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［摘要］ 乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭以其病情进展迅速、缺乏特效治疗、病死率极高而成为医学难
题。总结西医及中医对该病的药物治疗显示，西医目前多采用针对病因的抗病毒以及对症、综合治疗，具体
包括抗病毒药物、免疫调节剂、保护肝细胞及促肝细胞生长药物、肠道微生态调节剂; 中医方面除凉血活
血、解毒化瘀、清热利湿解毒、扶正补虚等辨证治疗外，还可根据具体情况联合应用中药保留灌肠、结肠透
析、敷脐等外治法。
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慢加急性肝衰竭 ( acute-on-chronic liver fail-
ure，ACLF) 是多种因素引起的严重肝脏损害，是
导致肝脏功能发生严重障碍或失代偿的一组临床常

见症候群［1］，其发病机制复杂、病情进展迅速、
临床表现多变、缺乏特效治疗，且病死率极
高［2 － 3］。肝衰竭临床以乙型肝炎病毒 ( HBV) 感
染所致最为多见，约占 90%［4 － 5］。对于肝衰竭的
治疗，因重要的治疗方法如人工肝、肝移植等存在
血浆及肝源紧缺、耗费巨大且预后凶险等诸多问
题，目前西医多采用抗病毒治疗为主，辅以对症处

理、综合治疗。近年来采用治疗费用相对较低且安
全性较好的中西医结合、中医药为主的治疗方法已
获得明显疗效［6］。本文对近年来中西医对 HBV 相
关 ACLF的药物治疗进展进行综述，以期为今后中
西医结合治疗该病提供参考。

1 西医药物治疗

对于肝衰竭患者西医治疗措施应遵循以下原

则: 1) 针对病因治疗; 2) 防治并发症; 3 ) 补充
肝脏因功能不足而缺乏的物质; 3 ) 保护肝细胞、
促进肝细胞再生［7］。对于 HBV相关 ACLF的治疗，

目前西医多采用针对病因的抗病毒治疗，以及对

症、综合治疗，并提倡尽早考虑人工肝、肝移植的
介入，药物治疗方面则包括抗病毒药物、免疫调节
剂、保护肝细胞及促肝细胞生长药物、肠道微生态
调节剂。
1. 1 抗病毒药物
对 HBV DNA 阳性的 ACLF 患者，应尽早酌情

使用强效、快速的核苷类似物，如拉米夫定、恩替
卡韦、替比夫定、替诺福韦酯等，尤其恩替卡韦、
替诺福韦酯被推荐为一线用药。由于阿德福韦酯起
效较慢，一般不作为 ACLF抗病毒治疗的首选，但
对于有过核苷类药物耐药史患者则成为联合抗病毒

的不可或缺药物［8］。
1. 2 免疫调节剂
目前对于糖皮质激素在 ACLF 治疗中的应用尚

存争议，各指南主要推荐其用于非病毒感染性肝衰

竭［1，9］，早期若病情发展迅速且无严重感染、出血
等并发症者可酌情使用［10］。也有研究发现，糖皮
质激素对改善 HBV 相关 ACLF 患者的肝功能及生
存率有效［11 － 12］。现阶段应用较广的免疫调节剂是
胸腺肽，如胸腺肽 α1 及胸腺五肽，其不仅调节
HBV患者的免疫功能，还可降低感染机会［13］。
1. 3 保护肝细胞及促肝细胞生长药物
在 ACLF的治疗中，保护肝细胞及促肝细胞生
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长必不可少，常用药物如促肝细胞生长素 ( PHGF) 、
前列腺素 E1 ( PGE1 ) 、还原型谷胱甘肽 ( GSH) 、
多烯磷脂酰胆碱等。PHGF 是一种特异性肝细胞生
长刺激因子，相关研究也证实了其在改善肝功能及

凝血酶原时间、提高生存率等方面有明显作用，且
安全性较好［14 － 15］。PGE1 具有改善肝脏微循环、促
进受损肝细胞修复与再生等作用，对肝功能尤其是

总胆红素的改善作用明显［16 － 18］。GSH能增加肝细胞
膜稳定性，改善肝脏的合成、解毒、代谢功能，可
促进胆红素代谢等［19 － 20］。多烯磷脂酰胆碱可修复已
破坏的肝细胞膜，并能抑制肝细胞凋亡，降低炎症

反应，促进肝细胞再生，对改善肝功能及凝血酶原

活动度有效［21 － 22］。
1. 4 肠道微生态调节剂
因 ACLF患者多有不同程度的肠道菌群失调，

导致内毒素血症，进而加重肝脏损害，因此，ACLF
治疗中还应注意减轻肠源性内毒素血症的产生及吸

收，促进肠道细菌及其毒素的排出［23］。口服肠道益
生菌和乳果糖可促进、维持肠道菌群平衡，减少肠
道细菌及毒素入血; 乳果糖还可降低肠道 pH 值，
抑制革兰氏阴性菌生长，减少肠道内毒素的产生及

吸收，其缓泻作用亦可清理肠道［24］。

2 中医药物治疗

2. 1 中医辨证施治
中医学中并无“肝衰竭”病名记载，根据临床

特征多将其归属于“急黄” “瘟黄” “黄疸” “臌
胀”“血证” “厥证”等范畴。目前中医学对 HBV
相关 ACLF的病因病机认识多集中于“肝、脾、肾”
本虚， “湿、热、痰、瘀、毒”标实，虚实夹杂贯
穿疾病始终。基于此认识，中医药物治疗方面以扶
正祛邪为主，具体包括凉血活血、解毒化瘀、清热
利湿解毒、扶正补虚、扶正祛邪等诸法。
2. 1. 1 凉血活血 凉血活血药能在改善微循环、降
低血液黏稠度以及抗炎、解除胆小管痉挛等方面发
挥作用。汪承柏教授提出，HBV 相关 ACLF 的病因
病机为毒瘀胶结、血瘀血热，首创凉血活血法治疗
该病，临床重用赤芍，并辅以桃仁、红花、三棱、
莪术等行气破血药物，成功降低了 HBV 相关 ACLF
的病死率［25 － 26］。自此 “凉血活血法”作为肝衰竭
重要治法之一广泛应用于临床［27 － 28］。
2. 1. 2 解毒化瘀 谌宁生教授首先提出 ACLF 病机
关键在于毒、瘀，治疗关键在于解毒、化瘀，并创
立解毒化瘀汤［29 － 30］。李晓东等［31］、黄裕红等［32］均

采用解毒化瘀汤为基础治疗 ACLF 并进行了临床观
察，结果证实，该方在改善肝功能、防治肝性脑病
等方面均有显著疗效。毛德文［33］自“解毒化瘀”延
伸提出了 “毒邪病因”学说，即毒为致病之因，
瘀、痰为病变之本，互为因果，“瘀”“痰”胶结为
本病基本病机，临证亦运用解毒化瘀汤治疗取得较

好疗效。
2. 1. 3 清热利湿解毒 周仲瑛教授认为，湿热疫毒
是 ACLF的主要病因，并提出治疗应用大黄通腑退
黄、荡涤热毒［34］。临床实践中王台等［35］以清热解
毒汤配合综合疗法治疗 ACLF 患者，结果发现，该
治疗方案可明显改善患者症状并缩短病程; 喻洪伟

等［36］以清热利湿、活血解毒中药治疗 ACLF 患者，
结果显示患者肝功能指标明显改善; 刘炜［37］以清热

利湿中药为基础中西医结合治疗湿热内蕴型 ACLF，
亦取得显著疗效。
2. 1. 4 扶正补虚 目前临床 ACLF 多从黄疸论治，
其中阴黄多责之为脾、肾亏虚等，治法以扶正补虚
为主，如孙克伟等［38］以“温阳健脾法”为代表的温
法治疗HBV相关ACLF取得显著疗效; 余世敏等［39］

研究证实，温阳健脾法治疗 ACLF 可提高疗效、降
低腹膜炎发生率，且安全性高; 李晶滢等［40］用益气

养阴汤治疗该病，结果发现患者症状和肝功能均获

得明显改善; 张旸等［41］以益气健脾法治疗 HBV 相
关 ACLF取得较好疗效; 连粤湘等［42］以温补脾肾、
活血化瘀法为主治疗 ACLF，发现该法可明显改善患
者消化道症状，并具有调节细胞免疫作用; 李翰旻

等［43］以“补肾生髓成肝法”治疗 HBV 相关肝衰竭阴
黄患者，结果显示中西医结合组患者死亡率明显低

于单纯西医组; 赵春等［44］用附子理中汤治疗脾阳虚

证的肝衰竭患者，治疗后患者肝功能指标明显改善。
2. 1. 5 扶正祛邪 因 HBV相关 ACLF 病机虚实夹
杂多见，故历代医家都很重视扶正祛邪。如关幼波
认为，黄疸发病机理为内外合邪，正邪交争，故治

疗方面主张扶正祛邪，提出了治疗黄疸的 “三
要”，即“治黄必治血，血行黄易却” “治黄需解
毒，毒解黄易除” “治黄要化痰，痰化黄易散”，
其所创“痰瘀学说”还指出血、毒、痰应灵活辨
证［45 － 46］。钱英继承并发扬关幼波学术观点，认为
肝衰竭病机演变为湿 ( 毒) -瘀-虚的本虚标实，并
据此创立“截断逆挽法”。“截断法”是指根据疾
病不同阶段治疗重点不同，即早期清肝疏肝、中期
调肝理肝、后期养肝柔肝; “逆流挽舟法”强调尽
早补肝以扶正，如滋肝肾之阴、益肝脾之气、温脾
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肾之阳等［47］。李筠［48］认为，肝衰竭单一证型极为
少见，多数患者合并 2 ～ 3 个证型，因此，主张治
疗应在清热解毒、凉血活血的基础上重视益气养
阴、阴阳双调。国家 “十一五”传染病重大科技
专项课题组将肝衰竭分 4 型辨证论治: 瘀热发黄证
予赤丹退黄颗粒，湿热发黄证予复方茵陈方加减，

气虚瘀黄证予扶正解毒化瘀方加减，阳虚瘀黄证予

温阳退黄方加减，临床证实此治疗方案可有效降低

病死率、改善患者生存质量［6］。
2. 2 中医外治
中医外治是中医的特色与优势，因其胃肠刺激

小、安全性高、费用低等，更易于被患者接受。中
药保留灌肠、结肠透析、穴位注射、穴位贴敷等外
治疗法在 ACLF的治疗中越来越受到重视，尤其是
中药灌肠，更是被纳入国家 “十一五”传染病重
大科技专项防治肝衰竭的方案中。
中药于肠道经肠黏膜吸收，通过直肠上静脉、

肠系膜下静脉进入门静脉，可直达肝脏进入体循环

发挥作用［49］。毛德文等［50］主张 “通腑开窍、通腑
保肝”，首次提出中药保留灌肠以 “通腑开窍”治
疗肝衰竭并发症肝性脑病，提高了整体疗效且降低

了病死率。其他研究者临床采用或联合应用中药保
留灌肠治疗肝衰竭，亦证实其能有效改善患者症状

及肝功能，并能降低病死率及防治并发症［32，51 － 52］。
此外，联合应用中药结肠透析、中药敷脐等治疗方
法治疗包括 HBV 相关 ACLF 在内的肝衰竭，亦有
缓解患者临床症状、改善肝功能、减少并发症、延
长生存时间等作用［53 － 56］。

3 讨论

近年来，中医、西医均在肝衰竭包括 ACLF 的
治疗上取得了很大进展。综上所述，对于 HBV 相
关 ACLF的治疗首先应积极给予强效、快速、低耐
药的核苷类似物抗病毒治疗，如恩替卡韦、替诺福
韦酯; 同时基础对症支持治疗尤为关键，如修复肝

细胞膜、促进肝细胞再生、改善肝脏微循环、减少
内毒素血症等; 在此基础上应予以免疫调节治疗，

以提高患者免疫力，防治感染等并发症。
对于 HBV 相关 ACLF 的治疗，中医及中西医

结合医家们衷中参西，认为 HBV 相关 ACLF 的病
因病机为 “肝、脾、肾”本虚， “湿、热、痰、
瘀、毒”标实; 临证以扶正祛邪为治疗总则，从
不同思路、不同途径积极尝试，创新性地提出了包
括凉血活血、解毒化瘀、清热利湿解毒、扶正补

虚、扶正祛邪诸法，且在内治、外治等药物治疗方
面均取得了丰富的经验及肯定疗效，由此也证明了

中医及中西医结合治疗 HBV相关 ACLF的优效性。
但综合上述研究发现，目前中医及中西医结合治疗

HBV相关 ACLF仍有亟待解决的不足之处: 1 ) 中
医药治疗 HBV 相关 ACLF 的临床疗效评价指标不
统一，大多数以概念模糊的有效率作为主要疗效指

标，而非国际公认的病死率及黄疸下降率，致使疗

效无法获得广泛认可; 2 ) 中医药治疗 HBV 相关
ACLF的实验研究欠缺; 3 ) 临床试验观察大样本、
多中心研究较少，更缺乏设计合理的随机对照，使

得研究结果难以被认可和推广。解决上述问题，中
医及中西医结合治疗 HBV 相关 ACLF 才能具有更
广阔的应用前景和价值。
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气、蛊毒。”在《名医别录》的记载为: “味苦，
微寒，无毒。主解毒入口皆吐出，中恶腹痛，时气
毒疠，头痛寒热，风肿诸毒，喉痛口疮。”没有辛
味，没有与治疹有关的内容。
张仲景用升麻的方也很少，《伤寒论》中只有

麻黄升麻汤。麻黄升麻汤证是肺热脾寒证，用升麻
的目的应该是清肺热，肯定不是解表，也不是治

疹。《金匮要略》中有升麻鳖甲汤，本方治疗阴阳
毒，显然用升麻的功效是解毒，肯定也不是解表，

亦非治疹。
《中药学》中记载葛根药性甘、辛，凉; 归
脾、胃、肺经; 功效解肌退热，生津止渴，透疹，
升阳止泻，通经活络，解酒毒［2］83。 《中药学》中
列举的包含葛根并与解表有关的代表方有柴葛解肌

汤、葛根汤、桂枝加葛根汤。其中柴葛解肌汤主治
三阳合病，方中有羌活、白芷是典型的辛温解表
药，如果有解表的功效，也不是葛根的作用; 葛根

汤、桂枝加葛根汤用葛根是为了治项强而非解表，
因为有麻黄、桂枝。与透疹有关的代表方还是升麻
葛根汤，上文讨论升麻的时已经述及。
《神农本草经》记载: “葛根，味甘，平，主
消渴，身大热，呕吐，诸痹，起阴气，解诸毒。”
《名医别录》记载: “疗伤寒中风头痛，解肌发表
出汗，开腠理，疗金疮，胁风痛。”没有治疹的功
效，《名医别录》认为可以解表。
张仲景在《伤寒论》中用葛根的方有葛根汤、

葛根加半夏汤、桂枝加葛根汤、葛根黄芩黄连汤。
其中葛根汤、桂枝加葛根汤用葛根的目的是升津液
以濡养经脉，治疗项强; 葛根汤和葛根黄芩黄连汤

用葛根是为了升津止泻。显然都与解表、治疹没有
关系。《金匮要略》中有葛根汤，用于治疗刚痉，

葛根的功效还是升津液以濡养经脉。
叶天士认为，斑疹是温病热入营血的表现，治

疗方法为“如从风热陷入者，用犀角、竹叶之属;
如从湿热陷入者，犀角、花露之品，参入凉血清热
方中。若加烦躁，大便不通，金汁亦可加入，老年
或平素有寒者，以人中黄代之，急急透斑为要”。
叶天士虽然将这一治法称为 “透斑”，但所用药物
主要是清热凉血之品，并不是后世所说的辛味宣散

的药物。在叶天士的 《临证指南医案》中治疹也
不用升麻、葛根。另一位温病学家吴鞠通关于疹的
病机和治法方药已经在上面介绍了，认为升麻、葛
根等具有升发作用的药是禁忌，提出用银翘散去豆

豉加清热凉血药，为临床所常用。余师愚是温病学
家中治疹的专家，著有专著 《疫疹一得》。在 《疫
疹一得》的疫疹诸方中，前三方为败毒散、凉膈
散、清瘟败毒饮。在败毒散的方后注: “疫症初
起，服此先去其爪牙，使邪不盘踞经络，有斑即

透，较升、葛、荆、防发表妙多矣”，显然余师愚
也是主张不用升麻、葛根。
从组方分析，升麻葛根汤中用升麻、葛根这两

味药最主要的功效是升提，其次是清肺胃热，白芍、
炙甘草的配伍可以滋阴柔肝缓急止痛，用于阴虚经

脉失养的拘急疼痛有效，特别是葛根、白芍、炙甘
草同用，对肌肉痉挛性疼痛效果肯定。根据药物组
成，不能得出升麻葛根汤可以解表、治疹的结论。
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