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[摘要]　慢加急性肝衰竭(ACLF)是在慢性肝病基础上发生的一种急性失代偿综合征，病情进展迅速，预后不佳，

是肝硬化患者死亡的重要原因。诱发因素在ACLF的发生、发展及预后中有重要作用，不同标准下的ACLF对诱因的定

义有所差别，地区之间也存在一定异质性。随着医疗卫生事业的发展及生活方式的改变，ACLF诱因的构成也不断发生

变化。诱发因素通过多种途径对器官功能造成损伤，导致的器官衰竭种类及预后也存在差异性，早期预警诱发因素可

预防ACLF的发生，积极去除诱发因素可改善ACLF的预后，合理管理诱发因素对ACLF患者有积极意义。
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[Abstract]　Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is an acute decompensated syndrome that occurs on the basis of chronic 

liver disease, with rapid disease progression and poor prognosis,  thus being an important cause of death in patients with cirrhosis. 

Predisposing factors play an important role in the occurrence, progression and prognosis of ACLF, which are heterogeneous in 

different definitions and regions. With the development of medical and health services and changes in lifestyles, the composition of 

predisposing factors also changes. These factors cause damage to organ function in various ways, leading to different types of organ 

failure and prognosis. Early warning of the predisposing factors can prevent the occurrence of ACLF. Actively removing predisposing 

factors can improve the prognosis of ACLF. Reasonable management of precipitating factors is important for ACLF. 
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肝硬化及其并发症的评估与管理专题专家述评

慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure，ACLF)是在慢性肝病基础上由多种诱发因素引起的综

合征，往往造成器官衰竭及短期高病死率。ACLF病情凶险，进展迅速，约40%的患者在确诊后病情变化

很快[1]。目前不同地区对ACLF的定义仍有差异，欧洲慢性肝衰竭联盟(European Association for the Study of 
the Liver-Chronic Liver Failure，EASL-CLIF)及亚太肝脏研究学会(Asian Pacific Association for the Study of the 
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Liver，APASL)分别针对患有不同基础疾病的人群建立了ACLF标准，并对诱因及器官衰竭的种类进行了区

分。乙肝病毒(hepatitis B virus，HBV)再激活、肝毒性药物、自身免疫性肝病等作为诱发因素在两种定义中

均得到了认可，但APASL认为只有当感染诱发了肝功能损伤时才能作为诱发因素，否则不作为ACLF的诱

因。世界胃肠病组织(World Gastroenterology Organization，WGO)在各大定义的基础上综合考虑，将ACLF
分为3种类型：慢性肝病型(A型)、代偿期肝硬化型(B型)、失代偿期肝硬化型(C型)[2]。近期，美国胃肠病

学会(American College of Gastroenterology，ACG)首次发布的ACLF临床指南也指出ACLF的基础肝病包括慢

性肝病、代偿期肝硬化及失代偿期肝硬化，并提出了与WGO相似的ACLF定义，且该指南首次在定义中强

调了ACLF具有潜在可逆性[3]。我国肝衰竭指南对ACLF的定义为发生在上述3种肝病基础上的急性加重，以

肝脏衰竭为主要表现，可合并肝外器官衰竭(表1)[4]。

肝硬化是一种由慢性肝病发展而来的病理阶段，以肝脏弥漫纤维化、假小叶形成、肝内外血管增殖

为特征，根据其临床进程，可分为代偿期肝硬化及失代偿期肝硬化。由于社会发展、人口增长及老龄化

程度的提高，全球肝硬化的发病率逐渐下降，但病死率仍然较高。在肝硬化患者中，ACLF的发病率约为

35%，90 d病死率约为58%[7]。随着医疗水平的提高以及人们疾病管理意识的增强，由肝硬化发展至终末期

死亡的人数逐渐减少，而由急性打击引起的肝功能急性恶化导致死亡的人数逐渐增多；对于失代偿期肝硬

化患者，进展至ACLF会在很大程度上升高病死率。失代偿期肝硬化分为三个临床进程：(1)ACLF前期； 
(2)不稳定性失代偿期肝硬化；(3)稳定性失代偿期肝硬化。有研究通过比较3组人群的3个月及1年病死率，

认为ACLF前期的病死率远高于其他两个临床进程[8]。由此可见，肝硬化ACLF已逐渐成为患者死亡的最大

原因。诱发因素在ACLF的发生发展中有重要作用，不同诱因会导致不同类型或数量的器官衰竭，进而导

致不同的临床结局。分析肝硬化ACLF的诱因及预后，对诱因进行早期识别及管理，对提高肝硬化患者的

生活水平，改善生存质量，以及减轻社会负担十分必要。了解肝硬化患者ACLF诱因的分类及变迁，并针

对不同诱因引起的ACLF预后差异进行管理，可为肝硬化ACLF患者的早期预警与长期管理提供参考。

1　ACLF诱因的分类与变迁

1.1　不同定义中的ACLF诱因　不同ACLF定义中的诱因各异。欧洲肝脏研究协会(European Association for 
the Study of the Liver，EASL)将ACLF的诱因分为肝内诱因及肝外诱因，肝内诱因包括HBV再激活、饮酒

等，肝外诱因包括感染等。HBV再激活在欧洲人群中很少见，但在亚洲人群中是不可忽视的诱发因素。

APASL定义ACLF的核心是肝功能损伤，故其诱因只考虑能够诱发肝衰竭的因素，如HBV再激活、肝毒性药

物、自身免疫性肝病等，对于细菌感染及消化道出血，APASL认为只有当该因素引发肝功能损伤时，才能

称为诱因，否则不纳入诱因范畴。HBV再激活仍是亚洲国家ACLF最主要的诱因，药物及自身免疫性肝病

诱发的ACLF也逐渐增多[5]。在WGO分类中，HBV再激活及细菌感染是最常见的诱因，其中A型以HBV再激

活为主要诱因，而B型及C型ACLF更容易被细菌感染诱发[9]。

1.2　ACLF诱因的地区差异　不同地区ACLF的发病诱因也有所差异。在以EASL标准定义的ACLF(EASL -
ACLF)患者中，欧洲地区最常见的诱因为细菌感染，我国以HBV再激活为最常见的肝内诱因，其次是甲肝

表1　不同标准中的ACLF定义

Tab.1　Definitions for ACLF in different standards

指南 定义 基础肝病 诱发因素 器官衰竭

APASL[5]
急性肝损伤引起的肝功能损伤，表现为
黄疸及凝血功能障碍，发病4周内并发
腹水或肝性脑病，与28 d高病死率有关

慢性肝病、代偿
期肝硬化

HBV再激活、药物、自身免疫
性肝病等引起肝功能损伤的
因素

肝内器官衰竭
伴或不伴肝外器官
衰竭

EASL-CLIF[6] 以肝功能急性失代偿、器官衰竭及短期
高病死率为特征

代偿期及失代偿
期肝硬化

肝内诱因(HBV再激活、饮酒)
肝外诱因 ( 感染、消化道出
血、手术)

肝内器官衰竭和(或)
肝外器官衰竭

WGO共识[2]
急性肝功能失代偿导致肝衰竭及一个或
多个肝外器官衰竭，伴28 d至3个月高病
死率

慢性肝病、代偿
期肝硬化、失代
偿期肝硬化

未声明 未声明

ACG[3]
慢性肝病伴或不伴肝硬化患者的潜在可
逆性疾病，可能导致多器官衰竭及3个
月内死亡

慢性肝病、代偿
期肝硬化、失代
偿期肝硬化

肝内诱因(HBV再激活、饮酒)
肝外诱因(感染、手术)

肝内器官衰竭
肝外器官衰竭

　　ACLF. 慢加急性肝衰竭；APASL. 亚太肝脏研究学会；EASL-CLIF. 欧洲慢性肝衰竭联盟；WGO. 世界胃肠病组织；ACG. 美国胃肠

病学会
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或戊肝病毒的重叠感染，细菌感染是最常见的肝外诱因，东南亚地区以大量饮酒为EASL-ACLF最常见的肝

内诱因，细菌感染是最常见的肝外诱因。在APASL定义的ACLF(APASL-ACLF)患者中，我国与东南亚国家

均以HBV再激活为主要诱因[10-13]。

1.3　ACLF诱因的变迁　随着社会的发展，ACLF的诱因构成也在不断变化。APA SL指南指出，饮酒在

ACLF诱因中的占比增加，有逐渐取代HBV再激活成为亚洲人群ACLF主要诱因的趋势，而自身免疫性肝病

及药物诱发的ACLF所占比例也在逐年上升[5]。肝毒性药物通常包括补充及替代治疗的药物、抗结核药物及

抗癫痫药物。欧洲药物性肝损伤指南中提到，常用药物(包括别嘌呤醇、胺碘酮、他汀类及磺胺类等)引起

的特殊效应是肝损伤的主要原因，这些药物造成的肝损伤通常与其剂量无关[14]。在APASL研究中，补充及

替代治疗药物位于ACLF药物诱因的第一位，其次是抗结核药物[15]。在ACG指南中，抗感染药物是最常见

的诱发肝损伤的药物。在我国，中草药造成的肝脏损伤也是值得注意的问题。

不同标准定义的ACLF诱因存在差异，可能与其基础疾病不同有关。EASL定义以代偿期及失代偿期肝

硬化人群为基础，APASL定义以慢性肝病及代偿期肝硬化人群为基础，肝硬化人群较非肝硬化人群更易

由于肝外因素造成损伤，以细菌感染为主要肝外诱因。不同地区ACLF患者诱因的差异可能与基础肝病的

病因有关，西方国家基础肝病的病因主要是酒精性肝炎及慢性丙型肝炎，而亚洲则主要是慢性乙型肝炎

(chronic hepatitis B，CHB)。随着医疗水平的提高、生活方式的改变、保健品及其他药物的滥用，HBV再激

活导致的ACLF比例有所下降，而饮酒、药物等诱发的ACLF比例逐渐上升。针对不同基础疾病、病因及诱

因的ACLF患者，尽早开始个体化治疗是值得临床医师关注的问题。

2　不同诱因诱发ACLF的机制

ACLF可以发生在肝硬化的任何临床阶段，其发病机制尚不明确，诱发因素在ACLF发生发展中起着重

要的作用。

2.1　HBV再激活　CHB是导致亚洲人群肝硬化的主要原因，HBV再激活是CHB患者发生ACLF最常见的

诱因，可以是自发性的HBV再激活，也可以是其他因素[包括停用抗病毒药物、HBV对抗病毒药物出现耐

药性，以及应用免疫抑制疗法和(或)细胞毒性疗法]引起的HBV再激活。免疫失调对乙肝相关ACLF(HBV-
ACLF)的发生有一定作用：CHB患者由于免疫功能受损，体内常持续存在HBV，病毒复制导致人体免疫功

能失调，固有免疫系统活化，乙肝表面抗原及乙肝核心抗原相关T细胞数量增加，引起细胞因子风暴，出

现全身炎症反应，进而导致肝损伤[16]，坏死的肝细胞或细胞外基质释放内源性诱导剂，激活损伤相关分子

模式(damage-associated molecular patterns，DAMPs)产生无菌性炎症，进一步造成器官损伤[17]。

2.2　细菌感染　感染是ACLF常见的诱发因素。肝脏作为人体重要的免疫器官，易受到来自胃肠道、门静

脉及体循环毒素的攻击，失代偿期肝硬化患者因门静脉高压、肝功能受损及免疫功能障碍，更易发生感

染。细菌感染是最常见的感染因素，其中最常见的是革兰阴性菌感染。近年来，由于抗生素的使用，多重

耐药菌的感染率也逐渐上升。研究表明，不同地区细菌感染的类型存在差异，如亚洲以自发性腹膜炎及肺

部感染为主，欧美国家以尿路感染为主[18]。细菌主要通过病原体相关分子模式(pattern-associated molecular 
patterns，PAMPs)及直接毒素作用引起全身炎症反应，募集固有免疫细胞如巨噬细胞进入肝脏，进而造成

肝脏损伤，同时，炎症反应增加了血管内皮因子的释放，诱发肝外器官的损伤。

2.3　饮酒　饮酒也是ACLF的诱发因素之一。在非感染性因素中，酒精是慢性肝病患者肝功能急剧恶化的

主要因素，尤其是在西方国家[5]。饮酒诱发ACLF的机制尚不明确，可能以直接毒性作用导致肝脏发生炎症

反应或细胞死亡为主要机制。大量饮酒可使肠道通透性发生改变，导致从肠道进入门静脉内的毒素增加，

固有免疫系统激活，通过细胞因子及氧化应激级联反应导致肝细胞发生炎症损伤、凋亡、坏死及纤维化。

严重酒精性肝炎引起的肝衰竭也可能与肝细胞再生受到抑制有关[19]。

2.4　药物　近年来，药物诱发ACLF的比例逐渐上升。肝脏是药物转化与代谢的主要器官，不同药物通过

不同的途径对肝脏造成损伤。目前对ACLF药物诱因的研究较少，尽管人们对于肝毒性药物的认识不断提

高，低毒性的替代药物也逐渐增多，但发生药物性肝损伤的人数并没有明显减少。目前关于ACLF药物诱

因的研究主要包括抗感染药物、抗结核药物、免疫抑制剂及补充替代治疗药物(表2)。例如，四环素可对

肝细胞线粒体造成急性损伤，他莫西芬及各种用于治疗人类免疫缺陷病毒感染的双脱氧核苷类似物可对肝

细胞线粒体造成慢性损伤及消耗[20]。肝硬化患者的肝脏储备功能下降，对药物的耐受性降低，也增加了药

物性肝损伤的风险。当肝硬化患者受到药物毒性作用时，其肝脏功能受损加重，损伤的细胞及组织释放炎
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性因子，诱发全身炎症反应，从而导致肝衰竭。

2.5　消化道出血　目前，消化道出血作为ACLF诱
因并不被普遍认可，可以作为一种并发症出现。

EASL标准将消化道出血作为诱因，而APASL标准目

前不认为消化道出血是ACLF的诱因，仅当急性静

脉曲张出血导致患者肝脏缺血并出现黄疸，且肝功

能指标符合肝衰竭的标准时，可认为出血是ACLF
的诱因。出血引起ACLF的机制尚不明确，目前认

为其可引起肝脏缺血性损伤，而后者通过DAMPs机
制引起炎症风暴，导致器官衰竭。还有一种可能是

消化道出血导致肠道细菌易位，引发后续的细菌感

染。消化道出血导致肠道积血，蛋白质在肠道细菌

的腐败作用下产生大量氨进入血液，氨的毒性作用会导致大脑代谢紊乱，出现脑功能障碍及脑水肿；肝硬

化患者肠道微生物释放的毒素及其诱发机体产生的炎性因子对脑功能障碍也有协同作用。严重的消化道出

血可导致低血容量性休克，也可能对ACLF的进程造成一定影响。

2 . 6　手术　关于手术诱发ACL F的研究较少。在失代偿期肝硬化患者中，经颈静脉肝内门体分流术

(transjugular intrahepatic portosystemic shunting，TIPS)、大手术、大容量穿刺术(large-volume paracentesis，LVP)
可诱发8.6%的ACLF[6]。无论是肝内还是肝外手术，都会对组织造成一定损伤，引起局部无菌性炎症，可

能诱发全身炎症反应，进而导致ACLF。手术诱发ACLF的机制也可能与术后并发症有关，如内镜逆行胰胆

管造影(endoscopic retrograde cholangiopancreatography，ERCP)术后ACLF的发生可能与并发胆管炎有关[23]， 
侵入性手术引起ACLF可能与术后并发细菌感染有关。TIPS是否为ACLF的危险因素目前尚有争议，其诱发

机制可能与肝脏再灌注损伤导致的肝功能恶化有关。

3　不同诱发因素引起ACLF的器官衰竭分析

不同诱发因素引起的ACLF器官衰竭种类存在差异，这种差异与基础肝病的异质性有关。酒精性肝炎

与慢性丙型肝炎是西方国家肝硬化最常见的病因，感染是该病因基础上ACLF最常见的诱发因素，主要引

起肾衰竭，其次是肝脏、凝血系统、脑、循环系统及呼吸系统衰竭。CHB仍是我国肝硬化人群的主要病

因，Shi等[24]以EASL标准定义的ACLF人群为基础，对ACLF的发病诱因及患者器官衰竭种类进行分析，结

果表明，肝外诱因诱发的ACLF相较于肝内诱因更易导致肝外器官衰竭，以肾衰竭为主。有研究以WGO标

准对HBV-ACLF患者进行分类，发现A型以HBV再激活为主要诱因，通常引起肝衰竭及凝血系统衰竭，B型

及C型以细菌感染为主要诱因，发生循环衰竭的比例明显高于A型，其中C型较B型更易出现肾衰竭[9]。也

有研究指出，阿片类药物及苯二氮 类药物通常与严重的中毒性脑病相关[25]。在Xu等[13]的研究中，失代偿

期肝硬化人群发生ACLF主要由肝外诱因造成，代偿期肝硬化人群主要由肝内诱因造成，失代偿期肝硬化

患者比代偿期肝硬化患者发生ACLF时更易并发腹水、消化道出血及肾功能不全。肝硬化患者主要由肝外

诱因诱发ACLF，肝内诱因更倾向于引起肝内衰竭(如肝衰竭及凝血系统衰竭)，肝外诱因更倾向于诱发肝

外器官衰竭，以肾衰竭最为常见。失代偿期肝硬化较代偿期肝硬化更易受到肝外诱因的影响，出现肾衰竭

的可能性更大，考虑与低蛋白血症、腹水及门体分流有关。

4　不同诱发因素引起ACLF的预后分析

不同诱因导致的ACLF在28 d及90 d病死率方面存在差异。肝内诱因及肝外诱因诱发的ACLF分别称为肝

内ACLF及肝外ACLF，肝内及肝外ACLF的28 d病死率均较高，90 d病死率及1年病死率后者显著高于前者[24]。

有研究显示，肝内ACLF患者28 d病死率较高，两组ACLF的90 d、6个月及1年病死率差异无统计学意义[11]。 
也有研究者认为，两组的28 d及90 d病死率差异均无统计学意义[10]。出现这样的差异与ACLF的基础病因不

同有关。亚洲人群以HBV-ACLF居多，肝内ACLF的诱因以HBV再激活为主，经过积极的抗病毒治疗可以改

善患者的中长期预后。同时，肝外ACLF患者的基础肝功能损伤重，肝储备功能差，不易改善，肝功能持

续恶化，长期病死率高于肝内ACLF患者。欧洲ACLF人群多以酒精性肝硬化为基础，肝内ACLF以大量饮酒

为主要诱因，对基础病因的治疗获益有限，故肝内、肝外ACLF病死率无明显差异。

表2　不同药物因素造成肝损伤的机制

Tab.2　Mechanism of liver injury caused by different drugs

药物种类 造成肝损伤的机制

补充及替代药物

中草药 促进肝活性物质的代谢[21]

合成代谢类固醇药物 对胆盐或其他药物转运体的直接毒性
而造成肝损伤[20]

抗结核药物 干扰肝脏脂代谢；影响胆汁运输

抗感染药物 干扰肝脏脂代谢；可通过影响肠道菌
群加重肝损伤[22]

抗癫痫药物 急性线粒体功能损伤，肝细胞中聚集
脂肪小滴(如丙戊酸钠)

抗病毒药物 线粒体慢性损耗导致肝细胞大滴脂肪
积聚[20]
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有研究对失代偿期肝硬化患者进行评估分析发现，ACLF诱因的类型与其临床特征显著相关，但与临

床进程及病死率无关，而诱因的数量与临床病程及90 d病死率显著相关[25]。该研究只考虑了4种诱发因素：

细菌感染、酒精、消化道出血、药物，其中以细菌感染为主要诱因，单独由酒精、消化道出血及药物引

起的ACLF患者较少，即大部分为肝外诱因及肝外合并肝内诱因诱发的ACLF，因此90 d病死率未见明显差

异，随着诱因数量的增多，患者全身炎症反应更严重，预后更差，住院期间对器官支持的需求较高。

肝内、肝外诱因导致的ACLF临床表现存在差异，肝内诱因以肝内器官衰竭为主，肝外诱因以肝外器

官衰竭为主。肝硬化人群出现肝外器官衰竭的可能性大于非肝硬化人群，失代偿期肝硬化患者出现肾衰竭

的可能性大于代偿期肝硬化患者，这可能与肝硬化患者本身具有肝脏慢性炎症、肝脏储备功能下降以及失

代偿期肝硬化造成的并发症有关。

5　ACLF诱因的管理

诱因在ACLF的进程中具有关键作用，与多器官衰竭及临床预后密切相关。我国肝硬化患者的基础病

因以HBV感染为主，HBV再激活仍是CHB肝硬化患者进展为ACLF的主要因素，故应加强对CHB患者的管

理，对使用免疫抑制剂的CHB患者立即行抗病毒治疗，根据免疫治疗前HBV病毒载量选择不同耐药屏障的

抗病毒药物。同时，还应向CHB患者宣传规律服用抗病毒药物的必要性，以减少停药引起的HBV再激活。

细菌感染也是ACLF的重要诱因，肝硬化ACLF患者住院后应调查流行病学史及感染途径，结合患者的一般

状况、白细胞计数、C反应蛋白及降钙素原等检查指标，尽早进行感染评估，对于疑似感染的患者，早期

抗生素治疗是否获益应根据具体情况进行评估。近年来由于保健品的滥用，药物诱发的ACLF较前增多，

应对有基础肝病的患者宣传正确的保健理念，谨慎使用肝毒性药物，并在用药前进行合理性评估。向肝硬

化患者倡导健康的生活方式，尤其提倡以酒精性肝炎为基础肝病的患者戒酒，重型酒精性肝炎患者口服激

素治疗可以在一定程度上改善预后。为预防消化道出血诱发ACLF，可使用非选择性β-受体阻滞剂，其在

降低门脉压力、预防消化道出血方面有一定作用，但该类药物在自发性腹膜炎、难治性腹水患者中的应用

还有待商榷，临床医师在使用非选择性β-受体阻滞剂前需充分评估患者的耐受性。肝硬化患者的肝储备功

能下降，基础免疫力差，在进行手术前评估肝功能，在围手术期加强对患者的管理，可以预防ACLF的发

生或延缓其发展。

6　总结与建议

ACLF进展快速，常伴有多器官衰竭，且预后不佳，增加了肝硬化患者的死亡风险。对有肝硬化基础

的ACLF人群，内科综合治疗措施提高存活率的效果有限，肝移植仍是改善预后的最佳手段，但因费用昂

贵，肝源紧缺，常常难以实现，因此加强对肝硬化患者的管理，早期识别并积极去除ACLF的诱因对减轻

疾病负担、改善预后具有重要的意义。目前仍有部分ACLF患者没有明确的诱发因素，这是不能忽视的问

题，无明确诱因的ACLF同样以全身炎症为主要特征，其发生的具体机制及个体化治疗方案的制定是未来

的研究方向。
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