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重视“证据”质量 大力推进中西医结合肝病研究

刘 平

突如其来的“*+,*”进一步显示出中西医结合的
临床优势及其生命力，从一个侧面显示了中西医认识

疾病、治疗疾病思维方法上的互补性。西医以实验医

学为基础，着眼于组织形态学或物质基础的改变，探究

疾病发生、发展的关键环节以求阻断之，“唯物”是其学

术发展的核心；中医是针对患病的个体，通过对患病机

体在疾病过程中的反应状态的综合分析，谋求机体功

能的调整与回复，动态、“辨证”地对待患病的人是其科

学特征；从理论上讲，两者具有较好的互补性，也是思

维方式结合的基础，“唯物”与“辨证”的结合与统一是

中西医结合的关键科学问题。我们需要进一步加强中

西医病证结合的规律研究，探讨“唯物”与“辨证”之间

的有机联系。重要的问题是提高临床疗效，这是临床

学科生存与发展的关键；必须坚持“循证医学”的原则，

重视提高证据的质量，探求中西医结合的有效证据，为

学科发展奠定科学基础。

# 临床疗效是学科生存与发展的关键，重点在于
提高疗效证据的质量

中草药有效成分或复方已成为临床保肝、抗肝损

伤的主要药物（如甘草甜素、联苯双酯、熊去氧胆酸、水

飞蓟制剂、垂盆草制剂、当飞利肝灵、苦参素制剂、丹参

注射液、黄芪注射液、茵栀黄注射液、肝炎灵注射液

等）。但是也应该看到，这些药物虽在肝病临床上广泛

应用，但国际上较为认可的甘草甜素、熊去氧胆酸的发

现均非源自我国，其他除联苯双酯外，大多缺乏大样本

且较为细致的有说服力的临床观察资料，尚缺乏指导

临床应用的足够证据。

经验医学以适度的疗效指标（或“不满意的终点指

标”）为主。适度疗效指标是指用症状的改善，实验室

检测结果等指标的变化来评价治疗效果，至今的实践

证明，这是不太可靠的。如肝炎灵注射液具有较好的

降低血清+-%活性的作用，但停用后其+-%便又复
增高，对肝炎的长期治疗究竟“灵不灵”？能否降低肝

炎患者的肝硬化发生率？目前尚无确凿的证据。循证

医学倡导以满意的终点指标为主要观察内容，满意的

终点指标主要指重要临床事件的发生率（如慢性肝炎、

肝硬化的肝癌发生率，门脉高压的上消化道出血率，肝

硬化腹水的再发生等）、病死率、致残率、生存质量等。

如日本荒濑康司等〔#〕（东京虎门医院）观察总结长

期（!"年）应用强力甘草甜素（*./0）治疗慢性丙型
肝炎#1"例的临床效果。结果血清+-%活性稳定（正
常值上限的#2)倍以下）者)32!4，而一般保肝治疗
的对照组为$)2$4；经056比例危险模式分析其肝硬
化的发生率，*./0组#"年后为##4，#)年后为

!74，对照组分别为#84与$34；肝癌的发生率*.9
/0组#"年后为34，#)年后为#!4，对照组分别为

##4与!74。首次肝组织的炎症分级、开始观察时的
年龄及是否给予*./0治疗分别为影响肝癌发生的
独立因素；对肝组织炎症$级，年龄)"岁以上经*.9
/0治疗后血清+-%的稳定与否与肝癌的发生关系
作进一步分析显示，*./0治疗后+-%稳定在#2)倍
以下与其平均值仍在#2)倍以上的患者相比，前者的
肝癌发生率呈降低趋势，从而认为*./0治疗后血清

+-%稳定降低有益于抑制肝癌的发生率。尽管其为
回顾性分析总结，但由于采用终点疗效指标，从而为较

广泛应用*./0治疗慢性丙型肝炎提供了较为充足
的证据，值得我们思考与借鉴。

! 坚持学科特色，发掘综合判定疗效的“特色
证据”

“病证结合”是中西医结合的主要特色之一，我们

不仅要提高“病”的证据质量，中医证的证据同样需要

重视。病理组织学变化、实验室检查是证据，临床症状

与体征、生活质量同样是事实，最重要的是在循证医学

基本原则的前提下进行科学的设计及实施过程中严格

的质量控制，获得与实际相符合的高质量的观察资料，

从中发现规律，为探讨肝脏病中西医理论上结合、发展

医学理论作出贡献。但目前中西医结合肝病涉及中医

证的研究太少。病是确定的，证是动态变化的，可以把

“证”看作是疾病过程中某一阶段的病理反应，但每种

疾病中中医证的分布与演变规律如何？证候程度是否

可以分级，证候减轻、缓解或演变与病变的关系如何？

证候与相关终点指标有无关系？尚缺乏严格的、较大

样本量、长期随访的临床流行病学调查、数理统计分析

总结的资料。

我们曾系统采集!!$例肝炎后肝硬化患者中医四
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诊信息和相关实验室指标，运用!"!#$%%软件进行系
统聚类、主成分分析、逐步判别和方差分析等多元统

计。结果初步表明可以采用数理统计学方法对中医临

床证候进行有效的分类，从&’()*+,-.-/0/12(-2.34
350+64(".257+-+输出结果，分为8794%：%:;例和其他
的<=例，后者在!4/-92(6-25>?!@02(4)A$AB;B;:处又
分出二类即8794B：#B例和8794:：BC例。BB:例患
者要分别观察的%A=个临床表现，选取主成分时，考虑
累计贡献率大于#AD和特征根大于%来确定，由此判
别8794%为湿热内蕴、瘀血阻络，8794B为脾肾气虚、
湿邪内阻，8794:为肝肾阴虚、瘀热内蕴。以此为基
础，分析%B%例肝炎后肝硬化患者的:B项临床实验室
检测指标资料在已分类的中医证候（湿热内蕴、瘀血阻

络#C例，脾肾气虚、湿邪内阻;A例，肝肾阴虚、瘀热内
蕴%;例）间的变化显示：湿热内蕴、瘀血阻络邪实为主
证候的血清"!8、"E8显著高于正虚为主、兼有邪实
的其他两类。肝肾阴虚、瘀热内蕴证候的血F.、F1、F
!、白蛋白（"5G）含量、血小板计数、血小板比率均显著
低于其它两类证候。显示肝组织炎症性损伤可能是湿

热内蕴病机的病理基础，肝实质功能损害可能是肝炎

后肝硬化肝肾阴虚病机的病理学基础〔B〕；这与陈泽霖

等人有关肝炎后肝硬化尸体病理解剖的结论基本上一

致〔:〕。提示以中医证候模式判识方法作为病的疗效指

标进行深入、细致的研究可能是有实际意义的。

: 开展复方的比较研究，为临床辨证分类应用提
供“基础证据”

中西医结合，采用现代医学的方法研究中药或复

方仅是其中内容之一，这是一易于移植的思维方法，是

判定中药疗效的有效方法之一，也是中西医结合初级

阶段必要的研究形式。中西医结合，准确的说，应是中

医药与西医的结合，而首要的应是思维方法上的结合，

这是中西医结合研究的重要特点与优势。要进一步通

过比较进行分类。从这个意义上可以说，比较是分类

的前提，分类是比较的结果。病的分类是通过比较（病

因或病理学）而确立的，而证的临床观察由于受诸多客

观条件（如某些证候往往是交叉并存的）及伦理学的制

约，难以进行细致的治疗学比较研究，仅能对动态观察

的资料经思维加工进行证候分类处理，因而多为经验

理论性的。中医辨证论治内容包括理、法、方、药等方

面，“理”是在中医理论指导下的辨证，以证立法，以法

统方，方是有形质的，是可资客观比较的。但目前的现

状是临床经验性组方进行研究较多，缺乏针对疾病进

行多种治法与代表方剂的分析比较研究。尚无针对疾

病不同阶段的病理特征进行方药分类的基础比较证

据，从某种意义上说，这是在思维方法学上忽略了中医

学的特征优势。通过采用国际同行认可的、可以参比

的动物病理模型，立足疾病的中医病机或基本证型，根

据治法，结合临床常用药物，选择有代表性的经典方剂

进行比较对照（包括对同一病理模型不同病理状态的

动态对照观察）研究，以期获得可靠的比较证据，这应

是中西医结合实验研究的重点内容之一。

如中医药抗肝纤维化仍是当前我国肝病研究领域

的热点，但其研究的方药大多为自行组方，所用药物又

大多类同（主要以活血化瘀药物为主），各方药尚无法

进行对照比较研究，多是对一个复方作深入的研究，结

果往往导致我们的研究思路越走越窄。如何进一步发

挥其优势特色、优化治疗方案或药物是当前应当思考

的问题。我们基于肝炎后肝硬化的中医病机，采用多

种肝纤维化动物模型（二甲基亚硝胺、四氯化碳、胆管

结扎及猪血清致免疫性等;种肝纤维化大鼠模型），多
方法（清热利湿的茵陈蒿汤、活血化瘀的下瘀血汤、益

气的黄芪汤、养阴的二至丸以及和解少阳的小柴胡汤）

进行干预性比较对照研究；结果初步显示，对于以肝窦

壁病理损伤为主要特征的二甲基亚硝胺大鼠肝纤维

化，清热利湿的茵陈蒿汤呈现显著的抑制作用；对于肝

细胞损伤、细胞脂肪变为重要病理变化的四氯化碳大

鼠肝纤维化及猪血清腹腔注射所致免疫性大鼠肝纤维

化，活血化瘀的下瘀血汤的抗肝纤维化作用显著，而对

于以胆汁淤滞、胆管上皮细胞增生为主要特点的胆管

结扎大鼠肝纤维化，清热利湿的茵陈蒿汤及益气的黄

芪汤均显示出显著的抑制作用（未发表资料），既提示

不同治法例方的作用特点，同时也预示不同造模方法

制备同一疾病模型可能具备某些方证的病理学基础，

若在此基础上进一步作不同治法方药对不同模型的干

预或治疗的动态观察比较，根据其比较结果紧密结合

病理学变化特征，可以对不同治法方药作用的病理学

进行分类，对指导临床治疗，提高临床疗效将具有实际

意义，也是开发中药新药的重要创新源之一。

再如针对体外活化肝星状细胞（H!I，肝纤维化形
成过程中的关键细胞）的JK"合成，小柴胡汤提取物
在;AA"L／/5以上时对细胞胶原的合成及#?平滑肌肌
动蛋白（#?!,"，细胞活化的指标）表达呈现抑制作用，
而BAA"L／/5的茵陈蒿汤提取物即可显著抑制H!I的
胶原合成及#?!,"表达，抑制 H!I的收缩功能，

;AA"L／/5茵陈蒿汤对H!I的胶原合成抑制率则达

MAD。茵陈蒿汤提取物中含有%AD的栀子甙（L4.-9’?
+-)4），栀子甙口服后在肠道细菌的作用下脱去糖链转
化为都桷子素（L4.-9-.）吸收入血，在活化的H!I培养
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液中加入!"!#／$%、&"!#／$%的#’()*)(，细胞+,-的
合成降低至."/与./，但对细胞的蛋白合成并无影
响（表明抑制+,-的合成并非是细胞毒性所致）；而
栀子甙在体外对012的+,-合成并无明显作用〔&〕。
提示按照传统给药方式进行实验研究及复方药动学研

究的重要性，也提示茵陈蒿汤抗肝纤维化可能比小柴

胡汤更好，当然仍需进行更深入的临床研究。

我国是慢性乙型肝炎的高发地区，慢性乙型肝炎

及其肝硬化、肝癌的治疗仍是一关系我国国计民生的

重大问题，如何发挥中西医结合的优势，加强临床与基

础研究，仍是中西医结合肝病工作者的重大课题。无

论是慢性乙型肝炎、还是肝炎肝硬化及其并发症，均需

要进一步付于更大的努力。近年来，我国的脂肪肝、酒

精性肝病有明显增加的趋势，原发性胆汁性肝硬化

（342）的确诊病例也在增多，药物性（包括中药肝损
伤）肝病也是不容忽视的问题，应该引起我们中西医结

合肝病工作者的高度重视。在加强严格临床试验研究

的同时，结合病理机制（如慢性乙型肝炎的免疫病理机

制）探讨、在方药比较的基础上深入研究中医药治疗的

作用机制。能就中医药治疗这些疾病的突出优势与难

点，何种情况下单用中医药为好，何种情况下中西药并

用最佳，何种情况下不宜使用某些中医治法方药等开

展研究，以期获得有价值的证据。
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唐由之 顾振纶 郭赛珊 徐治鸿 梁晓春 黄晓愚 曹小定 葛秦生 谢宗万

谢竹藩 董福慧 曾晓春 雷 燕 蔡定芳 裴正学 黎磊石 廖家桢 廖福龙

戴瑞鸿
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