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外周血炎症指标在慢加急性肝衰竭患者预后评估中的应用
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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严重肝功能障碍，具有病情进展快、预后差、病死率高等特点。

炎症指标因在ACLF评估预后中具有重要作用，而成为研究热点。本文综述全身免疫炎症指数、淋巴细胞与白细胞比值、中

性粒细胞与淋巴细胞比值、C反应蛋白等炎症指标在ACLF预后评估中的应用进展，探讨其临床价值及未来研究方向，为

ACLF患者早期干预和预后管理提供理论依据。
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Abstract： Acute-on-chronic liver failure （ACLF） refers to severe liver dysfunction that occurs on the basis of chronic liver 
diseases， and it is characterized by rapid disease progression， poor prognosis， and high mortality rate. In recent years， 
inflammatory markers have become a research hotspot due to their significant role in assessing the prognosis of ACLF. This article 
reviews the advances in the application of inflammatory markers in assessing the prognosis of ACLF， such as systemic immune 
inflammatory index， lymphocyte-white blood cell ratio， neutrophil-lymphocyte ratio， and C-reactive protein， and discusses their 
clinical value and future research directions， in order to provide a theoretical basis for the early intervention and prognosis 
management of ACLF patients.
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慢加急性肝衰竭（ACLF）是在慢性肝病基础上，由

不同诱因导致的急性肝功能恶化、伴有肝脏和/或肝外器

官衰竭且危及生命的复杂临床综合征，亦常伴有全身炎

症反应综合征，其短期死亡率高［1］。我国 ACLF 的主要

病因是 HBV 感染，占 87%～91%［2］。HBV 相关 ACLF 患

者的临床特征与西方国家酒精相关 ACLF 患者不同，其

凝血功能衰竭和肝衰竭是最常见的器官衰竭类型［3］，且

大多数终末期肝衰竭患者伴有多器官功能衰竭，增加了

肝移植手术难度［4］。因此，早期识别此类患者可有助于

及时优化治疗策略，包括实施肝移植。然而，目前的评

分模型基于对器官功能衰竭的评估，其操作复杂且敏感

性有限。因此，可靠、易用、廉价且可重复的预测指标对

于早期评估死亡风险和选择适当治疗方法至关重要。

近年来研究证据表明，全身炎症反应和免疫麻痹在HBV
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相关 ACLF 发展过程中扮演关键角色［5］，这使得炎症指

标成为评估ACLF预后的重要生物标志物。

1　炎症反应在ACLF发病及预后中的作用

随着对 ACLF 发病机制的不断深入研究，系统性炎

症反应已被证实在疾病的发生发展中发挥了关键作

用［5］。ACLF 发病机制复杂，目前普遍认同“三重打击”

学说，即免疫损伤、缺血缺氧及内毒素血症共同导致肝

细胞大量坏死及器官功能衰竭。此过程中系统炎症反

应扮演着桥梁角色，促炎和抗炎细胞因子的动态平衡被

打破，形成“炎症因子风暴”。这些炎症因子不仅引发局

部和全身炎症反应，还在感染或非感染因素驱动下大量

释放入血，破坏微循环血管内皮，促使中性粒细胞与单

核细胞迁移至组织内参与炎症反应［6］。此外，炎症因子

还可通过激活免疫细胞释放蛋白酶、细胞毒性因子、前

列腺素等，进一步加重组织损伤，从而加重炎症反应［5］。
炎症细胞因子的激活可引起器官灌注不足及全身循环

功能障碍，增加凝血激活和组织微血栓形成的风险，最

终导致器官功能衰竭［7］。据报道，炎症反应程度与肝衰

竭预后显著相关［8］，肝衰竭免疫、炎症反应过程复杂，过

度免疫反应导致炎症因子水平升高，进而促进“炎症因

子风暴”形成，肝衰竭加重；同时肝脏代偿性免疫抑制、

免疫功能紊乱会增加全身炎症反应综合征和脓毒症的

发生风险，严重影响预后［9］。
近年来的研究表明，炎症反应可通过炎症标志物反

映，如淋巴细胞、白细胞、血小板和中性粒细胞等［10-11］。
这些炎症标志物的结合，如中性粒细胞与淋巴细胞比值

（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）、淋巴细胞与白细胞

比值（lymphocyte-to-white blood cell ratio，LWR）、全身免疫

炎症指数（systemic immune-inflammation index，SII），已被

证实是多种肝脏疾病的预后指标［12- 13］。炎症标志物不

仅能助力早期识别高风险患者，还能为个体化治疗方案

的制订提供依据。

2　主要炎症指标在ACLF预后评估中的临床应用

2.1　LWR　LWR 是全身炎症反应的血清标志物，反映

免疫系统状态。肝衰竭患者机体免疫系统常处于紊乱

状态，表现为淋巴细胞数量减少，这可能反映免疫功能

抑制；白细胞数目增加可能与感染及炎症反应有关。当

ACLF 患者受到细菌或真菌等病原体感染时，这些病原

体会释放大量病原体相关分子，增加炎症细胞因子的分

泌，导致大量肝细胞坏死，致使患者病情加重，预后不

佳［14］。研究表明，淋巴细胞在人体的免疫防御、免疫反

应和免疫监视中发挥着至关重要的作用，LWR 可作为

28 天病死率的预测因子［15］。一项回顾性研究亦发现，

较低的LWR水平是HBV相关ACLF患者 28天预后不良

的独立影响因素，LWR<0.11的患者在 28天内的病死率

高于LWR≥0.11的患者，这可能与LWR水平下降导致炎

症反应增强和/或免疫功能受损有关；同时该研究还发

现，LWR与Child-Pugh评分、MELD评分及COSSH-ACLF 
Ⅱ评分呈显著负相关［16］。在失代偿期肝硬化患者中，

LWR<0.163 的患者病死率高于 LWR≥0.163 的患者［17］。
因此，通过监测 LRW 水平，可更准确地识别高风险患

者，为其预后评估提供参考。

2.2　NLR　中性粒细胞和淋巴细胞是免疫系统中的两

种主要细胞成分，分别在炎症反应与免疫调节中发挥关

键作用。中性粒细胞作为先天免疫系统的效应细胞，通

过分泌一系列炎症性细胞因子（如 IL-1、IL-8）以及释放

含有颗粒的酶（如髓过氧化物酶、弹性蛋白酶和胶原酶）

来直接驱动炎症反应［18］。肝衰竭患者循环系统中的中

性粒细胞的吞噬功能和杀菌活性受损，导致肠道菌群失

调及过度增殖，进而引发肠道屏障功能障碍（即肠道通

透性增加）和免疫缺陷，促进细菌移位。与此同时，免疫

细胞本身功能受损致其吞噬作用下降，在门静脉高压或

分流共同作用下，肠道来源的内毒素大量涌入体循环，

造成循环内毒素水平升高。内毒素通过激活免疫系统

并促进促炎细胞因子的释放，导致全身炎症反应综合征

的发生，进而发展为多器官衰竭。淋巴细胞作为适应性

免疫系统的主体，其数量减少会削弱对炎症反应的负反

馈调控，导致全身炎症失控。在 HBV 相关 ACLF 中，循

环淋巴细胞减少直接与全身性炎症加剧相关，成为疾病

进展的重要驱动因素［19］。
大量研究证实，NLR 作为简单易得的炎症标志物，

对ACLF患者预后具有显著的预测价值。NLR水平升高

不仅反映了炎症反应的增强，更与患者生存率降低及多

器官功能衰竭风险增加呈正相关。在 ACLF 患者中，若

NLR>5，则提示病死率更高，同时还伴有胆红素水平升

高以及循环衰竭［20］。另一项研究比较肝硬化组、ACLF
组与健康组的NLR水平，ACLF组明显高于其他两组，说

明肝损伤程度越重，NLR 值越高，提示 NLR 值可作为评

估肝损伤严重程度的客观指标，进一步分析显示NLR对

ACLF患者死亡的预测灵敏度达 85%，特异度为 60%；死

亡组NLR明显高于存活组，且NLR>4.78与患者90天病死

率显著相关，表明NLR是预测HBV相关ACLF患者90天
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预后的危险因素，NLR值越高，患者死亡风险越高，再次

验证了NLR对预测和评估ACLF预后有很高的临床应用

价值［21-23］。尽管NLR的临床价值已获得广泛认可，但其

升高与不良预后之间的复杂病理生理关联仍不明确，当

前主流假说认为，NLR升高反映了在原发性损伤之后潜

在的急性全身性炎症的严重程度。具体而言，中性粒细

胞的过度激活与淋巴细胞免疫抑制的失衡，共同导致了

炎症失控与免疫防御功能的崩溃。同时，NLR阈值尚不

统一，未来研究需进一步探索NLR在肝衰竭预后中的价

值，更精准地用于其预后评估。

2.3　CRP 与降钙素原（procalcitonin，PCT）　CRP 和 PCT
是临床中最常见的炎性指标，广泛应用于感染性疾病的

诊断及监测。PCT是监测细菌感染最常见指标之一，其

升高可反映机体感染的严重程度，相关研究显示肝衰竭

合并感染患者中，死亡组患者血清 PCT、CRP 高于存活

组，二者对死亡预测的受试者操作特征曲线下面积分别

为 0.744、0.802［24］。与既往研究结果类似，陈小琴等［25］

亦发现血清 PCT、CRP水平变化同患者短期预后有明显

关联。ACLF 患者肝功能恶化程度严重影响预后，研究

发现 HBV 相关 ACLF 患者血清 PCT 浓度与其肝功能恶

化存在较强的相关性，其升高可加速肝细胞损伤，从而

影响患者预后［26］。
2.4　血小板计数与淋巴细胞计数比值（platelet/lymphocyte 
ratio，PLR）　血小板计数反映机体凝血功能，淋巴细胞计

数反映机体免疫状态。肝衰竭患者肝功能受损可通过两

方面影响血小板与淋巴细胞：一方面导致血小板生成障

碍，包括肝细胞合成血小板生成素能力下降及脾功能亢进

对血小板的破坏增多；另一方面导致淋巴功能抑制，主要

因慢性炎症及细胞因子持续释放导致淋巴细胞凋亡加速

及功能耗竭。PLR通过血小板和淋巴细胞而获得，反映机

体炎症与免疫状态，已成为肿瘤、心脑血管疾病等领域的

研究热点［27-29］。据报道，PLR水平升高与成人脓毒症病

死率增加显著相关，且对细菌性、病毒性脓毒症均具有独

立预测效能［30-32］。PLR升高反映血小板促炎作用与淋巴

细胞免疫抑制的协同效应，加速脓毒症向多器官功能障碍

进展。刘影等［33］研究结果显示，PLR是ACLF患者 90天

病死率的独立预测因子（OR=2.7，95%CI：1.8～4.0），其预

测效能优于单独血小板计数或淋巴细胞计数。Li等［34］研
究也得到类似结论。但相关研究仍较少，需通过大样本、

多中心临床研究进一步验证其临床价值。

2.5　单核细胞计数与淋巴细胞计数比值（monocyte-to-

lymphocyte ratio， MLR）　单核细胞是机体重要的免疫细

胞，参与先天免疫与适应性免疫应答；淋巴细胞则在体

液免疫和细胞免疫中发挥关键作用，故MLR的变化可反

映机体免疫状态的改变，如炎症反应、免疫抑制等。近

年来大量临床研究发现，MLR与实体肿瘤（如前列腺癌、

肝癌、结肠癌）及心血管疾病等的诊断及预后有良好的

相关性［35-37］。在肝衰竭患者中，MLR升高可能影响疾病

的进展，一方面，单核细胞的数量增加及分泌促炎细胞

因子能力增强，加剧肝脏及全身炎症反应；另一方面，淋

巴细胞减少或功能耗竭削弱机体对感染的防御能力，导

致免疫麻痹状态，因此，MLR 是否可作为预后指标的研

究备受关注。一项回顾性研究发现，死亡患者的MLR显

著高于存活患者，MLR是 28天病死率的独立预测因素，

是用于评估HBV相关ACLF患者病死率的简单、可靠的

指标，可作为此类患者不良预后预测的筛查工具［38］。同

时，也有研究显示MLR值升高与HBV相关ACLF患者90
天病死率相关［39］。因此，MLR可作为HBV相关ACLF患

者的潜在预后指标，但其临床价值仍需要通过大规模前

瞻性随机试验来验证，未来需要探索MLR在不同病程阶

段的动态变化规律，优化预后评估时间窗。

2.6　SII　Hu 等［40］对 2005—2006 年 133 例接受肝切除

术的肝细胞癌（HCC）患者进行回顾性研究，首次提出

SII，其计算公式为：SII=（血小板计数×中性粒细胞计

数）/淋巴细胞计数，该研究结果显示 SII 是 HCC 患者预

后不良的有效预测指标，也是制订HCC治疗策略时潜在

工具。SII水平升高提示中性粒细胞、血小板过度激活与

淋巴细胞功能抑制的失衡，与炎症调节紊乱及免疫抑制

密切相关，与单一的炎症因子相比，SII能更全面地反映

免疫状态和炎症疾病的严重程度［41-42］。SII在多种疾病

的发生、发展及预后中发挥着重要作用，如消化道炎症

性疾病、心脑血管疾病、肿瘤等，受到广泛关注［43］。尤其

在肿瘤方面，一项纳入 22项研究、涉及 7 657例癌症患者

的荟萃分析显示，高 SII 是多种癌症预后不良的重要因

素，在多种癌症患者中，SII水平较高与总生存率低（HR=

1.69，95%CI：1.42～2.01，P<0.001）和无复发生存率低

（HR=1.66，95%CI：1.07～2.59，P=0.025）相关［44］，其机制

可能与 SII通过调控肿瘤微环境中的炎症浸润及免疫逃

逸，加速肿瘤进展有关。

有研究发现，在MELD评分≥30的肝硬化患者中，术

前 SII≥870 是移植术后早期死亡的显著危险因素，高水

平 SII与肝功能障碍有关［45］。He等［46］研究显示，与存活

组相比，死亡组 SII值更高，且 SII每升高 100单位，死亡

风险增加 18%，这可能与中性粒细胞、血小板和淋巴细
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胞的功能有关。同时，在老年 ACLF 患者中，SII 与患者

预后不良呈正相关，进一步支持其具有作为预后分层工

具的潜力［47］。因此，临床上对于 SII较高的ACLF患者，

应给予更多关注。未来有必要开展大规模、多中心、前

瞻性、队列研究来验证 SII 的潜能，探索包含 SII 的预测

模型，将有助于评估 ACLF 患者的疾病严重程度并预测

预后，从而指导临床管理。

3　炎症指标在ACLF预后评估中的联合应用

单一炎症指标在 ACLF 预后评估中具有一定局限

性，因此联合使用多种炎症指标可能提高预后判断的准

确性，从而为临床提供更有效的预测模型。一项回顾性

研究结果显示，NLR、SII及 MELD 评分均为影响 HBV相

关ACLF患者预后的危险因素，NLR、SII与MELD评分之

间存在正相关，SII 结合 NLR 对 HBV 相关 ACLF 患者的

预后预测效能明显高于任何单一指标，二者联合应用能

够提高ACLF患者 90天生存率的预测准确性［46］。Qiang
等［48］发现在HBV相关ACLF患者中，NLR和红细胞分布

宽度是与 90天病死率相关的独立预后因素，将红细胞分

布宽度和 NLR 与总胆红素、国际标准化比值、肌酐相结

合，建立新的预后模型，该模型的预测价值表现更优。

另一项研究表明，炎症标志物水平升高可用于评估肝疾

病的严重程度，NLR和 MLR与死亡风险相关，二者联合

比单一指标能更准确地预测不良预后，同时，二者联合

在预后评估方面优于CLIF-SOFA评分、MELD评分、CTP
评分和总胆红素［49］。一项基于我国 ACLF 人群的回顾

性分析发现，女性、高MELD评分、外周血低淋巴细胞计

数是影响ACLF患者 28天预后的独立危险因素，三者联

合建立的模型预测ACLF患者的预后优于单一MELD评

分［50］。由此可见，各指标联合构建预测模型更优于单一

指标的价值。

4　小结与展望

炎症指标相关研究为ACLF的预后评估提供了新的

视角和工具，NLR、PLR、SII等炎症指标不仅有助于早期

识别高风险患者，还可能指导个性化治疗方案的制订，

且不涉及主观评定指标，临床可行性较高。然而，要实

现炎症指标在临床实践中的广泛应用，仍需克服诸多挑

战。首先，不同研究之间的炎症指标阈值存在差异，这

限制了其在临床实践中的广泛应用。其次，单一的炎症

指标可能无法全面反映 ACLF 的复杂病理生理过程，因

此，多指标联合评估可能更具优势。未来，需要进行大

样本多中心、随机、前瞻性研究，以验证炎症指标在

ACLF 预后评估中的准确性和可靠性，并探索建立基于

炎症指标的综合预后模型，为提高ACLF患者生存率、改

善临床结局做出重要贡献。
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