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慢加急性肝衰竭合并感染的诊断与预后研究进展*
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  [摘要] 慢加急性肝衰竭(ACLF)是在慢性肝病基础上由各种原因引起的肝细胞大量坏死,导致多器官功

能衰竭和短期高致死率的综合征。由于ACLF强烈的全身炎症反应和氧化应激,合并感染后免疫功能进一步

紊乱,导致感染早期诊断困难。近年来,随着对ACLF研究的深入及检验技术的发展,临床对ACLF合并感染

的诊断能力大大提高。该文综述了目前ACLF合并感染方面的最新实验室诊断方法及预后研究进展,以期能

提高其临床诊治水平。
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  [Abstract] Acute-on-chronic

 

liver
 

failure
 

(ACLF)
 

is
 

a
 

syndrome
 

of
 

multiple
 

organ
 

failure
 

and
 

short-
term

 

high
 

mortality
 

caused
 

by
 

massive
 

hepatocyte
 

necrosis
 

due
 

to
 

various
 

reasons
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

chronic
 

liver
 

disease.Due
 

to
 

the
 

strong
 

systemic
 

inflammatory
 

response
 

and
 

oxidative
 

stress
 

in
 

ACLF,the
 

immune
 

function
 

is
 

further
 

compromised
 

after
 

complicating
 

infection,making
 

early
 

diagnosis
 

of
 

infection
 

difficult.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

in-depth
 

study
 

of
 

ACLF
 

and
 

the
 

development
 

of
 

laboratory
 

technology,the
 

ability
 

to
 

diagnose
 

ACLF
 

complicating
 

infection
 

has
 

been
 

greatly
 

improved.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

latest
 

laboratory
 

diagnostic
 

methods
 

and
  

prognosis
 

in
 

the
 

aspect
 

of
 

ACLF
 

complicating
 

infection.
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  慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic
 

liver
 

failure,
ACLF)是在慢性肝病基础上,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,以及肝外器官功能

衰竭[1]。由于ACLF患者存在高度全身炎症反应、免
疫麻痹、肠道通透性增加、肠道菌群改变及易位等病

理生理改变,感染发生率较高[2]。但ACLF合并感染

时常无典型感染中毒性表现,导致早期诊断困难;由
于患者住院时间长,院内耐药菌感染概率升高,增加

了诊治难度[3-4]。因此,探索可用于临床早期识别和

诊断感染的实验室指标成了临床研究的重点。
1 ACLF合并感染的流行病学特点

1.1 感染率

  研究表明,ACLF合并细菌感染的发生率约为

50%[4]。刘晓燕等[5]认为 ACLF患者细菌感染发生

率为56.7%;张伟等[6]发现ACLF院内细菌感染率高

达65.7%,真菌感染率达34.3%,其中耐药菌比例高

达44.4%。文献报道的ACLF合并真菌感染发生率

从1%~66%。国 外 一 项 多 中 心 调 查 研 究 发 现,
ACLF合并真菌感染的发生率为3.9%[7];利振坤

等[8]、马天一等[9]报道 ACLF患者侵袭性真菌感染

(invasive
 

fungal
 

infection,IFI)的 发 生 率 分 别 为

38.5%和22.97%。ACLF合并非嗜肝病毒感染文献

报道较少。ACLF患者EB病毒(Epstein-Barr
 

virus,
EBV)感染率达61.5%,而乙型肝炎病毒(hepatitis

 

B
 

virus,HBV)相关 ACLF(HBV-ACLF)患者EBV感

染率为23.0%,巨细胞病毒(human
 

cytomegalovir-

9133重庆医学2023年11月第52卷第21期

* 基金项目:重庆市科技局自然科学基金面上项目(cstc2021jcyj-msxmX0202);重庆市科卫联合医学科研项目(2020MSXM099)。 作者

简介:邓珂欣(1996-),住院医师,在读硕士研究生,主要从事肝衰竭和感染的研究。 △ 通信作者,E-mail:wdlz1299@163.com。



us,HCMV)感染率为5.0%[10-11]。
1.2 常见感染部位和病原体

  多项研究表明,ACLF患者细菌感染最常见部位

是腹腔,其次为呼吸道、尿道、胆管、肠道、口腔、血液、
皮肤软组织等[12-13]。最常见的病原体为革兰阴性

菌[5]。真菌感染常见部位依次为泌尿道、皮肤软组

织、呼吸道、血液、食管、口咽和腹腔[14]。真菌感染病

原体 则 以 念 珠 菌、酵 母 样 真 菌、曲 霉 菌 多 见[15]。
ACLF合并非嗜肝病毒感染以EBV和 HCMV居多,
但也有 报 道 ACLF 合 并 呼 吸 道 流 感 病 毒 感 染 的

病例[16]。
2 ACLF合并细菌感染的诊断

  临床上,诊断细菌感染的“金标准”是血尿痰、引
流液等 标 本 涂 片 及 培 养,然 而 培 养 不 但 耗 时,且
ACLF患者微生物培养阳性率低于普通人群。国内

一项回顾性研究发现,HBV-ACLF患者的188份标

本培养阳性率仅为20.94%[17],表明ACLF合并感染

的病原体识别较为困难。近年来,研究ACLF细菌感

染早期诊断的血清学指标成为热点。
2.1 降钙素原(procalcitonin,PCT)

 

  PCT属于降钙素前肽物质,在肺和甲状腺神经内

分泌细胞中表达,其在健康人体中的水平较低[18]。当

细菌感染时,外周血中PCT水平明显升高;而病毒感

染、自身免疫性疾病及过敏反应仅引起PCT轻微升

高[18-19],故临床上常用于诊断细菌感染和评估抗菌疗

效。然而,PCT在诊断 ACLF合并细菌感染中的价

值存在争议。国内有研究表明,PCT对诊断 ACLF
合 并 细 菌 感 染 的 敏 感 度 为 93.24%、特 异 度 为

90.00%,具有较高的临床评价性能[20]。但部分学者

认为ACLF合并细菌感染的PCT阈值有待商榷[21]。
为阐明该问题,LIN等[22]重新评价了PCT在 ACLF
合并细菌感染患者中的阈值,结果表明ACLF患者合

并细菌感染时PCT水平(1.47±1.83)ng/mL明显高

于未发生细菌感染时(0.75±0.60)ng/mL,PCT临界

值为1.01
 

ng/mL 时 整 体 表 现 最 佳,建 议 在 诊 断

ACLF合并细菌感染时应提高PCT阈值。然而,有
研究报道 PCT 和总胆红素之间存在明显相关性,
PCT诊断细菌感染的阈值随着胆红素水平的升高而

升高[23]。这一结果提示患有严重肝脏疾病可能降低

PCT对 ACLF合并细 菌 感 染 的 诊 断 价 值。因 此,
PCT单一指标在诊断ACLF合并细菌感染方面存在

缺陷,需要联合其他指标或采用新型生物学标记替

代,以提高诊断准确性。
2.2 C反应蛋白(C-respondence

 

protein,CRP)
  CRP作为炎症指标已广泛用于感染性疾病的诊

断,对ACLF合并细菌感染早期快速判断有一定作

用。ZHANG等[24]发现在ACLF合并细菌感染的患

者中,CRP>12.15
 

mg/L时,敏感度和特异度分别是

96.6%和83.3%,说明CRP对严重肝病合并细菌感

染的评估具有参考价值,但由于ACLF可引起全身炎

症反应,即使在无细菌感染的情况下,CRP可能也会

有一定程度的升高,从而影响了CRP的可靠性。
2.3 中性粒细胞CD64(neutrophil

 

CD64,nCD64)
  外周血nCD64是免疫球蛋白G(IgG)Fc受体之

一,是近年来新兴的判断细菌感染的免疫指标。生理

情况下,nCD64在中性粒细胞表面几乎不表达或者低

水平表达[25],当机体发生细菌感染后4~6
 

h内迅速

升高并辅助中性粒细胞吞噬和杀菌[26],其在外周血中

相对稳定,结果较少受年龄、疾病活动、药物使用、乙
醇暴露、种族来源等因素影响,是较可靠的细菌感染

监测指标。然 而,有 研 究 发 现 病 毒 感 染 亦 可 引 起

nCD64升高,其中双链DNA病毒所致升高程度明显

高于单链RNA病毒[27]。在我国,ACLF的主要病因

是 HBV 复 制 活 跃 导 致 肝 脏 发 生 免 疫 病 理 损 伤。
HBV属于双链DNA病毒,可引起nCD64水平明显

升高,但也有学者指出细菌感染时nCD64水平明显高

于病毒感染[28]。尽管如此,nCD64在 HBV相关性慢

性肝病,尤其是 HBV-ACLF合并细菌感染中的研究

较少,其应用价值需进一步探讨。
2.4 联合指标

  单一指标评估 ACLF合并细菌感染的准确性降

低,不少学者开始研究多项指标联合评估,并取得了

成绩。LIN等[29]建立了由中性粒细胞百分比、CRP
和PCT组成评分系统,对ACLF合并细菌感染的诊

断较单一指标更敏感。国内学者通过测定 ACLF患

者细菌感染组与非细菌感染组nCD64及PCT水平,
指出nCD64联合PCT可大大提高诊断效能[30-31]。武

汉大学同济医院开发了预测 ACLF合并细菌感染的

模型方程,对ACLF患者入院第3~7天的细菌感染

发生率进行预测,准确率达80%以上[32]。国内一项

多中心研究测定ACLF合并脓毒症患者入院24
 

h内

的可溶性髓系细胞表达触发受体-1(soluble
 

trigge-
ring

 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloidcells-1,sTREM-
1)和 可 溶 性 CD14 亚 型 (soluble

 

CD14
 

subtype,
sCD14-ST),并进行慢性肝衰竭患者序贯性器官功能

衰竭评分,结果提示,将两者联合使用可明显提高诊

断准确性[33]。
3 ACLF合并真菌感染的诊断

 

  真菌感染诊断的“金标准”为显微镜直接涂片镜

检和培养,但培养阳性率低、周期长,真菌感染血清学

及分子生物学诊断方法仍在不断完善中。
3.1 1,3-β-D

 

葡聚糖试验(G试验)
  G试验检测的是血清中真菌细胞壁1,3-β-D葡聚

糖,可用于除结合菌和隐球菌以外深部真菌感染的早

期诊断。研究表明,G试验是诊断IFI的单项最佳指

标。多项meta分析表明,G试验诊断IFI的综合敏感

度为67%~84%,特异度为80%~90%[34-35]。最新

欧洲癌症研究和治疗组织/真菌研究组(EORTC/
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MSG)2020版指南建议使用Fungitell测试法,其单次

阈值>80
 

pg/mL即可诊断IFI,其真实阳性结果可信

度随着G试验阳性次数和阈值的超出而增加[36]。但

G试验不能确定是何种真菌感染,也有可能出现假阳

性结果。
3.2 半乳甘露聚糖试验(GM试验)
  GM试验检测的是曲霉细胞壁上的半乳甘露聚

糖(galactomannan,GAL),该成分在菌丝生长过程中

由曲霉菌释放,GM 试验可对血清、脑脊液和支气管

肺泡灌洗液(BALF)进行检测,其可在患者出现临床

症状前5~8
 

d呈阳性结果,是早期诊断侵袭性曲霉病

(invasive
 

aspergillosis,IA)的 重 要 无 创 手 段[37]。
EORTC/MSG

 

2020版指南提出,对不同标本采用不

同阈值,即血浆、血清、BALF或脑脊液中检测到GAL
满足以下任一项即可诊断:单一血清或血浆≥1.0;灌
洗液≥1.0;单 一 血 清 或 血 浆≥0.7和 灌 洗 液≥
0.8[36]。尽管GM 试验诊断IA感染的特异度较高,
但是敏感度较低。国内一项关于 ACLF合并侵袭性

肺曲霉病(invasive
 

pulmonary
 

aspergillosis,IPA)的
前瞻性研究发现,145例ACLF合并IPA的患者中只

有71例(49.0%)检测到GAL[38]。但GM 试验阳性

不能区分曲霉菌种,亦存在假阳性和假阴性的情况。
3.3 聚合酶链反应(聚合酶链式反应(PCR)
  应用PCR技术可以快速检测患者血液、BALF、
脑脊液及组织中的真菌感染。然而真菌PCR检测却

因技术上的差异难以实现标准化和商业化,其发展受

到限制。EORTC/MSG
 

2020版指南已将曲霉PCR
检测纳入,明确指出满足以下任一条可诊断IA:血
浆、血清 或 全 血2项 及 以 上 连 续 PCR 试 验 阳 性;
BALF

 

2项及以上重复PCR试验阳性;至少1项血

浆、血清或全血PCR试验阳性和1项BALF
 

PCR试

验阳性[36]。随后根据该指南诊断标准对IA进行的

一项 meta分析发现,重复PCR检测可降低假阳性

率,且PCR有较高阴性预测值,即PCR阴性可以排除

诊断[39]。目前,检测真菌DNA的PCR方法不断更

新和改进,临床上已开展的检测项目包括念珠菌、热
带假丝酵母菌及光滑假丝酵母菌DNA测定等。
3.4 宏基因组测序(metagenomics

 

next
 

generation
 

sequencing,mNGS)
  mNGS是从获得的标本中提取全部病原核酸,从
而进行基因测序分析,可快速、准确、高效获得整个病

原体群体的基因组信息。一项应用 mNGS检测终末

期肝病患者胸腹腔积液病原菌的研究发现,mNGS阳

性率达42.5%,明显高于常规培养法(21.9%),且与

最终临床诊断比较,细菌检测阳性和 mNGS的符合

率为78.6%,真菌检测阳性和 mNGS的符合率为

66.7%[40]。但mNGS仍存在错检、漏检可能,不能完

全替代传统病原学检测方法,对其最终结果的判定仍

需结合临床。

4 ACLF合并非嗜肝病毒感染的诊断
  

  ACLF合并非嗜肝病毒如EBV、HCMV、单纯疱

疹病毒、水痘-带状疱疹病毒和人类疱疹病毒等感染的

诊断可通过测定其相应的抗体或PCR定量检测明

确。然而,在ACLF诊断初期较少关注到重叠非嗜肝

病毒感染问题,从而导致不良预后。
5 ACLF合并感染的预后

  ACLF患者合并细菌及真菌感染致死率较高。
国内外多项研究表明,ACLF合并细菌感染的致死率

高达70%以上[41]。国内一项对ACLF患者的回顾性

分析发现,39例通过组织活检或者细针穿刺明确诊断

为IPA的患者,部分在培养结果出来之前死亡,24例

在使用抗真菌药物后仍死亡[42]。国内另一项多中心

研究比较了 ACLF合并IPA和无IPA的患者,前者

28
 

d 无 移 植 致 死 率 (33.6%)远 远 高 于 后 者

(15.7%)[38]。FERNANDEZ等[7]对 ACLF患者的

分析发现,与IFI和定植相关的28
 

d致死率分别为

57%和44%,90
 

d致死率分别为71%和67%。由此

可见,ACLF患者无论是真菌感染还是定植,都将导

致较高的致死率。非嗜肝病毒感染可直接导致肝硬

化患者发生失代偿或者ACLF,早期抗病毒治疗预后

良好[43-44],但若在 ACLF基础上合并非嗜肝病毒感

染,其死亡风险明显增加。对ACLF和肝硬化患者的

回顾性研究发现,合并EBV感染可加重 ACLF患者

肝损伤,导致预后不良[10-11]。
6 小结与展望

  ACLF以急性失代偿、器官功能衰竭和高短期致

死率为 特 征,细 菌 和 真 菌 感 染 是 其 常 见 并 发 症。
ACLF患者合并感染早期识别较困难,导致其预后

差,致死率高。本文总结了多种实验室诊断指标,单
一指标诊断感染价值有限,多种指标联合或可提高诊

断价值,同时期待敏感度、特异度更好且便于临床检

测的诊断方法出现,以提升ACLF合并感染早期诊治

水平,改善预后。
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