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肝性脑病（Hepatic  Encephalopathy，HE）是许

多终末期肝病发生发展的必然过程。在肝性脑病

的发病机理中，高氨血症起着关键作用。最近研究

表明，氨参与许多信号转导通路，导致星形胶质细

胞功能的持续损害[1]。因此，临床上如何科学有效

地减少氨的产生是值得密切关注的课题。血氨主

要通过肠道吸收，终末期肝病时肠黏膜屏障功能障

碍，导致肠源性内毒素血症，增加血氨水平[2]。紧密

“抗纤软肝汤”对肝性脑病患者临床疗效及肠黏膜
屏障功能的影响
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摘 要 目的：观察在常规西医治疗的基础上加用抗纤软肝汤对肝性脑病患者的临床疗效及肠黏膜屏障功能的影

响。方法：70例肝性脑病患者，采用随机数字表法分为治疗组与对照组。2组均予西医常规治疗，治疗组同时予抗纤软肝

汤，均治疗14d。比较2组患者治疗前后数字连接试验（NCT）和数字符号试验（DST）评分、肝功能、止凝血功能及血氨水

平，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）双抗体夹心法检测血浆紧密连接蛋白（occludin）、封闭蛋白1（claudin-1）、水通道蛋

白3（AQP3）、水通道蛋白4（AQP4）和内毒素水平，采用高效液相色谱法测定尿乳果糖/甘露醇（Lactulose/Mannitol，

L/M）排泄率比，以此评价肠黏膜通透性。结果：治疗组总有效率为91.43%，明显高于对照组的77.14%（P<0.05）。2组患

者治疗后NCT评分、DST评分、谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）、凝血酶原时间（PT）、国际标准化

比值（INR）、血氨、内毒素、L/M排泄率均较治疗前明显降低（P<0.05，P<0.01），白蛋白（ALB）较治疗前明显升高（P<0.05，
P<0.01），治疗组改善程度明显优于对照组（P<0.05，P<0.01）。治疗后2组患者occludin、claudin-1、AQP3、AQP4水平明显

高于治疗前（P<0.05，P<0.01），治疗组明显高于对照组（P<0.01）。结论：抗纤软肝汤联合西医常规疗法治疗肝性脑病患者

效果更为显著，可能与增加水通道蛋白表达、保护肠黏膜屏障、降低肠黏膜通透性、减少血氨生成及改善肠源性内毒素血

症有关。
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连接（tight  junction，TJ）是肠道机械屏障的重要组

成部分。TJ至少由3类跨膜蛋白组成：紧密连接蛋

白（occludin）、封闭蛋白（claudin）家族与连接黏附

分子，这些分子均参与调节TJ的功能。水通道蛋白

（Aquaporins，AQPs）是一组分子量约30kDa疏水性

膜转运蛋白家族，具有十余种同源性成员，广泛存在

于哺乳动物的多种组织细胞内，其功能受到细胞精

细调控，以维持细胞正常的生理状态，AQP3在消化

系统中主要参与水及甘油的运输[3]。然而，AQPs与

肠黏膜屏障功能障碍的关系及可能的分子机制仍不

十分清楚。课题组以往的研究表明抗纤软肝汤可以

改善肝纤维化[4]，因此本研究试图从AQPs与肠黏膜

屏障的角度，探讨抗纤软肝汤治疗肝性脑病的疗效

及作用机理，现将结果报道如下。

1 临床资料

1.1  一般资料  选择2015年1月至2017年1月安徽

省中医院亳州分院收治的70例肝性脑病患者，采用随

机数字表法分为治疗组与对照组，每组35例。治疗组

男22例，女13例；年龄26～78岁，平均年龄（42.8±5.2）

岁；平均病程（10.2±2.6）年；失代偿期乙型肝炎后肝硬

化25例，慢加急性肝衰竭10例；肝性脑病分期Ⅰ级15

例，Ⅱ级12例，Ⅲ级4例，Ⅳ级4例。对照组男20例，女

15例；年龄28～80岁，平均年龄（41.4±6.3）岁；平均病

程（11.4±3.3）年；失代偿期乙型肝炎后肝硬化27例，

慢加急性肝衰竭8例；肝性脑病分期Ⅰ级13例，Ⅱ级15

例，Ⅲ级4例，Ⅳ级3例。2组患者性别、年龄、病程等一

般资料比较，差异均无统计学意义（P>0.05），具有可比

性。本研究通过医院伦理委员会审核。

1.2  诊断标准  参照《中国肝性脑病诊治共识意见

（2013年，重庆）》[5]拟定。肝性脑病West-Haven分级

标准：Ⅰ级，轻度认知障碍，欣快或抑郁，注意时间缩

短，加法计算能力降低，可引出扑翼样震颤；Ⅱ级，倦

怠或淡漠，轻度定向异常（时间和空间定向），轻微人

格改变，行为错乱，语言不清，减法计算能力异常，容

易引出扑翼样震颤；Ⅲ级，嗜睡到半昏迷，但是对语

言刺激有反应，意识模糊，明显的定向障碍，扑翼样

震颤可能无法引出；Ⅳ级，昏迷（对语言和强刺激无

反应）。

1.3  纳入标准  符合诊断标准；年龄18～65岁；近2

周未服用门冬氨酸鸟氨酸、抗生素、益生菌等药物；

患者知情并签署知情同意书；能坚持完成1个疗程

治疗。

1.4  排除标准  合并严重肝、肾、心及造血系统功能

不全者；合并其他感染者，如肺炎、急性肠炎、尿路

感染等；合并严重意识障碍或精神疾病者；妊娠或哺

乳期妇女；病情恶化或出现严重不良反应事件，需要

退出临床试验者；无法耐受中药者。

2 治疗方法

2.1  对 照 组  予 控 制蛋白摄 入，维 持 水电 解

质和酸碱平衡。乳果糖口服溶液（生产批号：

H20120387 ；规 格：15mL/袋）1袋，口 服，2次/

d ；门冬氨酸鸟氨酸（生产批号：H20130430 ；规

格：10mL/支 ），静滴，2支/次，1次/d ；双歧杆菌三

联活菌胶囊（上海信谊药厂有限公司；生产批号：

S10950032；规格：210mg/粒 ），口服，3粒/次，2次/d。

2.2  治疗组  在对照组治疗的基础上给予中药抗纤

软肝汤。药物组成：鳖甲20g，丹参、 虫、桂枝、川

芎、郁金、白芍、党参、白术、柴胡各10g，桃仁、枸杞、

赤芍各15g，黄芪20g。水煎，每日1剂，均由医院中

药煎煮机煎煮，200mL/袋，2袋/剂，每日1剂，早晚各

服1剂。

2组疗程均为14d。

3 疗效观察

3.1  观察指标

3.1.1  血清occludin、claudin-1、AQP3、AQP4和内毒

素水平  治疗前后2组患者于早晨空腹时采集静

脉血4mL，分离血清，采用ELISA双抗体夹心法检测

occludin、claudin-1、AQP3、AQP4和内毒素水平。

3.1.2  血氨  采用干片法检测治疗前后2组患者血

氨水平。

3.1.3  生化及止凝血功能  全自动生化仪检测治

疗前后2组患者谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶

（AST）、白蛋白（ALB）、总胆红素（TBIL）水平，全自

动血凝仪检测凝血酶原时间（PT）、国际标准化比值

（INR）。

3.1.4  数字连接试验（NCT）和数字符号试验（DST）

评分  肝性脑病心理学评分（PHES）包括NCT和

DST评分，用以进行心理智力测验[5]。

3.1.5  尿乳果糖/甘露醇（L/M）排泄率检测  使用高

效液相色谱法（HPLC-PED）检测2组患者治疗前后

L/M排泄率，以评价肠道黏膜通透性。

3.2  疗效判定标准　显效：临床症状明显改善，神志

清楚，血氨正常；有效：临床症状有所改善，神志较入

院时好转，血氨下降；无效：临床症状无改善，或临床

分期加重，血氨无变化或升高，病情渐加重或死亡[5-6]。

3.3  统计学方法  采用SPSS  15.0统计学软件，计量

资料以（x-±s）表示，采用成组设计资料的t检验，等

级资料采用秩和检验。P<0.05为差异有统计学意义。
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3.4  治疗结果

3.4.1  2组患者临床疗效比较  治疗组显效11例，有

效21例，无效3例，总有效率91.43%。对照组显效8

例，有效19例，无效8例，总有效率77.14%。治疗组

总有效率明显高于对照组（P<0.05）。
3.4.2  2组患者治疗前后神经心理学测试结果比

较  结果见表1。

表1  治疗组与对照组治疗前后NCT和DST评分比较（x-±s）  分

组别 例数 时间 NCT评分 DST评分

治疗组 35
治疗前 85.56±8.24 22.48±2.33

治疗后 50.86±6.35**# 38.91±3.47**#

对照组 35
治疗前 83.58±8.32 21.53±2.28

治疗后 67.78±6.21* 29.78±3.31*

注： 与本组治疗前比较，*P<0.05，**P<0.01；与对照组

治疗后比较，#P<0.05。

3.4.3  2组患者治疗前后肝功能水平比较  结果见

表2。

3.4.4  2组患者治疗前后凝血功能、血氨及内毒素水

平比较  结果见表3。

3.4.5  2组患者治疗前后occludin、claudin-1、AQP3、
AQP4水平比较  结果见表4。

3.4.6  2组患者治疗前后L/M排泄率比较  治疗

组治疗前L/M排泄率为（0.14±0.02），治疗后为

（0.04±0.01），治疗后明显低于治疗前（P<0.01）；

对 照 组 治 疗 前L/M排 泄 率 为（0.15±0.03），治

疗 后为（0.10±0.02），治疗 后明显 低于治疗 前

（P<0.05）。治疗组治疗后L/M排泄率明显低于对照

组（P<0.01）。
4 讨论

肝性脑病可归属于中医学“神昏”“昏愦”“谵

妄”“癫狂”“厥证”等病范畴。有学者认为病因

大致可归纳为外邪、情志饮食内伤、肝气郁结、化

火生痰、毒邪内蕴及心神被蒙等，“邪毒蕴结、脑窍

不通”为基本病机[7]。抗纤软肝汤是我科20余年

临床总结出的协定方，以往临床研究发现其能明

显降低肝纤维化指标LSM值。本方具有补气活血、

祛瘀软坚的作用，鳖甲、丹皮、 虫、桃仁、川芎、赤

芍、郁金疏通肝络、活血祛瘀，黄芪、白术、党参、枸

杞子、白芍补益正气，诸药合用扶正解毒、保肝开

窍。

现代研究表明，肝脏功能受损后，可通过肠-肝

轴改变胆汁的分泌、影响肠道的蠕动和供血等途径，

导致肠道黏膜的破坏和肠道菌

群的失衡，进一步促使严重并发

症的发生，如由细菌移位和内毒

素引发的继发性细菌感染和败血

症，使患者死亡率增加[8]。肝性

脑病特别是门-体分流性肝性脑

病患者血氨多数增高，但血氨的

升高水平与病情的严重程度不

完全一致。神经心理学测试方法

被多国肝性脑病指南推荐作为

轻微肝性脑病的筛查或早期诊

断的重要方法，其中NCT、DST简

单易行，可操作性强。本研究结

果表明，抗纤软肝汤治疗肝性脑

病具有较好的临床疗效，可改善

患者NCT、DST评分和肝功能、止

凝血功能，降低血氨及内毒素水

平。进一步的研究发现，这些作

用可能与增加肠黏膜屏障功能、

降低肠道黏膜通透性有关。肠道

通透性增加与肠上皮细胞、紧密

连接相关蛋白的结构和功能受损

有关。有研究发现肝硬化患者

表2  治疗组与对照组治疗前后ALT、AST、ALB、TBIL水平比较（x-±s）

组别 例数 时间 ALT（U/L） AST（U/L） ALB（g/L） TBIL（μmol/L）

治疗组 35
治疗前 146.76±15.12 135.75±12.68 25.59±2.22 70.38±7.07

治疗后 92.32±10.41**# 78.43±9.01**# 33.38±3.56**# 41.88±4.35**#

对照组 35
治疗前 153.71±16.21 136.22±14.21 25.75±2.34 71.39±7.21

治疗后 110.32±12.13** 98.72±10.04** 29.62±3.23* 55.39±5.12*

注：与本组治疗前比较，*P<0.05，**P<0.01；与对照组治疗后比较，#P<0.05。

表3  治疗组与对照组治疗前后PT、INR、血氨及内毒素水平比较（x-±s）

组别 例数 时间 PT（s） INR 血氨（μmol/L） 内毒素（ng/L）

治疗组 35
治疗前 21.44±2.32 3.32±0.34* 110.59±11.22 60.38±6.07

治疗后 18.04±1.85*# 2.08±0.21*# 52.38±5.56**## 20.88±2.35**##

对照组 35
治疗前 21.65±2.21 3.39±0.31 116.75±11.34 61.39±6.21

治疗后 19.52±2.11* 2.79±0.25* 80.62±8.23** 40.39±4.12**

注： 与本组治疗前比较，*P<0.05，**P<0.01；与对照组治疗后比较，#P<0.05，
##P<0.01。

表4  治疗组与对照组治疗前后occludin、claudin-1、AQP3、AQP4水平比较（x-±s）

组别 例数 时间 occludin（ng/mL） claudin-1（ng/mL） AQP3（pg/mL） AQP4（pg/mL）

治疗组 35
治疗前 31.44±3.32 1.38±0.14 58.85±5.72 32.76±3.34

治疗后 100.84±10.25**## 6.98±0.71**## 156.72±14.54**## 116.24±11.57**##

对照组 35
治疗前 30.36±3.08 1.49±0.17 61.03±6.24 32.51±3.11

治疗后 61.72±7.20** 4.36±0.43** 108.73±10.69** 78.24±7.44*

注：与本组治疗前比较，*P<0.05，**P<0.01；与对照组治疗后比较，##P<0.01。
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occludin和claudin-1表达减少，且与血浆内毒素水平

呈负相关[9]。本研究结果也表明，抗纤软肝汤可以增

加occludin和claudin-1的表达，同时降低内毒素水平

（P<0.01）。
水通道蛋白（AQPs）是一类能快速转运水的膜

整合蛋白，目前发现其在哺乳动物中有13个亚型，不

同AQP亚型的分布具有组织、细胞、亚细胞特异性。

有研究证实AQP3、AQP4可表达于人的肝脏、肺脏、

胃肠道。AQP3、AQP4的异常表达导致结肠对肠腔

内的水分吸收减少，从而引起大便溏薄，参苓白术散

可显著改善大鼠结肠组织AQP3、AQP4蛋白及mRNA

表达[10]。大黄能抑制AQP3在大鼠结肠黏膜层的表

达，其表达降低可能与下调结肠上皮细胞质膜上功

能性AQP3数量相关，从而增加粪便含水量[11]。复方

双苓止泻散上调腹泻大鼠小肠AQP4表达从而调节

小肠的液体转运[12]。以上研究结果提示AQP3、AQP4

可能通过调节水代谢而影响肠黏膜屏障功能，但缺

乏相应的临床研究证实。本研究表明，抗纤软肝汤

可以增加AQP3和AQP4的表达。Kawedia  J  D等[13]用

Hg2+阻断AQPs后发现TJ相关蛋白occludin表达水平下

降50%，张文杰等[3]发现降低AQP3的表达能引起TJ

结构蛋白occludin和claudin-1表达的减弱，从而引起

肠黏膜通透性升高，肠黏膜屏障功能损害。L/M排泄

率是评价肠道通透性的公认标准之一，有报道发现

在肝硬化患者中L/M排泄率增加，在进展期升高更明

显[14]。本研究结果表明，抗纤软肝汤可以降低L/M排

泄率，说明抗纤软肝汤可以降低肠道通透性，这可能

与其增加AQP3和AQP4的表达进而增加occludin和

claudin-1的表达有关。

综上，本研究结果显示，在西医常规治疗基

础上加用抗纤软肝汤治疗肝性脑病患者效果更

为显著，可能与其增加肠黏膜保护因子occludin、

claudin-1、AQP3及AQP4的表达，增强肠黏膜屏障

保护，降低肠黏膜通透性，减少血氨生成及肠源性内

毒素血症有关。下一步拟深入探讨水通道蛋白在调

节肠黏膜屏障中的作用及其作用机制，遴选更加有

效的治疗方药开展针对性的治疗，进一步提高临床

治疗效果，从而延缓患者的疾病进展，改善临床预

后。
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