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摘要： 慢加急性肝衰竭（ACLF）是一种病情进展迅速、短期病死率极高的临床综合征，并发症的数量和严重程度是决定其预

后不良的核心因素。然而，目前针对ACLF单个及多种并发症对预后影响的系统评价、规范化的并发症管理，尚缺乏系统性

梳理。本文就ACLF常见并发症对预后的影响及其管理策略进行系统综述，以期为临床实践提供参考。
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Abstract： Acute-on-chronic liver failure （ACLF） is a clinical syndrome characterized by rapid disease progression and extremely 
high short-term mortality， and the number and severity of complications are core factors contributing to poor prognosis. However， 
there is still a lack of systematic evaluations of the impact of single or multiple complications of ACLF on prognosis， as well as the 
clinical value of standardized complication management. This article systematically reviews the impact of common complications of 
ACLF on prognosis and related management strategies， in order to provide a reference for clinical practice.
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慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，ACLF）
是指在慢性肝病基础上发生的急性肝功能衰竭，常合并

肝外多器官功能衰竭，短期病死率高［1］。ACLF 的严重

程度与不良预后不仅取决于肝功能衰竭本身，还与其并

发的一系列并发症密切相关，并发症不仅会加速器官功

能恶化，还会显著影响患者的短期生存［2］。ACLF 并发

症的发病机制复杂，目前尚未完全阐明，其核心病理机

制可能涉及病原体相关分子模式与损伤相关分子模式

介导的系统性炎症失衡，同时叠加慢性肝病基础上的循

环、代谢及线粒体功能紊乱，形成相互关联的恶性循环。

该过程可严重损伤肝、肾、脑等多个器官，导致各类并发

症相互联动、互为因果，加速病情进展，最终显著增加患

者的死亡风险［3］。
当前，国内外关于ACLF的研究多集中于发病机制、

预后评分模型、诊疗策略等方面，而针对ACLF单一或多

种并发症的规范化管理，仍缺乏系统梳理。本文旨在系

统阐述 ACLF 常见并发症对预后的影响及其管理策略，

以期为临床早期识别高危人群、优化治疗方案、改善患

者预后、提升疾病管理水平提供参考。

1　ACLF常见并发症的预后及其管理

ACLF的常见并发症包括肝性脑病、凝血功能异常、

肝肾综合征（hepatorenal syndrome，HRS）以及腹水等，加

强各种并发症的早期识别与管理，是 ACLF 整体治疗策

略的重要环节，有助于延缓病情进展、降低死亡风险及

改善患者生存质量。

1.1　肝性脑病　

1.1.1　预后　肝性脑病是一种严重的神经精神障碍综

合征，临床表现为早期轻微的睡眠-觉醒周期紊乱、显著

的精神认知行为改变甚至昏迷。肝性脑病是急性或慢
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性肝功能障碍中最严重的并发症，尤其常见于 ACLF 患

者，其患病率为 17.2%～57.8%［4］。West-Haven分级标准

是评定肝性脑病最常用的标准，其将肝性脑病分为 5个

等级。研究发现，肝性脑病Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ级患者住院期

间的病死率分别为 0.00%、3.41%、12.31% 和 65.91%［5］，
提示肝性脑病分级与ACLF的显著病情进展和高病死率

密切相关，且随着肝性脑病等级升高，病死率显著增加。

1.1.2　管理　肝性脑病的管理策略主要包括针对意识

状态改变的一般措施、诱发因素的识别与处理，以及针

对血氨的治疗。意识状态评估主要使用格拉斯哥昏迷

量表（Glasgow coma scale，GCS），若 GCS≤8 分，则需立即

行气道保护和插管，必要时使用血管升压药以维持血

压，同时应全面排查神经系统的病因［6］。肝性脑病的诱

发因素主要包括感染、胃肠道出血、电解质及酸碱平衡

紊乱、大量放腹水、高蛋白饮食等，临床医生应严格评估

并及时予以纠正。高氨血症是肝性脑病发病机制的核

心环节，因此减少肠道氨吸收、促进血氨代谢在肝性脑

病治疗中占据至关重要的地位。乳果糖是目前肝性脑

病的一线治疗药物，可促进肠道乳酸菌等嗜酸菌群增

殖，抑制蛋白分解菌生长；同时降低肠道 pH 值，促使游

离氨转化为难以被肠道吸收的铵离子，以减少细菌易

位［7］。该药物既能改善肝性脑病患者的神经心理功能，

也可有效预防肝性脑病复发。研究表明，与安慰剂或无

干预组相比，乳果糖对肝性脑病临床结局的改善具有积

极影响［8］。利福昔明是一种吸收率较低的广谱抗生素，

可通过增强肠道屏障功能、调节肠道菌群，降低氨水

平［9］；在国内外指南中，均推荐将其作为乳果糖的辅助

治疗用药［10-12］。此外，聚乙二醇、L-鸟氨酸和 L-天冬氨

酸、支链氨基酸、鸟氨酸苯乙酰胺、益生菌和益生元以及

粪便微生物群移植亦具有改善肝性脑病的效果，可作为

乳果糖与利福昔明标准联合治疗无改善时的潜在替代

或辅助治疗方案［9，13］。当药物治疗无效，或患者出现极

严重肝性脑病时，人工肝治疗（如血浆吸附、血浆置换或

血液滤过）可在一定程度上清除炎症因子、内毒素、血

氨、胆红素及其他毒性物质，是有效的替代治疗方案［14］。
肝移植作为肝衰竭的唯一根治性方案，可为肝性脑病患

者带来明确的生存获益。

1.2　凝血功能异常　

1.2.1　预后　凝血功能异常是 ACLF 的严重并发症之

一。受门静脉高压、全身循环紊乱及凝血因子合成受损

等多重病理生理因素影响，ACLF 患者的生理性“抗凝-

促凝”平衡被打破，可单独表现为出血倾向或高凝状态

伴血栓形成，部分患者可同时存在两种异常。ACLF由于

肝脏功能障碍更易表现为低凝状态，而全身炎症反应综合

征和败血症的出现可激活全身凝血级联反应，大量消耗血

小板与凝血底物，进一步加剧消耗性低凝状态，增加出血

发生风险，从而显著缩短患者总体生存期、升高短期病死

率［15］。一项多中心前瞻性研究数据显示，ACLF并发出血

者的6周病死率为70.8%，6周再出血率为23%［16］。
1.2.2　管理　目前临床常用的凝血功能监测指标包括

血小板计数、纤维蛋白原、凝血酶原时间、活化部分凝血

活酶时间及国际标准化比值，但上述指标仅反映离体血

浆中的凝血因子水平，存在明显局限性，难以全面评估

ACLF 患者特有的双向凝血紊乱状态及真实的止血功

能。针对 ACLF 人群，建议完善血栓弹力图和旋转式血

栓弹力图检测，以实现对出血倾向与血栓发生风险的个

体化精准评估［17］。临床常见血栓类型包括门静脉血栓、

下肢静脉及内脏静脉血栓。对于静脉血栓患者，应在充

分评估出血风险、肝肾功能情况后启动个体化抗凝治疗；

对于活动性出血患者，应迅速明确出血原因和位置，维持

血流动力学稳定，尽早液体复苏和使用血管活性药物（如

特利加压素、生长抑素类或奥曲肽）治疗。凝血功能纠正

目标为：血小板计数≥50×109/L、纤维蛋白原≥1.0 g/L和血红

蛋白≥60 g/L，活化部分凝血活酶时间和凝血酶原时间控

制在正常值上限1.5倍以内［18］。若诊断为急性上消化道

出血，需尽早完善内镜检查，可行内镜下套扎止血，并常

规预防性使用抗生素以阻断感染诱发的炎症级联反

应［19］。非选择性β受体阻滞剂在ACLF患者中的应用目

前尚存争议：该类药物虽可降低门静脉压力，但重症患

者多合并循环系统及肾损伤，用药后可能减少内脏灌

注、加重多器官损害，临床需对患者进行个体化评估后

再决定是否使用。

1.3　HRS　
1.3.1　 预 后　 HRS 是 ACLF 相关急性肾损伤（acute 
kidney injury，AKI）的一种独特类型。HRS-AKI 是影响

ACLF患者预后的独立危险因素，不仅影响ACLF的分级

和多器官衰竭程度，还与短期死亡率升高密切相关，且

随着AKI分期增加，死亡率也显著升高［20］。
1.3.2　管理　一旦确诊HRS-AKI，应首先识别并消除诱

因，避免使用肾损害性或肾毒性药物。感染是HRS-AKI
最常见的诱发因素，需加强感染监测并及早行抗感染治

疗。HRS-AKI 的首选治疗方案为白蛋白联合特利加压

素［21］。静脉输注白蛋白可扩充血容量并通过其免疫调

节和内皮稳定功能减轻全身炎症；特利加压素可通过收
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缩血管、增加动脉压力，重新分配血流，以改善肾灌注。

特利加压素联合白蛋白治疗HRS-AKI，相较于单独应用

白蛋白，可显著提高 HRS-AKI 的缓解率与患者生存

率［22］。然而，特利加压素与白蛋白联用可能会出现肺水

肿、呼吸衰竭、循环衰竭等严重不良反应，需逐步增加药

量并常规进行心肺功能评估。对于使用血管收缩剂后

病情进展或无反应的患者，可酌情开展肾脏替代治疗

（renal replacement therapy，RRT）。除符合传统适应证

（如容量过载、难治性电解质紊乱、尿毒症）及移植前过

渡治疗外，RRT 还可应用于合并高氨血症和脑病的患

者，以缓解其脑水肿与脑病变［23］。对于肝移植等待期患

者，应综合个体情况后尽早启动 RRT。研究发现，相较

于延迟启动 RRT，早期启动 RRT 可使 90 天病死率降低

（39.3% vs 54.7%），且持续时间显著缩短［24］。值得强调

的是，肝移植仍是HRS-AKI的最佳治疗手段。若肝移植

后肾功能未如预期恢复，可考虑实施肝肾联合移植，但

该术式具有较大挑战性。

1.4　腹水　

1.4.1　预后　腹水是 ACLF 的主要并发症之一，患者入

院时腹水的总体发生率为 70%～80%［25-27］。此外，腹水

亦为 ACLF 其他并发症（包括自发性细菌性腹膜炎及其

他感染、低钠血症和HRS）的危险因素［28］，对ACLF患者

的生存率具有显著不良影响。研究发现，腹水分级与

ACLF患者 1年预后显著相关，随着等级增加，患者生存

率逐渐降低［25］。
1.4.2　管理　根据腹水量将腹水分为 3个等级，并采用

分级管理。1～2级腹水以限制钠盐摄入（每日 80～120 
mmol或 2～3 g）联合利尿剂（首选螺内酯，必要时可联合

呋塞米）为一线疗法；3级腹水或难治性腹水需行周期性

大容量腹腔穿刺（large-volume paracentesis，LVP），并实

行肝移植评估［29］。由于 LVP无法纠正腹水形成的病理

生理机制，治疗后易复发，且重复实施LVP易引发腹腔穿

刺术后循环功能障碍，故推荐LVP治疗后输注一定量白

蛋白，以降低穿刺术后循环功能障碍及其他并发症的发

生率；且白蛋白还具有抗氧化和免疫调节功能，长期输注

可提高患者的生存率［30］。近年来，自动低流量腹水泵系

统（Alfapump system®）在改善难治性腹水方面也展现出

可靠的疗效，且能够减少LVP需求和相关不良事件，显著

提高患者生存质量［31］，为腹水治疗提供了新的选择。

1.5　多并发症共存　

1.5.1　预后　ACLF晚期常伴随感染、肝性脑病、凝血功

能异常、HRS、腹水等多种并发症，多并发症共存状态可

显著影响患者的生存质量。Chen等［2］研究发现，合并 2
个或 3个并发症的患者，其 28天及 90天病死率较合并单

个并发症患者分别高出 4 倍和 8 倍，且存在肝硬化基础

的乙型肝炎相关 ACLF 患者，相较于无肝硬化基础的患

者更易合并多个并发症。

1.5.2　管理　多并发症共存管理应遵循“同步干预、器官

支持、移植导向”的原则。当患者病情危重、合并多项并

发症时，应及时转入重症监护病房救治，依托多学科协作

模式实施一体化同步干预，统筹兼顾止血抗凝、抗感染、

脏器支持、液体管理等各项治疗措施，合理规避并化解不

同并发症之间的治疗矛盾，以实现个体化综合救治。

2　总结与展望

ACLF 患者发生肝性脑病、凝血功能异常、HRS-

AKI、腹水等并发症的风险较高，且并发症的发生数量、

严重程度及其干预的及时性与有效性是决定疾病进展

和临床预后的核心因素。ACLF并发症管理的关键在于

及早识别可逆性诱因、快速启动个性化靶向治疗以及预

防复发（表 1）。目前，临床对于各类并发症间的相互作

用、共病状态下协同诊疗策略的研究尚不充分，不同并

发症的治疗方案之间常存在矛盾与决策冲突。未来需

进一步阐明并发症相互影响的病理生理机制，围绕临床

常见的治疗矛盾开展优先级决策研究，并建立多并发症

一体化综合管理模式，进而推动 ACLF 并发症诊疗向更

表1　ACLF常见并发症管理汇总
Table 1　Summary of management of common complications of ACLF

并发症

肝性脑病

凝血功能异常

HRS
腹水

≥2个并发症

管理策略

GCS≤8分行气道保护和插管；及时去除诱因；药物首选乳果糖+
利福昔明；人工肝支持；肝移植评估

静脉血栓：抗凝治疗；急性上消化道出血：血管收缩药+EBL，预防
性使用抗生素

首选白蛋白+特利加压素；早期启动RRT；肝或肝肾移植

分级管理：1～2级，限钠+利尿；3级，LVP+白蛋白

同步干预；移植评估；器官支持

注意事项

评估意识状态和脑水肿，严格限液、限蛋白

维持血流动力学稳定，监测脑、肾功能

特利加压素逐渐增量，减少不良反应

监测体重、肌酐和钠，营养支持

非序贯性治疗，主动化解治疗冲突

注：ACLF，慢加急性肝衰竭；GCS，格拉斯哥昏迷量表；EBL，内镜下套扎术；HRS，肝肾综合征；RRT，肾脏替代治疗；LVP，大容量腹腔穿刺。
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精准化、规范化方向发展，最终改善整体救治水平。
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·国外期刊精品文章简介·

Hepatology International｜中性粒细胞胞外诱捕网通过ZNF709-TP53-MDM2通路驱动原发性

胆汁性胆管炎胆管细胞损伤

原发性胆汁性胆管炎（PBC）是一种以免疫介导小胆管损伤为主要特征的慢性自身免疫性肝病。熊去氧胆酸

（UDCA）虽可改善患者预后，但仍有部分患者应答不佳，因此亟需进一步阐明PBC的致病机制并寻找新的治疗靶点。

2026年 7月，中山大学孙逸仙纪念医院陈茵婷教授团队在 Hepatology International 发表研究，发现中性粒细胞胞

外诱捕网（NET）在 PBC 患者及小鼠模型中显著增加。进一步研究发现，PBC 患者血清抵抗素水平升高，并与胆汁淤

积相关。机制上，抵抗素通过激活中性粒细胞 TLR4/NF-κB/PADI4信号通路促进 NET 形成，而 NET 进一步下调胆管

细胞 ZNF709 并激活 TP53-MDM2 通路，诱导胆管上皮细胞损伤及 PBC 样改变。PADI4 缺失可减少 NET 形成并减轻

PBC小鼠肝损伤，进一步支持NET在PBC中的致病作用。

在治疗方面，该研究分别从抑制NET形成、降解NET及抑制NET相关效应等不同环节，比较了GSK484、DNase Ⅰ
和中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂 Sivelestat 的治疗作用。结合疗效及联合用药安全性评估，研究进一步选择

Sivelestat 与 UDCA 联合治疗，发现联合治疗较 UDCA 单药更有效地减少肝内 NET 蓄积，并改善炎症、胆管损伤及相

关血清学指标。

该研究揭示了“抵抗素-NET-ZNF709”轴介导 PBC 胆管损伤的新机制，并为通过干预 NET 及其介导的胆管损伤

治疗 PBC 提供了临床前依据。研究进一步提示，Sivelestat联合 UDCA 可能成为 PBC 现有治疗的潜在补充策略，但其

临床疗效及长期安全性仍有待进一步验证。

摘译自 Su M， Tian Z， Yu M， et al.  Neutrophil extracellular traps drive cholangiocyte injury via ZNF709-TP53-MDM2 
pathway in primary biliary cholangitis［J］.  Hepatol Int， 2026.  DOI：10.1007/s12072-026-11128-x.  ［Epub ahead of print］

（中山大学孙逸仙纪念医院消化内科  苏铭昕  报道）
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