
基金项目：上海市青年科技启明星资助计划（!"#$$%&’())(）

作者单位：’*上海中医药大学附属龙华医院肝科（上海 +))),+）；

+*安徽中医学院第一附属医院内科；,*安徽东至中医院内科

通讯作 者：季 光，-./：)+’01(,234))转1+)’，56789/：:9/9;.<!

=9>8#?"7

·临床论著·

清肝活血方治疗酒精性肝病的临床研究

季 光’ 王育群’ 曹承楼+ 姜鲁峰, 张 玮’ 邢练军’ 王 奕’

摘要 目的：研究清肝活血方治疗酒精性肝病的临床疗效。方法：采用多中心、随机、对照的方法，将

’+)例酒精性肝病患者分为清肝活血方组（1)例，口服清肝活血方）、小柴胡冲剂组（,)例，口服小柴胡汤冲

剂）、一般治疗组（,)例，口服肝泰乐、维生素@），观察各组患者症状、体征、肝功能、血脂、肝纤维化标志物、

细胞因子、脂质过氧化物、&超等的改善情况。结果：清肝活血方组总体疗效，食欲减退、恶心、呕吐、黄疸的

改善情况优于其他两组，丙氨酸转氨酶（AB-）、天门冬氨酸转氨酶（AC-）、甘油三酯（-D）的降低优于其他两

组（!!)*)’），"6谷氨酰转移酶（DD-）、极低密度脂蛋白（EBFB）的降低优于一般治疗组（!!)*)’）；清肝活

血方并可降低肝纤维化标志物、细胞因子水平，抗肝脏脂质过氧化损伤，较明显改善脂肪肝程度。结论：清肝

活血方对酒精性肝病有明显治疗作用，而抗脂质过氧化，稳定肝细胞膜，纠正肝内脂质代谢紊乱，调节免疫功

能，抗肝纤维化，促进酒精在肝内代谢的作用可能是其作用机理。

关键词 酒精性肝病 清肝活血方 肝纤维化 脂质过氧化 细胞因子

!"#$#%&"’()*+,$-./&(0/$(,12"%,3,"#%4#5/.6#7/&7/8+9#$::&$;),<)/=/%#>/GHDI8>J，KA!DLI6MI>，

@AN@O.>J6/"I，.P8/"#$%&’(#)’*+,#$%’*-*./，0*).12%,*3$4’%-5++4-4%’#6’*71%).1%48)49#&34’/*+
:;<，71%).1%4（=>>>?=）

?8@/%(#5/：-"=PIQRPO..SS.?P"S%9>JJ8>TI"UI.<.?9V.（%DTWX）9>P<.8P9>J8/?"O"/9?/9;.<Q9=.8=.
（ABF）#A/(3,*7：&R8Q"VP9>JPO.7I/P96?.>P.<.Q，<8>Q"79Y.Q8>Q?">P<"//.Q7.PO"Q，PO.V8P9.>P=Z.<.Q9;9Q6
.Q9>P"PO.%DTWXJ<"IV（1)V8P9.>P=）P<.8P.Q"<8//R[R%DTWX，PO.W@TDJ<"IV（,)V8P9.>P=）P<.8P.Q"6
<8//R[RW98"?O89OIJ<8>I/.8>QPO.?">P<"/J<"IV（,)V8P9.>P=）P<.8P.Q"<8//R[R?">;.>P9">8/PO.<8VR=I?O8=
J/I?I<"/8?P">.，;9P879>@#-O.?O8>J.=9>=R7VP"7=，=9J>=，/9;.<SI>?P9">，[/""Q/9V9Q，/9;.<S9[<"=9=78<\.<=，

?RP"\9>.=，/9V9Q=IV.<"U9Q8P9">V8<87.P.<=8>Q&6I>P<8=">"J<8VO9?S9JI<.8SP.<P<.8P7.>P"SPO.PZ"J<"IV=Z.<.
"[=.<;.Q#=/7)"(7：-O.P"P8/PO.<8V.IP9?.SS9?8?R"S%DTWX，97V<";.7.>P=9>8>"<.U98，>8I=.8，;"79P9>J8>Q
:8I>Q9?.8=Z.//8=.SS.?P9><.QI?9>J[/""Q/.;./="S8/8>9>.P<8>=879>8=.（AB-），8=V8<P8P.879>"P<8>=S.<8=.
（AC-）8>QP<9J/R?.<9Q.（-D）Z.<.=IV.<9"<9>PO.%DTWXJ<"IVP"PO"=.9>PO."PO.<PZ"J<"IV=（!!)*)’），

8>QPO..SS.?P9>Q.?<.8=9>JJ87786J/IP87R/P<8>=S.<8=.（DD-）8>Q;.<R/"Z6Q.>=9PR/9V"V<"P.9>（EBFB）9>PO.
%DTWXJ<"IVZ8=7"<.=9J>9S9?8>PPO8>PO8P9>PO.?">P<"/J<"IV（!!)*)’）#%DTWX8/="=O"Z.Q.SS.?P=9>
/"Z.<9>J/.;./="S/9;.<S9[<"=9=78<\.<=8>Q?RP"\9>.=，8//.;98P9>JPO.8>P96/9V9Q=IV.<"U9Q8P9">Q878J.9>/9;.<，

8>Q?"I/Q78<\.Q/R97V<";.PO.Q.J<.."SS8PPR/9;.<#!,$%")7#,$：%DTWX=O"Z="[;9"I=PO.<8V.IP9?.SS.?P9>
P<.8P9>JABF，PO.7.?O8>9=7?"I/QV"==9[/R[.<./8P.QZ9PO9P=.SS.?P=9>8>P8J">9Y9>J/9V9Q=IV.<"U9Q8P9">，=P86
[9/9Y9>JO.V8P9??.//7.7[<8>.，8Q:I=P9>JPO./9V9Q7.P8["/9?Q9=PI<[8>?."S/9;.<，<.JI/8P9>J977I>.SI>?P9">，

8>P96/9;.<S9[<"=9=8>QV<"7"P9>JPO.9>P<8O.V8P9?7.P8["/9=7"S8/?"O"/#
B/+C,.*7 8/?"O"/9?/9;.<Q9=.8=.，%9>JJ8>TI"UI.<.?9V.，/9;.<S9[<"=9=，/9V9Q=IV.<"U9Q8P9">，?RP"\9>.

酗酒在世界各国已成为严重的社会问题，美国每年 大约花费(3)亿美元处理酗酒及其相关问题。’$$1年

的流行病学资料表明，我国’+亿人口中约有酒民,亿，

东北地区酒精性肝病（8/?"O"/9?/9;.<Q9=.8=.，AFB）的发

病率在肝病患者中高达+)]〔’〕。积极开展有效中药防

治酒精性肝病的临床研究，成为肝病领域面临的新课

题。我们根据ABF患者“湿热与瘀血为患”的病机特
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点，自拟清肝活血方治疗取得较好疗效，报告如下。

资料与方法

! 病例来源 !""#年!$月—%$$!年!%月在

上海中医药大学附属龙华医院、蚌埠医学院附属医院

和安徽省东至中医院就医的本病门诊与住院患者!%$
例。依据随机数字表按%&!&!比例分为’组，其中清

肝活血方组($例，小柴胡冲剂组’$例，一般治疗组

’$例。清肝活血方组男)(例，女*例；年龄%’!+$
岁，平均（*%,’)-!%,"!）岁；饮酒量（折合乙醇量）)$!
’)$.／/，平均（!%’,)#-)$,)%）.／/；临床诊断脂肪肝

**例，肝炎*例，肝硬化!%例；饮酒年限)!*%年，平

均（!’,’#-’,#’）年。小柴胡冲剂组男%+例，女%例；

年龄%)!#(岁，平均（**,"+-!),%’）岁；饮酒量)$!
*$$.／/，平均（!%),!*-)’,*+）.／/；临床诊断脂肪肝

!+例，肝炎%例，肝硬化!$例；饮酒年限)!’#年，平

均（!#,(#-!$,$$）年。一般治疗组男%+例，女%例；

年龄%%!#"岁，平均（*$,!+-!’,)(）岁；饮酒量)$!
*$$.／/，平均（!%(,((-*),’+）.／/；临床诊断脂肪肝

%*例，肝炎%例，肝硬化*例；饮酒年限)!’"年，平

均（!),!’-+,$!）年。各组性别、年龄、饮酒量、饮酒年

限、临床诊断均无统计学差异，具有可比性。

% 诊断标准 国内目前尚无统一的诊断标准，

参考有关文献〔%〕制定标准如下：（!）饮酒量!*$.／/；

（%）连 续 饮 酒 年 限!)年；（’）血 清 丙 氨 酸 转 氨 酶

（012）、天门冬氨酸转氨酶（032）、"4谷氨酰转移酶

（552）*项中有%项以上指标升高；（*）经6超或72
证实有脂肪肝、肝硬化或慢性肝脏损害；（)）排除合并

其他肝病。

’ 纳入标准 （!）符合诊断标准；（%）配合治疗

方案，病例观察期间未使用其他药物；（’）能坚持!个

疗程（’个月）的治疗，并完成主要观察指标；（*）治疗

期间戒酒。

* 排除标准 （!）合并乙、丙型肝炎等其他肝脏病

患者；（%）治疗期间复发饮酒者；（’）同时使用了其他治疗

方案者；（)）未完成随访，或因其他原因退出治疗者。

) 给药方法 清肝活血方组给予清肝活血方

（由柴胡". 黄芩". 丹参!). 鳖甲". 葛根

!).组成，由我院制剂室统一煎煮，真空包装，!剂药煎

取’$$89，每袋!)$89），每天%次口服；小柴胡冲剂组，

口服小柴胡冲剂（苏州滋露制药有限公司生产）!$.，每

天’次；一般治疗组，肝泰乐$,%.，维生素7$,%.，每

天’次口服。’组均以’个月为!个疗程。

( 观察指标 治疗前后观察症状、体征、肝功

能、血脂、肝纤维化标志物、细胞因子脂质过氧化及6
超变化。

# 统计学分析 计量资料采用方差分析，半定

量等级计数资料采用:;/;<分析，所有资料统计、分析

采用=;>?@A@B<公司的CBB;>D%$$$／0>>DAA%$$$、EF>D99
%$$$软件包完成。

结 果

! 疗效标准 临床治愈：临床症状消失，肝功能

恢复正常；显效：临床症状基本消失，肝功能明显恢复，

012、032达正常；有效：临床症状改善，肝功能012、

032下降)$G以上；无效：临床症状无缓解或加重，肝

功能未恢复或加重。

% 各组患者总体疗效比较 清肝活血方组临床

治愈!#例，显效%)例，有效!)例，无效’例，总有效

率"),$G；小柴胡冲剂组临床治愈)例，显效"例，有

效!%例，无效*例，总有效率+(,#G；一般治疗组临

床治愈’例，显效!$例，有效!’例，无效*例，总有效

率+(,#G。清肝活血方治疗组总体疗效明显优于小

柴胡冲剂组（#%H*,’"，!"$,$)）及一般治疗组（#%H
*,(!，!"$,$)）。

’ 各组患者症状与体征的改善情况比较 见

表!。清肝活血方组对食欲减退、恶心、呕吐、乏力和上

腹不适、疼痛等症状均有改善，食欲减退、恶心、呕吐、

黄疸的改善优于其他两组（!"$,$)或!"$,$!）。各

组腹水、下肢浮肿治疗前构成比不同，缺乏可比性。

表! 各组患者症状、体征的改善情况比较 （例）

组别 例数 食欲减退 恶心 呕吐 乏力
上腹不
适、疼痛

黄疸

清肝活 治前 ($ ($ *( ($ )* !( +
血方 治后 !$##$$%%$##$$%%%’## )## $##$$%%$#$%

小柴胡 治前 ’$ %( %$ %( %% !) *
冲剂 治后 %% !( %* !$# (#%% %

一般治 治前 ’$ ’$ %( %+ !( !! )
疗 治后 %+ !$## %( !$ + %

注：与本组治疗前比较，#!"$,$)，##!"$,$!；与小柴胡冲剂组

治疗 后 比 较，$!"$,$)，$$!"$,$!；与 一 般 治 疗 组 治 疗 后 比 较，

%!"$,$)，%%!"$,$!

* 各组患者治疗前后肝功能及血脂比较 见

表%。各组治疗前012、032、552均升高，其中032
比012升高更多，治疗后均明显下降（!"$,$!），清

肝活血方组012、032改善情况优于其他两组（!"
$,$!），552改善优于一般治疗组（!"$,$!）。清肝

活血方组治疗后较治疗前甘油三酯（25）、极低密度脂

蛋白（I1J1）均有显著降低，其中25的降低优于其

他两 组（!"$,$!），I1J1的 降 低 优 于 一 般 治 疗

组（!"$,$!）；各组总胆固醇（27K）治疗后均有升
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表! 各组患者治疗前后肝功能及血脂测定结果比较 （!!!"）

组别 例数
"#$ "%$ &&$

（’／#）

$& $()*#+#
（,,-.／#）

清肝活血方/0治前112345!6/327 14/328!46327 185368!69318 2316!0380 6316!0351 0374!0310
治后 71368!9314"#$$ 64318!5381"#$$ 44396!153/4"$$ 1316!0322""#$$6379!1302"" 0328!0306""$$

小柴胡冲剂70治前120310!47326 146329!42364 186368!78392 2361!03/7 631/!0355 0371!0310
治后 /4324!15377" 8/369!15304"$ /5391!77311" 2301!0375"" 63/8!1305" 0326!0308$

一般治疗 70治前1193/9!98318 141377!/4326 1993/1!25378 231/!0361 6316!1321 0374!030/
治后 91369!2834/" 92320!24354" 58318!2/358" 1351!0368" 4311!1324" 0377!0305""

注：与本组治疗前比较，"#%0301；与小柴胡冲剂组治疗后比较，##%0301；与一般治疗组治疗后比较，$#%0304，$$#%0301
表" 各组患者治疗前后肝纤维化标志物变化比较 （!!!"）

组别 例数 #:（!;／#） <"<（!;／#） )"（!;／#） (-..*（=;／#）

清肝活血方 /0 治前 127324!2163/8 273/7!76379 752346!675318 98351!/6344
治后 84358!146341 16376!20348 274371!746322 /8398!45316
差值 79329!12368""## 5325!6377""## 149327!9031""## 10317!23/9"#

小柴胡冲剂 70 治前 1643/7!109347 29391!72316 7//379!47132/ 96372!/538/
治后 128374!179351 26365!24368 298367!741321 /9391!/6377
差值 19328!4316 7322!1301" 89356!983/4 /3/1!7366

一般治疗 70 治前 17/346!55319 243//!71342 766348!256379 81369!5/361
治后 114322!89328 26392!28365 261316!70136/ 96352!101326
差值 21372!8306 0356!032/ 107366!89328 /344!7378

注：与小柴胡冲剂组差值比较，"#%0304，""#%0301；与一般治疗组差值比较，##%0304，###%0301
表# 各组患者治疗前后细胞因子及脂过氧化变化比较 （!!!"）

组别 例数 >#?1（=;／#） >#?/（=;／#） $:@（!;／#） $&@?#（=;／#） A+"（=,-.／;） %B+（’／;）

清肝活血方/0治前285319!701342 121367!165378 9358!10317 173/8!14356 15346!27318 483/2!/6357
治后226386!274315 51360!122377 4345!53/6 8395!5398 10304!16397 178308!115375
差值 /6377!17311## 70307!113/1"## 2375!0371"## 6385!2341 5365!10386 9536/!14365"#

小柴胡冲剂70治前2/4372!2183/7 1163/5!146399 8319!5348 11325!17328 193//!20372 /0365!/5396
治后155354!206347 54384!126346 /378!9386 /361!5386 5314!12318 5435/!1223/6
差值 /4379!14379## 18386!10311# 1395!0386 6388!2317 8341!4356 74369!24326

一般治疗 70治前297328!205377 1193/7!1/6342 93/7!4365 123//!16344 15328!20345 44315!/4378
治后221350!214369 104376!58358 /329!8321 9324!8352 10365!173/2 85355!105382
差值 41378!20306 12325!2376 137/!0342 4361!1354 8395!9357 76380!2/374

注：小柴胡冲剂组差值比较，"#%0301；与一般治疗组差值比较，##%0304，###%0301

高（#%0304或#%0301），但组间比较差异无显著性。

4 各组患者治疗前后肝纤维化标志物的变化比

较 见表7。肝纤维化标志物层粘蛋白（#:）、"型前

胶原肽（<"<）、透明质酸（)"）、$型胶原纤维（(-.$）

各组治疗后均有一定的降低，但差异无显著性；而其治

疗前后的差值清肝活血方组与其他两组比较差异均有

显著性（#%0304或#%0301）。

/ 各组患者治疗前后细胞因子及脂质过氧化变

化比较 见表6。各组治疗后较治疗前>#?1、>#?/、

$:@?#、$&@?#、A+"均有降低，%B+活力均有升高，

但差异无显著性；而清肝活血方组>#?/、$:@?#、%B+
治疗前后的差值与其他两组比较差异有显著性（#%
0301），>#?1治疗前后差值与一般治疗组比较差异有

显著性（#%0301），$&@?#、A+"各组之间的变化无

明显差异。

9 各组患者超声影像学的改善情况比较 见

表$ 各组患者超声影像学的改善情况比较 （例）

组别 总例数 正常 轻度脂肪肝 中度脂肪肝 重度脂肪肝

清肝活血方 治前 66 0 / 72 /
治后 77"# 9 11 21 1

小柴胡冲剂 治前 18 0 2 16 2
治后 1/ 2 7 12 1

一般治疗 治前 26 0 / 14 7
治后 22 2 5 11 2

注：与小柴胡冲剂组治疗后比较，"#%0304；与一般治疗组治疗后

比较，##%0304

表4。各组C超诊断治疗前后无明显差异，但比较各

组对脂肪肝的改善作用，清肝活血方组显著优于小柴

胡冲剂及一般治疗组（均#%0304）。

8 部分病例的肝组织学检查结果 120例患者

中共有11例接受16次肝组织学检查，其中治疗前11
例次，治疗后7例次；清肝活血方治疗组5例12例次，

小柴胡冲剂组2例2例次；11例患者中病理诊断肝硬

化9例、脂肪肝7例、肝炎1例，结论均与临床诊断符
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合。治疗后接受肝组织学检查!例，"例肝硬化患者

为小结节性，符合酒精性肝硬化的组织学特点，纤维化

程度!级，治疗后纤维化程度"级，有一定改善；#例

脂肪肝患者均为重度脂肪肝，治疗后"例为中度、"例

为轻度，有较明显改善。

讨 论

酒精性肝病指酒精性脂肪肝、酒精性肝炎及酒精

性肝硬化等连续性肝损害。在治疗上，戒酒是治疗的

根本原则，戒酒后酒精性脂肪肝可于数周至数月内消

失，酒精性肝炎在临床、病理上可明显改善，伴有凝血

酶原活动度降低或腹水时病情可反复，但最终仍可缓

解；高热量饮食可减少酒精性肝炎病死率〔!〕；已证明糖

皮质激素无效，其他药物如丙基硫脲嘧啶、胰岛素及胰

高血糖素、氧自由基清除剂、聚烯磷脂酰胆碱、$%腺苷

蛋氨酸等药物多在实验室或临床试验阶段〔&〕。

我们根据酒精性肝病发病过程中湿热与瘀血为患

的病理症结，积累多年经验，并参考国内外关于小柴胡

汤成功治疗酒精性肝病的基础上，针对小柴胡汤长于

疏肝和胃，乏于活血功效，而以清肝利湿、活血散结为

法，拟定清肝活血方。方中首用柴胡、黄芩清肝利湿，

共为君药。臣药选用丹参、鳖甲，活血化瘀，软坚散结。

方中佐药葛根，解肌退热，生津止渴，升发清阳。全方

清肝、活血并用，切中酒精性肝病病机特点。

肝细胞内的转氨酶可透过肝细胞膜到肝窦状隙，

进入血液，肝细胞膜损伤通透性增加时，血内转氨酶活

性升高，在一定程度反映了肝细胞损害的坏死程度。

酒精性肝病，由于乙醇对吡哆醇代谢的影响，导致吡哆

醇缺乏，使血清’()及$’)升高，’()活性比’$)
更低下，因此酒精性肝病患者’$)比’()升高更甚。

本研究各组治疗前显示类似改变，而清肝活血方对

’()、’$)均有明显改善作用，优于对照组，显示该方

有稳定肝细膜作用。乙醇可抑制中链脂肪酸的氧化，

诱导肝内甘油三酯合成，同时增加外周脂肪动员而被

肝脏摄取利用，肝脏合成*(+(的增加导致高脂血

症，血中),、*(+(升高。肝内甘油三酯的蓄积可导

致脂肪肝〔-〕，清肝活血方对),、*(+(均有降低作用，

从而拮抗肝细胞脂肪变。酒精性肝病时.’、(/均增

高，临床研究显示清肝活血方对.’、0"0、(/的改善

作用优于对照组，揭示该方有良好抗肝纤维化作用，可

能是该方保护肝细胞、抗炎、调节免疫的综合效应。

临床研究提示清肝活血方对’(+患者有明显治

疗作用，尤其是对食欲减退、恶心、呕吐、黄疸及’()、

’$)、),的改善作用及总体疗效优于一般疗法和小

柴胡冲剂。可以认为清肝活血方是治疗酒精性肝病，

尤其是酒精性脂肪肝、早期酒精性肝硬化的有效方剂，

并且得到部分组织学依据的证实。

综合国内对酒精性肝病的研究现状，目前中医中

药治疗酒精性肝病临床研究缺乏科学设计、合理对照

及大宗病例的前瞻性研究和现代医学检测手段（生化、

免疫、1超，甚至肝活检等），还不能明确诊断酒精性肝

病所处阶段。进一步的研究需从以下!个方面入手。

（"）国内对酒精性肝病的研究刚刚起步，临床诊疗标准

需进一步统一、规范，中医辨证分型也有待规范化。可

通过开展大规模的流行病学调查，探索酒精性肝病的

发病特点、证型变化及演变规律，以制定出符合中医辨

证论治规律的规范化证型诊断标准。（#）临床研究尚

缺乏可靠敏感的判定指标，而临床肝穿检查具有一定

的创伤性，难以广泛开展，故迫切需要建立无创性检测

方法与标准，规范诊断与疗效判定。（!）很多临床研究

没有遵循随机分组等原则，所以应严谨、科学、合理地

开展大样本的临床研究，设立相应空白对照组，其意义

可能比西药对照组更为重要，能充分考虑中医辨证分

型与总体疗效的关系。
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