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儿童急性肝衰竭流行病学研究进展及预后因素分析

苗敏  钱素云

随着急性肝衰竭 (acute liver failure，ALF) 发病机制的

研究深入，各种新的诊断、治疗仪器的出现，特别是重症

监护管理的发展，ALF 存活率逐步提高 [1]。有文献报道自

2010 年起，儿童急性肝衰竭（pediatric acute liver failure，

PALF）的存活率呈逐渐上升趋势 [2]。但 PALF 病情进展快，

病死率可高达 50%~70%，目前仍是儿科重症医学面临的救

治难题之一 [3]。在临床实践中，做到早诊断、早治疗，且

准确进行病情评估及预后判断，对及时调整治疗方案，提

高临床救治成功率显得尤为重要。本文就 PALF 流行病学

研究进展及影响预后转归因素予以综述，以期提高对本病

的认识，为早期预防、早期诊疗及预后判断提供临床依据。

1  PALF 定义

目前，国内外对 ALF 并没有较为统一的定义。具体在

儿科领域，可参考 Squires[4] PALF 诊断标准（出生至 18 岁）：

·综 述 ·

DOI:10.3760/cma.j.issn.1671-0282.2018.11.027
基金项目：北京市医院管理局临床医学发展专项经费资助

（ZYLX201813）
作者单位：100045 北京，国家儿童医学中心，首都医科大

学附属北京儿童医院重症医学科
通信作者：钱素云，Email: syqian1211@163.com

负荷或血流恢复情况，选择合适剂量替罗非班及异搏定、

以短时间内以最快速度最大限度地防止微血管床的血小板

微血栓发生，同时解除微血管痉挛因素。从而达到改善冠

脉微循环，恢复心肌再灌注的目的。

综上所述，急诊 PCI 术中，选择性冠脉内应用替罗非

班及异搏定，可提高梗死局部病变血管血药浓度，改善微

循环血供，减少无复流，达到恢复心肌再灌注及改善预后

目的，其安全有效，不良反应少，值得临床推广。但本研

究为单中心、样本量小，未随机分组，没有远期随访结果，

因此仍需大样本、长时间随机研究验证。
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（1）有急性肝损伤的生化证据 ；(2) 既往无慢性肝脏疾病 ；

(3) 注射维生素 K 无法纠正的凝血障碍 ；(4) 肝性脑病且凝

血酶原时间（PT）在 15 ～ 20 s 或国际标准化比值 (INR) 在

1.5 ～ 2.0 ；(5) PT>20 s 或 INR>2.0，可无肝性脑病。

2  PALF 发病率

PALF 发病率相对较低，确切数据尚不清楚。PALF

在所有肝移植儿童中约占 10%~15%[5] ；在美国 PALF 每

年 总 体 发 病 率 为 5.5/ 百 万 人 [5] ；且 美 国 一 项 回 顾 性 研

究（2008 ～ 2013） 表 明， 不 同 区 域 6 年 间 PALF 年 发 病

率比较差异无统计学意义 [6]。另一组由美国、加拿大及

英国组成的多中心 PALF 研究小组提供的临床数据表明，

2003 ～ 2007 期间每个中心每年平均有 5 例（范围 0 ～ 21 例）

ALF 患儿 [7]。

与 国 外 报 道 的 PALF 发 病 情 况 类 似， 国 内 解 放 军

三〇二医院 10 年（2003 年 1 月至 2012 年 12 月）共收治

儿童肝衰竭 134 例，PALF 仅占 22.39% [8] ；重庆医科大学

附属儿童医院 10 年收治 PALF 仅 41 例 [9] ；广西医科大学

第一附属医院儿科 12 年收治 PALF 仅 20 例 [10]。

3  PALF 年龄分布

古巴报道 31 例 PALF 患儿（29 d~18 岁）中，婴儿组

占 41.9%，1 ～ 5 岁 占 25.8%，6 ～ 18 岁 占 32.3%[11]。 德

国研究数据显示 37 例 PALF 患儿（出生 ~16 岁）中，婴

儿组占 46%[12]。澳大利亚一项回顾性研究数据显示 54 例

PALF 患儿（出生 ~16 岁）中，婴儿组占 45%，1 ～ 12 岁

占 46%，12 ～ 16 岁占 9%[13]。英国报道 97 例 PALF 患儿（出

生 ~17 岁）中，婴儿组占 41%，1 ～ 5 岁占 23%，>5 岁占

37%[14]。

付海燕等 [15] 报道 67 例 PALF 患儿，<1 岁 33 例，1 ～ 3

岁 15 例，>3 岁 19 例 ；陶金好等 [16] 报道 47 例 PALF 患儿，

≤ 1 岁 23 例，1 ～ 3 岁 10 例，≥ 3 岁 14 例 ；翟颖如等 [17]

报道 24 例 PALF 患儿，<1 岁 9 例，1 ～ 3 岁 5 例，>3 岁 10 例。

结合国内外相关文献，PALF 以婴幼儿期，尤其婴儿期

多见，考虑与患儿年龄越小，各系统发育越不完全，往往

对急性肝功能损害造成的疾病状态代偿不全，越易发展为

肝衰竭有关 ；此外，年龄小，对临床操作、医疗技术支持

的实施（如血管条件差、缺乏合适的血液净化管路及相匹

配的肝源等）挑战大，亦影响疾病进展趋势。

4  PALF 病因分析

PALF 病因多样，大体分为六类 ：感染性疾病、代谢性

疾病、药物 / 毒物性因素、自身免疫性疾病、血管性疾病、

恶性肿瘤等疾病，但不少 PALF 病因不明 [6,11-14,18-22]。

PALF 病因与地域有关（表 1）[23-24]。在北美、欧洲，

以对乙酰氨基酚等药物性因素为主 ；在印度、巴西、我国

等发展中国家，病毒感染是最常见的原因。我国从重视肝

炎疫苗的接种以来，由乙肝病毒所致 ALF 已经少见 ；药物

如中草药、抗生素导致的肝损伤发病率呈上升趋势 [25]。

PALF 病因亦与年龄有较大关系，不同年龄 PALF 病因

不同（表 2~3）[23-24]，遗传代谢性疾病是新生儿和婴儿重

要病因之一 ；另外，病因构成与成人不同 [21,24]。值得一提，

在儿童不明原因 ALF 占比较大（表 2~3），国外有文献分析

是因为大量 ALF 患儿未行四大主要病因（药物、代谢病、

自身免疫性因素、感染）的排除检查，7 个月以上的患儿

只有 4.9% 做自身免疫因素、药物、甲肝病毒感染、脂肪酸

氧化障碍的筛查 [7]。相关辅助检查未完成的原因可能有 ：

肝衰竭病程短，未能及时探寻病因 ；小婴儿的血容量一定

程度上限制一些临床检验 ；一些患儿可能因既往接种过乙

肝或甲肝疫苗而未行肝炎病毒标志物检查 ；一些代谢性疾

病的患儿在缺乏临床症状前往往不进行相关代谢因素的检

查。

5  预后影响因素分析

5.1  年龄与预后
O'Grady 等 [26-27] 指出在成人 ALF（病因除外对乙酰氨

基酚诱导）中，年龄是一个很重要的预后因素。在 PALF 中，

10 岁以下患儿预后更差。国外多中心 PALF 研究机构收治

的 348 例 PALF 患儿中，婴幼儿组死亡风险或肝移植的概

率最大，分别为 21.2%、28.3%[28]。德国单中心研究表明小

年龄患儿存活率较低 [12]。国内解放军三〇二医院 10 年收

治的 134 例肝衰竭患儿中，婴儿组转归最差 [8]。多数国家

提示小年龄患儿预后不好，一般年龄越小，预后越差。

5.2  病因与预后
病因是预测结局的因素之一，不同病因提示不同预后，

具体见预后谱（图 1）[23]。

明确病因很重要，如一些代谢性疾病在及时给予特异

性治疗后可逆转肝功能的恶化，而白血病、Reye 综合征等

图 1 PALF 病因相关的预后谱
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表 1 不同国家 PALF 病因比较（例，%）
 国家

（研究年份）
n 对乙酰氨基

酚
其他药物或

毒物
免疫介导 HLH 代谢性疾病

病毒感染或
其他感染

其他病因 病因不明

巴西
（1989~2014 ）

115 - 3（2.6） 11（9.5） - 11（9.5） 25（21.6） 2（1.7） 63（54.8）

澳大利亚
（1991~2001）

54 - 7（13） 3（6） 5（9） 14（26） 8（15） - 17（32）

英国
（1991~2000）

97 - 19（19.6） 3（3.1） - 22（22.7） 53（54.6） - -

土耳其
（1994~2002）

34 - 1（2.9） 1（2.9） - 4（11.7） 12（35.2） 1（2.9） 15（44.1）

古巴
（2005~2011）

31 - - 3（9.7） - 4（12.9） 19（61.3） 5（16.1） -

中国
（2007~2012）

32 - 8（25） — - 2（6.25） 6（18.75） 1（3.13） 15（46.88）

印度
（2008~2010）

43 - - 1（2.3） - 4（9.2） 33（76.4） 1（2.3） 4（9.2）

美国
（2008~2013）

583 109（18.7） 15（2.6） 54（9.3） 26（4.4） 16（2.7） 38（6.5） 19（3.3） 306（52.5）

德国
（2010~2013）

37 - 4（11） 3（8） - 5（13.5） 6（16） 3（8） 16（43）

 注 ：HLH，噬血细胞性淋巴组织细胞增生症

病因则是肝移植的绝对禁忌证，参照以上预后谱，可及时

筛选出不用肝移植的患儿，积极予内科综合治疗，尽可能

改善预后。

5.3  实验室检查指标
国内外文献报道胆红素（BIL）、PT、INR、谷丙转氨

酶（ALT）、白蛋白（ALB）、血清高密度脂蛋白（HDL）、

胆固醇、血肌酐（Cr）、血氨（NH3）、白细胞（WBC）、“酶

胆分离”现象等是重要的预后评估参数 [3,9,12,14,29-30]。另外，

血清降钙素原（PCT）、氨基丁酸与亮氨酸比值 (Aab/Leu)、

淋巴细胞亚群 CD4/CD8 比值以及免疫活性标志物如 sIL2Ra

的水平，也有助于患儿的病情估计及预后的早期判断 [13,31-34]，

见表 4~5[35-38,29,37]。

5.4  并发症与预后
美国一项回顾性研究显示，PALF 病程中并发急性呼吸

衰竭、急性肾衰竭和脑水肿时死亡风险增加 [6]。我国解放

军三〇二医院回顾性分析表明，并发脑水肿、脑疝、肝肾

综合征、肝肺综合征的 PALF 患儿存活率均为 0，无并发症、

表 2 美国 ALF 成人、儿童病因比较（例）

 病因
成人

（n=1 147）
儿童

0~3 岁（n=209）3~18 岁（n=339）
对乙酰氨基酚 46 3 18
不明原因 14 54 47
其他药物 11 0.5 6
病毒感染 10 8 4
自身免疫 5 3.5 8
缺血 4 4 4
代谢疾病 2 15 7
其他 7 12 7

表 3 国内 ALF 成人、儿童病因比较（例，%）
 病因 成人（n=177） 儿童（≤ 12 岁）（n=32）
药物 77（43.5） 8（25）
不明原因 52（29.38） 15（46.88）
病毒感染 20（11.3） 6（18.75）
代谢疾病 - 2（6.25）
其他 28（15.82） 1（3.13）

表 4 PALF 预后影响因素相关研究

 文献 国家
PALF
例数

实验室指标 记录指标时间 其他因素
自然存活率

（%）
自然病死率

（%）
肝移植率

（%）
Psacharopoulos 等 [35]

（1980）
英国 31 PT>90 s 达最大值时 肝性脑病分级 28 72 -

Bhaduri 等 [36]

（1996）
英国 - INR>4 达最大值时 - 17 - -

Lee 等 [14]

（2005）
英国 97 PT>55 s，ALT ≤ 2 384 U/L 入院时 肝性脑病发生前黄疸

持续时间 >7 d
33 26 41

Dhawan 等 [37]

（2004）
英国 44 INR ≥ 4，SBR ≥ 235 μmol/L，

WBC ≥ 9×109/L
达最大值时 年龄 <2 岁，肝性脑

病
66 34 -

Squires 等 [28]

（2006）
PALF
机构

348 INR ≥ 2.55，SBR ≥ 5 mg/dL 入院时、达最
大值时

性别，肝性脑病 56 13 31

Ciocca 等 [38]

（2008）
阿根廷 210 INR>4，PTA<22%，SBR>17 mg/

dL，因子 V<30
达最大值时 肝性脑病 28 29 43

 注 ：PT，凝血酶原时间 ；INR，国际标准化比值 ；ALT，谷丙转氨酶 ；SBR，血清胆红素 ；WBC，白细胞 ； PTA，凝血酶原活动度 
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表 5 四项 PALF 预后因素及叠加时累积死亡风险
 预后因素 病死率（%） 预后因素 病死率（%）
年龄＜ 2 岁 96 任一项 76
INR 最大值≥ 4 93 任两项 93
SBR 最大值≥ 235 μmol/L 92 任三项 96
WBC ≥ 9×109/L 93 任四项 100
 注 ：INR，国际标准化比值 ；SBR，血清胆红素 ；WBC，白细胞

1 种、2 种、3 种或 3 种以上的并发症存活率分别为 100%、

71.4%、34.8%、18.8% 及 5.1%，随着 2 种或 2 种以上并发

症的出现，存活率明显降低 [29]。

英国一项 PALF 回顾性研究表明，入院时并发Ⅰ级、

Ⅱ级肝性脑病患儿，相比并发Ⅲ级、Ⅳ级肝性脑病患儿，

在未行肝移植情况下存活率更高，前者为 52%，后者为

13%[14]。国外多中心 PALF 研究机构一项前瞻性研究表明，

在未行肝移植情况下，无肝性脑病患儿存活率较并发肝性

脑病患儿高，前者为 78.9%，后者为 40.1%，且并发Ⅲ级或

Ⅳ级肝性脑病患儿存活率分别仅为 33%、22%[28]。我国解

放军三〇二医院对 105 例儿童肝衰竭资料分析显示无肝性

脑病、并发Ⅰ～Ⅳ级肝性脑病患儿的存活率分别为 52.6%、

26.7%、11.1%、0%、0%。综上，可以认为，随着肝性脑

病的出现及加重，存活率逐渐降低 [30]。

5.5  人工肝支持及肝移植与预后
随着人工肝及肝移植技术的大力开展，PALF 病死率下

降，为挽救患儿生命提供了重要的手段。

1997 年，李兰娟等 [39] 报道了人工肝治疗可以降低肝

衰竭的病死率，同时是一种安全的治疗方法。他们对 38 例

急性 / 亚急性肝衰竭患者行以血浆置换联合血液净化为主

要方式的人工肝治疗，治愈率为 78.9%，而 42 例保守治疗

组治愈率仅为 11.9%[40]。南京儿童医院对 16 例 PALF 应用

血浆置换联合连续血液滤过 + 透析的非生物型人工肝治疗，

治愈率为 75%[41]。

也有研究认为，应用人工肝支持治疗并不能改善临床

症状 [42]。2012 年斯坦福大学总结人工肝用于儿童重症的结

果，病死率为 42%，发现最高的病死率出现在肝衰竭及肝

移植患儿中，高达 69%[43]。所以，人工肝治疗仍面临许多

问题，仍需大量研究来积累循证医学依据，不断对治疗模

式进行补充和完善。

肝移植是提高肝衰竭患儿生存率的重要方法， Lu 等 [44]

报道 157 例活体肝脏移植患儿 1、5、10 年生存率分别为

96.2%、94.9%、94.3%，但肝源缺乏、有肝移植禁忌证（如

白血病、淋巴细胞组织增生综合征、无法控制的颅内高压、

线粒体呼吸链紊乱并有神经系统侵犯者）[45] 限制了这一措

施的实施。西方发达国家肝移植率仅 25%~30%[46]。据中国

肝移植注册系统的数据显示，1999 年至 2012 年，我国儿

童肝移植的年度数量仅占全部肝移植的 1%~7%，目前比例

有上升，占 10% 以上 [47]。随着肝移植的不断发展，相信会

有越来越多 PALF 患儿接受肝移植从而提高远期生存率。

6  预后评估方法

常 用 的 预 后 评 估 标 准 和 模 型 有 国 王 学 院 医 院 标 准

（King's College Hospital Criteria，KCH），Clichy 标 准， 肝

病终末期评分模型（model for end-stageliver desease score，

MELD），临床应用均具有一定价值，但尚无一种非常理想

的预后评估方法 [48]。国内外针对患儿的预后评估研究匮乏，

结合现有预后判断模型和有意义的血清生化指标，探索儿

科领域准确性更高的预测模型将是今后努力的方向。

综上所述，PALF 的定义国内外仍未统一。其发病率较

低 ；年龄越小预后越差 ；病因分布在世界不同国家、地区

有差异，病因不明 ALF 仍占较高的比例。PALF 病情凶险，

应强调早发现、早诊断、早治疗，综合考虑多项指标及时

判断病情和掌握病情变化，不断调整治疗方案。人工肝及

肝移植的普遍开展将有效提高临床救治成功率。
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致 心 律 失 常 性 右 心 室 心 肌 病 (arrhythmogenic right 

ventricular cardiomyopathy, ARVC) 又称致心律失常性右室发

育不良 (arrhythmogenic right ventricular dysplasia，ARVD)，

是一种致死性心肌疾病，多见于右心室，少数也累及左心

室或双心室 [1-2]，是目前心肌病研究的热点与难点。 ARVC

在一般人群中的发病率约为 1/1 000 ～ 1/5 000，是年轻人

和运动员心律失常性心脏骤停的主要原因之一。ARVC 通

常表现为常染色体显性遗传，有不同的外显率（也有隐性

遗传者），阳性家族史占 30%~50%，甚至 60% [3]。临床可

发生恶性室性心律失常、心力衰竭和心脏性猝死等恶性事

件。早期发现和对症治疗能够挽救患者的生命 ；进一步认

识该病的遗传及信号通路，通过分子靶向治疗可能会逆转

ARVC 的病理进程，有望达到病因治疗的可能 [4-5]。为了

更好地促进对该病的认识，本文就 ARVC 的发病机制以及

ARVC 的诊断和治疗进展进行综述，旨在提高对该心肌病

诊治的认识。

1  发病机制

自从 1982 年 Marcus 等 [6] 报道以来，针对 ARVC 发病

机制、临床表现以及长期预后的认识有了进一步的理解。

ARVC 最初认为是先天性缺陷导致右心室心肌发育不良，

而最近发现其为心肌桥粒特定基因缺陷所致，进而重新认

识该病为心肌病 [7]，但其发生的具体机制仍不明确。

桥粒是一种常见的细胞连接结构，连同筋膜连接和

缝隙连接而位于闰盘内，共同连接心肌细胞，使心脏的机

械活动和电功能同步。编码桥粒蛋白的基因发生突变在

ARVC 的发病机制中起着关键作用，近 50％的 ARVC 患

者携带有突变的桥粒蛋白基因，如 PKP2(plakophilin 2，斑

菲 素 蛋 白 -2，12p11.21)、DSG2(desmoglein 2， 桥 粒 芯 糖

蛋 白 -2，18q12.1)、DSC2(desmocollin 2， 桥 粒 胶 蛋 白 -2，

18q12.1)、DSP(desmoplakin， 桥 粒 斑 蛋 白，6p24.3) 以 及

JUP(PG，junction plakoglobulin，盘状球蛋白，17q21.2) 等

基因发生突变 [8]。因此，该病也被称为桥粒蛋白病。近年来，

人们对分子遗传学进行了大量研究，普遍认为除心肌桥粒

蛋白基因外，非桥粒蛋白基因的突变也参与了 ARVC 的发

生过程，如 DES(desmin，肌间线蛋白 )[9]、RYR2(ryanodine 

receptor 2，利阿诺定受体 -2)[10]、TMEM43(transmembrane 

protein 43， 跨 膜 蛋 白 -43)[11] 以 及 TGF-β3(transforming 

growth factor β3，转化生长因子 -β3)[12] 等基因的突变也

被认为可能与 ARVC 发生有关。

心肌细胞进行性凋亡或坏死，并被脂肪、纤维结缔组

织替代，造成肌小梁扁平，室壁变薄，心内膜贴近心外膜

为 ARVC 的主要病理特征。纤维脂肪组织会通过减缓心

室内传导而促进室性心律失常的发生。研究表明，突变的

桥粒蛋白导致 Wnt/β-catenin 经典信号通路发生改变 [13]。

正常时，β-catenin 通过活化 T 细胞 / 淋巴增强结合 (Tcf/

lef) 转录因子进而激活 Wnt 信号途径 ；PG（γ-catenin）与

β-catenin 具有相似的功能与结构属性，基因有缺陷的桥

粒蛋白破坏后，PG 通过核转位结合到 Tcf7L2 转录因子

上，干扰该信号途径的传导。对 DSP 缺陷小鼠的研究表


