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加减地黄饮子治疗乙型肝炎肝硬化肝性脑病３６例

杨华升　 李晶滢　 李秀惠　 钱英

【摘要】　 目的　 通过前瞻性临床研究，验证加减地黄饮子治疗乙型病毒性肝炎（乙肝）肝硬化
肝性脑病的确切疗效。方法　 随机选取符合纳入标准的７２例乙肝肝硬化肝性脑病患者，分别给予
常规治疗和常规治疗加中药治疗。观察两组的有效率和血氨、肝功能变化及肝性脑病评分变化。
结果　 中药治疗组总有效率为８６ １％，明显优于对照组（７１ ６％）；可改善肝性脑病患者ＨＥＳＡ评
分，表明加减地黄饮子能明显降低血氨并能改善肝功能。结论　 加减地黄饮子治疗乙肝肝硬化肝
性脑病具有较好的疗效，可用于肝性脑病的治疗。
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　 　 肝性脑病（ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＥ）是乙型病毒性肝
炎（乙肝）肝硬化的常见并发症，以性格改变、智力减退、意
识障碍、行为失常和昏迷等为主要临床表现。肝性脑病的发
生常常意味着乙肝肝硬化已进入终末期，具有较高的病死
率。由于ＨＥ患者常表现为神志及精神的异常，给患者家属
及医护人员造成更大的负担，因此是乙肝肝硬化患者急诊就
医的常见原因。单纯西医治疗效果较差，部分患者由于存在
自发性门体分流而迁延不愈，甚至可发展为肝性脊髓病。本
课题组继承名老中医钱英教授的经验，采用地黄饮子加减治
疗肝性脑病取得了较好的疗效。通过钱英教授经验及课题
组共识，将地黄饮子原方中熟地黄改为生地黄３０ ｇ，并加用
百合２０ ｇ为基础方。根据自拟标准将ＨＥ辨证分为３型，即
热毒炽盛型、痰热蒙窍型及痰浊蒙窍型，分别给予统一的中
药加减方案。为进一步验证本方案治疗ＨＥ的确切疗效，采

用随机对照的方法开展了乙肝肝硬化合并ＨＥ的临床观察。
１　 对象与方法
１ １　 对象

于２０１０年７月至２０１１年６月，选取符合纳入标准的７２
例ＨＥ患者，患者全部来源于首都医科大学附属北京佑安医
院中西医结合科住院患者。将全部患者采用随机数字表法
随机分为治疗组和对照组。两组患者在年龄、性别、原发疾
病严重程度及合并症等方面比较差异无统计学意义（Ｐ ＞
０ ０５），具有可比性。
１ ２　 纳入标准

（１）诊断标准分别参照２０１０年中华医学会肝病学分会
与中华医学会感染病学分会制定的《慢性乙型肝炎防治指
南》［１］中乙肝肝硬化诊断标准和２００９年肝性脑病诊断治疗
专家委员会制定的《肝性脑病诊断治疗专家共识》［２］中肝性
脑病的诊断标准；（２）年龄１８ ～ ６５岁；（３）依从性较好；（４）
签署知情同意书。
１ ３　 排除标准

（１）凡不符合上述诊断标准的病例；（２）年龄在１８岁以
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下，或年龄在６５岁以上者；（３）妊娠或哺乳期妇女；（４）合并
其他代谢性脑病如酮症酸中毒、低血糖、尿毒症等所致的脑
病、肺性脑病、肾性脑病、中毒性脑病、神经系统疾病如颅内
出血、颅内感染、精神疾病及镇静剂过量等情况；（５）合并有
其它严重传染病者，如肺结核、艾滋病等；（６）过敏体质，或
对多种药物过敏者。
１ ４　 治疗方法

所有患者均采用综合治疗，包括去除诱因，限制蛋白摄
入，积极应用保肝、抗病毒、调节免疫、营养支持以及防治并
发症等。肝性脑病的治疗采用乳果糖联合门冬氨酸鸟氨酸
治疗：用门冬氨酸鸟氨酸１０ ～ ２０ ｇ加入１０％葡萄糖注射液
２５０ ｍｌ静滴，１次／天。乳果糖口服，１０ ｍｌ ／次，３次／天。对
照组给予常规治疗，治疗组在此基础上加用中药加减地黄饮
子口服。两组疗程均为７天，所有患者均于入院次日上午及
入院后第８天上午采血并进行神经精神状态评价。治疗组
以地黄饮子为基础方剂，将原方中熟地黄改为生地黄３０ ｇ，
再加百合２０ ｇ，并按照研究方案进行辨证加减。热毒炽盛型
去附子、肉桂，加酒大黄６ ｇ，玄参１５ ｇ；痰热蒙窍型去山萸
肉、五味子，加胆南星６ ｇ，天竺黄１０ ｇ；痰浊蒙窍型去山萸
肉、五味子，加草果１０ ｇ，焦槟榔１５ ｇ。中药水煎服，每天一
剂，经煎药机水煎４０分钟，煎成３００ ｍｌ ／剂，每次给药１５０
ｍｌ，每天两次口服。
１ ５　 观察指标

（１）通过肝性脑病评分法（ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｓｃｏｒｉｎｇ
ａｌｇｏｒｉｔｈｍ，ＨＥＳＡ）［３］评分系统，分别于入院后次日上午和治
疗７天后评价患者的神经精神状态。（２）观察治疗前后ＨＥ
患者的血氨水平和重要肝功能指标（总胆红素、白蛋白）。
疗效判断标准：痊愈：血氨正常，肝性脑病消失；显效：血氨正
常（＜ ６６ μｇ ／ ｄＬ），肝性脑病临床症状消失或改善Ⅰ度以上；
有效：血氨比治疗前下降，但高于正常水平（＞ ６６ μｇ ／ ｄＬ），症
状明显改善或改善Ⅰ度；无效：血氨无变化或增高，症状加重。
１ ６　 统计学处理

应用ＳＰＳＳ １２ ０统计分析软件包，两组间均数的比较采
用独立样本ｔ检验，两组之间构成比的比较采用χ２ 检验，
Ｐ ＜ ０ ０５为差异有统计学意义。
２　 结果
２ １　 治疗组和对照组治愈率比较

治疗７天后，对两组进行有效率评价，治疗组总有效率
为８６ １％，对照组总有效率为７１ ６％，治疗组总有效率明显
高于对照组，经χ２ 检验两组比较差异具有统计学意义（Ｐ ＜
０ ０１）。结果见表１。

表１　 ＨＥ患者两组临床疗效比较
组别 例 治愈 显效 有效 无效总有效率（％）
治疗组 ３６ １７ １１ ３ ５ ８６ １

对照组 ３６ １１ １３ ５ ７ ７１ ６

２ ２　 治疗前后两组ＨＥＳＡ评分比较
两组患者在治疗前后分别进行ＨＥＳＡ评分，结果见表

２。两组治疗评分水平无明显差异（Ｐ ＞ ０ ０５），经治疗后两
组均有明显好转，相比治疗前评分明显降低（Ｐ ＜ ０ ０１）。治
疗后两组比较，治疗组ＨＥＳＡ评分水平优于对照组（Ｐ ＜
０ ０５）。

表２　 治疗组和对照组治疗前后ＨＥＳＡ计分数值比较
组别 例 治疗前 治疗后
治疗组 ３６ ２ ７５ ± ０ ４９ ０ ９２ ± ０ ３１

对照组 ３６ ２ ７１ ± ０ ５８ １ ３７ ± ０ ４８

２ ３　 各组治疗方案对血氨、肝功能指标的影响
治疗组与对照组治疗前血氨数值比较Ｐ ＞ ０ ０５，两组无

明显差异，治疗组及对照组治疗前后血氨水平比较，均有明
显下降（Ｐ ＜ ０ ０１）。治疗后两组比较，治疗组血氨水平低于
对照组（Ｐ ＝ ０ ０１３）。治疗前两组比较血清总胆红素水平
相似（Ｐ ＞ ０ ０５），治疗前后两组的总胆红素均有明显下降
（Ｐ ＜ ０ ０１）。治疗后治疗组较对照组总胆红素下降更明显
（Ｐ ＝ ０ ０２０４）。治疗组与对照组治疗前后白蛋白水平明显
升高（Ｐ ＜ ０ ０５），但治疗组同对照组白蛋白水平升高水平比
较（Ｐ ＞ ０ ０５），差异无统计学意义。结果见表３。

表３　 各组治疗方案对血氨、肝功能指标的影响（ｘ ± ｓ）
组别 ＮＨ３（μｇ ／ ｄＬ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＡＬＢ（ｇ ／ Ｌ）

治疗组（ｎ ＝ ３６）
　 　 治疗前 １５５ ４７ ± ５５ ４３ １３４ ３１ ± ３９ ５６ ２７ ４１ ± ５ ６４

　 　 治疗后 ５２ ６５ ± ２７ ３５ ５４ ８３ ± １９ ２７ ３２ ４１ ± ３ ７６

对照组（ｎ ＝ ３６）
　 　 治疗前 １４７ ８９ ± ５０ ６２ １２９ ４５ ± ２５ ４６ ２８ ７９ ± ７ ６８

　 　 治疗后 ６７ ５５ ± ３２ ５９ ６６ ８３ ± １９ ３３ ３１ ２９ ± ４ ２７

２ ４　 不良反应
两组患者在治疗期间均未出现与用药有关的严重不良

事件。
３　 讨论

ＨＥ是乙肝肝硬化的常见并发症，严重降低乙肝肝硬化
患者的生活质量，且明显增加乙肝肝硬化患者的病死率。乙
肝肝硬化患者一旦合并ＨＥ，往往提示患者已进入终末期肝
病阶段。在肝功能衰竭和门体分流双重病理机制下，ＨＥ在
乙肝肝硬化患者大多表现为反复发生，对蛋白饮食耐受性极
差。而过度限制蛋白摄入，会造成乙肝肝硬化患者血清白蛋
白水平进一步下降，容易加重腹水等并发症。目前西医对
ＨＥ的治疗尚无特异性方法，以综合治疗为主，包括保肝、祛
除诱因、肠道降氨和中枢促清醒等方面，临床基本用药为乳
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果糖和门冬氨酸鸟氨酸。乳果糖一直被公认为ＨＥ标准疗
法和ＨＥ治疗新药的随机对照试验，但乳果糖的胃肠道不良
反应在一定程度上限制了其长程疗法的推广应用，而且长期
导泻必然会影响肠道对营养物质的吸收，不利于肝脏的合成
功能。左旋门冬氨酸鸟氨酸是Ｌ鸟氨酸Ｌ门冬氨酸的复合
物，为目前治疗ＨＥ的常用药物。鸟氨酸与血液循环中血氨
等有毒代谢产物结合，促进尿素合成；门冬氨酸则参与肝细
胞内谷氨酸和核酸的合成，促进肝细胞能量和物质代谢，加
速肝细胞自我修复和再生，增强对胆红素的摄取、结合和排
泄，并能改善肝功能［４］。

中医学古代著作中对ＨＥ的描述缺乏特异性的认识，往
往与其他原因所致的“神昏”不能严格区分。乙肝肝硬化合
并ＨＥ在病因病机上具有一定的特异性，应结合其特殊的病
因病机探索有效的治疗方案。本病往往起病较急，且反复发
生，因此探索辨病与辨证相结合的中医治疗方案，具有重要
的意义。目前中医在治疗ＨＥ时，受到现代医学影响，一般
均重视通腑泄浊，应用大黄等药物治疗虽能取效于一时，但
终归与乙肝肝硬化多为肝肾阴虚的病机不符。本病的特点
是本虚标实，单纯苦寒攻下会进一步伤正，甚至导致严重的
电解质紊乱等并发症。近年来，中药灌肠在ＨＥ的治疗中亦
较常应用，但临床操作中有一定的难度和局限性。乙肝肝硬
化患者由于门静脉高压，常伴有痔丛静脉的曲张，因此，中药
灌肠给药不仅操作不便，而且常有部分患者不能耐受此种治
疗方法，甚至诱发出血。

地黄饮子出自刘河间《宣明论方》，由干地黄、巴戟天、
山茱萸、肉苁蓉、石斛、炮附子、五味子、肉桂、白茯苓、麦门
冬、石菖蒲、远志、生姜、大枣、薄荷诸药组成，主治喑痱证。
“喑”指舌强不能言；“痱”指足废不能用。其证由下元虚衰，
虚火上炎，痰浊上泛，堵塞窍道所致，故刘河间选用滋补肾阴
的干地黄为君药。功能滋补肝肾、开窍通络、豁痰醒脑。现
代实验研究表明地黄饮子的药理作用主要有抗氧化、抗衰
老、改善记忆功能等。目前地黄饮子被广泛应用于脑血管疾
病、神经系统变性疾病、周围神经疾病等神经内科疾病，以及
糖尿病、甲亢等内分泌疾病，在皮肤科、妇科、男科甚至五官
科疾病也有应用报道［５］，但用于治疗ＨＥ的报道较少。

临床报道地黄饮子被广泛用于各种脑病的治疗，均有较
好的疗效。采用地黄饮子治疗ＨＥ，是钱英教授根据秦伯未、
印会河等前辈老中医用地黄饮子治疗脊髓痨的经验借鉴而
来。乙肝肝硬化合并ＨＥ，从中医学角度病机为本虚标实，多
为肝肾阴虚、络脉瘀阻、痰浊蒙蔽清窍，故选用具有滋补肝

肾、开窍通络、豁痰醒脑之功的地黄饮子正为对证。本研究
结果表明，地黄饮子加减具有改善肝功能，降低血氨，改善患
者神经精神症状的作用，与常规西医治疗比较具有明显的优
势。钱英教授在地黄饮子的临床应用中，主张用生地黄而不
用熟地黄，因为生地黄清热凉血、养阴生津，而且具有润肠通
便作用，可以减少肠道对氨的吸收。生地黄所含水苏糖成分
明显高于熟地黄，是生地黄发挥润肠通便作用的主要成
分［６］。同时，本方中加入百合，取法《金匮要略》百合地黄汤
之意。尤在泾《金匮要略心典》曰“百合色白入肺，而清气中
之热，地黄色黑入肾，而除血中之热，气血即治，百脉俱清，虽
有邪气，亦必自下”。百合除含有蛋白质、碳水化合物、脂
肪、矿物质元素等基本营养物质等外，还含有秋水仙碱等多
种生物碱，具有降血糖、抗肿瘤、抗氧化等功效［７］。本方案
采用辨病与辨证相结合的治疗思路，结合本病虚实夹杂、本
虚标实、因虚致实的病机，采用地黄饮子攻补兼施、以补为主
的治法，本研究初步证明了地黄饮子加减治疗ＨＥ的疗效。
本方案的优势在于既能有效治疗ＨＥ，又能改善患者的肝
功能，具有较好的疗效。本研究拓展了中医治疗ＨＥ的思
路和方法，未来仍有待于通过更大的样本量和长期随访进
一步验证本方案的疗效。
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