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!临床论著!

调肝理脾方治疗非酒精性脂肪性肝病

肝郁脾虚证的随机对照研究

郁$强$张声生$周$滔$熊$鹰$赵鲁卿$丁$洋

摘要$目的$评价调肝理脾方治疗非酒精性脂肪性肝病 "

K3K

#

B1G3D310G LBMMN 10O=/ P0E=BE=

#

5-Q;H

$肝郁脾虚证的临床疗效和安全性% 方法$将
RR

例肝郁脾虚证
5-Q;H

患者按随机数字表法分为

治疗组
??

例和对照组
&&

例#分别给予调肝理脾方及安慰剂治疗#每日
#

剂#疗程均为
#!

周% 两组在药物

治疗同时均予以生活方式干预"包括中度有氧运动&中等程度的热量限制&改变饮食组分$% 观察两组患者

治疗前后的临床症状&

'*

指标&肝功能及血脂情况% 结果$与本组治疗前比较#治疗后两组症状总积分降低

"

S T"

!

"#

$#且治疗组低于对照组"

S T"

!

"$

$'治疗后治疗组肝脾
'*

比值升高"

S T"

!

"#

$#治疗组高于对

照组"

S T"

!

"#

$'治疗后治疗组谷丙转氨酶"

-;*

$&谷草转氨酶"

-7*

$&谷氨酰转肽酶"

UU*

$均降低

"

S T"

!

"$

#

S T"

!

"#

$#对照组
-;*

降低 "

S T"

!

"$

$#且治疗组
-;*

&

-7*

&

UU*

均低于对照组"

S T"

!

"$

$'

两组治疗后总胆固醇"

*'

$&甘油三酯"

*U

$均降低"

S T"

!

"$

$#且治疗组低于对照组"

S T"

!

"$

$% 组间疗效

比较#治疗组中医证候总有效率为
>R

!

?RV

"

$#J?%

$#腹部
'*

总有效率为
$%

!

?RV

"

&$J?%

$#肝功能总有效

率为
?>

!

?$V

"

!&J&%

$#血脂总有效率为
?>

!

&RV

"

&#J%?

$'对照组中医证候总有效率为
$?

!

!$V

"

#WJ&!

$#

腹部
'*

总有效率为
!$

!

""V

"

WJ&!

$#肝功能总有效率为
&&

!

&&V

"

?J#W

$#血脂总有效率为
$$

!

$?V

"

#"J#W

$'两组疗效比较#治疗组均优于对照组"

S T"

!

"$

#

S T"

!
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$% 结论$调肝理脾方配合生活方式干

预治疗
5-Q;H

肝郁脾虚证#能够安全&有效地改善患者临床症状#提高肝脾
'*

比值#并起到保肝抗炎和降

脂的作用%

关键词$非酒精性脂肪性肝病'调肝理脾方'肝郁脾虚'临床疗效'

'*

比值
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$$非酒精性脂肪性肝病$
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!

5-Q;H

%是一种无过量饮酒史的肝实质细

胞脂肪变性和脂肪贮积为特征的临床病理综合征' 近

年来!由于人们生活水平的提高!饮食结构不合理及预

防保健措施不当!

5-Q;H

发病率呈上升趋势(

#

)

' 目

前西医治疗以生活方式干预$包括节食和锻炼%为主!

迄今临床尚无满意的药物(

!

)

' 研究显示中医药治疗

5-Q;H

不仅能改善患者的临床症状!并能减轻肝脏

脂肪变性程度(

&

!

%

)

' 然而!系统评价表明由于缺乏高

质量的循证医学依据!目前尚无足够证据证明中药口

服比西药或者安慰剂口服治疗非酒精性脂肪肝更有

效(

$

)

' 本课题采用随机*双盲*安慰剂对照试验方法!

通过观察*比较患者主要临床症状*肝脏影像学表现*

肝功能*血脂等的变化!客观评价调肝理脾方对

5-Q;H

的临床疗效及安全性!现报道如下'

资料与方法

#

$诊断标准

#

!

#

$西医诊断标准$参照+非酒精性脂肪性肝

病$

5-Q;H

%诊疗指南,

(

?

)

!明确
5-Q;H

的临床诊断

需符合以下
%

项条件#$

#

%无饮酒史或饮酒折合乙醇

量
T#%" XJ

周$女性
>" XJ

周%&$

!

%除外病毒性肝炎*

药物性肝病*全胃肠外营养*肝豆状核变性及自身免疫

性肝病等可导致脂肪肝的特定疾病&$

&

%肝脏影像学

表现符合弥漫性脂肪肝的诊断标准且无其他原因可供

解释&$

%

%有代谢综合征相关组分的患者出现不明原

因的血清谷丙转氨酶 $

-;*

% 和 $或% 谷草转氨酶

$

-7*

%*谷氨酰转肽酶$

UU*

%持续增高
"

!

$

年以上'

影像学诊断#弥漫性肝脏密度降低!肝脏与脾脏的
'*

值之比
!#

' 肝脾
'*

比值
"

!

>#

%

#

!

""

为轻度&肝脾

'*

比值
"

!

$#

%

"

!

>"

为中度&肝脾
'*

比值
!"

!

$"

者为重度'

#

!

!

$中医辨证分型诊断标准$参照+中药新药

临床研究指导原则$试行%,

(

>

)

!肝郁脾虚证!主症可

见#胁肋胀痛*腹胀*食少纳呆*便溏不爽' 次症可见#

情绪抑郁或急躁易怒*善太息*口干口苦*呃逆嗳气*恶

心呕吐*胃中嘈杂*胸脘痞闷*小便短黄*头晕头痛*身

目黄染*舌苔白或腻*脉弦或细' 肝郁脾虚证主症
&

项

$胃脘或胁肋胀痛必备%!或主症
!

项$胃脘或胁肋胀

痛%!次症
!

项!即可诊断'

!

$纳入标准$$

#

%符合
5-Q;H

诊断标准(纳入

患者包括肝功能正常和异常的患者!即包括非酒精性

单纯性脂肪肝$

K3K

#

B1G3D310G LBMMN 10O=/

!

5-Q;

%和

非酒精性脂肪性肝炎$

K3K

#

B1G3D310G EM=BM3D=.BM0

#

M0E

!

5-7]

%患者)及肝郁脾虚辨证分型诊断标准&

$

!

%年龄
#W

%

?$

岁&$

&

%知情同意!志愿受试'

&

$排除标准$$

#

%酒精*药物*妊娠等所致的脂

肪肝及病毒性肝炎&$

!

%脂肪性肝硬化患者&$

&

%心*

脑*肾*肺等生命活动重要脏器有严重的原发性疾病患

者&$

%

%妊娠期及哺乳期妇女&$

$

%过敏体质或已知对

本药成分过敏者'

%

$一般资料$将
RR

例来自
!"#&

年
#

月-

!"#%

年
&

月首都医科大学附属北京中医医院

$

$"

例%*北京市延庆县中医医院$

!"

例%及北京市宣

武区中医医院$

!R

例%的门诊及住院患者' 按随机数

字表法分为治疗组$

??

例%和对照组$

&&

例%' 两组

在患者性别*年龄*病程*症状总积分*肝脾
'*

比值*

肝功能$包括
-;*

*

-7*

*

UU*

%*血脂(包括总胆固醇
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$

*'

%*甘油三酯$

*U

%)等方面比较$表
#

%!差异均无

统计学意义$

S e"

!

"$

%'

表
#

$两组一般资料比较

项目 治疗组$

??

例% 对照组$

&&

例%

性别$男
J

女%

&%J&! #WJ#$

年龄$岁!

d

&

E

%

%R

'

!!

&

##

'

"W %R

'

&%

&

#"

'

>>

病程$年!

d

&

E

%

&

'

&W

&

%

'

#> &

'

?#

&

%

'

R&

症状总积分$分!

d

&

E

%

!R

'

R#

&

#!

'

"! &#

'

%$

&

##

'

!%

肝脾
'*

比值$

d

&

E

%

"

'

W"

&

"

'

#? "

'

>&

&

"

'

!!

-;*

$

[J;

!

d

&

E

%

?#

'

>&

&

!W

'

WR

$

&$

%

>?

'

#%

&

&%

'

!!

$

#R

%

-7*

$

[J;

!

d

&

E

%

?&

'

??

&

#R

'

W"

$

R

%

$>

'

&%

&

!!

'

#"

$

#"

%

UU*

$

[J;

!

d

&

E

%

?>

'

?$

&

!R

'

#R

$

!#

%

W&

'

#!

&

&%

'

$!

$

#"

%

*'

$

AA31J;

!

d

&

E

%

$

'

R?

&

"

'

$?

$

!&

%

?

'

"!

&

"

'

?$

$

#?

%

*U

$

AA31J;

!

d

&

E

%

&

'

!%

&

#

'

?!

$

%W

%

&

'

W#

&

!

'

W>

$

#R

%

$$注#$%为肝功能*血脂异常患者例数

$

$治疗方法$试验组予调肝理脾方$由黄芪
!" X

炒白术
#$ X

$生薏苡仁
!" X

$丹参
!" X

$香附
#" X

柴胡
#" X

$茵陈
#" X

$虎杖
#" X

$瓦楞子
!" X

马鞭草
#$ X

$决明子
#$ X

$生山楂
#$ X

$水红花

子
#$ X

组成%'所有药物均采用.全成分/提取的中药

配方颗粒' 每日
#

剂!用
&"" A;

开水混匀后冲服!每

次
#$" A;

!餐后服用!早晚各
#

次&同时进行生活方式

干预!具体措施为#$

#

%中等量有氧运动!每周
&

次以

上!累计锻炼时间至少
#$" A0K

&$

!

%中等程度的热量

限制!肥胖成人每日热量摄入需减少
! "R!

%

% #W% 6(

$

$""

%

# """

千卡%&$

&

%改变饮食组分!建议低糖低

脂的平衡膳食!减少含蔗糖饮料以及饱和脂肪和反式

脂肪的摄入并增加膳食纤维含量' 对照组予安慰剂治

疗$安慰剂由
#J&"

有效成分与辅料制作而成!在性状*

颜色*味道和剂量上同治疗组药物%!服用方法同治疗

组!同时进行生活方式干预' 两组疗程均为
#!

周'为

保证盲法实施与质量控制!所有药物与安慰剂颗粒均

由北京康仁堂药业有限公司制成&治疗组及对照组药

物外观均一致!药品外包装标有随机号!临床医师及患

者无法区分是哪一组药物&临床研究中发现严重不良

事件需要紧急破盲时!应由临床试验组长单位负责人

和数据管理方负责人共同破盲!并详细记录破盲过程&

破盲仅打开一个随机号患者的实际治疗药物!并不影

响其他个体'

?

$观察指标及检测方法

?

!

#

$中医证候学指标$参照文献(

>

)' 分别对

胁肋不适或痞胀*胁痛*胁下痞块按无*轻*中*重分别

记
"

*

&

*

?

*

R

分!对嗳气呃逆*口苦口干*疲乏无力*恶

心呕吐*胃中嘈杂*胸脘痞闷*周身或四肢困重*大便性

状*大便次数*小便短黄*形体肥胖*头晕头痛*反酸*腹

胀或不适*身目黄染*抑郁烦闷*善太息*口粘*纳呆食

少*厌油*失眠症状按无*轻*中*重分别记为
"

*

!

*

%

*

?

分!将以上中医证候单项症状积分相加之和为症状

总积分!分别观察记录治疗前后症状总积分情况'

?

!

!

$肝脏脂肪变性程度$治疗前后肝脾
'*

比值'

?

!

&

$肝功能$包括
-;*

*

-7*

及
UU*

'

?

!

%

$血脂$包括
*'

*

*U

'

?

!

$

$安全性指标$治疗前*治疗第
%

周*治疗结

束后各查
#

次血*尿*便常规!心电图及肾功能'

>

$疗效评估

>

!

#

$中医证候疗效$参照文献(

>

)' 症状*体征基

本消失!症状总积分下降
"R$V

为临床痊愈&症状*体征

明显改善!总积分下降
>"

( %

R%V

为显效&症状*体征均

有好转!积分下降
&"

(%

?RV

为有效&积分下降
T&"

(为

无效' 计算公式$尼莫地平法%#疗效指数$

V

%

f

$治

疗前积分"治疗后积分%

J

治疗前积分)

#""V

'

>

!

!

$腹部
'*

疗效$参照文献(

?

)' 痊愈#肝脏

形态及实质恢复正常&显效#减少
!

个级别!从重度恢

复为轻度&有效#减少
#

个级别!从重度恢复为中度!从

中度恢复为轻度&无效#

'*

无改善'

>

!

&

$肝功能疗效$参照文献(

?

)' 痊愈#肝功能

恢复正常&显效#肝功能虽未恢复正常!

-;*

和$或%

UU*

下降
"%"V

&有效#肝功能虽未恢复正常!但

-;*

和
J

或
UU*

下降
!"

( %

&RV

&无效#肝功能无明

显改善!甚或加重'

>

!

%

$血脂疗效$参照文献(

?

)' 临床痊愈#血脂

恢复正常&显效#血脂虽未恢复正常!

*U

下降
"%"V

和$或%

*'

下降
"!"V

&有效#血脂虽未恢复正常!

*U

下降
!"

( %

&RV

!

*'

下降
#"

( %

#RV

&无效#血脂无

明显降低!甚或加重'

W

$统计学方法$采用
7S77 #&

!

"

统计软件进

行分析' 计量资料以
d

&

E

表示!组内治疗前后计量资

料的比较采用配对样本
M

检验&组间计量资料的比较

采用独立样本
M

检验&计数资料采用
!

! 检验&两组独

立样本等级资料比较采用秩和检验'

S T"

!

"$

为差异

有统计学意义'

结$$果

#

$脱落情况$共有
&

例病例脱落!其中治疗组

!

例!对照组
#

例!均由于路途遥远而失访' 治疗组完

成
?%

例!对照组完成
&!

例'

!

$两组治疗前后症状总积分及疗效评价比较

$表
!

%$与本组治疗前比较!两组治疗后症状总积分降
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%
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!
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!
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!
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!

%

低!差异有统计学意义$

S T"

!

"#

%&且治疗组低于对照

组$

S T"

!

"$

%' 治疗组临床显效
#W

例!有效
&&

例!无

效
#&

例!总有效率
>R

!

?RV

$

$#J?%

%!对照组临床显效

%

例!有效
#%

例!无效
#%

例!总有效率
$?

!

!$V

$

#WJ&!

%&

治疗组疗效优于对照组$

9 f

"

!

!

$&#

!

S T"

!

"$

%'

表
!

$两组治疗前后症状总积分比较$$分!

d

&

E

%

组别 例数 时间 症状总积分

治疗
?%

治疗前
!R

'

R%

&

#!

'

!"

治疗后
#&

'

WR

&

W

'

"#

#$

对照
&!

治疗前
&#

'

%#

&

##

'

%#

治疗后
#W

'

$R

&

R

'

>R

#

$$注#与本组治疗前比较!

#

S

*

"

'

"#

&与对照组治疗后比较!

$

S

*

"

'

"$

&

$两组治疗前后肝脾
'*

比值及腹部
'*

疗效评

价比较$表
&

%$与本组治疗前比较!治疗组治疗后肝脾

'*

比值升高!差异有统计学意义$

S T"

!

"#

%!对照组治

疗后肝脾
'*

比值升高!差异无统计学意义$

S e"

!

"$

%&

且治疗组高于对照组$

S T"

!

"#

%' 腹部
'*

疗效显示#

治疗组痊愈
!"

例!显效
$

例!有效
#"

例!无效
!R

例!总

有效率
$%

!

?RV

$

&$J?%

%&对照组痊愈
!

例!显效
#

例!

有效
$

例!无效
!%

例!总有效率
!$

!

""V

$

WJ&!

%&治疗

组疗效优于对照组$

9 f

"

&

!

"?W

!

S T"

!

"#

%'

表
&

$两组治疗前后肝脾
'*

比值比较$$

d

&

E

%

组别 例数 时间 肝脾
'*

比值

治疗
?%

治疗前
"

'

W#

&

"

'

#?

治疗后
"

'

R#

&

"

'

#R

#$

对照
&!

治疗前
"

'

>&

&

"

'

!&

治疗后
"

'

>W

&

"

'

!#

$$注#与本组治疗前比较!

#

S

*

"

'

"#

&与对照组治疗后比较!

$

S

*

"

'

"#

%

$两组治疗前后肝功能及肝功能疗效评价比较

$表
%

%$与本组治疗前比较!治疗组治疗后
-;*

*

-7*

*

UU*

均降低!差异有统计学意义 $

S T "

!

"#

!

S T"

!

"$

%&对照组治疗后
-;*

降低!差异有统计学意

义$

S T"

!

"$

%!

-7*

*

UU*

均降低!差异无统计学意义

$

S e"

!

"$

%' 治疗后组间比较!治疗组
-;*

*

-7*

及

UU*

低于对照组!差异有统计学意义$

S T"

!

"$

%' 肝

功能疗效显示#治疗组痊愈
#&

例!显效
&

例!有效

>

例!无效
##

例!总有效率
?>

!

?$V

$

!&J&%

%!对照组

痊愈
"

例!显效
!

例!有效
%

例!无效
#!

例!总有效

率
&&

!

&&V

$

?J #W

%&治疗组疗效优于对照组 $

9 f

"

!

!

R#R

!

S T"

!

"#

%'

$

$两组治疗前后血脂测定值及血脂疗效比较

$表
$

%$与本组治疗前比较!治疗组治疗后
*'

*

*U

降

低!差异有统计学意义$

S T "

!

"#

!

S T "

!

"$

%!对照组

治疗后
*'

*

*U

降低!差异有统计学意义$

S T"

!

"$

%&

治疗后组间比较!治疗组
*'

及
*U

低于对照组!差异

有统计学意义$

S T"

!

"$

%' 血脂疗效显示#治疗组痊

愈
!"

例!显效
%

例!有效
>

例!无效
#$

例!总有效率

?>

!

&RV

$

&#J%?

%!对照组痊愈
!

例!显效
#

例!有效

>

例!无效
W

例!总有效率
$$

!

$?V

$

#"J#W

%&治疗组疗

效优于对照组$

9 f

"

!

!

"!"

!

S T"

!

"$

%'

表
$

$两组治疗前后血脂比较$$

AA31J;

!

d

&

E

%

组别 时间
*' *U

治疗 治疗前
$

'

RW

&

"

'

$>

$

!#

%

&

'

!"

&

#

'

?&

$

%?

%

治疗后
%

'

R%

&

#

'

>%

$

!#

%

##$

!

'

#&

&

#

'

!"

$

%?

%

##$

对照 治疗前
?

'

"%

&

"

'

?>

$

#$

%

&

'

>R

&

!

'

R?

$

#W

%

治疗后
$

'

W&

&

"

'

>!

$

#$

%

#

&

'

%%

&

!

'

$&

$

#W

%

#

$$注#与本组治疗前比较!

#

S

*

"

'

"$

!

##

S

*

"

'

"#

&与对照组治疗后

比较!

$

S

*

"

'

"$

&$%为治疗前后血脂异常患者例数

?

$安全性评价$治疗组和对照组在治疗第
%

周*

治疗后所进行的血*尿*便常规检查!心电图!肾功能结

果均未出现明显异常!治疗过程中患者均未诉明显的

不良反应'

讨$$论

5-Q;H

属中医学.胁痛/*.肝着/*.痞满/等范

畴!本病诱因多责之于嗜食肥甘厚腻*劳逸失度*情志

失调*久病体虚*禀赋不足等' 中医学对于本病的发病

机制!多数医家认为是肝失疏泄!脾失健运!肾精不足!

湿热内结!痰浊郁结!瘀血阻滞!而最终形成痰湿瘀互

结!痹阻肝脏脉络而形成脂肪肝(

W

)

' 本课题在前期研

究工作中(

R

)通过分析
5-Q;H

患者的单元证候!发现

其主要证候为脾气虚证*肝气郁结证*湿热内蕴证*肝

火炽盛证*肝血瘀证!其中以肝郁脾虚为主要证型!且

在前期的研究中(

R

!

#"

)

!从肝脾论治!采用疏肝化浊活血

表
%

$两组治疗前后肝功能比较$$

[J;

!

d

&

E

%

组别 时间
-;* -7* UU*

治疗 治疗前
?#

'

R&

&

!R

'

&#

$

&%

%

?&

'

&?

&

!#

'

#%

$

W

%

?>

'

$%

&

!R

'

R%

$

!"

%

治疗后
%&

'

&$

&

!"

'

$>

$

&%

%

##$

&#

'

>&

&

>

'

RW

$

W

%

##$

$"

'

&>

&

#?

'

RR

$

!"

%

#$

对照 治疗前
>$

'

RW

&

&$

'

!"

$

#W

%

$W

'

#?

&

!&

'

!W

$

R

%

W%

'

$W

&

&?

'

!W

$

R

%

治疗后
$$

'

%!

&

#R

'

RW

$

#W

%

#

%>

'

>R

&

#>

'

?#

$

R

%

>>

'

&"

&

!R

'

&#

$

R

%

$$$$注#与本组治疗前比较!

#

S

*

"

'

"$

!

##

S

*

"

'

"#

&与对照组治疗后比较!

$

S

*

"

'

"$

& $%为治疗前后肝功能异常患者例数
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法*健脾清肝法治疗
5-Q;H

均取得良好的临床疗效'

综合分析以往文献报道!以及结合前期研究!发现

5-Q;H

病机的根本主要在于肝脾失调!瘀血*痰湿

$或湿热%蕴结为本病之标&其治疗当以恢复肝脾功能

入手!大法当为调肝理脾!以疏肝健脾为主!兼以化瘀

柔肝*祛痰消积*清热化湿等' 本调肝理脾方中黄芪!

健脾补气!为君药!炒白术*生薏苡仁助黄芪健脾补气!

并可燥湿*化湿!柴胡*香附疏肝理气解郁共为臣药!丹

参活血化瘀!茵陈*虎杖等有清热利湿退黄作用!均为

佐使药!诸药合用共奏健脾疏肝*化瘀柔肝*祛痰消积*

清热化湿之功'

本试验采用随机*双盲*安慰剂对照方法!评价调

肝理脾方治疗
5-Q;H

肝郁脾虚证的疗效和安全性!

试验设计严谨!所得结果较为客观' 在评价肝脏脂肪

变性程度时采用肝脾
'*

比值进行比较!较以往肝脏

`

超测得结果更加客观*真实' 研究结果表明#调肝理

脾方可以有效改善
5-Q;H

患者临床症状*肝脏影像

学表现!并能起到保肝抗炎和降脂的功效' 所有入组

病例在治疗过程中均未出现不良反应!提示调肝理脾

方安全性良好' 本研究结果进一步验证前期从肝脾论

治
5-Q;H

的理论!对中医药防治
5-Q;H

有一定的

借鉴作用'

本研究纳入的
5-Q;H

患者包括
5-Q;

患者和

5-7]

患者!患者血脂情况未作限定!所获得的肝功

能*血脂异常患者样本相对较小!今后可增设
5-Q;

患

者组*

5-7]

患者组!血脂异常患者组!并扩大样本

量!延长治疗周期$

?

%

#!

周%!以更好地明确调肝理

脾方对肝功能及血脂的作用!为临床防治提供依据'

$$$致谢!对北京市宣武中医医院脾胃病科刘永主任医师和

北京市延庆县中医医院中医内科王金玲副主任医师在本研究

过程中给予的帮助表示衷心的感谢'%
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