天、80天和365天预后方面显著

优于MELD、MELD-Na和CTP评分[17]。有研究表明

ACLF的诱因亦对预后有影响，肝外诱因（如脓毒

血症、胃肠出血和近期手术）较肝内诱因（如肝炎

活动、酗酒和肝毒性药物的摄入等）有更高的病死

率[18,19]。但也有学者指出诱因并不能作为ACLF的预

后相关指标[5]。

3 ACLF 的病理生理机制

ACLF的病理生理机制尚不十分清楚，目前认

为免疫调节失衡和过度的炎症反应在ACLF发生发

展过程中起重要作用。Fischer等[20]研究发现ACLF
患者即使未合并细菌感染，其体内促炎细胞因子

白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）的水平亦较

高，提示ACLF在无感染情况下也可能出现显著的

系统性炎症反应（systemic inflammatory response，
SIRS）。肝内定植巨噬细胞（即库普弗细胞）与

肝窦内皮细胞是肠源性毒素和细菌入侵的第一道防

御机制。随着库普弗细胞的激活，一些促炎因子如

IL-1、IL-6、IL-17、IL-18和肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）被释放，导致白细胞聚

集及氧化应激反应。各种免疫细胞激活和大量细胞

因子分泌导致肝细胞坏死。肝功能下降的同时导致

防御机制受损，肝脏免疫监视功能低下和免疫细胞

功能下降，进而导致体液免疫和细胞免疫受抑制。

随着免疫平衡被破坏，将进一步导致无法控制的免

疫反应及肝功能损伤。这些恶性循环最终导致脓毒

血症、肾功能衰竭、出血或再出血、肝性脑病及死

亡。近期有研究显示库普弗细胞产生的可溶性抗

原CD63、甘露糖受体（soluble mannose receptor，
sMR）与ACLF严重程度以及器官衰竭的发生相关，

并较MELD和CLIF-C ACLF评分可更准确地预测

ACLF患者28天、90天和180天的病死率
[21]。Fischer

等亦发现高IL-10和IL-17与ACLF患者90天病死率相

关[20]。ACLF病程环节复杂，具体机制仍有待进一

步深入研究和探索，且目前尚缺乏不同级别ACLF
患者免疫系统反应程度的研究。针对上述细胞因子

的治疗可作为潜在的治疗方向，从而为ACLF免疫

干预治疗方面寻找更有针对性的方案。

4 ACLF 的治疗

4.1 一般治疗  目前尚无针对ACLF的特异性治疗，

主要治疗仍着重针对器官支持及相关并发症。当

ACLF有明确诱因如病毒性肝炎复发、细菌感染、

酗酒及肝毒性药物的使用时，早期识别并祛除相关

诱因十分重要，但仍可能无法阻止ACLF的进展，

且高达40%的患者无诱因可循。酒精导致的ACLF
早期使用糖皮质激素可阻止病情加重，但激素的使

用与ACLF患者高感染发生率间的关系尚未明确。

对于乙型病毒性肝炎复发导致的ACLF患者，使用

抗病毒药物可改善预后。重症患者需尽早转移至

ICU或肝移植中心，一旦出现器官功能障碍，及时

给予支持治疗。一般治疗原则可参考重症肝硬化患

者的管理
[22]。

4.2 肝移植  肝移植作为治疗ACLF的有效手段，如

果无禁忌证，所有ACLF患者均可进行肝移植评估。

CANONIC研究中9%的患者在入院后28天接受了肝

移植，15%的患者在90天内接受了肝移植，从ACLF
诊断到接受肝移植的平均时间为11天（1～28天），

在2～3级的ACLF患者中，接受肝移植患者的生存率

可达80%，而未接受肝移植患者的生存率＜ 20%。

Finkenstedt等[23]研究表明ACLF患者肝移植后5年生

存率＞ 80%。总体而言，ACLF患者肝移植及其预

后的数据相对较少，可能因ACLF定义不统一，患

者入组较为困难，且ACLF患者常伴有严重的脑水

肿、颅内出血、活动性感染、呼吸衰竭和血液动力

学障碍等肝移植禁忌证，从而限制了肝移植的施

行。考虑ACLF病情进展迅速，患者接受肝移植的

窗期可能相当短，基于肝移植预后的积极意义，

ACLF患者应尽早行肝移植评估。

4.3 肝脏支持系统  人工肝作为重症肝病患者等待

肝移植的重要过渡性治疗，主要包括分子吸附再
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循环系统（molecular adsorbent recirculating system，

MARS）及部分血浆分离、重吸收系统，有研究证实

MARS可有效清除ACLF伴多脏器功能衰竭患者血浆

中的促炎细胞因子如TNF-α、IL-6、IL-8和IL-4等[24]，

但对于预后的改善仍存在争议，Stutchfield等对1995
年至2010年间体外肝脏支持设备与标准治疗的临床

随机对照试验总结得出结论：体外肝脏支持治疗对

ACLF患者的生存率无显著改善[25]。2014版APASL 
ACLF共识亦指出人工肝并不能改善ACLF患者的预

后，仅适用于患者等待肝移植的过渡性治疗。由于

上述研究中对于ACLF患者的定义不同，难以准确

评估这些设备的有效性，因此需在统一定义的前提

下进行更多的大规模临床随机对照试验研究加以探

索。

4.4 其他治疗  大量研究均证实菌群移位和过度系统

性炎症反应是肝硬化和ACLF进展的重要机制，针

对菌群移位、抑制炎症反应和免疫调节的治疗也应

作为潜在的治疗方向。小规模临床随机对照试验研

究显示粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony-
stimulating factor，G-CSF）在促进ACLF患者的肝

细胞再生方面具有积极作用
[26,27]，且可改善CTP和

SOFA评分，降低肝肾综合征、肝性脑病及脓毒血

症的发生率[28]。但G-CSF在ACLF中的治疗效果仍

有待大规模的试验加以证实。国内对于ACLF的治

疗除病因学干预和肝移植外，各种保肝降酶药物的

使用难以规范，且这类药物对于ACLF患者的长期

预后作用尚不明确，仍需要大规模临床研究加以验

证。

综上，ACLF作为一种高病死率的肝脏疾病，

理想的定义可更好地对患者进行早期诊断，从而及

时干预，改善预后。亚太地区患者基础肝病主要为

乙型肝炎和药物及肝毒性物质肝损伤，而欧美地

区主要为酒精性肝病，病因差异导致不同地区对

ACLF的认识和定义不同。积极支持治疗及肝移植

仍是目前ACLF的主要治疗方案，APASL将ACLF患
者出现脓毒血症或肝外器官功能衰竭前约1周的时

间称为“黄金窗”，在此阶段积极干预可能会阻止

病情进展。针对致病的关键病理生理机制的治疗将

成为预防ACLF发生发展的关键。
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