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高胆红素血症患者细胞因子的影响
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［摘　要］　目的　探讨痰热清注射液治疗病毒性肝炎高胆红素血症的可能机制。方法　病毒性肝炎高胆红素血
症患者５０例，随机分为治疗组和对照组，每组各２５例。对照组给予甘草酸二铵、门冬氨酸钾镁注射液、前列地尔（凯
时）、腺苷蛋氨酸（思美泰）、促肝细胞生长素、清蛋白、血浆等综合治疗。治疗组在综合治疗的基础上，加用痰热清注射液

２０ｍＬ，加入５％葡萄糖注射液中静脉滴注，ｑｄ，４周为一个疗程。观察两组治疗前后肝功能、凝血酶原时间（ＰＴ）以及血清肿
瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ）４、ＩＬ１８的变化。结果　两组患者治疗前后血清总胆红素（ＴＢｉＬ）、丙氨酸氨基转
移酶（ＡＬＴ）、ＰＴ、ＴＮＦα、ＩＬ１８等指标均显著下降（Ｐ＜０．０１），ＩＬ４显著上升（Ｐ＜０．０１）；治疗后两组比较，治疗组ＴＢｉＬ、ＰＴ、
ＴＮＦα、ＩＬ１８的下降较对照组更明显（Ｐ＜０．０１），而ＡＬＴ水平差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。结论　痰热清注射液能显著降低
病毒性肝炎高胆红素血症患者血清细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ１８水平，是治疗高胆红素血症的重要作用机制。
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　　高胆红素血症临床上常见于病毒性肝炎病毒引起的急、慢
性肝炎和重型肝炎，若持续存在，可引起肝细胞进一步坏死而

加重肝损伤，目前尚缺乏特效疗法，治疗难度大，病死率高。

２００４年１２月～２００５年５月，笔者在综合治疗的基础上应用痰
热清注射液治疗病毒性肝炎高胆红素血症，取得较好的疗效，

为探讨其作用机制，笔者观察其对血清细胞因子肿瘤坏死因子

α（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ）４、ＩＬ１８水平的影响，现报道如下。
１　资料与方法　
１．１　临床资料　本院住院的病毒性肝炎高胆红素血症患者５０
例，所有病例均符合２０００年西安修订的病毒性肝炎防治方案
的诊断分型标准。按随机分层配对原则分为治疗组和对照组。

治疗组２５例，男１８例，女７例，年龄１５～５３岁，平均３７．５岁；
重度慢性肝炎１５例，淤胆型肝炎６例，重型肝炎４例；乙型肝炎
２０例，戊型肝炎５例。对照组２５例，男１６例，女９例，平均年龄
３８．６岁；重度慢性肝炎１５例，淤胆型肝炎７例，重型肝炎３例；
乙型肝炎１９例，戊型肝炎６例。两组患者在性别、年龄、病变程
度、肝功能、病原学等方面均差异无显著性（Ｐ＞０．０５），具有可
比性。

１．２　治疗方法　对照组给予甘草酸二铵、门冬氨酸钾镁注射
液、前列地尔（凯时）、腺苷蛋氨酸（思美泰）、促肝细胞生长素、

清蛋白、血浆等综合治疗。治疗组在综合治疗的基础上，加用

痰热清注射液（上海凯宝药业有限公司生产，批准文号：国药准

字Ｚ２００３００５４）２０ｍＬ，加入５％葡萄糖注射液２５０ｍＬ中静脉滴
注，ｑｄ，４周为一个疗程。
１．３　观察项目　治疗前、治疗开始后每周查血清总胆红素（Ｔ
ＢｉＬ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）；治疗前、
疗程结束后血清细胞因子 ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ１８。ＴＢｉＬ、ＡＬＴ采用
日立７１８０全自动生化分析仪测定，ＰＴ采用 ＢＥ公司 ＣｏｍｐａｃｔＸ
全自动血凝仪测定，ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ１８测定采用ＥＬＩＳＡ法。
１．４　统计学方法　本研究的计量资料采用ｔ检验，所有数据应
用ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计分析。Ｐ＜０．０５表示差异有显著性；
Ｐ＜０．０１表示差异有极显著性。
２　结果　
２．１　肝功能检查　见表１。由表１可见，两组患者治疗前后Ｔ
ＢｉＬ、ＡＬＴ、ＰＴ均显著下降；两组治疗后比较，治疗组的 ＴＢｉＬ、ＰＴ
下降幅度显著大于对照组（Ｐ＜０．０１），而 ＡＬＴ的下降幅度两组
比较差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。两组患者治疗前后血清 ＴＮＦ
α、ＩＬ１８水平均显著下降（Ｐ＜０．０１），ＩＬ４水平上升（Ｐ＜
０．０１）；两组治疗后比较，治疗组患者较对照组 ＴＮＦα、ＩＬ１８下
降更为明显（Ｐ＜０．０１），治疗组患者 ＩＬ４水平上升较对照组明
显（Ｐ＜０．０１）。
２．２　不良反应　两组病例在治疗过程中均未出现严重的不良
反应，治疗组中有２例因病情加重而自动出院，对照组中有１例
死亡，３例自动出院，其余病例均完成观察。

表１　两组治疗前后肝功能和ＰＴ的变化比较　

组别与时间 例数
ＴＢｉＬ／

（μｍｏｌ·Ｌ１）

ＡＬＴ／

（Ｕ·Ｌ１）
ＰＴ／ｓ

ＴＮＦα／

（ｎｇ·Ｌ１）

ＩＬ４／

（ｎｇ·Ｌ１）

ＩＬ１８／

（ｎｇ·Ｌ１）
治疗组 ２３
　治疗前 ２７３．８２±８９．５１ ４９２．３５±１９８．７５ ２３．８２±８．１５ ９７．２２±１６．１５ １１２．７３±３２．８１ ３２４．０１±７１．０５
　治疗后 ８５．７５±３４．１８１２ ８１．５１±２５．６１１３ １４．５２±３．３２１２ ４７．１３±７．７６１２ １９７．９２±２０．７８１２ １３６．６９±５１．６２１２

对照组 ２１
　治疗前 ２５６．５２±９０．６３ ４３９．８９±１８６．６２ ２２．２１±９．２３ ９０．４３±１９．３７ １２１．２２±２３．２７ ３１３．７７±６２．１２
　治疗后 １３５．３６±４３．２６１ ９０．６７±２７．５５１ １７．４３±４．１５１ ６７．５４±１３．３３１ １４９．２１±３１．２３１ ２２０．５４±７３．２１１

　　与本组治疗前比较，１Ｐ＜０．０１；与对照组治疗后比较，２Ｐ＜０．０１，３Ｐ＞０．０５
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３　讨论　
血清胆红素＞１７１μｍｏｌ·Ｌ１称为高胆红素血症，其持续存

在，可发生广泛肝内泥沙样凝结物、胆汁性肝硬化，乃至肝细胞

液化或凝固性坏死。病毒性肝炎高胆红素血症是肝病病情危重

的表现之一，多见于重型肝炎和急、慢性肝炎并发肝内胆汁淤

积，往往预示病情进展，病死率也很高。但目前尚缺乏特效疗

法，探索出有效治疗高胆红素血症的方法是当务之急。病毒性

肝炎高胆红素血症属于祖国医学“阳黄”“急黄”等范畴，其病因

为湿热疫毒之邪入侵所致，但其病邪往往较一般黄疸更为深重，

其病机关键是湿热疫毒侵犯肝胆脾胃，瘀热火毒炽盛，迅速弥漫

三焦，深入营血，致血热血淤，淤血阻滞脉络，逼迫胆汁外溢，浸

渍肌肤。祖国医学提出“脾色必黄，瘀热以行”［１］，已明确提出

血热、血淤是黄疸的主要病机。因此对其治疗采用一般的清热

祛湿解毒之法往往难以奏效，故宜凉血活血、化瘀退黄为基本

治则。痰热清注射液是由黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘等

组成，具有清热凉血、化痰解毒和利胆退黄作用［２］，笔者在临床

用于治疗病毒性肝炎高胆红素血症，取其清热凉血和利胆解毒

之功效，结果显示能明显降低 ＴＢｉＬ和改善 ＰＴ，取得良好的疗
效。现代医学认为 ＴＮＦα是一种由单核巨噬细胞产生的细胞
因子，研究证实，ＴＮＦα主要经过其受体，通过一种不同于Ｆａｓ系
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统的途径，导致肝细胞凋亡，引起炎症细胞浸润和肝组织坏死；

它还可以通过肝细胞产生的一氧化氮（ＮＯ）引起肝细胞损伤；通
过氧自由基、弹性蛋白酶的产生，介导肝细胞损伤［３］。同时内

毒素、ＩＬ１８和ＩＬ４共同参与了肝细胞损伤和重型肝炎的发病，
且三者互相调节。肝损伤程度与 ＬＰＳ、ＩＬ１８呈量效关系，ＩＬ１８
与ＬＰＳ可能有相互促进炎症的作用。ＩＬ４可能有拮抗 ＩＬ１８、
ＬＰＳ和（或）抗炎症的作用［４］。痰热清注射液中的黄芩、熊胆

粉、金银花、连翘抗菌谱广，具有较强的抑菌作用，可减少内毒素

的产生和吸收［５］，从而减轻内毒素引起的肝细胞损伤，这可能

是痰热清注射液降低胆红素和改善 ＰＴ的主要作用机制。笔者
的研究发现痰热清注射液能显著降低病毒性肝炎高胆红素血症

患者血清ＴＮＦα和ＩＬ１８水平，而升高血清ＩＬ４水平，是其治疗
病毒性肝炎高胆红素血症的重要作用机制之一。
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番石榴叶治疗婴幼儿诺瓦克样病毒腹泻２０例
张学森，周迎春，吴旖芬，庄　丹

（南方医科大学附属南方医院中医科，广州　５１０５１５）

［摘　要］　 目的　研究中药番石榴叶对诺瓦克样病毒（ＮＶＬｓ）腹泻的治疗作用。方法　按序贯试验方法设计试
验，按就诊顺序对ＮＶＬｓ腹泻患儿口服番石榴叶颗粒，２．０ｇ·ｄ１，一次服用，连续服用３ｄ，观察至２０例患儿时，试验中
止。结果　有效率８０．０％。结论　番石榴叶对ＮＶＬｓ腹泻疗效较好。
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　　诺瓦克样病毒（ＮＬＶｓ）是仅次于轮状病毒（Ｒｏｔａｖｉｒｕｓ，ＲＶ）
致非菌性胃肠炎的主要病原体。自１９９５年方肇寅等［１］报道我

国首例ＮＶＬｓ感染后，国内相关研究相继开展，由于缺乏组织培
养系统，以及无合适的动物感染模型，国内外对ＮＶＬｓ腹泻的临
床研究尚不多见。番石榴叶为广东、广西民间药材，民间多用

番石榴叶治疗腹泻，效果良好，研究表明番石榴叶对ＲＶ抑制作

用较强且临床疗效很好［２～６］。受ＲＶ和ＮＬｓ受体共用假说的启
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示［７］，２００４年９～１２月，笔者采用序贯试验法观察了番石榴叶
治疗小儿ＮＬＶｓ性腹泻的临床疗效，现报道如下。
１　资料与方法　
１．１　临床资料　来自我院门诊腹泻患儿２０例，年龄３个月～２
岁，病程＜３ｄ，大便为水样或蛋花样，就诊前２４ｈ有＞４次稀便
或水样便，大便常规检查无侵袭性改变，就诊前均未经过抗生

素和微生物药物治疗。大便标本病毒核酸逆转录聚合酶链反
应（ＲＴＰＣＲ）检测阳性者为本研究的纳入对象。ＮＬＶｓ病例的
病例检查采用 ＲＴＰＣＲ法，其步骤为：①提取大便 ＲＮＡ；②ＲＴ
ＰＣＲ，采用ＪＶ１３Ｉ／ＹＶ１２Ｙ引物针对ＮＶＬｓ进行扩增［８］，扩增的目

的片段为３２７ｂｐ，引物由上海生工生物工程技术服务公司合
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