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摘要:[目的]观察肝康Ⅱ号联合乳果糖保留灌肠治疗乙肝相关性肝衰竭肠源性内毒素血症(IETM)的疗效。
[方法]将72例乙肝相关性肝衰竭患者随机分为观察组(40例)和对照组(32例)。2组均给予内科综合治疗,观察

组在此基础上加用中药汤剂肝康Ⅱ号和乳果糖保留灌肠,1次/d,共3周,比较2组治疗后血清总胆红素(TBil)、白
蛋白(ALB)、凝血酶原活动度(PTA)、内毒素(ET)水平、并发症及治疗3个月后病死率。[结果]治疗后与对照组比

较,观察组血清TBil、ET明显降低,PTA明显升高(P<0.05或P<0.01);观察组有效率(72.5%)高于对照组(46.
9%)(P<0.05);其肝性脑病(HE)、自发性细菌性腹膜炎(SBP)发生率分别为10.0%和25.0%,低于对照组40.
6%和59.4%(P<0.01),但2组其他并发症和病死率比较,差异无统计学意义。[结论]肝康Ⅱ号联合乳果糖保留

灌肠治疗乙肝相关性肝衰竭,可降低患者血清ET水平,改善肝功能和凝血功能,降低并发症发生率和病死率,疗效

显著。
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Abstract:[Objective]ToobservetheclinicalefficacyofGankangⅡcombinedwithlactuloseintreating
intestinalendotoxemia(IETM)inpatientswithHBV-relatedliverfailure.[Methods]Seventy-twopatients
withHBV-relatedliverfailurewererandomlydividedintoobservationgroup(40cases)andcontrolgroup
(32cases).Thetwogroupsreceivedconventionaltreatment,theobservationgroupweregivenGankangⅡ
andlactulosedecoctionenemaonthebasisofconventionaltreatment,onedailyforthreeweeks.Aftertreat-
ment,thelevelsofserumTBil,ALB,prothrombinactive(PTA)andendotoxin(ET),complicationsandfa-
talityratesafter3menthsofthetwogroupswerecomparedrespectively.[Results]Comparedwiththecon-
trolgroup,theserumTBil,ETinobservationgroupreducedobviously,PTAelevatedobviously(P<0.05
orP<0.01).Efficiencyofobservationgroupwas72.5%,whichwassignificantlyhigherthan46.9%of
controlgroup(P<0.05).Theincidenceratesofhepaticencephalopathy(HE)andspontaneousbacterial
peritonitis(SBP)inobservationgroupwere10.0%and25.0%,whichwerelowerthanthoseincontrol
group(40.6%and59.4%)(P<0.01).Therewerenosignificantdifferenceinothercomplicationsandthe
mortalityratebetweenthetwogroups.[Conclusion]GankangⅡcombinedwithlactulosecandecreasese-
ramendotoxinlevel,improveliverfunctionandcoagulationfunction,andreducecomplicationsandfatality
rateinthetreatmentofHBV-relatedliverfailure.
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  肝衰竭是多种因素引起的严重肝脏损害,导致

其合成、解毒、排泄和生物转化等功能发生严重障碍

或失代偿,出现以凝血机制障碍和黄疸、肝性脑病、
腹水等为主要表现的一组临床症候群,为临床上的

急危 重 症,病 情 发 展 迅 速,病 死 率 高 达 60% ~
80%[1]。肝脏是体内清除内毒素(endotoxin,ET)
和解毒的主要脏器,也是遭受ET攻击的首要器官。
近年来,内毒素血症(endotoxemia,ETM)在肝衰竭

发展中的重要作用被日益重视,其直接来源于肠源

性ET[2-3]。本文通过中药汤剂肝康Ⅱ号联合乳果

糖保留灌肠治疗乙肝相关性肝衰竭肠源性ETM40
例,取得较好效果。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2010年1月~2013年12月我科收治的

乙肝相关性肝衰竭患者72例,男60例,女12例;年
龄23~75岁,平均(36.5±11.3)岁,符合2006年中

华医学会感染病学分会及肝病学分会联合制定的

《肝衰竭诊疗指南》诊断标准[4]。排除其他原因引起

的肝衰竭,合并肝癌或其他恶性肿瘤肝转移,既往有

肾功能不全、心肺功能不全、预防性使用抗菌药物及

2周内使用通便剂、微生态制剂而影响血浆内毒素

者。所有患者均有不同程度腹胀,大便次数多,排便

坠胀感,其中顽固性腹胀42例。患者被随机分为观

察组40例和对照组32例。考虑医学实验伦理因

素,可允许对照组患者转为观察组。2组患者性别、
年龄、病程及病重程度等一般资料比较,差异无统计

学意义,具有可比性。

1.2 治疗方法

2组患者入院后均给予传统内科综合治疗,包
括卧床休息,补充足够能量和维生素,静脉滴注复方

甘草酸制剂、还原型谷胱甘肽、门冬氨酸钾镁、促肝

细胞生长素、丁二磺酸腺苷蛋氨酸或苦黄注射液等

保肝退黄,补充血浆、白蛋白,纠正电解质紊乱及防

治并发症(包括感染、肝性脑病、出血等),符合抗病

毒指征者上加用拉米夫定、或替比夫定、或恩替卡韦

抗病毒治疗。观察组在此治疗基础上加用中药汤剂

肝康Ⅱ号及乳果糖保留灌肠。肝康Ⅱ号由赤芍60

g、丹参30g、郁金20g、葛根30g、全瓜蒌30g、三棱

20g、莪术20g、红花20g、炙黄芪20g、生大黄10
g、重楼10g组成,每日上午1剂,水煎浓缩去渣取

150ml,药液温度37℃左右保留灌肠;同时配合乳

果糖100ml,每日下午1次保留灌肠。灌肠结束嘱

患者右侧卧位休息并控制排便,使中药或乳果糖在

结肠内保留1h,以促进药物吸收。治疗3周后观察

疗效。

1.3 观察项目

观察患者治疗前后血清总胆红素(TBil)、白蛋

白(ALB)、凝血酶原活动度(PTA)、血清ET水平,
并发症发生率及治疗3个月后生存率。采用日立

7600全自动生化分析仪及其配套试剂检测肝功能,
采用 ACL7000及其配套试剂检测凝血功能;采用

改良偶氮基质显色法鲎试剂盒(上海伊华医学科技

有限公司)检测血清ET定量。

1.4 疗效判定标准

显效:临床症状明显改善,肝性脑病(HE)、自发

性细菌性腹膜炎(SBP)、顽固性腹胀等并发症消失,

TBil较原水平下降≥40%,PTA≥60%,血清ET
较原水平下降≥80%;有效:临床症状有所改善,

HE、SBP、顽固性腹胀等并发症减轻或基本消失,

TBil较原水平下降≥25%,PTA≥40%,血清ET
较原水平下降≥50%;无效:临床症状无改善,HE
等并发症改善不明显,病情加重、死亡或自动出院。

1.5 统计学处理

采用SPSS10.0统计软件。计量资料用x±s
表示,组间比较采用t检验,计数资料比较采用χ2检
验,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗前后肝功能、凝血功能及血清ET水平检测

治疗后与对照组比较,观察组血清TBil、ET明

显降低,PTA明显升高(P<0.05或P<0.01),而
ALB差异无统计学意义,见表1。

2.2 整体疗效情况

观察组有效率(72.5%)高于对照组(50.0%),
差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表1 2组患者治疗前后血清TBil、ALB、PTA及ET水平的比较 x±s
组别 例数 时间 TBil/(μmol·L-1) ALB/(g·L-1) PTA/% ET/(EU·ml-1)

观察组 40
治疗前 376.8±209.3 30.2±4.3 29.4±3.8 1.3±0.8

治疗后 235.6±130.51) 33.0±4.7 45.3±5.62) 0.6±0.42)

对照组 32
治疗前 365.6±196.5 31.0±4.5 30.1±4.1 1.2±0.7

治疗后 306.2±140.3 32.4±4.8 38.2±5.0 1.0±0.6

  与对照组比较,1)P<0.05、2)P<0.01。
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2.3 并发症及预后比较

2组 肝 性 脑 病(HE)、自 发 性 细 菌 性 腹 膜 炎

(spontaneousbacterialperitonitis,SBP)发生率差

异有统计学意义(P<0.01),其他并发症和治疗后3
个月病死率差异无统计学意义,见表3。

表2 2组患者整体疗效的比较 例(%)

组别 例数 显效 有效 无效 有效率/%

观察组 40 8(20.0) 21(52.5)11(27.5) 72.51)

对照组 32 4(12.5) 11(34.3)17(53.1) 46.9

  与对照组比较,1)P<0.05。

表3 2组发生其他并发症及预后的比较 例(%)

组别 例数 HE HRS 消化道出血 电解质紊乱 SBP 病死率/%

观察组 40 4(10.0)1) 2(5.0) 5(12.5) 15(37.5) 10(25.0)1) 37.5

对照组 32 13(40.6) 7(21.9) 9(28.1) 13(40.6) 19(59.4) 59.4

  与对照组比较,1)P<0.01。

3 讨论

肝衰竭的发病特点为短期内大块肝细胞坏死,
导致其合成、解毒、排泄和生物转化等功能发生严重

障碍或失代偿,其发病机制复杂,而乙型病毒性肝炎

是我国肝衰竭的常见病因。近年来ET、肿瘤坏死

因子(TNF),干扰素(IFN),白细胞介素(IL)-1、2、

6,氧自由基等细胞因子及肝脏网状内皮系统在肝衰

竭发病机制中的作用被日益重视[5-6]。肝脏是体内

清除ET和解毒的主要脏器。肝衰竭或(和)肝硬化

时,ET经门静脉进入肝脏后不能被清除而进人体

循环,形成肠源性ETM。ET与巨噬细胞接触后诱

生释放包括TNF、IFN、IL、白细胞致热原等多种炎

症介质,在 HBV及机体免疫应答引起肝损伤的基

础上,对机体造成“二次打击”,造成肝细胞大面积坏

死。随着肝脏损害的加重,其灭活ET能力逐渐减

退.ETM发生率逐渐上升,临床观察肝衰竭患者出

现ETM发生率高达93.3%~100%[6-7]。ETM 与

肝损害互为因果,加重肝细胞坏死,促进腹水、肾衰

竭、肝性脑病、出血等并发症发生,最终引起多器官

功能衰竭[8]。因此,ET对肝衰竭患者病情的发展

及预后产生重要影响。

ETM临床特点之一是午后低热,与中医学辨

证的热毒证基本一致。中医学认为“热由毒生,变由

毒起”,由于热毒内盛、气阴两虚,毒邪和瘀血搏结,
日久瘀而化热所致,即“血滞成瘀,瘀血内郁而化

热”[9]。因此,ETM 的基本病机是“热毒内盛、瘀血

阻滞、气阴两虚”,清热解毒、活血化瘀、益气养阴是

ETM的根本治法[10]。肝康Ⅱ号是我科多年的经验

方,已证实在慢性重型肝炎患者护肝、降黄方面有良

好的疗效[11]。方中赤芍、丹参凉血活血,祛瘀退黄;
生大黄清热解毒,祛瘀通腑;重楼清热解毒作用颇

佳;葛根鼓舞胃气,醒脾健脾,利胆退黄优于栀子、茵
陈;全瓜蒌理气化瘀,开启上焦,配合凉血药物易消

退黄疸;三棱、莪术、红花活血化瘀;合用郁金、黄芪

补气、行气、摄血,可防止破瘀过甚而伤血。全方寒

热并用,升降并调,无诱发出血、溶血之虑,正切肝衰

竭内毒素血症“湿热瘀毒”胶结的病机。现代药理研

究提示方中多味中药具有拮抗ET的作用。丹参、
赤芍活血祛瘀,能保护毛细胆管、促进胆汁分泌,可
不同程度地抑制ET炎症过程中的炎症因子变化及

巨噬细胞的过度活化增殖[7,12];生大黄泻下通便,其
有效成分蒽醌甙可扩张胆管,增加胆汁分泌,抑制细

菌易位,清除氧自由基及ETM[13];黄芪在抑制大鼠

肝纤维化过程中,可降低血浆ET、血清 ALT及肝

组织 MDA等水平[14]。乳果糖是一种不被胃肠黏

膜双糖酶分解的人工合成的双糖,乳果糖灌肠酸化

肠道,调节肠道菌群,抑制嗜碱性有害菌群繁殖,减
少肠道ET产生。同时乳果糖作为一种轻泻剂可增

加肠蠕动,排出肠道内腐败物质,减少ET、氨类及

硫化氢、硫醇等有害物质进入血循环,达到防治

ETM、HE的目的。
肝衰竭患者厌食、恶心、呕吐等消化道症状明

显,进食状况差,口服药物困难。中药保留灌肠利用

结肠黏膜能吸收药物的生物膜特性,使中药汤剂从

肠黏膜吸收至血液,不仅保证中药药效的充分发挥,
而且减少口服给药所引起的胃肠道反应[6]。本研究

显示,观察组能有效地减少肠道ET的生成与吸收,
减轻患者的ETM,从而改善患者肝功能和凝血功

能,降低并发症 HE、SBP并发症发生率,疗效明显

优于对照组。虽然观察组在其他并发症如 HRS、消
化道出血等发生率及病死率也低于对照组,但2组

间差异无统计学意义,其原因可能与样本例数偏少

有关,今后有必要增大病例数以进一步观察。该治

疗简便易用,未发现相关不良反应,值得临床借鉴。
(下转第275页)
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合熊去氧胆酸钠可改善患者消化系统胃、肠道消化

功能,降低胃食管反流的发生率,熊去氧胆酸通过改

变胆汁的主要成分,降低胆汁反流对胃黏膜、食管黏

膜的 损 伤,从 而 达 到 治 疗 胆 汁 反 流 性 胃 炎 的 作

用[12-14]。
综上所述,熊去氧胆酸钠联合治疗胆汁反流性

胃炎的临床效果较传统治疗方案显著提升疗效,可
有效缓解反流性胃炎的临床症状并降低反流次数、
时间,值得临床推广。
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