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解毒化瘀颗粒治疗肝衰竭作用机制研究进展
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摘 要:肝衰竭是指由多种因素引起的凝血功能障碍、黄疸、腹水和器官严重衰竭的临床证候群。解毒化瘀颗粒是
毛德文教授依据肝衰竭“毒邪病因”学说提炼出治疗肝衰竭的有效方剂，具有较好的临床疗效。目前解毒化瘀颗粒对肝
衰竭治疗的相关文献已较多，其对于肝衰竭作用机制已有深入的研究，但是却无一个系统的归纳总结。文章综述了近年
来解毒化瘀颗粒用于肝衰竭方面的临床及药理作用机制，得出解毒化瘀颗粒治疗肝衰竭的作用机制包括: 预防慢性乙型

肝炎重症化、抑制肝细胞凋亡坏死、减轻肝内微循环障碍、纠正肝性脑病肠道微生态紊乱、促进肝细胞再生。从辨病论治
的特点出发，结合现代药理研究，阐述解毒化瘀颗粒的作用机制，对作用靶点进行深入探讨，为今后解毒化瘀颗粒临床应

用和深入研究提供科学依据。
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Progress of Mechanism of Jiedu Huayu Granules Treating Hepatic Failure
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Abstract: Hepatic failure is the clinical syndrome of coagulation dysfunction，jaundice，ascites and organ failure caused by
various factors． Jiedu Huayu Granules is the effective prescription for the treatment of liver failure，which is extracted by Professor
MAO Dewen according to the theory of " toxic evil" of liver failure． At present，there is lots of literature on the treatment of liver
failure by Jiedu Huayu Granules，and the mechanism of liver failure has been deeply studied，but there is no systematic summary．
This article reviewed the clinical and pharmacological mechanism of Jiedu Huayu Granules in liver failure in recent years，and
concluded that the mechanism of Jiedu Huayu Granules treating liver failure includes preventing chronic liver failure hepatitis B，
inhibiting hepatocyte apoptosis and necrosis，clearing up the disturbance of intrahepatic microcirculation，correcting intestinal mi-
croecological disorder of hepatic encephalopathy，and promoting hepatocyte regeneration． Based on the characteristics of disease
differentiation and treatment，combined with modern pharmacological research，the mechanism of Jiedu Huayu Granules is expoun-
ded，and the action target is deeply discussed，which provides scientific basis for clinical application and further study of detoxifi-
cation and blood stasis granule in the future．
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肝衰竭是各类肝脏疾病持续进展或突发恶化的终
末结局，其病理实质为肝细 胞大面积死亡导致的肝脏
合成、代谢及解毒功能全面丧失［1］，其临床症状常表现
为乏力、凝血功能障碍、黄疸、腹水、肝性脑病和器官衰
竭等，死亡率高达 50%［2］。目前对于肝衰竭尚无特效
治疗药物，肝移植术、人工肝血浆置换术是治疗肝衰竭
的有效办法，但是高昂的医疗费用，肝源及血浆的缺乏
限制了二者的临床应用。因此，采用费用低廉，切实有
效的中医治疗十分必要。随着对肝衰竭中医证候分型

及其病情演变规律认识的不断深入，毛德文教授以
“治病求本”“辨病论治及辨证论治相结合”为原则，结
合临床诊疗经验，总结凝练出验方———解毒化瘀颗粒。
众多医家将该方应用于临床，疗效确切，并对其作用机
制进行深入探索，取得了显著成果。本文对近几年解
毒化瘀颗粒治疗肝衰竭的临床疗效及作用机制的研究
进展进行综述，为今后的临床应用和基础研究提供切
实的科学依据。
1 解毒化瘀颗粒治疗肝衰竭的理论基础
1. 1 肝衰竭从“毒”“瘀”论治病机制特点 肝衰竭依
据其临床特征可归属于祖国医学“黄疸”“臌胀”“血
证”等范畴。张仲景《金匮要略·黄疸病脉证并治》有
“黄家所得，从湿得之”的论断。巢元方《诸病源候论》
云:“热毒所加，故卒然发黄，心满气喘，命在倾刻，故
云急黄也”。孙思邈《千金要方》称: “凡遇时行热病，
多必内淤发黄”。张璐《张氏医通》记载:“诸黄虽多湿
热，然经脉久病，不无瘀血阻滞也”。近代医家谌宁生
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教授率先提出肝衰竭病机关键在于毒、瘀，治疗关键在
于解毒、化瘀［3］。毛德文教授［4］自“解毒化瘀法”提出
了“毒邪病因”新学说，毒为致病之因，瘀、痰为病变之
本，互为因果，三者胶结发为本病，治法当以解毒化瘀、
豁痰醒神为主。
1. 2 解毒化瘀颗粒组方特点 解毒化瘀颗粒由茵陈
30 g，大黄( 后下) 15 g，白花蛇舌草 30 g，赤芍 50 g，郁
金 15 g，石菖蒲 15 g 组成。方中以茵陈为君，清利中
焦胆腑之湿热毒邪，为清热利湿退黄之要药; 配以大

黄、白花蛇舌草为臣，大黄清热泄下、畅阳明谷道，令毒
邪从后阴而出，白花蛇舌草清热解毒、利湿通淋，使邪
从小便而去，二药合用共助茵陈利湿祛邪; 赤芍、郁金
凉血解毒，消瘀止痛，与大黄相伍，化瘀生新; 石菖蒲开

窍醒神、化湿和胃、宁神益智，合赤芍、郁金共为佐药。
诸药相合，热去毒解，瘀散痰化，神窍清明，脾胃升降有
序，肝胆疏泄气畅血行，三焦通利，共奏解毒化瘀、开窍
醒神、生新见长之效［5］。
2 解毒化瘀颗粒治疗肝衰竭的临床疗效观察
解毒化瘀颗粒长期应用于肝衰竭患者中，其临床

疗效显著。吕建林［6］在西医常规治疗基础上使用解毒
化瘀颗粒治疗慢性乙型肝炎重症化倾向患者，结果显

示患者肝功能、凝血功能明显改善，乏力、腹胀等症状
较前明显好转，总有效率高达 92. 5%。王娜等［7］将 60
例肝衰竭患者随机分成对照组和治疗组两组，对照组
予卧床休息，低脂、适量蛋白饮食，纠正低蛋白血症支
持治疗; 予口服恩替卡韦分散片 0. 5 mg /d 抗病毒、予
还原性谷胱甘肽、异甘草酸镁注射液护肝降酶、前列地
尔改善微循环等基础治疗，预防自发性腹膜炎、纠正电
解质紊乱、肝性脑病、上消化道出血等西医对症治疗;
治疗组在对照组西医常规治疗的基础上加用解毒化瘀

颗粒。结果显示治疗组与对照相比较，解毒化瘀治疗
组能明显改善患者的肝功能及凝血功能，提升患者存

活率。周玲瑶等［8］对肝衰竭患者予西医综合治疗，治
疗组在对照组基础上加用解毒化瘀颗粒，观察患者治

疗 8 周后临床症状及体征，结果显示治疗组肝功能、凝
血功能改善情况及预防终末期肝性脑病等并发症方面

均优于对照组。以上结果表明，解毒化瘀颗粒明显改
善患者的临床症状，阻断乙型肝炎患者重症化倾向，减

轻并发症可能，对肝衰竭患者疗效显著，降低患者死亡
率。
3 解毒化瘀颗粒治疗肝衰竭的机制研究
3. 1 预防慢性乙型肝炎重症化 慢性乙型肝炎重症
化发病机制尚未阐明，多数学者认为是由病毒和宿主

两种因素相互作用、相互制约导致的。乙型肝炎病毒
( hepatitis B virus，HBV) 基因组全长含 3200 个碱基，由
不完全环状双链 DNA 组成，其以 ＲNA 前体为模板的
逆转录合成子代 DNA 的复制过程导致 HBV 较其他
DNA病毒更容易发生变异。HBV 复制在诱导乙型肝
炎重症化过程中起到关键作用。HBV 有 A ～ J 10 种
基因型，其中 B 和 C 基因型常见于亚洲，HBV C 基因
型与其它基因型相比具有更强的复制能力，DNA 病毒
载量更高，基因突变严重［9 － 10］，更容易引起严重的肝损

害，进而导致肝衰竭。宿主免疫应答机制是乙型肝炎
的重症化过程中的关键所在，当病毒发生变异时，免疫
系统无法抑制病毒复制，导致慢性乙型肝炎重症化。

有学者发现 Thl7 细胞与乙型肝炎的重症化有密切关
系［11］，其机制是 Thl7 细胞分泌炎性细胞因子白细胞介
素 interleukin － 17( IL － 17) ，可以诱导其他炎性细胞因
子级联激活、促进趋化因子和基质金属蛋白酶表达，通
过上调抗凋亡分子延长被感染细胞存活时间［12］，导致

肝细胞损伤［13 － 14］。因此，Thl7 细胞与 IL － 17 细胞因
子水平可以作为乙型肝炎重症化发展及预后的重要预

测指标。
龙富立等［15］研究发现解毒化瘀颗粒治疗组较常

规西医治疗组的外周血 Th17 细胞及 IL － 17 细胞因子
频率均有显著下降; 石清兰等［16］研究发现解毒化瘀颗

粒可明显降低肝衰竭患者外周血 Th17 细胞的表达水
平，改善患者的临床症状，对阻断乙型肝炎重症化起关

键作用。
乙型肝炎重症化倾向期是治疗肝衰竭的重要时

期，决定了疾病的预后及转归。用解毒化瘀颗粒阻断
乙肝重症化倾向符合中医“未病先防”“既病防变”“先
安未受邪之地”的治疗思想，防止邪毒内侵脏腑，引发
危症。
3. 2 抑制肝细胞凋亡坏死 肝细胞凋亡在诱导肝衰
竭发病过程中起到关键作用，肝细胞凋亡途径主要包

括由死亡受体介导的细胞凋亡途径以及线粒体损伤介
导的细胞凋亡途径。死亡受体途径是利用肿瘤坏死因
子受体( tumor necrosis factor receptor，TNFＲ) 超家族，
结合“死亡区域”( death zone，DD) ，激活死亡信号，传
递凋亡信息。其信号转导途径主要包括 Fas /FasL、
TNFＲ和 TＲAIL这 3 条信号途径。Fas 受体 －配体途
径是激发肝细胞凋亡最主要的受体介导途径，FasL 是
Fas在体内的天然配体，可传递死亡信号给 Fas，从而
诱导细胞凋亡。Fas 与配体 FasL 结合后，Fas 相关死
亡凋亡蛋白 ( Fas － associated death domain protein，
FADD) 激活 caspase蛋白酶，诱导下游级联反应，裂解
细胞底物，触发凋亡程序［17］。TNF － α 与 TNFＲ1 结合
后可激活核因子 － κB ( NF － κB) 信号通路，释放炎性
细胞因子。另外 TNF － α 与 TNFＲ1 相互交联后诱导
TNFＲ1 的 DD 聚集，与衔接蛋白分子 TＲADD 相应的
DD区相互作用，诱导凋亡蛋白 FADD 的聚集，促进
Caspase蛋白酶自我活化，触发级联反应从而启动凋亡
程序［18］。TＲAIL 与其同源的受体 TＲAIL － Ｒ1 和
TＲAIL － Ｒ2 结合，形成受体三聚化，三聚的死亡受体
通过募集 FADD激活 caspase 蛋白酶，诱导细胞凋亡。
研究表明，线粒体内过多的活性氧( reactive oxygen
species，ＲOS) 导致线粒体内膜脂质和蛋白损伤，通透
性转换孔由闭合状态转换为开启状态［19］，改变线粒体

内外渗透压，使线粒体膜通透性增大，促使细胞凋亡启
动因子细胞色素 C( cytochrome C) 、凋亡蛋白酶激活因
子( Direct IAP － binding protein with low pl，Diablo) 和
细胞凋亡诱导因子( apoptosis inducing factor，AIF) 等外
流，激活 caspase蛋白酶，触发下游级联反应，导致肝细
胞凋亡［20］。最近有研究表明，DNA 损伤诱导基因 45a
( growth arrest and DNA damage inducible 45 alpha，
Gadd45a) 可促使线粒体膜通透性转换，触发线粒体凋
亡途径［21］。
经过长期的试验研究发现，解毒化瘀颗粒可通过

阻断死亡受体介导途径及逆转线粒体通透性转换两方
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面抑制大鼠肝细胞凋亡，拮抗肝衰竭。陈月桥等［22］研
究发现解毒化瘀颗粒可明显减少肝衰竭小鼠 FADD 的
表达，抑制了 caspase 蛋白酶激活，进而抑制了肝细胞
凋亡。毛德文等［23］研究发现解毒化瘀颗粒可通过阻
断 TNF － α 途径减少 TNFＲⅠ的表达，抑制肝细胞凋
亡。王秀峰等［24］发现解毒化瘀颗粒可通过调节肝衰
竭大鼠肝线粒体 PT 孔开放，阻止线粒体通透性转换
( mitochondrial permeability transition，MPT) ，抑制细胞
色素 C 的释放，影响 Caspase － 3 蛋白活性，截断下游
级联反应，从而抑制肝细胞凋亡，维持肝细胞活性。王
明刚等［25］实验指出解毒化瘀颗粒可明显抑制 Gadd45a
的表达，抑制肝细胞线粒体凋亡途径。
3. 3 减轻肝脏微循环障碍 肝脏微循环障碍是肝衰
竭的核心发病机制之一，主要是由于肝内 ET － 1 /NO
表达失衡导致的。内皮素 － 1 ( endothelin － 1，ET － 1 )
通过收缩肝窦和门静脉前支末端来增加肝内阻力导致

肝脏微循环障碍［26］。研究表明内毒素是 ET － 1 的强
烈刺激因素［27］，内毒素可以通过转录和翻译直接调节
ET －1 水平或通过释放炎性因子间接使 ET － 1 合成
增加［28 － 29］。NO是重要的血管扩张因子，可通过拮抗
ET －1 缩血管效应调节微循环障碍。然而过多的内毒
素可刺激诱导型一氧化氮合酶( inducible nitric oxide
synthase，iNOS) 的合成，并产生大量的 NO，诱使肝细
胞 DNA 断裂，细胞凋亡，损坏肝组织，导致肝窦增宽，
局部血管内皮损坏，微循环障碍。有实验表明［30］，腹
腔感染大鼠肝脏 ET － 1、iNOS、NO 含量显著提高，虽
然 ET －1、NO相互调节可抑制肝脏微循环障碍，然而
内皮血管收缩系统的失衡最终导致肝脏微循环障碍。
另外研究表明内皮细胞的凋亡也会促使肝脏微循环障

碍，其机制可能为大量的炎症因子导致内皮细胞的凋

亡［31］，产生的微粒细胞影响机体的促凝功能［32］，并与

血小板结合产生血栓［33］，最终改变微循环毛细血管的

血流。
研究表明，解毒化瘀颗粒可以下调肝衰竭患者血

清内毒素水平［34］，抑制炎症因子 TNF － α、IL － 1、IL －
6、IL － 12 的释放，并促进抗炎因子 IL － 10 的释
放［35 － 36］。IL － 10 是重要的抗炎因子，可以通过下调炎
症因子水平并促进抗炎因子的释放，以达到减轻系统

炎症反应的作用。通过降低血清中内毒素水平，控制
ET －1、NO的过度释放，维持血管收缩系统的平衡; 并
抑制炎症因子大量释放导致内皮细胞凋亡，减轻肝脏

微循环障碍。
3. 4 纠正肝性脑病及肠道微生态紊乱 肝性脑病
( hepatic encephalopathy，HE) 是肝衰竭致死性并发症，
HE的发病机制复杂，包括 γ －氨基丁酸( gamma － ami-
nobutyfic acid，GABA) /苯二氮卓受体机制、氨基酸失
衡机制、锰中毒、阿片样物质等多种机制导致了 HE 的
发生，而高氨血症是诱导 HE 的关键所在，贯穿 HE 的
始终，是各种发病机制的联络点。肝衰竭患者的胆汁
分泌减少，引起肠 －肝轴平衡紊乱，胃肠功能减弱，肠
内积聚的蛋白质增加，肠道细菌过度繁殖，分泌过多的

氨基酸氧化酶及尿素酶，肠内氨的产生及吸收增加，导
致血氨升高，诱发星形胶质细胞肿胀，增加脑水肿及颅

内高压的可能［37］。另外氨可以诱导线粒体损伤产生
过多的 ＲOS，导致线粒体 MTP，加重星形胶质细胞肿

胀，抑制神经信号的传导，从而影响脑细胞功能并发肝

性脑病［38 － 39］。因此维持肠道微生态平衡及加速氨的
排泄可有效纠正肝性脑病。
前期研究表明解毒化瘀颗粒可有效降低肝衰竭肝

性脑病大鼠血氨浓度，降低脑线粒体内 Ca2 +含量，稳

定线粒体膜电位，抑制线粒体 MTP［40］。姚春等［41］研究
表明解毒化瘀颗粒可明显提升大鼠学习能力和记忆功
能，降低大鼠血清内毒素、血氨、血清丙氨酸转氨酶
( alanine transaminase，ALT) 、天冬氨酸转氨酶( aspar-
tate aminotransferase，AST) 含量。并可提升肝性脑病
患者智力，减少脑电图异常改变，纠正认知功能障碍，

改善精神状态［42］。其机制可能是促进肠道的蠕动，加
速肠道内氨的排泄，抑制肠道细菌滋生，维持肠道微生

态的平衡，防止高氨血症的发生。纠正由氨引起的能
量代谢异常、自由基损伤、线粒体 MPT，导致星形胶质
细胞水肿，使星形胶质细胞对神经信号传递异常。
3. 5 促进肝细胞再生 肝脏再生是生命体最重要的
再生修复机制，是改善肝衰竭患者预后的关键影响因

素。肝细胞再生功能强大，在肝细胞损伤后随即启动
肝细胞再生程序，能调控并适时终止肝细胞再生进

程［43］。在肝再生起始阶段，TNF － α、IL － 6 是调控肝
再生启动的主要细胞因子，通过激活 NF － κB 和
STAT3 诱导肝细胞增殖。肝再生增殖阶段表皮生长因
子( epidermal growth factor，EGF) 家族、肝细胞生长因
子( hepatocyte growth factor，HGF) 和转化生长因子 － α
( transforming growth factor － α，TGF － α) 使肝细胞进入
细胞周期的循环，促进 DNA 复制和细胞分裂周期循
环，期间涉及到 c － met、Notch 、MAPK、mTOＲ 及 Wnt
等信号通路的激活促使肝细胞增殖再生［44］。辅有丝
分裂原如脂质代谢物、去甲肾上腺素、血清素、雌激素
及胰岛素等参与肝脏再生增殖阶段调节，促进细胞增

殖再生［45］。肝再生完成后需要 TGF － β、信号抑制因
子( suppressors of cytokine signaling，SOCS) 等终止信号
发挥作用，使肝脏保持适当大小。TGF － β 是肝星形
细胞产生的抗增殖因子，可通过抑制 DNA的合成影响
肝脏增殖再生［46］。SOCS通过减弱 c － met 信号，负反
馈调节 HGF信号传导，抑制肝细胞再生［47］。
王秀峰等［48］实验研究表明解毒化瘀颗粒可明显

提升肝衰竭大鼠部分肝切除术后的生存率，残肝增殖

数与对照组有显著差异( P ＜ 0. 05) 。其机制可能为解
毒化瘀颗粒可以提高肝衰竭大鼠肝组织 24 h内 NO和
cGMP的含量，通过 NO － cGMP 信号途径促进肝细胞
内增值再生［49］。但是目前对于 NO － cGMP 传导系统
是促进还是抑制肝细胞增殖再生存在较大争议，还需
进一步实验研究，阐明其具体调控靶点。
4 总结与展望
综上所述，解毒化瘀颗粒能够明显改善患者乏力、

腹胀、便秘等临床症状，降低黄疸、腹水、肝性脑病等并
发症可能，抑制疾病向终末期阶段发展，提高患者的生
活质量。前期研究结果表明，解毒化瘀颗粒治疗肝衰
竭的作用机制为:①预防慢性乙型肝炎重症化，阻断肝
衰竭的发生，使疾病早期得以控制;②通过抑制死亡受
体介导及抑制线粒体通透性转换两方面抑制肝细胞凋

亡，拮抗肝衰竭;③降低血清内毒素水平，抑制炎症因
子的释放，维持血管收缩系统的平衡，减轻肝脏微循环
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障碍;④维持肠道微生态的平衡，促进氨的排泄及释
放，纠正肝性脑病;⑤促进肝细胞增殖再生，提升患者
预后因素。但肝衰竭是多因素导致的复杂临床证候
群，其发病机制尚未完全阐明，解毒化瘀颗粒治疗肝衰
竭的机制研究还需进一步完善。如解毒化瘀颗粒可以
阻断乙型肝炎重症化，但其作用靶点和机制尚不清楚，

可借助现代先进生物技术，分析慢性乙肝重症化倾向
期的表观遗传学特征，进行生物学标记研究，从源头上
防止肝衰竭的发生。以肝—肠—脑交互关联影响为研
究指导，肠道微生态变化为研究切入点，了解肝性脑病
肠道微生态 －脑功能轴变化特点与解毒化瘀颗粒的效
应靶位关系。探索肝衰竭肝再生紊乱结构特点，以正
向促进与反向抑制全面失衡为思路，解析肝衰竭肝再
生紊乱机制及解毒化瘀颗粒的修正效应。为今后的临
床应用起指导作用。
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中医药防治腹膜间皮细胞发生上皮
细胞 －间质转化的研究进展
高新，乔冬雪，王孟孟，李洁，杨波，杨洪涛
( 天津中医药大学第一附属医院，天津 300000)

摘 要:腹膜间皮细胞( peritoneal mesothelial cells，PMCs) 是人腹膜重要的组成部分，腹膜透析( peritoneal dialysis，
PD) 期间，高浓度葡萄糖腹膜透析液刺激 PMCs分泌促纤维化因子增加，激活 TGF － β /Smad 等信号通路，使 PMCs 发生
上皮细胞 －间质转化( epithelial － mesenchymal transition，EMT) ，诱发腹膜纤维化，最终导致超滤衰竭，极大的影响了 PD
患者透析疗效及生活质量。近年研究发现，部分单味中药及部分复方中药可以通过下调促纤维化因子表达，上调抗纤维
化因子表达等作用有效的防治 EMT的发生和进展，基于此，文章从目前中医药防治 EMT 的研究进展概况出发，分析论
述中医药防治 EMT的机制，以期为相关研究的开展提供参考。
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Ｒesearch Progress on Prevention and Treatment of Peritoneal Mesothelial
Cells EMT by Traditional Chinese Medicine

GAO Xin，QIAO Dongxue，WANG Mengmeng，LI Jie，YANG Bo，YANG Hongtao
( The First Affiliated Hospital of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin 300000，China)

Abstract: Peritoneal mesothelial cells are important part of the human peritoneum． During peritoneal dialysi，high concentra-
tion glucose peritoneal dialysate can increase the secretion of pro － fibrotic factors by PMCs and activate the signaling pathways
such as TGF － β /Smad，leading to epithelial － mesenchymal transition in PMCs，causing peritoneal fibrosis，and ultimately leading
to ultrafiltration failure，greatly affecting the dialysis efficacy and quality of life of PD patients． Ｒecent studies have found that
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