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【摘要】缺血性肝炎又称缺氧性肝炎、休克肝，是一种常在心脏、呼吸、循环衰

竭基础上发生的肝脏急性缺血缺氧性损伤，以血清氨基转移酶急剧升高和小叶中央细胞

坏死为特征的临床综合征，在重症监护病房中较多见。其发病机制复杂、早期识别困难、

预后差、病死率高，目前尚无明确的诊断标准及特异性治疗方案。本文对缺血性肝炎的

流行病学、病因、发病机制及诊疗进展进行概述，以期加深临床对该疾病的认知，促进

早期识别与及时治疗，提高其诊疗水平。
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【Abstract】Ischemic hepatitis (IH), also known as hypoxic hepatitis (HH) or 
shock liver, is a clinical syndrome characterized by a rapid, significant rise in the plasma 
aminotransferase level and centrilobular liver cell necrosis. IH has a strong relationship with 
cardiac, respiratory and circulatory failure that all result in poor perfusion and oxygen delivery 
to the liver. It's not rare in intensive care units (ICU). The pathogenesis of IH is complex and 
early diagnosis is difficult. Meanwhile there are still no clear diagnostic criteria and specific 
treatment options for IH, which results in a poor prognosis and high mortality rate. This review 
provides an overview of the epidemiology, etiology, pathogenesis and the advance of current 
treatment of IH, in order to deepen the clinical knowledge of this disease, promote early 
recognition and timely treatment, and improve its diagnosis and treatment.
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1979 年，Bynum 等人报道了 7 例血清氨基转

移酶显著升高的心血管疾病患者，其肝脏病理主

要表现为肝小叶中央细胞坏死，在排除了病毒及

药物导致的肝损伤后，首次提出了“缺血性肝炎

（ischemic hepatitis，IH）”的概念 [1]。既往认为

休克导致的肝脏低灌注是 IH 发生的先决条件，

因此 IH 也被称为“休克肝（shock liver）”。但

Henrion 等人的研究证实，约 50% 的 IH 病例并无
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2.1  缺氧性损伤
2.1.1  肝脏血流减少

肝脏血流量占心输出量的 25%，需氧量约占

全身脏器耗氧量的 20%，为保证血液供应，肝脏

具备肝动脉及门静脉两套供血系统。肝动脉血流

一方面依赖于自身调节：肝内储存的血液可在门

静脉压力下降时被动排入中心静脉，静脉回流增

加以维持心输出量、增加肝动脉血流；另一方面

依赖于肝动脉缓冲反应：门静脉压力降低时，血流

速度减慢导致终末肝小动脉、门静脉小支及终末小

胆管周围的 Mall 间隙内腺苷浓度升高，继而扩张

肝动脉 [22]；门静脉血流则主要依赖于肠系膜循环

和门静脉、肝静脉之间的压力梯度进行调节 [23]。

有研究认为，IH 是两套系统同时出现血流量减少

的结果 [8]。全身血流动力学障碍或肝脏局部灌注

急剧下降时，上述调节机制失代偿，激活 NF-kB

等信号通路，产生炎症因子介导线粒体损伤，细

胞内 ATP 生成减少、乳酸蓄积、pH 下降，Ca2+

内流激活蛋白酶及磷脂酶，细胞骨架破坏导致细

胞水肿及脂肪样变，当缺血时间超过 3 h 可引起

细胞不可逆损伤 [19,24]。

2.1.2  肝脏被动淤血
目前认为，慢性心力衰竭导致的肝脏淤血是

IH 发展的潜在先决条件，在肝脏淤血基础上引发

的急性血流动力学改变和低氧血症可成为 IH 的触

发因素 [25-26]。充血性心力衰竭导致肝脏组织结构

发生一系列变化，肝细胞更容易受到缺氧性损伤。

在此基础上短暂、微小的动脉压波动可能尚不足

以引起临床症状，但 15~20 min 的系统性低血压足

以产生大规模肝细胞坏死，诱导 IH 的发展 [8,20,23]。

2.1.3  低氧血症
呼吸系统疾病引起的通气 / 换气障碍可导

致严重的动脉低氧血症，当动脉血氧分压低于

40 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）时，可在没有血

流动力学障碍的条件下引起 IH[24]。严重贫血、一

氧化碳中毒等疾病则因为红细胞减少、携氧障碍

导致机体缺氧，肝细胞需氧 - 供氧失衡，导致 IH

的发生 [27]。

2.2  肝细胞摄氧能力下降
肝细胞摄氧能力下降常与败血症相关，脓毒

性休克时白细胞介素 -6（IL-6）及肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）等细胞因子介导的炎症反应诱导肝细

胞凋亡，炎症介质和内毒素的释放进一步降低了

明显的血流动力学障碍，低血压和休克是 IH 发生

的主要原因但非必需条件，并在此基础上提出了

“缺氧性肝炎（hypoxic hepatitis，HH）”的概念 [2]。

IH 是严重基础疾病的常见并发症，多数情

况下，其导致的肝功能异常在诱发因素得到有效

干预后可快速恢复，但近期有研究表明，IH 可

能是导致 ICU 患者发生急性肝衰竭（acute liver 

failure，ALF）的主要原因，且与高死亡率相关 [3-4]。

由于 IH 起病较隐匿，临床对该病的重视尚不足，

早期诊断及治疗可能被延误。因此，提高对该疾

病的认知，促进早期识别对改善预后至关重要。

本文就 IH 的流行病学、病因、发病机制及诊治

进展进行综述。

1  流行病学与病因

IH 的发病率在普通病房中从 0.03%~0.2% 不

等，在 ICU 病房中从 1.5%~4% 不等 [5-9]。部分研

究中 IH 在 ICU 的发病率高达 10%~20%[6,10]。其显

著差异可能与各研究之间样本数量、疾病进程、

诊断标准不同相关。另外，近年来随着人类寿命

的提高，合并症的增加亦可能导致 IH 发病率升高。

IH 多发生于心力衰竭、呼吸衰竭或循环衰竭

基础之上。在所有病因中，心血管疾病（急 / 慢

性心力衰竭、急性心肌梗死、急性心内膜炎、扩

张型心肌病、肺栓塞、心脏 / 心血管大手术等）

最常见 [11]，其次为败血症 / 脓毒性休克以及呼吸

系统疾病（慢性阻塞性肺病、肺炎、阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征等）。除此之外，失血性休克、

心脏骤停复苏后 [12-13]、严重贫血 [14]、一氧化碳中

毒、可卡因 / 麦角胺中毒、中暑、过敏反应、大

面积烧伤、糖尿病酮症酸中毒、主动脉夹层、肝

移植、外伤 [15]、高强度运动 [16]、肝癌、肝硬化 [17]、

门静脉血栓形成 [18]、急性肝静脉阻塞症（Budd-

Chiari 综合征）等均可能引起 IH[19]。有报道指出，

当呋塞米口服剂量达 80 mg/d 时，IH 发生风险可

能会增加 [20-21]，严重的慢性贫血在治疗初期大量

补液亦可能会诱发 IH[14]。

2  发病机制

目前 IH 公认的发病机制包括缺氧性损伤（肝

脏血流减少、肝脏被动淤血、低氧血症），肝细

胞摄氧能力下降以及缺血再灌注损伤（ischemia-

reperfusion injury，IRI）。
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肝细胞利用循环中氧气的能力，加上细胞氧气需

求的增加，肝细胞可能因 ATP 耗竭而坏死 [7]。

2.3  缺血再灌注损伤
目前普遍认为，缺血缺氧损伤并非导致 IH 的

唯一机制，当缺血的肝脏恢复血液供应后，组织

再灌注诱发的氧化应激反应可对肝细胞造成二次

损伤。再灌注期早期 Kupffer 细胞产生大量活性氧

物质（ROS）、趋化因子及炎症介质，后期大量

中性粒细胞在趋化因子作用下募集至肝脏，级联

释放多种炎症介质，氧自由基爆发并释放蛋白酶，

直接损伤肝实质细胞，最终导致细胞坏死 [19,28]。

3  病理学特点与临床表现

IH 的典型病理表现为小叶中央细胞坏死 [29]，

坏死可局限于中央静脉周围或呈弥漫性，坏死区

周围肝细胞常有脂肪变性，并有窦性水肿、肝实

质淤血表现，胆汁淤积通常不明显（图 1）[30]，

这与肝脏解剖特点及其血流调节机制相关：肝小

叶中央区（3 区）接受的血液含氧量较周围带（1

区及 2 区）更少，对营养物质的摄取也更少，因

此当肝脏暴露于缺血缺氧环境时，3 区肝细胞更

易受到损伤，发生坏死、凋亡 [23]。这种特征性病

理改变有助于将 IH 与病毒性肝炎及胆道梗阻性

疾病区分开来，后两者多表现为泛小叶损伤且胆

汁淤积较常见。

IH 通常缺乏特异性临床表现，患者症状主要

与引起 IH 的基础疾病相关。肝淤血患者可有上

腹部疼痛症状，充血性心力衰竭可能导致下肢水

肿、颈静脉充盈等症状；当患者存在心输出量急

剧下降、严重低氧血症时可有低血压、呼吸困难、

胸痛、胸闷等症状。部分患者可出现黄疸，其可

能增加感染、急性肾损伤等并发症发生风险，并

与不良预后相关 [31]。意识障碍并不少见，但可能

与基础疾病（休克时脑灌注不良、心肺复苏后缺

氧性脑损伤等）关系更大而并非肝性脑病（hepatic 

encephalopathy，HE）的表现 [7,24]。

图1  IH患者的肝脏HE染色[30]

Figure 1. Hematoxylin eosin staining of liver in patients with ischemic hepatitis[30]

注：A. 广泛的小叶中央细胞坏死（HE染色，×4）；B. 早期肝细胞坏死及肝窦充血（左侧），周围肝细胞脂肪变性（右侧）（HE染色，
×20）；C、D. 肝实质及囊下区域淤血、出血（HE染色，×40）

A B

C D

4  辅助检查

4.1  实验室检查
IH 的标志性酶学变化为血清氨基转移酶水平

的急剧升高，通常在肝细胞损伤后 12~48 h 内发

生，72 h 内达峰值（可达正常上限的 25~250 倍），

天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，

AST） 上 升 水 平 往 往 比 丙 氨 酸 转 氨 酶（alanine 

aminotransferase，ALT） 更 高， 这 可 能 与 AST 在

肝小叶中央区浓度更高有关 [13]。在基础疾病得到

有效干预后，氨基转移酶水平可在 7~10 d 内恢复，

这有助于与病毒性肝炎相鉴别 [19,32]。
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与 ALT 及 AST 相 比， 乳 酸 脱 氢 酶（lactate 

dehydrogenase，LDH）升高的速度更快，恢复正

常所需的时间更长 [33]，且当 AST ∶ LDH ＜ 1.5 时，

可有助于鉴别 IH 与病毒性肝炎 [34]。由于胆汁淤

积通常不严重，IH 患者的碱性磷酸酶（alkaline 

phosphatase，ALP）水平通常可保持正常。胆红

素水平变化一般不大（通常＜ 3 mg/dL），但胆

红素水平持续升高可能提示预后不佳且与高死亡

率相关 [31]。

凝血酶原时间可正常或轻度延长，国际标准化

比 值（international normalized ratio，INR） 可 能 轻

度升高，当其持续升高时可能提示 ALF 的发生 [35]。

血清白蛋白（albumin，ALB）基线水平是重症 IH

患者早期死亡率的独立预测指标，有研究报道，

当基线 ALB 水平低于 28 g/L 时，重症 IH 患者心

血管相关死亡率可升高 5 倍 [36]，但针对其水平变

化的监测在 IH 的早期诊断中可能意义有限 [37]。

动脉氨水平升高可能提示 IH 继发 ALF，是 IH 患

者发生 HE 的独立预测指标 [38]。

部分 IH 患者可能合并急性肾损伤而导致肌

酐水平升高，这在其他病因导致的肝损伤中很少

见 [39-40]。有研究表明吲哚菁绿血浆清除率（ICG-

PDR）用于评估 IH 患者肝功能的准确性可能高于

AST、INR 等指标 [41]。另有研究发现部分 IH 患者

血清铁蛋白浓度明显升高，但目前尚缺乏更充分

的证据证明其与 IH 之间存在必然联系 [42]。

4.2  影像学检查
影像学检查的目的主要在于发现潜在的基础

疾病。肝脏淤血的患者腹部超声检查可有肝脏体

积增大、上腔静脉及下腔静脉管径扩张的表现；

心电图检查可协助发现潜在的心律失常、心肌梗

死等心脏疾患；心脏彩超检查对于心肌炎、器质

性心脏病和肺动脉高压等可有一定提示作用 [43]。

5  诊断

IH 目前尚无统一的诊断标准，需在排除其他

原因所致肝损伤的基础上，结合患者基础疾病、

临床检验指标以及组织病理学检查做出诊断。

对于存在以下情况的患者，应考虑可能存在

IH：①既往或目前患有心脏疾患；②心电图检查

提示异常；③影像学检查提示肺部疾患；④典型

的肝脏生化指标改变：氨基转移酶水平明显升高，

但胆汁淤积和肝功能衰竭的表现不明显；⑤急性

肾损伤表现。结合腹部超声检查提示腔静脉管径

扩张、心脏彩超阳性发现可帮助快速诊断 [5]。

目前诊断一般包含 3 条标准：①存在心力衰

竭、呼吸衰竭、循环衰竭或患有可导致上述情况

的基础疾病；②短暂而显著的血清氨基转移酶水

平升高，峰值达正常值上限 20 倍以上，并可在

短期（7~10 d）内恢复至正常或接近正常水平；

③排除其他已知病因导致的肝损伤，包括病毒、

细菌、真菌、毒物或药物、自身免疫性疾病等。

当符合上述 3 条标准时，可直接做出 IH 的

诊断而无需肝组织活检。对于氨基转移酶水平低

于正常值上限 20 倍的患者，可结合肝组织活检、

特征性的小叶中央细胞坏死表现辅助诊断；但鉴

于大部分 IH 患者基础疾病重，常有严重的出血

倾向或需要应用抗凝药物，是否活检需依据患者

个体情况谨慎决定 [7]。有研究认为，对于已有心

脏、呼吸或循环衰竭表现的重症患者，即使其氨

基转移酶水平轻度升高，也应积极寻找潜在的血

流动力学或呼吸不稳定的危险因素，帮助早期识

别 IH[5]。

6  治疗

目前 IH 尚无特异性治疗方案，其治疗的核

心在于及时找到肝脏缺血缺氧的危险因素，积极

治疗基础疾病，纠正潜在的血流动力学障碍或呼

吸障碍，维持脏器灌注及组织氧供，同时防治并

发症，保护肝细胞。

6.1  基础疾病管理
心源性休克患者可通过维持有效血容量、改

善心脏射血能力等措施维持脏器灌注；慢性充血

性心衰时应积极纠正心衰，减少肝脏淤血 [26]，同

时应注意呋塞米等利尿剂的剂量及给药方式，在

减轻心脏负荷同时保证肝脏有效灌注；严重的低

氧血症可通过吸氧、使用呼吸机等治疗措施改善；

重度贫血可通过输血提高血液携氧能力；败血症

则应积极抗感染治疗，同时避免使用有可能引起

低血压及具有肝毒性的药物 [7,44]；对患有潜在基

础疾病患者进行手术时，应尽量减少术中血压波

动并优化氧合以预防围术期 IH 的发生 [45]。

6.2  并发症的管理
由于全身灌注减少，IH 常合并其他器官功能

障碍。在一项研究中，67% 的 IH 患者发生急性

肾损伤，46% 发生横纹肌溶解，25% 发生缺血性
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胰腺炎，约一半患者存在肝肺综合征 [23]；继发性

硬化性胆管炎、自发性低血糖 / 血糖升高亦被报

道 [46]。并发症的发生可能导致不良预后，因此需

监测相关指标并及时进行干预。

6.3  药物治疗
N- 乙酰半胱氨酸（N-acetylcysteine，NAC）

在 IH 治疗中的应用已被广泛认可，其可通过减

轻 ROS 介导的组织损伤起到有效的抗氧化作用；

此外，NAC 还可增加血液中一氧化氮浓度，通过

血管扩张作用改善组织氧供。有研究证实其早期

应用可在一定程度上降低 IH 的发生率，并可改

善败血症继发 ALF 患者的预后 [47-49]。

近期有研究表明，β- 受体阻滞剂卡维地洛

在急性心力衰竭引起的 IH 中可通过改善肝脏微

循环、修复内皮细胞功能、减少血小板聚集、抑

制炎症反应、抗氧化及改善 IRI 等途径促进 IH 患

者肝功能恢复，但目前其对于 IH 的总体生存益

处尚未明确 [35]。也有研究指出，他汀类药物应用

于重症 IH 可降低患者 28 d 死亡率，其可能通过

减少肝细胞 IRI 而发挥作用，但其远期疗效尚待

观察 [4]。其它研究发现，GIT-27NO 作为一种 NO

衍生物，其可能通过扩张血管、拮抗氧化应激反

应减轻肝脏 IRI，并被证实在体内具有良好的治

疗窗口，可能是治疗 IH 的理想候选药物之一 [28]。

有 学 者 发 现， 鼠 李 糖 乳 杆 菌（lactobacillus 
rhamnosus GG，LGG）可改善败血症相关 IH 患者

的预后，其可能通过调节 NF-kB 通路减弱氧化应

激反应、减少促炎细胞因子的生成而发挥作用，但

其疗效的确切性尚需更多临床研究证实 [50]。而另

一项针对败血症相关性肝损伤 （sepsis-associated 

liver injury，SALI）的研究发现 BRG1 可以直接激

活 TLR4 转录来调节 SREBP1a 表达，后者已被证

实与肝损伤之间存在联系，推荐将小分子 BRGI

抑制剂用于 SALI 的治疗，这可能为 IH 的药物治

疗提供更多选择 [51]。

6.4  人工肝支持系统
人工肝是肝衰竭治疗的有效措施之一，近

年 来 分 子 吸 附 再 循 环 系 统（molecular adsorbent 

recirculatory system，MARS）在临床中运用较为广

泛，其利用血液吸附原理选择性地清除体内毒素

及代谢产物，从而改善肝功能。Drolz 等人报道了

1 例经 MARS 治疗后肝功能快速恢复的重症 IH 患

者，肯定了其在 ALF 治疗中的作用，推测 MARS

可能是治疗 IH 的有效手段之一，但目前 MRAS

对于肝衰竭患者总体生存率的影响尚存争议，需

更多临床研究来证明其有效性 [52]。

6.5  肝移植
对重症 IH 导致的 ALF，多数患者因合并症

较重及凝血功能障碍而无肝移植条件，因此肝移

植在 IH 的治疗中并不常见，其可能是预后不良、

无系统性基础疾病患者的最终治疗措施 [15]。

7  早期识别及预后评估

IH 的肝细胞损伤通常较重，但当潜在病理

机制解除后，肝细胞可迅速再生，这可能是因为

短暂性缺血缺氧损伤并未导致肝小叶的网状框架

受损 [25,35]，因此 IH 本身具有自限性，但当缺血

缺氧时间过长，损伤的肝细胞超过 70% 这一阈

值时，肝脏细胞可能无法再生，最终导致 ALF。

研究证实 IH 的发生可使住院患者的病死率升

高，据统计，在 ICU 中发生 IH 的患者死亡率为

44.1%~53%[40,53-54]，大部分死亡与基础疾病密切

相关，而非 IH 的直接作用，患者预后主要取决

于基础疾病的治疗情况及对 IH 的早期识别 [7-8]。

因此，开发更具有针对性的评分量表可能有

助于临床早期识别 IH。有研究开发了 SALI 住院

死亡率的预测模型，其表明 SALI 类型、发病时间、

急性呼吸衰竭、急性心肌梗死、血液透析、体温、

尿量、红细胞体积分布宽度、部分凝血活酶时间

是评估预后的独立预测指标 [55]。另有针对心源性

疾病导致 IH 的研究提出，血氧饱和度监测可帮助

判断肝细胞受损情况，有助于临床病情的评估 [33]。

近期有研究发现部分 miRNA（miR-4524a-3p、

miR-23b-5p、miR-28-3p、miR-1247-5p） 在 IH

患者中明显升高，其变化可发生在 ALT 之前，且

对治疗的应答更加敏感，开发循环 miRNA 水平

检测的实用临床分析工具或许可为 IH 的早期诊

断及预后评估提供支持 [56]。亦有学者提出对线粒

体动力相关蛋白（PGC-1α、Mtf2、DNM1L）及

其生物标志物 miRNA-17 等进行监测可对肝损伤

进行早期评估，并在病程诊疗中评估治疗疗效及

药物反应 [57]。

8  结语

综上，IH 并不罕见，且是重症患者死亡的独

立危险因素。在大多数医疗机构中其早诊早治可
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能被延误，目前尚需更进一步的研究制定明确的

诊断标准。其治疗依赖于基础疾病的诊治，不良

预后通常与诊断延误及基础疾病的治疗效果不理

想相关。临床可借助评估量表定期对患者肝功能

进行评估，早期识别潜在的血流动力学障碍及呼

吸障碍，及时对潜在致病因素进行干预，在治疗

同时注重药物的潜在风险，进而改善患者预后，

降低危重症患者的病死率，提高该病的诊疗水平。
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