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不同活血化瘀法分阶段辨证干预乙肝

肝纤维化的临床疗效研究
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$刘燕玲!

$郭$朋!

$周春梅!

摘要$目的$观察不同活血化瘀法分阶段辨证干预乙肝肝纤维化的临床疗效! 方法$选取
!""9

年

7

月"

!"##

年
#!

月期间在中国中医科学院西苑医院肝病科门诊就诊的正虚血瘀型乙肝肝纤维化患者
#""

例#随机分为治疗组和对照组#每组
<"

例! 治疗组根据其病情轻$中$重的阶段不同#分别给予自拟方活血养

血$活血化瘀$活血软坚
$

组汤药治疗#对照组则予中成药复方鳖甲软肝片治疗#统计两组治疗前后的中医证

候积分$肝功能%主要为
5K(

$白蛋白
I

球蛋白&

5IL

'($肝脏超声检查&主要包括肝脏回声$脾脏厚度$门静脉

宽度'以及血清肝纤维化四项指标%包括血清透明质酸&

M5

'$层黏蛋白&

K+

'$

!

型胶原&

!

#

%

'$

"

型前胶

原蛋白肽&

N

#

"

#

N

'(! 疗程
;

个月! 结果$与本组治疗前比较#两组治疗后证候积分均降低#治疗组脾脏厚

度较治疗前明显下降#差异有统计学意义&

N O"

!

"<

'! 与对照组同期比较#治疗组治疗后证候积分及脾脏厚

度改善更明显#差异有统计学意义&

N O"

!

"<

'! 与治疗前比较#两组治疗后
5K(

$

M5

$

K+

显著下降#

5IL

显

著升高#差异有统计学意义&

N O"

!

"<

'! 与对照组同期比较#治疗组治疗后
5IL

$

M5

$

K+

改善更为明显#差

异有统计学意义&

N O"

!

"<

'! 治疗后治疗组与对照组疾病疗效总有效率分别为
7;P

$

J;P

#治疗组明显高

于对照组 &

N O"

!

"<

'!结论$不同活血化瘀法分阶段辨证干预乙肝肝纤维化的疗效优于复方鳖甲软肝片#

其对乙肝肝纤维化的临床症状及血清生化指标有良好的改善作用!

关键词$肝纤维化)慢性乙型病毒性肝炎)活血化瘀)活血养血)活血软坚
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$$肝纤维化是各种致病因子引起!以肝内结缔组织异

常增生!导致肝内弥漫性细胞外基质$

.@Q1>F.33A3>1

/>Q1?@

!

=%*

%过度沉淀的病理过程!许多慢性肝脏疾

病均可引起肝纤维化) 由于我国慢性乙型病毒性肝炎

$

FS1,E?F S.T>Q?Q?D U

!

%MU

%在慢性肝病中占据主要

地位!

%MU

的发病率和病死率与病毒的持续复制以及

肝硬化和肝癌的进展密切相关) 纵向研究结果显示!确

诊后的
%MU <

年进展为肝硬化的累计发病率为
9P c

!"P

!

<

年累计失代偿肝病发生率大约为
!"P

!失代偿

患者的
<

年生存率大约为
#JP c$<P

'

#

"

;

(

) 因此减缓

肝硬化的进展对疾病的预后意义重大) 而肝纤维化为

%MU

向肝硬化进展的必经阶段!有报告显示!部分患者

肝纤维化是可逆转的'

7

(

!因此对肝纤维化治疗时机的及

时把握从而防止疾病进展对肝硬化显得尤为重要)

目前!西医对
%MU

相关肝纤维化的治疗主要为

对因治疗!即抗病毒治疗) 公认的干扰素和核苷类似

物等药物对于抗乙肝病毒*调节免疫功能起到一定的

作用!但随之而来的耐药问题*不良反应和药物使用的

局限性使抗病毒治疗面临严峻的挑战和巨大的困难)

中医药治疗慢性肝病经过近
!"

年的研究有了长足的

进步!尤其是对于肝纤维化经过药物治疗被证实可以

逆转!体现了中医药治疗的综合效果和优势!日渐受到

医学界的关注) 但体现中医病证结合*个体化方案*分

阶段灵活性等问题需要进一步的探讨和研究) 中国中

医科学院西苑医院肝病科刘燕玲主任医师多年来在临

床实践中注意观察
%MU

病程中各阶段的变化!根据

肝纤维化正虚血瘀的基本病机特点!拟订了分阶段辨

证应用活血化瘀法治疗
%MU

肝纤维化的思路!临床

疗效较好!现报道如下)

资料与方法

#

$诊断标准$

%MU

诊断参照中华医学会传染病

与寄生虫病学分会*肝病学分会联合制定的+病毒性

肝炎防治方案,

'

9

(

&肝纤维化的诊断参照中国中西医

结合学会肝病专业委员会制定的+肝纤维化中西医结

合诊疗指南,

'

:

(

)

!

$纳入及排除标准$纳入标准#$

#

%符合诊断标

准&$

!

%年龄
#9

%

;<

岁&$

$

%患者要求中医药治疗!并

且未接受西药抗病毒治疗&$

J

%均签署知情同意书)

排除标准#$

#

%妊娠和哺乳期妇女&$

!

%肾功能不全者

或合并心血管*肺*血液系统等严重疾病者&$

$

%合并

有糖尿病者&$

J

%不能配合检查者)

$

$一般资料$

#""

例患者均为
!""9

年
7

月-

!"##

年
#!

月期间在中国中医科学院西苑医院肝病科

门诊就诊的
%MU

肝纤维化患者) 按随机数字表法随机

分为治疗组和对照组!每组
<"

例) 治疗组年龄
#9

%

;<

岁!平均$

J$

!

:J

&

##

!

#"

%岁!其中男性
$!

例!女性
#9

例&对照组年龄
!!

%

;<

岁!平均$

J!

!

9#

&

#!

!

#"

%岁!其

中男性
$$

例!女性
#7

例) 两组患者年龄*性别等一般

资料比较!差异无统计学意义$

N d"

!

"<

%)

J

$治疗方法$治疗组
<"

例患者根据其肝功能*

肝脏超声及肝纤维化四项情况!按病情的轻*中*重程

度分为
5

*

U

*

% $

组!分别辨证给予活血化瘀扶正治

疗!即
5

组#活血养血扶正) 基础方#当归*丹参*鸡血

藤*赤芍*川芎*益母草*黄芪*女贞子等!适应于#$

#

%

%MU

轻到中度&$

!

%正虚伴有血瘀&$

$

%

U

超肝脏回声

中仅有稍粗或增粗&$

J

%肝纤维化四项中有
!

项异常&

$

<

%

56(I5K(

比值*

LL(

有异常)

U

组#活血化瘀扶
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正) 基础方#桃仁*红花*生山楂*丹参*茜草*黄芪*女

贞子等!适应于#$

#

%

%MU

中度以上&$

!

%正虚伴有血

瘀&$

$

%

U

超肝脏回声稍粗或增粗!门静脉直径
#

!

! c

#

!

$ F/

!脾脏厚
$

!

< cJ

!

< F/

&$

J

%肝纤维化四项中

有
!

项以上异常&$

<

%

56(I5K(

比值*

LL(

*

5IL

有异

常)

%

组#活血软坚扶正) 基础方#三棱*莪术*生牡

蛎*鳖甲*炒水红花子*炮山甲*黄芪*女贞子等!适应

于#$

#

%

%MU

早期肝硬化&$

!

%正虚伴有血瘀&$

$

%

U

超见肝硬化的描述&$

J

%肝纤维化四项中
$

项以上异

常&$

<

%

56(I5K(

比值*

LL(

*

5IL

异常) 同时上述每个

阶段都可根据症状加减用药!如胁痛#加用柴胡*郁金*

元胡*香附!痛甚者加乌药*白芷&纳呆腹胀#加用佛手*

砂仁*香橼*陈皮*厚朴*焦三仙*鸡内金&反酸#加用煅瓦

楞子*乌贼骨&苔腻*脉弦滑#加用栝蒌*法半夏*黄连*竹

茹&呕吐*厌油腻#加用苏叶*黄连&齿衄*鼻衄#辨证选用

仙鹤草*茜草*白及*三七粉&尿黄#加用茵陈*栀子*车前

草) 汤药煎服法#上述药物每日
#

剂!水煎取汁
!""

/K

!餐后
"

!

< S

服用!早晚各
#

次) 对照组#复方鳖甲

软肝片 $内蒙古福瑞有限公司生产!生产批号#

#:::#"##

!规格#

"

!

< WI

片%!每次
J

片!每日
$

次) 治疗

时间为
;

个月)

<

$观察指标

<

!

#

$疗效观察指标$$

#

%中医证候积分#建立临

床观察表!进行证候积分比较) 参照+中药新药临床

研究指导原则$试行%,

'

#"

(制定症状评分标准!主要包

括胁痛*腹胀*乏力*大便异常治疗前后的评分!其中正

常计
"

分!轻度计
!

分!中度计
J

分!重度计
;

分) 舌

象*脉象另行记录!不参与积分比较) $

!

%实验室指

标#肝功能#主要为
5K(

*

5IL

) 肝纤维化四项#血清透

明质酸$

M5

%*层黏蛋白$

K+

%*

!

型胶原$

!

#

%

%*

"

型

前胶原蛋白肽$

N

#

"

#

N

%) 肝脏超声#以肝脏回声!门

静脉宽度!血管走行!肝包膜平整与否!脾脏厚度等为

主要观察指标)

<

!

!

$安全性观察指标$$

#

%血*尿*粪常规检查&

$

!

%心电图*肾功能检查&$

$

%不良事件的观察)

;

$疾病疗效评定$参考中国中西医结合学会肝

病专业委员会
!"";

年制定的+肝纤维化中西医结合

诊疗指南,

'

:

(

#显效#肝纤维化血清学标志物$

!

#

%

*

M5

*

N

#

"

#

N

及
K+

含量%

!

项以上测定值较治疗前异

常值下降
!<"P

或恢复正常&血清肝功能指标基本恢

复正常!证候明显改善) 有效#肝纤维化血清学标志物

$

!

#

%

*

M5

*

K+

及
N

#

"

#

N

含量%有任何
!

项异常测定

值较治疗前下降
!!<P

&血清肝功能指标改善!证候

改善) 无效#未达到有效标准者)

7

$统计学方法$采用
6N66 #;

!

"

软件包进行

统计学处理) 计量资料用
@

&

D

表示!计数资料用
#

!检

验!计量资料及治疗前后配对资料采用
Q

检验)

N O

"

!

"<

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$两组患者治疗前后证候积分及肝脏超声比较

$表
#

%$两组患者治疗前证候积分*肝脏回声*门脉宽度

及脾脏厚度比较!差异无统计学意义$

N d"

!

"<

%) 与本组

治疗前比较!两组治疗后证候积分均降低!治疗组脾脏厚

度较治疗前明显下降!差异有统计学意义$

N O"

!

"<

%)与

对照组同期比较!治疗组治疗后证候积分及脾脏厚度改

善更明显!差异有统计学意义$

N O"

!

"<

%)

!

$两组患者肝功能及肝纤维化四项指标比较

$表
!

%$两组治疗前在
5K(

*

5IL

*

M5

*

K+

*

N

#

"

#

N

*

!

#

%

方面比较!差异无统计学意义$

N d"

!

"<

%) 与治

疗前比较!两组治疗后
5K(

*

M5

*

K+

显著下降!

5IL

显著升高!差异有统计学意义$

N O"

!

"<

%) 与对照组

同期比较!治疗组治疗后
5IL

*

M5

*

K+

改善更为明显!

差异有统计学意义$

N O"

!

"<

%)

表
#

%两组患者治疗前证候积分及肝脏超声情况比较%$

@

&

D

%

组别 例数 时间 证候积分$分% 肝脏回声$分% 门静脉宽度$

//

% 脾脏厚度$

//

%

治疗
<"

治疗前
#!

'

7J

&

J

'

$# J

'
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&

#

'

!9 #"

'

;:
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'
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'
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;
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'
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'
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'
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&

#

'
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&

9
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'
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&

J

'
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'
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&

#

'
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'

;!

&

#

'

"$ $9
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&

:

'
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治疗后
7

'
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&

#

'
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"

J

'

#!

&

#

'
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'

;J

&

#
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&

:

'
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$$注#与本组治疗前比较!

"

N

(

"

'

"<

&与对照组同期比较!

#

N

(

"

'

"<

表
!

%两组患者肝功能及肝纤维化四项指标比较%$

@

&

D

%

组别 例数 时间
5K(

$

[IK

%

5IL M5

$

EWI/K

%

K+

$

$WIK

%

N

#

"

#

N

$

$WIK

%

!

#

%

$

$WIK

%

治疗
<"

治疗前
7<

'

<$

&

#9

'
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'

J"

&

"

'

!! #JJ

'

7$

&

7<
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'
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#"<

'

": #;

'
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&

#9

'

:! ##!

'
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&

$7

'

J!

治疗后
$9

'
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&

!:

'

79

"

#

'

;J

&

"

'

!#

"#

:J

'

9"

&

#;
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$$

"#

:J

'
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#9
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'
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&
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'
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'
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&
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'
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对照
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治疗前
9"

'

7"

&

!9

'

:" #

'

J#

&

"

'

$# #J7

'

:<

&

<<

'

7# #!J

'

:9

&

7$

'

<; #;

'

"J

&

J

'

;7 ##$

'
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&
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'
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治疗后
JJ

'
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&

!9

'
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"

#

'
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&

"

'

J9

"

##<

'

"7

&

J#

'
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"
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'
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"

#<

'

;"

&

#!

'

;# ##!

'

<<

&

$!

'

<<

$$注#与本组治疗前比较!

"

N

(

"

'

"<

&与对照组同期比较!

#

N

(

"

'

"<



"!"()%" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
$$

卷第
##

期
%&'()*

!

+,-./0.1 !"#$

!

2,34 $$

!

+,

!

##

$$

$

$两组患者疾病疗效比较$表
$

%$治疗后治疗

组与对照组疾病疗效总有效率分别为
7;P

*

J;P

!治

疗组明显高于对照组$

N O"

!

"<

%)

表
$

%两组患者疾病疗效比较%'例$

P

%(

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

治疗
<" ##

$

!!

%

!7

$

<J

%

#!

$

!J

%

$9

$

7;

%

"

对照
<" $

$

;

%

!"

$

J"

%

!7

$

<J

%

!$

$

J;

%

$$注#与对照组比较!

"

N

(

"

'

"<

J

$安全性指标检测及不良反应记录$两组患者

治疗前后均未见血*尿*粪常规及心*肾功能异常!两组

患者均未出现明显不良反应)

讨$$论

中医学认为肝纤维化多是湿热*疫毒*痰瘀*饮食

失节*情志失调*劳逸失当*正虚所致!对肝纤维化最早

病理认识多数建立在.血瘀/基本病机之上!认为血瘀

是其主要病机) 血瘀证贯穿整个肝病过程!是其病机

枢纽和发展演变的关键!血瘀程度与肝纤维化程度密

切相关) 随着研究的不断深入!许多学者认为除血瘀

基本病机之外!还有许多其他兼夹因素) 如杨宏志

等'

##

(所言!肝纤维化中医病机为气滞血瘀在络!其成

因与湿热毒邪*血热*脾胃亏虚*肾虚有关!多种病因与

血瘀交错在一起!形成多个复合证!血瘀贯穿始终!治

疗也以疏肝化瘀通络贯穿始终) 湿毒蕴结!久而导致

气血痰瘀相互搏结!脏腑失和!经络不通最终使得阴阳

气血俱虚!肝肾败损!是本病的病理机制和发展过程)

+张氏医通"积聚,言#.积之成也!正气不足!而后邪

气踞之/) 所以说!肝纤维化的发展过程是机体正气

渐损的过程) 正气虚弱是本病的内在基础) 正是基于

肝纤维化正虚血瘀的基本病机!本研究提出以不同活

血化瘀法分阶段辨证干预
%MU

肝纤维化!并对其临

床疗效进行观察)

本研究发现!经过中医分阶段辨证施治!使患者在

临床证候积分*

U

超积分*

5K(

*

5IL

比值*肝纤维化四

项指标上都有所改善) 其中!临床证候积分*脾脏厚

度*

5IL

比值*肝纤维化四项中的
M5

*

K+

等指标与阳

性对照药复方鳖甲软肝片比较!差异均有统计学意义!

即中药辨证治疗效果优于复方鳖甲软肝片) 分析原因

可能在于#活血三步法#$

#

%根据病情的阶段不同!辨

证选用不同程度的活血药物!注重用药的层次!较一味

地应用复方鳖甲软肝片更具有针对性) 如#对于
%MU

轻到中度!气虚伴有血瘀!选用活血养血扶正方!主要

药物选用当归*鸡血藤*丹参*益母草*赤芍等活血药中

轻柔并具有补益之功的药味&对于
%MU

中度以上!气

虚伴有血瘀!选用活血化瘀扶正方!主要药为物桃仁*

红花*生山楂*丹参*茜草&对于
%MU

早期肝硬化!气

虚伴有血瘀!选用活血软坚扶正!主要药物为活血药力

较强并具备一定破血功能的药物如三棱*莪术!软坚散

结选用生牡蛎*鳖甲*炮山甲) 且现代研究表明!这些

活血药物具有一定的抗肝纤维化的作用'

#!

"

#:

(

) $

!

%

针对疾病的虚实主次*轻重缓急选药) 肝纤维化阶段

主要病机为正虚血瘀!虚实错杂!但亦有虚实主次之

别) 实证为主者!应以攻为主!选用活血程度较大的药

物!如活血逐瘀类!莪术*三棱之属&虚证为主!则选用

活血程度缓和的养血和血药物!如鸡血藤*当归*益母

草) $

$

%汤药治疗疗效优越还在于汤药中能灵活配合

其他治法及药物#如对症用药!即在主法主方的基础

上!根据症状表现进行针对性用药!或加强主方主药作

用或补充其未顾到的症状!使治疗更加全面!疗效更显

著!这亦为单纯使用复方鳖甲软肝片所不及) $

J

%汤

药能根据临床生化指标用药#如伴有转氨酶升高者加

用垂盆草*鸡骨草*地锦草&白蛋白下降*

5IL

下降者加

用当归*熟地黄*灵芝*紫河车*地龙等血肉有情之品&

病毒居高不下者加用金银花*连翘*叶下珠*蒲公英*紫

花地丁*板蓝根*白茅根)

在本项研究中亦对肝纤维化的无创诊断进行了

探索) 目前!虽然肝活检仍是诊断肝纤维化的.金标

准/!但由于其有创性*标本误差以及判读的误差!更

重要的是!肝活检无法用于肝纤维化的动态观察!因

此!研究生化学*影像学等无创性肝纤维化诊断技术

成为临床的迫切需要) 肝纤维化的血清学诊断指标

包括#

5K(I56(

*

56(I

血小板比值$

5NZ'

%*

N5L

指

数*

G6

$

Y?DF1?/ ?E>EQ DF,1.

%与
%=6

$

F3?E?F>3 .@

#

>/?E>Q?,E DF,1.

%指数*

V?01,Q.DQ

*肝纤维化四项&

肝纤维化的影像学诊断包括#超声波检查*肝脏硬度

测定$

V?01,6F>E

%) 近年来!北京友谊医院肝病中心

张文胜等'

!"

(建立了由年龄*

LL(

*

NK(

*

M5

四项指

标构成的判别肝纤维化程度的指数模型
V?01,'E

#

Y.@

) 该模型显示出良好的诊断价值!尤其是诊断重

度肝纤维化!敏感性可达
:"

!

!P

!准确性为
9!

!

"P

)

该模型的另一个重要特点在于建立的指数系统是基

于临床最常用的指标构成!其中血清指标可以较容

易地多次追踪检查!这为动态观察慢性肝炎病情变

化提供了前提条件!借助无创模型有可能弥补肝活

组织检查只能反映静态纤维化沉积的局限性!从而

动态观测肝纤维化的发生发展) 本项研究也在试图

从临床症状*肝脏超声$尤其是肝脏回声*门静脉宽



中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
$$

卷第
##

期
%&'()*

!

+,-./0.1 !"#$

!

2,34 $$

!

+,

!

##

"!"(!%"

度*脾脏厚度变化%*肝功能$尤其是
5K(

*

5IL

%*肝

纤维化四项来综合评估肝脏纤维化的动态变化) 由

于本项研究样本量较小!且缺乏与肝组织活检的同

期对照!因此!探索生化学指标与影像学等无创性肝

纤维化诊断技术结合从而达到与肝组织活检相媲美

的临床检测手段!仍有待于进一步研究和挖掘)

本研究尚存在一些不足#$

#

%本研究病例共有

#""

例!尚缺乏大样本*多中心的随机临床研究) 因

此!应当扩大样本选取的范围和数量) $

!

%评价肝纤

维化的临床无创指标还有待于进一步探索!挖掘更多

评价肝纤维化的无创血清学指标!与超声诊断相结合!

仍有待于临床进一步探讨) $

$

%中药通过何种机制发

挥抗肝纤维化的作用有待于更深入的研究)
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