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茵陈蒿汤治疗脓毒症相关肝损伤的临床应用研究

杨润华 陈娇 高戎 陈王凯 时良玺 阚民强

(南京中医药大学附属南京市中西医结合医院重症医学科，江苏南京210014)

一论著-

【摘要】 目的探讨茵陈蒿汤在治疗脓毒症相关肝损伤中的临床应用。方法选择2014年1月至

2015年12月人住南京中医药大学附属南京市中西医结合医院重症医学科诊断为脓毒症相关肝损伤的患者

40例，按随机数字表法分为常规治疗对照组和茵陈蒿汤治疗组，每组20例。常规治疗对照组按照2012年严

重脓毒症和脓毒性休克治疗指南进行标准治疗，包括抗感染、液体复苏、血管活性药物等及其他对症治疗；茵

陈蒿汤治疗组在标准治疗基础上鼻饲茵陈蒿汤(茵陈18 g，栀子9 g，生大黄9 g)，每日1剂，连续使用7 d。分

别于治疗前和治疗后3 d和7 d观察并记录两组患者肝功能、腹腔内压、肠内营养热卡数、痰培养和尿培养情

况、肠道菌群移位率，治疗终点的实际病死率、重症加强治疗病房(Icu)住院时间。单因素分析影响脓毒症并

发肝损伤患者预后的危险因素，采用logistic回归分析筛出独立危险因素。结果两组治疗后天冬氨酸转氨酶

(AsT)、丙氨酸转氨酶(ALT)、总胆红素(TBil)、直接胆红素(DBil)、腹内压均较治疗前降低，肠内营养热卡／体质

量比值较治疗前升高，且以茵陈蒿汤治疗组治疗后7 d反映器官功能损伤各项指标的变化较常规治疗对照组

更显著[AST(u／L)102．5±12．6比175．4±18．5，ALT(u／L)127．6±15．5比180．9±16．3，TBil(mm01／L)15．7±3．6

比23．0±4．7，DBil(mmol／L)6．9±3．4比9．2．±3．5，腹内压(mmHg，1 mmHg=0．133 kPa)10．6±2．5比14．4±2．1；

肠内营养热卡／体质量(kJ／l【g)比值106．69±15．90比63．60±14．64，均P<0．05]；茵陈蒿汤治疗组的肠道菌群

移位率[25．o％(5／20)比55．o％(11／20)]、实际病死率／预期病死率[(o．50±0．03)％比(o．86±o．07)％]、Icu住

院时间(d：20．2±5．9比28．9±8．2)均明显低于常规治疗对照组(均P<0．05)。Pearson相关性分析显示，性别、

年龄与患者死亡和Icu住院时间无明显相关性(均P>0．05)。茵陈蒿汤治疗与脓毒症并发肝损伤患者的死亡

(r=一o．465，P=0．03)和Icu住院时间(r=一o．412，P=o．034)均呈负相关。急性生理学与慢性健康状况评分系

统Ⅱ(APAcHEⅡ)评分与脓毒症并发肝损伤患者死亡(r=o．335，P=0．03)和Icu住院时间(r=o．389，P=0．04)

均呈正相关；多变量lo酊stic回归分析显示，脓毒症相关肝损伤患者使用茵陈蒿汤治疗后可以使死亡风险降低

25％[优势比(O础=o．75，95％可信区间(95％凹)=o．85～1．24，P=0．012]。结论茵陈蒿汤能显著改善脓毒

症相关肝损伤患者的肝功能，提高肠内营养耐受性，降低腹内压和防止肠道菌群移位，且能降低患者的病死率

和Icu住院时间。

【关键词】茵陈蒿汤；脓毒症；肝损伤；肠道菌群移位；肠内营养；病死率
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【Abstract】 Objective To study the clinical application of yinchenhao decoction for treatment of liver injury

induced by sepsis． Methods Fony patients with liver injuIv induced by sepsis admitted to department of Critical Care

Medicine at Amliated Nanjing Integrated Traditional Chinese and Westem Medicine Hospital of Nanjing Tmditional

Chinese Medicine Universitv f如m January 2014 and December 2015 were enrolled，and they were randomly divided

into a conventional treatment controI group(20 cases)and a yinchenhao treatment gmup(20 cases)．According to the

severe sepsis and septic shock treatment guidelines in 2012，all the patients in the two gmups were treated by standard

treatment，including anti—infection，nuid resuscitation，vascular active dmgs，etc．and other symptomatic n-eatment；on

the basis of standard treatment，the patients in yinchenhao treatment gmup were additionally treated with nasogastric

yinchenhao decoction(ingredients：herba artemisiae scopariae 1 8 g，fmctus gardeniae 9 g，raw rhubarb 9曲，1 dose

dailv for consecutive 7 days．Liver function，intm—abdominal pressure，sputum and urine culture，the calorie of enteml

nutrition and rate of intestinal bacterial translocation in patients
of the two groups were recorded respectively before and

after treatment for 3，7 days；the actual mortality and 1en昏h of stay in intensiVe care unit(ICU)in the treatment endpoint．

Risk factor for the pmgnosis of patients with liver injury induced by sepsis were analyzed by uniVariate analysis，

independent risk factors for pmgnosis were analyzed by logistic re铲ession analysis． Results After treatment in the

two gmups，the levels of aspartate aminotmnsferase(AST)，alanine aminotransfemse(AI田，total bilirubin(TBil)，direct
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bilinlbin(DBil)and intra—abdominal pressl】re were aU reduced，ratio 0f the enteral nutrition kcal／body weight was higher

than that before treatment，and 7 days after treatment，the degrees of changes in indexes renecting o唱an functional injury
in yinchenhao treatment group were more signi矗cant than those in the conventional treatment contml gmup[AST(U／L)：
102．5±12．6 vs．175．4±18．5，AIJ(U，IJ)：127．6±15．5 vs．180．9±16．3，TBil(mmoⅣL)：15．7±3．6 vs．23．O±4．7，DBil

(mmol／L)：6．9±3．4 vs．9．2±3．5，intm—abdominal pressure(mmHg，1 mmHg=0．133 kPa)10．6±2．5 vs．14．4±2．1，ratio

of enteral nutrition kcal／weight(kJ，kg)106．69±15．90 vs．63．60±14．64，all P<0．05]．The I’ate of intestinal bacteria

traIlslocation[25．0％(5／20)vs．65．0％(1 l／20)】and the actual，expected monality[(0．50±0．03)％vs．(0．86±0．07)％]，

len舒h of stay in ICU(day：20．2士5．9 vs．28．9±8．2)in the yinchenhao treatment group were s唔nificantly lower

than those in the conventional treatment contIul group(all P<0．05)． Pearson coll℃lation analysis showed that

gender and age had no significant coⅡelation with death and 1en昏h of stay in the ICU(a儿P>0．05)．Yinchenhao
decoction treatmem was negatively correlated with the monality(r=一0．465，P=0．031 and len甜h of stay in ICU

(r=一0．412，P=0．034)for the patients with liver injury indueed by sepsis．APACHEⅡscore was positively correlated

with the death(r=0_335，尸=0．335)and the len殍h of
stay in ICu(r=0．389，P=0．389)of sepsis patients complicated

with liver injury．MultiVariate lo舀stic re铲ession analysis revealed that patients with liver injury induced by sepsis treated

with yinehenhao decoetion can loWer the risk of death by 25％【oddis ratio(0固=0．75，95％corIfidenee imerval(95％c_D=

0．85—1．24，P=O．012]． ConcIusions Yinchenhao decoction can significantly impmve the liver fhnction，elevate

ente矗I nutrition tolemnce，reduce intra—abdominal pressure and prevent intestinal bacterial tIanslocation for patients

with liver injury induced by sepsis．In addition，the therapy can reduce the mortality and the length of stay in ICU of the

patients．

【Key words】 Yinchenhao decoction； Sepsis； Liver injury； Intestinal bacterial translocation； Enteral

nutrition； Mortalitv

脓毒症是世界范围内感染致死的主要原因。尽

管抗感染治疗和器官功能支持技术取得了巨大的进

步，脓毒症的病死率仍高达40％～70％，成为重症加

强治疗病房(Icu)内非心脏患者死亡的主要原因。

相关研究显示，脓毒症患者相关肝损伤发生率较高，

合并肝功能异常的脓毒症患者预后差，容易继发多

器官功能不全⋯，这与肝损伤的特点、肠内营养难以

实施、肠道菌群移位、感染难以控制有关，尤其是对

伴随的肝内胆管胆汁淤积目前西医药尚无良好的解

决办法。脓毒症相关肝损伤是肝脏微循环功能障碍、

炎症反应及胆红素、胆汁代谢紊乱综合作用的结果，

目前对这一疾病的病理生理机制仍处于探索研究

中心o。中药制剂茵陈蒿汤有利胆退黄和保肝的作

用∞J。本研究主要探讨了茵陈蒿汤治疗脓毒症相

关肝损伤的临床疗效，报告如下。

l资料和方法

1．1诊断及排除标准

1．1．1诊断标准：两组患者均符合2012年国际脓

毒症和脓毒性休克指南中脓毒症诊断标准H J，肝

损伤诊断按照1995重修多器官功能障碍综合征

(MODs)诊断标准中肝功能不全诊断标准¨1；且

两组患者急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

(APACHEⅡ)评分>15分。

1．1．2排除标准：①有传染性肝病、脂肪肝、淤血陛
肝病等慢性肝功能不全病史者；②合并其他严重器

官功能不全、恶性肿瘤者；③数据不全或丢失者。

1．2病例选择：按照符合医学伦理学标准，并经医

院伦理委员会批准，取得患者或家属知情同意后，选

择2014年1月至2015年12月本院Icu诊断为脓

毒症相关肝损伤的40例患者，按随机数字表法分为

常规治疗对照组和茵陈蒿汤治疗组，每组20例。

1．3治疗方法：常规治疗对照组按照2012年严重脓

毒症和脓毒性休克治疗指南进行治疗№J，包括抗感

染、液体复苏、血管活性药物及其他对症治疗；茵陈

蒿汤治疗组在标准治疗基础上鼻饲茵陈蒿汤(茵陈
18 g，栀子9 g，生大黄9 g)，每日l剂，连续使用7 d。

1．4观察指标：观察并记录两组治疗前及治疗3 d

和7 d的痰培养和尿培养阳性例数、肠道菌群移位

情况、治疗终点的实际病死率／预期病死率、ICu住

院时间、肝功能、腹内压、肠内营养热卡／体质量比

值。用Pearson相关分析法分析I生别、年龄、茵陈蒿

汤治疗、APAcHEⅡ评分、Icu住院时间与预后的

相关性，多变量lo西stic回归分析脓毒症相关肝损伤

患者死亡的独立危险因素。

1．5统计学方法：使用sPss 20．o统计软件进行分

析，计量资料以均数±标准差(孑±s)表示，多组间

均数比较采用单因素方差分析或Kmskal—wallis日

秩和检验；计数资料采用疋2检验；用Pearson线性

相关分析和logistic回归分析茵陈蒿汤与患者病死

率、Icu住院时间的关系；尸<0．05为差异有统计学

意义。

2结果

2．1两组一般情况比较(表1)：两组性别、年龄、

APACHEⅡ评分比较差异均无统计学意义(均P>
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0．05)，有可比性。

表1两组患者一般情况比较

2．2两组患者肠道菌群移位情况及预后比较

(表2～3)：茵陈蒿汤治疗组肠道菌群移位率、实际

病死率／预期病死率、ICu住院时间均明显低于常

规治疗对照组(均P<o．05)。

表2两组患者病情、肠道菌群移位比较

表3两组患者预后情况比较

2．3两组患者治疗前后肝功能、腹内压、肠内营养

热卡／体质量比值比较(表4)：两组患者治疗前天

冬氨酸转氨酶(AsT)、丙氨酸转氨酶(ALT)、总胆红

素(TBil)、直接胆红素(DBil)、腹内压、肠内营养热

卡／体质量比值差异均无统计学意义(均P>O．05)；

治疗后3 d和7 d两组患者AST、ALT、TBil、DBil

和腹内压呈下降趋势，而肠内营养热卡／体质量比

值呈上升趋势，且以茵陈蒿汤治疗组的改善更优

(均P<0．05)。

2．4单因素分析(表5)：Pearson相关性分析显示，

性别、年龄与预后(死亡和ICU住院时间)无明显

相关性(均P>0．05)。茵陈蒿汤治疗与预后呈负相

关(均P<0．05)。APAcHEⅡ评分与预后呈负相关

(均P<0．05)。

表5影响脓毒症相关肝损伤患者预后的单因素分析

注：一代表无此项

2．5 logistic回归分析(表6)：多变量logistic回归

分析显示，脓毒症并发肝损伤患者使用茵陈蒿汤治

疗后可以使死亡风险降低25％(P=o．012)。而年龄、

APAcHEⅡ评分虽然能增加患者的死亡风险(年龄

每增加1岁病死率升高2．1％，APAcHEⅡ评分每增

加1分病死率升高12％)，但两者差异均无统计学意

义(均P>O．05)。

表6脓毒症相关肝损伤患者死亡风险的logistic回归分析

3讨论

脓毒症可引起多器官功能障碍，肝脏为脓毒

症患者损伤的重要靶器官，与患者病情的发生发展

密切相关，早期肝功能障碍是危重症患者的独立预

后因素"j。脓毒症相关肝损伤包括缺血性肝炎或

缺氧性肝损伤，也称为缺氧性肝炎和脓毒症相关性

表4两组患者治疗前后肝功能、腹内压、肠内营养热卡／体质量比值的变化(i±s)
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胆汁淤积，发病机制包括能量代谢障碍、过度的炎

症反应、过氧化损伤、库普弗细胞功能异常、细胞凋

亡等。在缺氧性肝损伤后24—48 h，>50％的患

者血清转氨酶明显升高，脓毒症时胆汁淤积与高胆

红素血症危重症患者可经常出现黄疸，其发生率高

达40％，若患者表现出持续性黄疸，则表明预后不

良旧-。现有的相关研究证据表明，脓毒症相关肝损伤

发病率较高，合并肝功能异常的脓毒症患者预后差，

MODS发生率较高∽』。肝脏在脓毒症早期以促炎反

应占主导地位，晚期同时还产生了代偿性的抗炎反

应¨0J。王松柏等¨川的研究显示，抑制Janus酪氨

酸激酶，信号转导和转录激活因子(JAl<／STAT)通

路活化，可明显下调肝组织高迁移率族蛋白B1

(HMGBl)的mRNA表达水平，并有助于减轻盲肠

结扎穿孔术(CLP)所致急性肝损伤。鄢小建等¨21

在脓毒症早期应用杀菌／通透性增加蛋白(BPI)治

疗可明显抑制肝组织肿瘤坏死因子一ol(TNF一仅)

等致炎性细胞因子表达，并上调局部组织血细胞介

素一10(IL一10)等抗炎细胞因子的产生，从而有助于

恢复体内炎症反应平衡与减轻脓毒症所致肝损伤。

何涛等¨纠研究表明，辛伐他汀通过抗炎及减轻氧化

应激反应对脂多糖(LPs)诱导的脓毒症大鼠肝脏具

有保护作用；同时动物实验表明，中药川芎嗪、大承

气汤等对脓毒症所致肝损伤有保护作用¨4—5|。但

这些研究仅仅关注肝损伤本身，没有显示对脓毒症

相关肝损伤患者并发的腹腔高压、胃肠功能障碍、肠

道菌群移位的治疗作用。脓毒症相关肝损伤患者临

床上主要表现为腹内压增高、胃肠道功能障碍、肠道

细菌过度增殖和移位等¨引。目前西医治疗脓毒症

相关肝损伤主要以抗炎、抗感染、液体复苏及其他对

症治疗为主，但效果不佳，甚至多数患者会进一步发

展成肝衰竭，延长了Icu住院时间并增加了病死率。

本研究显示，茵陈蒿汤可以降低脓毒性肝损伤

患者的病死率、减少Icu住院时间及肠道菌群移位

的发生率。与常规治疗对照组比较，茵陈蒿汤治疗

组治疗后3 d和7 d患者AST、ALT、TBil、DBil和腹

内压、肠内营养热卡／体质量比值改善更快，相关性

分析显示，茵陈蒿汤治疗与脓毒症相关肝损伤患者

死亡和ICu住院时间呈负相关，说明鼻饲茵陈蒿汤

患者会降低患者的病死率和Icu住院时间。多变

量logiStic回归分析也证实了脓毒症相关肝损伤患

者使用茵陈蒿汤治疗后可以使死亡风险降低25％。

因此可以认为，茵陈蒿汤可能通过保肝、降低腹内

压、保护和改善胃肠道功能等达到防治脓毒症肠道

菌群移位、控制感染的目的，从而改善患者预后。

茵陈蒿汤首载于汉代张仲景《伤寒论》¨¨原文

236条载：阳明病，发热，汗出者，此为越热，不能发

黄也；但头汗出，身无汗，剂颈而还，小便不利，渴饮

水浆者，此为预热在里，身必发黄，茵陈蒿汤主之。

原文260条载：伤寒七八日，身黄如橘子色，小便不

利，腹微满者，茵陈蒿汤主之。现代药理学研究表明，

茵陈蒿汤主要有利胆、保肝、抗菌、镇痛、抗炎、抗肿

瘤及降血脂等作用¨8|，其中茵陈蒿主要成分为茵陈

酮、茵陈素等，具有利胆、退热、抗菌作用，栀子含藏

花素、藏花酸，能够抑制胆红素的升高。大黄的主要

成分为大黄素、大黄酸等，其中大黄酸为泻下主要成

分，大黄酸、大黄素均具较强的抗菌力¨9f。茵陈蒿

汤通过泻下逐瘀作用，阻碍了胆红素的肠肝循环，使

其吸收减少，增加胆汁流量和疏通肝内毛细血管，对

有黄疸患者有较强的退黄作用心0I。核转录因子一KB

(NF—KB)信号通路在脓毒症所致肝损伤的炎症反应

及过氧化损伤中发挥了关键作用。21I，相关研究也证

实茵陈蒿汤能够通过抑制NF—KB信号通路的激活，

减少炎性细胞因子的产生和氧化应激，从而可能减

轻了肝细胞的损伤和凋亡心2|。

本研究的不足之处在于病例数较少，下一步拟

推进多中心研究和茵陈蒿汤在脓毒症相关肝损伤治

疗作用的微观研究。

综上所述，本研究结果显示，茵陈蒿汤能有效改

善脓毒症相关肝损伤患者的肝功能，提高肠内营养

耐受性，降低腹内压和防止肠道菌群移位，且能降低

患者的病死率和ICU住院时间，为脓毒症相关肝损

伤患者提供了新的治疗途径。
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