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摘要： 慢加急性肝衰竭（ACLF）是在慢性肝病基础上，不同诱因导致的急性肝功能恶化，伴随肝脏和/或肝外器官衰竭的复

杂临床综合征，短期内病死率极高。随着临床循证医学证据的增多，《慢加急性肝衰竭中医临床诊疗指南》《慢加急性肝衰

竭中西医结合诊疗专家共识》和《慢加急性肝衰竭中西医结合诊疗指南》等多部指南和共识相继发布，中西医结合治疗

ACLF的方法日趋规范和完善。本文从早期预警和预防、急性期治疗、并发症管理和康复期调护等方面探讨中西医结合在

ACLF全病程管理中的特色和优势，以期加强临床医生对中西医治疗策略的认识。
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Abstract： Acute-on-chronic liver failure （ACLF） is a complex clinical syndrome characterized by acute deterioration of liver 
function caused by different factors on the basis of chronic liver disease， accompanied by liver failure and/or extrahepatic 
organ failure， and it often has a high short-term mortality rate. With the increasing evidence of evidence-based medicine， 
multiple guidelines and consensus statements have been released， such as Guidelines for clinical diagnosis and treatment of 
acute-on-chronic liver failure in traditional Chinese medicine， Expert consensus on the diagnosis and treatment of acute-on-

chronic liver failure with integrated traditional Chinese and Western medicine， and Guidelines for the integrated traditional 
Chinese and Western medicine diagnosis and treatment of acute-on-chronic liver failure， and integrated traditional Chinese 
and Western medicine therapies for ACLF have been constantly standardized and perfected. This article explores the 
characteristics and advantages of integrated traditional Chinese and Western medicine therapy in the whole-course 
management of ACLF from the aspects of early warning and prevention， treatment in the acute stage， management of 
complications， and rehabilitation care， in order to enhance the understanding of traditional Chinese and Western medicine 
treatment strategies among clinicians.
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慢加急性肝衰竭（ACLF）具有发病急骤、进展迅速、

并发症多、病死率高等特点，中西医结合作为我国独特

的医疗模式，在 ACLF 这类复杂危重症的全病程管理中

展现出显著特色与优势。本文将系统阐述中西医协同

在ACLF不同病程阶段的整合干预策略，为构建ACLF多

学科协作诊疗体系提供新的思路。

1　ACLF的早期预警

ACLF 发病迅速、病情凶险、并发症多、预后差。若

能对ACLF早期预警，并给予积极干预，则有机会控制疾

病的发生和发展，对降低 ACLF 的发病率和病死率具有

重要临床意义。

1.1　ACLF早期中医症候群　余思邈等［1］对多中心、大样

本 HBV相关 ACLF（HBV-ACLF）患者不同分型及分期的

证素、证型分布规律开展因子分析和聚类分析研究，结

果显示，肝衰竭早期患者病性证素分布以热（39.4%，359/
912）、湿（27.5%，251/912）多见，证型主要以肝胆湿热证

（74.6%，461/618）为主；主要症候群包括身目发黄，口渴

喜凉饮、口中黏腻、口苦、口臭，腹胀、恶心呕吐，急躁易

怒、胁肋胀痛，小便黄或短少，大便秽臭或黏滞不爽或秘

结，苔厚或腻，脉滑或弦。正如《金匮要略方论·黄疸病

脉证并治》所云：“黄家所得，从湿得之”，《诸病源候论》

谓之：“热毒所加，故卒然发黄”，湿热毒邪是HBV-ACLF
发病的首要病因。若肝损伤患者出现上述症候表现，应

警惕ACLF的发生。

1.2　预警 ACLF 发生风险的常用评分系统和工具　近

10年，我国研究团队陆续开发了多项 ACLF早期预警系

统，包括基于临床病历数据和新型生物标志物的预测模

型。本课题组通过分析 1 457例慢性乙型肝炎患者的临

床资料，建立了能够识别HBV-ACLF发生风险的预警评

分系统，该模型的预测准确性优于终末期肝病预后模型

（MELD）和 Child-Pugh 评分（P<0.001）。其中，低风险组

（0～3分）和高风险组（4～7分）8周内ACLF的发生率分

别为 2.0% 和 33.8%（P<0.001）［2］。由中国 ACLF 联盟和

上海仁济医院李海教授牵头的大型多中心前瞻性研究

（CATCH-LIFE研究），对 970例非ACLF的HBV急性失代

偿（acute decompensation，AD）患者的临床资料进行统计

分析，建立了AD-ACLF预警模型：AD-ACLF Score=−7.71+

1.38×HBV再激活合并急性肝损伤+0.74×高HBV DNA载

量合并急性肝损伤+1.50×HBV 合并甲型肝炎或戊型肝

炎+0.91×细菌感染+0.81×ln（TBil）+4.17×ln［国际标准化

比值（INR）］+0.63×ln（中性粒细胞计数/淋巴细胞计数比

值）。该模型预测准确性优于欧洲慢性肝衰竭联盟急性

失代偿模型（CLIF-C AD）、iMELD、MELD-Na、Child-Pugh
（P<0.001）。在验证队列中，低风险组（评分<0.22）和高

风险组（评分≥0.22）28天内ACLF的发生率分别为 5%和

39%［3］。此外，该团队对1 024份HBV AD患者（包括367例
ACLF和 657例非 ACLF患者）的血浆标本进行代谢组学

分析，建立了包括哌替酯、羧乙基羟色曼、TBil、INR和有无

肝硬化的预测模型［4］。这一研究成果于2023年10月以封

面文章形式发表在 Journal of Hepatology，相关代谢标志物

的诊断试剂盒已获得国家发明专利和国家一类体外诊断

注册证。

上述模型可帮助临床医生从“经验判断”转向“量化

评估”，早期精准识别 ACLF高风险患者，并进行分层管

理，对高危患者及时开展积极治疗，以预防 ACLF发生，

从而减轻患者疾病负担并降低病死率。

2　中西医结合治疗降低ACLF发生率

ACLF一旦发生，病死率高且治疗手段有限。对ACLF
高风险人群进行早期治疗，将干预关口前移，及时阻断

病理生理进程，是提高肝衰竭救治成功率的重要策略。

本团队对ACLF前期患者开展的一项前瞻性随机对照研

究表明，解毒凉血利湿方（茵陈15 g、栀子15 g、黄芩15 g、
升麻 15 g、龙胆 15 g、车前子 30 g、生地黄 15 g、泽泻 15 g、
牡丹皮 15 g、丹参 15 g、白术 15 g、茯苓 15 g）联合西医

治疗组在治疗 4 周后 ACLF 发生率为 6.67%，对照组为

24.24%（P<0.05）［5］。此外，本团队基于回顾性队列探讨

了中成药联合西医内科治疗重症酒精性肝炎的干预效

果，研究表明，在西医内科治疗基础上联合使用理气活

血、清热解毒、利湿退黄类中药能够降低住院期间ACLF
发生率（24.1% vs 47.0%，P=0.002），且中药治疗是降低

重症酒精性肝炎患者发生ACLF的独立影响因素［6］。上

述研究证实，中西医结合可显著降低 ACLF 发生率。然

而，目前关于肝衰竭前期或者对发生 ACLF 高风险患者

的临床研究较少，未来应基于“未病先防，既病防变”理

念，通过相关预警工具，筛选出 ACLF高风险患者，实现

早期防治。同时，通过开展高质量临床研究，进一步优

化中西医结合预防方案，为降低 ACLF 发生率提供更高

级别的循证医学证据。

3　中西医结合治疗降低ACLF病死率

ACLF 归属于中医学“急黄”“瘟黄”“肝瘟”等范畴，

基于 ACLF“湿、热、毒、瘀、虚”的核心病机，中西医结合
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治疗ACLF主要是在综合内科治疗基础上联合解毒凉血

法、清热利湿法、健脾温阳法和滋补肝肾法等方药［7-8］。
近年来，中医肝病专家针对上述不同治法，开展了多项

临床研究，并从调节免疫，抗肝细胞凋亡，促进肝细胞再

生及调节肠道菌群等角度阐述了中医药治疗ACLF的作

用机理。

3.1　解毒凉血法　适用于以毒热瘀结证为主证的

ACLF。凡具备以下主症 3项［其中主症（1）必备］，或主

症 2项［其中主症（1）必备］加次症 2项，结合舌脉即可诊

断毒热瘀结证。主症包括：（1）发病急骤，身黄、目黄，颜

色鲜明甚至其色如金；（2）困倦乏力；（3）呕恶厌食或脘

腹胀满；（4）或见壮热、神昏谵语，或有出血表现（吐血、

衄血、便血、肌肤瘀斑）。次症包括：（1）口干口苦，或口

渴但饮水不多；（2）大便秘结；（3）尿黄赤而短少；（4）皮

肤瘙痒，或抓后有出血点，或皮肤灼热。苔黄干燥或灰

黑，脉数有力（洪数、滑数、弦数等）；或舌少苔、苔薄白或

薄黄，脉弦或弦涩；或舌质红，或红绛，或紫暗，或有瘀

斑、瘀点［7-8］。
国家“十二五”科技重大专项研究支持的一项多中

心大样本（HBV-ACLF患者 934例）随机对照临床研究表

明，凉血解毒化瘀方（茵陈、赤芍、丹参、蒲公英、茯苓、白

花蛇舌草、郁金、生地黄、白术、栀子等）联合西医治疗组

患者 4、8、12、24、48周时死亡风险分别是西医对照组的

0.57、0.63、0.72、0.65、0.73倍（P<0.05），且具有良好的安全

性［9］。扈晓宇团队开展的一项随机对照研究发现，与西

医对照组相比，清肝方（茵陈蒿 30～90 g，败酱草、黄芩、

虎杖各 30～60 g，生大黄 10～15 g，赤芍 60 g）联合西医治

疗可显著改善 HBV-ACLF患者的肝功能和凝血功能等，

减少并发症，提高疗效，降低 12 周病死率（P<0.05）［10］。
本团队开展的一项随机对照研究发现，解毒凉血方（茵陈

30～60 g、生大黄 15 g、栀子 15 g、生地黄 5 g、黄芩 15 g、赤
芍 30 g、蒲公英 30 g、郁金 15 g、丹参 15 g、牡丹皮 15 g、紫
草15 g、白术15 g、茯苓15 g、陈皮15 g等）联合西医治疗能

够降低HBV-ACLF患者48周病死率（21.9% vs 39.0%）、提

高治愈率（35.9% vs 24.4%）及总有效率（70.3% vs 51.2%）

（P值均<0.05）。分层研究发现，中期HBV-ACLF患者是

该治疗方案的优势人群，其病死率下降 39.7%（25.0% vs 
64.7%）［11］。一项Meta分析结果表明，凉血解毒法联合西

药治疗ACLF可显著提高总有效率，降低病死率，能够改

善肝功能和凝血指标，且不良反应发生率较低［12］。
3.2　清热利湿法　适用于以湿热蕴结证为主证的

ACLF。凡具备以下主症 3项［其中主症（1）必备］，或主

症 2项［其中主症（1）必备］加次症 2项，结合舌脉即可诊

断湿热蕴结证。主症包括：（1）身目黄染，小便短黄；（2）
肢体困重，乏力明显；（3）口苦泛恶，脘腹胀满；（4）高热

或身热不扬。次症包括：（1）大便黏滞秽臭或先干后溏；

（2）口干欲饮或饮而不多。舌质红，舌苔黄腻，脉弦滑或

弦数［7-8］。
党中勤团队开展的一项随机对照研究发现，与西医

常规疗法相比，茵虎退黄方（茵陈 45 g、虎杖 30 g、赤芍

30 g、茯苓 30 g、猪苓 20 g、炒白术 20 g、郁金 20 g、车前子

30 g、玉米须 30 g等）联合西医治疗能够明显改善 HBV-

ACLF患者肝功能、凝血酶原活动度，减少感染、内毒素血

症、出血及肝性脑病等并发症的发生，减少人工肝治疗次

数，提高临床总有效率（82.9% vs 62.5%，P<0.05）［13］。
3.3　健脾温阳法　适用于以脾肾阳虚证为主证的

ACLF。凡具备以下主症 3项［其中主症（1）必备］，或主

症 2项［其中主症（1）必备］加次症 2项，结合舌脉即可诊

断脾肾阳虚证。主症包括：（1）身目黄染、色黄晦暗；（2）
畏寒肢冷，或少腹腰膝冷痛；（3）神疲，纳差；（4）食少便

溏或饮冷则泻。次症包括：（1）腹胀，恶心呕吐；（2）头身

困重；（3）口干不欲饮；（4）下肢水肿，或朱砂掌、蜘蛛痣，

或有胁下痞块。舌质淡胖，或舌边有齿痕，舌苔腻或滑、

舌苔白或稍黄，脉沉迟或弱［7-8］。
李筠团队开展的一项多中心、随机、对照临床研究

发现，与西医治疗组相比，茵陈术附汤（茵陈 10～30 g、
麸炒白术10～30 g、干姜6 g、制附片6 g、肉桂3 g、炙甘草

12 g）联合西医治疗能明显改善AST、TBil、凝血酶原时间和

MELD评分，使HBV-ACLF患者4周病死率下降14.28%［14］。
孙克伟团队开展的一项随机对照研究发现，温阳解毒化

瘀方（茵陈 30 g、薏苡仁 30 g、白术 15 g、丹参 15 g、制附片

10 g、赤芍 60 g）联合西医治疗 HBV-ACLF 4 周的临床有

效率优于单纯西医治疗（92.8% vs 72.4%，P<0.05）［15］。
3.4　滋补肝肾法　适用于以肝肾阴虚为主证的 ACLF。
凡具备以下主症 3 项［其中主症（1）必备］，或主症 2 项

［其中主症（1）必备］加次症 2项，结合舌脉即可诊断肝肾

阴虚证。主症包括：（1）身目晦暗发黄或黄黑如烟熏；

（2）头晕目涩，腰膝酸软；（3）口干、口渴；（4）全身燥热或

五心烦热。次症包括：（1）形体消瘦；（2）少寐多梦；（3）
胁肋隐痛，遇劳加重；（4）腹壁青筋，朱砂掌及蜘蛛痣；

（5）腹胀大如鼓，水肿。舌红少津，脉细数［7-8］。
李瀚旻团队开展的一项随机对照研究发现，与单纯

西医内科治疗组相比，补肾生髓成肝方（熟地黄 15 g、茵
陈 30 g、茯苓 30 g、姜黄 6 g、五味子 15 g、山药 15 g、枸杞
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15 g、山茱萸 15 g、菟丝子 10 g、丹皮 10 g、泽泻 10 g、生甘

草 9 g）联合西医内科治疗能够明显降低ACLF患者 48周

病死率（16.7% vs 51.6%，P<0.05）［16］。毛德文团队开展的

一项随机对照研究发现，基于柔肝化纤颗粒（黄芪 45 g、
牡蛎 30 g、黄精 20 g、枸杞 20 g、薏苡仁 45 g、橘红 10 g、泽
兰 30 g、鸡内金 15 g、鳖甲 30 g、虎杖 20 g、丹皮 12 g、大枣

15 g）的中西医结合治疗能明显提高HBV-ACLF患者12周

总有效率（78.0% vs 48.0%），明显改善 TBil、ALT、AST、
甲胎蛋白、凝血酶原时间、凝血酶原活动度、血清白蛋白

（P值均<0.05）［17］。
上述研究为中医药治疗 ACLF 的代表性研究，相关

方剂已被纳入《慢加急性肝衰竭中医临床诊疗指南》《慢

加急性肝衰竭中西医结合诊疗指南》等多部指南及专家

共识，对临床诊治的规范和水平提升发挥了积极作用。

但当前仍缺乏高质量的多中心临床研究，且大多数临床

试验未在ClinicalTrials.gov或ChiCTR平台规范注册，因此

缺少具有高影响力的研究成果。

4　中医药治疗ACLF的作用机制

4.1　抑制炎症免疫反应，减少淋巴细胞耗竭，调节机体

免疫　（1）抑制 Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）等

模式识别受体表达：凉血解毒化瘀方是国家“十一五”

“十二五”科技重大专项 ACLF研究的主要方剂，可用于

预防慢性肝损伤小鼠向急性肝衰竭转化，其机制可能

与抑制 TLR4高表达有关［18-19］。（2）减少炎症因子释放：

本团队研究发现，补中益气汤对刀豆蛋白 A（Con A）诱

导的急性肝衰竭小鼠的肝细胞损伤具有明显保护的作

用，其保护机制可能通过抑 p38 MAPK 和 ERK1/2 信号

通路发挥作用，对 TNF-α、IFN-γ、IL-12、IL-6 以及单核

细胞趋化蛋白-1（MCP-1）分泌均有明显的抑制作用［20］。
（3）调控中性粒细胞活性：小檗碱［21］、栀子苷［22］等中药

单体可通过抑制中性粒细胞的招募和浸润，以减轻对

乙酰氨基酚诱导的药物性肝损伤。（4）抑制氧化应激：

体内研究发现，截断逆挽方（黑附片 15 g、瓜蒌 30 g、三
七 6 g、丹参 20 g、莪术 6 g、生地黄 20 g、生黄芪 30 g、金
钱草 30 g、槲寄生 30 g、苦味叶下珠 30 g）能够减轻

ACLF 大鼠肝组织的氧化应激损伤，显著减少 L02 细胞

中活性氧水平［23］。（5）减少淋巴细胞耗竭：Tang等［24］研
究发现益气健脾方能提高 ACLF 大鼠外周血淋巴细胞

计数和 CD8+T 淋巴细胞比例，改善 CD8+T 淋巴细胞代

谢和线粒体稳态，通过促进自噬减轻淋巴细胞免疫功

能障碍。

4.2　抗肝细胞凋亡，促进肝细胞再生，保护肝功能　本

研究团队发现，犀角地黄汤可显著降低肿瘤坏死因子-α/
D-半乳糖胺（TNF-α/D-GalN）模型小鼠的血浆转氨酶水

平，明显改善肝组织学损伤，降低肝细胞凋亡率。此外，

首次发现关键药物生地黄的有效单体半乳糖能够促进

TNF-α 下游细胞 NF-κB 通路的活化，抑制 caspase 级联

反应，发挥抗肝细胞凋亡的作用，减轻肝组织病理损

伤［25-26］。张秋云团队研究发现，截断逆挽方能够通过调

节转录因子 E2F1 介导的内源性凋亡途径，改善凝血功

能和肝脏病理损伤，抑制肝细胞过度凋亡，减轻肝细胞

损伤［27-28］。李瀚旻团队研究发现，左归丸通过下调TGF-

β1的表达，抑制左旋谷氨酸单钠大鼠肝再生过程中下丘

脑弓状核神经细胞凋亡，并通过调节神经内分泌免疫网

络影响肝再生［29］。
4.3　调节肠道菌群，保护肠黏膜屏障功能，减少肠源性

内毒素血症　本团队前期应用高通量测序方法比较了

HBV-ACLF患者与健康人群肠道菌群的差异，发现HBV-

ACLF患者肠道潜在致病菌如副杆菌属、乳酸杆菌、梭杆

菌、链球菌等显著升高，而肠道优势菌如瘤胃菌、氏菌属

有促进肠道绒毛生长修复、保护肠道的作用，其丰度明

显降低。体外模拟发酵实验发现，解毒凉血健脾方可有

效增加肠道优势菌，减少致病菌，调节肠道菌群的结构

失衡［30］。另有研究发现，健脾解毒凉血方（党参 15 g、黄
芪 30 g、茵陈 30 g、栀子 15 g、生大黄 10 g、黄芩 15 g、黄连

10 g、赤芍 30 g、生地黄 15 g）治疗硫代乙酰胺诱导急性

肝损伤小鼠，可减轻小肠绒毛水肿，上调肠上皮细胞紧

密连接部闭锁小带蛋白-1表达，修复肠屏障功能［31］。
中医药能够通过调控炎症、氧化、凋亡、肠道菌群等

多靶点协同作用于ACLF的病理环节，在免疫调节、肠肝

轴调控及肝细胞再生方面具有不可替代的优势。未来

需要进一步结合基因组学、代谢组学、单细胞组学、空间

转录组、类器官与器官芯片模型等现代医学技术，继续

深化中医药的机制研究，以期在 ACLF 的治疗方面实现

新的突破。

5　ACLF并发症的治疗

腹水、自发性腹膜炎、肝性脑病、上消化道出血是

ACLF最常见的并发症，越来越多的研究表明，中西医结

合治疗可有效降低 HBV-ACLF 并发症发生率。为相关

临床诊疗的规范化，提高中医药诊治能力，中华中医药

学会先后制定了《肝硬化腹水中医诊疗专家共识》《中医

内科常见病诊疗指南》等多部指南和专家共识［32-35］。多
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项荟萃分析结果证实，五苓散、实脾饮、中药敷脐能够显

著减少腹围，降低体质量，增加尿量，促进腹水消

退［36-38］；血必净注射液联合抗生素治疗自发性腹膜炎

能够明显提高总体应答率［39］；安宫牛黄丸、醒脑静注射

液、大黄煎剂保留灌肠能够明显降低血氨，缩短清醒时

间［40-42］。本团队的一项110例乙型肝炎肝硬化随机对照

研究证实，基于健脾化湿止血方（黄芪 30 g、党参 15 g、白
术15 g、黄芩15 g、黄连10 g、木香15g、白茅根30 g、生地黄

15 g）的中西医结合治疗能够降低食管胃静脉曲张破裂出

血患者1年内再出血风险（45.5% vs 63.6%，P<0.05）［43］。

6　ACLF康复期调护

ACLF康复期患者常伴有食欲差、恶心、腹胀、失眠、

肝区疼痛等症状，通过辨证施护可显著提高患者生活质

量。研究表明，耳穴压丸、穴位贴敷、穴位按摩等中医特

色疗法有助于缓解上述症状［7］。
在改善ACLF长期预后方面，鉴于ACLF多发生于肝

硬化基础上，临床须重视抗肝纤维化和肝硬化并发症防

治。近年相关临床研究荟萃分析显示，中医药在抗肝纤

维化方面具有明确疗效和临床获益，对门静脉直径、脾

脏厚度等门静脉高压指标亦有显著改善作用［44-46］。

7　小结与展望

“未病先防，已病早治，既病防变，瘥后防复”是中医

预防和治疗疾病的重要原则，与西医的全病程管理在理

念、实践和目标上高度契合，均以降低疾病发病率、改善

患者生存质量、减少医疗资源消耗为终极目标。在全病

程管理中，中医通过整体调节、分阶段干预、个体化治

疗三大策略，在 ACLF 的预防、进展控制、并发症管理及

愈后康复中展现独特优势，与西医协同应用能够形成更

高效、低耗的整合医疗模式。近 10年研究证实，中西医

结合治疗可显著降低 ACLF 的发生率和病死率，改善腹

水、肝性脑病等并发症，改善患者预后。但当前关于中

医药治疗 ACLF 的多中心、大规模随机对照试验研究仍

较少，未来需进一步开展针对不同证型和方药的高质

量、多中心随机对照试验，以期建立统一规范的辨证论

治方案和体系，为中医药治疗肝衰竭提供更有力的循证

医学证据。当前，中医药治疗肝衰竭的作用机制研究取

得了一定进展，但仍存在诸多不足，需综合运用药动学、

药效学及多组学等现代科技手段，开展更加全面、深入

的基础研究，为 ACLF 患者提供更加规范的中西医结合

全病程管理诊疗策略。
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