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中成药联合核苷类似物治疗对乙肝后肝硬化患者癌变时

间和 5 年癌变率的影响
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揖摘要铱 摇 目的摇 探讨中成药联合核苷类似物治疗对乙肝后肝硬化患者癌变时间和 5 年癌变率

的影响,并探讨该疗法对不同 CU鄄HCC 风险分级和不同临床分期患者癌变时间和 5 年癌变率的影

响。 方法摇 回顾性分析北京地坛医院 2008 年 7 月至 2010 年 12 月的乙肝后肝硬化病例 513 例,将
中成药治疗作为一种暴露因素,按照患者接受中成药治疗的暴露程度不同分为治疗组(中成药联合

核苷类似物)222 例和对照组(核苷类似物)291 例,比较两组患者治疗 6 月后的肝功能复常率和

HBV DNA 阴转率,整体比较两组患者的癌变时间和 5 年癌变率,以 CU鄄HCC 风险分级为分层因素比

较两组患者在不同风险层的癌变时间和 5 年癌变率,以临床分期为分层因素比较两组患者在代偿

期和失代偿期的癌变时间和 5 年癌变率。 观察终点为确诊肝癌或随访达到 5 年。 结果摇 (1)治疗

组治疗 6 月后肝功能复常率高于对照组(P<0. 05)。 (2)治疗组平均癌变时间晚于对照组,5 年癌变

率治疗组(26. 6% )低于对照组(33. 7% ),差异有统计学意义(P<0. 05)。 (3)治疗组在高风险层的

平均癌变时间晚于对照组,5 年癌变率治疗组(28. 3% )低于对照组(36. 6% ),差异有统计学意义

(P<0. 05)。 (4)治疗组在代偿期的平均癌变时间晚于对照组,5 年癌变率治疗组(18. 3% )低于对

照组(33. 1% ),差异有显著的统计学意义(P<0. 01)。 结论 摇 与单纯核苷类似物治疗相比,中成

药联合核苷类似物治疗可能有助于促进肝功能恢复、延缓乙肝肝硬化患者的癌变时间和减少 5 年

癌变率,并且其延缓和减少肝癌发生的效果可能在治疗高肝癌风险层和代偿期患者时比较有

优势。
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摇 摇 慢性乙型病毒性肝炎(chronic hepatitis B,CHB)(全文简

称“慢乙肝冶)是严重威胁人类健康的疾病,目前全球范围内

的乙型肝炎病毒(hepatitis B virus,HBV)感染者超过 3. 5 亿

人[1] 。 随着慢乙肝的病程进展,可以发生肝硬化和肝细胞

癌(hepatocellular carcinoma,HCC)。 其中大多数慢乙肝患者

都是在乙肝肝硬化的基础上进一步发展成肝癌。 慢乙肝、乙
肝后肝硬化与肝癌的因果关系已得到公认[2] 。

中医药治疗乙肝肝硬化由来已久,中药复方制剂能够

延缓肝硬化进程,甚至逆转早期肝硬化[3鄄4] ,从而阻止或延

缓肝硬化向肝癌发展的进程。 肝硬化是慢性病程,根据中

医“丸者,缓也冶的制剂原则,中成药较中药汤剂更适于本

病的治疗。 目前,临床上有多种用治乙肝肝硬化的中成药,
能够满足辨证选药的需求。 安络化纤丸、复方鳖甲软肝片、
扶正化瘀胶囊、和络舒肝片等都是临床常用的治疗肝硬化

中成药。
本研究回顾性分析北京地坛医院 2008 年 7 月至 2010

年 12 月的乙肝后肝硬化病例 513 例,探讨中成药联合核苷

类似物治疗对延缓乙肝肝硬化患者癌变时间和减少肝癌发

生率的效果,现报道如下。

1摇 对象与方法

1. 1摇 对象

纳入 2008 年 7 月至 2010 年 12 月在北京地坛医院收治

的乙肝后肝硬化病例共 513 例,其中男性 357 例(69. 6% ),
女性 156 例(30. 4% ),中位年龄 55. 0 岁。 采用回顾性研究

的方法,将中成药治疗作为一种暴露因素,按照患者接受中

成药治疗的暴露程度不同分为中西医结合队列(治疗组)和
西医队列(对照组),两组年龄、性别、基线肝功能指标和

HBV DNA 水 平 等 一 般 资 料 对 比 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0. 05),具有可比性。 本研究经北京地坛医院伦理委员

会批准。
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1. 2摇 诊断标准

乙肝后肝硬化:按照《慢性乙型肝炎防治指南》(2015 年

更新版) [5]的标准进行诊断和临床分期。
肝癌:按照《原发性肝癌诊疗规范》(2011 年版) [6] 的标

准诊断。
1. 3摇 筛选标准

纳入标准:(1)根据《慢性乙型肝炎防治指南》 [5] ,既往

有慢乙肝病史或 HBsAg 阳性持续 6 个月以上,HBV DNA 持

续阳性,并且组织学或临床提示存在肝硬化证据;(2)初次

抗病毒治疗或再次抗病毒治疗但就诊前半年内未使用抗病

毒药物或免疫调节剂;(3)年龄逸18 岁。
排除标准:(1)肝衰竭期患者和初诊时已确诊肝癌者;

(2)合并甲、丙、丁、戊型肝炎病毒等嗜肝病毒,或巨细胞病

毒、EB 病毒、人类免疫缺陷病毒等非嗜肝病毒感染者;(3)
合并酒精性肝病、胆汁瘀积性肝病、自身免疫性肝病、药物性

肝炎、遗传代谢性肝病、寄生虫感染性肝病等其他肝脏相关

疾病者;(4)妊娠或哺乳期患者;(5)抗病毒治疗前半年内使

用过抗病毒药物或免疫调节剂者;(6)临床资料不完整者;
(7)在观察终点前失访者。
1. 4摇 治疗方案

对照组:予核苷类似物口服抗病毒治疗 (拉米夫定

100 mg,一天一次,阿德福韦酯 10 mg,一天一次,恩替卡韦

0. 5 mg,一天一次,替比夫定 600 mg,一天一次),包括单独、
联合或序贯治疗,长期持续用药,配合护肝、对症及支持治疗

等常规综合治疗。
治疗组:在上述西药治疗基础上,以扶正祛邪、攻补兼施

为治疗大法,根据中医辨证加用以下中成药的一种口服:肝
脾两虚、瘀热互结证,口服安络化纤丸(森隆药业有限公司,
国药准字 Z20010098),每天两次,每次 6 g;瘀血阻络、气血

亏虚,兼热毒未尽证,口服复方鳖甲软肝片(内蒙古福瑞中

蒙药科技股份有限公司,国药准字 Z19991011),每天三次,
每次 2 g;瘀血阻络、肝肾不足证,口服扶正化瘀胶囊(上海黄

海制药有限责任公司,国药准字 Z20020074),每天三次,每
次 1. 5 g;气滞血瘀、肝肾不足,兼湿热内蕴证,口服和络舒肝

片(北京华神制药有限公司,国药准字 Z20055081),每天三

次,每次 2. 2 g。 中成药均以 6 个月为 1 疗程,至少连续服用

1 疗程,本组患者累计服用中成药时间最短 12 个月,最长 60
个月,中位服药时间为 33 个月。
1. 5摇 观察时间点

观察起点为患者治疗开始时间,近期疗效的观察点为 6
月末,观察终点为确诊肝癌或随访时间达到 5 年。
1. 6摇 观察指标

(1)两组患者 6 个月时 ALT、TBil、ALB 等肝功能指标复

常率及 HBV DNA 阴转率(近期疗效)。 (2)两组患者的癌变

时间和 5 年癌变率(结局)。 癌变时间为治疗开始时间至癌

变或随访结束时间,其中随访结束者为截尾数据。 (3)两组

患者在不同 CU鄄HCC 风险层的癌变时间和 5 年癌变率;两组

患者在不同临床分期(代偿期 /失代偿期)的癌变时间和 5

年癌变率。
1. 7摇 统计学处理

运用 SPSS 20. 0 软件进行统计分析,用 Epidate 3. 1 软件

建立数据库,由双人分别录入,并进行一致性检验。 两组间

肝功能复常率和 HBV DNA 阴转率的比较采用c2检验。 两

组癌变时间、癌变率的比较采用 Kaplan鄄Meier 生存分析,并
用 Log鄄rank 检验进行癌变率曲线的比较。 以 P<0. 05 为差

异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 两组患者肝功能复常率和 HBV DNA 阴转率比较

治疗 6 个月后,治疗组 ALT、TBil、ALB 复常率高于对照

组,差异有统计学意义(P<0. 05);两组患者 HBV DNA 阴转

率比较差异无统计学意义(P>0. 05),见表 1。

表 1摇 乙肝后肝硬化患者治疗后肝功能复常

和 HBV DNA 阴转比较

组别 例数 ALT 复常 TBil 复常 ALB 复常 HBV DNA 阴转

治疗组 222 159a 147a 126a 134
对照组 291 163 158 133 150

注: 与对照组比较,aP<0. 05。

2. 2摇 两组患者癌变时间和 5 年癌变率比较

治疗组的平均癌变时间晚于对照组,5 年癌变率低于对

照组,差异有统计学意义(P<0. 05),见表 2,两组癌变率随

时间变化曲线见图 1。

表 2摇 乙肝后肝硬化患者癌变时间和 5 年

癌变人数比较(K鄄M 法)

组别 例数 癌变人数 平均癌变时间(月)
治疗组 222 59a 53. 3依0. 9a

对照组 291 98 48. 2依1. 1

注: 与对照组比较,aP<0. 05。

图 1摇 乙肝后肝硬化患者癌变率随时间变化

曲线比较(Log鄄rank)
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2. 3摇 两组患者在不同风险分级的癌变时间和 5 年癌变率

比较

用 CU鄄HCC 风险评分系统将患者分为中风险和高风险

患者(CU鄄HCC 模型用于评估慢乙肝患者的肝癌风险,分为

低、中、高 3 个层级,其中乙肝肝硬化患者包括中、高两个级

别)。 以 CU鄄HCC 风险分级作为分层因素对两组患者癌变时

间和癌变率进行 Kaplan鄄Meier 生存分析。 两组患者在中风

险层的癌变时间和 5 年癌变率比较差异无统计学意义

(P>0. 05);治疗组在高风险层的平均癌变时间晚于对照组,
5 年癌变率低于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 见

表 3。

表 3摇 乙肝后肝硬化患者在不同风险分级癌变时间

和 5 年癌变人数比较(K鄄M 法)

风险分级 组别 例数 癌变人数 平均癌变时间(月)

中风险层
治疗组 38 7a 53. 5依2. 4a

对照组 56 12 53. 1依2. 0

高风险层
治疗组 184 52 53. 2依1. 0

对照组 235 86 47. 0依1. 2

注: 与对照组比较,aP>0. 05。

2. 4摇 两组患者在不同临床分期的癌变时间和 5 年癌变率

比较

以临床分期作为分层因素对两组患者癌变时间和癌变

率进行 Kaplan鄄Meier 生存分析。 治疗组在代偿期的平均癌

变时间晚于对照组,5 年癌变率低于对照组,差异有显著的

统计学意义(P<0. 05);两组患者在失代偿期的癌变时间和

5 年癌变率比较差异无统计学意义(P>0. 05)。 见表 4。

表 4摇 乙肝后肝硬化患者在不同临床分期癌变时间和

5 年癌变人数比较(K鄄M 法)

临床分期 组别 例数 癌变人数 平均癌变时间(月)

代偿期
治疗组 126 23a 55. 5依1. 0a

对照组 163 54 48. 8依1. 4

失代偿期
治疗组 96 36 50. 3依1. 6

对照组 128 44 47. 4依1. 7

注: 与对照组比较,aP<0. 01。

3摇 讨论

肝癌是乙肝后肝硬化病情发展的最终阶段[5] ,乙肝肝

硬化患者肝癌年发生率为 3% ~ 6% [7] 。 通过长期持续的抗

病毒治疗抑制乙肝病毒复制,可以延缓肝硬化患者的癌变时

间,降低肝癌的发生率[8] 。 但是,单纯抗病毒治疗并不能完

全阻止肝硬化进展为肝癌,临床上一些患者即使经治疗

HBsAg 消失,仍然可能发展为肝癌[9] 。 中医药治疗乙肝肝

硬化由来已久,相关文献[10]表明,中药复方制剂能够延缓肝

硬化进展,甚至逆转早期肝硬化,从而减少或延缓患者肝癌

结局的发生。

以往文献关于西医抗病毒治疗对乙肝肝硬化患者癌变

率影响的报道很多,而对中医或中西医结合治疗本病的研

究,则大多数是针对近、中期疗效,观察治疗若干疗程后肝功

能、肝纤维化和病毒学指标以及临床症状和肝脾形态等的改

善情况,针对远期预后尤其是癌变时间、癌变率的研究相对

较少[11鄄13] 。 然而乙肝后肝硬化目前尚没有完全根治的方

法,无论是肝功能、肝纤维化等指标的好转,还是临床症状等

的改善,都不是治疗的终点,延缓和减少肝癌的发生始终是

本病的重要治疗目标之一[5] 。
CU鄄HCC 模型是基于医院收集的慢乙肝患者建立的肝

癌风险评分系统,能用治疗前的基线数据评估患者的 5 年或

10 年肝癌风险,根据评分值将慢乙肝患者的肝癌风险分为

低、中、高 3 个层级,其中乙肝肝硬化患者包括中风险和高风

险两个级别[14] 。 用 CU鄄HCC 模型量化患者的癌变风险并分

级,有助于探讨不同治疗方案对不同癌变危险度患者群预后

的影响。
本研究采用回顾性队列研究方法,发现中西医结合治疗

有一定的促进肝功能恢复作用,并且通过分析治疗组和对照

组 2 个队列对乙肝肝硬化患者癌变时间和 5 年癌变率的影

响,发现中西医结合治疗可能有助于延缓患者的癌变时间和

减少 5 年癌变率。 以 CU鄄HCC 风险分级和临床分期作为分

层因素进一步分析还发现,中西医结合疗法在 CU鄄HCC 高风

险层和代偿期患者中,延缓癌变时间和减少癌变率的效果可

能比西药治疗更明显。 本研究可以为临床上用中西医结合

方案来延缓与减少患者肝癌发病时,选择合适的治疗对象与

治疗时机提供一定参考,可以考虑用 CU鄄HCC 模型评估肝癌

风险较高的患者在核苷类似物基础上联合中成药以延缓或

减少肝癌发生,同时提示代偿期可能是中西医结合方案参与

治疗以延缓或减少肝癌发生的相对较好时机,但这一结果还

需要进一步的多中心前瞻性队列验证。
总之,本研究提示中成药联合核苷类似物治疗肝癌高风

险层和代偿期乙肝肝硬化患者在延缓癌变时间和减少癌变

率方面可能比单纯核苷类似物治疗具有优势,对目前中西医

结合治疗乙肝肝硬化患者远期预后研究较少的现状作了一

定补充,能够为临床上选择或调整治疗措施来延缓和减少患

者肝癌结局的发生提供参考依据,具有一定的临床实际价

值。 但是,本研究重点观察远期预后,由于回顾性研究的条

件限制,对近期疗效的观察项目较少;本研究作为单中心研

究,样本量相对偏少,病例选择上有可能存在偏倚,尚需要在

后续研究中建立大样本、多中心的前瞻性队列进一步验证。
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“周氏调神针刺法冶治疗原发性失眠 30 例

李焕芹摇 邹忆怀摇 郭静摇 魏嘉摇 曹克刚

揖摘要铱 摇 目的摇 探讨“周氏调神针刺法冶对原发性失眠患者睡眠质量和日间疲劳状态的影响。
方法摇 采用随机、单盲、平行对照的临床研究方法,对符合入组标准的 57 例原发性失眠患者随机分

配到治疗组(周氏调神针刺组)和对照组(假针组),治疗组 30 例,对照组 27 例。 在治疗前、治疗 4
周后及 8 周后随访,分别进行匹兹堡睡眠指数量表(PSQI)和疲劳量表评定(FS鄄14)评定。 结果摇 调

神针刺法治疗原发性失眠 4 周后和 8 周后随访,PSQI 和 FS鄄14 总分、与基线比较的平均下降分值及

积分改善率,治疗组均优于对照组,统计学差异明显(P<0. 05)。 结论摇 “周氏调神针刺法冶可较好改

善原发性失眠患者的睡眠质量和日间疲劳状况,针刺治疗 4 周即可见到稳定疗效。
揖关键词铱 摇 疲劳量表;摇 匹兹堡睡眠质量指数;摇 原发性失眠;摇 周氏调神针法

揖中图分类号铱 摇 R256. 23摇 揖文献标识码铱 摇 A摇 doi:10. 3969 / j. issn. 1674鄄1749. 2017. 07. 033

摇 摇 失眠是指患者对睡眠时间和(或)质量不满意并影响白

天社会功能的一种主观体验。 本病发病率日益增高,研究显

示 45. 4%的中国人在过去 1 个月中曾经历过不同程度失

眠[1] 。 长期失眠可引起明显日间功能受损[2] ,可不同程度

地影响人们的生活质量[3] 。 针刺疗法治疗失眠具有独特优

势,“周氏调神针刺法冶是北京中医医院针灸科国家级名老

中医周德安教授经验穴,治疗失眠疗效显著,在前期临床研

究中已初步证实治疗原发性失眠的有效性[4] 。 为进一步系

统评价调神法针刺治疗原发性失眠的效果,课题组以睡眠质

量和日间疲劳程度为主要观察指标,探讨针刺治疗原发性失

眠效果。 结果报告如下。

1摇 对象与方法

1. 1摇 对象

受试者均来自于 2015 年 1 月 ~ 2017 年 1 月在首都医

科大学附属北京中医医院针灸科门诊失眠专台。 采用随

机、单盲、平行对照研究,对符合入组标准的原发性失眠患

者随机分组,其中治疗组 30 例,对照组 27 例。 治疗组男 3
例,女 27 例;年龄 23 ~ 67 岁,平均年龄(47. 00依0. 50)岁;
病程 12 ~ 360 个月,平均病程(105. 73依95. 24)个月;已婚


