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解毒化瘀颗粒对慢性肝衰竭毒热瘀结证患者炎症状态的影响
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［摘要］ 目的：评价解毒化瘀颗粒治疗慢性肝衰竭（CLF）毒热瘀结证的疗效及对炎症状态的影响。方法：将 136 例患者

随机分为对照组和观察组，每组各 68 例。两组患者均给予西医综合治疗措施，对照组口服茵陈蒿汤配方颗粒，1 剂/d；观察组

口服解毒化瘀颗粒，10 g/次，3 次/d。均连续 8 周。检测治疗前后内毒素（ET），二胺氧化酶（DAO），芳香族氨基酸（AAA），支链

氨基酸（BCAA），血氨，降钙素（PCT），肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），白细胞介素（IL）-1，IL-6，IL-17，调节性 T 细胞（Treg 细胞），
辅助性 T 细胞 17（Th17），Th17/Treg，总胆红素（TBil），白蛋白（Alb），丙氨酸氨基转移酶（ALT），天冬氨酸氨基转移酶（AST），
凝血酶原活动度（PTA）和 D-二聚体（D-D）水平。进行治疗前后肝功能 Child-Pugh 分级评分，毒热瘀结证评分和终末期肝病

模型（MELD）评分；随访 48 周记录病死率和生存情况。结果：治疗后，观察组 ET，DAO 和血氨水平低于对照组，BCAA/AAA 高

于对照组（P<0.01）；观察组 PCT，TNF-α，IL-1，IL-6 和 IL-17 水平均低于对照组（P<0.01）；观察组 Treg 细胞高于对照组，Th17 和

Th17/Treg 低于对照组（P<0.01）；观察组 TBil，ALT，AST 和 D-D 低于对照组，Alb 和 PTA 高于对照组（P<0.01）；观察组

Child-Pugh 分级评分，MELD 评分和毒热瘀结证评分均低于对照组（P<0.01）；观察组临床疗效总有效率为 93.65%（59/63），
高于对照组的 79.03%（49/62），差异有统计学意义（χ2=5.683，P<0.05）；在治疗后 8 周，观察组的病死率为 6.35%（4/63），低于

对照组的 19.35%（12/62），差异有统计学意义（χ2=4.757，P<0.05）；在治疗后 16，24，48 周两组病死率差异无统计学意义；
经 Log-rank 检验，两组生存曲线差异无统计学意义。结论：解毒化瘀颗粒治疗 CLF 毒热瘀结证患者可清除体内毒素，调节免

疫功能，减轻炎症，改善肝功能，减轻病情程度，临床疗效显著，值得临床使用。
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Effect of Jiedu Huayu Granules on Inflammatory State of Patients with
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［［Abstract］］ Objective：：To evaluate the curative effect of Jiedu Huayu granules（JDHY）in the treatment

of chronic liver failure（CLF）with the syndrome of toxic heat and stasis and investigate the influence on the

inflammatory state. Method：： A total of 136 patients were randomly divided into a control group and an

observation group with 68 cases in each group. In addition to the comprehensive western medicine treatment，
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patients in the control group received Yinchen Haotang granules orally at 1 dose/day and those in the observation

group received JDHY at 10 g/time，3 times/day. The treatment lasted for eight weeks. The endotoxin（ET），
diamine oxidase（DAO），aromatic amino acids（AAA），branched chain amino acids（BCAA），blood ammonia，

calcitonin（PCT），tumor necrosis factor-α（TNF-α），interleukin（IL）-1，IL-6，IL-17，regulatory T cells（Treg

cells），helper T cells 17（Th17），Th17/Treg ratio，total bilirubin（TBil），albumin（Alb），alanine

aminotransferase（ALT），aspartate aminotransferase（AST），prothrombin activity（PTA），and D-dimer（D-D）
levels before and after treatment were detected. The Child-Pugh grading scores of liver function，toxic heat and

stasis syndrome scores，and the model scores of end-stage liver disease（MELD）before and after treatment were

recorded. The fatality rate and survival were recorded at the follow-up for 48 weeks. Result：：Compared with the

control group after treatment， the observation group showed decreased ET，DAO， and blood ammonia，

increased BCAA/AAA ratio（P<0.01），reduced PCT，TNF-α，IL-1，IL-6，and IL-17（P<0.01），elevated Treg

cells，dwindled Th17 and Th17/Treg ratio（P<0.01），diminished TBil，ALT，AST，and D-D levels，and up-

regulated Alb and PTA（P<0.01）. The Child-Pugh grading score，MELD score，and toxic-heat and stasis

syndrome score of the observation group were lower than those of the control group（P<0.01）. The total response

rate in the observation group was 93.65%（59/63），which was higher than 79.03%（49/62）in the control group

（χ2=5.683，P<0.05）. The fatality rate of the observation group eight weeks after treatment was 6.35%（4/63），
which was lower than 19.35%（12/62）of the control group（χ2=4.757，P<0.05）. There was no significant

difference in mortality between the two groups 16，24，and 48 weeks after treatment. As revealed by the Log-rank

test，the difference in survival curves between the two groups was not statistically significant. Conclusion：：

JDHY can remove toxins from the body，regulate immune function，relieve inflammation，improve liver

function，and reduce the severity of the disease in CLF patients with the syndrome of toxic heat and stasis. It is

significant in clinical efficacy and worthy of clinical application.

［［Keywords］］ chronic liver failure；toxic heat and stasis syndrome；Jiedu Huayu granules；endotoxin；

cellular immunity；inflammatory factors；severity

慢性肝衰竭（CLF）是在肝硬化基础上，缓慢出

现肝功能进行性减退和失代偿，临床呈慢性进展，

其危害性较大，除肝移植外，目前尚缺乏特效药物

和手段，临床以综合内科治疗为主［1］。研究证实

CLF 免疫功能低下，继发引起的肠道菌群失调，

导致肠源性内毒素血症，后者引起微炎症状态，

出现炎症反应，导致肝功能损害及系列并发症，

这是 CLF 病情进展的病机关键［2-3］。因此，恢复肠道

正常菌群，纠正免疫紊乱，改善炎症状态，恢复机体

的免疫功能，有望成为 CLF 治疗的新策略［2，4］。

中医学者将 CLF 归为“肝瘟”“瘟黄”等范畴，

我国乙型肝炎病毒（HBV）是引起肝衰竭的最主要

原因，HBV 作为“湿热疫毒”深入营血和蕴结于脏腑

经络，日久正气亏虚，“毒”“瘀”“痰”内留［5］。本院

毛德文教授在长期临床实践中系统总结出肝衰竭

“毒邪 -毒浊致病”新学说，认为“毒邪”为致病之因，

“毒浊”为病理产物，立“截断逆转”等治则，创解毒

化瘀颗粒治疗本病，该药作为广西中医药大学第一

附属医院的医院制剂（桂药制字 Z20110004）在临床

使用 10 余年，具有清热解毒、活血化瘀、豁痰醒神

之功效，其治疗肝衰竭机制包括预防慢性乙型肝炎

重症化、抑制肝细胞凋亡坏死、纠正肝性脑病及

肠道微生态紊乱、减轻肝脏微循环障碍和促进肝

细胞再生等［6-7］。前期课题团队的多个研究显示

解毒化瘀颗粒治疗慢加急性肝衰竭（ACLF）可改善

患者肠道菌群结构、缓解内毒素血症、改善肠黏膜

屏障功能及肝功能，改善临床症状，提高生存率，

降低病死率［8-9］，同时也观察到解毒化瘀颗粒有调节

CLF 外周血 T 细胞亚群作用，通过调节免疫系统来

发挥其拮抗 CLF 的作用［10］。本研究课题团队评价

了解毒化瘀颗粒对 CLF 患者内毒素血症和炎症

状 态 的 影 响 ，以 进 一 步 探 明 其 治 疗 CLF 的 作 用

机制。

1 临床资料

1.1 一般资料 研究经广西中医药大学第一附属

医 院 伦 理 委 员 会 批 准（批 号 BF. 20170140903）。
采用 SPSS 20.0 中的两组独立样本进行估算，其中

参数 α=0.05，β=0.20，对照组有效率（p1）经查文献 p1
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约为 0.70，既往使用情况观察组的有效率（p2）约为

0.90，优效性界值 δU=0.15，观察组与对照组样本量

之比为 1∶1，每组需要 56 例患者，预计失访比为

20%，计划每组纳入 68 例受试者。本研究共纳入了

136 例患者作为研究对象，均来源于 2017 年 3 月至

2020 年 8 月广西中医药大学第一附属医院肝病科住

院部。采用随机数字表法分为对照组和观察组，各

68 例。对照组男性 46 例，女性 22 例，年龄 27~62 岁，

平 均（46.19±5.78）岁 ；病 程 3~15 个 月 ，平 均

（6.92±1.14）个月；并发腹水 13 例，自发性腹膜炎

8 例，电解质紊乱 10 例，消化道出血 7 例。观察组

男 性 43 例 ，女 性 25 例 ，年 龄 29~65 岁 ，平 均

（46.75±5.96）岁；病程 4~14 个月，平均（6.59±1.03）个
月；并发腹水 15 例，自发性腹膜炎 7 例，电解质紊乱

8 例，消化道出血 6 例。对照组违背方案剔除 4 例，

因自动出院脱落 2 例，完成 62 例；观察组违背方案

剔除 2 例，因自动出院脱落 3 例，完成 63 例。两组

患者性别、年龄、病程、并发症、剔除、脱落等情况比

较，差异均无统计学意义，资料具有可比性。

1.2 诊断标准

1.2.1 CLF 诊 断 标 准 参 照《肝 衰 竭 诊 治 指 南

（2012 年版）》［11］制订如下标准，慢性肝病史，经影像

学诊断有肝硬化，出现缓慢的肝功能进行性减退和

失代偿，表现在①血清总胆红素（TBil）明显升高，

但<10×正常值上限（ULN）；②白蛋白（Alb）明显降

低；③出血倾向，血小板明显下降，凝血酶原活动度

（PTA）≤40%［或 国 际 标 准 化 比 值（INR）≥1.5］；
④可有顽固性腹水或门静脉高压等表现；⑤伴有或

不伴有肝性脑病。

1.2.2 毒热瘀结证诊断标准 参照《中药新药临床

研究指导原则（试行）》［12］制订。主证为身黄、目黄；
困倦乏力；呕恶厌食/脘腹胀满。次证为口干口苦；
口渴但不多饮；大便秘结；尿黄赤而短少；皮肤

瘙痒；肌肤瘀斑；吐血/衄血/便血；神昏谵语。舌脉

为舌质红，或红绛，或紫暗，或有瘀斑、瘀点，苔黄

干燥或灰黑，脉数。证型确诊：具备主证 2 项，加

次证 3 项，结合舌脉可确诊。

1.3 纳入标准 ①符合 CLF 诊断标准；②符合毒热

瘀 结 证 诊 断 标 准；③年 龄 18~65 岁 ，性 别 不 限；
④住院患者，依从性好，知晓研究方案，自愿参加，

并签署了书面知情同意书。

1.4 排除标准 ①急性肝衰竭、亚急性肝衰竭或

ACLF 者；②合并Ⅱ~Ⅳ期肝性脑病、重度感染、肝肾

综合征等危急生命的严重并发症者；③合并原发性

肝癌、肺结核、艾滋病患者；④孕产妇及哺乳期

患者；⑤已经实施肝移植手术者；⑥合并其他系统

严重疾病，沟通、认知功能障碍者；⑦正在参加其他

临床试验者；⑧近 4 周有使用激素、免疫抑制剂、

化疗药物、抗生素治疗者；⑨合并同类中医药治疗

措施，影响疗效判断者。

1.5 治疗方法 基础治疗措施：给予西医综合治疗

措施［11］，卧床休息、纠正水电解质及酸碱平衡紊乱，

补充营养，去除诱因，针对病因处理，处理并发症、

微生态调节及抗炎保肝等对症治疗等综合措施。

1.5.1 对照组 口服茵陈蒿汤颗粒（由茵陈 30 g，

山栀子 10 g，大黄 6 g 组成，由江苏江阴天江药业

提供配方颗粒，批号 2019008），1 剂/d。连续 8 周。

1.5.2 观察组 口服解毒化瘀颗粒（药物组成为

茵陈 30 g，赤芍 50 g，白花蛇舌草 30 g，生大黄 15 g，

郁金 15 g，石菖蒲 15 g。由广西中医药大学第一附

属医院制药厂加工成颗粒剂，桂药制字 Z20110004。

规格 10 g/袋。），10 g/次，3 次/d。连续 8 周。

1.6 观察指标

1.6.1 对内毒素血症的影响 晨起空腹静脉血

6 mL，以 3 000 r·min-1离心 10 min（离心半径 15 cm，

Avanti JXN-30 型贝克曼高效离心机），分离血清。

采用偶氮氨基质显色鲎试剂法测定内毒素（ET），
采用活性比色法测定二胺氧化酶（DAO），试剂盒由

上 海 杰 美 基 因 医 药 科 技 有 限 公 司 提 供 ，批 号

Z79036，T191805；采用使用 L-8800 型氨基酸自动

检测仪测检测芳香族氨基酸（AAA）和支链氨基酸

（BCAA）水平，采用连续监测法检测血氨水平，试剂

盒由北京利德曼生化股份有限公司提供，批号分别

为 B21069，B18537，C208099。治疗前后各检测 1次。

1.6.2 对炎症状态的影响 标本处理同 1.6.1 项。

采用采用酶联免疫吸附测定试验检测治疗前后降

钙素（PCT），肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），白细胞介素

（IL）-1，IL-6 和 IL-17，试剂盒购自南京建成生物

公司，批号分别为 D20726，J21368，J190822，A21964，

A38009。

1.6.3 对 细 胞 免 疫 功 能 的 影 响 标 本 处 理 同

1.6.1 项 。 采 用 BD FACSCanto Ⅱ型 流 式 细 胞 仪

（美国 BD 公司）检测调节性 T 细胞（Treg 细胞）和
辅助性 T 细胞 17（Th17），计并计算 Th17/Treg。

1.6.4 对生化指标的影响 采用日本日立全自动

生 化 分 析 仪 检 测 TBil，Alb，丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（ALT），天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶（AST）水 平 ，采 用

ACL9000 型全自动血凝分析仪（苏州赛恩斯仪器
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有限公司）检测 PTA 和 D-二聚体（D-D）。治疗前后

各检测 1 次。

1.6.5 肝功能 Child-Pugh 分级评分［12］，对 TBil，

Alb，腹水，PTA 和肝性脑病分级 5 个指标，按轻、中、

重分别记 1，2，3 分。治疗前后各检测 1 次。

1.6.6 毒热瘀结证评分 参照《中药新药临床研究

指导原则（试行）》［12］制订，对各症状按无（0 分），
轻（1 分），中（2 分），重（3 分）进行分级与评分。治疗

前后各检测 1 次。

1.6.7 病情程度及预后评估 采用终末期肝病

模 型（MELD）［13］评 分 ，治 疗 前 后 各 评 估 1 次 。

MELD 评 分 =3.78×lnTBil（mg·dL-1）+11.2×ln 国 际

标准化值（INR）+9.57×ln 血清肌酐（SCr）（mg·dL-1）+

6.43×（病因：胆汁性或酒精性 0，其他 1）］。

1.6.8 病死率 随访 48 周记录两组患者病死率和

生存情况。

1.7 疗效标准 参照《中药新药临床研究指导原则

（试行）》［12］结合临床制订，临床治愈为症状，体征基

本消失，ALT，AST≤1.5 正常值上限（ULN），TBil≤

34 μmol·L-1，PTA≥60%。显效为症状，体征减轻，

ALT，AST，TBil 降低 50% 以上，PTA 较原水平升高

50% 以上。有效为症状，体征有所改善，ALT，AST，

TBil 降低 25% 以上，PTA 较原水平升高 25% 以上，

且稳定 1 周以上。无效文症状，体征没有改善，甚至

加重，ALT，AST，TBil，PTA 等无恢复，甚至加重，

患者病情继续恶化。

1.8 统计学处理 采用 SPSS 20.0 统计分析软件，

计数资料以率表示，组间比较采用 χ2 检验，计量资

料采用 x̄± s 表示，组间比较采用独立样本 t 检验，组

内 比 较 采 用 配 对 t 检 验 。 生 存 曲 线 用 Log-rank

检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两 组 患 者 治 疗 前 后 ET，DAO，血 氨 水 平 和

BCAA/AAA 比较 与本组治疗前比较，两组患者

ET，DAO 和 血 氨 水 平 降 低 ，BCAA/AAA 升 高

（P<0.01）；与对照组治疗后比较，观察组 ET，DAO 和

血氨水平低于对照组，BCAA/AAA 高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.01）。见表 1。

2.2 两组患者治疗前后 PCT，TNF-α，IL-1，IL-6 和

IL-17 水平比较 与本组治疗前比较，两组患者

PCT，TNF-α，IL-1，IL-6 和 IL-17 水平均显著降低

（P<0.01），与 对 照 组 治 疗 后 比 较 ，观 察 组 PCT，

TNF-α，IL-1，IL-6 和 IL-17 水平均低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.01）。见表 2。

2.3 两 组 患 者 治 疗 前 后 Treg 细 胞 ，Th17 和

Th17/Treg 变化比较 与本组治疗前比较，两组患者

Treg 细胞升高，Th17 和 Th17/Treg 下降（P<0.01），与
对照组治疗后比较，观察组 Treg 细胞高于对照组，

Th17 和 Th17/Treg 低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.01）。见表 3。

2.4 两组患者治疗前后 TBil，Alb，ALT，AST，PTA

和 D-D 水平比较 与本组治疗前比较，两组患者

TBil，ALT，AST 和 D-D 降 低 ，Alb 和 PTA 升 高

（P<0.01）；与对照组治疗后比较，观察组 TBil，ALT，

表 1 两组患者治疗前后 ET，DAO，血氨水平和 BCAA/AAA比较（x̄± s）

Table 1 Comparison of ET，DAO，blood ammonia levels and BCAA/AAA ratio between two groups before and after treatment（x̄± s）

组别

对照

观察

例数

62

63

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

ET/EU·mL-1

0.96±0.13

0.59±0.101）

0.93±0.14

0.38±0.061，2）

DAO/kU·L-1

0.82±0.15

0.51±0.091）

0.85±0.16

0.29±0.051，2）

血氨/μg·L-1

124.65±19.18

81.28±11.721）

126.98±20.46

62.64±9.351，2）

BCAA/AAA

1.65±0.34

2.88±0.631）

1.71±0.38

3.57±0.691，2）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.01；与治疗后对照组比较 2）P<0.01（表 2~5 同）。

表 2 两组患者治疗前后 PCT，TNF-α，IL-1，IL-6和 IL-17水平比较（x̄± s）

Table 2 Comparison of PCT，TNF-α，IL-1，IL-6 and IL-17 levels before and after treatment in two groups（x̄± s）

组别

对照

观察

例数

62

63

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

PCT/μg·L-1

7.24±1.35

4.93±0.871）

7.36±1.41

2.56±0.491，2）

TNF-α/ng·L-1

24.92±2.83

18.26±2.441）

25.07±2.91

15.79±1.921，2）

IL-1/ng·L-1

31.64±4.83

22.86±3.121）

32.27±4.95

18.07±2.641，2）

IL-6/ng·L-1

26.95±3.21

20.48±2.721）

27.07±3.34

17.56±2.251，2）

IL-17/ng·L-1

16.25±1.87

10.36±1.511）

16.14±1.81

8.32±1.071，2）
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AST 和 D-D 低于对照组，Alb 和 PTA 高于对照组， 差异有统计学意义（P<0.01）。见表 4。

2.5 两 组 患 者 治 疗 前 后 Child-Pugh 分 级 评 分 ，

MELD 评分和毒热瘀结证评分比较 与本组治疗

前比较，两组患者 Child-Pugh 分级评分，MELD 评分

和毒热瘀结证评分均降低（P<0.01），与对照组治疗

后比较，观察组 Child-Pugh 分级评分，MELD 评分和

毒热瘀结证评分均低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.01）。见表 5。

2.6 两组患者临床疗效比较 观察组临床疗效总

有 效 率 为 93.65%（59/63），对 照 组 为 79.03%

（49/62），组间比较差异有统计学意义（χ2=5.683，

P<0.05）。见表 6。

2.7 两组患者病死率比较和生存分析 在治疗后

8 周，观察组的病死率为 6.35%（4/63），低于对照组

的 19.35%（12/62），组间比较差异具有统计学意义

（χ2=4.757，P<0.05）；在治疗后 16，24，48 周观察组病

死率低于对照组，但差异无统计学意义。见表 7。

生存分析显示两组患者生存率逐渐下降，观察组的

生存趋势好于对照组，但经 Log-rank 检验，两组

生存曲线差异无统计学意义，见图 1。

表 3 两组患者治疗前后 Treg细胞，Th17和 Th17/Treg变化比较（x̄± s）

Table 3 Comparison of changes in Treg cells，Th17 and Th17/Treg ratio between two groups of patients before and after treatment（x̄± s）

组别

对照

观察

例数

62

63

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Th17/%

4.89±0.84

3.91±0.701）

4.84±0.81

3.22±0.631，2）

Treg 细胞/%

2.95±0.34

3.67±0.451）

2.91±0.36

4.22±0.581，2）

Th17/Treg

1.66±0.25

1.07±0.141）

1.65±0.26

0.76±0.111，2）

表 4 两组患者治疗前后 TBil，Alb，ALT，AST，PTA和 D-D水平比较（x̄± s）

Table 4 Comparison of TBil，Alb，ALT，AST，PTA and D-D levels before and after treatment in two groups（x̄± s）

组别

对照

观察

例数

62

63

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

TBil/μmol·L-1

142.47±21.35

54.23±8.571）

138.53±22.74

45.06±7.141，2）

Alb/g·L-1

26.72±2.94

29.86±3.031）

26.59±2.87

32.77±3.261，2）

ALT/U·L-1

150.38±21.46

69.47±9.151）

154.27±20.68

54.81±7.361，2）

AST/U·L-1

146.75±18.52

66.82±9.041）

148.04±22.41

52.79±7.251，2）

PTA/%

38.25±5.93

53.68±6.941）

38.44±5.86

61.30±7.281，2）

D-D/mg·L-1

2.65±0.42

1.48±0.191）

2.70±0.41

1.01±0.121，2）

表 5 两组患者治疗前后 Child-Pugh分级评分，MELD 评分和毒热

瘀结证评分比较（x̄± s）

Table 5 Comparison of Child-Pugh grading scores，MELD scores

and toxic heat and blood stasis scores between two groups before

and after treatment（x̄± s）

组别

对照

观察

例数

62

63

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Child-Pugh

分级评分/分

10.95±1.27

7.36±0.951）

10.82±1.31

6.08±0.841，2）

MELD/分

25.28±3.02

21.19±2.431）

25.53±2.97

18.84±2.361，2）

毒热瘀结证

评分/分

26.45±4.69

14.23±2.371）

27.02±4.58

10.46±1.981，2）

表 6 两组患者临床疗效比较

Table 6 Comparison of clinical efficacy between two groups of

patient 例（%）
组别

对照

观察

例数

62

63

临床治愈

10（16.13）
15（23.81）

显效

24（38.71）
30（47.62）

有效

15（24.19）
10（15.87）

无效

13（20.97）
4（6.35）

总有效

49（79.03）
59（93.65）1）

注：与对照组比较 1）P<0.05（表 7 同）。

表 7 两组患者病死率比较

Table 7 Comparison of case fatality rate between two groups

例（%）
组别

对照

观察

例数

62

63

8 周

12（19.35）
4（6.35）1）

16 周

17（27.42）
10（15.87）

24 周

20（32.26）
15（23.81）

48 周

24（38.71）
20（31.74）

图 1 两组患者生存曲线

Fig. 1 Survival curve of two groups of patients
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3 讨论

在我国 HBV 是引起 CLF 最主要原病因，肝脏出

现持续性、不可逆性损害，肝功能失代偿或严重障

碍，引起凝血机制障碍、黄疸、肝性脑病、腹水、肾衰

竭、严重感染等并发症，导致病情恶化，患者长期住

院，病死率高，治疗棘手，目前尚无特效的治疗

药物。

中医认为外感湿热疫毒之邪，日久不愈，化生

痰湿瘀毒，阻滞中焦，少阳枢机不利，气机升降失

常，终致毒、热、湿浊互结，热毒迫血妄行则见出血，

湿热熏蒸肝胆，胆汁不循常道而外溢则见黄疸，湿

浊热毒克伐脾胃，中焦运化失司则见呕恶厌食/脘腹

胀满，热迫心营，脉络瘀阻，清窍受蒙则出现吐血、

衄血、便血、神昏谵语等重症，可见其主要病理为

“毒”“瘀”“痰”胶结，因此治疗上以清热解毒、凉血

活血为基础［5-6，14］。解毒化瘀颗粒正是基于以上病

机研制而成，方中茵陈清利中焦胆腑之湿热毒邪，

大黄清热泄下、通腑泄毒、凉血解毒，白花蛇舌草清

热解毒、利湿通淋，赤芍、郁金凉血解毒，消瘀止痛、

化瘀生新，石菖蒲开窍醒神、化湿和胃、宁神益智，

全方共奏清热解毒、活血化瘀、豁痰醒神之功［7-10］。

茵陈蒿汤具有清热利湿，活血退黄功能，是治

疗湿热瘀滞型黄疸之经方，与本组解毒化瘀颗粒功

能主治基本相同，因此选择作为对照药物。本组资

料结果显示治疗后观察组临床疗效总有效率高于

对照组，Child-Pugh 分级评分，MELD 评分和毒热瘀

结证评分均低于对照组，TBil，ALT，AST 和 D-D 低

于对照组，PTA 高于对照组，结果提示了解毒化瘀颗

粒能减轻 CLF 患者临床症状，改善肝功能，减轻病

情程度，临床疗效优于茵陈蒿汤。

CLF 患者存在肠道微生态失衡，有害菌过度繁

殖，肠屏障功能破坏，ET 穿过损伤的肠道黏膜保护

屏障，引起肠源性内毒素血症（IETM），IETM 是导

致 CLF 病情发生与进展的直接原因［1］。DAO 可反

映肠道机械屏障的完整性和受损伤程度［8］，BCAA

可增加肌肉，并为人体提供营养，其代谢不通过肝

脏，AAA 分解代谢主要由肝脏进行，BCAA/AAA 是

评价 CLF 的肝损伤程度和预后的指标之一［16］。血

氨一方面反映肠道菌群紊乱，大量氨基酸被吸收，

另一方面也反映了肝功能下降，血氨不能分解成尿

素经肾排出体外。本组数据显示，治疗后观察组

ET，DAO 和 血 氨 水 平 低 于 对 照 组 ，Alb 水 平 和

BCAA/AAA 高于对照组，结果表明了解毒化瘀颗粒

治疗 CLF 可改善肠黏膜屏障功能，清除体内毒素，

提高了白蛋白水平。

各种诱因的诱发引起肝脏局部及系统性免疫

失衡，其中细胞毒性 T 淋巴细胞反应和细胞因子

导致炎症反应是核心环节［4］。在 IETM 作用下，

单核巨噬细胞会释放大量的促炎因子如 TNF-α，

IL-1，IL-6 等等，引起全身及局部的炎症反应，使

肝细胞的变性、坏死、凋亡，加重肝功能衰竭，这是

CLF 病情进展的关键［1-2］。Th17 细胞与慢性炎症、

自身免疫性疾病及肝脏纤维化密切相关，其中 IL-6，

转化生长因子 -β可诱导 T 淋巴细胞向 Th17 细胞

转化，后者分泌大量的效应因子 IL-17，IL-17 募集

炎症细胞进入肝脏，引起或加重局部的炎性损伤，

导致肝脏慢性炎症［17］。Treg 细胞在维持自身免疫

耐受和免疫平衡方面发挥作用，Treg/Th17 细胞的

失衡偏移，引起免疫紊乱和过度的免疫应答、病理

损伤，因此调节 Treg/Th17，恢复其平衡，阻止肝衰竭

疾病进展，是 CLF 治疗的新方向［17］。PCT 是细菌

感染时机体释放到循环系统的可溶性蛋白，可损害

内皮细胞的功能和活性，导致感染患者微循环紊乱

和低灌注，PCT 水平反映感染程度和炎症情况，

因此监测 CLF 患者的 PCT 水平，可反映患者感染

情况［18］。 D-D 水平升高除了反映 CLF 纤溶亢进

状态外，同时感染和炎症因子的过度激活也可促进

D-D 的生成［18］。本组数据显示，治疗后观察组 PCT，

TNF-α，IL-1，IL-6，IL-17，Th17 水平和 Th17/Treg 均

低于对照组，Treg 细胞高于对照组，结果提示了解

毒化瘀颗粒可调节 CLF 患者免疫失衡情况，抑制促

炎因子的表达，改善了炎症状态，从而有助于减轻

肝脏损伤和肝功能的进一步恶化。

综上所述，解毒化瘀颗粒治疗 CLF 毒热瘀结证

患者可清除体内毒素，调节免疫功能，减轻炎症，

改善肝功能，减轻病情程度，具有较好临床疗效，

值得临床使用。本研究还显示解毒化瘀颗粒有

降低 CLF 病死率，改善生存的趋势，但限于本组

样本量小，且为单中心的研究，结果的外推具有

局限性，今后课题组将开展多中心、大样本的研究

以进一步证实其临床疗效。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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