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·综述·

肝功能衰竭预后评估的研究进展
陈竹  曾义岚  王丽  唐玉珍  吴蓓

【摘要】肝功能衰竭是由于多种因素引起的肝脏严重损害，其并发症多、病情进展快，预后极差。

如何准确评估预后、指导临床制定合理的治疗方案是治疗的关键问题。目前应用较多的评估系统主要

有：Child-Turotte-Pugh 评分、终末期肝病模型、英国皇家医学院医院标准，急性生理、年龄和慢性健

康评分和序贯器官衰竭评估等。近年来，一些反映肝功能衰竭预后的新兴生物标志物不断出现，显示

了潜在的评估价值。本文对肝功能衰竭预后评估的研究进展作一综述。
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【Abstract】Liver failure is serious liver damages characterized by many complications, rapid 
progression and poor prognosis. How to accurately predict the prognosis and guide treatment is the key 
problem. The assessment systems widely used include Child-Turotte-Pugh (CTP) score, model for end-stage 
liver disease (MELD), King's College Hospital (KCH) criteria, acute physiology, age and chronic health 
evaluation (APACHE) and sequential organ failure assessment (SOFA). Recently, a variety of emerging 
biomarkers showed potential values for prognosis assessment. This paper reviews on current progresses of 
prognosis assessment in liver failure.
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肝功能衰竭是由于多种因素导致肝脏的合成、

解毒、排泄和生物转化等功能发生严重障碍，出现

黄疸、肝性脑病、腹水和凝血机制障碍等临床表现的

症候群[1]。肝功能衰竭患者病情危重，其病死率高达

50%～90%[2]，肝脏移植是目前国际公认的最有效的

治疗手段。在我国，由于肝源短缺及价格昂贵等问

题，使肝移植在现阶段还不可能成为治疗肝功能衰竭

的常规方法；因此，对肝功能衰竭患者进行准确的早

期预后评估非常重要。对于预后不良的患者，应尽早

行肝脏移植，降低病死率；对于可能存活的患者，应

积极给予内科药物及人工肝治疗，避免不必要的肝脏

移植，既减轻了患者的高额医疗费用，又提高了移植

肝脏的利用率，从而优化了医疗资源配置。近年来，

国内外学者在肝功能衰竭的预后评估方面做了大量工

作，主要分为单因素预后指标和多因素预后指标回归

模型，综述如下。

一、单因素预后指标

研究发现许多指标和肝功能衰竭的预后具有相关

性，最常见的是反映肝脏合成与代谢功能的指标，如
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白蛋白
[3]
、甲胎蛋白、C-反应蛋白、血清天门冬氨酸

氨基转移酶与丙氨酸氨基酶的比值
[4]
、碱性磷酸酶、

胆碱酯酶、谷胱甘肽-S-转移酶、总胆固醇
[5]
、血清总

胆红素、凝血酶原活动度及国际正常化比值
[6]
、凝血

因子Ⅶ等。其次是反映肝细胞坏死的指标，如肿瘤坏

死因子、动脉血氨
[7]
、动脉血酮体比、血清游离脂肪

酸
[8]
、血清钠、磷酸盐

[9]
、乳酸盐

[10]
、促血小板生成素

（thrombopoietin，TPO）、骨桥蛋白（osteopontin，
OPN）、纤维连接蛋白

[11]
以及维生素D结合蛋白等。

近年研究的一些新兴指标也显示了潜在的评估价值，

如空腹血糖、皮质醇浓度、CK18 Asp396（caspase-
cleaved cytokeratin 18）或M30抗原

[12]
、胸腺素β4[13]

、

血清差异蛋白质组、衰老标记蛋白30（senescence 
marker-protein 30，SMP30）、生物标志物microRNAs
（miRNAs）、HBV DNA水平以及免疫CD163[14]

等。

二、多因素预后指标回归模型

由于肝功能衰竭的诱因、病史、临床表现、并发

症及干预措施具有个体化差异，而且各个因素之间还

存在相互影响，单因素指标还不能够全面地反映肝脏

功能及判断预后，相关专家致力于研究多因素预后指

标。目前应用较广的多因素预后评分系统均为国外学

者所建立，主要有Child-Turcotte-Push评分、终末期肝

病模型、英国皇家医学院医院标准、急性生理、年龄

mailto:277796360@qq.com


中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2015年10月 第9卷 第5期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), October 2015, Vol. 9, No. 5 ·  613  ·

和慢性健康评分、序贯器官衰竭评估等。

（一）Child-Turcotte-Push评分（CTP评分）

1964年，Child与Turcot te提出了采用白蛋白

（albumin，ALB）、腹水、肝性脑病、总胆红素（total 
bilirubin，TBil）和营养状况这5个指标来评价患者

的肝功能储备。1973年，Push将其完善，建立Child-
Turcotte-Push评分，简称CTP评分

[15]
。CTP评分将肝性

脑病分期（0、Ⅰ/Ⅱ、Ⅲ/Ⅳ）、腹水程度（无、少/中
量、大量）、总胆红素（＜ 34.2 µmol/L，34.2～51.3 
µmol/L，＞ 51.3 µmol/L）、凝血酶原时间（PT）（＜ 
4，4～6，＞ 6 s）和白蛋白（＞ 35，28～35，＜ 28 
g/L）这5个因素分级，并赋予相应分值（即1、2、3
分），总分为5～15分，患者得分越高，表示病情越严

重。由于CTP评分的相关指标为常规检查，数据易获

得、计算方便，且考虑了门脉高压的并发症对病情的

影响，在评估肝硬化患者的肝功能储备、预后及手术

风险等方面得到了广泛应用。

但是CTP评分存在一定缺陷：①主要适用于肝硬

化患者，且肝性脑病分期和腹水程度这两个指标易受

主观因素影响而产生一定偏差；②客观指标如白蛋

白、凝血酶原时间等，由于检测方法的不同，在不同

实验室可能出现误差，影响了可比性。③未纳入重要

的预后指标，如血清肌酐，影响了判断预后的准确

度。④分值范围较窄，不能区分“异常”和“显著异

常”的实验室指标的意义，称之为高限效应，如总胆

红素为1 mg/dl和33 mg/dl的患者胆红素评分相同。换言

之，分数相同的肝功能衰竭患者，其预后结局可能完

全不同，影响了预后判断的准确性。由于CTP评分存在

上述不足，现已较少应用于肝功能衰竭的预后评估。

（二）终末期肝病模型（model for end-stage liver 
disease，MELD）

2 0 0 0 年， M a l i n c h o c 通过对实行经颈静

脉肝内门体分流术（ t r a n s j u g u l a r  i n t r a h e p a t i c 

p o r t o s y s t e m i c  s h u n t，T I P S）患者的分析，发

现了与预后明显相关的 4 个指标，即血清肌酐

（creatinine，Cr）、总胆红素（TBil）、凝血酶

原时间的国际标准化率（international normalized 
ratio，INR）和肝硬化的病因，并组成了生存风险

预测公式，即R = 0. 957 ln [Cr（mg/dl）] + 0.378 
ln [TBil（mg/dl）] + 1.12 In（INR） + 0.643病因

（酒精性或胆汁淤积性为0，其他为1） [16]
。2001

年，Kamath将其修改为R = 9.6 ln [Cr（mg/dl）] + 
3.8 ln [TBil（mg/dl）] + 11.2 ln（INR） + 6.4 ln
（病因），结果取整数。Kamath称之为“终末期肝

病模型”，用以判断晚期肝硬化患者的预后，能预

测患者的3个月病死率
[17]

。R分值越高者，病情越严

重，短期内死亡的可能性越大。

由于MELD具有以下优点：①MELD是由真实的

病例资料经统计学处理而得的前瞻性数学模型，在临

床应用中体现了较好的预测作用。②MELD采用的是

客观指标，这些指标易获取、可重复，减少了主观指

标对预后判断的影响。③MELD是一个连续的评分系

统，可根据病情程度而作出具体划分，减少了高限效

应。因此，美国和欧洲相继将MELD评分作为肝脏移

植的标准来决定肝脏移植的顺序。

但MELD评分仍有一定不足：①对年龄、性别、

肝脏大小、白蛋白水平、静脉曲张、腹水、肝性脑

病、基础疾病等终末期肝病患者预后的影响因素纳

入过少，从而在一定程度上影响了预测的准确性。

②各个指标在不同实验室仍存在可比性的问题，且

血清肌酐易受血流动力学和利尿剂等非肝脏因素影

响。由于MELD的不足，不断有学者在其基础上进

行改良。如Biggins将血钠（natrium）结合到MELD
公式中，即MELD-Na = MELD + 1.59 ×（135－Na）
[18]

，认为MELD-Na模型的预测能力较MELD模型更

高。

表 1  序贯器官衰竭评估（SOFA）评分表

评分系统 1 分 2 分 3 分 4 分
呼吸系统 [PaO2/FiO2（mmHg）] ≤ 400 ≤ 300 ≤ 200 需呼吸机支持 ≤ 100 需呼吸机支持
血液系统 [plt（109

）] ≤ 150 ≤ 100 ≤ 50 ≤ 20

心血管系统（低血压）
平均动脉压
＞ 70 mmHg

多巴胺≤ 5 µg·kg－ 1·min－ 1

或多巴酚丁胺（任意剂量）

多巴胺＞ 5 µg·kg－ 1·min－ 1

或（去甲）肾上腺素≤ 0.1 
µg·kg－ 1·min－ 1

多巴胺＞ 15 µg·kg － 1·min － 1

或（去甲）肾上腺素＞ 0.1 
µg/kg － 1·min － 1

中枢神经系统（Glasgow 昏迷指
数）

13 ～ 14 10 ～ 12     6 ～ 9 ＜ 6

肝脏 [ 胆红素（µmol/L）] 20 ～ 32 32 ～ 101 101 ～ 204 ＞ 204
肾脏 [ 肌酐（µmol/L）或 24 h
尿量（ml）]

肌 酐：110
＞ 170 肌酐：171 ～ 299 肌酐：300 ～ 440，或 24 

h 尿量＜ 500
肌酐＞ 440，或 24 h 尿量＜ 
200

表 2   乙型肝炎慢加急性肝功能衰竭预后评分系统

得分
肝性脑
病（期）

TBil（ULN） 腹水最大液
平（mm）

PTA
（%）

右肝（mm）
肌酐

并发感染
斜径 上下径 WBC（× 109

）或 N（%）
1分 Ⅰ 10～20   0～40 30～40 110～120 100～110 1.0～1.1 WBC 10～15或N 0.7～0.8
2分 Ⅱ 20～30 40～80 20～30 100～110   90～100 1.1～1.2 WBC 15～20或N 0.8～0.9
3分 Ⅲ 30～40 ＞ 80 10～20   90～100   80～90 1.2～1.3 WBC＞ 20或N＞ 0.9
4分 Ⅳ ＞ 40 加单 / 双侧

胸水
＜ 10 ＜ 90 ＜ 80 ＞1.3 ULN 肺部有炎性反应的影像学改变
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（三）英国皇家医学院医院标准（King’s college 
hospital criteria，KCH）

1989年，欧美专家提出了英国皇家医学院医院标

准（KCH），将急性肝功能衰竭（acute liver failure，
ALF）分为乙酰氨基酚相关和非乙酰氨基酚相关（包

括病毒性肝炎、自身免疫性肝病、Wilsons病、非嗜肝

病毒感染等所致的ALF）两类。对于乙酰氨基酚所致

的ALF，若容量复苏后动脉血pH＜ 7.3，或同时合并下

列表现：Ⅲ级以上的肝性脑病、血清Cr＞ 300 µmol/L、
PT＞ 50 s（或INR＞6.5），提示预后不良，需行肝脏

移植。对于非乙酰氨基酚所致的ALF，若PT＞ 100 s
（或INR＞ 6.5），或满足以下任意3项：急性或亚急

性起病，年龄＜ 10岁或＞ 40岁，PT＞ 50 s（或INR＞ 
3.5），血清TBil＞ 300 µmol/L，系非甲非乙型肝炎、

氟烷、特异性药物反应及Wilson病等病因，则提示预

后不良[19]
。KCH考虑了病因对预后的影响因素，是

目前使用最多的判断ALF预后的参考标准。不足之处

是：①据荟萃分析，KCH的特异度较高，而灵敏度较

低，这就可能会导致部分肝功能衰竭患者错过最佳的

肝脏移植时机。②KCH中的肝性脑病为主观指标，对

预后的准确性可能有一定影响。因此，临床医师可将

MELD的高阴性预测值可与KCH的低灵敏度联合应用，

使可能内科治愈的患者避免不必要的肝脏移植[20]
。

（四）急性生理、年龄和慢性健康评分（acute 
physiology，age and chronic healthy evaluation，
APACHE） 

1981年，Knaus将患者患病前的慢性健康状况与

34个急性病理、生理性指标相结合，推出了急性生

理功能和慢性健康状况评分系统，即APACHE Ⅰ系

统。1985年，Knaus进一步将急性生理学评分（acute 
physiology score，APS）、年龄及慢性健康状态评分

（chronic health points，CPS）组合，推出了APACHE 
Ⅱ。其中，APS中的34个指标精简为12项（即体温、

血压、心率、呼吸频率、血氧分压、动脉血PH、血

钠、血钾、肌酐、血球压积和白细胞计数等），每个

指标的分值为0～4分，年龄分值0～6分，CPS为2～5
分，三者之和即为最后得分，总分为0～71分。1991
年，Knaus又提出了APACHE Ⅲ评分，增加了尿素

氮、尿量、白蛋白、胆红素和葡萄糖这5个新变量。

目前，APACHEⅡ/Ⅲ评分是欧美国家重症监护病房应

用最广泛的危重患者预后判断的评估系统。国内研究

证实，若APACHE Ⅱ评分＞ 12分，或APACHE Ⅲ评

分＞ 44分，提示肝功能衰竭患者的预后差[21]
。但国内

使用APACHE进行肝功能衰竭预后判断的报道甚少，

还需要进一步验证其预测的准确性。

（五）序贯器官衰竭评估（sequential organ failure 
assessment，SOFA） 

1994年，欧洲重症监护医学协会制订了SOFA评

分系统，涉及呼吸、血液、心血管、中枢神经系统、

肝和肾等六大系统（详见表1[22]
），具有良好的评估

器官衰竭严重程度及判断预后的功能。若SOFA评分

≥ 12分则提示预后不良
[23]
。但是，由于SOFA评分较

少提及肝脏疾病因素，还缺乏循证医学证据来证明是

否适用于肝功能衰竭患者。

（六）其他预后评估模型

由于上述评估系统存在一些不足，相关学者不断

地尝试建立更好的预后评估模型。2009年，Yamagishi
利用计算机断层成像得来的肝脏体积（computed 
tomography-derived liver volume，CTLV）和标准化肝

脏体积（standardized liver volume，SLV），提出预

测公式：Z =－2.3813－[0.15234 × TBil（mg/dl）] + 
[4.5734 × CTLV/SLV]（AUC = 0.8778）[24]

。2012年，

Kumar提出了ALFED模型，包含动脉血氨、胆红素、

INR和肝性脑病等4个变量。当评分从0～6逐渐增高

时，病死率相应升高
[25]

。同年，Naiki根据6个具有最

大ROC曲线下面积的变量：发病到肝性脑病明显进

展的间隔时间、凝血酶原时间、总胆红素、直接胆红

素和总胆红素比率、外周血小板计数、肝萎缩（通

过CT等影像学检查），提出了急性肝功能衰竭患者

的预后预测模型。当患者评分≥ 5分时，则患者死亡

的可能性大[26]
。该评分系统有助于判断ALF患者的预

后，并决定是否行肝脏移植治疗，但还需要进一步

的临床验证。Rutherford将肝昏迷程度、TBil、INR、
血磷及M30抗原纳入考虑，提出了急性肝功能衰竭研

究小组（the acute liver failure study group，ALFSG）

指数，该指数在预测病死率和评估肝移植的准确率

等方面优于KCH和MELD，三者的受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线下面积

分别是：ALFSG指数为0.839、KCH为0.684、MELD
为0.717[27]

。

在我国，引起肝功能衰竭的主要病因与国外不

同，以乙型肝炎病毒感染所致的肝功能衰竭最为多

见 [1]
，应用国外的预后评估系统可能会对结果存在

影响。因此，根据我国的疾病谱特征和患病人群特

征，建立起适合我国临床实践的肝功能衰竭评估模

型以指导临床决策，是今后研究的重点。我国学者

也在这方面进行了尝试，如刘添皇等 [28]
纳入肝性脑

病、总胆红素、腹水程度、凝血酶原活动度、肝脏

大小、血清肌酐和并发感染等7个指标而组成乙型慢

加急性肝功能衰竭的预后评分系统（见表2），该系

统和MELD评分的ROC曲线下面积分别为0.960（95%
可信区间为0.944～0.977）和0.886（95%可信区间为

0.852～0.920）。Zheng等[29]
将乙型肝炎相关因素指标

（e抗原的状态）纳入而建立了ANN评分系统，也在

乙型肝炎相关慢加急性肝功能衰竭患者的短期预后判

断中显示了较好的效果，其对乙型肝炎相关慢加急性

肝功能衰竭预后的判断能力甚至优于MELD及其衍生

的评分系统。但是上述评估系统的灵敏性和准确性还
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需进一步的临床验证。

总之，良好的预测模型既要纳入指标客观实用、

容易获得，又需具备较高的特异性和敏感性，才能达

到帮助临床医师综合评估病情和指导临床决策的作

用。目前使用最多的是KCH标准和MELD评分，在其

基础上融合其他新兴的预后因素可能是今后肝功能衰

竭预后评估的方向。
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