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肝功能衰竭是临床常见的一组由多因素引起的

严重肝脏损害，导致合成、解毒、代谢和生物转化等

功能严重障碍或失代偿，出现以黄疸、腹水、凝血功

能障碍、肝性脑病、肝肾综合征等为主要表现的严重

临床症候群[1～3]。基于病史、起病特点和病情进展速

度，肝衰竭可分为 4类：急性肝衰竭、亚急性肝衰竭、

慢加急性（亚急性）肝衰竭 [Acute（subacute）-on-
chronic liver failure，ACLF 或 SACLF]和慢性肝衰

竭[3]。其中ACLF是一种既往有慢性肝病史的患者

合并短期内出现的急性肝功能恶化和肝脏及肝外器

官衰竭的临床综合征，常伴随极高的短期死亡率（超

过 50%）[4]。因此，综合国内外最新研究进展，全面

分析ACLF的定义、病（诱）因、发病机制、诊断、治疗

和预后，对该疾病的临床诊治具有重大的指导意义。

1 概述和定义

ACLF由日本Ohnishi学者团队[5]于 1995年首次

提出，是指在慢性肝病基础上，由各种诱因引起以急

性快速的肝功能衰竭为表现，伴随有失代偿性肝衰

竭等并发症、高发生率的器官衰竭和显著的短期死

亡率等特征的临床综合征。目前，国内外文献报道

的ACLF定义多达13种[6,7]，其中有3种根据临床实践

得出的定义是当前较为公认的[8]。首先，亚太肝脏

研究协会[9，10]定义为ACLF是一种发生在既往确诊或

未确诊慢性肝病/肝硬化患者中的急性肝损伤，主要表

现为黄疸[血清胆红素≥5 mg/dl（85 μ mol/L）]，凝血

功能紊乱[国际标准化比率（international normalized
ratio，INR）≥1.5或凝血酶原活动度（PTA）＜ 40%]以
及病程 4周内出现的腹水和/或肝性脑病，同时伴随

28 d的高死亡率[11]；其次，美国肝脏研究协会和欧洲

肝脏研究协会将其定义为与诱发事件密切相关的既

往慢性肝病的急性恶化，并伴随因多器官衰竭导致

的 3个月内死亡率显著增加[12]；第三，世界胃肠病学

组织将其定义为一种发生在无论既往有没有诊断肝

硬化的慢性肝病患者的临床综合症，其特征是急性

肝功能失代偿导致肝功能衰竭（黄疸+INR增高）和

一个或多个肝外器官衰竭并伴随发病起 28 d和 3个
月内的死亡率增加[13]。遗憾的是，这3种定义都无法

涵盖世界范围内全部的ACLF患者，且由于器官衰

竭是定义ACLF所必需的，目前ACLF的诊断往往已

在病程不可逆的时间点上，严重影响患者的治疗和

预后，因而需要一个将器官衰竭和预后因素均纳入

考量的综合性定义，以便早期诊断和治疗，改善患者

预后[14]。

2 病因和诱因

ACLF诊断的前提是患者既往存在各种原因导

致的慢性肝病，但不同的ACLF定义对慢性肝病的

释义亦不相同。常见的慢性肝病包括肝硬化、慢性

肝炎、非酒精性脂肪性肝炎、胆汁淤积性和代谢性肝

病、病毒性肝炎、酒精性肝炎/肝硬化、药物性肝损

伤、感染（自发性细菌性腹膜炎、败血症）等，脂肪肝

则未得到公认[15～17]。根据地域不同，慢性肝病的病

因也存在差异。在西方国家，酒精性肝炎/肝硬化占

所有ACLF患者慢性肝病病因的 45%~70%，病毒性

肝炎仅占 10%~30%；而在亚洲地区，慢性乙型肝炎

感 染 占 70%，酒 精 相 关 的 慢 性 肝 病 则 仅 占

15%[14，16，17]。慢性肝病的不同类型和阶段对ACLF的

疾病进展和严重程度起着至关重要的作用，根据慢

性肝病的不同可将ACLF分为3型：A型为在慢性非

肝硬化肝病基础上发生；B型为在代偿期肝硬化基

础上发生（通常在诱因出现后的 28 d内发生）；C型

为在失代偿期肝硬化基础上发生[4,13]。

ACLF疾病发生和进展的另一重要决定性因素

是发病诱因，即诱发急性肝功能恶化的各种急性损
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伤[16～19]，包括：重叠感染、病毒性肝炎（甲肝、乙肝或

戊肝病毒再激活等）、细菌/真菌感染、曲张静脉出

血、重大手术、急性中毒性肝病，自身免疫性肝炎、

肝豆状核变性病（Wilson’s disease）加剧、门静脉血

栓形成、缺血性肝炎以及一些特发性因素等，其中

感染最常见[4]。急性损伤的性质和程度是决定肝功

能衰竭速度和程度的重要因素，但有超过40%的患

者无法找到明确的诱因[4]。

3 发病机制

英国学者 Jalan[18]借鉴脓毒症的相关理论，用

PIRO概念对ACLF的病理生理学机制进行描述，包

括易感性（Predisposition）、损伤（Injury）、反应（Re⁃
sponse）和器官衰竭（Organ failure）。易感性指患者

既往存在的慢性肝病和伴随的疾病；损伤亦即诱发

事件，指诱发器官功能损伤的各种急性事件，既可

是直接加重肝损伤的各种疾病，如酒精性肝炎、药

物性肝损伤等，又可是间接导致肝功能失代偿的各

种肝外损伤，如外伤、手术、感染等；反应指机体对

损伤的反应，是ACLF严重程度的重要决定因素，主

要指机体的炎症免疫应答，肝脏长期暴露于慢性升

高的炎症因子及继发的急性损伤，导致严重的组织

损伤和细胞因子及危险相关分子模式释放，出现机

体免疫功能失调和异常的全身炎症反应，继而发展

成全身炎症反应综合征；ACLF的发生和进展导致

器官衰竭的机制目前还不十分清楚，认为免疫功能

障碍和全身炎症通路的异常激活导致器官功能衰

竭并形成反馈，肝外器官衰竭最常见于肾脏，随着

衰竭器官（循环、肾、肺、肝等）数量的增加，ACLF患

者预后越差[14]。

4 诊断

当前 ACLF 的诊断主要依赖于患者的临床表

现，慢性肝病基础上的急性肝衰竭伴随急性黄疸加

深、凝血功能障碍、多器官功能衰竭和短期高死亡

率是诊断ACLF的关键[14]。患者黄疸迅速加深，血清

总胆红素≥10×ULN或每日上升≥17.1 μ mol/L；有
出血表现，PTA≤40％或 INR≥1.5；合并肝性脑病、腹

水、电解质紊乱、感染、肝肾综合征、肝肺综合征以

及肝外器官功能衰竭等并发症；患者总体的 28 d死

亡率约为33.0%，90 d死亡率约为51.0%[3，20，21]。

鉴于器官衰竭是诊断ACLF关键，学者们将序

贯器官衰竭评分（sequential organ failure assess⁃
ment，SOFA）进行改进，用于诊断ACLF，称为慢性肝

衰竭-序贯器官衰竭评分（chronic liver failure-se⁃

quential organ failure assessment，CLIF-SOFA）[20]，并

在之后得到简化，称为慢性肝衰竭联合器官衰竭评

分（CLIF - consortium organ failure score，CLIF-
COF）[22]。依据CLIF-SOFA评分，可将ACLF患者分

成4级：0级即无ACLF：无器官衰竭或单个非肾脏的

器官衰竭伴随肌酐＜1.5 mg/dl；1级：单纯肾功能衰竭

或单个器官/系统功能衰竭（凝血、肝、循环、肺）伴随

血清肌酐水平1.5~1.9 mg/dl和/或1~2级肝性脑病或

单纯脑功能衰竭伴随血清肌酐水平 1.5~1.9 mg/dl；
2级：两个器官功能衰竭；3级：三个或以上的器官功

能衰竭[20]。

此外，组织病理学有助于区分临床常见的急/慢
性肝损伤，也有助于诊断ACLF患者慢性肝病的病

因和急性肝功能损伤的诱因，对患者的诊断和预后

可能有作用。但是，病理学检查应根据患者个人情

况谨慎进行，因存在凝血功能改变、多器官功能衰

竭和腹水的患者进行肝活检具有较大风险[23]。

5 治疗

ACLF目前尚无特异性的内科治疗方案，主要

遵循处理病因、预防急性损伤、减轻炎症反应和为

器官衰竭提供支持性治疗的原则，对患者进行合理

的重症监护。ACLF确诊后应首先处理诱因，并动

态评估病情、加强监护，及时给予病因治疗和对症支

持治疗，如激素治疗，抗生素预防及治疗感染，抗病

毒治疗等[7，14，24]。中医及中西医结合治疗能够改善症

状、提高患者的生存率，目前相关研究日趋增多[25]。

体外肝支持系统（人工肝）是治疗ACLF的有效

方法之一，可通过清除毒素和肝功能支持治疗，改

善患者生化指标和血液动力学指标，作为患者行肝

移植的桥梁[26~28]。人工肝支持系统包括非生物型、生

物型和混合型三种，各系统在治疗上各有优劣势、适

应证和禁忌证，应根据不同患者的病情，综合评估，

选择符合患者的个体化治疗，严格规范化操作[3,29]。

肝移植是治疗ACLF最有效的方法，适用于经

积极内科治疗和或人工肝治疗效果不佳，病情无法

好转或加重者[21,30]。由于ACLF的病程变化较快，且

ACLF分级越高，短期死亡率越高，因此在多器官衰

竭发生前行肝移植对患者的预后具有重要意义[31]。

对于病情严重的病人，需仔细评估移植可行性，对

终末期肝病模型（model for end-stage liver disease，
MELD）评分≥30分的患者应考虑紧急肝移植。心/
肺功能衰竭、病程第4~7天迅速进展的器官衰竭、严

重脑水肿、颅内出血、活动性感染/败血症、需要呼吸
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机支持以及血流动力学不稳定的ACLF患者是肝移

植的禁忌证[21 ，32，33]。

此外，基于免疫调节或肝脏再生的创新疗法已

被提出作为ACLF新的治疗方法，包括粒细胞集落

刺激因子的使用[34,35]和干细胞移植[36]，但相关研究较

少，疗效仍需进一步确认。亦有药物应用治疗

ACLF的相关研究，如HIF1α抑制剂的使用可以减轻

ACLF [37]，目前尚处于基础研究阶段。

6 预后评估

传统的 MELD、Child-Pugh 等评分系统评估

ACLF患者预后的准确性有限，因这些评分系统没

有将严重影响患者预后的肝外器官衰竭等因素考

虑在内[7]。因此，CLIF-SOFA评分不仅是诊断ACLF
的重要手段，亦是评估患者预后的有效模型[20,21]。

ACLF是一种动态变化的综合征，理想的评分

系统应能动态反映疾病的性质和对治疗的反应性。

研究发现，ACLF 在诊断时的分级与患者预后（长

期、短期）密切相关。短期预后方面，ACLF 0级患者

28 d和 90d的死亡率约为 1.9%和 10%，1级患者约

为 23%和 41%，2级患者约为 31%和 55%，3级患者

则约为 74%和 78%。长期方面，近 49%的ACLF患

者能够得到改善，30%的患者病情稳定或波动，20%
的患者出现恶化；长期疗效亦取决于 ACLF 等级，

55%的ACLF 1级患者病情得到改善，而 3级患者则

只有 15%[38]。此外，由于大部分患者在病程第一周

内即达到ACLF最终分级，因此疾病诊断后第3~7天
ACLF分级的评估对患者 28 d和 90d死亡率的预测

效果比疾病诊断时的分级更加准确[7，21，38]。综上，患

者的病情分级对ACLF预后的评估是非常重要的，

可以根据不同时间点的病情分级明确重症监护的

方案，监测治疗的反应性，确定紧急移植的可行性

和必要性，并为判断治疗效果提供合理依据[16]。

此外，ACLF的早期识别、早期诊断和早期积极

治疗也是决定患者生存和预后的关键因素[16]。

7 小结

ACLF是一种有别于失代偿性肝硬化和急性肝

功能衰竭的临床综合征，慢性肝病的背景、急性损

伤的诱因、器官衰竭的发展和高死亡率是其临床特

征，目前没有国际统一的定义和诊断标准。ACLF
的治疗策略主要在于病（诱）因治疗、缓解症状和器

官支持；肝移植可显著改善患者生存率，但难以大

范围推广；人工肝治疗可作为肝移植的桥梁并在一

定程度上缓解患者症状和病程进展，疗效需进一步

验证；粒细胞集落刺激因子的使用和细胞移植有希

望成为改善患者预后的新治疗方案，但仍需更多的

研究数据支持；特异性药物治疗目前尚处于早期基

础研究阶段。
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