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·指南解读·

王宇明博士后，博士生导师，现任西南医院感染病专科医院教授、主任医

师，先后承担国家重大专项课题3项、国家自然科学基金课题14项(含重点项

目2项)、“863”项目2项、“973”项目1项、国家科技部“九五”重点攻关项目

1项、全军高技术推广项目1项、全军“十五”项目1项。其研究成果获国家专

利12项，国家科技进步二等奖l项，重庆市科技进步一等奖1项，重庆市科技

进步二等奖l项，军队科技进步二等奖7项，军队科技进步三等奖3项，军队

医疗成果二等奖、三等奖各l项。主编专著16部，参编专著3l部，以第一作

者／通讯作者在国内外期刊上发表论文400余篇，包括Gastmenter0109)r、

Hepatology和cGH。被评为总后优秀党员、国务院教育委员会全国百名优秀博士生导师、总后优秀基

层主官、总后优秀教师、全军科技工作先进个人、院优秀党支部书记等，获军队院校育才金奖、总后院

校优秀教学成果奖、校教学名师等，荣立个人二等功1次、三等功2次。现担任中国医师协会感染病

分会副会长、国家药典委员会委员、中华医学会预防接种异常反应专家鉴定指导委员会成员、国家卫

生计生委合理用药专家委员会专业组委员、《军队后勤科技装备评价专家库》第一层级技术专家、中

国肝炎防治基金会第四届理事会专家委员会委员等，为20余家国内外著名杂志编委、常务编委或副

主编。
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急性肝衰竭(ALF)通常作为描述患者出现或进

展为急性发作的肝功能不全的一种定义。欧洲肝病

研究学会(EASL)根据最新的循证医学证据和治疗

理念于2017年出版了《急性(暴发性)肝功能衰竭

的管理》指南¨j，提出的诊疗建议内容涉及急性肝

功能不全的定义、主要临床特点、疾病负担、评估和

管理、特殊器官的处理、人工或生物肝脏装置、肝移

引用格式：王宇明．2叭7年EAsL l临床实践指南《急性(暴发性)

肝功能衰竭的管理》解读[J]．中华临床感染病杂志，2017，10(4)：

241_249．DOI：10．3760／cma．j．issn．1674_2397．2017．04．001．

植以及儿童ALF等。这些建议对我国ALF诊疗观

念的更新具有重要的参考和借鉴价值。现将主要诊

疗推荐意见及今后相关研究的注意事项介绍并解读

如下。

1 ALF的定义及临床特征

推荐意见：

●严重急性肝损伤(ALI)的定义，通常指在临

床脑病之前出现肝损伤标志物(血清转氨酶升高)

和肝功能受损[黄疸和国际标准化比值(INR)>
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1．5]的临床综合征(证据Ⅱ-2级，推荐1级)。

●慢性自身免疫性肝炎、wilson病和Budd—

chiari综合征急性发作的患者即便存在原有肝病的

异常血象及凝血征象，若发展为肝性脑病，仍可能被

认为属于ALF(证据Ⅱ_2级，推荐1级)。

●对于ALF的诊断，肝性脑病的临床表现极为

重要，但起初脑病表现不明显，有必要在首次出现肝

性脑病征象后密切监测(证据Ⅱ-2级，推荐1级)。

今后的研究方向：研究预测ALI进展为ALF的

生物标志物；进一步研究亚急性表现患者轻微肝性

脑病的更好检测手段；回顾性研究在超急性、急性和

亚急性肝衰竭(SALF)的背景下INR或凝血酶原活

动度(PrI’A)在ALF中的临界值。

评述：我们早已发现，西方国家对于ALF的诊

断并不取决于慢性肝病史的存在与否，而包括我国

在内的亚太地区则认为慢性肝病基础是决定疾病特

征的重要因素。对比我国的《肝衰竭诊治指南

(2012年版)》怛o，西方国家的ALF除了包括我国的

ALF、sALF，还包含了部分慢加急性肝衰竭(AcLF)

患者。对于脑病的严重程度，我国以Ⅱ度以上肝性

脑病为限定，而EAsL指南对其没有限定。这种界

定更有利于ALF的早期诊断和防治，有效降低ALF

的病死率，值得借鉴，但是，从疗效判断方面看，我国

指南仍有可取之处。

2欧洲对ALF进行的研究

推荐意见：

●ALF是一个涉及多中心数据的少见临床诊

断，如欧洲ALF登记处，需要评估结果、最佳管理及

进行适当多中心研究(证据Ⅱ一2级，推荐1级)。

●虽然超急性和急性综合征通常情况下易于

诊断，但sALF可能被误认为肝硬化而失去肝移植

的机会(证据Ⅱ-2级，推荐1级)。

●肝移植的临床应用因病因和地区而异(证据

Ⅱ一3级，推荐2级)。

今后的研究方向：根据国际公认的ALF及

SALF的定义，将所有ALF患者登记到网络数据库

中；对国际公认的ALF凝血异常进行评估；在欧洲

范围内开展广泛的流行病学研究，以确定ALF和

ALI患病率和发病率。

评述：我国对sALF的诊断已明确排除慢性肝

病史，但同时也发现sALF患者肝组织可呈现新旧

不等的亚大块坏死或桥接坏死，有时有较陈旧的坏

死区网状纤维塌陷，或有胶原纤维沉积，残留肝细胞

有程度不等的再生，其特征类似于肝硬化。因此，临

床诊断时要注意亚急性过程与肝硬化基础上的慢加

急性过程的差异。同时，EASL指南强调病因和地

区差异性在肝移植中的重要性，从而期望提高肝移

植的利用率与成功率。对于今后的研究，EASL指

南提出将所有ALF患者登记到网络数据库中，在欧

洲范围内开展广泛的流行病学调查，以确定不同地

区ALF和ALI患病率和发病率。相比之下，我国最

大规模的肝衰竭临床研究系从“十五”到“十二五”

的全国重大项目开始，但尚未形成在网络上全面登

记的系统。

3 ALF的病因评估

3．1 排除肝硬化和／或酒精性肝损伤病因

推荐意见：

●亚急性肝衰竭的临床表现和放射学特征类

似于肝硬化(证据Ⅱ．3级，推荐1级)。

●ALF肝活检的适应证是有限定的，应采用经

颈静脉途径进行，且由具有经验的组织病理学家在

专业的医疗中心进行操作。如有可能，应排除潜在

的慢性肝病、恶性肿瘤或酒精性肝病，但活检并不适

用于预后判断(证据Ⅱ一3级，推荐l级)。

●应及早将患者转到内科中心，使可能从移植

获益的患者能够得到恰当而详细的观察，另外在内

科中心这个专家云集的环境里，患者不用肝移植而

自然存活的机会最大(证据Ⅲ级，推荐1级)。

评述：由于此类患者常伴有严重的凝血功能障

碍，西方常用的是经颈静脉肝活检。鉴于SALF的

临床表现和放射学特征与肝硬化相似，采用活检主

要鉴别慢性肝病、恶性肿瘤或酒精性肝病，但有证据

表明活检并不适用于判断预后∞J。另外，此处的慢

性肝病是指肝硬化，而并非泛指慢性肝病。目前国

外文献及各类推荐意见中旧圳，多处提到经颈静脉肝

活检可拓宽肝活检范围及降低肝活检风险，值得关

注。同时，肝病内科拥有丰富的临床经验，仍然是肝

衰竭诊治的主力，专科医生承担了肝衰竭的早期诊

断治疗，表现在西方国家的肝移植中心负责人多为

内科肝病专家。随着我国肝移植的发展，内外科应

当联合作战，对肝衰竭患者建立绿色通道和快速有

效的处理体系。

3．2明确病因及对因治疗

3．2．1寻找病因

推荐意见：

●对于以往有癌症病史或存在明显肝肿大的

万方数据
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患者应进行影像学和肝穿刺活检以排除恶性浸润

(证据Ⅱ一3级，推荐l级)。

●改善血液动力学状态可解决急性缺血性损

伤，但并非紧急肝移植的指征，它可能发生在低血压

证据缺如的情况(证据Ⅱ．3级，推荐1级)。

评述：对于以往有肿瘤病史或存在明显肝肿大

而怀疑恶变的ALF患者，由于考虑到肿瘤细胞沿穿

刺针道播散的风险，我国较少使用肝活检。

3．2．2药物性肝损伤(DILI)

推荐意见：

●DILI是严重ALI和ALF的常见原因(特别

是对乙酰氨基酚中毒)。入院时，需要对每例患者

进行毒理学筛查和对乙酰氨基酚水平测定(尽管通

常为阴性)。如果患者已经有凝血障碍及血清转氨

酶升高，应给予N．乙酰半胱氨酸(NAC)治疗(证据

Ⅱ．2级，推荐1级)。

●与单次服用对乙酰氨基酚过量患者相比，反

复服用过量患者预后更差，且更可能发生多器官功

能衰竭(证据Ⅱ．3级，推荐1级)。

●由非对乙酰氨基酚引起的肝毒性所致ALF

系一种排除诊断(证据Ⅲ级，推荐2级)。

●应常规筛查病毒的病因学及其相关共同因

素的影响(证据Ⅱ-2级，推荐1级)。

●如果怀疑自身免疫性肝炎为ALF病因，但免

疫球蛋白和自身抗体检狈0为阴性时，应行肝活检明

确诊断；早期使用肾上腺皮质激素(Gc)治疗可能有

效，但7 d内缺乏改善应立即行肝移植，因为Gc可

致脓毒症并增加病死率(证据Ⅱ-2级，推荐l级)。

今后的研究方向：进一步更新欧洲ALF的登记

注册；明确在现代重症监护支持下预后不良的标准；

应用生物标志物进一步探索共同因素在ALF发展

中的应用(如对乙酰氨基酚加合物、病毒核酸检

测)。

评述：在我国，病毒性肝炎是导致ALF的主要

原因，肝炎血清学及病毒学检测对疑诊或确诊ALF

至关重要。在欧美等西方国家，对乙酰氨基酚所致

肝中毒是导致ALF的主要原因，但我国对乙酰氨基

酚所致ALF尚不多见，其救治经验亦不多。EAsL

指南也一如既往建议治疗中应试用NAC，并评估疗

效及安全性。对自身免疫性肝病患者，本指南对Gc

的推荐有所保留，一是强调“早期可能有效”，二是

建议使用7 d无效者考虑进行肝移植，三是强调Gc

亦增加脓毒症发生的风险，四是强调Gc不能降低

病死率，仅能减少血管加压药的需求。Gc的优缺点

均十分突出，成败的关键在于临床技巧，“用得好是

良药，用不好是毒药，不可滥用”。我们曾对应用

GC提出几点认识D1：首先，在扩大GC适应证的同

时应充分分析利弊，考虑应用Gc后主要作用和目

的能否达到，同时其不良事件的风险如何。其次，应

用疗程过短(3～5 d)或过长均存在弊端。前者可能

不足以遏制过强免疫应答，骤然停药后反而诱导更

强的免疫应答；后者则可诱发出血、感染或病毒耐

药。最后，临床上常见有关免疫抑制下HBV再激活

所致肝衰竭，且机制常与免疫活化无关，其典型代表

为纤维淤胆性肝炎，且一旦发生预后极为恶劣，故应

保持高度警惕，重在预防。因此，结合我国国情，应

用GC时应权衡利弊，不要盲目扩大适应证，同时还

需不断总结探讨，提高治疗水平，扬长避短，进而提

高存活率。

3．2．3其他病因

推荐意见：

●评估临床情况对于确定不常见的ALF病因

至关重要(证据Ⅲ级，推荐1级)。

●对于大量腹水的ALF，应排除急性Budd—

chi撕综合征，其诊断基于成像技术(证据Ⅱ-3级，

推荐1级)。

●coombs试验阴性的溶血性贫血、总胆红素

(TBil)和碱性磷酸酶(ALP)的比值增高亦是Wilson

病所致ALF的临床特征(证据Ⅱ．3级，推荐1级)。

●妊娠急性脂肪肝和HELLP综合征所致ALF

(特别是在乳酸水平升高和肝性脑病的情况下)建

议尽快中止妊娠，其筛选应包含脂肪酸缺陷(证据

Ⅱ一3级，推荐1级)。

●应对ALF患者进行系统性疾病的筛查(证

据Ⅲ级，推荐1级)。

评述：国际公认，ALF的病因是判断预后最好的

指标之一，对于治疗具有重要的意义。因此，全面评

估临床情况以确定ALF病因至关重要。急性Budd-

chi耐综合征多为下腔静脉和／或肝静脉完全阻塞

引起，阻塞病变多为血栓形成，多始于肝静脉出口

处，血栓可急剧蔓延到下腔静脉，肝进行性肿大和压

痛，腹水迅速增长，易误诊为急性肝炎及暴发性肝衰

竭。因此，对于大量腹水的ALF，可采用成像技术进

行鉴别诊断并及时处理。临床研究发现∞1，Wilson

病所致的ALF可出现coombs试验阴性的溶血性贫

血、TBiL／ALP比值增高，相较于包括美国肝病研究

学会(AAsLD)在内的其他指南，EAsL指南亦建议

诊断wilson病所致ALF的检查应包括TBil／ALP的
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比值。对于妊娠急性脂肪肝和HELLP综合征均可

出现肝衰竭、肾衰竭，中止妊娠后内科予以人工肝和

床旁RRT支持治疗有助于病情恢复。

3．3密切监测

推荐意见：

●ALF的诊断应始终结合全面的临床情况，同

时与专科中心开展适当的调查和讨论，这在亚急性

临床病程的情况下特别重要(证据Ⅲ级，推荐1

级)。

●应进行密切全面的临床评估(2次／d)、生理

参数评估，密切监测血液及代谢状态(证据Ⅲ级，推

荐1级)。

●应将每小时尿量和肌酐作为评估肾功能的

标志物(证据Ⅲ级，推荐1级)。

●对于肝外器官受累所致临床恶化者应向重

症监护室和三级医学中心转移(证据Ⅲ级，推荐1

级)。

今后的研究方向：进一步研究预测疾病恶化和

进展的生物标志物；在住院病房中对容量状态和适

当液体(配比)进行评估；脓毒症护理评估要点。

评述：ALF是一组临床症候群，其诊断应全面结

合临床情况，密切监测病情变化。EASL指南强调

每小时尿量作为评估肾功能和肌酐的标志物，并密

切监测，进一步说明急性肾损伤(AKI)在肝衰竭中

越来越受到大家的重视。值得注意的是，诊断为

ALF后，应与专科移植中心联系，在西方国家非常强

调早期转移患者，这是因为一旦病情急剧恶化，如发

展至Ⅲ或Ⅳ度脑病，患者转运风险增加甚至无法转

运。然而，在我国，肝移植工作还涉及供体和经济条

件限制。

4特殊器官管理

4．1心血管系统管理

推荐意见：

●大多数ALF患者出现血容量减少时需要进

行晶体复苏(证据Ⅱ一1级，推荐1级)。

●持续性低血压需要重症监护管理，采用恰当

监测技术并掌握血管扩张剂的使用(证据Ⅱ-3级，

推荐1级)。

●去甲肾上腺素是选择性血管扩张剂(证据Ⅲ

级，推荐1级)。

●容量负荷过多与不足同样有害(证据Ⅱ_2

级，推荐1级)。

●缺氧性肝炎可考虑使用正性肌力剂(证据

Ⅱ．3级，推荐1级)。

●迄今尚无文献明确定义血压控制指标(证据

Ⅲ级，推荐2级)。

●采用氢化可的松治疗不能降低病死率，但能

减少对血管加压药的需求(证据Ⅱ-1级，推荐1

级)。

今后的研究方向：研究生物标志物对血容量状

态进行准确评估以了解充血与出血；研究微循环状

态而非血压作为复苏的终点；适当利用静脉一动脉体

外膜氧合治疗ALF和缺氧性肝炎的亚组患者。

评述：ALF患者通常表现为容量不足，需要液体

复苏，与许多其他低血容量综合征一样，初始液体应

选择晶体液。西方国家的研究者认为，去甲肾上腺

素可能是增加外周器官灌注，同时引起最低程度心

动过速和保护内脏(肝脏)血流量的最好药物，但去

甲肾上腺素并非唯一选择，还包括特利加压素、米多

君等。7 o。有研究发现旧J，对可能存在相对肾上腺功

能不全的患者，使用Gc可减少去甲肾上腺素剂量，

并降低总病死率。同时，在临床应用中，对血压进行

评估时还需要考虑患者平时的血压水平。如果高血

压患者的既往血压控制不佳，“正常水平”的血压实

际上意味着存在低灌注，动脉血压的目标值应当以

患者平时血压为准，而不应简单地设定某一个经验

数值(如75 mmHg，1 mmHg=o．133 kPa)，为此，

EASL指南明确提出今后有必要研究微循环状态，

而非将血压作为复苏的终点。由于缺血／再灌注损

伤是缺氧性肝炎肝脏损伤的主要机制，在临床应用

中可考虑使用正性肌力药物以纠正缺血／再灌注损

伤，防止缺氧性肝炎的进一步恶化。

4．2呼吸系统管理

推荐意见：

●ALF患者应采用标准镇静和肺保护呼吸机

技术(证据Ⅱ一3级，推荐1级)。

●避免过度兴奋或高碳酸血症(证据Ⅲ级，推

荐1级)；

●应定期进行胸部物理治疗，同时避免呼吸机

相关性肺炎的发生(证据Ⅲ级，推荐1级)。

今后的研究方向：应用体外肺支持技术解决高

度特异性亚组患者的风险收益。

评述：EAsL指南明确ALF患者呼吸系统管理

的重要性，此类患者肺部感染常见，且治疗困难，这

在我国尤其突出。例如，我国肝胆外科公认肺部感

染是肝移植的禁忌证，就是基于术中全麻下呼吸机

应用极易加重肺部感染。保护气道非常重要，同时

万方数据
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应避免呼吸机相关性肺炎的发生，应用体外肺支持

技术来解决高度特异性亚组患者的风险收益需要进

一步研究。

4．3胃肠道系统管理

推荐意见：

●ALF患者可增加静息能量的消耗，因此可采

用肠内或肠外营养(证据Ⅱ一3级，推荐1级)。

●对于有进展性脑病的患者应避免鼻胃喂养

(证据Ⅲ级，推荐1级)。

●肠内营养时应注意监测氨的水平(证据Ⅲ

级，推荐1级)。

●质子泵抑制剂(PPIs)管理应平衡呼吸机相

关性肺炎和艰难梭菌感染的风险(证据Ⅱ．3级，推

荐1级)。

●建立肠道喂养时可考虑停止PPIs(证据Ⅲ

级，推荐1级)。

今后的研究方向：小肠梗阻和功能障碍的生物

标记物的研究。

评述：ALF患者分解代谢过度，有必要加强肠内

或肠外营养支持，但肠内营养时要注意氨的监钡4，以

及通过乳果糖等维持肠道内酸性环境以防止肝性脑

病的发生；而PPIs管理可用于预防应激所致的胃酸

相关性胃肠道出血【9_10J，并间接预防呼吸机相关性

肺炎和艰难梭菌感染的风险。

4．4代谢管理

推荐意见：

●ALF患者应密切关注ALF患者的生化异常

和恢复过程(证据Ⅲ级，推荐1级)。

●低血糖症在ALF患者中很常见，且与病死率

增加有关，故需予以纠正，并同时避免高血糖症的发

生(证据Ⅱ．3级，推荐1级)。

●低钠血症患者预后较差，应纠正血钠水平，

使其维持在140～150 mmoL／L(证据Ⅱ_2级，推荐1

级)。

●血清乳酸水平升高是预后不良的标志物，肾

脏替代治疗(RRT)可以纠正酸中毒和代谢紊乱(证

据Ⅱ一3级，推荐1级)。

评述：长期以来，低钠血症一顽固性腹水一急性肾

损伤是公认的严重肝病时最常见的并发症，三者均

可独立存在，但多数患者仍常见三者相互关联及连

续发展一]。目前认为肝硬化患者血钠浓度与顽固

性腹水、自发性腹膜炎、肝性脑病及AKI均相关，同

时，低钠血症还是肝移植一个重要的危险因子，与移

植后并发症的发生率升高相关，且可影响移植后短

期生存率。因此，从源头上控制血钠浓度是预防严

重肝病并发症，如肝性脑病、顽固性腹水及AKI等

的关键措施。EASL指南亦明确指出血钠浓度应维

持在140～150 mmoL／L，而非传统的125～
130 mmoL／L。众所周知，肝脏是利用乳酸的主要器

官，对于ALF患者，乳酸升高则提示预后不良，且常

伴有缺氧、严重酸中毒等，此时及时采用RRT可以

快速纠正酸中毒和代谢紊乱，防止疾病进一步发展，

提高存活率。

4．5 AKI和RRT

推荐意见：

●早期体外支持(如RRT)应考虑用于持续性

高氨血症、控制低钠血症及其他相关代谢异常、流体

平衡及体温控制(证据Ⅲ级，推荐1级)。

●RRT循环的抗凝作用仍然是一个争议问题，

如果使用柠檬酸盐，应该密切监测代谢状态(证据

Ⅱ-2级，推荐l级)。

●在ALF危重患者中应进行连续性RRT，而

不是间歇性血液透析(证据Ⅲ级，推荐1级)。

今后的研究方向：进一步研究体外循环抗凝治

疗的监测与管理；RRT的适应证；AKI预测和恢复的

生物标志物。

评述：EAsL指南采用AKI来表达肾脏的损伤，

而非肝肾综合征(HRS)。事实上，HRs是AKI的一

种功能形式，它常发生在早期肝硬化患者身上。

AKI与HRS的差异包括¨1。：(1)HRS为肝硬化伴腹

水，血清肌酐>133“moL／L(1．5 mg／L)，并排除肝

病以外因素(利尿剂、休克、肾毒性药物等)的影响；

(2)AKI则为血清肌酐突然增加≥26．4斗moyL

(3 m∥L)，或增加≥50％(达到基线值的1．5倍)，

而不用除外其他因素的影响(是否容量反应性)，故

包含HRS；(3)HRS诊断表面容易，实际上较为困

难，这是因为要排除肝外因素并不容易；而AKI诊

断不难，但对其处理须区别病因。由此看来，AKI诊

断的意义是突出实用性，更有利于肝衰竭肾损伤的

早期诊治，从而有效降低病死率。值得注意的是，在

需要接受RRT的患者中，通常采取连续性而不是间

断的形式，主要原因为连续性RRT可达到更高的新

陈代谢水平和血液动力学稳定性¨2|。同时，指南明

确提出，今后需要进一步研究体外循环抗凝治疗的

监测与管理、RRT的适应证及AKI预测和恢复的生

物标志物，以期更安全有效地防治AKI。

4．6凝血的监测和管理

推荐意见：

万方数据
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●对于ALF患者，不支持常规使用新鲜冷冻血

浆和其他凝血因子，但在特殊情况下(如侵人性ICP

监测仪或活动性出血)可使用(证据Ⅱ一3级，推荐l

级)。

●输血时血红蛋白目标为7 g／dL(证据Ⅱ-2

级，推荐1级)。

●每日检查应预防静脉血栓的形成(证据Ⅲ

级，推荐1级)。

今后的研究方向：抗凝治疗在改善微循环和减

少肝损伤的作用；凝血障碍和危重ALF患者的护理

监测；ALF患者出现血栓并发症的风险和干预措施。

评述：严重肝病时，肝脏的合成功能下降，除Ⅷ

因子外，凝血、抗凝因子减少，轻微的改变就可以打

破凝血平衡，极易发生出血或血栓。对于这类患者，

有学者认为，如果没有禁忌证可考虑抗凝治疗。然

而，亦有学者认为，即使抗凝治疗预防静脉血栓形成

的证据不断增加，仍存在很多问题值得商榷。首先，

有研究指出，肝硬化门静脉血栓发生静脉曲张破裂

出血的风险是非肝硬化门静脉血栓患者的80～120

倍¨3|，在这种情况下抗凝治疗是否有效目前尚不能

确定，需进一步研究证实。其次，门静脉血流速度降

低也是肝硬化门静脉血栓形成的一个重要决定因

素，因此提高血流速度是关键。再次，目前抗凝治疗

的研究仍较少，且存在以下问题有待明确：(1)根据

血栓的分期、程度，其抗凝治疗是否有效?(2)肝功

能较差的患者抗凝治疗的安全性和有效性如何?

(3)目前的研究均为回顾性研究，尚不能提供静脉

血栓抗凝治疗的有力证据，还有待进行广泛的前瞻

性随机对照研究；(4)目前关于最佳抗凝药物以及

合理治疗方案也无公认的统一标准。因此，在临床

上我们应根据患者的肝功能、血栓情况(分期、程

度)及出血风险等具体情况决定是否抗凝治疗。然

而，我国临床上常见的误区是盲目补充血浆、凝血因

子及血小板制剂，从而在原有凝血系统活化的情况

F促进和加重血栓形成，对此我们称之为矫枉过正、

过犹不及，需要引起重视。

4．7感染

推荐意见：

●预防性抗生素、非吸收性抗生素及抗真菌药

物尚未显示可以改善ALF的转归(证据Ⅱ-2级，推

荐1级)。

●所有ALF患者应定期监测(证据Ⅲ级，推荐

1级)

●在出现肝性脑病、临床感染症状或全身炎症

反应综合征时，应尽早抗感染治疗(证据Ⅱ-3级，推

荐1级)。

●对那些多器官功能衰竭需要长期监护的患

者，可根据生物标志物水平的变化指导抗真菌治疗

(证据Ⅱ-3级，推荐1级)。

今后的研究方向：将反映炎症指标和肝功能的

生化指标综合起来研究；鉴别感染与炎症的生物标

志物；促进肝脏再生和减少医院脓毒症的免疫调节

治疗。

评述：感染是ALF患者的常见并发症。最常见

的病原体为革兰阳性菌(金黄色葡萄球菌和链球

菌)和革兰阴性菌，30％患者可发生真菌感染，主要

是假丝酵母菌属。我国以革兰阴性菌及深部真菌感

染常见，后者常因长时间使用广谱抗生素而诱发。

如果不预防性应用抗生素，应监控感染(包括胸片

和定期痰液、尿液和血液真菌和细菌培养)，并适当

放宽抗细菌或抗真菌治疗的指征。对于今后ALF

患者并发感染的研究方向，指南亦明确提出要进一

步加强对炎症标志物与肝功能标志物相结合的研

究，鉴别感染与炎症的生物标志物及促进肝脏再生

的治疗和减少医院脓毒症的免疫调节治疗。

4．8颅内高压的管理

推荐意见：

●对于低度脑病的ALF患者，应经常评估患者

恶化的迹象(证据Ⅲ级，推荐l级)。

●在Ⅲ级或Ⅳ级肝性脑病患者中，应进行气管

插管以提供安全环境并预防误吸所致感染，另外，要

定期监测反映颅内高压的指标(证据Ⅲ级，推荐l

级)。

●经颅多普勒是一种有效的非侵入性监测工

具(证据Ⅱ-3级，推荐1级)。

●基于下列一个以上变量的存在，包括进展到

Ⅲ级或Ⅳ级脑病、接受气管插管和机械通气、且被认

为是颅内高压(IcH)高危人群应考虑接受有创颅内

压监测：(1)存在超急性和急性表现的年轻患者；(2)

初始干预措施治疗后(RRT和补液)，血氨水平并未

降低且超过150～200 moL／L；(3)肾功能受损的患者；

(4)接受升压药物支持治疗(>0．119·kg～·111in。1)

的患者(证据Ⅱ一3级，推荐1级)。

●短期过度换气所致颅内压激增可考虑使用

甘露醇或高渗盐水(同时监测颈静脉氧饱和度以防

止过度换气和脑缺氧的风险)。亚低温和吲哚美辛

可考虑在难以控制的颅内高压中应用，而后者仅在

脑充血的情况下应用(证据Ⅱ-2级，推荐1级)。

万方数据
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今后的研究方向：对于颅内压非侵入性准确评

估尚需进一步验证；进一步探讨炎症与脑刺激征之

间的关系及大脑炎症的治疗。

评述：已有研究证明¨引，侵入性颅内压监测并

不能改善ALF住院患者的生存率，而经常性的神经

学检查(包括瞳孔)和经颅多普勒探查是监测脑水

肿和颅内压征兆的简单易行操作方法。对于颅内高

压ALF患者，通过静脉内推注高渗盐水或甘露醇治

疗持续增加的颅内压，而亚低温疗法也可在持续升

高的颅内压病例中使用。值得注意的是，临床上常

见因输入高钠液体所致桥脑中央髓鞘溶解症，故在

临床实际应用中应保持警惕。当存在脑充血时，使

用静脉内推注吲哚美辛的做法在我国临床应用不

多，还需要进一步临床证实。对于颅内压非侵人性

准确评估需要进一步验证，同时需要进一步探讨研

究炎症与脑膜刺激征之间的关系及大脑炎症的治

疗，这在指南亦明确指出。

5人工和生物人工肝脏装置

推荐意见：

●新的肝脏支持系统(生物人工肝或吸附剂型

人工肝)应仅仅用于随机对照研究(RcT)中的患者

队列(证据Ⅱ一1级，推荐1级)。

●RcT中的血浆交换可改善无移植ALF患者

的生存质量，并可调节免疫功能障碍(证据I级，推

荐1级)。

●对于接受早期治疗且最终不会接受肝移植

的患者，血浆交换可能会有更大的益处(证据I级，

推荐2级)。

今后的研究方向：在进行设计的RCT中，新的

人工肝支持系统用于(诊断)明确的患者队列；开发

并验证肝功能动态代谢和合成能力的动态监测工

具；研究使用各种肝脏支持系统(如血浆置换)时抗

微生物清除及给药方案。

评述：迄今为止，人工肝的研究取得了较大进

展。对人工肝支持系统治疗肝衰竭的荟萃分析发

现u5。，人工肝支持系统对肝衰竭的总体预后有一定

程度的改善，对ALF的预后则有争议，对AcLF患者

的预后改善明显，故EAsL指南对其在ALF的地位

持肯定态度。人工肝支持应是肝衰竭患者内科综合

治疗中必不可少的治疗措施之一，应用好这一措施

还需有针对性地选择好人工肝模式，调整患者机体

内环境。同时，指南明确指出，今后需要新的人工肝

支持系统在RCT中诊断明确的患者队列中进行研

究，开发肝功能动态代谢和合成能力的测量评估方

案并验证，研究使用各种肝脏支持系统时抗微生物
清除及给药方案。

6肝移植

6。1 肝移植预后评估和移植标准

推荐意见：

●预后评估不仅应在移植中心进行，而且还应

在首诊地区进行，这是因为必须尽早作出患者转移

到专科中心的安排(证据Ⅲ级，推荐1级)。

●肝性脑病的发生、发展具有重要的预后意

义，一旦发生提示肝功能严重受损。对于SALF患

者，甚至低度脑病亦可能表明预后极差(证据Ⅱ-2

级，推荐1级)。

●严重肝损伤、肝外器官功能衰竭和亚急性发

作的患者预后较差(证据Ⅱ一3级，推荐1级)。

●符合Clichy或皇家学院(King’s college)标

准的患者应考虑肝移植(证据Ⅱ．2级，推荐1级)

今后的研究方向：今后的研究应前瞻性评估现

有的自然史、采用高方法学质量；采用足够大的样本

量，以及多中心研究；未来的研究应避免建立肝移植

与生存率无关的预测模型。

评述：EAsL指南提出ALF的处理原则与我国

“三早一就”(早期发现、早期诊断、早期治疗及就地

治疗)处理原则非常相似，其中，明确了早期肝性脑

病诊断的意义，提出未来的研究方向，一是研究应前

瞻性地评估自然史，提高方法，进行大规模、多中心

及大样本研究；二是应避免建立肝移植与生存率无

关的预测模型。这为我们今后的研究提供了方向。

6．2肝移植：伦理问题、术后

推荐意见：

●对于须紧急肝移植的ALF患者，需要有经验

的多学科团队进行评估(证据Ⅲ级，推荐1级)。

●不可逆性脑损伤是肝移植的禁忌证(证据

Ⅱ一3级，推荐1级)。

●存在潜在恶化风险的ALF患者或可能成为

肝移植首先考虑的人选，应在发生肝性脑病之前将

患者转移到专科单位进行评估(证据Ⅲ级，推荐1

级)。

●登记候补肝移植的ALF患者应优先得到器

官捐赠(证据Ⅲ级，推荐1级)。

●急性HBV感染的移植患者需要持续的抗病

毒治疗来抑制病毒复制(证据Ⅱ0级，推荐1级)。

今后的研究方向：ALF患者行肝移植禁忌证的
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定义和验证；ALF患者行肝移植无效的定义和验证；

阐明辅助性肝移植在ALF患者中的作用；长期结局

的定义(如移植受者和自发生存者的生活质量)；再

生能力的生物标志物。

评述：本指南指出ALF的肝移植患者需要经验

丰富的多学科团队在专科进行评估，强调及早进行，

并采用登记制度。提出了未来关于肝移植的研究方

向，包括ALF患者移植禁忌证和无效的定义和验

证、辅助性肝移植在ALF患者中的作用、长期结局

的定义(如移植受者和自发生存者的生活质量)及

再生能力的生物标志物。

7儿童肝衰竭

推荐意见：

●儿童ALF的定义不取决于是否存在脑病

(证据Ⅱ一3级，推荐1级)。

●一些病因是儿科患者特有的(特别是代谢紊

乱)(证据Ⅱ一3级，推荐1级)。

●儿科肝移植标准与成年人不同(证据Ⅱ一3

级，推荐1级)。

今后的研究方向：应进行儿童ALF国际流行病

学的研究；明确儿童ALF的肝移植标准；最佳评估

方案及临床管理的实践。

评述：过去对诊断儿童ALF的必备条件无特殊

规定。然而，近年来许多学者认识到肝性脑病在肝

衰竭患儿中出现较晚，部分婴儿和年龄较小的儿童

甚至不出现肝性脑病而直接进入肝病终末期。此

外，由于儿童尤其是年幼儿童或婴儿的肝性脑病诊

断困难，因此，EAsL指南明确指出儿童ALF比较公

认的定义为无已知慢性肝病的患儿出现严重急性肝

功能受损的多系统紊乱，伴或不伴与肝细胞坏死有

关的脑病。根据这个定义，脑病不是儿童ALF的必

备条件，无已知的慢性肝病意味着急性起病的

Wilson病、自身免疫性肝炎或感染时间未知的乙型

肝炎均可包括在内。然而，我国对儿童ALF的研究

资料并不多，今后需要进一步加强研究，提高认识，

规范适合我国国情的儿童ALF诊断。同时，本指南

指出对于儿童ALF的研究，未来应进行儿童ALF国

际流行病学的研究、明确儿童ALF肝移植标准、最

佳评估方案及临床管理的实践，尚需进一步研究

验证。

8结束语

由于ALF病情危重，其处置对医师和重症监护

人员的诊疗水平和技术构成了挑战。在临床上应做

到尽可能地早期监测诊断和规范化治疗。应特别强

调的是，我国肝衰竭的特征与西方国家不尽相同，在

我国更常见的肝衰竭仍是慢加急性(亚急性)肝衰

竭，且导致ALF的病因也不完全相同(我国病毒性

肝炎所致较为多见)，对ALF的定义更加严格限制

在无过去慢性肝病史范围内。患者的经济条件亦存

在很大差异。由此可见，上述更新建议并非完全适

合我国临床诊治实践，故临床医师应以此为参考，结

合患者的病情和自己的经验对患者实施“规范化”

的合理临床诊治。
禾lI益冲突无
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