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摘  要 

慢加急性肝衰竭是肝功能不全终末状态的一种类型，其死亡率高，目前缺乏理想的治疗手段。早期对患

者的预后做出准确的预测，有助于优化医疗资源的配置。本文归纳总结了近年来临床常用的预后标志物

及评分模型，旨在指导慢加急肝衰竭患者的治疗及预后推测。 
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Abstract 
Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is a type of terminal hepatic insufficiency with high mortality 
and lack of ideal treatment. Early accurate prognosis of patients is helpful to optimize the alloca-
tion of medical resources. This article summarized the commonly used clinical prognostic mark-
ers and scoring models in recent years in order to guide the treatment and prognosis of patients 
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with acute-on-chronic liver failure. 
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1. 引言 

慢加急性肝衰竭(Acute-on-chronic liver failure, ACLF)是肝衰竭中的一种常见类型，是指在慢性肝病

基础上出现的急性肝功能失代偿，常伴随肝脏和肝外器官衰竭，是常见的重症肝病之一。国内外由于慢

加急性肝衰竭的病因及诱因差异，导致对慢加急性肝衰竭的定义侧重点有所不同。其定义在 1997 年首先

被日本学者提出，认为 ACLF 是肝脏同时遭遇急性打击和慢性损害的一种状态。经历 20 余年的发展，美

国胃肠病学会在美国胃肠病学杂志发布的最新 2022 年慢加急性肝衰竭指南中，将 ACLF 定义为：慢性肝

病伴或不伴肝硬化患者的一种潜在可逆状态，在未治疗肝硬化的情况下，与多器官衰竭和 3 个月内死亡

的可能性相关[1]。而 2018 年在我国开展了多中心、大样本的乙肝相关慢加急性肝衰竭患者研究后提出了

关于我国的 HBV-COSSH 定义：无论是否存在肝硬化，当慢性乙型肝炎患者总胆红素 TBil 212 mg/dl 及
INR > 1.5 时均应被诊断为 ACLF [2]。而目前我国最为常用的定义为 2018 年中华医学会感染病学分会肝

衰竭与人工肝学组发表的“肝衰竭指南”中对 ACLF 的定义，“多种因素引起的严重肝脏损害，导致合

成、解毒、代谢和生物转化功能严重障碍或失代偿，出现以黄疸、凝血功能障碍、肝肾综合征、肝性脑

病、腹水等为主要表现的一组临床症候群”。且将其根据不同慢性肝病基础分为 ABC 3 型，A 型：在慢

性非肝硬化肝病基础上发生的慢加急性肝衰竭；B 型：在代偿期肝硬化基础上发生的慢加急性肝衰竭，

通常在 4 周内发生；C 型：在失代偿期肝硬化基础上发生的慢加急性肝衰竭[3]。 

总体来讲，病毒性肝炎及酒精型肝炎为 ACLF 患者的常见病因，其他病因也包括药物性、自身免疫

性、先天性疾病等等。而关于 ACLF 的慢病基础，世界各地有所不同：亚太地区大部分学者认为肝内因

素(如慢性 HBV 再激活、急性 HAV 或 HEV 感染、肝毒性药物、缺血性肝炎、酒精中毒等)为肝衰竭的主

要诱因，而西方国家认为 ACLF 的慢性肝病基础主要以酒精性肝病为主且其他肝外因素(如细菌感染、上

消化道出血和手术等)均可作为 ACLF 的诱因[4]。目前关于 ACLF 的发病机制，并未完全阐明，受广大学

者所认可的主要有“三重打击”学说[5]、系统性炎症学说[6]等。慢加急性肝衰竭患者确诊后，应立即进

行预后评估，近年有大量生物学标志物在 ACLF 患者中被发现可以较准确地评估患者预后，如反应全身

炎症指标的因子、反应肝脏再生功能的指标、反应肝脏代谢及解毒功能的指标等等，本文就以上不同类

型生物标志物及纳入多指标的预测模型现状进行综述，以期在临床上找寻更有利于预测患者预后的因素。 

2. 单因素预后指标 

2.1. 炎症相关 

2.1.1. 中性粒细胞 
中性粒细胞是机体感染最早出现的炎症细胞，慢加急肝衰竭患者体内存在全身炎症反应综合征

(systemic inflammatory response syndrome, SIRS)，体内产生大量的细胞因子(如白细胞介素 17 等)导致大量
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中性粒细胞从骨髓迁移至外周血，以增加机体抗感染的能力。同时炎症反应使体内淋巴细胞受损，导致

中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)上升，此比值可以综合表述白细胞的变化。根据大量实验研究表明 NLR
可以作为 ACLF 的独立预测指标[7] [8]，且预测效能较好[9]。 

2.1.2. C 反应蛋白(CRP) 
CRP 是肝脏产生的急性期反应蛋白，在组织损伤或炎症产生时，其浓度在 4-6h 迅速上升，36-50h 达

到峰值，在炎症早期具有较高的敏感性，研究表明 CRP 是 ACLF 的独立危险因素，且发现 CRP 越高，

死亡、感染风险越高[10]。但 CRP 单指标特异性较低，在严重创伤、肿瘤、手术等非感染因素作用下也

会升高，CRP 联合其他指标如 D 二聚体、PCT 等可以对 ACLF 感染并发症的早期诊断有重要的意义[11]。 

2.1.3. 降钙素原(PCT) 
PCT 主要由甲状腺滤泡旁细胞合成，为多肽物质，是降钙素的前体，无激素活性。机体发生感染时，

在白介素等细胞因子诱导下，单核细胞及肝脏也会产生不同浓度的 PCT [12]。根据大量实验表明，PCT
是与感染密切相关的较为敏感指标，其作为一种炎症因子参与炎症的病例生理过程。有研究表明慢加急

性肝衰竭患者体内存在程度不一的感染，且 PCT 浓度与病死率成正比例关系，可以用于判断病情的严重

程度。与中性粒细胞相比，可在感染早期观察到其数值的上升，从而给予抗感染等治疗措施以改善患者

的预后[13]。但肝脏功能严重受损时，PCT 的诊断价值会受到影响[14]，因此 PCT 可以单独或者与其他

指标联合在早期肝衰竭合并感染的诊断及判断预后方面具有重要作用。 

2.1.4. 细胞因子 
细胞因子是细胞间传递分子，分为促炎因子及抗炎因子两类[15]，ACLF 患者体内存在大量的炎症反

应，特别是病毒性肝炎所致 ACLF 患者。根据受国内外学者普遍认可的“三重打击”学说，即免疫损伤、

缺血缺氧性损伤及内毒素血症，其中 HBV-ACLF 患者机体中一方面肝炎病毒对肝脏组织造成长期损害，

使肝脏细胞不断地产生炎症因子，另一方面肝脏功能下降后机体解毒、代谢能力降低，使机体细胞代谢

物堆积成为毒素进一步使肝脏内单核巨噬细胞、库弗细胞等大量增殖产生白细胞介素(IL)、肿瘤坏死因子

(TNF)等细胞因子及补体，激活多条细胞间信号转导通路，诱导肝细胞凋亡、坏死，进一步损伤肝组织。 
既往研究中证实与 ACLF 预后相关的细胞因子有：IL 1b-6-8-10-26、TNF-a 等[16] [17]。 

2.1.5. 乳酸(LAC) 
LAC 是葡萄糖在无氧条件或线粒体受损情况下发生糖酵解过程的最终代谢产物，其代谢途径一部分

为经肝脏处理后经肾脏排出，一部分可在其他组织线粒体内再转化为丙酮酸，还有一少部分经肝脏糖异

生再转化为葡萄糖。ACLF 患者肝功能受损严重，三大代谢异常，造成机体无氧酵解增多，乳酸产生增

多，并且剩余肝细胞对其摄取、利用、转化的能力显著下降，导致乳酸堆积。因此 LAC 可以反应肝脏代

谢及循环状态，近年来研究表明乳酸及 24 小时乳酸清除率是 ACLF 的独立危险因素，并有学者将其纳入

评分模型中，并获取更加准确的预后。如 2019 年亚太肝病协会提出的 AARC 预后模型，更适用于亚洲

人群，具有较高的预测能力[18] [19]。 

2.1.6. 乳酸脱氢酶(LDH) 
LDH 是 Lac 产生必须的一类酶，其分布于全身各处组织中，组织中此酶活性远高于血清，国内外研

究表明 LDH 在肝脏缺血再灌注损伤后，LDH 漏出增多，可在血清中检测到 LDH 的明显升高。在肝衰竭

时，肝脏组织发生不同程度的损伤，局部及全身发生明显的炎症，导致局部组织微血栓形成，加重肝组

织缺氧，使 LDH 持续升高。有研究发现血清 LDH 水平与 ACLF 预后密切相关，LDH > 273 U/L 的患者

28 天生存率显著高于 LDH < 273 U/L 的患者，高 MELD-LDH 评分结果的患者 28 天及 90 天生存率均显
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著低于低 MELD-LDH 得分患者[19]，表明其单独或与其他评分联合使用可以更好的评估患者的预后情况

[20] [21]。 

3. 反应肝脏合成及再生指标 

3.1. 前白蛋白(PA) 

是由肝脏合成的一种半衰期较短的血浆蛋白，能够较早反映肝脏合成和分泌蛋白质功能，可作为肝

功能损害的早期指标，反应疾病的变化及预后。多项研究发现，血清 PA 与肝衰竭预后关系密切[22] [23]，
且已有学者将其与其他相关指标纳入预后模型中，获得较高的预后效能[24]。 

3.2. 血脂 

人体脂类合成及代谢均在肝脏中进行，血脂包括甘油三酯(TG)、胆固醇、脂蛋白(如高密度脂蛋白

(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)等)、载脂蛋白(apoA 等)。其中 TG 来源于食物及肝脏，在肝脏中进行氧化代

谢，当肝衰竭时，食欲减退，肝脏中 TG 合成减少、氧化受抑制，导致血清中 TG 显著减少。胆固醇主要

由肝脏产生，也是在肝脏内转化及代谢，蒋彬等研究表明其水平越低，预后越差[25]。肝脏也是 90% HDL
的产生场所，HDL 含有能够激活卵磷脂胆固醇酰基转移酶(LCAT)的载脂蛋白 A1 (Apolipoprotein A1, 
apoA1)；apoA1 在 apoA 中含量最多，其主要功能是促进胆固醇酯化和 HDL 的成熟，参与胆固醇的逆向

转运。肝衰竭时以上几种脂质含量均明显下降，研究表明 TG 及 apoA 的 AUC 均较高，具有很好的临床

使用价值[26]。 

3.3. 胆碱酯酶(CHE) 

CHE 属于糖蛋白家族，在肝脏合成，主要存在于中枢神经白质、血浆、肝脏、胰腺等组织中，是肝

脏损伤后唯一下降的酶，由真胆碱酯酶、拟胆碱酯酶两大部分构成。其中拟胆碱酯酶为血清胆碱酯酶的

主要来源，也可以反应肝脏的合成功能。随着肝细胞损伤的进展，肝脏合成 ChE 的能力随之下降。一定

程度上 ChE 可以反映肝脏的受损程度，研究表明，ChE 含量越低，提示肝脏储备功能越差，肝脏受损越

严重，预后越差[22]。 

3.4. 甲胎蛋白 

甲胎蛋白是一种糖蛋白，其隶属于白蛋白家族，主要由胎儿肝细胞和卵黄囊合成。其在胎儿血液中

具有较高浓度，出生后下降，至生后 2~3 个月甲胎蛋白基本被白蛋白替代，外周血中较难检出，故在成

人血清中含量极低。甲胎蛋白既往在临床上的意义主要在于可以准确预测原发性肝癌的发生及疗效诊断，

而近年来有研究表明甲胎蛋白参与了肝细胞的增殖调控，其与个体发育、组织发育、肿瘤发生均关系密

切，且在患者肝衰竭期间 AFP 显著升高往往提示肝细胞存在再生，肝细胞再生情况可以很好的预测慢加

急性肝衰竭患者的预后[27]。有研究报道，ACLF 患者中 AFP 明显升高的其死亡率及疗效均较高，且 log10 
[AFP] ≥ 2 预示更长的生存时间[28]。也有研究对 AFP 进行动态观察，发现基线 AFP 水平及入院后 AFP
的动态升高均与慢加急性肝衰竭患者预后有关[29]。因此近几年，有部分学者开始将甲胎蛋白引入慢加急

性肝衰竭患者的新评分模型中，验证后表明其预测效果均优于传统的评分模型[30]。 

3.5. 凝血酶原活动度(PTA) 

肝脏是产生凝血因子的重要器官，而 PTA 是常用的凝血功能指标，当肝脏受损时，凝血因子合成减

少，PTA 明显下降，对 ACLF 患者的病情评估以及预后判断有重要价值。当肝细胞严重受损时，正常功

能的肝细胞急剧减少，合成的凝血因子就会急剧下降，故相应 PTA 就会降低，因此 PTA 的高低能够反
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映肝细胞损伤的程度。研究表明 PTA 越低，ACLF 患者预后越差[10]。 

4. 肝内代谢及转化相关指标 

4.1. 胆红素 

胆红素是体内铁卟啉化合物的主要代谢物，其主要在肝脏内转化并通过胆道系统排泄。发生肝衰竭

时，肝细胞大量坏死，肝小叶结构重建，多数胆小管阻塞致胆红素排泄不畅，造成总胆红素升高，从而

引起明显的黄疸、甚至酶胆分离，持续升高的胆红素会对神经系统产生严重损害，引起明显的神经精神

系统症状。研究表明，总胆红素能够反应肝脏损害的严重程度，是诊断肝衰竭的重要依据[31]。ACLF 患

者血清总胆红素越高，提示肝细胞破坏程度越重，其预后越差[32]。 

4.2. 血氨 

血氨转化为尿素排出的场所是肝脏，当肝脏功能严重受损时，血氨不能正常转化为尿素排出体外，

在血液中聚集。血氨具有神经毒性，血氨弥散过血脑屏障进入脑内影响脑细胞代谢，从而产生不同程度

的肝性脑病。研究表明，基线血氨作为一种代谢毒素，是 ACLF 患者尤其是 HBV-ACLF 患者 90 天预后

的危险因素，且在未来可以作为潜在的预测 ACLF 预后的潜在标志物及治疗靶点[33]。 

5. 肝外相关指标  

5.1. 肌酐 

严重的肝脏损伤会导致低血容量，使肾脏灌注明显减少而引起肝肾综合征，是 ACLF 患者常见的并

发症(发病率约为 40%)，以少尿/无尿，稀释性低钠血症和氮质血症为主要表现[34]。其中肌酐是常用的反

应肾脏功能的指标，但其在早期阶段对肝肾综合征的敏感性较低[35]。另外年龄、性别、肌肉含量等因素

可影响肌酐的浓度，敏感度较低。 

5.2. 胱抑素 C 

(Cys.C)是一种小分子蛋白质，广泛存在于全身组织和体液中，其代谢仅仅在肾脏内进行，在近曲小

管初被重吸收后，由小管上皮细胞完全分解。因其能更好地反映肾小球滤过率，且不受炎性反应和生理

因素等的影响，其诊断准确度甚至优于血肌酐，临床上常用此指标作为诊断肝肾综合征及其他肾损害的

指标，也可以作为预测 ACLF 发生肾功能严重损伤及死亡可能性的指标[36] [37]。 

5.3. 尿素氮(BUN) 

属于蛋白质代谢产物，其经过肾小球滤过而排出体外，在肾功能不全时，BUN 水平将升高，但是由

于其他消耗性疾病、消化道出血、脱水等肾外因素和高蛋白饮食也可使 BUN 升高，因此其评价肾功能的

敏感度较低。另外研究表明 ACLF 患者体内的蛋白代谢水平较低，因此 BUN 在预测肾功能障碍时的特异

性也较低[38]。 

5.4. 尿酸(UA) 

是机体内嘌呤类核苷酸的代谢终产物，研究表明，尿酸具有清除体内自由基的功能，因此被认为是

体内的一种天然抗氧化剂，其在代谢综合征、心血管疾病、肝脏疾病等发病机制中发挥重要作用。近年

由研究表明血清尿酸水平低与 HBV-ACLF 患者的不良预后有密切联系，可以作为预测 HBV-ACLF 患者

30 天预后的新标志物[39]。 
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6. 预后评分模型 

6.1. CTP 评分(Child-Turcotte-Pugh 评分) 

CTP 评分是目前评估肝病晚期肝脏储备较常用的模型，由 Child 和 Turcotte 建立此模型。此模型里包

含肝性脑病分级、腹腔积液程度、胆红素(TBil)、白蛋白(Alb)以及凝血酶原时间(PT)，其计算简单、临床

指标易获取，可以对 ACLF 患者的生存做出预测，但因其中肝性脑病的分级主观性较强、未纳入肾脏相

关指标、各个分级狭窄等缺点导致临床上并不会单单使用此评分，而是将其与其他因素结合起来一起做

预后推测[40]。 

6.2. MELD 评分(终末期肝病评分)及其衍生评分模型 

MELD 评分首先是由 Malinchoc 等人建立[41]，其中包含胆红素、血肌酐、国际标准化比值(INR)及
病因相关权重，其评分客观性较好，重复性好，且纳入了反应肾功能的指标，可以很好的反应 ACLF 的

预后情况，当 MELD 分值 > 30 分时，患者 90 天死亡率明显升高[42]。根据一项 Meta 分析表明，MELD
评分的准确性明显高于CTP评分[43]。但MELD评分未纳入ACLF的临床并发症(如肝肾综合征/腹水等)，
因此相关衍生模型开始逐渐出现，如 ΔMELD 评分(动态 MELD 变化评分)、iMELD 评分、MELD-Na 评

分、MESO 评分等，衍生的 MELD 评分对 ACLF 患者进行较好的预后评估，但其预测准确性与单纯 MELD
评分相比并没有更好[44]。 

6.3. SOFA 评分及衍生评分 

SOFA 评分是涉及全身多个系统器官指标的综合评分，是 1994 年由欧洲重症监护学会指定的，分值 > 
12 分时提示预后欠佳。但因其使用血小板作为评价凝血指标且其中的昏迷量表具有明显的主观性，因此

虽然其准确性优于以上两种评分但仍有一定局限。后来有学者开始提出了 SOFA 相关衍生模型，如

CLIF-SOFA (慢性肝衰竭 SOFA 评分)、CLIF-C ACLF评分(纳入白细胞及年龄的 CLIF-SOFA 评分)等评分，

逐渐完善的 SOFA 评分虽然具有较高的预测价值[45]，但因其是以西方人群为主建立起来的评分模型，

而对于我国的基础肝病比较来讲 SOFA 相关评分的准确性仍需进一步证实。在我国，因慢性乙型病毒性

肝炎为我国慢性肝病最常见的基础肝病，因此中国重型乙型肝炎研究组(COSSH)以我国 HBV-ACLF 人群

为背景，提出了 COSSH-ACLF 评分，多中心研究数据表明此评分评价 HBV-ACLF 患者的 28、90 天病死

率的准确性高于以上几种模型[46]。 

6.4. AARC 评分(亚太肝病研究学会 ACLF 研究联盟提出的 ACLF 评分) 

2014 年亚太肝病研究学会在研究大样本符合 APASL 诊断的 ACLF 患者时，发现胆红素、HE 分级、

INR、乳酸及血 Cr 是 ACLF 患者预后的独立危险因素[47]，此评分最大特点为加入了反应循环状况的乳

酸指标，虽然目前已有的研究表示 AARC 的预测效能与 CLIF 评分、COSSH 评分并无统计学差异，但可

能由于现有研究中纳入样本量较少有关[48]。 

7. 小结 

临床上 ACLF 具有较高的死亡率，常在 90 d 内达到死亡高峰期，90 d 后患者经支持治疗后病情逐渐

趋于稳定。治疗上肝移植为内科积极治疗无效患者的唯一有效方法，但由于肝源难寻且价格昂贵，因此

能够根据准确预测患者预后的指标并及时对患者采取积极的内科治疗，包括人工肝治疗、血浆置换、输

注血制品等对症支持治疗后患者 90 天内可获得较好的预后，而某指标或评分得分较高时，表明患者可能

预后较差，应及时给予肝移植治疗，否则病死率较高。MELD 评分及 CTP 评分因计算简便及能够较好预
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测预后成为目前临床上较为常用的评分模型，但其所纳入指标并不能全面评估患者病情，目前临床上并

未找到最合适且易于使用的 ACLF 的预后模型，因此如何根据临床上易获取的指标及相关模型对 ACLF
患者的预后进行准确预测，以期更好达到对临床医疗资源的最优配置，仍是今后国内外学者面临的主要

挑战。 
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