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健脾化湿方加减对乙型肝炎肝硬化合并食道胃底静脉
曲张出血患者1年内再出血及内毒素、细胞因子的影响

于浩，侯艺鑫✉，江宇泳，杨玉英，孟培培，吴桐，孙乐，冀晓敏

首都医科大学附属北京地坛医院，北京市朝阳区京顺东街8号，100015

［摘要］ 目的 探讨基于健脾化湿方的随证加减方案对乙型肝炎肝硬化合并食道胃底静脉曲张破裂出血

（EGVB） 患者 1年内再出血、内毒素及细胞因子水平的影响。方法 将乙型肝炎肝硬化合并EGVB患者 110
例随机分为中西医结合治疗组和西医对照组各 55例，两组均采用西医综合治疗方案进行治疗，活动出血停

止1周后，中西医结合治疗组加用健脾化湿方，西医对照组加用卡维地洛片，两组疗程均为12周，治疗结束

后随访 36周。记录两组患者一般资料情况及生化指标包括肝功能 ［丙氨酸氨基转移酶 （ALT）、门冬氨酸氨

基转移酶 （AST）、总胆红素 （TBIL）、谷氨酰基转移酶 （GGT）、白蛋白 （AlB）］、电解质及肾功能、［钠

（NA）、肌酐 （Cr）］、血糖 （GlU）、血常规 ［白细胞 （WBC）、粒淋比 （NLR）、血红蛋白 （HGB）、血小板

（PLT）］、凝血功能 ［凝血酶原时间 （PT）、国际标准化比值 （INR）］。将指标进行Cox单因素分析，筛选

出具有统计学意义的单因素变量，纳入单因素变量进行Cox多因素分析，确定影响EGVB发生 1年内再出血

的影响因素。并检测两组治疗前后及随访时血清内毒素、细胞因子 ［内皮素-1（ET-1）、肿瘤坏死因子

（TNF-α）、一氧化氮 （NO）］ 水平。结果 单因素分析结果显示，TBIL、GGT、GLU、WBC、INR、PT、NA
及中药治疗差异具有统计学意义 （P＜0. 05或P＜0. 01）。多因素分析结果显示，TBIL、GLU、INR、中药治

疗是 EGVB发生 1年内再出血的独立影响因素，其中中药治疗是EGVB再出血的保护因素 （P＜0. 05或 P＜
0. 01）。两组治疗后及随访时与治疗前比较 ET-1、TNF-α、NO及内毒素水平均明显降低 （P＜0. 05或 P＜
0. 01）；两组随访时与治疗后比较，ET-1、TNF-α、NO及内毒素水平均明显下降 （P＜0. 01）；治疗后及随访

时，中西医结合治疗组ET-1、TNF-α、NO及内毒素水平较西医对照组明显降低 （P＜0. 01）。结论 基于健

脾化湿方的随证加减方案能够降低乙肝肝硬化合并EGVB患者 1年内再出血发生率，且具有降低细胞因子及

内毒素水平的作用。

［关键词］ 乙型肝炎肝硬化；食管胃静脉曲张破裂出血；健脾化湿方；细胞因子；内毒素；随机对照试验

食管胃静脉曲张破裂出血 （esophagogastric
variceal bleeding，EGVB） 是由于肝硬化门脉高压

所致的严重并发症之一，具有高死亡率、高复发率

的特点，临床表现以黑便或者呕血为主，严重者可

在短时间内出现失血性休克［1］。EGVB患者高死亡

率的最主要原因是其短期内再出血发生率极高，如

果EGVB患者没有进行二级预防治疗，其 1~2年内

再出血率达 60%，病死率达 33%［2］。但目前针对

EGVB尚缺乏有效的二级预防方案。近年研究发

现，肝硬化患者常常出现肠道菌群失调与内毒素血

症，反复大量内毒素刺激易致细胞因子级联效应，

引起通透性改变，参与门脉高压形成，促进EGVB
发生［3］。本研究团队前期研究发现健脾化湿方能够

降低肝硬化EGVB的发生率，且对肠道菌群具有一

定影响［4-5］。本研究采用前瞻性随机对照研究分析

健脾化湿方对乙型肝炎肝硬化合并EGVB患者 1年
内再出血的疗效及对内毒素、细胞因子水平的影

响，进一步明确健脾化湿方对乙肝肝硬化患者的二

级预防作用，并探讨其可能作用机制，为健脾化湿

方的临床应用提供依据。本研究由首都医科大学附

属北京地坛医院伦理委员会审批通过［批号：京地
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伦科字（2018）第（037）01号］，并在中国临床试验

注册平台注册（注册号ChiCTR2000040465）。

1 临床资料

1. 1 诊断标准

乙型肝炎肝硬化的西医诊断标准参照《实用内

科学》［6］制定，符合下列临床学诊断和或病理学诊

断。临床学诊断：1）除外其他病因后，既往乙型

肝炎表面抗原 （HBsAg）（+） ＞6个月，且目前

HBsAg（+），或HBsAg（-）、抗乙型肝炎核心抗体

（抗-HBc）（+）。2）除外非肝硬化性门脉高压后，

符合下列 5项中≥2项者：（1）超声、CT或MRI检
测提示肝硬化和/或显示门静脉高压征象；（2）胃

镜下可见食管和/或胃底静脉曲张；（3）肝脏弹性

检测符合肝硬化表现；（4） 血小板（PLT）＜100×
109/L；（5）白蛋白（ALB）＜35 g/L和/或凝血酶原

时间（PT）延长＞3 s。病理学诊断：1）除外其他

病因后，既往HBsAg（+）＞6个月，且目前HBsAg
（+），或HBsAg（-），抗-HBc（+）；2）肝脏病理

检查符合肝硬化表现。

EGVB 的 诊 断 依 据 2014 年 世 界 胃 肠 组 织

（WGO）发布的食管静脉曲张指南［7］，即内镜下发

现下列之一的阳性表现：１） 曲张静脉活动性出

血；２） 曲张静脉表面有“白色乳头”状隆起；

３）曲张静脉上覆盖血凝块；４）伴有曲张静脉但

无其他的潜在出血来源。

中医诊断及辨证标准参照《中医内科学》［8］并

结合临床实际制定。诊断为呕血，脾虚气滞、湿热

内蕴证。主症：1）呕血；2）神疲乏力；3）面色

苍白；4）矢气减少；5）大便溏。次症：1）痞满；

2）腹痛以串痛为主；3）胁肋隐痛；4）舌体胖大

或有齿痕；5）脉濡沉取无力。具备主症 2项、次

症2项，即可诊断。

1. 2 纳入标准

1）乙型肝炎肝硬化合并食道胃底静脉破裂出

血；2）中医诊断为呕血，辨证为脾虚气滞，湿热

内蕴证；3）年龄18~70岁；4）患者签署知情同意书。

1. 3 排除标准

1）合并原发性肾病、血液病、恶性肿瘤（不

包括早期原发性肝癌）、心血管疾病（如需长期服

用抗凝药物、可导致肝硬化的慢性充血性心力衰

竭、缩窄性心包炎等）。2）合并重要脏器严重疾病

伴功能不全。3）合并严重精神疾病的患者。4）妊

娠及哺乳期妇女。5）临床资料、相关检查检验结

果不完整者。6）内镜治疗术前及随访期间行肝移

植、经颈静脉肝内门体静脉分流术、外科断流及分

流术等患者。7）对中药组分过敏的患者。

1. 4 一般资料

110例观察病例来自首都医科大学附属北京地

坛医院 2018年 5月 1日至 2020年 5月 1日收治的乙

型肝炎肝硬化合并EGVB住院患者。采用随机对照

试验（RCT）设计，应用 SAS 9. 1. 3软件按照随机

数字表法制订方案产生随机分组序列（1-110），单

数为中西医结合组，双数为西医对照组，两组各

55例，随机序号和分组方案采用不透光的密封信

封隐藏，符合纳入标准的患者按照就诊时间先后顺

序入组。

110例患者中男 84例，女 26例；年龄 21~
70岁。两组患者一般资料比较差异无统计学意义

（P＞0. 05），具有可比性。见表1。
2 方法

2. 1 治疗方法

西医对照组：给予西医综合治疗（包括内镜下

止血治疗、抗病毒治疗、保肝抗炎、抑酸止血、补

液支持治疗），在EGVB患者出血停止1周后加用卡

维地洛片（每片6. 25 mg，宁波福安药业有限公司，

批号H20052426），每日1次，每次1片，口服。

中西医结合治疗组：在 EGVB患者出血停止 1
周后，在西医综合治疗基础上加用健脾化湿方，处

方：黄芪 30 g，党参 15 g，白术 15 g，黄芩 15 g，
黄连 10 g，木香 15 g，白茅根 30 g，生地黄 15 g。
兼脘腹胀满者，加枳实 30 g、厚朴 15 g；腹胀便溏

者，加山药 15 g、炒薏苡仁 20 g；纳呆食少者，加

鸡内金 15 g、焦三仙各 15 g；腹痛不止者，加白芍

15 g、甘草10 g；合并腹水者，加玉米须30 g，每日

１剂，水煎早晚饭后半小时口服，每次150 ml。
两组患者均治疗 12周，治疗结束后 36周进行

随访。

2. 2 观察指标与方法

2. 2. 1 影响肝硬化患者 EGVB 1年内再出血因素

根据肝硬化EGVB患者 1年内是否出血分为出血者

与非出血者；记录两组患者基线一般情况，包括年

龄、性别以及生化指标：肝功能［丙氨酸氨基转移

酶（ALT）、门冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆红

素（TBIL）、谷氨酰基转移酶（GGT）、白蛋白（Alb）］
及电解质肾功能 ［钠 （NA）、肌酐 （Cr）］、血糖

（GlU）、血常规 ［白细胞（WBC）、粒淋比（NLR）、
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血红蛋白（HGB）、血小板（PLT）］、凝血功能 ［凝

血酶原时间（PT）、国际标准化比值（INR）］。将

基线指标进行Cox单因素分析，筛选出具有统计学

意义的单因素变量，然后再将上述有统计学意义的

单因素变量进行Cox因素分析，分析影响EGVB发

生1年内再出血的影响因素。

2. 2. 2 两组患者细胞因子 ［血清内皮素-1（ET-1）、

肿瘤坏死因子 （TNF-α）、一氧化氮 （NO）］、内

毒素水平 1）于治疗前后及随访时采用鲎试剂基

质显色法测定内毒素含量。在治疗前后及随访时采

集静脉血，立即无菌注射于抗凝管中，3000 r/min，
离心半径 13. 5 cm，4 ℃，离心 3 min分离血浆，吸

出上清液置于无热源玻璃试管。取0. 1 ml上清加入

到一瓶样本处理液（0. 9 ml）中混匀，成为10倍稀

释的上清液。将 10倍稀释液于 70 ℃干热恒温仪中

加热 10 min，后用冰水浴冷却后取 0. 05 ml，加

0. 15 ml内毒素检查用水，再加入 0. 05 ml反应终止

剂，于 λ=405 nm测出样品空白管吸光度。测得的

吸光度减去样品空白管吸光度既得样品的吸光度。

根据样品吸光度可在试剂盒所提供的标准曲线上查

出其对应的浓度值。

2）患者在治疗前后、随访时采集空腹静脉血

5 ml，常规离心 10 min收集血清，然后采用酶联免

疫吸附法检测血清 ET-1（试剂由 R&D公司生产，

批号：ZQET00B）、TNF-α（试剂由R&D公司生产，

批号：DTA00D）、NO（试剂由Abcam公司生产，批

号：ab65238）水平，严格遵照试剂盒说明书进行操作。

2. 3 统计学方法

采用 SPSS 22. 0软件进行统计学分析，计数资

料以例数（%）进行描述，计量资料符合正态分布

者采用均数±标准差（x̄±s）表示，不符合正态分布

者以中位数（四分位数）表示。两组的变异性（方

差）相等，符合参数分析条件的计量资料采用参数

检验（t检验）；不符合参数分析条件的计量资料采

用秩和检验 （Mann-Whitney U）。计数资料比较采

用 χ2检验或 Fisher's精确检验。治疗前后与两组之

间对比应用重复测量数据资料的方差分析。采用

Cox单因素及多因素回归分析各临床指标对消化道

出血的影响。P＜0. 05为差异有统计学意义。

表1 两组乙型肝炎肝硬化合并食道胃底静脉曲张出血患者基线资料比较

项目

年龄/岁，x̄±s
性别/例（男/女）

Child-pugh评分/分，M（P25，P75）
ALT/U∙L-1，x̄±s
AST/U∙L-1，x̄±s
TBil/μmol∙L-1，x̄±s
TP/g∙L-1，x̄±s
Alb/g∙L-1，x̄±s
GGT/U∙L-1，M（P25，P75）
CHE/U∙L-1，M（P25，P75）
TBA/μmol∙L-1
WBC/×109∙L-1，M（P25，P75）
Hb/g∙L-1，M（P25，P75）
PLT/×109∙L-1，M（P25，P75）
K/μmol∙L-1，M（P25，P75）
NA/μmol∙L-1，M（P25，P75）
GLU/mmol∙L-1，M（P25，P75）
BUN/μmol∙L-1，M（P25，P75）
Cr/μmol∙L-1，M（P25，P75）
PTA/%，x̄±s
INR/M（P25，P75）

中西医结合治疗组（55例）

52. 3±10. 9
40/15

11. 0（9. 0，3. 0）
39. 2±13. 8
35. 8±13. 5
42. 6±12. 8
63. 5±9. 8
27. 7±4. 8

48. 9（24. 8，121. 2）
3348. 2（1624. 5，3503. 5）

53. 6（26. 5，125. 6）
8. 7（2. 8，8. 7）

79. 2（65. 0，85. 0）
64. 6（45. 3，96. 8）
3. 8（3. 5，4. 6）

137. 4（133. 8，138. 6）
6. 7（6. 5，10. 2）
5. 8（4. 6，8. 8）

66. 4（55. 5，82. 0）
49. 3±7. 7

1. 3（1. 2，1. 6）

西医对照组（55例）

54. 4±11. 7
44/11

10. 0（9. 0，12. 0）
38. 5±15. 5
36. 7±14. 8
45. 3±17. 5
61. 9±8. 5
28. 5±4. 5

47. 8（21. 7，104. 3）
3219. 2（1349. 6，3574. 6）

52. 5（23. 8，132. 4）
8. 5（3. 1，9. 2）

78. 9（63. 4，87. 8）
70. 5（57. 8，86. 8）
3. 9（3. 8，4. 9）

136. 9（130. 9，141. 0）
7. 5（6. 9，11. 7）
6. 0（4. 6，8. 7）

68. 0（58. 0，88. 7）
48. 2±6. 9

1. 4（1. 3，1. 5）

P值

0. 114
0. 925
0. 314
0. 518
0. 085
0. 072
0. 097
0. 081
0. 387
0. 173
0. 523
0. 675
0. 972
0. 350
0. 677
0. 247
0. 081
0. 678
0. 343
0. 091
0. 101

注：Child-pugh score，Child分级评分；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，门冬氨酸氨基转移酶；TBIL，总胆红素；TP，总蛋白；Alb，白

蛋白；GGT，谷氨酰基转移酶；CHE，胆碱酯酶；TBA，总胆汁酸；WBC，白细胞；Hb，血红蛋白；PLT，血小板；K，钾；NA，钠；Glu，
血糖；BUN，尿素；Cr，肌酐；PTA，凝血酶原活动度；INR，国际标准化比值。
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3 结果

3. 1 影响乙型肝炎肝硬化患者EGVB的影响因素

根据肝硬化EGVB患者 1年内是否出血，对影

响出血的因素进行Cox单因素分析，包括年龄、性

别、 Child-pugh 评分、ALT、AST、 TBIL、GGT、
ALB、 NA、 CREA、 GLU、 WBC、 NLR、 HGB、
PLT、PT、INR及中药治疗；筛选出差异具有统计

学 意 义 的 单 因 素 变 量 为 ： TBIL、 GGT、 GLU、
WBC、INR、PT、NA及中药治疗，见表 2。然后再

将上述差异有统计学意义的单因素变量进行Cox多
因素分析，最终结果表明，TBIL、GLU、INR及中

药治疗是 EGVB发生 1年内再出血的独立影响因

素，其中中药治疗是影响EGVB患者再出血的保护

因素（P＜0. 05）。见表3。

3. 2 两组患者细胞因子及内毒素水平比较

中西医结合治疗组治疗后因上消化道大出血死

亡 1例；西医对照组治疗后死亡 2例（肝性脑病 1
例、上消化道大出血1例），随访时死亡3例（感染

中毒性休克 1例，肝性脑病 1例，上消化道大出血

1例），共死亡5例。表4示，两组患者治疗前ET-1、

表2 乙型肝炎肝硬化合并食道胃底静脉曲张出血患者1年内再出血影响因素的Cox单因素分析结果

变量

年龄/M（P25，P75）
性别/例，男/女
Child-pugh评分/分，M（P25，P75）
ALT/U∙L-1，M（P25，P75）
AST/U∙L-1，M（P25，P75）
TBIL/μmol∙L-1，M（P25，P75）
GGT/U∙L-1，M（P25，P75）
ALB/g∙L-1，M（P25，P75）
NA/mmol∙L-1，M（P25，P75）
CREA/μmol∙L-1，M（P25，P75）
GLU/mmol∙L-1，M（P25，P75）
WBC/×109∙L-1，M（P25，P75）
NLR
HGB/g∙L-1，M（P25，P75）
PLT/×109∙L-1，M（P25，P75）
PT/s，M（P25，P75）
INR/M（P25，P75）
中药治疗/例

所有患者（110例）

52. 0（45. 0，59. 0）
84/26

11. 0（9. 0，12. 0）
35. 5（18. 0，48. 9）
31. 7（22. 3，48. 1）
27. 0（13. 3，30. 9）
26. 5（15. 3，58. 7）
28. 9（26. 3，31. 6）

138. 2（134. 4，141. 5）
65. 4（53. 5，78. 7）
8. 4（6. 7，11. 2）
4. 3（2. 9，6. 5）
4. 0（2. 7，6. 4）

78. 2（61. 2，90. 5）
59. 6（45. 0，78. 3）
15. 3（14. 0，17. 1）
1. 3（1. 17，1. 5）

55

未再出血（50例）

52. 0（44. 0，60. 0）
40/10

10. 0（9. 0，13. 0）
35. 1（18. 7，48. 7）
30. 5（22. 1，46. 8）
19. 7（13. 6，29. 9）
24. 1（13. 7，48. 3）
29. 7（26. 5，34. 9）

139. 8（137. 2，141. 5）
65. 6（52. 5，78. 6）
8. 0（6. 4，10. 3）
4. 0（2. 8，6. 5）
3. 8（2. 6，5. 8）

78. 5（62. 5，98. 0）
58. 5（43. 5，82. 0）
15. 5（13. 3，16. 7）
1. 3（1. 2，1. 4）
35（70. 0）

再出血（60例）

51. 5（45. 0，58. 0）
44/16

11. 0（9. 0，12. 0）
35. 5（17. 7，49. 5）

32. 85（22. 83，50. 4）
30. 45（13. 0，53. 1）
30. 55（16. 5，70. 9）
28. 7（26. 6，34. 2）

135. 4（134. 4，141. 4）
65. 7（54. 5，77. 8）
8. 9（6. 9，11. 7）
4. 5（3. 0，6. 7）
4. 3（2. 7，7. 1）

78. 8（63. 6，95. 0）
59. 5（44. 4，85. 7）
15. 0（14. 0，17. 0）
1. 3（1. 2，1. 5）
20（33. 3）

P值

0. 955
0. 925
0. 068
0. 896
0. 282
0. 030
0. 001
0. 302
0. 042
0. 474

＜0. 001
0. 026
0. 029
0. 607
0. 586
0. 020
0. 001
0. 030

注：ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，门冬氨酸氨基转移酶；TBIL，总胆红素；GGT，谷氨酰基转移酶；AlB白蛋白；NA钠；Cr，肌酐；

GlU，血糖；WBC，白细胞；NLR，粒淋比；HGB，血红蛋白；PLT，血小板；PT，凝血酶原时间；INR，国际标准化比值。

表3 乙型肝炎肝硬化合并食道胃底静脉曲张出血患者

1年内再出血影响因素的Cox多因素分析结果

变量

TBIL/μmol∙L-1
GLU/mmol∙L-1
INR
中药治疗

回归系数

0. 006
0. 018
1. 038

-0. 956

P值

0. 028
0. 019
0. 017
0. 004

OR
1. 011
1. 023
1. 707
0. 656

95%可信区间

下限

1. 000
1. 004
1. 102
0. 494

上限

1. 002
1. 043
2. 645
0. 871

注：OR，比值比；TBIL，总胆红素；GlU血糖； INR，国际

标准化比值。

表4 两组乙型肝炎肝硬化合并食道胃底静脉曲张出血患者治疗前后及随访时细胞因子及内毒素水平比较 （x̄±s）
组别

中西医结合组

西医对照组

时间

治疗前

治疗后

随访时

治疗前

治疗后

随访时

例数

55
54
54
55
53
50

ET-1/ng·L-1
128. ±23. 7
89. 5±20. 8a） d）

54. 6±21. 2 a） c） d）

129. 4±21. 7
101. 3±23. 8a）
78. 7±25. 4a） c）

TNF-α/ng·ml-1
269. 8±16. 9
167. 6±18. 3a） d）

105. 8±12. 4a） c） d）

270. 7±19. 5
245. 8±18. 9a）
149. 5±15. 7a） c）

NO/μmol·L-1
69. 8±16. 9
53. 7±11. 4a） d）

24. 7±12. 3a） c） d）

69. 7±17. 5
65. 5±10. 3a）
44. 4±13. 9a） c）

内毒素/EU·ml-1
0. 478±0. 222
0. 361±0. 184a） d）

0. 152±0. 081a） c） d）

0. 489±0. 278
0. 391±0. 197b）
0. 231±0. 023a） c）

注：ET-1，内皮素1；TNF-α，肿瘤坏死因子α；NO，一氧化氮。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 01；b）与本组治疗前比较，P＜0. 05；c）与本组治疗后比较，P＜0. 01；d）与西医对照组同时间段比较，

P＜0. 01。
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TNF-α、NO及内毒素水平比较差异无统计学意义

（P＞0. 05），具有可比性。两组治疗后及随访时与

治疗前比较各指标均明显降低，差异具有统计学意

义（P＜0. 05或P＜0. 01）；两组随访时与治疗后比

较，ET-1、TNF-α、NO及内毒素水平均明显下

降，差异具有统计学意义 （P＜0. 01）。治疗后及

随访时，中西医结合治疗组 ET-1、TNF-α、NO及

内毒素水平较西医对照组明显降低，差异具有统计

学意义（P＜0. 01）。

4 讨论

乙型肝炎肝硬化合并EGVB病情危重，可随时

危及生命。一旦发生EGVB，短期内再出血风险率

极高，也是导致高死亡率最重要的原因［9］。研究发

现肠道菌群失衡与门脉高压密切相关［10-11］。肠道菌

群失调或移位，由革兰阴性菌细胞产生的脂多糖

（LPS）进入体循环内，引起肠源性 LPS血症，LPS
血症除直接损害肝细胞外，还可刺激单核巨噬系统

释放系列细胞因子，如ET、TNF-α及NO，这些因

子参与了肝硬化静脉曲张的病理过程［12］。有研

究［13］发现，肝硬化失代偿期患者与代偿期患者肠

道菌群丰度及菌群构成具有显著差异，菌群失调越

严重，肝硬化程度越重，肠道细菌移位到肝脏会增

加门静脉压力，激活炎症反应 （ET-1、TNF-α）。

因此积极寻找影响EGVB再出血的影响因素及预防

方案尤其重要。

肝硬化合并 EGVB患者的主要症状包括腹痛、

腹胀、脘闷、纳呆、发热、困倦乏力、气短懒言、

小便短少、矢气减少、便秘或大便溏、舌边有齿

痕、舌苔腻等，据此可归属于中医学“臌胀”“腹

痛”“泄泻”“便秘”“纳呆”等范畴，病机均与脾

胃升降失常有关。病初湿毒蕴阻中焦，肝失疏泄，

横逆乘脾，脾失健运，水湿聚于腹中；气滞血瘀，

湿瘀久郁，化热生毒，出现晚期肝硬化的诸多症

状。脾虚气滞，湿毒内蕴是形成本病的关键病机，

其中脾虚是本。《金匮要略》云：“见肝之病，知肝

传脾，当先实脾，……故实脾，则肝自愈。此治肝

补脾之要妙也。”治肝实脾对于本虚标实的肝硬化

患者尤为重要。健脾化湿方是北京地坛医院治疗肝

硬化的院内协定处方，具有良好的临床疗效［4-5］。

健脾化湿方中黄芪、党参、白术健脾益气化湿，黄

芩、黄连、木香清热化湿解毒，川芎行气活血，生

地黄、升麻凉血解毒，全方解毒不伤正，共奏健脾

化湿解毒之功效。前期研究结果提示，健脾化湿方

能够减少肝硬化并发症的发生，其中包括EGVB发

生率，具有促进肝功能恢复，提高白蛋白合成，降

低门脉压力的作用［14］。本研究多因素分析结果提

示，健脾化湿方是乙型肝炎肝硬化 EGVB1年内再

出血的保护因素，进一步证实健脾化湿方能有效降

低EGVB患者再出血风险。

本研究结果发现，血清高水平 TBIL、 INR、
GLU是肝硬化EGVB患者 1年内再出血的独立危险

因素。INR、TBIL是反映肝脏凝血功能、肝细胞坏

死的指标。患者高胆红素血症，反映肝脏基础差，

并发症发生率显著增加。国外研究发现，高胆红

素，凝血酶原时间延长，低水平血小板计数以及脾

功能亢进状况均与食管静脉曲张出血的发生密切相

关［15］。本研究结果还发现，高血糖水平也是EGVB
患者 1年内再出血的高风险因素。肝脏是人体主要

的代谢器官，也是调节血糖水平的重要器官。正常

肝脏的代谢和调节能力，可以维持体内正常的血糖

水平；肝硬化患者尤其是已经进展到失代偿期肝硬

化的患者，肝脏基础差，可引起肝脏对血糖调控功

能紊乱、糖代谢紊乱，从而出现血糖水平升高 ［16］。

而肝硬化合并糖尿病患者因高血糖水平易导致感

染，又是导致肝硬化进展的因素。有研究表明，肝

硬化合并糖尿病患者出血率及死亡率较高［17-18］，与

本研究结果相一致。

肝硬化患者由于门静脉高压引起体循环紊乱，

致使肠道菌群失调或移位，刺激单核巨噬系统释放

系列细胞因子，如 ET-1、TNF-α及NO［7］，这些细

胞因子参与门静脉高压形成。ET-1主要作用于血

管平滑肌细胞，属于一种强收缩血管活性物质，对

肝血管具有强烈收缩和对平滑肌细胞增殖作用。肝

硬化门脉高压所致的LPS血症损害了内皮细胞结构

与功能，引起 ET-1水平的增加，血管收缩引起微

循环障碍，进而导致血管缺血性损害，加速静脉曲

张的进展甚至破裂出血。TNF-α既可介导肝细胞坏

死，也可引起门静脉压升高。NO是体内重要的血

管活性因子，具有强烈的血管舒张作用，增加血流

量，造成高动力循环，增加血管张力，尤其是加重

了门脉系统的血管张力，经过长期的病理生理改变

和解剖学变化，最终引起食管静脉曲张出血［19］。

肝硬化出血后若感染与内毒素血症不及时控制可进

一步加重肠道细菌过度生长及高动力循环状态，导

致出血更加难以控制［20］。因此，调节内毒素和NO
水平可作为改善肝硬化EGVB患者血液动力学紊乱

的一种有效手段［21］。本研究发现运用健脾化湿方
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治疗后，中西医结合治疗组 ET-1、TNF-α、NO及

内毒素水平较西医对照组明显下降，说明健脾化湿

方能够有效降低肝硬化患者细胞因子及内毒素水平。

综上所述，健脾化湿方是降低乙型肝炎肝硬化

EGVB患者再出血的保护因素，且具有降低内毒素

及细胞因子水平的作用。本研究存在一定局限性：

1）本研究是单中心研究，纳入病例数量较少；2）
针对机制研究可进一步完善体外实验。因此今后可

以扩大样本量，开展多中心随机对照研究，进一步

设计更加严谨的方案对本研究结论加以验证。
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Effect of Modified Jianpi Huashi Formula （健脾化湿方） on Rebleeding Rate within One Year and the Levels
of Endotoxin and Cytokines in Patients with HBV-related Liver Cirrhosis and Esophageal Variceal Bleeding
YU Hao，HOU Yixin，JIANG Yuyong，YANG Yuying，MENG Peipei，WU Tong，SUN Le，JI Xiaomin
Beijing Ditan Hospital，Capital Medical University， Beijing， 100015
ABSTRACT Objective To investigate the effect of modified Jianpi Huashi Formula（健脾化湿方，JHF）on re⁃
bleeding，endotoxin and cytokine levels in patients with HBV-related liver cirrhosis and esophageal variceal bleeding
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（EGVB）within one year. Methods A randomized controlled study was conducted in 110 patients with HBV-related
liver cirrhosis and EGVB，who were randomly divided into the integrated traditional Chinese medicine and western
medicine group（55 cases）and the western medicine control group（55 cases）. Both groups received comprehensive
western medicine treatment，and one week after the bleeding stopped，the integrated treatment group was added with
JHF，while the control group received carvedilol tablets additionally，both for 12 weeks with follow-up of 36 weeks.
General information and biochemical parameters related to liver function，including alanine aminotransferase（ALT），

aspartate aminotransferase（AST），total bilirubin（TBIL），glutamyltransferase（GGT）and albumin（AlB），electro⁃
lytes and renal function indicators inlcuding sodium（NA），creatinine（Cr）and glucose（GlU），blood routine indica⁃
tors including white blood cell（WBC），neutrophil-to-lymphocyte ratio（NLR），hemoglobin（HGB），platelets
（PLT），and coagulation function indicators including prothrombin time（PT） and international normalized ratio
（INR）. Univariate Cox analysis was performed to select the variables that were statistically significant，and those se⁃
lected factors were then used for multivariate Cox analysis to determine the influencing factors of the occurrence of
EGVB rebleeding within 1 year. The changes of serum endotoxin and cytokines including endothelin-1（ET-1），tumor
necrosis factor（TNF-α），and nitric oxide（NO）before and after treatment and during follow-up were analyzed.
Results Univariate analysis showed that there were significant differences in TBIL ，GGT，GLU，WBC，INR，PT，
NA and treatment with traditional Chinese medicine（TCM）. Multivariate analysis showed that TBIL，GLU，INR and
TCM treatment were the independent influencing factors of EGVB rebleeding within 1 year，of which TCM treatment
was the protective factor（P＜0. 05 or P＜0. 01）. The ET-1，TNF-α，NO and endotoxin levels in both groups signifi⁃
cantly decreased after treatment and during follow-up（P＜0. 01），and more decreases were found during follow-up
than after treatment（P＜0. 01），as well as in the integrated group than in the control group measured after treatment
and during follow-up（P＜0. 01）. Conclusion The modified JHF can reduce the rebleeding rate within 1 year in pa⁃
tients with HBV-related liver cirrhosis and EGVB，and can reduce the levels of cytokines and endotoxin.
Keywords HBV-related liver cirrhosis；esophageal variceal bleeding；Jianpi Huashi Formula（健脾化湿方）；cyto⁃
kine；endotoxin；randomize controlled trial
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