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摘要：　妊娠期急性脂肪肝（ＡＦＬＰ）是一种常发生于妊娠晚期具有致死危险的急性肝脂肪变性疾病。ＡＦＬＰ临床
表现主要为恶心呕吐、全身乏力、皮肤瘙痒、黄疸等非特异性症状，严重者会导致凝血功能障碍、肝衰竭、多器官功能衰

竭、早产、死胎等不良结局。ＡＦＬＰ的临床表现缺乏特异性，且其部分临床生物化学特征与ＨＥＬＬＰ综合征或子痫前期
等其他妊娠期疾病相似，因此早期诊断比较困难。目前，准确诊断、及时分娩和积极采取支持治疗是 ＡＦＬＰ的基本处
理原则。本文综述了ＡＦＬＰ的发病机制、诊断和治疗措施，以期为ＡＦＬＰ的临床治疗及预后改善提供参考。
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　　妊娠期急性脂肪肝（ａｃｕｔｅｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎ
ｃｙ，ＡＦＬＰ）是妊娠晚期特有的致命性少见疾病，通常
发生在妊娠晚期、产后初期，少见于妊娠早期、中

期［１］。ＡＦＬＰ发病快，常发展为急性肝衰竭，严重危
及母婴生命。截至２０２０年，ＡＦＬＰ孕产妇病死率达
１２％～１８％，胎儿病死率约２０％［２］。妊娠期高血压

疾病和胎儿生长受限是中国人群发生 ＡＦＬＰ的危险
因素［３］。ＡＦＬＰ患者可并发多种严重疾病，早期确

诊、适时终止妊娠可以显著降低母婴病死率。目前，

ＡＦＬＰ的发病机制尚不完全明确。甚于此，本文综
述了ＡＦＬＰ的发病机制、诊断和治疗措施，以期为
ＡＦＬＰ的临床治疗及预后改善提供参考。

１　ＡＦＬＰ发病机制

１．１　胎儿脂肪酸氧化缺陷（ｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎｄｅ
ｆｅｃｔｓ，ＦＡＯＤ）　ＡＦＬＰ的发生机制与 ＦＡＯＤ相关。
ＦＡＯＤ可能由多种遗传和获得性因素诱发，其中最
常见的是胎儿的长链 ３羟基酰基辅酶 Ａ脱氢酶
（ｌｏｎｇｃｈａｉｎ３ｈｙｄｒｏｘｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＣＨＡＤ）缺乏。胎儿的 ＬＣＨＡＤ缺乏使脂肪酸代谢
中间产物累积并进入母体循环，被母体肝脏吸收进
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而引起肝细胞微泡性脂肪浸润，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）自由基激活炎症反应，导致肝
细胞坏死，最终引起 ＡＦＬＰ［４］。有研究表明，编码线
粒体功能蛋白的基因Ｇ１５２８Ｃ突变和基因Ｅ４７４Ｑ突
变可能是ＬＣＨＡＤ缺乏和 ＡＦＬＰ发展的原因［２］。此

外，参与脂肪酸氧化的其他酶缺乏也有可能引起

ＡＦＬＰ［５］。ＫＯＭＵＲＡ等［６］提出饥饿应激可能是妊娠

中期ＡＦＬＰ发生的原因，饥饿会使胎儿脂肪代谢加
快，使肝毒性脂肪酸流入母体循环导致 ＡＦＬＰ的早
期表现；但尚缺乏基因检测和 ＡＦＬＰ患者血清中胎
儿来源肝毒性脂肪酸的有效证据。

１．２　氧化应激　ＲＯＳ介导的线粒体凋亡是 ＡＦＬＰ
的一个重要发病机制。ＡＦＬＰ患者体内脂肪酸水平
升高，肝细胞过度摄取脂肪酸，诱导 ＲＯＳ的表达，
ＲＯＳ的过量产生会触发线粒体脱氧核糖核酸突变，
破坏线粒体膜电位，激活线粒体通路中的半胱氨酸蛋

白酶３，从而导致肝细胞凋亡［７］。ＫＡＲＧＡＲＺＡＤＥＨ
等［８］研究发现，含有超氧化物歧化酶等抗氧化特性的

螺旋藻对ＡＦＬＰ雌性小鼠有积极的治疗作用。
１．３　妊娠期激素变化　妊娠期母体孕激素和雌激
素的变化可能会改变线粒体氧化能力，使激素敏感

脂肪酶活性增加及胰岛素抵抗，导致三酰甘油水平

升高并在母体血液中分解为游离脂肪酸，游离脂肪

酸进入胎盘后通常被脂肪酶代谢，当胎儿脂肪组织

及胎盘代谢受阻时，大量积累的脂肪代谢中间产物

导致肝细胞脂肪变性，从而对机体产生毒性作

用［４，９］。在此基础上，如果患者存在感染、子痫前期

等则较容易诱发ＡＦＬＰ［１０］。
１．４　其他　某些病原微生物的感染也可能与ＡＦＬＰ
的发生有关。ＧＡＳＰＡＲＩ等［１１］提出，单纯疱疹病毒、

钩端螺旋体感染可导致 ＡＦＬＰ。ＦＵＫＵＳＨＩＭＡ等［１２］

研究发现，乙型肝炎病毒感染可引起肝脏灶性炎症

和非特异性炎症，进而促进 ＡＦＬＰ的发生。药物也
可诱发ＡＦＬＰ，如在妊娠期使用四环素可导致肝脏合
成蛋白障碍而致脂肪代谢紊乱［１３］。

２　ＡＦＬＰ的诊断

２．１　临床表现及实验室检查　在 ＡＦＬＰ病程初期，
患者常表现为非特异性消化道症状，如恶心、呕吐、

腹痛、进行性黄疸、多饮多尿等，罕见皮肤瘙痒，但部

分患者早期可能无症状或以上非特异性临床症状比

较轻微，易误诊为胃肠炎［２３，１４１５］。此外，疲劳和冷

食偏好是容易被忽视的症状［３］。因此，实验室检查

结果在早期尤为重要。ＡＦＬＰ患者实验室检查结果
主要取决于肝脏损伤的程度，包括血清转氨酶、肌

酐、胆红素、氨和尿酸水平升高，以及白细胞升高和

血小板水平进行性降低［１５］。因此，要准确诊断

ＡＦＬＰ需要结合临床症状和实验室检查结果。
２．２　诊断标准　目前，ＡＦＬＰ的早期诊断缺少特异
性的无创诊断识别试验。如果ＡＦＬＰ孕妇产后肝功
能没有恢复正常，可进行肝活检辅助诊断。肝活检

是诊断ＡＦＬＰ的金标准，特别是可明确诊断早期轻
型ＡＦＬＰ［１６１７］。ＡＦＬＰ组织学检查常显示为油红染
色的肝小叶第三区（小叶中央区）有微泡性脂肪变

性［１０］。因为肝活检是侵入性检查，存在导致腹腔内

出血风险，所以在临床上需谨慎使用。肝脏超声和

计算机断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）技术已
被临床广泛应用，但由于 ＣＴ的辐射可能会对母胎
造成伤害，因此，实际操作中更倾向于超声诊断［１８］。

ＣＨＡＴＥＬ等［１９］研究证实，磁共振（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ
ｎａｎｃｅ，ＭＲ）可以无创检测出 ＡＦＬＰ患者的短暂肝脂
肪变性，ＭＲ被认为是检测和准确定量肝脏脂肪变
性的敏感技术。此外，Ｓｗａｎｓｅａ诊断标准可普遍用
于ＡＦＬＰ的临床诊断［２０］。Ｓｗａｎｓｅａ标准在诊断微囊
性脂肪变性方面具有较高的阴性预测值，可作为

ＡＦＬＰ的诊断标准，但不能用于早期诊断［１７］。

２．３　鉴别诊断　在临床实践中，ＡＦＬＰ需要与肝病
并发症如子痫前期、ＨＥＬＬＰ综合征、肝内胆汁淤积
征等疾病进行鉴别诊断。对于出现胃肠症状的肝病

晚期患者，应始终考虑发生 ＡＦＬＰ的可能性。
ＺＨＯＮＧ等［１７］研究发现，联合胃肠道症状、转氨酶含

量、胆汁酸含量、活化凝血酶原时间或凝血酶原时

间、胆红素含量指标诊断ＡＦＬＰ的敏感度为９７．６％，
特异度为９７．１％。转氨酶、肝功能、凝血功能检测
是鉴别ＡＦＬＰ与其他类似疾病的较好方法，通过低
血糖、组织病理学等特征性病变可将 ＡＦＬＰ与
ＨＥＬＬＰ综合征等其他妊娠期常见疾病进行鉴别［９］。

此外，ＴＲＯＴＴＭＡＮＮ等［２１］研究发现，ＡＦＬＰ妊娠患者
比ＨＥＬＬＰ综合征妊娠患者可溶性 ｆｍｓ样酪氨酸激
酶１（ｓｏｌｕｂｌｅｆｍｓｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｌ，ｓＦｌｔ１）水平高；
血清中胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＬＧＦ）
的水平仅在 ＨＥＬＬＰ综合征妊娠患者中下降，而在
ＡＦＬＰ综合征妊娠患者中没有明显降低。因此，
ｓＦｌｔ１水平虽然不是 ＡＦＬＰ的一个关键诊断标准，但
可作为参考指标便于临床做出更准确的诊断。

３　ＡＦＬＰ的治疗

３．１　终止妊娠　目前，临床普遍认为只要患者被确
诊为ＡＦＬＰ，无论病情轻重缓急均应立即终止妊娠。
有研究表明，患者确诊为 ＡＦＬＰ４８ｈ内及时终止妊
娠临床效果较好，分娩后一般在３～４ｄ内可达到临
床恢复，但实验室检验数据的异常可能持续更长的
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时间［２２］。ＡＦＬＰ患者终止妊娠的分娩方式取决于多
种因素，包括胎儿状态、母体状态和引产成功率。目

前缺乏足够数据说明哪种分娩方法与低出血风险有

关。若ＡＦＬＰ患者引产后２４ｈ内不能顺利完成阴道
分娩，或担心产妇或胎儿失代偿快速进展，则建议剖

宫产。

３．２　麻醉与镇痛　神经轴麻醉是产妇分娩的主要
麻醉方式，而全身麻醉可能是伴有严重凝血功能障

碍患者的最佳选择［１４］。但全身麻醉可能会加重伴

有肝性脑病患者的病情［２３］。对于 ＡＦＬＰ患者分娩
麻醉方式的选择目前尚未明确，在选择麻醉方式时

需根据患者肝功能和凝血功能障碍程度制定个体化

治疗方案。

术后镇痛是 ＡＦＬＰ患者护理的一个重要环节。
使用镇痛药物时需警惕对ＡＦＬＰ患者肝功能的影响。
目前普遍认为腹横平面阻滞（ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｂｄｏｍｉｎａｌ
ｐｌａｎｅ，ＴＡＰ）是剖宫产术后安全有效的镇痛方法，可
避免产生肝毒性［２４］。ＮＡＩＤＵ等［２５］对 ＡＦＬＰ患者行
ＴＡＰ后，患者发生了麻醉全身毒性反应，这可能与疼
痛阈值降低有关。目前，对于 ＴＡＰ的镇痛作用尚存
在争议，需要进一步的临床研究证实 ＴＡＰ镇痛的安
全性和可靠性。

３．３　多学科联合治疗　ＡＦＬＰ患者常出现弥散性血
管内凝血 （ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，
ＤＩＣ）、多器官功能障碍（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）、肝性脑病、低血糖、多重感染和败
血症等严重危及患者生命的并发症，因此需要联合

内科、感染科、产科、重症加强护理病房等治疗。

ＡＦＬＰ患者手术过程中需保证患者有充足的热量，
同时应严密监测低钾血症、碱中毒等指征，维持患者

水、电解质的平衡，因此需要多学科联合治疗。

ＡＦＬＰ患者因肝内巨噬细胞受损，机体免疫力降低，
所以易诱发感染。有研究发现，对于 ＡＦＬＰ合并
ＭＯＤＳ或克雷白肺炎血源性感染的孕妇，在快速血
培养和联合药敏试验的基础上使用抗生素个体化治

疗，可预防因多重感染和败血症导致的病情加

重［２６］。胰腺炎通常发生在 ＡＦＬＰ患者肾功能和肝
功能障碍之后，为防止胰腺炎进一步恶化，选择肠外

营养作为ＡＦＬＰ患者的首选治疗方法［１］。但越来越

多的证据开始支持早期肠内营养，其可维持肠道通

透性，减少肠道感染［２７］。ＡＦＬＰ兼有肝性脑病者应
及时给予去氨去脂类药物及充足的营养，并促进有

毒物质排出。凝血功能障碍是ＡＦＬＰ患者普遍存在
且严重的并发症之一，需要大量的血液和血液制品

且采用大量输血方案治疗，临床上常常采用成分输

血以快速有效地补充缺乏的凝血因子，改善症

状［２８］。王梅［２９］研究发现，相较于单独的基础治疗，

联合小剂量肝素治疗可明显改善ＡＦＬＰ患者凝血功
能和妊娠结局。此外，ＡＦＬＰ伴凝血功能障碍患者可
发生产后血尿，应先进行连续膀胱冲洗后再纠正凝血

障碍［３０］。

３．４　人工肝支持治疗　在 ＡＦＬＰ患者及时终止妊
娠后，除了常规的药物治疗，常采用人工肝支持治疗

以改善患者肝功能，促进产后恢复。人工肝支持治

疗主要包括血液透析／滤过、血浆置换（ｐｌａｓｍａｅｘ
ｃｈａｎｇｅ，ＰＥ）、血浆灌流、持续性血液净化等，其中ＰＥ
临床应用最广泛。ＰＥ可通过清除内毒素蛋白、提高
血管内容量、补充凝血因子、维持酸碱平衡等，促进

ＡＦＬＰ患者肝脏和肾脏的恢复、延长住院时间、降低
病死率［３１］。张健［３２］研究发现，接受 ＰＥ治疗的
ＡＦＬＰ患者的白细胞数量、凝血酶原时间、Ｄ二聚体
等实验室指标及不良反应发生率低于未经过 ＰＥ治
疗的患者。ＰＥ一般用于其他常规强化治疗失败后
的晚期和复杂 ＡＦＬＰ患者，ＰＥ可能在 ＡＦＬＰ早期无
法发挥治疗作用［３３］。目前，对于 ＰＥ治疗的时机暂
无标准化指南。朱华丹等［３４］研究提出，ＳＯＦＡ评分
对ＰＥ的治疗时机具有一定的指导意义，当ＳＯＦＡ评
分达４～９分时进行ＰＥ治疗的效果最佳。

临床上除了使用单一的人工肝支持治疗外，对

多器官功能障碍且不能在短时间内终止妊娠以及预

后状况较差的ＡＦＬＰ患者常采用人工肝联合支持治
疗。人工肝联合支持治疗可缩短ＡＦＬＰ患者产后恢
复期，在一定程度上弥补了单一采用人工肝支持治

疗的不足。ＤＩＮＧ等［３５］提出，在早期常规支持治疗

的基础上，采用 ＰＥ联合血浆灌流的方法对阻止或
逆转ＡＦＬＰ进展有一定效果，但仍需更大规模的研
究来证明该方法的有效性。ＧＵＯ等［３６］回顾性研究

发现，ＰＥ联合双重血浆分子吸附可以提高人工肝治
疗急性肝衰竭的短期有效率（２８ｄ），特别是对于轻
度急性肝衰竭患者。黄鹏等［３７］研究报道，实施 ＰＥ
联合双重血浆分子吸附治疗可降低ＡＦＬＰ患者炎症
介质、胆红素水平，改善凝血功能。ＴＡＮＧ等［３８］研

究发现，采用 ＰＥ联合连续性静脉静脉血液滤过可
有效治疗ＡＦＬＰ伴急性肾衰竭患者，阻止其发展为
慢性肾衰竭。人工肝联合支持治疗可有效改善

ＡＦＬＰ患者预后，但目前尚缺乏不同联合治疗方案
与ＡＦＬＰ患者预后结局关系的报道。
３．５　肝移植　ＡＦＬＰ引起的暴发性肝衰竭通常是可
逆的，患者可能在数周内恢复正常肝功能；但如果肝

功能恶化，可能是并发脓毒症或缺氧缺血性肝损伤

的迹象。目前，关于 ＡＦＬＰ患者进行肝移植的临床
条件和预后标准仍存在争议，笔者推测肝移植可能
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适用于终止妊娠后仍并发肝性脑病、代谢性酸中毒、

凝血功能障碍或者肝脏坏死伴有肝破裂的严重

ＡＦＬＰ患者。ＫＵＳＨＮＥＲ等［３９］研究发现，ＡＦＬＰ患者
在肝移植后可出现持续的肝脏炎症，且可能有移植

物存活率下降的趋势。

４　总结与展望

综上所述，ＡＦＬＰ是一种发病率低、病死率高、
预后较差的疾病。妊娠早期及时诊断、围生期给予

支持治疗、尽快终止妊娠对 ＡＦＬＰ的防治具有重要
意义。对于一些特殊治疗措施如 ＰＥ和肝移植等的
治疗时机、适应证仍有待进一步明确。ＡＦＬＰ患者
临床表现多样且不典型，易与肝内胆汁淤积症、

ＨＥＬＬＰ综合征等妊娠期常见疾病相混淆，临床上准
确诊断ＡＦＬＰ有一定的难度。Ｓｗａｎｓｅａ标准虽然诊
断敏感度高但特异度低，不适宜用于 ＡＦＬＰ早期诊
断，因此未来还需探索特异度较高的诊断标准。
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ｎｅｒｖａＡｎｅｓｔｅｓｉｏｌ，２００７，７３（７８）：４２９４３２．

［１２］　ＦＵＫＵＳＨＩＭＡＲ，ＫＡＭＡＴＡＫ，ＡＲＩＹＯＳＨＩＦ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｍｅｒｇｅｄｗｉｔｈａｃｕｔｅｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｉｔｈ

ｓｅｖｅｒｅｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＡＣｌｉｎＲｅｐ，２０１９，５（１）：１．

［１３］　ＥＧＥＬＡＮＤＧＭ，ＫＬＵＮＧＳＯＹＲＫ，ＯＹＥＮＮ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｈｙｐｅｒ

ｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：ｃｏｈｏｒｔｎｏｒｗａｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，

２０１６，６７（６）：１１７３１１８０．

［１４］　ＺＨＯＵＧ，ＺＨＡＮＧＸ，ＧＥＳ．Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｃｕｔｅｆａｔｔｙ

ｌｉｖｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ：ｔｗｅｎｔｙｅｉｇｈｔｃａｓｅｓａｎｄｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎｏｆａｎｅｓｔｈｅｓｉａ

［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔＩｎｖｅｓｔ，２０１３，７６（２）：８３８９．

［１５］　ＮＡＯＵＭＥＥ，ＬＥＦＦＥＲＴＬＲ，ＣＨＩＴＩＬＩＡＮＨＶ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｆａｔｔｙ

ｌｉｖｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ：ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ａｎｄ

ｏｂｓｔｅｔｒｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，２０１９，１３０（３）：４４６

４６１．
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［２７］　ＹＥＲ，ＭＡＩＺ，ＰＡＮＸ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｃａｕｓｅｓ
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妇幼保健，２０２０，３５（２０）：３７６４３７６７．
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