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　　[摘要]　目的:分析基于“阳黄-阴阳黄-阴黄”辨证论治模式干预乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭(hepati-
tisBvirusrelatedacute-on-chronicliverfailure,HBV-ACLF)的短期疗效及远期预后情况。方法:回顾性分析

2012年1月—2015年1月湖南中医药大学第一附属医院单中心国家中医临床研究基地重点病种项目(阳黄-阴

阳黄-阴黄辨证论治模式对乙性肝炎相关性肝衰竭的干预作用及其预后的影响)的100例 HBV-ACLF患者的临

床资料,按COSSH 研究诊断标准对100例患者重新分组,非头对头比较两个队列患者的28、90d病死率;同时对

100例患者进行长期疗效随访,通过生存分析及临床数据比较探究临床特征和远期生存率情况。结果:①中医干

预组患者28、90d病死率分别为12.19%、29.27%,与COSSH 研究比较,本队列患者短期病死率更低;②生存分

析结果显示,存活超过11周后患者死亡风险明显降低,度过高死亡风险期的患者远期(7~10年)生存率达

77.40%,存活384周后无患者死亡;③多因素回归分析显示,年龄、PLT、总胆红素(TBIL)、低钠血症为影响患者

远期预后的独立危险因素,年龄越大、PLT越低、TBIL水平越高、合并低钠血症的患者预后越差。结论:在西医

治疗基础上,基于“阳黄-阴阳黄-阴黄”辨证论治模式干预 HBV-ACLF能进一步降低患者短期病死率,且早期干

预后患者的远期生存率高。高年龄、低水平PLT、高水平 TBIL、并发低钠血症是 HBV-ACLF的远期预后的独立

危险因素。
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Abstract　Objective:Analyzetheshort-termefficacyandlong-termsurvivalrateofhepatitisBvirusrelateda-

cute-on-chronicliverfailure(HBV-ACLF)patientsbasedonthe"YangJaundice-Yin-YangJaundices-YinJaundice"
syndromedifferentiationandtreatmentmodel,exploretheappropriatestandardsforacute-on-chronicliverfailure
(ACLF),andprovidesomebasisforclinicaldecision-making.Methods:Theclinicaldataof100patientswith
HBV-ACLFwhowereenrolledintheFirstAffiliatedHospitalofHunanUniversityofTraditionalChineseMedi-
cinefromJanuary2012toJanuary2015undertheprojectoftheNationalClinicalResearchBaseofTraditionalChi-
neseMedicine,"theinterventioneffectofthesyndromedifferentiationandtreatmentmodelofYangJaundice-Yin-
YangJaundices-YinJaundiceonhepatitisBvirusrelatedliverfailureanditsimpactontheprognosis",werecol-
lectedretrospectively.ThesurvivalofpatientswasfollowedupuntilNovember30,2022ortheendeventoc-
curred,analyzebaselinedatatodetermineclinicalcharacteristics,grouppatientsaccordingtodifferentdiagnostic
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criteria,andcalculatethe28daymortalityrate,90daymortalityrate,andendpointmortalityrateofeachgroup.
Comparethe28dayand90daymortalityratesofHBV-ACLFpatientsintheCOSSH-ACLFdiagnosticcriteria

groupwiththoseinthe2018COSSHstudyqueue,andevaluatetheshort-termefficacyofTraditionalChinese
Medicineinterventionbasedonthe"YangJaundice-Yin-YangJaundices-YinJaundice"syndromedifferentiation
andtreatmentmodel;accordingtotheendpointoutcome,patientsweredividedintosurvivalgroupanddeath

group,andclinicalcharacteristicsandlong-termsurvivalratewereexploredthroughsurvivalanalysisandclinical
datacomparison.Results:①The28daymortalityrateand90daymortalityrateofpatientsinthetraditionalChi-
nesemedicineinterventiongroupwere12.19%and29.27%,respectively.Comparedwiththeshort-termmortali-
tyrateofHBV-ACLFpatientsintheCOSSHcohort,theshort-term mortalityrateofpatientsinthiscohortde-
creased.②Thesurvivalanalysisresultsshowedthattheriskofdeathwassignificantlyreducedaftermorethan11
weeks.Thelong-term(7-10years)survivalrateof52patientswhopassedthehighriskofdeathperiodreached
77.40%,andtherewasnopatientdeathafter384weeksofsurvival.③Multivariateregressionanalysisshowed
thatage,PLT,TBIL,andhyponatremiawereindependentriskfactorsaffectingthelong-termprognosisofpa-
tients.Theoldertheage,thelowerthePLT,thehighertheTBILlevel,andthepoorertheprognosisofpatients
withconcomitanthyponatremia.Conclusion:TheTraditionalChineseandWesternMedicinetreatmentplanbased
onthe"YangJaundice-Yin-YangJaundices-YinJaundice"syndromedifferentiationandtreatmentmodelreduces
theshort-term mortalityrateofHBV-ACLFbetterthanthesimpleWesternmedicinetreatmentplan,andthe
long-termsurvivalrateofpatientsishighafterearlyintervention.Highage,low-levelPLT,high-levelTBIL,and
concurrenthyponatremiaareindependentriskfactorsforlong-termprognosisinHBV-ACLFpatients.

Keywords　hepatitisBvirusrelatedacute-on-chronicliverfailure;TraditionalChineseMedicine;Yin-Yang
Jaundices;prognosis;curativeeffect

　　慢加急性肝衰竭(acute-on-chronicliverfail-
ure,ACLF)是在慢性肝病基础上短期内出现严重

的肝功能损伤,进展出现肝内或肝外多脏器功能衰

竭,具有高病死率的特点。其中乙型肝炎病毒相关

慢加急性肝衰竭(hepatitisBvirusrelatedacute-
on-chronicliverfailure,HBV-ACLF)仍 是 我 国

ACLF中最常见的类型[1-2]。如何有效降低该病的

病死率一直是临床急需解决的难题。经过40多年

研究,我院建立了完整的肝衰竭中医诊疗体系,创
新性提出“阳黄-阴阳黄-阴黄”(以下简称“阴阳黄”)
病证名和“阴阳黄”辨证论治模式[3],并开展了系统

的基础与临床研究,结果显示,中医药干预具有减

少并发症、降低病死率等作用[4]。由于 ACLF病情

重、病死率高,单一实施中医治疗的临床研究难度

大,因此缺乏中医疗效的高质量的研究报告。近年

来,国内外建立了多个 ACLF的大型队列研究,如
CANONIC[5]、中 国 重 型 乙 型 肝 炎 研 究 小 组

(COSSH)[6]等,基本明确了 ACLF的近期病死率。
本研究采用与大型研究进行非头对头比较评估基

于“阴阳黄”模式的中医药干预 HBV-ACLF的短

期疗效,并对患者进行远期随访,探究 ACLF患者

远期生存率情况及临床特点。

1　资料与方法

1.1　临床资料

对2012年1月—2015年1月湖南中医药大学

第一附属医院承担的国家中医临床研究基地重点

病种项目“阳黄-阴阳黄-阴黄辨证论治模式对乙性

肝炎相关性肝衰竭的干预作用及其预后的影响”研
究的100例 HBV-ACLF住院治疗患者[7]进行两项

研究:(1)按COSSH-ACLF诊断标准[6],对以上患

者重新筛选及分组,并与COSSH 研究队列患者的

28、90d短期病死率进行比较;(2)对患者进行远期

随访(7~10年),统计患者生存时间,分析累积死

亡风险,随访结束后根据生存情况分为生存组和死

亡组,比较两组的临床特征及探究影响远期预后的

危险因素。

1.2　短期疗效研究

(1)COSSH-ACLF诊断标准。参照2018年

COSSH 诊断标准[6],HBV-ACLF是一种在 HBV
感染引起的慢性肝病(包括肝硬化或非肝硬化)基
础上,表现为肝功能急性失代偿和肝内或肝外器官

衰竭的一组具有短期高病死率的临床综合征。可

分为以下3级,ACLF-1级:①单一肾功能衰竭;②
单一肝衰竭合并国际标准化比值(INR)≥1.5和

(或)肾 功 能 障 碍 [血 清 肌 酐 (Cr)水平1.5~
1.9mg/dL]和(或)肝性脑病Ⅰ~Ⅱ级;③单一凝

血、循环或呼吸系统衰竭和(或)肾功能障碍和(或)
肝性脑病Ⅰ~Ⅱ级;④单一脑衰竭伴肾功能障碍。

ACLF-2级:2个器官衰竭者;ACLF-3级:3个或3
个以上器官衰竭者。(2)短期生存结局判断。①死

亡组:住院期间死亡者、病情恶化放弃治疗出院者、
内科治疗效果不佳行肝移植者、出院后随访到死亡

者;②生存组:住院时间超过28、90d或出院后随

访到28、90d存活者;③生存结局不明:除去以上

·691· 中国中西医结合消化杂志　 第32卷



情况,出院后未随访到生存情况者。在本研究ITT
统计中,生存情况不明者归属于死亡组,见图1。

图1　短期生存情况图

1.3　远期疗效研究

(1)随访:通过电话、发信息、住院及门诊病例

资料等方式对患者进行随访,随访内容为疾病转归

情况(包括生存状况、终点事件时间及原因);随访

终点事件为因疾病死亡者、病情恶化放弃医学治疗

出院者及内科治疗效果不佳行肝移植者;随访时间

为入组第1天至2022年11月30日(或出现终点

事件)。随访时长为7~10年。(2)远期结局判断:
出现终点事件者归为死亡组,至随访期结束仍存活

者归为生存组。

1.4　统计学方法

统计分析及绘图使用SPSS25.0、Excel进行。

定量资料采用■X±S(正态分布)或 M(Q1,Q3)(非
正态分布)表示,定性资料采用例数(%)表示。定

量资料组间比较采用t检验(正态分布)或非参数

检验(非 正 态 分 布)。定 性 资 料 采 用 χ2 检 验 或

Fisher精确概率法。Kaplan-Meier法绘制累积死

亡风险曲线。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　短期(28、90d)病死率比较

本研究对象共100例,纳入93例进行分析,符
合COSSH-ACLF诊断标准者有87例,其中5例

失访,列入非生存组。
中医干预组患者的 28、90d病死率分别为

12.19%、29.27%(PP 统计)和11.49%、33.33%
(ITT统计),与2018年 COSSH 研究[6]中 HBV-
ACLF患 者 的 病 死 率 (28、90d 病 死 率 分 别 为

39.8%、52.2%)比较,本研究中患者的28、90d病

死率更低,且均降低10%以上。

2.2　不同亚组短期(28、90d)病死率比较

87例 ACLF患者按COSSH 诊断为 ACLF-1、

2、3 级 者 分 别 有 69、15、3 例,分 级 疗 效 统 计,

ACLF-1级的28、90d病死率(PP/ITT统计)分别

为 10.77%、26.15%/10.14%、27.54%,ACLF-2
级的28、90d病死率分别为 21.43%、50.00%/

20.00%、46.67%,ACLF-3级的28、90d病死率分

别为0、100.00%/0、100.00%。

2018年 COSSH 研究[6]中,ACLF-1 级患者

的28、90 d 病 死 率 分 别 为 23.19%、35.87%;

ACLF-2 级 患 者 的 28、90 d 病 死 率 分 别 为

60.54%、73.47%;ACLF-3级患者的28、90d病死

率为93.10%、100.00%。本研究队列的 ACLF-1
级患者28、90d病死率均比 COSSH 研究队列低,
可达10%以上。见表1。

表1　本研究与COSSH研究不同ACLF分级患者的28、90d病死率

分级
本研究PP统计

28d病死率 90d病死率

本研究ITT统计

28d病死率 90d病死率

COSSH 研究

28d病死率 90d病死率

ACLF-1级 10.77%(7/65) 26.15%(17/65) 10.14%(7/69) 27.54%(19/69)23.19%(64/276) 35.87%(99/276)

ACLF-2级 21.43%(3/14) 50.00%(7/14) 20.00%(3/15) 46.67%(7/15) 60.54%(89/147)73.47%(108/147)

ACLF-3级 0(0/3) 100.00%(3/3) 0(0/3) 100.00%(3/3) 93.10%(27/29) 100.00%(29/29)

2.3　远期预后分析

2.3.1　随访结果　对纳入本研究的93例患者进

行远期随访,其中完成随访或到达研究终点者76
例,17例患者失访(包括出院好转或治愈后未复

诊、联系方式错误、更换电话号码等原因),根据生

存情况将76例患者分为死亡组和生存组(图2)。

2.3.2　基线资料　完成远期随访的76例患者中,

以男性多见,年龄分布以中年(>36~60岁)为主;
肝硬化程度中,非肝硬化患者占比最高,但因当时

条件受限,可能存在肝硬化代偿期漏诊比较大;肝
衰竭分期中,早期患者最多,晚期患者最少;器官衰

竭上,出现肝功能衰竭最为常见,其次为凝血功能

衰竭,肾功能、脑功能衰竭较少,本队列无呼吸、循
环功能衰竭患者。见表2。
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图2　远期随访图

表2　76例完成远期随访患者的基线资料

基线资料 例数 占比/%
男性 69 90.79
年龄/岁

　青年(18~36) 28 36.84
　中年(>36~60) 45 59.21
　老年(>60~65) 3 3.95
肝硬化程度

　非肝硬化 36 47.37
　肝硬化代偿 15 19.74
　肝硬化失代偿 25 32.89
疾病分期

　早期 41 53.95
　中期 28 36.84
　晚期 7 9.21
器官衰竭

　肝功能衰竭 61 80.26
　凝血功能衰竭 12 15.79
　肾功能衰竭 2 2.63
　脑功能衰竭 1 1.32
　呼吸功能衰竭 0 0
　循环功能衰竭 0 0

2.3.3　生存组与死亡组的基线特征比较　根据生

存情况将76例患者分为生存组(45例)和死亡组

(31例)。两组间在年龄、疾病分型、疾病分期、既
往失代偿情况上比较差异有统计学 意 义 (P <
0.05)。在 实 验 室 指 标 上,两 组 患 者 血 红 蛋 白

(Hb)、中性粒细胞、谷丙转氨酶(ALT)、凝血酶原

活动度(PTA)、PLT、总胆红素(TBIL)、血清胆碱

酯酶(CHE)比较差异有统计学意义(P<0.05);在
肝衰竭常见并发症中,两组在并发低钠血症、自发

性腹膜炎、肝肾综合征上比较差异有统计学意

义(P<0.05)。见表3。

2.3.4　生存分析　对完成远期随访的76例患者

进行生存分析。累积死亡风险图显示:4周(28d)、

8周 (56d)、12 周 (84d)、24 周 (168d)及 48
周(336d)的 病 死 率 分 别 为 11.84%、25.00%、

31.58%、32.89%、34.21%,11周死亡风险较高,
度过11周高风险的52例患者远期(7~10年)存活

率达77.40%,384周(约7.36年)后无患者死亡。
见图3、图4。

将76例患者根据 COSSH 诊断标准进行分

级,其 中 ACLF-1 级 56 例,ACLF-2 级 12 例,

ACLF-3级3例,未达到标准者5例。累积死亡风

险图显 示:未 达 到 标 准 的 5 例 患 者 0 人 死 亡,

ACLF-1级、ACLF-2级患者0~11周内死亡风险

较高,ACLF-3级患者8周死亡风险很高,存活超

过11周后死亡风险明显降低,ACLF-1级患者的

远期存活率(7~10年)达83.30%。见图5、图6。

2.3.5　远期预后影响因素分析　将基线数据中差

异有统计学意义的15个变量(年龄、疾病分型、疾
病分期、既往失代偿情况、中性粒细胞计数、Hb、

PLT、TBIL、ALT、INR、PTA、CHE、合并自发性腹

膜炎、合并低钠血症、合并肝肾综合征)进行单因素

logistic回归分析,结果显示除疾病分期因素以外

的14个指标均与预后相关。生存组与死亡组在肝

衰竭年龄上比较差异有统计学意义(P<0.05),生
存组以中青年为主,死亡组以中老年为主;两组在

疾病分型、既往失代偿上比较差异有统计学意义

(P<0.05),生存组以 A 型为主,死亡组以 C型为

主,生存组有既往失代偿情况比死亡组少;生存组

中 TBIL、INR、中性粒细胞水平明显低于死亡组

(P<0.05),而 Hb、PLT、ALT、CHE、PTA明显高

于死亡组(P<0.05);生存组并发自发性膜炎、低
钠血症、肝肾综合征的发生率比死亡组更低(P<
0.05)。

表3　生存组与死亡组的基线特征比较 ■X±S,例(%),例,M(Q1,Q3)

基线特征 死亡组(n=31) 生存组(n=45) t/χ2/Z P
年龄/岁 46.7±9.6 35.9±9.7 4.780 <0.001
男性 28(90.3) 41(91.1) 0.000 1.000
疾病特征

　分型/(A型/B型/C型) 6/7/18 30/8/7 18.971 <0.001
　分期/(早期/中期/晚期) 10/15/6 31/14/0 14.711 0.001
既往有失代偿 7(22.6) 1(2.2) 6.061 0.010
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续表3

基线特征 死亡组(n=31) 生存组(n=45) t/χ2/Z P
实验室指标

　WBC/(×109/L) 6.4(4.2,7.1) 6.0(4.7,8.0) -0.238 0.812
　RBC/(×109/L) 3.9±0.8 3.7±0.8 1.163 0.249
　Hb/(g/L) 112(103,122) 128(121,131) -2.464 0.014
　中性粒细胞/(×109/L) 69.7±10.5 63.4±10.7 2.526 0.014
　PLT/(×109/L) 65(35,102) 119(87,140) -4.557 <0.001
　ALB/(g/L) 32(28,35) 33(31,36) -1.353 0.176
　ALT/(U/L) 119(89,262) 301(110,543) -2.246 0.025
　AST/(U/L) 161(113,295) 163(106,333) -0.196 0.845
　TBIL/(μmol/L) 391(327,519) 281(204,373) -3.493 <0.001
　CHE/(U/L) 3289(2288,4963) 4171(3473,5477) -3.493 <0.001
　Cr/(μmol/L) 79(69,106) 74(67,84) -1.750 0.080
　K+/(μmol/L) 4.1±0.5 4.1±0.5 0.447 0.656
　PTA/% 32(27,33) 37(33,38) -2.606 0.009
　INR 2.1(2.0,2.5) 1.8(1.8,2.1) -2.622 0.090
并发症

　腹水 15(48.4) 14(31.1) 2.322 0.128
　自发性腹膜炎 17(54.8) 8(17.8) 11.421 0.001
　其他感染 12(38.7) 9(20.0) 3.213 0.073
　肝性脑病 6(19.4) 2(4.4) 2.894 0.089
　消化道出血 1(3.2) 0(0) 0.036 0.850
　低钠血症 19(61.3) 3(6.7) 26.628 <0.001
　肝肾综合征 7(22.6) 1(2.2) 6.061 0.014

图3　总随访期累积死亡风险

图5　不同COSSH-ACLF分级总随访期累积死亡风险

图4　48周累积死亡风险

图6　不同COSSH-ACLF分级48周累积死亡风险

·991·涂雨落,等.基于“阳黄-阴阳黄-阴黄”辨证论治模式治疗 HBV相关慢加急性肝衰竭的临床疗效分析第3期 　



　　单因素回归分析中筛选出与预后相关差异有

统计学意义的14个指标,再将其进行多因素回归

分析。结果显示,年龄、PLT、TBIL、低钠血症为影

响患者远期预后的独立危险因素(P<0.05)。年

龄越大、PLT越低、TBIL水平越高、合并低钠血症

的患者预后越差。见表4。

表4　HBV-ACLF远期预后影响因素的logistic回归分析

影响因素
单因素分析

P OR(95%CI)
多因素分析

P OR(95%CI)

年龄/岁 <0.001 0.894(0.843~0.947) 0.011 0.907(0.841~0.978)

分型

　B型(0=A型) <0.001 12.857(3.731~44.300)

　C型(0=A型) 0.114 2.939(0.771~11.205)

分期

　中期(0=早期) 0.051 0.523(0.273~1.003)

　晚期(0=早期) 0.267 0.322(0.043~2.386)

既往失代偿(0=否) 0.020 12.833(1.490~110.560)

实验室指标

　中性粒细胞/(×109/L) 0.017 0.945(0.903~0.990)

　Hb/(g/L) 0.008 1.033(1.009~1.059)

　PLT/(×109/L) <0.001 1.033(1.017~1.050) 0.045 1.021(1.000~1.043)

　ALT/(U/L) 0.044 1.002(1.000~1.003)

　TBIL/(μmol/L) <0.001 0.993(0.989~0.997) 0.007 0.991(0.985~0.998)

　CHE/(U/L) 0.008 1.001(1.000~1.001)

　PTA/% 0.007 1.094(1.025~1.167)

　INR 0.014 0.329(0.136~0.797)

并发症

　自发性腹膜炎 0.001 5.616(1.982~15.910)

　低钠血症 <0.001 22.167(5.597~87.787) 0.012 11.770(1.729~80.266)

　肝肾综合征 0.020 0.078(0.009~0.671)

3　讨论

多项关于 ACLF定义、诊断、发病机制等方面

的基础及临床研究,使得医学界对于ACLF的认识

迅速得到了拓展[8]。HBV-ACLF是我国肝衰竭的

主要亚型,近年来随着强效抗病毒和综合诊疗水平

的提高,病死率有所下降,但高病死率和远期疗效

依然是目前亟待解决的问题。2013年欧洲 CA-
NONIC研究提出了 PIRO 概念[5],认为全身炎症

反应综合征是疾病发展的关键环节。ACLF疾病

过程中由于免疫衰竭,并发感染与继发感染率高,
疾病过程中感染的发生率可达80%以上[9]。2019
年亚太肝脏研究协会共识建议更新版[1]也提出控

制感染,尤其是肠源性细菌移位、内毒素血症,对预

防肝衰竭进展到肝外多器官衰竭具有指导意义。
虽然不同地区病因和诱因差异较大,认识分歧及诊

断标准也有差异,临床实践管理也不相同,但积极

控制炎症、减轻并促进肝细胞再生是公认的治疗

关键[10-11]。
“阳黄-阴阳黄-阴黄”辨证论治模式治疗 HBV-

ACLF是我院建立的一种治疗肝衰竭的新方法。
我们发 现 与 传 统 黄 疸 的 多 阳 黄、多 实 证 不 同,

ACLF病程长,大多又有肝硬化的基础,黄疸谱与

传统黄疸谱有明显的差别,阴黄化比例高,非阳黄

证的比例近50%,其主要病机为虚实夹杂,实为

“湿热(毒)、瘀热”,虚为“脾虚”,三者贯穿疾病的整

个过程,在不同的阶段各有偏重,但“脾虚”始终存

在[12]。基于此,我院提出“瘀热-湿热-脾虚”三因发

病模式和“阴阳黄”病证名,并建立“阳黄-阴阳黄-阴

黄”的中医辨证模式和温法早期干预的概念,即在

辨证论治的基础上加用温阳健脾药物,包括阳黄

证。并对此开展了系统研究,证实在凉血解毒利湿

的基础上,早期加入黄芪、附片、白术等益气温阳、
健脾干预可加速肝衰竭黄疸的消退和降低患者的

病死率[13-14]。关于其机制研究,我们发现“阴阳黄”
模式可改善肠道细菌移位、增强肠道屏障功能、减
轻肠源性内毒素血症、减少肝细胞的坏死、恢复免

疫功能[15-17]。近来研究发现组方成分白术苷通过

NF-κB通 路 对 肝 细 胞 及 肝 衰 竭 大 鼠 有 保 护 作

用[18-19]。另外,通过对乙肝相关 ACLF阳黄、阴黄

证患者外周血单个核细胞(PBMC)转录组学研究,
发现 HBV-ACLF阴黄化的机制可能与机体 T 淋

巴细胞为主的细胞免疫功能低下有关,通过附片主
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要成分苯甲酰乌头原碱(benzoylaconine,BAC)体
外干预 HBV-ACLF阳黄与阴黄患者外周血 PB-
MC,比较两种黄疸 PBMC的生物学变化,研究阳

黄/阴黄的免疫学特点并通过诊断性治疗的方法

(反证法)比较阳黄与阴黄的共同机制(异病同治)
及治疗阳黄的安全性,研究结果表明:(1)ACLF患

者阳黄/阴黄证差异基因表达低,存在共同免疫紊

乱;(2)BAC干预前后 GO 生物过程变化最明显的

条目主要集中在免疫调控;(3)免疫紊乱表现为

DC、Monocyte、Macrophage、Neutrophil丰度升高,
CD4+T、CD8+ T 为主的获得性免疫细胞丰度降

低;(4)BAC 干预后阴黄证及阳黄证 DC、Mono-
cyte、Macrophage、Neutrophil下降,CD4+T、CD8+

T、NK占比升高,因此附片有效成分 BAC可以降

低 HBV-ACLF 阴 黄 证 患 者 PBMC 中 IL-10、
MERTKmRNA表达,改善机体免疫抑制状态[20]。
上述机制也佐证了“阴阳黄”模式的治疗效果。

中医 治 疗 ACLF 有 许 多 临 床 研 究,但 由 于

ACLF病情重、病死率高的情况,单纯应用中医治

疗的报道较少,尤其是对病死率的影响。近年来,
国内外多个 ACLF 的大型队列研究如 CANON-
IC[5]、COSSH[6]等的数据为中医干预治疗的疗效

评价提供了可能。我们对国家中医临床研究基地

项目重点病种研究的100例 HBV-ACLF患者(资
料较齐备、方法较规范)与国内多中心、真实世界研

究的 HBV-ACLF患者的数据进行非头对头的比

较,也是对疗效评价的一个尝试。因本研究中符合

CANONIC诊断标准的病例数少,仅有19例,故不

与CANONIC研究短期病死率进行比较。本研究

结果表明,与 COSSH 研究中 HBV-ACLF 患者

的28、90d病死率进行比较,本研究队列患者短期

病死率更低;考虑到本研究队列 ACLF-1级的患者

较多,2级、3级患者较少,进行分级比较,本研究队

列中 ACLF-1、ACLF-2级患者的短期病死率均降

低,且能明显降低28d病死率,ACLF-1级患者的

28d病死率降低10%以上。结果提示,基于“阴阳

黄”辨证体系中医药干预 HBV-ACLF能显著降低

ACLF-1级患者的短期病死率,而对于 ACLF-2
级、ACLF-3级患者,中药干预能延缓病情进展,为
患者争取等待肝移植的时机。

亚太共识对于 ACLF的诊断理念是将肝衰竭

作为 ACLF的始发和核心事件[1],这与中华医学会

肝病学分会的观点较为一致,强调肝衰竭以及凝血

功能障碍。而美国肝病学会注重肝外诱因,尤其是

细菌感染,因此北美标准更关注感染所诱发的肝外

器官衰竭。欧洲慢性肝衰竭联盟考虑到肝内和肝

外两类诱因,但制定诊断主要为筛选肝移植人群,
此时患者多已出现两个器官功能衰竭。本研究队

列中,在器官功能衰竭比例上,肝功能衰竭最为常

见,占80.26%,其次为凝血功能衰竭,占15.79%,
肾衰竭、脑衰竭分别为2.63%、1.32%,无呼吸衰

竭、循环衰竭者。本研究符合 CANONIC 诊断的

19例患者90d病死率达60%以上,预后较差,超
过2/3的患者未达到标准,但90d病死率也近

20%。因此对于ACLF的诊断仍需结合实际情况,
应提高警惕,早识别、早诊断、早治疗,若达到欧美

诊断标准,病情多为中晚期,建议尽早行肝移植降

低死亡风险,以获得更好的结局。
2022年美国胃肠病学院提出 ACLF为发生在

慢性肝病基础上的一种潜在可逆性疾病,即经过充

分积极治疗,ACLF 患者有望获得病情逆转[21]。
亚太共识、中国标准均提出“肝衰竭前期”这个黄金

窗口期,强调早期识别、及时干预 ACLF,两者通过

不同的方向及策略 去 逆 转 病 情。本 研 究 显 示,
ACLF患者度过11周后死亡风险明显降低,且存

活患者的远期 (7~10 年)生存率较高,尤其是

ACLF-1级患者的远期生存率可达80%以上,384
周后无患者死亡。不符合 COSSH 诊断的5例患

者经积极治疗后均存活。以上结果说明基于“阴阳

黄”辨证模式中医药干预ACLF后能逆转大多数早

期患者的病情,远期预后良好。
多因素logistic回归分析显 示,年 龄、PLT、

TBIL、低钠血症为影响 ACLF患者远期预后的因

素。年龄越大、PLT越低、TBIL水平越高、合并低

钠血症的患者预后越差。高龄患者身体功能衰退,
免疫力较为低下,是很多疾病潜在的危险因素,年
龄越大,ACLF 患者预后越差。多个研究显示,
PLT水平与 ACLF患者病情预后密切相关[21-22],
与本研究结果相一致。PLT水平的降低与多方面

因素相关,一是慢性肝病患者多伴脾功能亢进、血
小板生成素合成减少,PLT 水平越低提示肝脏基

础越差;其次病毒感染可抑制骨髓造血[23],从而引

起PLT减少;最后,肝衰竭多有凝血功能障碍,会
引起PLT消耗过多,且肝衰竭时 TPO生成进一步

受阻,可加重PLT 减少,因此 PLT 水平可以提示

病情严重程度及预后。TBIL、INR 水平与 ACLF
病情严重程度密切相关,这是公认的观点,但本研

究结果未显示INR 是预后的独立影响因子,可能

与病例数太少及早期患者比例高有关。血清钠浓

度被认为是等待肝移植的终末期肝病患者病死率

的有效预测指标,国内研究报道也表明低钠血症对

ACLF患者预后及诱发感染有明显影响[24],本研

究也显示患者出现低钠血症多预后不良。
本研究存在一定的局限性,首先,样本量较少,

本研究仅选取基线及截止终点结局进行研究,结果

可能存在一定偏倚;其次,本研究未纳入急性肝硬

化失代偿患者,符合 CANONICL诊断标准的病例

数少,不能与 CANONICL研究比较,本研究仅能
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分析而不能验证中医治疗的远期疗效优势,因此希

望能开展更多的多中心、大样本的对照研究,整体

评估不同治疗方案下ACLF的疗效情况,为临床决

策提供更多依据。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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