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内容提要 目的：研究血隆冲剂抗肝纤维化的临床疗效及其作用机理。方法：肝硬变患者$,例，随机分

为两组，治疗组（%,例）和对照组（-&例）分别给予血隆冲剂和参柴颗粒剂治疗’个月，观察治疗前后两组患

者血清透明质酸（./）、层粘蛋白（0!）水平及肝脏病理组织学的改变。实验研究观察造模大鼠肝组织的羟

脯氨酸含量及光、电镜下的肝脏病理改变。结果：显效率和总有效率治疗组分别为-’*(1、+)*-1，对照组

分别为(+*%1、-&*&1，两组比较差异均有显著性（!"&*&(）；治疗后治疗组患者血清./、0!水平明显降

低，肝脏活组织病理检查（治疗组,例）证实肝纤维组织减少。实验研究结果证实血隆冲剂$*23／43组大鼠

肝组织中羟脯氨酸含量明显下降；光、电镜均能发现用药组大鼠肝组织中纤维组织增生减轻。结论：血隆冲

剂有抗肝纤维化作用。
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抗纤维化治疗一直是肝炎肝硬变治疗的难点之

一，中医中药在这方面具有其明显的优势。($$2年(&
月!($$,年,月，我们采用前瞻性随机对照的方法，

对血隆冲剂抗肝纤维化的作用进行了临床观察和实验

研究，现将结果报告如下。

临 床 研 究

( 临床资料 按($$%年%月北京第%次全国传

染病寄生虫病学术会议讨论修订的病毒性肝炎诊断标

准（(），选取($$2!($$,年间来我院就诊的门诊及住院

的肝硬变患者$,例，随机（应用随机数字表，奇数入治

疗组，偶数入对照组，&入治疗组）分成两组：治疗组%,
例（门诊)’例，住院’%例），男-)例，女(2例；年龄

)(!2,岁，平均（-+*-U,*+）岁；病程%!)(年，平均

（,*$U%*,）年；%%例为.VW感染所致，(例为.XW
感染所致，)例无阳性感染指标。对照组-&例（门诊

(2例，住院)-例），男)$例，女((例；年龄)%!2’
岁，平均（-%*,U$*)）岁；病程+!($年，平均（$*&U
2*)）年；’,例为.VW感染所致，(例为.XW感染所

致，(例为酒精性肝硬变。两组患者性别、年龄、病情

及病程均经统计学处理，差异无显著性，具有可比性。

) 治疗方法 治疗组患者给予血隆冲剂（济宁市

传染病医院制剂室生产，由生水蛭、醋鳖甲、鸡内金、炙

黄芪、炒白术、怀牛膝、枸杞子、郁金、虎杖、潞党参、五

味子等()味中药组成，每包()3）每次()3，每天’次
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口服。对照组给予参柴颗粒剂（中国成都华宇制药公

司生产，由柴胡、黄芩、党参、甘草等中药组成，每包

!"）每次!"，每天#次口服；两组疗程均为#个月。两

组患者基础治疗尽可能相同，包括应用利尿剂和维生

素类药物，但均不用其他任何抗纤维化药物和免疫调

节剂。

# 观察方法 检测用药前后两组患者血清肝纤

维化指标：透明质酸（$%，用放免法）、层粘蛋白（&’，

用放免法）；治疗组有(例做了治疗前后肝脏活组织检

查，对比观察病理变化（$)染色）；肝脏炎症活动度分

级及纤维化程度分期的具体标准依据文献（*）。

+ 统计学方法 计量资料采用!检验；计数资料

采用率（,）表示，!-检验。

. 结果

./* 临床疗效标准 显效：临床症状消失或接近

消失，体征好转，肝功能接近正常，同时，血清$%、&’
水平下降，其中任何一项较治疗前下降!.0,。有效：

症状、体征及肝功能均有一定程度的好转，血清$%、

&’水平至少有一项较治疗前下降!*0,。无效：症

状、体征及肝功能可有不同程度的改善，$%、&’水平

较治疗前下降"*0,，或升高。凡介于两级之间者均

纳入疗效较好的一级，彼此间不重复统计。

./- 两组患者临床疗效 治疗组.(例，显效-.
例（+#/*,），有 效 *1 例（-!/#,），无 效 *2 例

（-1/2,），总有效率为1-/+,。对照组+0例，显效1
例（*1/.,），有效!例（--/.,），无效-+例（20/0,），

总有效率为+0/0,。两组显效率和总有效率比较差

异均有显著性（!*-31/0.1，!--3*0/-!2，""0/0*）。

提示治疗组疗效优于对照组。

./# 两组患者治疗前后血清$%、&’测定结果

见表*。血清$%：两组治疗后均较治疗前显著降低

（治疗组：!32/0-*，""0/0*；对照组：!3-/-0*，""
0/0.）；两 组 治 疗 后 比 较，治 疗 组 优 于 对 照 组（!3
-/10.，""0/0*）。血清&’：治疗组治疗后较治疗前

下降（!3-/1.+，""0/0*），对照组治疗后较治疗前下

降，但差异无显著性（!3*/-#*，"#0/0.）；两组治疗

表! 两组患者治疗前后血清$%、&’测定

结果比较 （""／&，$#4$）

组别 例数 $% &’
治疗 .( 治疗前 +(2/(4-.#/. *.-/24.1/+

治疗后 -#+/#4*(!/1%%&& *-2/14+*/(%%&
对照 +0 治疗前 +2./14-1-/# *2#/.420/(

治疗后 #++/.4-*0/0% *+1/14.-/-

注：与本组治疗前比较，%""0/0.，%%""0/0*；与对照组治疗后

比较，&""0/0.，&&""0/0*

后比较差异有显著性（!3-/-02，""0/0.）。说明血

隆冲剂能显著降低肝硬变患者血清$%、&’的水平。

./+ 治疗组(例患者治疗前后肝脏病理组织的

改变情况 见表-。(例患者肝脏组织活检治疗前后

对比表明，用血隆冲剂治疗后，汇管区炎症、肝细胞变

性以及碎屑样坏死均有不同程度的减轻，除-例肝纤

维化减轻不明显外，其余均为桥接坏死有明显改善，纤

维组织显著减少，有的纤维间隔仅隐约可见，并有不同

程度的肝细胞再生。

表" 治疗组#例患者治疗前后肝脏病理学的

改变情况 （例）

炎症活动度

0 # $ % &

纤维化程度分期

0 # $ % &
治疗前 0 - # - * 0 0 # - #
治疗后 # # * * 0 0 # - * -

实 验 研 究

* 实 验 动 物 雄 性 56789:大 鼠，体 重*(0’
-00"，一级动物，由山东医科大学实验动物中心提供，

合格证号：鲁动质!20*0-号。

- 药物 参柴颗粒剂、血隆冲剂生产厂家及方剂

组成同临床研究部分。

# 造模及给药方法 取 56789:大鼠*00只（雌、

雄兼用），在实验室喂养两周后，按体重分.组：正常

组、模型组、参柴组（给参柴颗粒剂+/."／;"）、血隆冲

剂高剂量组（简称血隆高组，给血隆冲剂!/2"／;"）、血

隆冲剂低剂量组（简称血隆低组，给血隆冲剂#/-"／

;"），每组-0只。除正常组外，各组均以1!/.,的单

纯玉米粉加-0,猪油和0/.,的胆固醇的混合饲料喂

养，并以#0,乙醇为饮料。于实验第*天每只动物皮

下注射+0,的<<=+溶液0/.>=／*00"体重，以后每隔

#天皮下注射+0,<<=+溶液0/#>=／*00"体重造模。

给药各组于 实 验 第-天 开 始 灌 胃 给 上 述 相 应 药 物

（*>=／*00"），每天*次；正常组及模型组灌等量生理盐

水，共2周。

+ 检测指标及方法

+/* 大鼠肝脏组织中羟脯氨酸的测定 于实验

第2周末（即实验第+-天），动物称重后在乙醚麻醉

下，取其肝脏左叶做羟脯氨酸含量测定，具体测定方法

参见文献（-，#）。

+/- 肝组织病理学观察 实验第+-天，取大鼠

肝脏右叶固定于*0,福尔马林，做苏木素?伊红染色

及胶原纤维染色；固定于-/.,的戊二醛作电镜检查。

. 统计学分析 计量资料采用%!&’()!*!检验。

2 结果
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!"# 各组大鼠肝组织中羟脯氨酸含量测定结果

见表$。模型组大鼠肝组织中羟脯氨酸的含量明显高

于正常组（!!%"%#）；与模型组比较，各给药组羟脯氨

酸含 量 均 降 低，其 中 血 隆 高 组 差 异 有 显 著 性（!!
%"%#）；与 参 柴 组 比 较，血 隆 高 组 降 低 更 明 显（!!
%"%#），血 隆 高、低 组 间 比 较，差 异 有 显 著 性（!!
%"%#）。

表! 各组大鼠肝组织中羟脯氨酸含量测定

结果比较 （""&#）

组别 鼠数 羟脯氨酸（’(／#%%)(肝组织）

正常 *% %"%+%$&%"%#%+#
模型 #, %"#%-#&%"%!%,
参柴 #- %"%,,*&%"%$#+

血隆高 #! %"%++!&%"%#.!#$%
血隆低 #, %"%,#/&%"%$%#

注：与模型组比较，#!!%"%#；与参柴组比较，$!!%"%#；与血隆

低组比较，%!!%"%#

!"* 大鼠肝组织形态学观察

!"*"# 01染色 光镜下见模型组大鼠肝小叶

结构不清，肝索排列紊乱，大多数肝细胞肿胀，脂肪变

性、坏死，肝细胞团块再生及核分裂相多见，枯否氏细

胞多肥大、增生，肝窦多变窄、闭塞，少数代偿性扩张；

汇管区有大量成纤维细胞、纤维细胞和胶原纤维，并有

假小叶形成。用药各组纤维增生程度较轻，而肝细胞

再生更活跃。

!"*"* 胶原纤维染色 光镜下见模型组大鼠肝

组织内胶原纤维增生，由胶原纤维组成的纤维间隔正

在形成或已经形成，它破坏界板，分割、包绕肝小叶，部

分肝组织切片多见有假小叶。用药各组大鼠肝组织内

胶原纤维增生程度较轻，部分切片镜下可见正在形成

的纤维间隔，假小叶少见。

!"*"$ 电镜观察 正常组大鼠肝细胞核圆形，位

于中央；胞质中富于糙面内质网和线粒体。模型组大

鼠肝细胞核呈圆形，常染色质、异染色质均减少，细胞

浆内糙面内质网脱颗粒，线粒体内嵴减少呈空泡状，并

有脂滴和胶原纤维。血隆高组大鼠肝细胞内常染色质

和异染色质均增多，基本恢复到正常状态，部分线粒体

嵴正常，有少量糙面内质网扩张，胶原纤维仍可见。参

柴组与血隆低组大鼠肝细胞内常、异染色质减少较轻，

糙面内质网可见扩张、脱颗粒；有较多的空泡状线粒

体，胶原纤维较多见。

讨 论

中医学认为肝硬变属“ 瘕、鼓胀”范畴，多由肝、

脾、肾受病日久，致肝肾脾虚，气滞血瘀，水蓄内停等病

机，按照中医学理论组方的血隆冲剂，具有行气逐瘀，

软坚散结，调补肝肾，益气健脾，利水消肿，清热解毒之

功效。现代科学研究已知水蛭中的水蛭素具有较强的

抗凝血作用，且不耐热（.）；黄芪中的黄芪皂甙具有抗肝

损伤作用，能减轻肝中毒引起的病变（+）。本研究经临

床和动物实验证实血隆冲剂能降低肝硬变患者血清中

的02、34，改善肝纤维化病理状态；能降低实验性大

鼠肝组织中羟脯氨酸的含量，抗实验性大鼠肝损伤，减

轻肝组织内部肝纤维化增生，并有促肝细胞再生作用，

对血隆冲剂有深入研究和临床应用推广价值。
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幸林实用中西医临床辅助软件（89:;<=>）

〔简介〕 本软件是运用美国最新的神经网络核心技术，结合中国中医诊断专业委员会主任朱文锋教授的辨证算法化思想，研

制成的大型计算机诊疗系统。本软件以病人为中心，以临床为目标，以诊断为重点，以中医为主导，中西医结合，辅助医生掌握诊疗

过程中的结构性互动关系，以对病人作出迅速准确的处理。

〔特征〕 全面临床协助，涵盖全科病域，简单鼠标操作，无缝式病历管理，中英文跟随对译提示，可控的自动化辨证推理。

〔内容〕#.-,个疾病，#,!/!条单个和组合症状，**.$条证候和治则，#/./条方剂和治疗技法，$%-!条中药、成药、西药、穴

位；网络节点性知识共约百万条。

〔总经销〕 深圳洛泰克实业有限公司（泰然工贸园*#%栋$?）；邮编：+#,%.%；电话：%/++7*/%/#--、$/-*$/#，#$!!*!*.$$,；传

真：%/++7*/%/.%%；1@)<AB：C><BA’(DEFG!*#H’5HE)。
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