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解毒化瘀Ⅱ方对慢加急性肝衰竭患者免疫重建的影响
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摘要：目的 评价解毒化瘀Ⅱ方治疗慢加急性肝衰竭（ACLF）的临床疗效及对免疫重建的影响。方法 将 112 例

患者随机分为对照组和观察组，每组各 56 例。对照组采用西医综合治疗措施；观察组在对照组的基础上加服

解毒化瘀Ⅱ方，2 组疗程均为 8 周。观察两组患者治疗前后细胞免疫[T 淋巴细胞亚群（CD4+、CD8+）、调节性 T
细胞（Treg 细胞）、辅助性 T 细胞 17（Th17）]和相关炎症因子[白细胞介素（IL）-2、IL-10、IL-17、转化生长因子

β1（TGF-β1）]的变化，评价治疗前后终末期肝病模型（MELD）评分和慢性肝衰竭联盟-慢加急性肝衰竭预后

（CLIF-CACLF）评分。结果 （1）治疗后，两组患者 T 淋巴细胞 CD4+、Treg 细胞水平和 CD4+/CD8+比值升高

（P＜0.05），CD8+、Th17 水平和 Th17/Treg 比值降低（P＜0.05），且治疗后观察组 CD4+、Treg 细胞水平和 CD4+/
CD8+比值高于对照组，CD8+、Th17 水平和 Th17/Treg 比值低于对照组（P＜0.05）。（2）治疗后，两组患者 IL-2、
IL-17 和 TGF-β1 水平降低，IL-10 水平升高（P＜0.01）；且治疗后观察组 IL-2、IL-17 和 TGF-β1 低于对照

组，IL-10 水平高于对照组（P＜0.01）。（3）治疗后，两组患者 MELD 和 CLIF-CACLF 评分均降低（P＜0.01），且

治疗后观察组 MELD 和 CLIF-CACLF 评分均低于对照组（P＜0.01）。（4）观察组临床总有效率为 90.20%
（46/51），高于对照组的 75.00%（39/52）（χ2=4.125，P＜0.05）。结论 解毒化瘀Ⅱ方联合西医综合治疗可调节

ACLF 患者免疫功能，促进免疫重建，减轻病情严重程度，临床疗效优于单纯西医治疗。
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Study on the Effect of Jiedu Huayu Formula Ⅱ on Immune Reconstitution in Patients with Chronic
Acute Liver Failure
SHI Qinglan1，WU Jinyu1，MAO Dewen1，BO Wenjie2，WEI Huazhu2，HUANG Zuhong2，MO Zhanjin2（1. The
First Affiliated Hospital of Guangxi University of Chinese Medicine，Nanning 530023 Guangxi，China；2. Guangxi
University of Chinese Medicine，Nanning 530200 Guangxi，China）
Abstract：Objective To evaluate the clinical efficacy of Jiedu Huayu Formula Ⅱ in the treatment of chronic-onset
acute liver failure（ACLF） and its influence on immune reconstitution. Methods The one hundred and twelve
patients were randomly divided into control group and observation group，with 56 cases in each group. Patients in
the control group adopted comprehensive western medicine treatment measures. On the basis of the control group，
patients in the observation group took Jiedu Huayu Formula Ⅱ. The treatment course was 8 weeks for both groups.
The cellular immunity including levels of T lymphocyte subsets（CD4+，CD8+）， regulatory T cells（Treg cells），

helper T cell 17（Th17），and the related inflammatory factors Interleukin（IL）-2，IL-10，IL-17 and transforming
growth factor β1（TGF-β1）of two groups were compared. The end-stage liver disease model（MELD）score and the

·· 392



中药新药与临床药理2022年3月第33卷第3期

chronic liver failure combined- chronic plus acute liver failure prognosis（CLIF- CACLF） score before and after
therapy were also evaluated. Results（1）After treatment，the levels of CD4+，Treg cells and the ratios of CD4+/CD8+

increased（P＜0.05），while the levels of CD8 +，Th17，and the ratios of Th17/Treg decreased（P＜0.05） in both
groups. Moreover，the CD4+，Treg cell levels and CD4+/CD8+ ratio of the observation group were higher than those of
the control group，and the CD8+，Th17 levels and Th17/Treg ratio were lower than those of the control group after
treatment（P＜0.05）.（2）After treatment，the levels of IL-2，IL-17 and TGF-β1 in the two groups decreased，and
the level of IL-10 increased（P＜0.01）. The IL-2， IL-17 and TGF-β1 of the observation group were lower than
those of the control group，while the level of IL-10 was higher than that of the control group after therapy（P＜0.01）.
（3）After treatment， the MELD and CLIF- CACLF scores of patients in two groups decreased on averages（P＜

0.01），and the MELD and CLIF-CACLF scores of the observation group after treatment were lower than those of the
control group（P＜0.01）.（4）The total effective rate of clinical curative effect in the observation group was 90.20%
（46/51），which was higher than the 75.00%（39/52） in the control group（χ2=4.125，P＜0.05）. Conclusion The
Jiedu Huayu Formula Ⅱ can help adjusting the immune function of ACLF patients，promote immune recovery and
reduce the severity of the symptoms. The clinical effect was better than using western medicine alone and it is worthy
of clinical use.
Keywords： Chronic acute liver failure； Jiedu Huayu Formula Ⅱ ； humoral immunity； cellular immunity；
inflammatory factors；prognosis；clinial observation

慢加急性肝衰竭（ACLF）为慢性肝病发生急性肝

代谢失调导致的危急症候群，一般在 3 个月内会出

现多器官功能衰竭，死亡率很高[1]。目前本病发病机

制尚不明确，除肝移植外，尚缺乏特效药物和手

段。临床上以内科综合治疗为基础，包括病因治

疗、支持治疗及并发症处理等 [2]。ACLF 属于中医

“急黄”“瘟黄”范畴，多因疫毒复发、饮酒、重感

外邪、劳累等诱因起病，病情急骤，为本虚标实之

证，尤以标实（毒、热、湿、瘀）为急 [1，3]。中医药作

为 ACLF 重要治疗措施，可缓解症状，改善肝功能，

调节肠道菌群和免疫炎症反应，减轻内毒素血症和

肝损伤，延缓病情发展。中西医有机结合，取长补

短，在降低 ACLF 病死率，改善预后方面有重要作

用 [2，4]。解毒化瘀Ⅱ方（又名解毒化瘀颗粒）是本院基

于急性肝衰竭“毒邪－毒浊”致病新学说所创的医

院制剂，有清热解毒、活血化瘀、豁痰醒神之功

效，对急性肝衰竭模型大鼠具有抗炎、保肝、调控

免疫反应等作用 [5-7]；可改善 ACLF 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]。

早期免疫过度激活、免疫功能紊乱引起的炎症反应

在 ACLF 病情进展中起着关键作用 [2]。因此消除

ACLF 免疫功能紊乱情况，促进免疫重建，对改善患

者预后有重要作用。本研究评价解毒化瘀Ⅱ方对

ACLF 患者免疫重建的影响，以进一步探讨其作用

机制。

1 临床资料

1.1 研究对象及分组 本研究经广西中医药大学第一

附属医院伦理委员批准（批文号：20170325）。共纳

入了 112 例患者，均来源于本院 2018 年 3 月至

2020 年 12 月肝病科住院部。采用随机数字表法将患

者分为对照组和观察组，每组各 56 例。

1.2 诊断标准

1.2.1 ACLF 诊断标准 参照 《肝衰竭诊治指南

（2012 年版）》[10]制定：①有慢性肝病史；②黄疸迅速

加深：血清总胆红素（TBil）≥10×正常值上限（ULN）或
每日上升≥17.1 μmol·L-1；③出血倾向：凝血酶原活

动度（PTA）≤40%；④可合并失代偿性腹水、电解质

紊乱、感染等；⑤伴有或不伴有肝性脑病。

1.2.2 毒热瘀结证辨证标准 参照《中药新药临床研

究指导原则（试行）》[11]拟定。主证：身黄、目黄；困

倦乏力；呕恶厌食/脘腹胀满。次证：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、衄血或便血；神昏谵语。舌

脉：舌质红，或红绛，或紫暗，或有瘀斑、瘀点，
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苔黄干燥或灰黑；脉数。具备主症 2 项或以上，加

次症 3 项或以上，结合舌脉可确诊。

1.3 纳入标准 ①符合 ACLF 诊断标准，且为住院患

者；②符合毒热瘀结证辨证标准；③年龄 18~65 岁，

性别不限；④自愿参加本研究并签署知情同意书者。

1.4 排除标准 ①急性肝衰竭、亚急性肝衰竭、慢性

肝衰竭患者；②合并原发性肝癌、肺结核、艾滋病

患者；③中毒、寄生虫、自身免疫导致的 ACLF 患

者；④合并甲、丙、丁、戊型肝炎病毒或巨细胞病

毒、EB 病毒感染者；⑤妊娠或哺乳期妇女；⑥合并

其他严重的全身性疾病和精神病患者；⑦近 4 周使

用过激素、免疫抑制剂、化疗药物、抗生素治疗者。

1.5 治疗方法

1.5.1 对照组 采用西医综合治疗措施 [10]。卧床休

息、纠正水电解质及酸碱平衡紊乱，补充营养等一

般治疗及病因处理、并发症处理、对症措施等。注

射用异甘草酸镁（正大天晴药业集团股份有限公司，

国药准字 H20051942），每次 150 mg，每天 1 次；注

射用还原型谷胱甘肽（山东绿叶制药有限公司，国药

准字 H20041620），每次 1.2 g，每天 1 次；前列地尔

注 射 液（西 安 力 邦 药 业 有 限 公 司 ， 国 药 准 字

H20103100），每次 10 μg，每天 1 次；促肝细胞生长

素注射液（威海赛洛金药业有限公司， 国药准字

H20010003），每次 120 μg，每天 1 次，溶媒均为

10 %葡萄糖注射液 100~250 mL，静脉滴注。

1.5.2 观察组 西医治疗措施同对照组，并给予解毒

化瘀Ⅱ方内服。药物组成：茵陈 30 g，赤芍 50 g，
白花蛇舌草 30 g，大黄 15 g（后下），郁金 15 g，石

菖蒲 15 g。由江苏省江阴市天江药业有限公司提供

免煎中药，冲温开水 200 mL，每日 1 剂，分 2 次

口服。

1.5.3 疗程 2 组均为 8 周。

1.6 观察指标

1.6.1 细胞免疫指标检测 晨起空腹静脉采血 6 mL，
以 3 000 r·min-1（离心半径为 11.52 cm）离心 10 min，
分离血清，将血清置于-70 ℃冰箱待检测。采用流式

细胞仪检测 T 淋巴细胞亚群（CD4+、CD8+）、调节性

T 细胞（Treg 细胞）和辅助性 T 细胞 17（Th17）水平，

并计算 CD4+/CD8+和 Th17/Treg 比值。治疗前后各检

测 1 次。

1.6.2 相关炎症因子检测 按“1.6.1”项下采血和处

理样品。采用酶联免疫吸附试验法检测治疗前后外

周血白细胞介素（IL）-2、IL-10、IL-17 和转化生长因

子 β1（TGF-β1）水平。

1.6.3 病情严重程度及预后评估 采用终末期肝病模

型（MELD）评分[12]和慢性肝衰竭联盟-慢加急性肝衰竭

预后（CLIF- CACLF）评分 [13]。MELD 评分 =3.78 × ln
TBil+11.2×ln 国际标准化比值（INR）+9.57×ln 血清肌

酐（SCr）+6.43×病因（胆汁性或酒精性为 0，其他为

1）。其中 TBil、SCr 的单位以每 100 mL 血清所含

TBil、SCr 的质量（mg）表示。CLIF-CACLF 评分=10×
[0.33×CLIF－器官功能衰竭评分（OFs）+0.04×年龄+
0.63×In（WBC）-2]。治疗前后各评估 1 次。

1.6.4 生化指标检测 治疗前后检测 PTA、谷丙转氨

酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、TBil 等指标水平。

1.7 疗效标准 参照《中药新药临床研究指导原则

（试行）》[11]结合临床制定。临床治愈：症状、体征基

本消失，ALT、AST≤1.5×ULN，TBil≤34 μmol·L-1，

PTA≥60%。显效：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：症状、体征有所改善，ALT、AST、TBil 降低

25%，PTA 较原水平升高 25%以上，且稳定 1 周以

上。无效：症状、体征没有改善，甚至加重，ALT、
AST、TBil、PTA 等指标无恢复，甚至加重，患者病

情继续恶化。死亡：经治疗无效死亡者。

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

资料以均数±标准差（x ± 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。以 P＜0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 ACLF 患者一般资料比较 两组患者的性

别、年龄、病因、临床分型[1]、并发症等一般资料比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

见表 1。研究期间，对照组因违背方案剔除 2 例，因

转院脱落 2 例，最后完成 52 例；观察组因违背方案

剔除 1 例，因转院脱落 4 例，最后完成 51 例。

2.2 两组 ACLF 患者细胞免疫功能比较 治疗后，

两组患者 CD4+、Treg 细胞水平和 CD4+/CD8+比值升

高（P＜0.05），CD8+、Th17 水平和 Th17/Treg 比值降

低（P＜0.05），且治疗后观察组 CD4+、Treg 细胞水平

和 CD4+/CD8+比值高于对照组，CD8+、Th17 水平和

Th17/Treg 比值低于对照组，差异均有统计学意义
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（P＜0.05）。见表 2。
2.3 两组ACLF患者 IL-2、IL-10、IL-17和TGF-β1
水平比较 治疗后，两组患者 IL-2、IL-17和 TGF-β1
水平降低，IL-10 水平升高，差异均有统计学意义

（P＜0.01）；且治疗后观察组 IL-2、IL-17 和 TGF-β1
低于对照组，IL-10 水平高于对照组，差异均有统计

学意义（P＜0.01）。见表 3。
2.4 两组 ACLF 患者 MELD 和 CLIF-CACLF 评分

比较 治疗后，两组患者 MELD 和 CLIF-CACLF 评

分均降低，差异均有统计学意义（P＜0.01），且治疗

后观察组 MELD 和 CLIF-CACLF 评分均低于对照

组，差异均有统计学意义（P＜0.01）。见表 4。
2.5 两组 ACLF 患者临床疗效比较 观察组临床总

有效率为 90.20%（46/51），对照组为 75.00%（39/52），

组间比较差异有统计学意义（χ2=4.125，P＜0.05）。

见表 5。

表 1 两组慢加急性肝衰竭（ACLF）患者一般资料比较（x ± s）

Table 1 Comparison of general data in two groups of ACLF
patients（x ± s）

基线资料

性别/[例（%）]

年龄/岁
病因/[例（%）]

临床分型/[例（%）]

并发症/[例（%）]

男

女

乙型肝炎

其他

A 型

B 型

C 型

腹水

肝性脑病

感染

肝肾综合征

电解质紊乱

自发性腹膜炎

消化道出血

对照组（56 例）

38（67.86）
18（32.14）
44.81 ± 6.35
49（87.5）
7（12.5）
8（14.29）

17（30.36）
31（55.36）
29（51.79）
5（8.93）

10（17.86）
7（12.5）

13（23.21）
7（12.5）

15（26.79）

观察组（56 例）

39（69.64）
17（30.36）
45.19 ± 6.24
48（85.71）
8（14.29）
9（16.07）

19（33.93）
28（50.00）
31（55.36）
4（7.14）

12（21.43）
6（10.71）

12（21.43）
8（14.29）

17（30.36）

表 2 两组慢加急性肝衰竭（ACLF）患者细胞免疫功能比较（x ± s）

Table 2 Comparison of cellular immune function between two groups of ACLF patients（x ± s）

组别

对照组

观察组

例数/例
52
52
51
51

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

CD4+/%
35.80 ± 5.69
40.56 ± 6.17*

35.77 ± 5.56
45.86 ± 6.86*#

CD8+/%
36.67 ± 6.04
32.58 ± 5.79*

36.47 ± 6.11
29.27 ± 5.38*#

CD4+/CD8+

0.95 ± 0.11
1.24 ± 0.15*

0.98 ± 0.10
1.56 ± 0.19*#

Th17/%
5.02 ± 1.18
4.15 ± 0.83*

4.97 ± 1.04
3.45 ± 0.68*#

Treg 细胞/%
2.82 ± 0.36
3.56 ± 0.47*

2.84 ± 0.34
4.31 ± 0.54*#

Th17/Treg
1.78 ± 0.29
1.16 ± 0.18*

1.75 ± 0.26
0.83 ± 0.12*#

注：与同组治疗前比较，
*
P＜0.05；与治疗后对照组比较，#P＜0.05

表 3 两组慢加急性肝衰竭（ACLF）患者 IL-2、IL-10、IL-17和 TGF-β1水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of IL-2，IL-10，IL-17 and TGF-β1 levels in two groups of ACLF patients（x ± s）

组别

对照组

观察组

例数/例
52
52
51
51

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IL-2/（pg·mL-1）

7.24 ± 1.38
4.47 ± 0.85*

7.19 ± 1.25
3.06 ± 0.59*#

IL-10/（pg·mL-1）

25.09 ± 4.34
36.73 ± 5.39*

24.87 ± 4.51
43.19 ± 6.27*#

IL-17/（ng·L-1）

18.69 ± 2.94
12.43 ± 2.06*

18.47 ± 2.85
9.58 ± 1.63*#

TGF-β1/（ng·L-1）

44.79 ± 6.85
30.13 ± 4.77*

45.19 ± 6.90
23.68 ± 3.57*#

注：与同组治疗前比较，
*
P＜0.01；与治疗后对照组比较，#P＜0.01

表 4 两组慢加急性肝衰竭（ACLF）患者 MELD 和 CLIF-
CACLF评分比较（x ± s）

Table 4 Comparison of MELD and CLIF- CACLF scores
between two groups of ACLF patients（x ± s）

组别

对照组

观察组

例数/例
52
52
51
51

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

MELD/分
28.64 ± 3.17
25.61 ± 2.55*

28.79 ± 3.05
22.89 ± 2.73*#

CLIF-CACLF/分
47.95 ± 5.24
44.53 ± 4.67*

48.12 ± 5.31
40.36 ± 4.27*#

注：与同组治疗前比较，
*
P＜0.01；与治疗后对照组比较，#P＜0.01

3 讨论

《诸病源候论》有云：“热毒所加，故卒然发黄，

心满气喘，命在倾刻，故云急黄也”。本课题组在长

期的临床实践中，总结了慢加急性肾衰竭（ACLF）病

机，认为其病机关键在于毒、热、湿、瘀等邪毒，

多因感受疫毒之邪，毒热炽盛，痰毒内闭，痰火交

攻，气机脉络受阻，清窍蒙闭，三焦不利。因此提

出清热解毒、活血化瘀、豁痰醒神的治疗原则，创

制解毒化瘀Ⅱ方治疗本病[8-9，14]。方中茵陈清利中焦胆

·· 395



Traditional Chinese Drug Research & Clinical Pharmacology，2022 March，Vol. 33 No. 3

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。药理研究证实：茵陈可通

过免疫调节作用减轻局部炎症，通过抗炎、抗氧化

发挥保肝作用、防止肝细胞坏死，能促进肝细胞再

生及改善肝脏微循环、增强肝脏解毒功能等[15]。大黄

挥发油对机体特异性和非特异性免疫功能均有增强

作用，能调节免疫炎症因子，减少 T 细胞的数量，

恢复 Th1/Th2 平衡，能抑制巨噬细胞的过度激活，降

低血浆内毒素，抑制细胞炎症因子的过度分泌，减

轻炎症损伤[16]。白花蛇舌草可抑制 IL-2、IL-6、肿瘤

坏死因子 α 等促炎因子的表达，促进 IL-10 的产

生，减轻炎症反应导致的病理损伤，也可促进脾淋

巴细胞增殖和自然杀伤细胞，以增强免疫力[17]。赤芍

具有抗氧化损伤，抑制炎性因子释放，具有免疫调

节，改善肝脏微循环等作用，从而发挥保肝作用，

并具有抗凝、抗血栓、抗氧化、抗内毒素等作用[18]。

郁金通过抗脂质过氧化发挥保肝作用，具有抗炎、

抗肝硬化、止血和抗凝血及提高免疫功能等作用[19]。

石菖蒲能调节外周血 T 淋巴细胞亚群，促进脾脏和

胸腺发育而提高机体的免疫状态，还具有抗炎、杀

菌等作用[20]。

在我国，乙型肝炎（HBV）是引起 ACLF 最常见的

原因，在各种诱因的急性打击下引起肝脏局部及系

统性免疫失衡，其中细胞毒性 T 细胞（CTL）反应和细

胞因子风暴导致全身炎症反应是核心环节，中晚期

则出现持续性抗炎反应综合征，免疫反应亢进，导

致内毒素血症和其他器官功能衰竭；而在平台期以

及恢复期的早期，机体处于免疫麻痹状态，即处于

免疫重建和肝细胞再生阶段。因此，采用免疫调控

策略，尽早纠正免疫紊乱，恢复机体的免疫功能，

挽救患者生命，有望成为 ACLF 治疗的新策略[21]。本

课题组前期药理研究[6]显示，ACLF 模型组的 Treg 细

胞比例降低，CTL 升高。解毒化瘀Ⅱ方通过调节

CTL、Treg 细胞比例，平衡免疫反应，可发挥治疗作

用。同时，笔者前研究显示，解毒化瘀Ⅱ方可降低

Th17 和 Th1 表达，减轻 CTL 介导的免疫应答[9]。

本研究结果显示，观察组患者临床总有效率为

90.20%（46/51），明显高于对照组的 75.00%（39/52）。

同时，观察组患者 CD4+、Treg 细胞水平和 CD4+/
CD8+比值升高，CD8+、Th17 水平和 Th17/Treg 比值

降低；两组患者 IL-2、IL-17 和 TGF-β1 水平降低，

IL-10 水平升高，且优于对照组。结果表明解毒化瘀

Ⅱ方可升高 ACLF 患者体液免疫和细胞免疫功能，减

轻了免疫炎症损伤，平衡了免疫反应，有助于免疫

重建，从而有利于患者病情的康复。

终末期肝病模型（MELD）评分利用 TBil、INR 和

SCr 等客观数据来预测 ACLF 患者肝病严重程度和死

亡率，是预测肝衰竭患者预后的良好模型[12]。慢性肝

衰竭联盟-慢加急性肝衰竭预后（CLIF-CACLF）评分

不仅评估了肝外器官损伤及凝血、循环系统衰竭对

预后的影响，还兼顾了白细胞计数，其判断预后的

准确性优于 MELD 评分 [13]。本研究显示，治疗后

MELD 和 CLIF-CACLF 评分均低于对照组，提示解

毒化瘀Ⅱ方可减轻 ACLF 患者病情严重程度，有助于

改善预后。综上，在西医综合治疗的基础上，加用

解毒化瘀Ⅱ方可调节 ACLF 患者免疫功能，促进免疫

重建，减轻病情程度，临床疗效优于单纯西医治

疗，值得临床使用。
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