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  摘 要:目的 观察人工肝支持系统(ALSS)治疗慢加急性肝衰竭(ACLF)患者的90
 

d生存情况,分析影

响ALSS治疗ACLF患者90
 

d预后的危险因素。方法 回顾性分析2019年8月至2023年8月该院感染科收

治的212例ACLF患者临床资料,以患者入院时为起点,入院后90
 

d为随访终点,根据随访获得的生存情况分

为生存组和死亡组,比较两组基线资料、实验室指标、相关并发症发生情况,采用多因素Logistic回归分析影响

ALSS治疗ACLF患者90
 

d预后的危险因素。结果 在90
 

d内,患者死亡70例,病死率为33.0%。死亡组年

龄、肝性脑病发生率均高于生存组,差异均有统计学意义(P<0.05)。生存组总胆红素(TBIL)、凝血酶原时间

(PT)、C反应蛋白(CRP)水平及入院时终末期肝病模型(MELD)评分明显低于死亡组,差异有统计学意义

(P<0.05),而前清蛋白(PA)、凝血酶原活动度(PTA)、纤维蛋白原(FG)、甲胎蛋白(AFP)、钠(Na)水平明显高

于死亡组,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示:PA(OR=0.966,95%CI:
0.935~0.999,P=0.042)、FG(OR=0.077,95%CI:0.016~0.377,P=0.002)水平降低,CRP(OR=1.055,
95%CI=1.005~1.107,P=0.030)、MELD评分(OR=2.146,95%CI:1.632~2.822,P<0.001)升高,合并

肝性脑病(OR=7.185,95%CI:1.607~32.116,P=0.010)为ALSS治疗ACLF患者90
 

d内死亡的独立危险

因素(P<0.05)。结论 PA、FG、CRP、MELD评分、合并肝性脑病均为影响ALSS治疗ACLF患者90
 

d内死

亡的独立危险因素,临床应加强观察,积极防治并发症。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

90
 

d
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

acute
 

liver
 

failure
 

(ACLF)
 

trea-
ted

 

with
 

artificial
 

liver
 

support
 

system
 

(ALSS),and
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

90
 

d
 

prognosis
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

ACLF
 

treated
 

with
 

ALSS.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

212
 

patients
 

with
 

ACLF
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Infection
 

of
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

from
 

August
 

2019
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

at
 

the
 

time
 

of
 

admission
 

and
 

90
 

days
 

after
 

admission.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

and
 

death
 

group
 

according
 

to
 

the
 

survival
 

status
 

obtained
 

by
 

follow-up.The
 

baseline
 

general
 

data,laboratory
 

indicators
 

and
 

related
 

complications
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.The
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

90
 

day
 

prognosis
 

of
 

ACLF
 

patients
 

treated
 

with
 

ALSS
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.Results Seventy
 

patients
 

died
 

within
 

90
 

days,with
 

a
 

mortality
 

rate
 

of
 

33.0%.The
 

age
 

and
 

incidence
 

rate
 

of
 

hepatic
 

encephalopathy
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

total
 

bilirubin(TBIL),prothrombin
 

time(PT),C-reactive
 

protein(CRP),model
 

for
 

end-stage
 

liver
 

disease
 

at
 

admis-
sion(MELD)

 

score
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

death
 

group
 

(P<0.05),
while

 

the
 

levels
 

of
 

prealbumin
 

(PA),prothrombin
 

activity
 

(PTA),fibrinogen
 

(FG),alpha-fetoprotein
 

(AFP),
sodium

 

(Na)
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

death
 

group
 

(P<0.05).Multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

PA
 

(OR=0.966,95%CI:0.935—0.999,P=
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0.042),FG
 

(OR=0.077,95%CI:0.016—0.377,P=0.002),CRP
 

(OR=1.055,95%CI=1.005—1.107,P=
0.030)

 

and
 

MELD
 

score
 

(OR=2.146,95%CI:1.632—2.822,P<0.001),hepatic
 

encephalopathy
 

(OR=
7.185,95%CI:1.607—32.116,P=0.010)

 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

90
 

day
 

prognosis
 

of
 

ACLF
 

patients
 

treated
 

with
 

ALSS
 

(P<0.05).Conclusion PA,FG,CRP,MELD
 

score
 

and
 

hepatic
 

encepha-
lopathy

 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

death
 

in
 

90
 

d
 

for
 

ACLF
 

patients
 

treated
 

with
 

ALSS.Clinical
 

obser-
vation

 

should
 

be
 

strengthened
 

to
 

actively
 

prevent
 

complications.
Key

 

words:chronic
 

acute
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factor; artificial
 

liver; hepatic
 

encephalopa-
thy

  慢加急性肝衰竭(ACLF)是指在慢性肝病基础上

由多种因素(病毒、药物、酒精)所诱发的一种急性失

代偿综合征,导致肝脏合成、解毒、代谢、免疫防御等

功能发生严重障碍,从而出现黄疸、凝血功能紊乱、腹
水、肝性脑病等相关临床表现[1-3]。ACLF一旦发生,
病情进展迅速,治疗难度大,患者总体预后较差。目

前,治疗ACLF的手段主要集中于内科综合治疗、人
工肝支持系统治疗、肝移植3种方式,单纯内科治疗

效果并不理想,而肝移植受限于供体紧缺、费用高昂

等多个因素,难以在治疗ACLF患者中普及。人工肝

支持系统(ALSS)通过血液滤过治疗的方式清除炎症

因子及内毒素,能够暂时替代衰竭肝脏功能,为肝细

胞恢复再生或等待肝移植提供时间[4-5]。目前,鲜有针

对ALSS治疗ACLF患者短期预后危险因素的研究,本
研究通过回顾性分析筛选出经ALSS治疗的ACLF患

者90
 

d预后影响因素,旨在为临床更加准确、有效地评

估ACLF患者预后,并采取预见性干预措施提供依据,
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取本院感染科2019年8
月至2023年8月收治的212例ACLF患者为研究对

象。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)临床诊断符合《肝
衰竭诊治指南(2018年版)》[6]中 ACLF的诊断标准;
(3)临床资料完整;(4)住院期间接受ALSS治疗。排除

标准:(1)合并严重的心脏及脑部疾病;(2)存在严重活

动性出血或弥散性血管内凝血;(3)伴循环功能衰竭;
(4)伴有肾脏疾病所引发的肾功能不全;(5)因其他原因

需要长期抗凝治疗;(6)存在肝脏恶性肿瘤或处于妊娠

状态;(7)合并人类免疫缺陷病毒感染。本研究通过本

院医学伦理委员会审核批准(批号:2022-k442)。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者入院后均在常规内科治

疗的 基 础 上 进 行 ALSS 治 疗。本 研 究 所 纳 入 的

ACLF患者所实施的 ALSS治疗方式包括,(1)血浆

置换:使用血浆分离器将引出患者体外的全血分离出

部分血浆丢弃,再以等量置换液与血细胞充分混合后

回输进体内,此过程共置换血浆2
 

000~3
 

000
 

mL。
(2)血浆灌流+血浆置换:先进行血浆灌流,即通过灌流

器吸附从全血中分离出来的血浆,吸附完成后与血液有

形成分混合回输至患者体内,再进行血浆置换,此过程

共吸附血浆3
 

000~5
 

500
 

mL,置换血浆1
 

000~2
 

000
 

mL。(3)双重血浆分子吸附+血浆置换:首先通过一次

性血液灌流器(HA330-Ⅱ)和一次性胆红素吸附 器

(BS330)进行双重吸附后,与血细胞混合再回输至患者

体内,再进行血浆置换,此过程共吸附血浆3
 

000~5
 

200
 

mL,置换血浆1
 

000~2
 

000
 

mL。
1.2.2 资料收集 通过医院电子病历系统收集患者

基线资料及实验室指标,包括性别、年龄、人工肝治疗

次数、并发症(肝性脑病、肺部感染、原发性腹膜炎、腹
水)及实验室指标,其中实验室指标均为入院时、治疗

前检测,包括总胆红素(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、
丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)、前清蛋白(PA)、白细胞计数(WBC)、血红蛋

白(Hb)、凝 血 酶 原 时 间 (PT)、凝 血 酶 原 活 动 度

(PTA)、纤维蛋白原(FG)、甲胎蛋白(AFP)、肌酐

(Cr)、血清钠(Na)、降钙素原(PCT)、C反应蛋白

(CRP)。计 算 所 有 患 者 入 院 时 终 末 期 肝 病 模 型

(MELD)评分,MELD评分计算公式采用KAMATH
等[7]改良后的公式。
1.2.3 并发症诊断标准 肝性脑病、腹水、原发性腹

膜炎诊断依据相关指南[8-9]。并发症的诊断由1名在

读硕士研究生及1名住院医师共同完成,出现意见分

歧时由课题组专家协商讨论决定结果。
1.2.4 分组 通过电话随访的方式统计所有患者自

入院后90
 

d内生存情况,根据患者的生存情况分为生

存组和死亡组。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验;不符合

正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比较

采用 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic
回归分析经ALSS治疗的ACLF患者90

 

d死亡的危

险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组基线资料比较 212例ACLF患者中90
 

d
内生存142例,死亡70例,病死率为33.0%。死亡组

年龄、肝性脑病发生率均高于生存组,差异均有统计

学意义(P<0.05),两组其余指标比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。见表1。
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表1  两组基线资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 治疗次数(次)

肝性脑病

有 无

生存组 142 109(76.8) 33(23.2) 50.08±12.03 1.50(1.00,2.00) 13(9.2) 129(90.8)

死亡组 70 54(77.1) 16(22.9) 57.71±11.82 2.00(1.00,2.00) 22(31.4) 48(68.6)

χ2/t/U 2.704 -4.367 -0.241 16.876

P 0.950 <0.001 0.810 <0.001

组别 n
肺部感染

有 无

腹水

有 无

原发性腹膜炎

有 无

生存组 142 9(6.3) 133(93.7) 43(30.3) 99(69.7) 39(27.5) 103(72.5)

死亡组 70 10(14.3) 60(85.7) 30(42.9) 40(57.1) 27(38.6) 43(61.4)

χ2/t/U 3.630 3.284 2.698

P 0.057 0.070 0.100

2.2 两组肝肾功能、凝血象、炎症等指标比较 生存

组TBIL、PT、CRP水平及 MELD评分明显低于死亡

组,差异有统计学意义(P<0.05),而PA、PTA、FG、

AFP、Na水平明显高于死亡组,差异有统计学意义

(P<0.05),两组其余指标比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。

表2  两组肝肾功能、凝血象、炎症等指标比较[M(P25,P75)或x±s]

组别 n TBIL(μmol/L) DBIL(μmol/L) ALT(U/L) AST(U/L) PA(mg/L)

生存组 142 314.8(226.7,418.0) 251.0(182.0,361.0) 213.0(91.0,506.0) 179.0(95.0,403.0) 79.0(69.0,91.0)

死亡组 70 350.5(286.9,470.3) 274.8(191.0,379.5) 202.0(57.8,645.0) 233.5(99.0,642.0) 72.5(59.0,82.3)

U/t -3.333 -1.882 1.117 -1.428 4.098

P <0.001 0.060 0.264 0.153 <0.001

组别 n WBC(×109/L) Hb(g/L) PT(s) PTA(%) FG(g/L) AFP(ng/mL)

生存组 142 6.17(4.80,7.84) 124.51±23.36 18.7(16.9,22.1) 52.0(40.0,61.5) 1.81(1.53,2.33) 48.8(11.9,126.9)

死亡组 70 6.52(4.81,8.82) 121.27±22.82 27.2(20.6,30.3) 30.0(26.0,44.3) 1.44(1.19,1.60) 18.9(6.0,69.6)

Z/t -1.315 0.956 -7.188 7.282 7.109 2.776

P 0.188 0.340 <0.001 <0.001 <0.001 0.006

组别 n Cr(μmol/L) Na(mmol/L) PCT(ng/mL) CRP(mg/L) MELD评分(分)

生存组 142 60.0(50.0,71.0) 137.0(136.0,139.0) 0.52(0.41,0.67) 12.2(7.8,17.8) 23.0(21.0,25.0)

死亡组 70 62.0(48.0,85.5) 135.0(133.0,138.0) 0.62(0.41,0.86) 16.4(11.9,20.3) 29.0(26.0,32.0)

U/t -1.290 3.447 -1.813 -3.358 -10.051

P 0.197 <0.001 0.070 <0.001 <0.001

2.3 影响ALSS治疗 ACLF患者90
 

d预后的多因

素Logistic回归分析 以ACLF患者90
 

d生存情况

(0=生存,1=死亡)为因变量,将2.1与2.2中差异

有统计学意义的指标作为自变量,包括年龄、TBIL、

PA、PT、PTA、FG、AFP、Na、CRP、MELD评分(均原

值输入),及肝性脑病(0=无,1=有),采用向后逐步

回归法筛选变量(变量纳入标准P<0.05,排除标准

P>0.10),最终纳入年龄、PA、FG、CRP、MELD评

分、肝性脑病以上6个指标进行多因素Logistic回归

分析,结 果 显 示:PA、FG 水 平 降 低,CRP 水 平 及

MELD评分升高,以及合并肝性脑病为 ALSS治疗

ACLF患者90
 

d内死亡的独立危险因素(P<0.05)。
见表3。

表3  ALSS治疗ACLF患者90
 

d内死亡的

   多因素Logistic回归分析

变量 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

年龄 0.043 0.024 3.137 0.077 1.044 0.995~1.095

PA -0.034 0.017 4.132 0.042 0.966 0.935~0.999

FG -2.559 0.808 10.022 0.002 0.077 0.016~0.377

CRP 0.054 0.025 4.730 0.030 1.055 1.005~1.107

MELD评分 0.764 0.140 29.906<0.001 2.146 1.632~2.822
肝性脑病 1.972 0.764 6.663 0.010 7.185 1.607~32.116
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3 讨  论

  ACLF作为亚太地区最常见的肝衰竭类型之一,
病情恶化迅速,严重威胁患者生命安全,国外研究报

道ACLF患者短期病死率为30%~40%[10],与本研

究随访所获得的90
 

d病死率(33.0%)相似。相较于

单纯内科 治 疗 下 的 高 病 死 率(50%~90%)[11],经
ALSS治疗的ACLF患者90

 

d内病死率明显下降,但
仍处于较高水平。肝移植虽作为 ACLF中晚期治疗

的有效方式,仍因社会成本与经济成本的制约无法使

大多数ACLF患者获益。目前,ALSS已在临床推广

应用,并被多项研究证明是行之有效的体外支持方

法,其主要基于肝细胞强大的再生能力,通过体外生

物装置清除各种有害毒素并补充有益物质,为肝功能

的恢复及肝移植创造条件[12]。因此,准确识别影响

ALSS治疗ACLF患者90
 

d预后的危险因素,有助于

优化临床治疗决策,延长ACLF患者生存时间。
本研究中多因素 Logistic回归分析结果显示,

PA、FG水平降低,CRP水平及 MELD评分升高,合
并肝性脑病为ALSS治疗ACLF患者90

 

d内死亡的

独立危险因素(P<0.05)。人体血液中90%的PA
由肝脏合成,半 衰 期 较 短,仅 为1.9

 

d左 右,由 于

ACLF患者肝脏的正常结构和功能受损,其合成蛋白

的能力降低,从而导致血清PA水平降低。检测血清

PA水平能够及时反映机体营养状态,且血清PA水

平相较于血清清蛋白更不易受到肝外因素的影响,对
于了解其肝功能不全的程度具有更高的灵敏度。既

往多项研究表明,血清PA与ACLF患者预后密切相

关[13-16]。刘春文等[17]在106例肝衰竭患者入院第1
天、第3天、第10天分别对其进行了PA检测,发现生

存组的PA水平呈现升高的趋势,而死亡组呈现降低

或升高不明显的趋势,与本研究结果相似。肝衰竭恢

复的关键在于阻断肝脏恶性循环抑制肝细胞凋亡,

PA作为反映肝脏储备功能的一项敏感指标,其水平

越低,储备功能越差[18],而肝脏储备功能低下无法为

肝细胞再生提供条件,从而延缓肝衰竭的恢复,影响

其预后,这提示应动态观察PA水平的变化,定期评

估ACLF患者肝脏储备状态。此外,FG是由肝细胞

所合成和分泌的一种可溶性血浆糖蛋白,在凝血酶的

作用下,可由FG转化为纤维蛋白,为止血和凝血提供

支持框架,在维持原发性及继发性凝血方面起关键作

用[19]。肝脏参与了多种凝血因子的合成与储存,故当

肝功能出现严重异常时,会导致凝血因子减少或活性

降低,进而伴随凝血机制和纤溶功能异常,表现为多

种凝血障碍,不利于疾病转归[20]。SHAO等[21]研究

发现,低FG水平可作为ACLF患者28
 

d内死亡的独

立预测因子,与本研究所得的结果相似。FG水平的

降低会增加ACLF患者出血事件发生的可能性,而经

ALSS治疗的 ACLF患者术后往往会因为人工肝操

作过程中对血小板的破坏和损耗,出现术后一过性血

小板下降,双重作用下易导致ACLF患者出现预后不

良结局[22-23]。
免疫失衡介导的炎症反应被认为是 ACLF发生

的始动因素,发生、发展过程涉及多个环节,如急性发

作、炎症损伤、肝细胞坏死后再生等,细胞因子在这个

环节中发挥重要作用[24]。CRP是一种由肝脏合成的

急性时相蛋白,研究证明,CRP水平与肝细胞炎症及

肝脏损伤程度呈正相关,肝组织受到损伤时促进了细

胞因子释放,从而导致CRP水平升高[25]。已有研究

表明,过度的炎症反应与ACLF的疾病进展及短期预

后紧密相关[26]。以上研究结果提示临床医务人员应

尽早识别并采取措施控制 ACLF患者体内的级联炎

症风暴,降低体内炎症介质表达水平,从而延缓甚至

阻断肝衰竭的进一步发展。本研究结果显示,死亡组

CRP水平明显高于生存组,CRP水平升高为 ALSS
治疗ACLF患者90

 

d内死亡的独立危险因素(P<
0.05),与黄振华等[27]得出的研究结论不符,这可能与

黄振华等[27]的研究中排除了合并细菌感染的患者有

关,而CRP诊断合并非细菌感染的ACLF患者灵敏度

和特异度较低,未来仍需扩大样本进一步验证其结果。
随着病情的迅速进展,ACLF常常伴发多种并发

症,例如消化道出血、肝性脑病、肝肾综合征等,防治

并发症是治疗过程中极为重要的环节。邬丽娜等[28]

的研究结果证实,肝性脑病的发生在一定程度上可提

示肝衰竭患者的预后不良。肝性脑病是一种致死率

极高的中枢神经系统紊乱综合征,病理、生理过程复

杂,可能与高氨血症、炎症反应损伤有关,随着肝功能

损伤的加重,肝性脑病的发生率也随之升高,一旦发

生,易造成患者全身性炎症反应的叠加,导致脑水肿

和颅内压升高,可在数日内由轻度的神经心理改变迅

速陷入深度昏迷,由于救治方法有限,预后不佳[29-31]。
国内外学者报道,并发肝性脑病的ACLF患者病死率

(14.3%)远高于未并发肝性脑病的 ACLF患者病死

率(4.9%)[32-33]。本研究结果也发现,并发肝性脑病

的ACLF患者病死率更高,肝性脑病常继发于感染、
消化道出血、电解质紊乱等相关诱发因素之后。因

此,在临床工作中避免激发诱因对预防和控制肝性脑

病具有重要意义,针对并发症出现患者早期判断其预

后,及时采取更加有效可行的治疗措施,避免发展至

严重阶段难以逆转。
目前,已有研究证明 MELD评分能够根据ACLF

患者机体基础疾病的严重程度以较好地预测患者的

预后[34]。MELD评分在2001年首次被用于预测接

受经颈静脉门-体分流术后终末期肝病患者的病死率,
后被KAMATH等[7]改良并被验证可作为终末期肝
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病患者生存的预测指标,在评价肝病严重程度、预测

肝病结局等方面有着重要价值[35-36]。本研究通过计

算 ACLF 患 者 入 院 时 MELD 评 分 发 现:入 院 时

MELD评分越高的患者,其死亡风险越高,死亡组

MELD评分明显高于生存组,与TAN等[37]研究结论

吻合。MELD评分简单客观、数值连续、易于计算,逐
渐成为目前评价肝衰竭患者预后的主要方法,临床可

灵活结合其他指标应用于 ACLF患者,密切关注

ACLF患者 MELD评分情况,及时调整治疗方案。
综上所述,PA、FG水平降低,CRP水平及MELD

评分升高,合并肝性脑病为ALSS治疗ACLF患者90
 

d内死亡的独立危险因素(P<0.05),以上指标计算

简便易于操作,可联合应用评价其短期预后,具有一

定的临床价值。目前尚缺乏公认、统一的能够有效预

测ALSS治疗ACLF患者预后的敏感指标及模型,医
务人员应该更加重视相关危险因素,提高识别并发症

先兆表现的能力,积极提高ALSS治疗ACLF患者短

期生存率。本研究随访时间较短,尚需延长随访时间

以进一步寻找能够精准预测 ALSS治疗 ACLF患者

长期预后的相关指标,未来可结合预后指标开发可视

化、操作性强的预后模型,制订最佳的个体化治疗策

略,更好地指导临床。
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