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中医药干预对乙型肝炎肝硬化代偿期患者肝脏硬度影响
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揖摘要铱 摇 目的摇 观测中医药干预对代偿期乙型肝炎肝硬化患者肝脏硬度的影响,为中医药干

预该病及从实体肝的角度阐释中医肝藏象理论提供依据。 方法摇 采用区组随机、对照、盲法的临床

试验设计方案,将符合纳入、排除标准的患者分为疏肝理气组、加滋阴养血组和模拟剂组三组,分别

采用以“益气健脾、疏肝理气、软坚通络冶和“益气健脾、疏肝理气、软坚通络、滋阴养血冶为组方原则

的 A、B 配方颗粒(简称:A 方、B 方)及模拟剂(简称:C 方)进行为期 6 个月的干预,并分别在干预前

(T0)、干预 3 个月(T3)及干预 6 个月(T6)三个时点运用肝脏瞬时弹性扫描仪(FibroScan)检测受试

者的肝脏硬度。 结果摇 中医药干预后三组的肝脏硬度值总体上来说均呈下降趋势,各组三时点间比

较均有统计学差异(P<0. 05);以男、女分层,进行各组三时点间的比较,疏肝理气组女性三时点间无

统计学差异(P>0. 05),疏肝理气组男性以及加滋阴养血组、模拟剂组两组男、女两性三个时点间的

比较均有统计学差异(P<0. 05);以静止期、活动期分层,进行各组三时点间的比较,其中静止期疏肝

理气组三时点间无统计学差异(P>0. 05),加滋阴养血组、模拟剂组两组均显著下降,活动期加滋阴

养血组三时点间无统计学差异(P>0. 05),疏肝理气组、模拟剂组两组均显著下降。 无论是否分层组

间比较均无统计学差异。 总体上看 A、B、C 三方对代偿期乙型肝炎肝硬化患者的肝脏硬度均有明显

改善,但 A、B 方与模拟剂比较无显著差异。 结论摇 A、B 两方对男、女及静止期与活动期作用的差

异,可为今后运用中医药干预该病及进一步阐释中医“肝藏血、主疏泄冶的理论提供一定依据。
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摇 摇 乙型肝炎肝硬化是指由于乙型肝炎病毒长期损害肝脏

而引起的慢性、进行性肝病[1] 。 根据病情轻重,可分为代偿

期和失代偿期。 中医理论称该病同时存在气与血的失调,且
肝“体阴而用阳冶,藏血与疏泄之间在生理和病理上存在密

切联系,其中代偿期最为常见的病性类证候要素有湿热、气
虚、气滞、血瘀[2鄄3] 。 因此,在治疗时除应清热化湿、益气理

气、化瘀软坚之外,还应在疾病早期就注意对肝之阴血的补

益,通过滋阴养血柔肝来助肝之疏泄[4鄄7] 。
肝脏瞬时弹性成像是通过采用切 变 弹 性 探 测 仪

(FibroScan)进行瞬时肝脏弹性测定,肝组织硬度越大,弹性

值也越高,其单位为 KPa[8鄄9] 。 国内外研究已经证明,肝脏弹

性测定对肝硬化的诊断具有较高的应用价值[ 10鄄18] 。 基于中

医对乙型肝炎肝硬化代偿期基本病机的认识,本课题组拟在

抗病毒基础治疗的基础上(肝病科临床中通常将抗病毒药

视为有清热利湿作用),通过随机对照试验,观测两种不同

的配方颗粒对肝脏硬度的影响,为探讨中医“肝藏血、主疏

泄冶的理论及指导临床提供一定的依据。

1摇 对象与方法

1. 1摇 对象

选取 2013 年 12 月至 2015 年 1 月间,于中国人民解放

军三〇二医院、首都医科大学地坛医院、中国中医科学院西

苑医院门诊与住院部就诊的 144 例代偿期乙型肝炎肝硬化

患者。 其中 12 例因误纳入、或发现肝癌、或患者自己不能坚

持服药和随访而脱落。 本研究采用区组随机、对照、盲法的

临床试验研究方法,将符合纳入、排除标准的 144 例乙型肝

炎肝硬化代偿期患者,分为三组,每组 48 例。 132 例患者中
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完成 3 个时点肝脏瞬时弹性扫描的患者共计 116 例。 其中

中国人民解放军三〇二医院 51 例(43. 97% )、首都医科大学

地坛医院 42 例(36. 21% )、中国中医科学院西苑医院 23 例

(19. 83% );其中男性 83 例(71. 55% ),平均年龄(47. 39 依
8郾 18)岁;女性 33 例(28. 45% ),平均年龄(51. 30依8. 39)岁;
属于活动期者 43 例(37. 07% )、静止期者 73 例(62. 93% );
疏肝 理 气 组 38 例 ( 32. 76% )、 加 滋 阴 养 血 组 41 例

(35郾 34% )、模拟剂组 37 例(31. 90% )。 三组患者之间的年

龄、性别构成及基线的肝脏弹性值均无明显差异(P<0. 05);
分别以男、女及活动期和静止期分层,各组间年龄与性别构

成均无明显差异(P<0. 05),因此具有可比性。
1. 2摇 诊断标准

乙型肝炎肝硬化代偿期诊断标准:参照 2000 年 9 月中

华医学会传染病与寄生虫病学分会、肝病学分会西安联合修

订的《病毒性肝炎防治方案》;2010 年中华医学会肝病学分

会,中华医学会感染病学分会联合修订的《慢性乙型肝炎防

治指南》;2011 年中国中西医结合学会消化系统疾病专业委

员会制订的《肝硬化中西医结合诊疗共识》中的相关内容,
制订乙型肝炎肝硬化代偿期诊断标准如下:(1)有明确的慢

性乙型病毒性肝炎病史和(或)血清病毒标记物阳性;(2)影
像学、生化学或血液学检查有肝细胞合成功能障碍或门静脉

高压症(如脾功能亢进及食管胃底静脉曲张)证据,或组织

学符合肝硬化诊断;(3)符合肝硬化代偿期诊断标准(一般

属于 Child鄄Pugh A 级,若 Child鄄Pugh 为 B 级,但经临床判断

无并发症者仍判定为代偿期)。 同时满足以上三条,即可诊

断为代偿期乙型肝炎肝硬化。
肝硬化静止期、活动期判定标准:(1)ALT 升高;(2)黄

疸(胆红素大于正常值 2 倍以上);(3)脾进行性增大。 同时

满足以上三条者判定为活动期肝硬化,有一条及以上不满足

者判定为静止期肝硬化。
乙型肝炎肝硬化气虚证、气滞证、血瘀证的辨证标准:参

照 1995 年国家中医药管理局颁布的《中医病证诊断疗效标

准》《中医证候鉴别诊断学》、2002 年《中药新药临床研究指

导原则》,以及前期文献回顾与临床调查结果,经过课题组

论证形成乙型肝炎肝硬化代偿期气虚证、气滞证、血瘀证的

辨识标准如下:气虚证:(1)疲乏无力,少气懒言,自汗,舌
淡 /舌胖边有齿痕;(2)食欲减退,腹胀食后加甚,便溏 /泄
泻;第(1)条中出现任何 2 项;或第(2)条中出现 3 项;或第

(1)条中前 2 项出现任何 1 项及第(2)条中出现任何 1 项即

可判定。 气滞证:(1)情绪低落,或急躁易怒,善太息;(2)胁
肋部或胸部出现胀满,或胀痛,或窜痛,或痞闷不适;第(1)
条或第(2)条中出现任何 1 项者即可判定。 血瘀证:(1)影
像学检查示脾肿大或侧枝循环建立;(2)肝掌,或蜘蛛痣,或
胁肋刺痛,或皮下紫斑;(3)舌色紫黯,或舌有瘀点(斑),或
舌下络脉异常(增长或增粗或迂曲或青紫或细络显现);第
(1)条,或第(2)条,或第(3)条中出现任何 1 项者即可判定。
1. 3摇 纳入标准

(1)符合上述乙型肝炎肝硬化代偿期诊断标准;(2)同

时符合上述乙型肝炎肝硬化代偿期气虚证、气滞证、血瘀证

的辨识标准;(3)血清总胆红素在正常高限 3 倍以内;(4)经
核苷类抗病毒药物治疗 HBV鄄DNA 阴性(臆500 拷贝 / mL);
(5)年龄在 18 ~ 65 岁之间(含 18 岁与 65 岁);(6)入组前 2
周内未服用任何中药者(若服用中药,停用中药 2 周后纳

入);(7)初中及以上文化水平;(8)签署知情同意书者。
1. 4摇 排除标准

(1)合并其他类型肝硬化者;(2)合并有其他类型肝炎

病毒感染者;(3)肝癌倾向者(AFP逸400 滋g / L 超过 1 个月,
或逸200 滋g / L 持续 2 个月,排除妊娠、生殖腺胚胎癌和活动

性肝病;同期进行影像学检查有肝癌特征性占位;(4)合并

有心脑血管、呼吸系统、泌尿系统、内分泌和血液系统等严重

原发性疾病及恶性肿瘤患者;(5)并发有严重感染的患者;
(6)入选前 24 周内用过干扰素治疗者;(7)伴发有精神类疾

病者;(8)妊娠、哺乳期妇女;(9)非中国国籍者。
1. 5摇 干预方案

基础治疗:三组患者均按要求服用核苷(酸)类似物(如
拉米夫定、恩替卡韦、阿德福韦酯、替比夫定等)抗病毒药。

中药治疗:疏肝理气组、加滋阴养血组、模拟剂组三组病

人分别服用 A、B、C 配方颗粒,每次 1 袋,每天 2 次,分别于

早、晚饭后开水调服。 A 配方颗粒(简称 A 方)组方原则:益
气健脾,疏肝理气,软坚通络;药物组成:黄芪 15 g、白术

15 g、甘草 10 g、柴胡 10 g、枳壳 10 g、鳖甲 15 g、桃仁 10 g、丹
参 15 g。 B 配方颗粒(简称 B 方)组方原则:益气健脾,疏肝

理气,软坚通络,滋阴养血;药物组成:黄芪 15 g、白术 15 g、
甘草 10 g、柴胡 10 g、枳壳 10 g、鳖甲 15 g、桃仁 10 g、丹参

15 g、白芍 15 g、赤芍 10 g、枸杞子 10 g、当归 10g。 C 配方颗

粒(简称 C 方):主要成分为广藿香和糊精。
三组干预周期均为 6 个月。 上述三种配方颗粒均由北

京康仁堂药业有限公司制备。
1. 6摇 检测指标

(1)疗效指标:运用肝脏瞬时弹性扫描仪(FibroScan,由
法国 Echosens 公司制造)对肝脏硬度进行检测。 具体检测

时,将探头放置于右侧腋前线和腋中线之间第 7、8 肋间,分
别进行 10 次有效测量,最后取中位数作为 FibroScan 值。

(2)安全性指标:血、尿、便常规,肾功能及心电图。 以

安全性监测结果和不良事件的出现情况进行不良反应的

评价。
(3)监测性指标:在研究过程中,通过监测受试者甲胎

球蛋白水平的变化,了解是否有肝癌倾向。
1. 7摇 统计学处理

数据录入采用本课题组统一管理平台建立数据库,由两

人独立录入数据并进行二次核对。 采用 SPSS 20. 0 软件对

研究数据进行统计分析。 计量资料采用均数依标准差(x依s)
表示,数据均不服从正态分布,每组三个时点间的差异性比

较用 Friedman 检验,每个时点三组间的比较用 Kruskal鄄
Wallis H 检验;计数资料采用卡方检验,P<0. 05 代表差异有

统计学意义。
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2摇 结果

2. 1摇 干预前后各组肝弹性值的描述

中医药干预 3 个月和 6 个月后,A、B、C 三组的肝脏弹性

值总体上来说均呈下降趋势,其下降幅度为加滋阴养血组>
疏肝理气组>模拟剂组,各自组内比较均有统计学差异,但
组间比较无统计学差异(P>0. 05);其中加滋阴养血组为持

续性下降,而疏肝理气组、模拟剂组在干预 3 个月后虽下降

明显,但干预 6 个月后又呈上升趋势。
以男、女分层,进行各组内的比较,除疏肝理气组女性

外,其余均有统计学差异(P<0. 05),但组间比较无统计学差

异(P>0. 05);以静止期、活动期分层,进行各组内的比较,其
中静止期除疏肝理气组外,加滋阴养血组、模拟剂组两组的

下降均有统计学差异(P<0. 05),活动期除加滋阴养血组外,
疏肝理 气 组、 模 拟 剂 组 两 组 的 下 降 均 有 统 计 学 差 异

(P<0. 05),但组间比较无统计学差异(P>0. 05)。 见表 1。
2. 2摇 干预前后三组患者肝脏硬度值的组内及组间的变化

比较

中医药干预 3 个月和 6 个月后,A、B、C 三组的肝脏弹性

值总体上来说均呈下降趋势,各自组内比较均有统计学差

异,但组间比较无统计学差异(P>0. 05)。
以男、女分层,进行各组内的比较,除疏肝理气组女性

外,其余均有统计学差异(P<0. 05),但组间比较无统计学差

异(P>0. 05);以静止期、活动期分层,进行各组内的比较,其
中静止期除疏肝理气组外,加滋阴养血组、模拟剂组两组的

下降均有统计学差异(P<0. 05),活动期除加滋阴养血组外,
疏肝理 气 组、 模 拟 剂 组 两 组 的 下 降 均 有 统 计 学 差 异

(P<0. 05),但组间比较无统计学差异(P>0. 05)。 见表 2。

2. 3摇 不良反应

三组患者均未出现过敏反应及其他不良反应。

3摇 讨论

本文所述内容是国家重点基础研究发展计划“基于‘肝
藏血主疏泄爷的脏象理论研究之肝硬化从肝论治的作用机

制及证治规律研究冶的一部分。 课题组以前期关于肝炎肝

硬化证候要素分布特点的研究结果及对中医药治疗肝炎肝

硬化用药规律的分析为基础[3,19鄄20] ,经过多轮专家论证,拟
定了 A、B 两个处方,在西医抗病毒治疗的基础上,以模拟剂

为对照,观察比较中药对乙型肝炎肝硬化代偿期患者为期 6
个月的干预效果,旨在比较加有“滋阴养血冶药物的 B 方与

不加有“滋阴养血冶的 A 方干预效果的差异,为阐释中医“肝
藏血主疏泄冶的理论及指导临床提供一定依据。 肝脏硬度

是肝硬化从肝论治的疗效评价指标之一,肝脏硬度值可直观

反应治疗前后肝硬化患者的肝脏硬度变化情况,故单独

叙述。
干预前后结果的比较表明,A、B 两方及模拟剂 C 方对

乙型肝炎肝硬化患者的肝脏硬度均具有明显的干预效果,
但从 A、B 两组肝脏弹性值下降的趋势看,以 B 方的效果为

好。 说明在本研究中加滋阴养血比单纯的益气健脾、疏肝

理气、软坚通络对肝脏硬度的改善效果更好。 分析 A、B 两

方与 C 方干预效果无差异的原因,可能与干预、观测周期

偏短,样本量偏少,不足以观察到中药的有效性有一定关

系。 肝硬化属于难治性疾病,中药干预效果的观测应在一

年以上[21] 。 由于本研究的主要目的是探讨中医理论,且受

研究周期和经费等情况的限制,只做了半年中医药干预及

观测。

表 1摇 干预前后各组肝脏弹性值的描述(中位数依四分位间距)

组别 例数
肝脏弹性值(Kpa)

T0 T3 T6

疏肝理气组 总体(38) 11. 10依11. 12 10. 15依7. 05 8. 95依8. 62

男性(27) 11. 10依10. 20 10. 20依6. 90 9. 20依7. 70

女性(11) 11. 00依14. 00 8. 30依8. 60 7. 30依8. 70

静止期(22) 10. 95依8. 65 9. 00依8. 65 7. 90依6. 70

活动期(16) 12. 85依12. 22 11. 30依5. 92 11. 20依7. 65

加滋阴养血组 总体(41) 11. 90依12. 85 10. 80依9. 80 8. 80依9. 55

男性(31) 11. 30依7. 30 9. 50依4. 90 8. 20依7. 50

女性(10) 22. 90依21. 97 20. 20依22. 87 14. 90依22. 2

静止期(28) 11. 85依13. 17 9. 25依10. 02 8. 30依9. 77

活动期(13) 13. 00依13. 10 11. 90依11. 90 8. 80依8. 00

模拟剂组 总体(37) 10. 70依7. 35 8. 40依7. 40 8. 90依4. 95

男性(25) 10. 30依5. 80 7. 80依5. 90 8. 60依3. 70

女性(12) 11. 75依8. 90 10. 35依12. 00 11. 60依5. 25

静止期(23) 11. 80依8. 00 9. 30依8. 90 10. 00依3. 70

活动期(14) 9. 85依5. 05 6. 85依3. 80 7. 70依3. 87
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表 2摇 干预前后三组患者肝脏硬度值的组内变化比较(秩均值)

组别 例数
肝脏弹性值(秩均值)

T0 T3 T6

字2 值 P 值

疏肝理气组 总体(38) 2. 45 1. 68 1. 87 12. 213 0. 002a

男性(27) 2. 43 1. 65 1. 93 8. 467 0. 014a

女性(11) 2. 50 1. 77 1. 73 4. 233 0. 120

静止期(22) 2. 32 1. 64 2. 05 5. 182 0. 075

活动期(16) 2. 63 1. 75 1. 63 9. 806 0. 007a

加滋阴养血组 总体(41) 2. 41 1. 99 1. 60 13. 779 0. 001a

男性(31) 2. 35 2. 02 1. 63 8. 244 0. 016a

女性(10) 2. 60 1. 90 1. 50 6. 200 0. 045a

静止期(28) 2. 50 1. 91 1. 59 12. 054 0. 002a

活动期(13) 2. 23 2. 15 1. 62 2. 923 0. 232

模拟剂组 总体(37) 2. 51 1. 73 1. 76 14. 849 0. 001a

男性(25) 2. 48 1. 78 1. 74 8. 747 0. 013a

女性(12) 2. 58 1. 63 1. 79 6. 426 0. 040a

静止期(23) 2. 43 1. 80 1. 76 6. 615 0. 037a

活动期(14) 2. 64 1. 61 1. 75 8. 982 0. 011a

注: T0、T3、T6三时点间比较,aP<0. 05。

摇 摇 中医认为“女子以肝为先天冶,由于女子的生理特点,肝
之阴血损伤可能更为明显,这可能是不加滋阴养血药物的 A
方对女性干预效果不明显的原因。 结合活动期主要是炎症

明显及从中医角度看“湿热冶较为明显的认识,滋阴养血药

物的“滋腻冶可能有碍于对活动期“湿热冶的治疗,甚或加重

湿热,这可能是 B 方对活动期干预效果不明显,而对静止期

的干预效果明显的原因,而 A 方的作用特点则正好相反。
总之,根据 A、B 两方对具有肝气血、体用失常复杂病机

的代偿期乙型肝炎肝硬化患者干预效果的差异性,从西医肝

实体病变角度,提示肝藏血与主疏泄之间是密切相关的,并
且这种相关性的形式或程度因疾病的不同阶段和患者的个

体差异而存在不同。 同时,也提示在临床上运用中药对乙型

肝炎肝硬化这种具有复杂病机的疾病进行治疗的时候,仍需

注意全面考虑疾病的不同阶段(如静止期与活动期等)和患

者的个体差异(如男、女等) 等所导致的综合反应状态的

不同。
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中药外敷联合盐酸氨基葡萄糖胶囊治疗老年膝骨关节炎

68 例

刘恩雄摇 王维敏摇 吴昌国摇 王钊

揖摘要铱 摇 目的摇 探讨中药外敷联合盐酸氨基葡萄糖胶囊治疗老年膝骨关节炎的临床疗效。 方

法摇 将 136 例老年膝骨关节炎患者分为两组,每组 68 例。 对照组患者口服盐酸氨基葡萄糖胶囊,联
合组给予中药外敷和口服盐酸氨基葡萄糖胶囊。 对比两组临床症状变化、疼痛程度变化、不良反应

发生情况;采用酶联免疫吸附法检测患者血清肿瘤坏死因子 琢( tumor necrosis factor alpha,TNF鄄琢)、
白介素 1 ( interleukin鄄1, IL鄄1) 变化。 结果 摇 联合组的总有效率 (94. 12% ) 显著高于对照组

(79郾 41% ),差异有统计学意义(P<0. 05);两组治疗后 VAS 评分、TNF鄄琢、IL鄄1 均显著降低,差异有统

计学意义(P<0. 05);联合组治疗后 VAS 评分、TNF鄄琢、IL鄄1 显著低于对照组治疗后,差异有统计学意

义(P<0. 05);两组治疗后休息痛、行走能力、晨僵、局部压痛、运动痛、肿胀、Lequesne 指数均显著降

低(P<0. 05);联合组治疗后休息痛、行走能力、晨僵、局部压痛、运动痛、肿胀、Lequesne 指数显著低

于对照组治疗后,差异有统计学意义(P<0. 05);联合组不良反应发生率为 4. 41% ,对照组为

5郾 88% ,两组对比差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论摇 中药外敷联合盐酸氨基葡萄糖胶囊能显著

改善老年膝骨关节炎患者临床症状,减轻炎症反应。
揖关键词铱 摇 中药外敷;摇 盐酸氨基葡萄糖胶囊;摇 膝骨关节炎

揖中图分类号铱 摇 R242摇 揖文献标识码铱 摇 A摇 doi:10. 3969 / j. issn. 1674鄄1749. 2016. 11. 020

摇 摇 膝骨关节炎的主要临床特征为进行性退化,盐酸氨基葡

萄糖是临床广泛使用的软骨保护药物。 研究报道显示,盐酸

氨基葡萄糖能延缓膝骨关节炎的进展,促进关节软骨组织的

生成[1] 。 近年来随着中医药在骨病研究的深入,中西医结

合治疗的优势越来越受到广大医患的关注[2] 。 本研究对 68
例老年膝骨关节炎患者在盐酸氨基葡萄糖治疗的基础上,给
予中药外敷治疗,探讨其临床疗效,现报道如下。

1摇 对象与方法

1. 1摇 对象

选取 2013 年 6 月 ~ 2016 年 7 月本院收治的老年膝骨

关节炎患者 136 例,按照随机数字表法分为联合组与对照

组,每组各 68 例。 联合组男 45 例,女 23 例,年龄 53 ~ 79
岁,平均(61. 29依7. 14)岁,体重指数(21. 98依1. 52) kg / m2,
病程 4 个月 ~ 6 年,平均 (1. 75 依 0. 42) 年,Lequesne 指数

(9郾 68依1郾 59)分,按照负重位 X 线片分级分为玉级 39 例,域
级 20 例,芋级 9 例。 对照组男 48 例,女 20 例,年龄 51 ~ 78
岁,平均(61. 01依7. 28)岁,体重指数(21. 76依1. 63)kg / m2,病
程 5 个月 ~ 5 年,平均(1. 62依0. 37)年,Lequesne 指数(9. 71依
1郾 48)分,按照负重位 X 线片分级分为玉级 41 例,域级 19
例,芋级 8 例。 两组患者男女比、年龄、体重指数、病程、
Lequesne 指数、X 线片分级等一般资料对比,差异无统计学

意义(P>0. 05),具有可比性。
1. 2摇 诊断标准

符合《骨关节诊治指南》 中膝骨性关节炎的诊断标

准[3] ,30 天内膝关节反复疼痛,X 线片显示患处关节有骨

赘,晨僵 30 分钟,或关节在运动过程中有摩擦音。 符合《中
药新药临床研究指导原则》中相关中医诊断标准[4] 。


