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慢加急性肝衰竭肝移植预后评估

赖曼　徐曼曼　王鑫　栗光明　陈煜

【摘要】　慢加急性肝衰竭（ACLF）是一种在慢性肝病基础上发生的急性肝功能恶化，伴随肝脏和肝外器官

衰竭，短期病死率高。肝移植是 ACLF 患者的唯一治愈方法，但供肝短缺和分配系统的限制使得只有少数患者能

接受移植。基于终末期肝病模型（MELD）评分的器官分配体系存在低估 ACLF 患者肝移植紧迫性的风险，开发

更好的评估工具以确定哪些 ACLF 患者最有可能从肝移植中受益是当务之急。因此，本文就目前国内外主流的

ACLF 定义、ACLF 肝移植治疗适应人群的选择以及 ACLF 肝移植预后的评分进行综述，以期为 ACLF 患者肝移

植预后评估提供参考。
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【Abstract】 Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is an acute deterioration of liver function occurring on the basis
of chronic liver disease, accompanied by failure of the liver and extrahepatic organs, and is associated with a high short-
term mortality rate. Liver transplantation is the only curative treatment for patients with ACLF. However, the shortage of
donor livers and limitations of the organ allocation system mean that only a minority of patients can receive transplants.
The current organ allocation system based on the model for end-stage liver disease (MELD) score may underestimate the
urgency of liver transplantation for ACLF patients. Therefore, it is urgent to develop better assessment tools to determine
which  ACLF  patients  are  most  likely  to  benefit  from  liver  transplantation.  This  article  reviews  the  current  mainstream
definitions of ACLF, the selection of candidates for liver transplantation in ACLF, and the prognostic scoring systems for
liver  transplantation  in  ACLF,  both  domestically  and  internationally,  in  order  to  provide  a  reference  for  the  prognostic
assessment of liver transplantation in ACLF patients.
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慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，
ACLF）是一种在慢性肝病基础上发生的急性肝功能

恶化，伴随有肝脏和肝外器官衰竭，以及短期高病死

率的复杂临床综合征[1-2]。ACLF 患者在短时间内有很
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高的死亡风险，28 d 无移植病死率高达 30% 以上，

ACLF 3 级患者 28 d 病死率增加至 68%，合并 4~6 个

器官衰竭患者的 28 d 病死率达 88.9%[3-6]。肝移植治

疗是挽救 ACLF 患者生命的重要手段之一[7]，但目前

ACLF 患者肝移植的标准尚未完全统一，如何避免无

效移植、优化供者分配是需要解决的问题。 

1    慢加急性肝衰竭的定义

ACLF 的定义在不同的地区中有所不同。欧洲肝

病 研 究 协 会 （European  Association  for  the  Study  of
Liver，EASL）将 ACLF 定义为肝硬化患者中出现急

性肝功能失代偿、器官衰竭和短期高病死率，强调多

器官衰竭，且 28 d 病死率≥15%[8]。北美终末期肝病

研究联盟（North American Consortium for the Study of
End-stage Liver Disease，NACSELD）将 ACLF 定义为

至少存在 2 个或更多的器官衰竭：循环衰竭定义为休

克，脑衰竭定义为Ⅲ/Ⅳ级肝性脑病，肾衰竭定义为

需要肾脏替代治疗，呼吸衰竭定义为需要机械通气，

更侧重于肝外器官的衰竭，不包括肝脏指标[9]。亚太

肝病学会（Asian-Pacific  Association  for  the  Study  of
the Liver，APASL）将 ACLF 定义为代偿期肝硬化患

者和慢性肝病患者因肝脏急性损伤而首次发作急性肝

病。急性肝损伤定义为黄疸 [ 总胆红素水平为≥

5 mg/dL（85 μmol/L）] 和凝血功能障碍 [ 凝血酶原

时间国际标准化比值（prothrombin time international
normalized ratio，PT-INR）≥1.5 或凝血酶原活动度

（prothrombin  time  activity，PTA）<40%] 并 发 4 周

内腹腔积液和（或）肝性脑病[5]。有肝外诱发的患者

以及肾、循环或呼吸衰竭患者不包括在该定义中。中

国肝衰竭指南的 ACLF 定义局限于肝脏本身，即在慢

性肝病基础上，由各种诱因引起以急性黄疸加深、凝

血功能障碍为肝衰竭表现的综合征，可合并包括肝性

脑病、腹腔积液、电解质紊乱、感染、肝肾综合征、

肝肺综合征等并发症，以及肝外器官衰竭；血清总胆

红素≥10 倍正常值上限或每日上升≥17.1 μmol/L；

有出血表现时，PTA≤40%（或 PT-INR≥1.5） [10]。

中国乙型重型肝炎研究组针对我国乙型肝炎高流行

率，提出了 HBV-ACLF 的标准，将肝衰竭合并凝血

障碍加入 EASL 的标准中 ACLF 1 级中[11]。

ACLF 的定义具有相似的核心特征，包括诱因多

样、急性恶化、多器官衰竭、高短期病死率。但是其

差异也非常明显，比如亚太地区认为纳入的人群包括

肝硬化在内的慢性肝病患者，肝内因素是 ACLF 的诱

因且慢性肝病基础以病毒性肝炎为主，强调肝脏本身

的衰竭，认为肝外器官衰竭的表现是 ACLF 的并发症

而不是诱因。中国的肝衰竭标准更为宽泛，也是强调

肝脏本身功能的衰竭。EASL 和 NACSELD 的纳入人

群仅为肝硬化人群，强调肝外器官衰竭的重要性，肝

内外因素都可作为 ACLF 的诱因且慢性肝病基础以酒

精性肝硬化为主[5,12-15]。 

2    慢加急性肝衰竭的肝移植治疗

目前国内外指南及研究提出对于 ACLF，若内科

治疗无效，应尽早考虑肝移植治疗[16-18]。EASL 指南

推荐中晚期 ACLF 患者进行肝移植。APASL 共识提

出了依据经内科治疗后 1 周后，APASL-ACLF 研究

联盟（AARC）评分恶化或>10 分的患者都需要考虑

肝移植。国内指南推荐对于经过积极的内科综合治疗

及人工肝治疗后分级为 2~3 级的ACLF 患者，如慢性肝

衰竭联盟器官衰竭（Chronic Liver Failure Consortium
organ  failure，CLIF-C  OF） 评 分<64 分 ， 建 议 28  d
内尽早行肝移植[10]。但东西方对于 ACLF 患者的治疗

理念不同，亚太指南因为更关注早期识别肝功能急剧

恶化的患者，因此更倾向于内科早期干预治疗。

由于西方的指南在 ACLF 定义标准中侧重于筛选

需要进行肝移植的患者，因此对于肝移植的建议人群

很广泛，而进一步的研究也推荐 ACLF 3 级患者尽早

肝移植。ACLF 3 级患者的肝移植术后 1 年生存率高

达 93%，5 年生存率高达 50%~70%，10 年生存率与

非 ACLF 组差异无统计学意义[19-22]。但如果不进行肝

移植，即使患者从 ACLF 中恢复，仍有很高的复发性

失代偿的风险，其 6 个月病死率高达 40%~50%[23-25]。

因此肝移植是 ACLF 3 级患者的最优选择。

在目前供者短缺的大前提下，为避免医疗资源的

浪费，应尽可能避免无效移植。目前对于不可逆的神

经损伤、无法控制的全身感染、4 个及以上的器官衰

竭，CLIF-C OF 评分>64 分的患者不建议行肝移植，

但仍无统一的标准及绝对禁忌证，需要由多学科团队

根据患者的情况进行综合评估。

ACLF 的自然病程在恶化阶段和稳定阶段之间交

替出现，在这期间通常有一个很短的移植窗口期，可

以保证患者在最佳状态下进行手术，又可以避免无效

移植造成器官浪费。ACLF 3 级患者病情危重，进展

迅速，其移植窗口期难以把握，存在以下的问题：是
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立即使用边缘供肝进行肝移植还是等待比较好质量的

供肝来源？是立即对患者进行移植还是进行积极治疗

等待患者病情改善后再进行手术？虽然肝移植等待期

间 ACLF 分级的改善可以大大改善患者的预后[26]，移

植物质量也会影响患者的预后 [27]，但尽早对 ACLF
3 级患者进行移植手术是挽救生命的最佳决策，而不

是等待最佳供器官或衰竭器官数量的改善[28-29]。 

3    慢加急性肝衰竭的预后评分——
静态评估

由于无效移植的标准并不统一，如何合理分配供

肝、提高患者术后生存率和生活质量、节约医疗成本

是目前需要解决的问题。预后评分是一种评估手段，

旨在术前根据患者各方面的临床指标，来帮助进行肝

移植的临床决策。 

3.1    终末期肝病模型评分及相关衍生评分

终末期肝病模型（model for end-stage liver disease，
MELD）评分是广泛使用的肝移植器官分配工具，

MELD-Na 评分引入了血钠水平，但这 2 个评分并不

理想。首先 MELD 评分限制在 40 分，而等待名单上

的死亡风险随着评分升高而继续上升，这对那些评

分被限制的移植候选人不利。其次，MELD 评分对

于 ACLF 患者的预测能力有限，研究发现 MELD 评

分<25 分的 ACLF 3 级患者短期病死率近 44%，明显

高于评分为 35 分但无 ACLF 的患者[27,30]。

MELD 评分预测准确低主要由于其仅仅基于肝脏

功能指标，忽略了一些决定 ACLF 病死率的重要因

素，如全身性炎症（白细胞计数、C-反应蛋白或铁蛋

白）、呼吸或循环衰竭、肌肉减少等。但 MELD 相

关衍生评分，如 MELD-肌肉减少症评分、MELD 评

分 3.0、MELD-Na-虚弱评分、MELD-虚弱-肝性脑病

评分等，均未发现明显的预测价值优势[31-34]。 

3.2    慢性肝衰竭联盟器官衰竭评估模型简化评分

CLIF-C OF 评分是欧洲肝脏学会慢性肝功能衰竭

工作组定义 ACLF 时使用的评分系统，考虑了多器官

衰竭，对于 ACLF 患者短期病死率的预测准确性明显

高于其他预后模型 [35]。目前对于 CLIF-C OF 评分>
64 分的患者，不建议进行肝移植手术。单独使用该

模型并不能准确地评估 ACLF 患者肝移植术后生存

率，有研究将 MELD 评分与 CLIF-C OF 评分联合应

用，可准确预测 ACLF 患者肝移植术后的生存率，但

临床应用较复杂[36-37]。 

3.3    TAM 评分

TAM 评分（transplantation for ACLF grade 3 model）
是针对 ACLF 3 级患者开发的评分系统，纳入了 4 个因

素，包括年龄≥53 岁、术前动脉乳酸水平≥4 mmol/L、

机 械 通 气 且 氧 合 指 数 ≤200  mmHg（ 1  mmHg=
0.133 kPa）、术前白细胞计数≤10×109/L，每个因素赋

值 1 分，得分≥2 分的患者为高风险，预后较差[38]。TAM
评分的优点在于简单易计算，可用于快速评估患者肝

移植术后生存率，有助于在紧急情况下做出快速决

策。但简化模型可能无法全面反映患者的复杂临床状

况，无法精确预测患者的具体生存时间。有研究使

用 TAM 评分进行回顾性研究，结果表明低危组与高

危组的术后 1 年生存率差异无统计学意义，可能

因为存在选择偏倚，纳入的 73 例患者中只有 7% 评

分>2 分，表明在进行肝移植前的选择过程中可能已

经人为排除了具有 TAM 评分包含因素的患者[39]，因

此需要前瞻性研究对该评分进行进一步的验证。 

3.4    SALT-M 评分

SALT-M 评 分 （ Sundaram  ACLF-LT-Mortality
score）专为 ACLF 患者设计，结合了患者的基础风

险因素（如年龄、糖尿病、体质量指数）和特定风险

因素（如血管加压药的数量、是否存在呼吸衰竭）来

评估患者 1 年内病死率，该模型的曲线下面积为

0.72（开发集）和 0.80（验证集），表明模型具有

较好的预测准确性[40]。韩国一项研究进一步验证了

SALT-M 评 分 与 MELD 评 分 系 统 （ 包 括 MELD 评

分、MELD-Na 评分、MELD 3.0 和 delta-MELD）相

比，更能准确的预测 ACLF 患者移植后病死率[41]。 

3.5    无效风险评分

无效风险评分是一种用于评估肝移植受者术后长

期存活可能性的评分系统[42]，纳入的影响因素均为受

者 因 素 ， 包 括 呼 吸 机 支 持 （ 5 分 ） 、 年 龄>60 岁

（3 分）、血液透析（3 分）、糖尿病（2 分）、血

清肌酐≥1.5  mg/dL（132.6 μmol/L）但无血液透析

（2 分），评分>8 分表示移植物长期存活可能性低

于 50%。但该评分排除了丙型肝炎病毒阳性患者，且

有研究认为该评分于肝移植受者生存率或移植物存活

率的预测能力极其有限[43]。 

3.6    卡氏评分

虚弱与 ACLF 3 级患者的移植后不良结局相关。

卡氏评分（Karnofsky performance scale，KPS 评分）

是对患者功能状态的评估，评分范围为 0~100%，其
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中 100% 为正常活动，0 为死亡，可预测肝移植术后

病死率。有数据表明低 KPS 评分（10%~40%）患者

术后 1 年生存率< 33%[44]。 

3.7    平衡风险评分

2011 年提出的平衡风险（balance-of-risk，BAR）

评分系统包括受者年龄、性别、体质量指数、肝病病

因、MELD 评分，移植前是否需要生命支持措施、是

否入住重症监护室、是否有腹腔积液或肝性脑病等多

个因素[45]。BAR 评分>18 分时，识别出不良结果的特

异度为 98%，假阳性率为 2%，不仅可以评估供者，

还可以评估受者风险因素。但目前仍比较有争议，有

研究认为 BAR 评分是一个简单且易于应用的评分系

统，能够显著预测短期和长期生存率[46]，可较为准确

预测二次移植术后主要并发症和病死率[47]。但也有研

究认为使用 BAR 评分预测肝移植术后 90 d 病死率预

测价值有限[48]。 

3.8    供者风险指数评分

2006 年提出的供者风险指数（donor risk index，

DRI）评分，主要关注了供者因素对肝移植成功的重

要性[49]。研究表明 DRI 是肝移植失败的潜在独立预

测因子，DRI 评分有助于临床医师在肝移植前评估供

肝的质量。但由于统计建模的局限性，DRI 并不能预

测肝移植受者的生存率，甚至经过改良的 ET-DRI 也

不能作为肝移植的有效预测指标[50]。 

3.9    肝移植术后生存预后评分

2008 年 Rana 等 [51] 提出的肝移植术后生存预后

（survival outcomes following liver transplant，SOFT）

评分用于预测术后 90 d 病死率，包含了供者和受者

的 18 个特征，随着 SOFT 评分升高，病死率呈线性

增加，后基于 SOFT 评分进行改良了 p-SOFT 评分。

但基于 SOFT 评分及 p-SOFT 评分并不能预测肝移植

受者术后 90 d 主要并发症和生存率。SOFT 评分的局

限性在于计算复杂、临床操作繁琐，受者因素中包含

肝性脑病、移植前 48 h 内是否有门静脉高压导致的

出血等因素，且没有确切的截断值，限制了其在临床

评估和决策中的应用[52-53]。 

3.10    机器学习预测模型

机器学习是人工智能的一个分支，利用人工智能

在大量数据集中检测隐藏的模式，从而比传统方法更

有效地生成预测模型，在医学领域的应用近年来呈指

数级增长。Briceño 等[54] 的人工神经网络模型预测每

对供、受者 3 个月移植物存活率和移植物丢失的准确

性方面大大超过 MELD 评分及 BAR 评分。Lau 等[55]

的预测模型使用随机森林的中前 15 个供者和受者特

征，其曲线下面积高达 0.818，比 DRI 评分、SOFT
评分的准确度高。Ivanics 等[56] 使用来自加拿大、英

国和美国 3 个国家登记处的数据，开发了基于机器学

习算法模型，以预测术后 90 d 内的病死率。但这些

模型仅内部验证时具有有效性，外部验证中表现

欠佳。

以上 3 项研究纳入的人群均为首次接受肝移植，

且没有限定原发病。Ge 等[57] 限定了 ACLF 人群，基

于加利福尼亚大学健康数据仓库建立了 2 个模型，

EAML 模型（结合专家知识和机器学习算法）及

RuleFit 模型（不包含人类输入），对 90 d 及 1 年病

死率的预测能力均优于横断面模型。这些研究表明，

基于机器学习的模型比常用的评分更准确，尽管这种

统计学上的提升在临床应用价值有限，但是机器学习

未来仍具有很大的潜力。 

4    慢加急性肝衰竭的动态预后评估

ACLF 患者疾病进展快，具有异质性，因此在治

疗过程中，通过连续监测和评估患者的一系列临床和

实验室指标进行动态评估，可以帮助医师及时调整治

疗方案，预测患者的生存率，以及决定是否需要进行

肝移植等关键治疗决策。有研究表明 CLIF-C OF 评

分的动态评估可用于预测肝移植术后病死率，该研究

对比了 MELD 动态评分及 ACLF 动态评分对于 ACLF
肝移植术后 1 年病死率的评价效果。结果表明 CLIF-
C OF 动态评分是比 MELD 动态评分可更有力地预测

肝移植后死亡风险的指标，非肝器官评分变化（神经

系统、循环系统、呼吸系统和肾脏系统）是影响移植

结果的关键因素。肝移植时的 CLIF-OF 评分、CLIF-
C OF 动态评分和冷缺血时间是肝移植后死亡的独立

危险因素[58]。

陈煜研究团队前期划分出的 ACLF 患者临床动态

分型 [59-61]，是依据患者病程中第 4、12 周的总胆红

素、凝血指标（PTA 或 PT-INR）的动态变化趋势及

预后，将 ACLF 患者的临床分型定义为：A 型，快速

进展型；B 型，快速恢复型；C 型，缓慢进展型；

D 型，缓慢恢复型；E 型，缓慢持续型。临床医师可

根据不同的分型进行分类管理及治疗决策的评估。其

中对于 A 型患者，由于其病情进展迅速，应紧急或

优先考虑肝移植；C 型患者可进入肝移植队列，等待
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或择期肝移植，在等待过程中，应使用多次人工肝治

疗等措施延长生存时间，使其成功过渡到肝移植。该

临床分型简单易行，实用性强，可用于 ACLF 患者肝

移植预后决策。但该动态预后模型也存在不足：缺乏

多中心前瞻性大样本量的队列研究进行验证；以第

4 周、第 12 周的检查结果为分型依据，无法对于短

期病情进展迅速的患者进行预测及治疗指导。 

5    小　结

ACLF 是一种在慢性肝病基础上发生的急性肝功

能恶化，病死率极高。肝移植是 ACLF 患者的挽救性

治疗措施，即使是对于 ACLF 3 级患者，也可以大大

提高其生存率。而器官分配可能受到 3 个重要原则的

驱动：紧急性（分配给预计在没有移植的情况下存活

时间最短的患者）、效用性（分配给预计在移植后存

活时间最长的患者）、移植效益（基于有无移植的平

均存活估计差异进行分配）。目前研究的预测模型表

现仍然欠佳，且地区间差异极大，只有极少数患者能

够接受肝移植，这表明需要更好的评估和决策工具来

确定哪些患者最有可能从肝移植中受益。前期研究

中，ACLF 动态预后分型可用于 ACLF 患者肝移植预

后决策，但亟需进一步行研究验证。
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