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摘要 目的：探讨何种剂量丹参注射液治疗慢性乙型肝炎肝纤维化可取得最佳疗效。方法：选用诊断为

慢性乙型肝炎肝纤维化且中医辨证为血瘀阻络证的患者&%例，采用抽签法随机分为丹参高、中、低剂量治疗

组及对照组。各组均给予中药膈下逐瘀汤加减。丹参高、中、低剂量组分别加丹参注射液’%0*、!&0*、>0*
静脉滴注治疗。%#天为!个疗程，观察各组治疗前后的临床症状、体征、肝功能指标：丙氨酸氨基转移酶

（?@(）、天门冬酸氨基转移酶（?A(）、白蛋白（?@B），肝纤维化指标："型前胶原（CD"）、#型胶原（#D）、透

明质酸（E?）。结果：高、中、低剂量丹参注射液均有改善临床症状，降低?@(、?A(的作用，并有显著降低

E?、CD"、#D的作用。其中高剂量组的疗效优于中、低剂量组（均!!$"$#），而中、低剂量组两者之间差

异无显著性。结论：丹参高剂量组防治肝纤维化的作用优于中、低剂量组。
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目前中医药治疗肝纤维化的实验研究中以对丹参

的研究为多，研究结果所发现的抗肝纤维化的作用亦

以丹参较为全面；而且临床研究也是以丹参的应用最

为常见，其疗效较为肯定，但缺乏对丹参用量与临床疗

效关系方面的研究。本研究以不同剂量丹参注射液治

疗慢性乙型肝炎肝纤维化的患者，观察其抗肝纤维化

的作用及进行各剂量间疗效的比较。

资料与方法

! 病例来源 ’$$!年,月—’$$’年,月广州

中医药大学第一附属医院二内科、深圳市中医院传染

科住院患者及其部分门诊患者，经诊断为慢性乙型肝

炎肝纤维化。

’ 诊断标准

’"! 所有纳入病例的临床诊断和病原学诊断皆

符合’$$$年-月西安第!$次病毒性肝炎和肝病学术

会议修订的《病毒性肝炎防治方案》中的诊断标准〔!〕。

’"’ 慢性乙型肝炎肝纤维化西医诊断标准 按

文献〔’〕标 准，（!）慢 性 肝 炎 病 史&个 月 以 上，血 清
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!"#$%阳性。（&）肝纤维化指标：!透明质酸（!$）!
&’’"%／(，#$型前胶原（)*$）!&’’"%／(，%&型胶

原（&*）!+&’"%／(。（,）影像学多普勒检查符合慢性

肝炎形态学改变。（-）症状：肝区痛、乏力、食欲不振、

腹胀及恶心等。（.）肝脾肿大，肝病面容。凡具备上述

,项者〔其中第（+）、（&）项必备，但第（&）项中具备任何

&项或&项以上异常者即可〕可诊断慢性乙型肝炎肝

纤维化。

&/, 慢性乙型肝炎肝纤维化中医证型血瘀阻络

证诊断标准 主症：（+）面色晦暗；（&）胁痛，痛处不移；

（,）腹胀或胸闷不舒；（-）舌质紫暗或有瘀斑、瘀点。次

症：（+）胁下积聚；（&）病程长，久痛不已；（,）胁痛以入

夜为甚；（-）纳差、嗳气；（.）脉弦涩。凡具备&项主症，

+项次症或+项主症，,项次症者属本证。

, 纳入标准 慢性乙型肝炎肝纤维化、符合中

医和西医诊断标准者。

- 排除标准 （+）年龄在+0岁以下或1.岁以

上，孕妇及哺乳期妇女和对本药有明显过敏者。（&）合

并心血管、肾及造血系统等严重原发性疾病，精神病患

者。（,）肝炎肝硬化失代偿期患者。（-）自身免疫性肝

炎。（.）乙型肝炎混合或重叠感染其它病毒性肝炎。

（1）合并寄生虫肝病。（2）不符合纳入标准，未按规定

用药或服药治疗不满疗程，无法判定疗效或资料不全

等，影响疗效或安全性判断者。

. 一般资料 共纳入病例1-例，用抽签法随机

分为对照组及丹参高、中、低剂量治疗组，其中丹参高

剂量组+1例，男+’例，女1例，年龄&’’.0岁，平均

（,0/130/.+）岁，病程&’4年，平均（./-+3&/-.）年；

丹参中剂量组+-例，男0例，女1例，年龄&’’..岁，

平均（-’/&’32/0-）岁，病程&’2年，平均（-/243
+/02）年；丹参低剂量组+2例，男++例，女1例，年龄

&’’1’岁，平均（,4/+3+’/-）岁，病程+/.’0年，平

均（-/123&/’,）年；对照组+2例，男+’例，女2例，年

龄&&’.0岁，平均（,4/-’30/-2）岁，病程,’0年，平

均（./-.3+/,.）年；-组患者的性别、年龄、病程等经

统计学处理，差异无显著性（!!’/’.），具有可比性。

1 用药方法 治疗组与对照组均给予中药膈下

逐瘀汤加减，兼夹湿热者加用茵陈蒿汤加减，兼脾虚者

加用六君子汤加减。水煎服，每日+剂，疗程-.天。

丹参高、中、低剂量组分别静脉滴注丹参注射液（广州

永康药业股份有限公司生产，每支&56相当于丹参

,%）&-、+1、056。对照组不予丹参注射液滴注治疗。疗

程-.天。

2 观察指标 开始治疗及疗程结束时各复查"
超、肝功能、肝纤维化指标+次。

2/+ 临床症状和体征计分 包括肝区痛、乏力、

食欲不振、腹胀、恶心、肝脾肿大，肝病面容。计分标准

见表+。

2/& 肝功能指标（$(7、$87、$("）测定 采用

奥林巴斯1’’型全自动生化分析仪检测；肝纤维化指

标〔$型前胶原（)*$）、&型胶原（&*）、透明质酸

（!$）〕测定：用上海原子核研究所日环仪器一厂生产

的89:14.型智能放免仪，按放免试剂盒的说明操

作，试剂盒由上海海军医学研究所生物技术中心提供。

0 统计学方法 用8)88+’/’统计软件分析数

据，每组治疗前后疗效的比较以配对"检验，各组间的

两两比较用方差分析。

结 果

+ 疗效判定标准 显效：中医症状、体征积分值

治疗后较治疗前下降"1’;；有效：中医症状、体征积

分值治疗后较治疗前下降,’;’.4;；无效：未达到

有效标准。

& 各组疗效比较 丹参高剂量组+1例，显效+’
例（1&/.’;），有效,例（+0/2.;），无效,例（+0/2.;）。

丹参中剂量组+-例，显效.例（,./2+;），有效1例

（-&/01;），无效,例（&+/-,;）。丹参低剂量组+2例，

显效1例（,./&4;），有 效.例（&4/-+;），无 效1例

（,./&4;）。对照组+2例，显效.例（&4/-+;），有效1
例（,./&4;），无效1例（,./,’;）。

表! 中医症状、体征量化计分标准（无该症状则该症状计分为’）

积分 胁痛 乏力 纳差 腹胀 胁下痞块 口干苦 舌质 脉象

+
偶而胁痛，’/.<
内缓解

易疲劳，可胜任
工作

食量不减，但觉
乏味

偶有，食后不足
’/.<

质软
偶 有，食 后 不 足
’/.<内缓解

色稍暗 平

&
胁痛每日’/.’
&<

四肢乏力，不耐
持久工作

食 量 减 少 +／,
以下

食后腹胀达’/.
’+<

质硬如鼻 偶有，持续+’&<
色暗红，有瘀点
及瘀斑

微
弦

,
胁 痛 每 日&’
-<

身体疲倦，不耐
重工作

食量减少+／,’
+／&

食后腹胀达+’
&<

质硬如额
每日晨起口干苦，
持续+’&<

色紫暗，有瘀点
及瘀斑

弦

-
胁痛难忍，每日
超过-<

精神不振，不胜
任工作

食 量 减 少 +／&
以上

整日 脘 腹 胀 满
不适

质硬如额，按之
疼痛

整日觉口干苦 色青紫
弦
涩
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! 各组治疗前后中医症状和体征积分值比较

见表"。各组治疗前积分值比较差异无显著性。各组

治疗后较治疗前积分值均有显著下降（!!#$#%），且

丹参高剂量组积分值降低，明显优于丹参中剂量组、丹

参低剂量组和对照组（!!#$#%），丹参中剂量组、丹参

低剂量组和对照组比较差异无显著性。

表! 各组治疗前后中医症状和体征积分比较 （分""&#）

组别 例数 中医症状、体征积分值

丹参高剂量 ’( 治前 ")$%#&)$*+
治后 +$#(&)$%*#

丹参中剂量 ’) 治前 ")$%#&%$!!
治后 ’!$+"&($"+#$

丹参低剂量 ’, 治前 ")$"+&%$’’
治后 ’)$%"&%$*+#$

对照 ’, 治前 ")$"+&%$’"
治后 ’%$,(&%$*)#$

注：与本组治疗前比较，#!!#$#%；与丹参 高 剂 量 组 治 疗 后 比

较，$!!#$#%

) 各组治疗前后肝功能检测结果比较 见表!。

各组治疗前肝功能比较差异无显著性。治疗后较治疗

前-./和-0/均有显著下降（!!#$#%），-.1有上

升趋势，但无统计学意义。丹参高剂量组在降-./和

-0/方面，明显优于丹参低剂量组（!!#$#%），与丹参

中剂量组比较差异无显著性；丹参中、低剂量组和对照

组在降-./和-0/方面差异也无显著性。各组均有

提高-.1的作用，但自身治疗前后及治疗后各组间比

较差异无显著性。

表" 各组治疗前后肝功能检测结果比较 （""&#）

组别 例数 -./（2／.） -0/（2／.） -.1（3／.）

丹参高剂量’( 治前"’*$)&’#’$+ ’*)$!&*"$* )#$"(&%$’,
治后 )"$+&"%$(# ))$%&!%$,# )’$"!&)$!(

丹参中剂量’) 治前’+#$(&,)$) ’,’$#&("$, !*$%%&)$’#
治后 %%$!&!#$(# (#$!&!!$*# !+$#’&%$*,

丹参低剂量’, 治前"!($)&’#*$’ ’+*$%&+*$" !+$),&%$(*
治后 *#$*&"%$’#$,+$+&!"$##$!+$(,&%$!+

对照 ’, 治前’+!$(&*"$* ’*%$#&*!$+ )#$#+&)$%!
治后 *’$,&!($+# *%$(&!%$%# )#$%’&)$*#

注：与本组治疗前比较，#!!#$#%；与丹参 高 剂 量 组 治 疗 后 比

较，$!!#$#%

% 各组治疗前后肝纤维化指标变化比较 见

表)。各组治疗前肝纤维化指标比较差异无显著性。

各治疗组治疗后较治疗前，45!、6-和"5均有显著

下降（!!#$#%）；对照组治疗后和治疗前比较有下降

趋势，但差异无显著性。各组治疗后比较，丹参高、中、

低剂量组在降低45!、6-和"5方面，均优于对照组

（!!#$#%），其中丹参高剂量组在降低"5和6-时

优于中、低剂量组（!!#$#%），而中、低剂量组之间差

异 无显著性，丹参高剂量组在降低45!时优于丹参

表# 各组治疗前后肝纤维化指标检测

结果比较 （""&#）

组别 例数 "5（#3／.） 6-（#3／.） 45!（#3／.）

丹参高剂量’( 治前’+*$’&))$( )(,$"&’,%$) %+($’&’!"$+
治后’"#$#&")$"#%&’%($(&+)$)#%& "+#$"&*"$"#&

丹参中剂量’) 治前’+’$(&!+$( ))!$’&’(!$( (’($#&’#)$)
治后’%!$!&!!$’#$ ")!$*&’#*$+#$ !,($’&’#,$+#&

丹参低剂量’, 治前"#)$)&)#$! )!’$’&’("$( %,*$"&’"!$(
治后’%)$#&!($"#$ "!!$’&*’$!#$ )(!$+&("$+#$%

对照 ’, 治前"’"$(&!($# )’)$(&’(*$, (#,$*&’#*$!
治后"#,$#&),$"$%&!))$!&’!)$+$%&%(,$#&’"#$’$%&

注：与本组治疗前比较，#!!#$#%；与丹参 高 剂 量 组 治 疗 后 比

较，$!!#$#%；与丹参中剂量组治疗后比较，%!!#$#%；与丹参低剂量

组治疗后比较，&!!#$#%

低剂量组（!!#$#%），与中剂量组比较差异无显著性。

( 药物不良反应 治疗组有!例患者在治疗过

程出现皮肤过敏症状，主要表现为皮肤瘙痒、红斑和荨

麻疹，停药后症状消失，未发现其他不良反应。

讨 论

丹参的功效为“祛瘀止痛，活血通经，清心除烦”。

丹参对护肝和抗肝纤维化具有明确的疗效。主要机理

有：（’）抗肝纤维化：通过抗肝细胞变性坏死，间接抑制

肝纤维化的发生。丹参注射液能明显减轻肝细胞的变

性坏死，抑制胶原纤维增生和假小叶的形成，有效阻止

肝硬变的发生，且丹参作用优于桃仁、红花、赤芍等其

它活血化瘀药物，并可减低6-水平和肝组织均浆羟

脯氨酸的含量，抑制胶原纤维特别是$型胶原的增生，

推测其作用是通过终止诱发肝纤维化的启动因素，抑

制成纤维细胞的生长和增殖〔!〕。还可促进肝内胶原蛋

白的降解，加速纤维组织重吸收〔)〕。（"）保护肝细胞，

促进肝细胞再生：主要是通过抗脂质过氧化、钙拮抗作

用、免疫调节作用产生肝细胞的保护；而且丹参还能使

肝再生度、核分裂相指数增高，具有一定的促进肝再生

作用〔%〕。（!）改善肝脏血液循环，丹参注射液可加速肝

硬化患者肝脏的血流速度，对门脉血流的影响，不仅是

即时效应，且有一定的治疗作用〔(〕。

由上述可见，丹参抗肝纤维化疗效明确，但目前为

止罕见将丹参注射液应用剂量与疗效的关系加以研究

的报道。有报道每天用量为’#78，而有的报道则达每

天)#78，差距颇大，使临床医生在用药时无所适从。

本研究正是针对于此，希望能明确何种剂量可取得最

佳疗效，并在实验研究中，观察预防性治疗的效果，以

明确病变早期治疗效果如何，从而有效地指导临床

用药。

临床研究结果表明，经过一定的疗效，高、中、低!
个剂量丹参注射液的使用均有改善慢性乙型肝炎肝纤
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维化患者症状和体征的作用，其中高剂量组作用优于

中剂量组、低剂量组和对照组，差异有显著性。高、中、

低!个剂量丹参注射液的使用均可改善肝功能，各丹

参注射液组自身治疗前后比较，"#$和"%$均显著

下降，"#&虽有上升趋势，但无统计学意义，其中高剂

量组作用优于低剂量组和对照组，与中剂量组比较，差

异无显著性；高、中、低!个剂量组均有改善慢性乙型

肝炎肝纤维化患者肝纤维化指标的作用，各治疗组自

身治 疗 前 后 比 较，’(!、)"和"(均 有 显 著 下 降

（!!*+*,），其中丹参注射液高剂量组的疗效在降低

"(和)"时优于低剂量组、中剂量组，而中、低剂量

组之间差异无显著性。丹参高剂量组在降低’(!时

优于丹参低剂量组（!!*+*,），与中剂量组比较，差异

无显著性。说明丹参注射液对肝纤维化具有治疗作

用，其中丹参注射液高剂量组疗效有优于低剂量组、中

剂量组的趋势。提示我们在临床实践中应用丹参注射

液治疗肝纤维化时可以使用较高剂量（-./0／1），但也

要注意患者的凝血功能，一般在患者凝血功能正常的

情况下使用为妥。

在我们前期做的动物实验中高、中剂量组的疗效

比较无明显的差异〔2〕，这个结果与临床实验不同，考虑

为动物实验是采用预防性治疗，实验周期长，故中剂量

也可以取得良好疗效。推广至临床工作，提示我们在

肝纤维化早期即可进行活血化瘀治疗，如选择进行较

长 期 的 丹 参 注 射 液 治 疗 时，可 以 使 用 中 等 剂 量

（34/0／1）也应该能取得较满意的疗效。
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