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摘要： 慢加急性肝衰竭（ACLF）是一种具有短期高病死率的急危重症，目前治疗多以消除诱因、器官支持及预防并发症为主。

肝移植虽为最有效的治疗方式，但临床应用受限，而中医药在治疗ACLF方面显示出显著的优势和特色。中医学将ACLF归

属于“黄疸”等疾病范畴，与传统黄疸多实证、热证不同，ACLF疾病谱变化导致其证候呈现由阳黄向阴黄转化的趋势。本文

结合ACLF的西医发病机制与中医学理论，深入探讨ACLF的中医病机本质规律，分析其证候演变规律，并基于湿热、瘀热、

脾虚三因辨治模式，综述中医药的临床疗效与机制研究进展，同时评估健脾温阳药在ACLF临床应用中的安全性，为中医药

治疗ACLF提供思路、方法和依据。
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Abstract： Acute-on-chronic liver failure （ACLF） is an acute and critical illness with a high short-term mortality rate， and current 
therapies mainly focus on elimination of causes， organ support， and prevention of complications. Although liver transplantation is the 
most effective treatment modality， its clinical application is limited， and traditional Chinese medicine has shown significant advantages 
and characteristics in the treatment of ACLF. In traditional Chinese medicine， ACLF is classified into the same category as diseases such 
as “jaundice”， and unlike traditional jaundice which is mostly characterized by excess and heat syndromes， the syndrome of ACLF has 
gradually transformed from Yang jaundice to Yin jaundice due to the changing disease spectrum of ACLF. With reference to the 
pathogenesis of ACLF in Western medicine and traditional Chinese medicine theories， this article discusses the essential pathogenesis of 
ACLF in traditional Chinese medicine， explores the evolution of ACLF syndromes， and reviews the research advances in the clinical 
efficacy and mechanisms of traditional Chinese medicine based on the three-factor differentiation-based treatment of damp-heat， blood 
stasis-heat， and spleen deficiency， as well as the safety of spleen-strengthening and Yang-warming drugs in the clinical treatment of 
ACLF， in order to provide ideas， methods， and evidence for the application of traditional Chinese medicine in ACLF.
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慢加急性肝衰竭（ACLF）是在慢性肝病基础上发生

的以肝功能衰竭为主要特征，伴或不伴有肝外器官衰竭

的临床综合征［1］。目前 ACLF 的治疗手段以消除诱因、

器官支持及预防并发症为主，但仍有超过 30%的患者在

30天内因多器官功能衰竭死亡［2］。近年来，中医药基于

整体观念指导下的个体化辨证论治方案，在 ACLF 治疗

中展示出独特优势，其通过多靶点多方面作用促进肝功

能恢复，减少并发症发生，从而降低病死率，逐步确立在

终末期肝病综合治疗体系中的重要地位。系统、全面了

解 ACLF 中医病机和证候衍变规律，对进一步提高中医

治疗ACLF的疗效有重要意义。

1　近年ACLF发病机制研究进展对中医治疗ACLF的

启示

1995年，ACLF的概念被首次提出，该定义强调慢性

持续性肝损伤和急性打击双重损伤模式共存，以区别于急

性肝衰竭和慢性肝衰竭，为肝衰竭领域奠定了重要基础。

但此后多年，ACLF相关研究进展比较有限。2013年，欧

洲肝病学会（EASL）CANONIC 研究提出 ACLF 的临床特

征：以肝功能急性失代偿、多器官衰竭和28天高病死率为

主要表现，其病死率显著高于肝硬化急性失代偿（acute 
decompensation，AD）；合并肾衰竭和肝性脑病患者病死

率最高；病程具有可逆性，早期干预至关重要；感染及全

身炎症反应综合征（SIRS）是疾病进展的重要因素。该

研究首次提出ACLF与AD的差异，并强调亟需更多循证

医学证据以定义ACLF［3］。此后，有关ACLF的发病机制

与临床研究取得重要进展，亚太肝病学会（APASL）［4］、
美国胃肠病学会［5］、中华医学会中国重症乙型肝炎研究

小组（COSSH）［6］、EASL［7］和北美终末期肝病研究联盟

（NACSELD）［8］等国内外专业团体相继推出 ACLF 指南/
共识。虽然各指南在基础慢性肝病疾病谱（如 EASL 仅

针对肝硬化，而中华医学会和APASL涵盖慢性肝炎至肝

硬化）、诊断与预后指标、近期病死率及指定目标（如

APASL 侧重于肝衰竭为核心事件，EASL 则强调肝硬化

基础上的多器官衰竭和全身性炎症反应）等方面存在差

异。但其发病机制基本一致，即在不同程度慢性肝病基

础上，由病毒、酒精、药物、感染等因素诱发，发生肝损

伤，进而引起全身炎症反应和免疫紊乱/衰竭，最终导致

多器官功能衰竭。研究表明，炎症程度和免疫功能状态

与ACLF的严重程度及病死率密切相关［9-10］。
近年来，国内学者采用慢性肝炎→肝硬化→肝衰竭

前期→肝衰竭患者外周血PBMC转录组学研究，揭示慢性

乙型肝炎重症化过程的病理生理机制，证实病毒、免疫、

炎症和代谢等因素全程参与该过程，其中，免疫失衡→代

谢紊乱→炎症是ACLF重症化的关键环节，这一发现与前

述观点相互印证［11］。因此，不同诊断标准可反映 ACLF
病程中的不同阶段和制定目的（图1）。如符合NACSELD
诊断标准的患者病死率最高，因其标准偏重于疾病晚

期；符合 APASL诊断标准的患者病死率最低，因其标准

偏重于疾病早期［12］；EASL诊断标准以 28天高病死率为

特征，主要目标是为病情评估和肝移植适应证筛选提供

依据，同时强调该病程具有可逆性，早期干预至关重要。

APASL 诊断标准偏重于疾病早期，涵盖部分 AD 患者。

2018年，中国肝衰竭诊疗指南创新性提出“肝衰竭前期”

概念，基于ACLF临床实际，为早期诊断和治疗关口前移

提供了重要指导，以期减少不可逆晚期病例的发生。

肝外器官衰竭：肾、肺、脑、血液循环、肠
肝衰竭

急性损伤

窗口期

0 7~14 28 时间(天)
肠道菌群失调，通透性增加 病理性细菌移位，内毒素血症

APASL EASL

SIRS无SIRS 败血症 休克免疫麻痹

图1　不同的诊断标准下ACLF病程中的不同阶段
Figure 1　Different diagnostic criteria can be considered as different stages in the course of ACLF
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EASL-CANONIC研究提出的PIRO概念［Predisposition
（基础肝病程度）、Injury（诱因）、Response（炎症）和Organ 
failure（脏器衰竭）］对 ACLF的发病机制、预后评估和治

疗策略具有较好的指导价值。临床上，ACLF 患者的基

础肝病状态（P）如ACLF-A/B/C型（分别基于慢性肝炎/代
偿期肝硬化/失代偿期肝硬化）虽然无法被选择，但对诱

因（I）可采取有效干预措施（如强效抗病毒治疗、戒酒

等）。鉴于一旦进展至多器官衰竭（O）的病死率极高，因

此积极控制炎症（纠正免疫紊乱、控制免疫衰竭）即为

ACLF治疗的关键。

肝衰竭发生过程中，肝组织依次经历免疫损伤、缺

血缺氧性损伤和感染及内毒素血症的三重致死性打击。

肝衰竭初期和进展期，病情急，机体免疫功能亢进，介导

肝组织炎症反应；后期免疫功能进一步紊乱，免疫功能

低下，感染发生率高。国内外报道 ACLF 病程中感染的

发生率均超过 80%［3，13］，其中内毒素介导的炎症反应持

续激活先天免疫系统，导致抗炎/促炎因素失衡，在ACLF
发病机制中具有重要作用［14］。这种持续性的炎症反应

与免疫失衡构成贯穿肝衰竭病理生理过程的核心机制，

其应答强度决定组织损伤程度，而抗炎与促炎因素失衡

最终导致“炎症反应失控”［15］。
HBV-ACLF是一种由病毒、炎症、免疫及代谢等多因

素共同作用的复杂疾病。近年来，“HBV 激活导致免疫

代谢失衡是乙型肝炎肝衰竭核心发病机制”的新理论被

提出，该理论认为，HBV-ACLF 与酒精性肝病相关 ACLF
不同，其发病机制主要与免疫-代谢功能紊乱相关。在

HBV-ACLF阶段，免疫紊乱相较于炎症反应更为显著［11］。
细胞免疫低下导致病毒清除效率下降，而体液免疫过度

激活可能引发自身免疫性肝细胞损伤。研究发现，ETS2
（ETS 原癌基因 2）是 ACLF 中与预后相关的潜在分子标

志物。ETS2可通过降低核因子 κB（NF-κB）活性缓解高

迁移率族蛋白 B1 和脂多糖诱导的巨噬细胞炎症反应，

从而缓解肝损伤［16］。
在 ACLF 早期阶段，主要表现为炎症反应及免疫亢

进；至晚期阶段则突出表现为免疫耗竭。这一病理过程

与中医“正邪相争”理论高度契合：ACLF 初期促炎细胞

因子大量释放形成炎症风暴，属“邪盛”表现；而机体免

疫细胞产生的抑炎细胞因子及调节因子维持平衡，则属

“正气”作用［17］。中医认为 ACLF 早期湿热疫毒内侵脾

胃，熏蒸肝胆，邪盛正实，正邪交争剧烈而表现为全身炎

症风暴，治疗当以清热解毒、凉血化瘀为主，可有效减轻

肝功能损伤、降低炎症介质水平，减少感染风险及并发

症发生［18］；随着疾病进展，正气渐虚，免疫功能耗竭，转

为正虚邪恋的虚实夹杂证，可见气虚、阴虚或阳虚表现，

治疗宜扶正祛邪并举，通过调节免疫平衡改善肝衰竭进

程［19］；至终末期则出现多脏器功能衰竭，脾肾阳虚，阴竭

阳脱，当急予扶正固脱，并考虑尽快行肝移植治疗。

ACLF患者多发生于肝硬化基础上。肝衰竭会加重

原有门静脉高压，在此过程中，肠道屏障受损、肠道菌群

失调及肠源性内毒血症是ACLF的重要病理特征。肠道

与肝脏通过门静脉系统相互联系，形成“肝-肠轴”［20］。
中医理论认为肠道菌群功能与脾脏密切相关，肠道菌群

具有调节代谢和免疫功能［21］；而脾主运化水谷精微，其

功能失调表现为腹泻、便溏、食欲减退、腹胀等症状，这

些表现与肠道菌群失调的临床表现高度一致［22］。因

此，ACLF患者的肠道菌群失调可视为脾虚的表现之一。

《金匮要略》指出：“见肝之病，知肝传脾，当先实脾”。

ACLF 患者肝功能失调，肝失疏泄，肝病及脾，导致脾胃

运化失常，湿邪内生，进一步加重脾虚；同时，ACLF 早

期大量使用寒凉药物也会损伤脾阳。故在 ACLF 辨证

论治中，应重视脾虚病机，治疗时可酌情使用益气健脾

温阳药物。

2　与传统黄疸多阳黄不同，ACLF黄疸多为虚实夹杂，

非阳黄证比例较高

ACLF多以黄疸论治。黄疸分类始见于《金匮要略·

黄疸病》，分为黄疸、谷疸、酒疸、女劳疸和黑疸。《诸病源

候论》与《圣济总录》将黄疸危重证候称为“急黄”，并提

出“阴黄”证型。元代罗天益《卫生宝鉴·发黄》系统完善

了阳黄与阴黄的辨证论治体系，沿用至今。清代《沈氏

尊生·黄疸》提出“瘟黄”概念，认识到部分黄疸的传染性

和危重性。

阳黄发病急骤、病程短、黄色鲜明，属热证实证；阴

黄起病缓慢、病程长、黄色晦暗，属寒证虚证。二者可相

互转化：阳黄迁延失治或过用苦寒伤脾阳可转为阴黄；

阴黄过用温燥伤阴化燥或复感外邪可转为阳黄，但属虚

实夹杂证。治疗须明辨阴阳，《临证指南医案·疸》指出

“阳主明，治在胃”“阴主晦，治在脾”，均以利小便为要，

如《金匮要略·黄疸病》云“诸病黄家，但利其小便”。

与传统黄疸不同，既往黄疸以急性黄疸型肝炎（如

甲型、戊型肝炎）为主，病程短，多属阳黄；而 ACLF多发

生于慢性肝病（尤其肝硬化）基础上，病机复杂，总属虚

实夹杂范畴。

20 世纪 80—90 年代，著名肝病专家汪承伯教授提

出高胆红素血症的主要病机为“瘀、热”，首创“凉血化瘀

法”，重用赤芍治疗高黄疸血症，取得显著疗效。同期，

本中心谌宁生教授指出重型肝炎的始发病因为湿热疫

毒，核心病机可概括为“毒”“瘀”，其中，毒为致病之因，
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瘀为病理之本，二者又互为因果：毒盛致瘀甚，瘀甚又生

毒，形成恶性循环。治疗关键在于“解毒化瘀”，创制“解

毒化瘀汤”，临床疗效显著。目前，“凉血解毒化瘀法”已

成为乙型肝炎相关肝衰竭黄疸的主要治法之一，在中医

学术界形成共识并广泛应用于临床实践。

近20年临床观察发现，许多ACLF患者经清热利湿、

凉血/解毒化瘀等治疗后黄疸消退不明显，且多伴有食欲

减退、腹胀、便溏、乏力等症状。在原治疗方案基础上加入

健脾温阳药物后，黄疸消退速度明显加快，疾病恢复显著

改善［23-24］。与传统黄疸以阳黄、实证为主不同，ACLF病程

较长且多合并肝硬化基础，其黄疸特征与传统黄疸存在显

著差异。部分患者黄疸表现难以简单归类为传统“阴黄”

或“阳黄”，而是兼具二者特征，呈现“瘀热、湿热和脾虚”虚

实夹杂的复杂病机，其中阴黄化比例较高，非单纯阳黄证

占比近50%［25-26］。基于此，笔者提出“阴阳黄”病证概念及

“瘀热-湿热-脾虚”三因发病模式（图2）。该模式认为“湿

热（毒）、瘀热”属实证，“脾虚”属虚证，三者贯穿疾病全程，

但在不同阶段各有侧重：部分阶段以“湿热、瘀热”为主，部

分阶段以“脾气/阳虚”为主，形成虚实夹杂的复杂病机。

这一认识符合ACLF病程长、黄疸阴阳转化的特点。“阴阳

黄”作为ACLF转化过程中的特殊阶段，已被国内学者关

注并提出了“介黄”“阴阳间黄”等病证名称［27-29］。
国内多项研究证实ACLF患者非阳黄证比例显著增

加，这一现象在中晚期患者中尤为突出。一项纳入567例

HBV-ACLF 合并细菌感染患者的中医证候分析研究发

现，脾虚证占比最高，其中脾虚兼湿热证和脾虚兼血瘀

证最为常见，凸显脾虚在 ACLF 病机中的关键地位［30］。
一项多中心大规模研究揭示了 HBV-ACLF 患者证候演

变规律：早期以热、湿证素为主，证型多为肝胆湿热证；

中期湿、血瘀证素突出，常见肝胆湿热证与气虚血瘀证；

晚期则以气虚、阴虚证素为主，证型以气虚血瘀证和肝

胆湿热证多见，整体呈现“湿热→血瘀→气血阴阳虚损”

的虚实夹杂、由实转虚演变趋势［31］。另有研究发现，在

HBV-ACLF 合并细菌感染患者中，虚实夹杂证候占比显

著高于单一证候，其中脾虚兼湿热证最为多见，其次为脾

虚兼湿热血瘀证［32］。国家“十一五”艾滋病和病毒性肝

炎等重大传染病防治科技重大专项——慢性重型肝炎证

候规律及中西医结合治疗方案研究项目，共纳入 HBV-

ACLF 患者 1 058 例，归纳出 HBV-ACLF 的四大证型：肝

胆湿热证、气虚血瘀证、肝肾阴虚证和脾肾阳虚证。上

述研究表明，HBV-ACLF患者的证候分布具有明显的分

期特征，整体遵循由实证向虚实夹杂、最终转虚（湿热→
血瘀→气血阴阳亏虚）的演变规律。

3　“湿热-瘀热-脾虚”三因辨治ACLF的效果及机制

2009—2013 年，由李筠牵头的国家“十一五”艾滋

病和病毒性肝炎等重大传染病防治科技重大专项

（2008ZX10005-007），在全国 21家医疗机构开展了一项

前瞻性、随机对照、多中心临床研究，共纳入 511例HBV-

ACLF患者，旨在观察慢性乙型重型肝炎（ACLF、慢性肝

衰竭）的中医证候分布规律及中西医结合治疗降低病死

率的效果，结果显示，中西医结合组 48周总体病死率为

29.12%，显著低于对照组的 45.43%（P<0.01）［33］。2012—
2016年，笔者中心牵头的国家中医临床研究基地项目行

业专项“阳黄-阴阳黄-阴黄辨证论治模式对乙型肝炎相

关性肝衰竭的干预作用及其预后的影响”，在 13家中心

开展随机对照试验，共纳入ACLF患者452例，研究显示：

（1）8周病死率为 17.08%，较西医综合治疗组（25.14%）降

低 8.06%；（2）8周黄疸消退率达 71.3%，较西医综合治疗

组（61.1%）提高10.2%。同时，回顾性分析2012年1月—

2015 年 1 月笔者单中心国家中医临床研究基地重点病

种项目的100例HBV-ACLF患者临床资料，按COSSH诊断

标准重新分组后，非头对头比较显示：中医干预组 28天、

90天病死率分别为 12.19%、29.27%（PP 统计）和 11.49%、

脾虚瘀热

湿热：目黄身黄，色泽鲜明，口干口苦，溲赤便干；纳呆食少，发热烦渴，脘腹胀满；舌质红或绛，舌苔黄腻；脉弦数或滑数。
脾虚：面目及肌肤发黄，黄色较淡，乏力，腹胀，食后尤甚，或有头晕目眩，自汗，精神疲乏，纳差，便溏;舌淡或舌质淡胖，苔薄或厚腻，边有齿痕; 脉虚、脉滑濡或脉弦细。
瘀热：身目色黄而晦暗，皮下瘀斑瘀点，痛处不移，拒按，脘腹胀满；纳呆食少，腹露青筋，形体消瘦，嗳气，大便黑或溏结不调；舌质紫暗或舌淡有瘀斑、瘀点，舌下脉络迂曲；脉沉细或弦涩。

湿热

虚实夹杂

图2　ACLF“瘀热-湿热-脾虚”虚实夹杂三因发病模式
Figure 2　Acute-on-chronic liver failure “stasis-heat-dampness-spleen deficiency” deficiency-excess mixed three-cause 

pathogenesis model

1011



临床肝胆病杂志第41卷第6期2025年6月 J Clin Hepatol， Vol. 41 No. 6， Jun. 2025

33.33%（ITT统计），显著低于2018年COSSH研究［5］报告的

HBV-ACLF患者病死率（28天：39.8%、90天：52.2%）［34］。
证候学研究证实，ACLF病机以虚实夹杂为主，脾气

（阳）虚为本，湿热瘀毒为标，三者贯穿疾病全程但呈现动

态演变特征。针对不同阶段的病理特点，研究者已开发

系列中药方剂，在临床和机制研究方面取得重要进展。

3.1　湿热证候为主的 ACLF 中医辨治效果及机制　湿

热证多见于肝衰竭早、中期，中医病机为外感湿热疫毒

之邪，内伤肝脾，致肝失疏泄、脾失健运，湿热壅滞肝胆，

外溢肌肤而发黄。主证为目黄身黄，色泽鲜明，或见发

热，或身热不扬，或皮肤发痒，口干口苦，溲赤便干；次证

为纳呆食少，发热烦渴，脘腹胀满，头晕耳鸣；舌质红或

绛，舌苔黄腻；脉弦数或滑数。治法为清热利湿退黄，主

方茵陈蒿汤、甘露消毒丹、龙胆泻肝汤、菖蒲郁金汤等。

茵陈蒿汤联合西医治疗可有效改善 HBV-ACLF 患

者肝功能和凝血功能，临床疗效优于单纯西医治疗，安

全性良好［35］。其机制可能与上调树突状细胞Axl表达、

抑制肝衰竭大鼠肝脏树突状细胞凋亡有关［36］。甘露消

毒丹可改善ACLF湿热证患者症状，降低TNF-α和 IL-6，
减轻炎症反应［18］。
3.2　瘀热证候为主的ACLF中医辨治效果及机制　瘀热

证多见于肝衰竭早、中期，中医病机为 ACLF病久致瘀，

瘀、热、毒互相交织，胶结难解。主证为身目色黄而晦

暗，皮下瘀斑瘀点，痛处不移，拒按，脘腹胀满；次证为纳

呆食少，腹露青筋，形体消瘦，嗳气，大便黑或溏结不调；

舌质紫暗或舌淡有瘀斑、瘀点，舌下脉络迂曲；脉沉细或

弦涩。治法为凉血解毒化瘀，主方解毒化瘀方、凉血解

毒化瘀汤等。

凉血解毒化瘀类方剂可通过调节外周血 CD4+T 细

胞中 IL-17/辅助性T细胞 17平衡，降低二者表达水平，改

善免疫失衡，调节肠道菌群，缓解内毒素血症，保护肠黏

膜屏障，降低ACLF并发症发生率和病死率［37-38］；亦可通

过下调Toll样受体 4/c-Jun氨基末端激酶/NF-κB通路，改

善ACLF大鼠肝功能和炎症反应［39］。
3.3　脾虚证候为主的 ACLF 中医辨治效果及机制　脾

虚证主要见于肝衰竭中、晚期。因黄疸的基本病机为湿

邪，湿为阴邪易阻滞脾胃功能，导致脾虚，起病早期大量

寒凉药物的使用亦会加重脾虚，脾虚证候往往与湿热、

瘀热兼杂。主证为面目及肌肤发黄，黄色较淡，神疲乏

力，腹胀，食后尤甚，或有头晕目眩，自汗，精神疲乏，纳

差，便溏；次证为少气懒言，口淡不渴，恶心、呕吐，小便

黄；舌淡或舌质淡胖，苔薄或厚腻，边有齿痕；脉虚、脉滑

濡或脉弦细。治法为扶正祛邪，主方温阳解毒化瘀方、

温阳化浊退黄方、温阳利湿化瘀方、健脾清化方等。

凉血解毒、健脾温阳法治疗慢性重型肝炎阴阳黄证

的疗效优于凉血解毒、清热化湿法［25］。温阳解毒化瘀方

常用于治疗ACLF阴阳黄证，可降低病死率，提高黄疸消

退率，改善肠道菌群失调［23，40-41］，其多靶点作用机制包括：

改善M1/M2型巨噬细胞免疫失衡，调控 IL-10/STAT3信号

通路，抑制肠上皮细胞自噬蛋白Beclin1、LC3-Ⅱ表达以减

轻肠黏膜损伤，下调Toll样受体4/NF-κB信号通路等［42-43］。

4　ACLF温法辨治的安全性

阳黄属实证、热证，温法是否助阳伤阴化燥、加重黄

疸甚至引发变证，是临床关注重点。《黄帝内经》提出“有

故无殒”，强调只要药证相符，即使药性峻猛亦可应用。

ACLF 病机以虚实夹杂为特征，脾气（阳）虚、湿热、瘀毒

三者贯穿全程，虽不同阶段各有侧重，但脾虚始终存在。

ACLF 阳黄与阴黄虽证候不同，但病机相通，体现“异病

同治”原则；而急性黄疸型肝炎阳黄多实证，ACLF 阳黄

属虚实夹杂，则需“同病异治”。

临床研究证实，温法早期干预ACLF，针对核心病机

进行治疗，不仅安全且有效。清热利湿法联用附子、白

术可提高慢性重型肝炎湿重于热证的疗效，安全性良

好［24］。健脾温阳类药物能显著改善 HBV-ACLF 患者症

状、肝功能及凝血功能，降低促炎因子表达，调节免疫功

能，缓解内毒素血症，且安全性高［44］。
笔者团队通过HBV-ACLF阳黄、阴黄证患者外周血

PBMC 转录组学研究发现，附子主要成分苯甲酰乌头原

碱的作用集中于免疫调节：（1）阳黄证与阴黄证的差异

基因表达最小，免疫紊乱趋势一致，均表现为树突状细

胞、单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等先天免疫细胞丰

度升高，CD4+、CD8+T细胞等获得性免疫细胞丰度降低，

自然杀伤、自然杀伤 T细胞占比下降，B 细胞占比升高，

其中阴黄证患者改变更显著；（2）苯甲酰乌头原碱干预

后，二者呈现相同变化趋势（先天免疫细胞丰度下降，获

得性免疫细胞占比升高），阴黄证恢复更为明显；（3）炎

症指标变化趋势一致［45］。上述发现印证了“异病同治”

的科学性。

5　小结与展望

中医药因其疗效突出逐步成为ACLF综合治疗体系

的重要组成。中医基于黄疸辨证理论，结合 ACLF 病程

特点提出“湿热-瘀热-脾虚”动态病机演变规律，针对不

同阶段采用清热利湿、凉血解毒、健脾温阳等法治疗，临

床疗效明显，机制研究显示中医药通过多靶点多通路改

善 ACLF。与传统“黄疸忌温药”思想不同，健脾温阳类

药物在ACLF虚实夹杂证中显示出较高的安全性及增效
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潜力，可立足于病机本质酌情使用。然而，ACLF中医研

究仍面临以下关键问题：（1）作为临床急危重症，受伦理

和实际条件限制，难以开展随机对照试验获取中医干预

数据。如何运用真实世界研究等方法获取高质量临床

证据是亟待解决的难题；（2）各类健脾益气、温阳通经药

物（如白术、黄芪、桂枝、附子等）的适应证、配伍方案、剂

量标准、剂型选择、作用机制及不良反应等关键参数仍

需深入探索；（3）肝衰竭患者存活后的长期综合管理体

系建设尚待完善。未来ACLF的治疗需立足中西医协同

优势，以“病证结合、动态干预”为核心，通过基础研究与

临床实践的双向转化，实现降低短期病死率、改善预后

的终极目标。
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·国外期刊精品文章简介·

Gut｜里程碑式突破！水稻“种出”人血清白蛋白临床试验成功

人血清白蛋白（HSA）是维持血浆渗透压的关键蛋白，自 20 世纪 40 年代以来一直依赖人类血浆提取。然而，血

浆来源的 HSA（pHSA）始终面临供应短缺、潜在病原体污染风险以及分配不均等问题。禾元生物致力于利用水稻胚

乳细胞基因特异性高效表达平台进行系列产品的研发，已建立我国植物源生物药（PMP）的完整产业化体系和水稻

胚乳细胞蛋白质表达平台（OryzHiExp）、蛋白质纯化平台（OryzPur），形成专注于植物体系的药物研发、产品开发的国

际知名生物医药体系。目前，禾元生物已成功研发以植物源重组人血清白蛋白注射液（OsrHSA injection）为代表的

一系列PMP产品，并陆续进入临床试验阶段。

2025 年 6 月 24 日，吉林大学第一医院牛俊奇、高沿航作为共同第一作者在 Gut 发表研究成果，本研究联合我国

22 个医疗中心的研究团队，首次采用水稻（Oryza sativa）表达系统生产 OsrHSA，并完成全球首个 OsrHSA vs pHSA 的

随机双盲对照临床试验。本研究为多中心、随机、双盲、阳性对照、非劣效性Ⅱ期临床试验，共纳入 220 例失代偿期

肝硬化患者（血清白蛋白≤30 g/L）。实验组（n=175）干预措施为 OsrHSA，对照组（n=45）干预措施为 pHSA；4∶1 随机

分配至 10 g/d或20 g/d剂量组。每日静脉注射，直至血清白蛋白≥35 g/L或最长14天，随访2周。主要终点为血清白蛋白

达标率（非劣效性界值<−0.20）；次要终点包括安全性、免疫原性及临床指标改善。OsrHSA生产过程严格遵循国际规范，

水稻种植符合GAP良好农业规范，最终药物纯度达99.999 9%，且无表面活性剂残留。通过X射线晶体学和冷冻电镜证

实其结构与pHSA完全一致。

研究结果显示，OsrHSA 组血清白蛋白≥35 g/L 达标率为 76%（130/171），pHSA 组为 75.6%（34/45），差异为 0.5%
（97.5%CI下限为−0.119），满足非劣效性标准。20 g剂量下，OsrHSA组与pHSA组达标中位时间均为6天；10 g剂量下，

OsrHSA组达标中位时间更快（9天 vs 12天，但无统计学差异）。安全性方面，未出现>6倍的抗药物抗体（ADA）或抗宿

主细胞蛋白（HCP）抗体升高，过敏反应发生率与pHSA相当（3.9% vs 4.4%）。OsrHSA组与pHSA组的严重不良事件发

生率相似（7.4% vs 2.2%），且均与药物无关。唯一死亡病例（上消化道出血）发生于 OsrHSA 组，但判定与基础疾病相

关。胶体渗透压、腹围、体质量变化等次要终点两组间无显著差异。随访期间，患者血清白蛋白水平稳定，未见反弹。

本研究是全球首个证实植物表达系统可规模化生产治疗性蛋白的临床研究，展现了 OsrHSA的独特优势：（1）低

成本：每公斤糙米可产 20 g OsrHSA，仅需 1 万英亩稻田即可年产 300 吨 OsrHSA，可显著降低中低收入国家的获取门

槛。（2）安全性：水稻蛋白人类食用历史悠久，免疫原性低于酵母或动物细胞来源产品。这一里程碑式的技术突破，

使水稻从主食变身“制药工厂”，将重塑重组蛋白药物标准，有望解决血浆短缺和分配不均这一临床关切，为全球白

蛋白供应提供革命性解决方案。

摘译自 NIU J， GAO Y， WANG G， et al. Rice-derived recombinant human serum albumin as an alternative to human plasma 
for patients with decompensated liver cirrhosis： A randomised， double-blind， positive-controlled and non-inferiority trial［J］. 
Gut， 2025. DOI： 10.1136/gutjnl-2025-335577. ［Online ahead of print］

（吉林大学第一医院感染病中心肝病科 牛俊奇 高沿航 报道） 
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