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主要内容

1. ACLF病人发生IPA：病死率更高！

2. ACLF病人发生IPA：诊断及时很重要！

3. ACLF病人发生IPA：伏立康唑优化治疗！



肝衰竭-多器官损伤

Bernal W, Wendon J. N Engl J Med 2013;369:2525-2534.



慢加急性肝衰竭-定义.东西方差异

器官衰竭 东方(APSAL)1 西方(EASL)2

肝脏 (TBIL, mg/dl) ≥5.0 ≥12.0

凝血 (PT-INR) 1.5 (PTA<40%) ≥2.5

大脑 肝性脑病(I) 肝性脑病(III)

腹水 要求(脑病时不要求） 不要求

肾脏 (sCR, mg/dl) 不要求 ≥2.0

氧合指数 (PaO/FiO2) 不要求 ≤200

心血管 (平均动脉压) 不要求 血管活性药维持

1.Sarin SK, at al. APSAL 2009 ACLF guideline
2.Moreau R, et al. Gastroenterology, 2013



慢加急性肝衰竭前期

祁婷婷，诸聪妍，等。未发表数据



中国慢（加急）肝衰竭联盟



2015.1-2016.12两年有效入组：2600

 

Gu W et al. 2018  Am J Epidemiology



乙肝终末期肝病的分层诊断

Derivation cohort (n=1178) Validation cohort (n=2402)

N=    563      329             286                   N=   831     336              241                

pre-ACLF界定标准：TBIL>5mg/dl & INR>1.5.

pre-ACLF占住院重症肝病病人的23.9-27.9%。



急性加重/失代偿肝病的“三期三级”分层诊断

祁婷婷，诸聪妍，王家鹏，唐晓婷，黎倍伶等。未发表数据

从筛查高危病人角度出发，应用较低阈

值作为ACLF诊断标准，更合适。



IPA的分级诊断

诊断分级 宿主因素* 临床表现 微生物学 组织学

Proven  确诊

•肝硬化

•肝衰竭

•激素

•广谱抗菌素

•发热96h，抗菌
素无效；

•咳嗽（咳血）

•肺部CT

•合格痰:(+)
•BALF:(+)
•BALF/血: GM>0.5

组织菌丝(+)
组织培养(+)

Probable拟诊 + + + 

Possible疑诊 + +

ACLF病人肺泡灌洗及组织

活检较难实施，IPA诊断级

别低；建议常规检测GM。



SOFA评分：关注肺损伤



ACLF合并IPA：发生率和结局

Hospital ACLF# (n) IPA*(%) Mortality® Ref

河北医科大学三院 798 43 (5.4%) 100% EJMC2011

上海公共卫生中心 967 39 (4.0%) 79.5% 中华院感2011

广州八院 - 15 80.0% 国际医药2012

302医院 - 62 79.0% 临床肝胆2009

北京佑安医院 463 20 (4.3%) 66.7% 感染病(E)2013

浙江大学一院 470 29 (6.2%) 86.2% JIMR2012

南方医院 565 39 (6.9%) 56.4% Sci Rep 2018

#：诊断标准CSIDCSH or APASL；*：多为临床诊断病例；®：时间窗口不一

ACLF合并IPA发生率不甚

高，不建议药物一级预防。

ACLF合并IPA的短期病死率极高，

及时诊断和优化治疗很重要。
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ACLF-IPA及时诊断标准：氧合指数≥300
单中心回顾性研究

高洁，等。Sci Report (2018) 8:876 | DOI:10.1038/s41598-018-19320-2



诊断是否及时决定ACLF合并IPA的结局

高洁，等。Sci Report 2018

绝大部分因呼吸衰竭死亡

多在2周内死亡



ACLF-IPA的回顾性多中心登记研究的设计（简图）

APASL定义的ACLF病人

入院或住院期间可疑IPA

Probable IPA

ACLF-IPA诊断及时

1. 肺CT扫描 
2. 血清GM试验
3. 痰培养

伏立康唑使用方案及药物谷浓度

IPA相关死亡28/90天生存

1. 动脉血气分析

2. 氧气治疗状态

ACLF-IPA诊断延滞

ACLF-IPA诊断是否及时

SOFA-lung score<2 SOFA-lung score>1

入院时间：2011.1-2018.1



回顾性多中心登记研究入组
（15个中心，至2018.9）

n=155



lung score>1：诊断不及时
>40%（56/139）的ACLF-IPA诊断不及时

28天病死率极高



ACLF-IPA及时诊断的重要性：全因死亡
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ACLF-IPA及时诊断的重要性：IPA相关死亡
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ACLF-IPA肺部病变进展快 (case)

高杰，等。待发表资料

间隔80小时

GM试验很重要



ACLF-IPA肺部病变进展快 (case)

高杰，等。待发表资料

间隔80小时

GM试验很重要
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ACLF-IPA的抗真菌治疗选择

l棘白菌素

l伏立康唑

l两性霉素B

① 肝脏安全：伏立康唑

② 肾脏安全：注射用伏立康唑（环糊精）、两性霉素B

③ 治疗效应：棘白菌素

④ 剂量调整：考虑肝肾功能



ACLF-IPA：抗真菌药物的种类
（n=143）

68%的ACLF-IPA病
人使用伏立康唑



ACLF-IPA使用伏立康唑的几个问题

l 肝脏代谢
1.慢加急性肝衰竭
2.CYP2C19异质性

l 药物相互作用(p450)
1.奥美拉唑

l 药物浓度
1.有效浓度：1-5ug/ml
2.不良反应与浓度正比

药物浓度要监测，否则有效果但不良反应重！！！



ACLF-IPA伏立康唑治疗的负荷剂量
（第一天剂量，n=95）



ACLF-IPA伏立康唑治疗的维持剂量
（第二天剂量，n=95）



伏立康唑药物浓度检测：个体化用药

l 肝脏代谢
1.慢加急性肝衰竭
2.CYP2C19异质性

l 药物相互作用(p450)
1.奥美拉唑

l 药物浓度
1.有效浓度：1-5ug/ml
2.不良反应与浓度正比

药物浓度要监测，否则有效果但不良反应重！！！



伏立康唑治疗剂量的优化

高洁，等。Sci Report (2018) 8:876 | DOI:10.1038/s41598-018-19320-2

伏立康唑负荷和维持剂量的探索 优化的伏立康唑负荷和维持剂量的验证

ACLF-IPA优化的伏立康唑方案

l负荷剂量：0.2，口服，1次/12小时

l维持剂量：0.1, 口服，1/日 



及时诊断+优化治疗
有效降低ACLF-IPA病死率

高洁，等。Sci Report (2018) 8:876 | DOI:10.1038/s41598-018-19320-2

ACLF-IPA优化的伏立康唑方案

l负荷剂量：0.2，口服，1次/12小时

l维持剂量：0.1, 口服，1/日 



ACLF合并IPA：主要问题和对策

主要问题 对策

ACLF诊断标准不统一 基于器官损伤分层管理重症肝病。

ACLF-IPA诊断级别不高 血清GM试验，尝试痰样本NGS检测。

ACLF-IPA药物预防？ 不必要（ACLF中IPA发生率5%）。

ACLF-IPA诊断不及时>40% GM试验和低剂量胸部CT扫描的组合策略
进行筛查：合适时机（不确定）。

ACLF-IPA的治疗药物选择
伏立康唑，要优化负荷剂量(0.2, q12）和
维持剂量（0.1, qd)。
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