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急性肝衰竭之診斷與處理
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摘　要

急性肝衰竭是一種罕見但嚴重的臨床症候群，其症候預後多為不佳，且高死亡率的疾

病。其主要特徵為沒有肝臟疾病的人，其肝機能突然喪失，並造成身體許多器官與系統的影

響。造成急性肝衰竭可歸因於藥物使用不當、病毒感染或其他原因。急性肝衰竭患者在快速

診斷與適當的醫護處置，重症加護醫療和肝移植已可降低死亡率。平時應審慎使用藥物、慢

性肝炎患者應定期追踪檢查，可避免急性肝衰竭的發生。

關鍵詞：急性肝衰竭 (Acute liver failure) 
診斷 (Diagnosis) 
治療 (Treatment)

前　言

肝細胞受到廣泛、嚴重損害，身體代謝功

能發生嚴重紊亂而出現肝衰竭 (hepatic failure)
的臨床症候群，其症候險惡，且預後多為不

佳。急性肝衰竭 (acute liver failure)，亦稱為猛
暴性肝衰竭 (fulminant hepatic failure)，是一種
高度特異性、罕見但嚴重的臨床症候群，其特

徵是沒有潛在肝病的個體發生急性肝機能異常

(acute abnormality)，並導致肝代償不全及衰竭。
急性肝衰竭之過程與肝病學的凝血功能障

礙 (coagulopathy)發展相關，而與敗血症 (sepsis)
的凝血障礙 (coagulation disturbance)不同，並
由肝性腦病變 (hepatic encephalopathy)引起臨
床明顯意識 (consciousness)之改變 1。在各種

系統性疾病的急性肝衰竭患者，具有凝血功能

障礙、血清的轉氨酶 (transaminases)升高、膽

紅素 (bilirubin)異常及意識改變等特徵 1。此

外，急性肝衰竭通常不適用於慢性肝病患者的

肝機能急性惡化 (acute-on-chronic liver failure，
AoCLF)或其他全身疾病引起肝機能的急性惡
化 1。廣泛的肝切除術後的患者可能會出現黃

疸 (jaundice)、凝血功能障礙和肝性腦病變的
臨床症後群時，亦不屬於急性肝衰竭的範圍。

因此，如果不是原發性肝臟損傷 (primary liver 
insult)，這些患者應被認為是繼發性肝損傷
(secondary liver injury)而不是急性肝衰竭。因
此，急性肝衰竭之診斷，除威爾遜氏病 (Wilson 
disease)、B肝病毒感染與自體免疫性肝炎等
外，其主要特徵為一個沒有肝臟疾病的人發生

肝機能突然惡化而喪失 2，可能與其他器官機

能障礙有關，在美國每年約有 2,000個病例發
生 3。

近年來，隨著重症加護管理和緊急醫療技
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術的進展，急性肝衰竭的生存率已大大改善。

在這篇綜述中，我們概述了急性肝衰竭的原因

和臨床表現，並討論了目前患者治療方法與最

近的相關基礎醫學研究進展。

病　因

急性肝衰竭的致病原因，包括：藥物或毒

素誘發的肝病、病毒性肝炎、代謝疾病、血管

和 /或缺血性肝病，但是約有 15至 20%的病
例，原因不明 (indeterminate cause)4 (表一 )，依
各國的情況不同其流行病學研究之結果也略有

差異 (表二 )。
急性肝衰竭發生率在已開發國家較開發中

國家低，其中肝炎病毒感染率的差異是主要原

因。在亞洲與非洲等國家，急性肝衰竭最常見

的原因，主要是 A型肝炎、B型肝炎和 E型
肝炎等病毒感染 1。A型與 E型肝炎病毒之感
染，造成的急性肝衰竭患者死亡率達 50%以
上 21,22。在公共衛生的預防措施下 (如：疫苗接
種和改善衛生設施等 )，可降低急性肝衰竭的發
生率。我國早年的急性肝衰竭病因主要是 B型
肝炎 (85%)、A型肝炎 (8%)、C型肝炎 (4%)及
其他原因不詳者 (4%)23；但近年來的研究分析

結果顯示，肝炎病毒感染 (45%，主要是 B型
肝炎 )、藥物 (19%)、不明原因 (13%)與其他原
因 (23%)佔大宗 5，急性肝衰竭的致病原因已有

不同。少數其他亦會造成急性肝衰竭的病毒，

包括：單純皰疹病毒 (herpes simplex virus)、巨
細胞病毒 (cytomegalovirus)、EB病毒 (Epstein- 
Barr virus)和微小病毒 (parvoviruses)等 24。

在歐洲最常見的急性肝衰竭的病因是以藥

物肝炎為主 25-27。美國藥物誘導所造成的肝損

傷 (drug-induced liver injury)約占 50%的急性肝
衰竭患者 11,28。營養不良、酒精中毒、及使用乙

醯胺酚 (acetaminophen)之患者，易造成急性肝
衰竭的風險增加 29-31。此外，解熱鎮痛藥如撲熱

息痛 (paracetamol)、安痛定 (ansett)、阿司匹林
(aspirin)等；抗結核藥如雷米封 (remy sealed)、
利福平 (rifampicin)等；氟烷 (halothane)、甲
基多巴 (methyldopa)、銻劑 (antimony)、砷劑
(arsenic)、磺胺藥 (sulfa drugs)等；特異性藥物
如：毒蕈中毒 (mushroom poisoning)、酵米麵中
毒 (fermentive corn flour intoxication)、四氯化碳
中毒 (carbon tetrachloride poisoning)等，皆可能
會誘發肝損傷 (drug-induced liver injury)，而發
展為肝性腦病變和急性肝衰竭 32。年齡較大、

血液氨基轉移酶 (aminotransferase)和膽紅素濃
度的升高及凝血功能障礙等因素，都與急性肝

衰竭的死亡風險增加有關 28,33。

其他造成急性肝衰竭的原因，包括：腫瘤

浸潤、急性缺血性肝損傷或缺氧性肝炎、急性

Budd-Chiari症候群、休克 (shock)和威爾遜氏病
等代謝疾病 11,24。急性缺血性肝損傷或缺氧性肝

炎，可能發生在原發性心臟、循環系統或呼吸

表一：急性肝衰竭的致病因子

病因 種類

急性 /猛暴性

病毒
A、B、E型肝炎及巨細胞病毒 (cytomegalovirus)、單純皰疹病毒 (herpes simplex)、水痘
帶狀皰疹病毒 (varicella zoster virus)、登革熱 

藥物
抗結核藥、化療、statins、非類固醇消炎止痛藥、抗癲癇藥 (phenytoin、carbamazepine)、
搖頭丸 (MDMA)、抗感染藥 (flucloxacillin)

血管 缺血性肝炎 

懷孕
子癲前症肝破裂 (pre-eclamptic liver rupture)、妊娠毒血症 (haemolysis, elevated liver 
enzymes, low platelets)、妊娠脂肪肝 (fatty liver of pregnancy)

急性 /猛暴性和
亞急性 /亞猛暴性

藥物 乙醯氨基酚 (acetaminophen)、phosphorous、 amanita phalloides 

血管 Budd Chiari症候群 

其他
威爾遜氏病、自身免疫、淋巴瘤 (lymphoma)、惡性腫瘤 (malignancy)、嗜血細胞淋巴組
織細胞增多症 (haemophagocytic lymphohistiocytosis)
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衰竭患者，亦可能是由嚴重敗血症所引起，伴

有心臟衰竭與血液氨基轉移酶之瞬間升高 34,35。

造成急性肝衰竭的病因，可能是單一因

素，如：感染某種肝炎病毒、酒精中毒、服用

某種肝毒性藥物等，亦可能是多種因素所致，

如：慢性病毒性肝炎並感染其他病毒、慢性酒

精中毒合併肝炎病毒感染等。在許多情況下，

儘管深入調查研究，但急性肝衰竭的原因仍然

是未知的，潛在的可能因素，如：感染新型病

毒或毒藥物暴露等。

分　類

猛暴性肝衰竭最早由 Trey和 Davidson 
(1970年 )定義為「嚴重的肝損傷，可能可逆，
沒有肝臟疾病病史，症狀出現後之 8週內，發
生肝性腦病變」36。肝性腦病變又稱肝昏迷，

初期有行為和性格改變，不能正確回答問題，

辨向力和計算能力下降，逐漸發展為興奮或嗜

睡，出現撲擊樣震顫，腦電圖異常，終至昏

迷 37。與急性肝損傷 (acute liver injury)患者發
生凝血功能障礙，但意識沒有任何改變不同而

有所區別。

一、以黃疸出現後肝性腦病變的時程做分類

Bernuau (1986年 )利用黃疸出現後肝性腦
病變的時程做分類，在出現黃疸後 2星期內發
生肝性腦病變者，定義為猛暴性肝衰竭；出現

黃疸後 2至 12星期內發生肝性腦病變者，定義
為亞猛暴性肝衰竭 (subfulminant liver failure)38。

O'Grady (1993)在考量病因 (aetiology)、併發
症 (complications)與預後 (prognosis)等，將黃
疸出現後 7天內發生肝性腦病變者，定義為超
急性肝衰竭 (hyperacute liver failure)；出現黃疸
後 8至 28天內發生肝性腦病變者，定義為急性
肝衰竭；出現黃疸後 29天至 12週內發生肝性
腦病變者，定義為亞急性肝衰竭 (subacute liver 
failure)；但三者又統稱為急性肝衰竭 39。近期以

不同的疾病表型，症狀發作與肝性腦病變發展

表二：急性肝衰竭在不同國家之流行病學研究

國家
肝炎病毒

(%) 
藥物 (%)

(APAP vs. 非 APAP) 
不明原因

(%)
其他原因

(%) 參考文獻

台灣 45 19 (11 vs. 8) 13 23 Ho et al.5

日本 45 4 28 23 Sugawara et al.6

中國
11 44 29 16 Zhao et al.7

47 0 50 3 Liu et al.8

韓國 44 6 10 40 Lim9

印度 68(44 E) 0.6 (0 vs. 0.6) 31 0 Khuroo et al.10

美國 12 52 (39 vs. 13) 17 19 Ostapowicz et al.11

加拿大 30 27 (15 vs. 12) 27 16 Tessier et al.12

智利 37 7 (0 vs. 7) 44 11 Uribe et al. 13

英國 7 51 (43 vs. 8) 30 13 Bernal et al.14

法國 33 28 (7 vs. 21) 18 21 Ichai et al. 15

西班牙 37 16 (2 vs. 14) 32 15 Escorsell et al. 16

德國 21 41 (9 vs. 32) 24 14 Hadem et al.17

立陶宛 21 21 18 40 Adukauskienė et al. 18

澳大拉西亞 14 42 (36 vs. 6) 34 10 Gow et al.19

蘇丹 27 8 (0 vs. 8) 38 27 Mudawi et al. 20

APAP：乙醯氨基酚 (acetaminophen)。
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之間的關係 40，提供了疾病病因，可能之併發

症與支持性療法及可能的預後 38,39,41，如圖一。

O'Grady分類、Bernuau分類、及日本分類等。

二、以凝血功能障礙與肝性腦病變的時程做分類

國際肝臟研究學會 (The International 
Association for the Study of the Liver)於 1999
年時將超急性肝衰竭定義為不足 10天、猛
暴性肝衰竭為 10天至 30天，亞急性肝衰竭
為 5至 24週 43。肝病病史大於 28週則為慢性
肝病 (chronic liver disease)。美國肝病研究學
會 (American Association for the Study of Liver 
Diseases)於 2005年公佈的急性肝衰竭之治療
指引，將急性肝衰竭定義為無肝硬化患者出

現凝血異常，如國際標準化比率 (international 
normalized ratio，INR) ≥ 1.5、不同程度的意
識改變 (肝性腦病變 )與疾病持續期間少於 26
周 44；2012年則定義凝血異常為 INR ≥ 1.5或
凝血酶原時間延長 (prothrombin time)大於 3
秒 45。日本分類以患者出現凝血酶原時間活性

率 (prothrombin time activity percentage，PTA) 
≤ 40%或凝血異常為 INR ≥ 1.5時，之後的 8週
內發生肝性腦病變，定義為猛暴性肝衰竭，並

區分 10天內為急性肝衰竭，11至 56天之間為
亞急性肝衰竭；8至 24週則定義為遲發性肝衰
竭 (late-onset hepatic failure)41，如圖一。

超急性肝衰竭有嚴重的凝血功能障礙、血

清轉氨酶顯著升高，膽紅素中度升高 46。相比

之下，急性 /亞急性肝衰竭發作時，通常有血
清轉氨酶上升、深度黃疸與輕微的凝血功能障

礙 47,48。此外，亞急性肝衰竭患者常伴有脾腫

大 (splenomegaly)、腹水 (ascites)和肝體積縮
小 (shrinking liver volume)。這些患者一旦發生
肝性腦病變，其自發性存活機會 (spontaneous 
survival)就會降得很低。反之，超急性肝衰竭
患者，雖有明顯的肝外 (extrahepatic)器官機能
衰竭，但仍有很大的自發性復原 (spontaneous 
recovery)機會 25。然而，在幼兒與新生兒的急

性肝衰竭合併有凝血功能障礙 (INR >4)，仍可
能沒有發生肝性腦病變 25。

三、病理組織學特徵與病情發展速度

根據病理組織學特徵和病情發展速度，

肝衰竭可被分為四類：急性肝衰竭、亞急性肝

衰竭、慢性肝病合併急性肝衰竭和慢性肝衰

竭 (chronic liver failure)49。急性肝衰竭的特徵

是發病快，2周內出現二級以上肝性腦病變；
亞急性肝衰竭發病較快，發病 15天至 26周內
出現肝衰竭；AoCLF是在慢性肝病之基礎上，
出現的急性肝衰竭；慢性肝衰竭是指肝硬化病

人，進行性肝機能異常導致腹水、門靜脈高

壓、凝血功能障礙和肝性腦病變等慢性肝機能

失代償 49。藥物性肝損傷，或不確定性病因肝

損傷，易造成慢性或亞急性與慢性肝病混淆。

圖一：急性肝衰竭之不同分類系統。
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亞急性肝衰竭儘管凝血功能障礙和肝性腦病變

較不明顯，但與發病較快的急性肝衰竭患者相

比，反而預後較差 37。目前有許多研究探討以

生物標誌 (biomarkers)協助預測急性肝損傷至急
性肝衰竭進展之可能性。

診　斷

急性肝衰竭之臨床表現，通常包括肝機

能障礙、肝生化值異常和凝血功能障礙；肝

性腦病變可能發展成多重器官衰竭 (multiorgan 
failure)和死亡 16,50,51，如圖二。急性肝衰竭在

各器官的損壞，例如：在肝臟由於葡萄糖新生

(gluconeogenesis)、乳酸清除 (lactate clearance)、
氨清除 (ammonia clearance)、合成功能等代謝
功能喪失減少，造成低血糖 (hypoglycemia)、
乳 酸 酸 中 毒 ( lactic acidosis)、 高 氨 血 症
(hyperammonemia)、凝血功能障礙；於腦部造
成肝性腦病變、腦水腫 (cerebral edema)、顱內
高壓 (intracranial hypertension)；在肺臟造成急性
肺損傷、急性呼吸窘迫症候群 (acute respiratory 
distress syndrome)；在心臟造成高輸出狀態
(high output state)、亞臨床性心肌損傷 (frequent 
subclinical myocardial injury)；在腎臟造成腎
機能障礙或衰竭等 42。此外，乙醯胺酚所引發

的急性肝衰竭，易同時引發胰臟炎 42。急性肝

衰竭若能及早發現、及早治療，有再恢復的可

能，但仍有多數患者預後不佳。急性肝衰竭的

臨床診斷，需要依據病史、臨床表現及輔助檢

查等綜合分析而確定。

一、 EASL與 AGA之急性肝衰竭臨床診斷的

GRADE建議等級分類

2017年歐洲肝臟研究學會 (European 
Association for the Study of the Liver)，依據 2008
年的 Grading of Recommendations Assessment 
Development and Evaluation (GRADE)系統的證
據和建議進行分級，提出了急性肝衰竭臨床治

療指南 1；依提供證據等級分為：隨機對照試驗

(EI)、無隨機對照試驗 (EII-1)、追蹤性或病例對
照分析研究 (EII-2)、多重時間序列，無對照組
的實驗 (EII-3)、專家的意見，描述性流行病學
(EIII)；兩個等級的建議：強 (R1)或弱 (R2)52。

即證據質量越高，強有力的建議就越有可能。

2017年美國胃腸病學會 (American Gas-
troenterological Association Institute，AGA)依
照 AGA 2013年訂定的 GRADE系統，提出臨
床診斷與治療之建議 53；依證據等級分為：非

常有信心，真正的效果與估計的效果接近 [高
(high)]、對效果估計有適度的信心，真正的效果
可能接近於效果的估計，但是有可能是有顯著

差異 [中等 (moderate)]、對效果估計的信心是有
限的，真正的效果可能與效果的估計有很大的

不同 [低 (low)]、對效果估計幾乎沒有信心，真
正的效果可能與效果的估計有很大的不同 [非常

 圖二：急性肝衰竭之器官特異性及併發症。
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低 (very low)]；等級建議：強 (strong)及有條件
(conditional)54。

二、臨床診斷

不同的類型的肝衰竭在臨床診斷上亦有

差異。1.急性肝衰竭患者，有極度乏力，並有
明顯厭食、腹脹、噁心、嘔吐等嚴重消化道症

狀，且短期內黃疸進行性加深，凝血酶原時間

活性率≤ 40%造成出血傾向明顯，且排除其他
原因；或肝臟進行性萎縮等。2.亞急性肝衰竭
患者，極度乏力，有明顯的消化道症狀，且血

清總膽紅素大於正常值上限 10倍或每日上升
≥ 1mg/dL，造成黃疸迅速加深，凝血酶原時間
活性率 (PTA) ≤ 40%，並排除其他原因者。3.慢
加急性 (亞急性 )肝衰竭患者，在慢性肝病基礎
上，短期內發生急性肝機能喪失代償作用為主

要臨床表徵。4.慢性肝衰竭的患者，在肝硬化
基礎上，肝機能持續性減退與喪失代償作用。

因此，急性肝衰竭診斷要點為：有腹水或其他

門靜脈高壓表徵、有肝性腦病變、血清總膽紅

素升高，白蛋白 (albumin)明顯降低、凝血酶原
時間活性率≤ 40%有凝血功能障礙。

肝性腦病變的臨床表現對於急性肝衰竭的

診斷至關重要，但意識變化早期可能較輕微，

但有肝性腦病變的第一個徵兆時，必須強制性

篩查 (EII-2、R1等級 )1。而罹患慢性自體免疫

性肝炎、威爾遜氏病和 Budd-Chiari症候群等患
者，若發生肝性腦病變時，則應認為是急性肝

衰竭 (EII-2、R1等級 )1。此外，不需要對所有

急性肝衰竭患者進行常規性威爾遜氏病檢測，

除非在臨床高度懷疑狀態下可考慮檢測 (證據非
常低、推薦等級有條件 )53。非抗體性 (coombs 
negative)溶血性貧血和膽紅素 /鹼性磷酸酶之
高比值是威爾遜氏病引起的急性肝衰竭特徵

(EII-3、R1等級 )1。呈現腹水之急性肝衰竭患

者，應懷疑急性 Budd-Chiari症候群引起，應利
用成像技術進行診斷 (EII-3、R1等級 )1。

呈現急性肝衰竭患者應進行系統性疾病的

檢查 (EIII、R1等級 )1。而急性肝衰竭患者，

不建議常規肝生檢 (證據非常低、推薦等級有
條件 )53；應由具有肝臟經驗的組織病理學家

選擇由頸靜脈途徑進行肝生檢，且應排除潛在

的慢性肝病、惡性腫瘤或酒精性肝病 (EII-3、
R1等級 )1。但具有癌症史或顯著肝腫大的患者

中，則應由影像學檢查或肝生檢排除惡性浸潤

(EII-3、R1等級 )1。此外，須進行篩檢病毒性病

因與合併因素之影響 (EII-2、R1等級 )1，如：

對急性肝衰竭患者，建議測試和治療單純皰疹

病毒 (證據非常低、推薦等級有條件 )，與進行
自身免疫性肝炎的自體抗體檢測 (證據非常低、
推薦等級有條件 )、急性肝衰竭的孕婦，建議檢
測 E型肝炎病毒 (證據非常低、推薦等級有條
件 )53。但在具有急性肝衰竭的免疫活性患者，

不建議進行常規水痘帶狀皰疹病毒 (varicella 
zoster virus)測試 (證據非常低、推薦等級有條
件 )53。

雖然超急性和急性肝衰竭通常容易診斷，

但需留意亞急性肝衰竭可能被誤認為肝硬化

(EII-2、R1等級 )，亞急性肝衰竭的臨床表現和
影像學可以疑似肝硬化 (EII-3、R1等級 )1。此

外，兒科患者的急性肝衰竭不取決於肝性腦病

變的存在，主要是代謝紊亂的特徵 (EII-3、R1
等級 )1。因此，評估臨床情況對於識別不常見

的急性肝衰竭原因至關重要 (EIII、R1等級 )1。

三、組織病理學

組織病理檢查對肝衰竭的診斷、分類及預

後判定具有重要的意義。1.急性肝衰竭的肝細
胞呈一次性壞死，壞死面積≥肝實質的 2/3、大
面積或橋連壞死，壞死的部位與範圍因病因和

病程不同而不同，存活的肝細胞有嚴重變性，

肝竇網狀支架不塌陷或非完全性塌陷。2.亞急
性肝衰竭的肝組織呈新舊不等的大面積或橋連

壞死、舊的壞死區塊的網狀纖維塌陷，或有膠

原纖維沉積，其殘留肝細胞有不等的再生現

象，並可見細、小膽管增生與膽汁淤積。3.慢
加急性 (亞急性 )肝衰竭在慢性肝病病理損害的
基礎上，發生新的程度不等的肝細胞壞死性病

變。4.慢性肝衰竭主要為瀰漫性肝臟纖維化，
及異常結節形成，伴有分佈不均的肝細胞壞

死。
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臨床治療

目前肝衰竭之臨床治療，仍強調綜合性

治療，包括：內科支持療法、人工肝支持治療

和肝臟移植治療三方面。近年來，肝臟移植手

術，在術後抗病毒治療、預防腫瘤再發等，均

有重大進展，對於各種因子所導致的中、晚期

肝衰竭，在內科處置與人工肝治療下，若仍呈

不可逆轉的急性肝衰竭患者，則應即及早進行

肝移植。

一、支持療法

急性肝衰竭患者的支持療法應針對病因治

療，應防止疾病再惡化，預防感染與出血，並

治療肝性腦病變 (表三 )。支持療法之目標是維
持急性肝衰竭患者總體代謝和血液動力學穩定

性，此療法將改善肝細胞再生的條件，補充足

夠營養以保持肌肉的體積與免疫功能，減少併

發症的風險 55,56。

急性肝衰竭患者的能量消耗高，常見低

血糖情況，必須進行腸內營養補充或靜脈輸注

葡萄糖 (EII-3、R1等級 )，並進行腸內營養監
測 (EIII、R1等級 )，進行脂肪酸缺陷篩查，
避免高血糖症發生 (EII-3、R1等級 )1。若利用

腸內營養補充時，則應停止氫離子幫浦阻斷劑

(proton pump inhibitor)之使用；而肝性腦病變

患者，應避免鼻胃營養補充方式 (EIII、R1等
級 )1。此外需留意，急性肝衰竭患者應避免大

量輸注低滲透壓溶液，造成低鈉血症和腦腫脹

等風險。利用腎臟替代療法 (renal replacement 
therapy)可改善酸中毒和代謝紊亂，避免乳酸的
升高而造成不良的預後 (EII-3、R1等級 )1。

藥物引起的急性肝衰竭，最常見的是乙醯

胺酚所造成。當有多種撲熱息痛 (paracetamol)
誘導的患者其預後更差，並可能發生多重器官

衰竭 (EII-3、R1等級 )1。入院時，需對患者進

行毒理學篩選與乙醯胺酚濃度測定，若患者有

凝血功能障礙與血清轉氨酶濃度升高的情況，

則應給予 N-acetylcysteine治療 (EII-2、R1等
級；證據非常低、推薦等級強 )；而非乙醯胺
酚相關的急性肝衰竭患者，則不建議僅在臨

床試驗中使用 N-acetylcysteine(無證據、不推
薦 )1,53。此外，對於急性肝衰竭患者之顱內壓增

加 (increased intracranial pressure)，不建議使用
經驗性治療方式來降低顱內壓 (證據非常低、推
薦等級有條件 )53。此外，在癌症治療期間或之

後治療誘導的免疫抑制患者，常見肝炎病毒的

活化，造成患者存活率下降。因此，在癌症患

者化療時，免疫治療或類固醇治療前，應先確

認患者有無 B型肝炎感染，若有則使用抗病毒
之防範措施。

表三：對急性肝衰竭的具體療法

病因 療法

疱疹病毒感染 acyclovir

acetaminophen N-acetylcysteine

amanita phalloides silibinin penicillin

高酪胺酸血症第一型 (tyrosinemia Type I) NTBC (2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3 -cyclohexanedione).

威爾森氏症 肝移植 /白蛋白透析 (albumin dialysis)

半乳糖血症 (galactosemia) 去除飲食乳糖

脂肪酸氧化 靜脈注射葡萄糖，避免空腹

嗜血症候群 (hemophagocytic Syndrome) etoposide, corticosteroids

新生兒血鐵質沉積症 (neonatal hemochromatosis) 換血 (exchange transfusion)/antioxidant cocktail

自體免疫性肝炎 皮質類固醇 corticosteroids
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二、肝移植

肝移植是急性肝衰竭的一種治療方法 57，

但只有低比率的急性肝衰竭患者適合進行移植，

例如：在歐洲約只有 8%的患者被執行肝移植手
術 58、國王學院 (Kings College Criteria)則約有
18.2%的患者執行肝移植手術 46。在出現其他自

體免疫性疾病、球蛋白 (globulin)濃度升高和自
體抗體的患者中，應懷疑是自體免疫性病因，早

期使用類固醇治療可能有效，但若一周內未改

善，則應緊急進行肝移植，因為類固醇可能因敗

血症併發症而增加死亡率 (EII-2、R1等級 )1。多

發性的急性肝衰竭患者，肝移植後的死亡，主要

發生在術後 3個月的感染。且年齡較大或接受
來自不同血型的急性肝衰竭患者，其死亡風險

較高 14,58。早期將患者轉診到醫學中心，對移植

的患者進行適當評估，並提供環境與足夠專業

技能，可提高肝移植患者的生存機會 (EIII、R1
等級 )1。此外，移植被急性 B型肝炎病毒感染
者，需持續進行抑制病毒複製之治療 (EII-3、R1
等級 )1。肝性腦病變的發展具有重要的預後意

義，發病指肝機能嚴重受損 (EII-2、R1等級 )，
當肝損傷嚴重、肝外器官衰竭與亞急性介入的患

者，預後結果較差 (EII-3、R1等級 )1。目前，急

性肝衰竭患者進行肝移植後的存活率為 1年時約
79%，5年則約為 72%58。

三、其他療法

其他治療方法是尋求去除有毒的介質，支

持衰竭的肝臟，促進肝臟再生。人工肝支持治

療，如：血漿置換，將肝衰竭患者的血漿與新

鮮血漿進行置換，利用豬或人源的肝細胞之體

外肝輔助裝置的非生物透析系統，此人工裝置

取代患者肝臟的解毒與合成功能，清除有害物

質，補充身體必需物質，暫時替代部分受損肝

臟機能，等待肝細胞再生與肝機能恢復 59,60。

人工肝支持系統 (生物或吸附劑 )只能在隨機對
照試驗的背景下使用 (EII-1、R1等級 )；早期進
行患者血漿交換治療，可降低急性肝衰竭患者

必須進行肝臟移植的機率 (EII-1、R2等級 )，並
可調節免疫功能障礙 (EI、R1等級 )1。在持續

性高氨血症患者，應考慮在早期使用體外支持

系統，用於控制低鈉血症等代謝異常，體液衡

定與體溫控制 (EIII、R1等級 )1。在嚴重的急性

肝衰竭患者中，應持續進行體外支持系統，而

非只進行間歇性的血液透析 (EIII、R1等級 )1。

但體外支持系統抗凝劑的使用仍是個爭議的問

題，若使用檸檬酸鹽，應嚴密進行代謝狀態監

測 (EII-2、R1等級 )1。但是，AGA不建議急性
肝衰竭患者，僅在臨床試驗的範圍內使用體外

人工肝支持系統 (無證據、不推薦 )53。

四、監護管理

在急性肝衰竭患者中每日應進行兩次高級

臨床評估和生理參數評估，血液結果和代謝狀

況 (EIII、R1等級 )；預防靜脈血栓 (EIII、R1等
級 )；應將小時尿量作為腎機能標記，與肌酐酸
進行比較 (EIII、R1等級 )；並避免過度的高血
壓或血像異常 (hyper-or hypocarbia)(EIII、R1等
級 )1。在急性肝衰竭患者中使用標準鎮靜和肺

保護呼吸機技術 (EII-3、R1等級 )，並保持血鈉
在 140至 150 mmol / L濃度 (EII-2、R1等級 )；
定期進行胸部物理治療與氫離子幫浦阻斷劑管

理，避免呼吸器相關性肺炎 (EIII、R1等級 )和
困難梭狀桿菌 (clostridium difficile)感染的風險
(EII-3、R1等級 )1。

持續性低血壓需要重症監護管理，應用適

當監測技術的血管擴張劑 (EII-3E、R1等級 )；
血管擴張劑可選擇正腎上腺素 (norepinephrine)
(EIII、R1等級 )1。缺氧性肝炎需要考慮使用強

化心肌功能藥劑 (inotropic agents) (EII-3、R1等
級 )；類固醇 (Hydrocortisone)治療可降低血管
加壓素 (vasopressor)，但不降低死亡率 (EII-1、
R1等級 )1。預防性抗生素、不可吸收的抗生

素和抗黴菌劑，尚未顯示可改善急性肝衰竭患

者的生存率 (EII-2、R1等級 )1。應在所有急性

肝衰竭患者中進行感染監測 (EIII、R1等級 )；
在出現肝性腦病變、臨床感染症狀或全身性炎

症反應時，應進行早期的抗感染治療 (EII-3、
R1等級 )；在生物標誌的證據下，應考慮使用
抗黴菌治療，進行多器官機能衰竭的護理照護

(EII-3、R1等級 )1。此外，AGA建議急性肝
衰竭患者，應運用MELD(Model for End-Stage 
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Liver Disease)評分系統，而不是 KCC(Kings 
College Criteria)系統，作為預後評分系統 (證據
非常低、推薦等級有條件 )53。

致病機轉與研究進展

急性肝衰竭之致病機制非常複雜，可能

是由多因素相互影響造成，但具體致病機轉仍

不清楚。目前認為造成急性肝衰竭的可能機制

包括：各種因子對肝細胞的直接損傷，如藥物

等，造成肝細胞不同程度壞死；另一則為免疫

機制，如受免疫細胞因子或細胞激素等造成之

免疫損傷。肝機能衰竭之預後：主要由肝衰竭

引起的代謝結果、介質和毒性代謝物的釋放，

及剩餘肝細胞恢復肝臟質量的能力等三個因素

決定。

一、肝損傷

病原體和有毒物質直接破壞細胞的胞器、

粒線體或觸發細胞信號傳導通路，從而擾亂

細胞內的體內平衡 61,62。肝損傷和肝細胞死

亡的致病機轉，包括：凋亡 (apoptosis)、自噬
(autophagy)、壞死 (necrosis)和細胞壞死性凋
亡 (necroptosis)，與其他生理或病理生理學因
素結合，造成急性肝衰竭，與全身器官機能衰

竭 63-66。而當干預這些致病機轉途徑時，可能

可以防止急性肝衰竭之發生 67-70。

二、免疫機制

肝臟免疫是因肝臟從體循環和腸道所接受

血液，富含微生物產物、環境毒素和外部抗原。

肝臟在先天免疫防禦對抗病原體中發揮關鍵作

用，充當免疫器官。肝臟富含先天免疫細胞，

如：Kupffer細胞、自然殺手細胞 (natural killer 
cells)、自然殺手 T細胞 (natural killer T cells)、
gdT (gamma delta T)細胞和肝臟內皮細胞。

肝臟的非實質細胞之獨特比例提供了特異

的局部免疫環境。此外，肝臟富含免疫抑制細

胞因子，如：白介素 (interleukin，IL)-10，與
肝細胞亞群表達抑制 PD-L1 (programmed death 
ligand 1)，導致 T細胞和肝臟抗原呈現細胞
(antigen presenting cells)產生免疫耐受 71-74。

在肝損傷中不同免疫細胞之作用，如：單核

細胞 (monocytes)分泌大量的前發炎性細胞激
素 (pro-inflammatory cytokines)75-77；巨噬細胞

(macrophages)、Kupffer細胞負責抗原呈遞、分
泌細胞激素與吞噬作用 (phagocytosis)74,78,79；

中性白血球 (neutrophils) 對早期組織損傷、細
胞刺激或全身炎症之關聯 80-82；Kupffer細胞調
節自然殺手細胞 83-85；激活後自然殺手細胞產

生大量 IFN-γ和 IL-4釋放，導致急性肝損傷的
關鍵因素 86,87；嗜伊紅性白血球 (eosinophils)在
Concanavalin A誘導的肝炎具有關鍵性，並促使
猛暴性肝衰竭增加 88,89。

此外，肝竇內皮細胞 (liver sinusoidal 
endothelial cells)不僅構成竇腔和實質之間的
物理屏障，還參與肝與全身炎症反應的急性肝

損傷。肝竇內皮細胞能從血液中清除脂多醣

(lipopolysaccharide)等促炎症物質，增強抗炎介
質的產生，減少粘附和抗原呈遞 /共刺激分子
的表達，而不引起廣泛的炎症反應 76。這些肝

竇內皮細胞還表達MHC I類和 II類與共刺激分
子 (co-stimulatory molecule)，主動刺激抗原呈現
細胞 90，並對分泌 IL-10的類鐸受體 4 (toll-like 
receptors 4)連結作出反應，及下調抗原呈現細
胞的功能 91，與刺激 T細胞的耐受性 71。

三、研究進展

目前之急性肝衰竭除了乙醯胺酚所造成的

損傷，可使用 N-acetylcysteine標準療程治療
外，其餘仍以支持性療法為主。在急性肝衰竭

的致病機轉逐漸明瞭後，基礎醫學研究藉由肝

損傷與免疫機制，已發現幾個可能可治療急性

肝衰竭的藥物。

肝細胞經乙醯胺酚損傷引起粒線體通透性

改變，經由粒線體通透性轉換孔 (mitochondrial 
permeability transition pore)調控細胞的凋亡 92。

TRO40303可延遲粒線體通透性轉換孔打開，
並減少細胞氧化壓力 (oxidative stress)。經動
物實驗結果顯示，TRO40303可以預防血漿中
的肝胺基酸轉化酶升高，降低粒線體細胞色

素 C釋放，與減少肝組織中 caspase 3和 7的
活化，因此，TRO40303可能是治療或預防急
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性肝衰竭的新療法 93。此外，心肌營養素 -1 
(cardiotrophin-1)，可能通過其對細胞凋亡和細
胞修復，用來治療急性肝衰竭 94。

骨髓幹細胞 (bone marrow-derived stem 
cells)或脂肪幹細胞 (adipose-derived stem cell)經
由旁分泌機制與增強血管重塑、巨噬細胞引導

的基質，使肝細胞機能重塑和免疫調節，促進

肝再生 95,96。內皮素 -1 (endothelin-1)在微循環
(microcirculatory)異常的發病機制中，經由介導
竇狀血管收縮、降低灌注與促進白血球粘附等

起關鍵作用。因此，內皮素 -1阻斷劑可改善急
性肝衰竭中的微循環異常，而減少肝損傷 97。

HMGB-1 (high-mobility group box-1)是非
組織蛋白核蛋白 (non-histone nuclear protein)，
在休克、組織損傷和內毒素誘導的致死性損

傷等條件下釋放單核細胞衍生的炎症介質，為

致死性全身炎症的晚期介質。在 D-半乳糖胺
(D-galactosamine)誘導的急性肝衰竭大鼠中，使
用 HMGB-1阻斷劑會導致血漿 HMGB-1和肝內
胺基酸轉換酶的濃度降低，血漿炎症細胞因子

減少與存活率改善，表明炎症因子的抑製劑，

可能可做為急性肝衰竭的治療方法 98。

總　結

在我國，肝臟相關的疾病一直都是國人

主要死因之一，包括：慢性肝炎、肝硬化及肝

癌等。但是較罕為人知的急性肝衰竭，雖其發

生率不高，但卻常在短時間內就奪走患者生

命，每年約有數百名國人因急性肝衰竭而死

亡。在我國近九成的急性肝衰竭患者，發現潛

在的 B型肝炎病毒感染，而超過六成的急性
肝衰竭直接與 B型肝炎感染有關。因此，慢
性肝炎病毒感染的患者，應定期檢查肝機能和

病毒量，一旦凝血酶原時間延長 3秒以上或出
現黃疸就應及時治療，預防肝衰竭；而正進行

口服抗病毒藥物治療的患者，不可擅自停用藥

物，應遵守醫師指示服藥，停藥後宜遵醫囑定

期回診追踪，避免因病毒復發引起肝炎反應而

導致急性肝衰竭。此外，藥物應更審慎使用、

對酗酒者應戒酒等預防措施，以避免急性肝衰

竭的發生。
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