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!临床论著!

温阳利湿化瘀方早期干预治疗
#!"

例

小儿胆道闭锁的临床观察

王子威$马$兰$刘晓红$张忠浩

摘要$目的$观察温阳利湿化瘀方早期干预小儿胆道闭锁的临床疗效" 方法$将
#!"

例胆道闭锁患儿

按随机数字表法分为中药组和对照组#每组
8"

例" 中药组予温阳利湿化瘀方#对照组予熊去氧胆酸#疗程均

为
$

周#观察两组治疗前后肝脏功能$包括
GH(

%

(I'H

%

AI'H

%

GHJ

%胆碱酯酶&

%K9

'%

!

#谷氨酰转移酶

&

LL(

'(%凝血功能$包括凝血酶原时间&

J(

'%活化部分凝血活酶时间&

GJ((

'%凝血酶时间&

((

'(%肝纤维

化四项$血清透明质酸&

KG

'%层粘连蛋白&

H4

'%

"

型前胶原&

J%

#

"

'%纤维粘连蛋白&

M4

'(%肝移植例数%

N+O+;

手术与肝移植间隔时间" 结果$两组最终纳入合格病例共
#"F

例#中药组
58

例#对照组
5>

例" 与

本组治疗前比较#治疗后中药组
LL(

%

GHJ

%

%K9

%

(I'H

%

AI'H

%

GJ((

%

KG

%

H4

%

J%

#

"

%

M4

均明显下降&

J P

"

!

"5

'#且中药组低于对照组&

J P "

!

"5

')与对照组比较#中药组治疗后总有效率明显升高&

#

!

Q #"

!

>$C

#

J P"

!

"5

'#肝移植例数明显减少&

J P"

!

"5

'#中药组明显推迟肝移植时间&

J P"

!

"5

'" 结论$温阳利湿化

瘀方通过降低
LL(

%

GHJ

%

%K9

%

(I'H

%

AI'H

%

GJ((

%

KG

%

H4

%

J%

#

"

%

M4

#疏通梗阻的肝内外胆道#延缓肝纤

维化#延长
N+O+;

手术与肝移植间隔时间#降低肝脏移植率"

关键词$胆道闭锁) 温阳利湿化瘀方) 肝纤维化) 早期干预
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T.+@T

!

V62+/ 2;S6. U;R.1O;O

!

Z.121,W TX6 ;,T6.S+2 R6T<66, N+O+; 1Z6.+T;1, +,V 2;S6. T.+,OZ2+,T+T;1,

!

+,V .6

!

V-@6 TX6 .+T6 1U 2;S6. T.+,OZ2+,T+T;1,3

N9b)BYA^

#

R;2;+./ +T.6O;+

(

)6,/+,W H;OX; K-+/- Y6@;Z6

(

2;S6. U;R.1O;O

(

6+.2/ ;,T6.S6,T;1,

$$胆道闭锁$

R;2;+./ +T.6O;+

!

IG

%是一种特发性发

生于婴儿期胆管疾病!以进行性炎症导致肝内或肝外

胆管结构消失为特征!本病好发于黄种人!在北美和欧

洲发病率为
#

%

7 """

&

#

%

#8 """

!在亚洲
#

%

5 """

&

#

%

7 """

&

#

'

!我国是高发国家!每年大约
! """

&

> """

例新发病例!男女发病比例
#

%

#

!

!

&

!

'

!本病前期以严重

皮肤巩膜黄疸!灰白大便!肝大!脾大!后期胆汁性肝纤

维化)门静脉高压)肝衰竭为主要临床表现* 未经治疗

的婴儿常常在出生后
#

年或
!

年内死于肝硬化或肝功

能衰竭&

#

'

*

IG

根据临床病理特征可分为胚胎期和围

产期!围产期型比较常见占
7"c

!是由于病毒与自身

免疫之间相互作用!而胚胎类型与基因有关!与胆管树

发育的突变有关&

>

'

*

N+O+;

手术是目前治疗
IG

最广泛最成熟手段!目

前
N+O+;

术后
5

年自肝生存率在
>"c

&

8"c

!约
!"c

患儿可自肝存活至成年&

$

'

(但是成功行
N+O+;

手术的

人还是会因进行性不可逆肝纤维化!出现胆汁淤积性肝

硬化和门脉高压及最终肝功能障碍!

dC5c

的患者在

!"

岁之前需要进行肝移植&

5

'

* 虽然胆道闭锁肝移植远

期生存率均在
7"c

以上&

5

'

!但是肝移植存在肝源有限!

终身需要服用抗排异药!经济花费高等缺点* 本研究观

察中药在保护肝脏)延缓肝纤维化方面有一定的作用!

达到推迟肝移植手术时间或降低肝移植率的目的*

资料与方法

#

$诊断标准

#

!

#

$西医诊断标准$

IG

诊断参照
!"#>

年+中

国大陆地区胆道闭锁诊断及治疗$专家共识%,

&

8

'

#足

月儿生后
!

周!早产儿生后
>

周仍有黄疸!便灰白!尿

色加深!母乳喂养儿可延迟观察
#

周* $

#

%临床上出

现皮肤巩膜黄染)大便颜色变淡$甚至呈陶土色%!体

检发现肝脏肿大($

!

%血清胆红素进行性上升或持续

不变!直接胆红素$

V;.6@T R;2;.-R;,

!

AI'H

%占
8"c

以

上($

>

%超声显示胆囊充盈不佳!肝门部的三角形纤维

块具诊断特异性($

$

%放射性核素显像胆管排泄受阻*

#

!

!

$中医辨证标准$参照+中医儿科学,

&

C

'

!本

病虚实夹杂!本虚标实!本虚是脾肾阳虚!标实是寒湿

血瘀!故寒湿瘀阻证型诊断标准如下* 主症#$

#

%面目

皮肤黄!色泽晦暗($

!

%肚腹膨胀!痞块坚硬(次症#$

#

%

大便灰白($

!

%精神萎靡!四肢欠温($

>

%小便短少(

$

$

%舌像#舌质淡苔白腻* 证型确定#具备主症
!

项

$第
#

)

!

项必备%加次症
#

项!即可诊断*

!

$纳入标准$$

#

%符合西医
IG

诊断标准及中

医寒湿瘀阻证型($

!

%年龄
P!

个月($

>

%初次确诊!未

行
N+O+;

手术或肝移植手术($

$

%儿童家长签署知情

同意书*

>

$排除标准$$

#

%合并其他先天疾病如先心病(

$

!

%合并其他遗传代谢病如半乳糖血症)甲基丙二酸血

症)枫糖尿症)粘多糖病)糖原累积症)酪氨酸血症)脂质

沉积症$戈谢病)尼曼匹克病%!

$#

#抗胰蛋白酶缺乏(

$

>

%合并其他肝脏疾病如乙肝)先天性肝纤维化)自身性

免疫性肝病)遗传性肝内胆汁淤积症)肝豆状核变性)

G2+W;226

综合症)

%;T.;,

缺陷病及胆红素代谢障碍*

$

$一般资料$

#!"

例均来自
!"#5

年
#

月-

!"#8

年
#!

月首都医科大学附属北京友谊医院肝胆

移植外科门诊和病房确诊的
IG

患儿!采用随机数字

表法分为中药组和对照组!每组
8"

例* 治疗组脱落

$

例!对照组脱落
C

例* 最终中药组为
58

例!其中女

性患儿
>!

例!男性患儿
!$

例!年龄分布#

P"

!

5

个月

##

例$

#F

!

8c

%!

"

!

5

&

#

!

"

个月
!$

例$

$!

!

Fc

%!

#

!

"

个月
P

年龄
!#

!

5

个月
#7

例$

>!

!

#c

%!

#

!

5

个月
P

年龄
!!

!

"

个月
>

例$

5

!

$c

%!平均年龄$

!C

!

75

'

5

!

>#

%天* 对照组为
5>

例!其中女性患儿
>"

例!男性

患儿
!>

例!年龄分布#

P "

!

5

个月
#!

例$

!!

!

8c

%!

"

!

5

&

#

!

"

个月
!!

例$

$#

!

5c

%!

#

!

"

个月
P

年龄
!

#

!

5

个月
#C

例$

>!

!

#c

%!

#

!

5

个月
P

年龄
!!

!

"

个月

!

例$

>

!

7c

%!平均年龄$

!8

!

8F

'

$

!

C5

%天*两组一般

资料比较!差异无统计学意义$

J d"

!

"5

%* 本临床试

验经首都医科大学附属北京友谊医院伦理委员会批准

$

41

!

IMK

#

!"#5"##8">

%*

5

$治疗方法$中药治疗组给予温阳利湿化瘀方

$由茵陈
!" W

$苍术
5 W

$熟附子
5 W

$赤芍
5 W

$白

术
5 W

$干姜
! W

$当归
> W

$茯苓
8 W

$党参
8 W

陈皮
> W

组成%* 购自北京同仁堂药业有限公司!每日

#

剂!早)晚各
#

次!疗程
$

周* 对照组给予口服熊去

氧胆酸胶囊 $

!" :WD

粒!

H1O+,JX+.:+ L:RK

! 批

号#

K!"#5">85

%

#" :WD

$

_W

"

V

%!每天
#

次!利胆退

黄治疗!疗程均为
$

周*

8

$观察指标及检测方法

8

!

#

$监测患儿黄疸消退情况$根据资料文献拟
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订疗判定效标准&

7

'

* 显效#黄疸明显消退!血清总胆红

素$

(I'H

%和
AI'H

下降
!D >

(有效#黄疸减轻! 血清

(I'H

和
AI'H

下降
d#D> e!D>

(无效#黄疸无消退! 血

清
(I'H

和
AI'H

素下降
P#D>

*

8

!

!

$实验室指标$所有研究对象在入组前和出

组后均采集空腹静脉血
5 :H

后立即分离血清!检测如

下观察指标* 肝移植全套#

GH(

)

(I'H

)

AI'H

)

GHJ

)胆

碱酯酶 $

@X12;,6OT6.+O6

!

%K9

%)

!

#谷氨酰转移酶

$

W+::+ W2-T+:/2 T.+,OZ6ZT;V+O6

!

LL(

%(出凝血四

项包括凝血酶原时间$

Z.1TX.1:R;, T;:6

!

J(

%)活化部

分凝血活酶时间$

+@T;S+T6V Z+.T;+2 TX.1:R1Z2+OT;,

T;:6

!

GJ((

%)凝血酶时间$

TX.1:R;,

!

((

%)纤维蛋白

原$

U;R.;,1W6,

!

M'I

%(肝纤维四项包括血清透明质酸

$

X/+2-.1,;@ +@;V

!

KG

%)层粘连蛋白$

2+:;,;,

!

H4

%)

"

型前胶原$

Z.1@122+W6,

#

"

!

J%

#

"

%)纤维粘连蛋白$

U;

#

R.1,6@T;,

!

M4

%* 所有研究对象采集清晨空腹静脉血

5 :H

!以转速
> """ .D:;,

!离心
#" :;,

!分离血清(检

测相关生化指标#血清透明质酸)

"

型前胶原)

%

型胶原)

H4

均采用酶法在
G\!C!"

全自动生化分析仪上测定(

以上项目质控均在控!各项目和仪器均严格按照
^BJ

文件进行操作* 试剂由深圳茂生生物医疗股份有限公

司提供!并按照试剂盒说明书进行操作*

8

!

>

$

N+O+;

手术及肝移植$所有入组患儿出组

后均门诊或电话随访
!

年!随访内容为
N+O+;

手术年

龄!是否行肝移植手术!

N+O+;

手术与肝移植间隔

时间*

C

$统计学方法$应用
^J^^ !"

!

"

软件统计分

析!计量资料以
`

'

O

表示!两组间比较采用
T

检验!

分类变量用数字和百分比来表示!计数资料采用
#

!检

验*

J P"

!

"5

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$两组患儿临床疗效比较$表
#

%$中药组治疗

后总有效率明显优于对照组!差异有统计学意义$

#

!

Q

#"

!

>$C

!

J P"

!

"5

%*

表
#

#两组患儿临床疗效比较#&例$

c

%'

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

中药
58 !

$

>

(

8

%

>5

$

8!

(

5

%

"

#F

$

>>

(

F

%

>C

$

88

(

#

%

"

对照
5> #

$

#

(

F

%

!"

$

>C

(

C

%

>!

$

8"

(

$

%

!#

$

>F

(

8

%

$$注#与对照组比较!

"

J P"

!

"5

!

$两组患儿治疗前后肝功能及血清胆红素比较

$表
!

%$治疗前两组肝功能及胆红素比较!差异均无

统计学意义$

J d"

!

"5

%* 与本组治疗前比较!治疗后

中药组
LL(

)

GHJ

)

%K9

)

(I'H

)

AI'H

均下降 $

J P

"

!

"5

%!且中药组较对照组下降明显 $

J P"

!

"5

%*

>

$两组患儿治疗前后凝血功能及肝纤维化比较

$表
>

%$治疗前两组凝血功能及肝纤维化指标比较!差

异无统计学意义$

J d"

!

"5

%* 与本组治疗前比较!治疗

后中药组
J(

)

M'I

)

((

有所下降!但差异无统计学意义

$

J d"

!

"5

%(中药组
GJ((

)

KG

)

H4

)

J%

#

"

)

M4

明显下

降$

J P"

!

"5

%!且中药组较对照组下降明显$

J P"

!

"5

%*

表
!

#两组患儿治疗前后肝功能及血清胆红素比较#$

`

'

O

%

组别 例数 时间
GH(

$

\DH

%

LL(

$

\DH

%

GHJ

$

\DH

%

%K9

$

\DH

%

(I'H

$

\:12DH

%

AI'H

$

\:12DH

%

中药
58

治疗前
#>5

(

!

'

!8

(

F >5C

(

#

'

$F

(

7 87$

(

!

'

8"

(

C $> "8!

(

F

'

C>#

(

7 $8C

(

!

'

5#

(

C $$F

(

5

'

$!

(

C

治疗后
#"8

(

7

'

#!

(

F

#F7

(

5

'

>!

(

8

"#

>"C

(

$

'

$F

(

!

"#

!! F$8

(

#

'

>75

(

C

"#

>5>

(

5

'

$F

(

#

"#

>$C

(

8

'

>F

(

!

"#

对照
5>

治疗前
#!F

(

5

'

!>

(

# >$!

(

8

'

>C

(

$ 8F5

(

>

'

C!

(

$ $$ C!7

(

#

'

8$!

(

> $C"

(

F

'

$8

(

! $8#

(

C

'

5>

(

$

治疗后
##$

(

8

'

#5

(

C >"C

(

5

'

>"

(

8 8#"

(

7

'

87

(

! $" 8F5

(

$

'

8"C

(

7 $#7

(

!

'

>C

(

> $"F

(

>

'

$8

(

5

$$注#与本组治疗前比较!

"

J P"

!

"5

(与对照组同期比较!

#

J P"

!

"5

表
>

#两组患儿治疗前后凝血功能及肝纤维化比较#$

`

'

O

%

组别 例数 时间
J(

$

O

%

GJ((

$

O

%

M'I

$

WDH

%

((

$

O

%

中药
58

治疗前
>7

(

#

'

#"

(

C 5>

(

8

'

#!

(

5 7

(

$

'

!

(

# !F

(

8

'

C

(

>

治疗后
>"

(

5

'

#"

(

$

$"

(

7

'

##

(

>

"#

C

(

5

'

#

(

F !$

(

7

'

>

(

5

对照
5>

治疗前
>F

(

$

'

#!

(

> 5"

(

C

'

#$

(

! F

(

!

'

#

(

C !C

(

5

'

5

(

8

治疗后
>!

(

7

'

##

(

5 $5

(

!

'

#>

(

7 7

(

5

'

#

(

$ !5

(

$

'

>

(

!

组别 例数 时间
KG

$

:WDH

%

H4

$

&WDH

%

J%

#

"

$

&WDH

%

M4

$

&WDH

%

中药
58

治疗前
$!8

(

7

'

!5

(

> >FC

(

>

'

>7

(

! $!"

(

5

'

>8

(

# !7$

(

#

'

>"

(

C

治疗后
!#$

(

!

'

>"

(

8

"#

!$8

(

#

'

!C

(

5

"#

!>C

(

$

'

>!

(

F

"#

#FC

(

8

'

$$

(

>

"#

对照
5>

治疗前
$>!

(

8

'

!7

(

# >75

(

$

'

>#

(

C $"$

(

F

'

!F

(

8 !7C

(

>

'

>!

(

"

治疗后
$#5

(

>

'

!F

(

5 >C>

(

!

'

!5

(

8 >FC

(

8

'

!5

(

7 !7#

(

5

'

>>

(

8

$$注#与本组治疗前比较!

"

J P"

!

"5

(与对照组同期比较!

#

J P"

!

"5
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#

$$

$

$两组患儿肝移植例数比较$随访后中药组进

行肝移植患儿
>F

例 $

8F

!

8c

%!未行肝移植
#C

例

$

>"

!

$c

%(对照组进行肝移植患儿
$5

例$

7$

!

Fc

%!

未行肝移植
7

例$

#5

!

#c

%!中药组行肝移植例数较对

照组例数明显减少!差异有统计学意义 $

J P"

!

"5

%*

5

$两组患儿
N+O+;

手术与肝移植间隔时间比较

$表
$

%$随访后中药组
N+O+;

手术与肝移植间隔时

间较对照组明显推迟肝移植时间$

J P"

!

"5

%*

表
$

#两组患儿
N+O+;

手术与肝移植

间隔时间比较$$月!

`

'

O

%

组别 例数
N+O+;

手术与肝移植间隔时间

中药
>F

#8

(

$

'

!

(

7

"

对照
$5 7

(

5

'

!

(

>

$$注#与对照组比较!

"

J P"

!

"5

讨$$论

IG

因多种原因使肝内外胆管发育不良!出现胆

汁淤积!排出不畅进而导致进行性肝纤维化!肝外和肝

内胆管梗阻加重!反过来因胆汁堆积损害肝脏!进一步

出现不可逆性肝硬化* 研究发现
IG

患儿
#

个月后即

开始出现肝纤维化!

!

个月龄轻度肝纤维化!

>

个月龄

明显肝纤维化!患儿肝轻度纤维化)中度纤维化与重度

纤维化
N+O+;

手术成功率分别是
C7

!

5c

)

>$

!

$c

和

!$

!

"c

&

F

'

!说明
IG

肝纤维化出现早!并且肝纤维化

程度与手术时成功率高度相关!肝纤维化程度与原生

肝脏存活呈负相关&

#"

'

* 故
IG

早期诊断和治疗! 减

缓患儿肝脏纤维化!对患儿预后极为重要*

本病属中医学 .黄疸/.胎黄/.阴黄/范畴!本病虚

实夹杂!本虚标实!本虚主要是脾肾阳虚!标实主要是寒

湿血瘀!故寒湿瘀阻证型是本病最常见的证型* 温阳利

湿化瘀方以茵陈术附汤为主方加减!本方出自清代陈钟

龄+医学心悟,#.阴黄之证!乃太阴经中寒湿!身如熏黄!

茵陈术附汤主之/

&

##

'

!+伤寒论,指出.伤寒发汗已!身

目为黄!所以然者!以寒湿在理不解故而/!+类证治裁"

黄疸,指出本病病机为.脾脏寒湿不运!与胆汁浸淫!外

泽肌肤!则发而为黄!多为阴黄/

&

#!

'

*

茵陈味苦!性微寒!归肝)胆)脾)胃经!具有利湿退

黄作用(附子入心)肾)脾经!温阳救逆(干姜入心)脾)

肺经!温中散寒!回阳通脉(党参归脾)肺经)补脾气!苍

术)白术健脾化湿)甘温补气!归脾)胃经!茯苓归心)

脾)肾经!即所谓.治黄不利小便非其治也/!陈皮性

温!归脾)胃)肺经!醒脾理气祛湿! 降逆和胃!五药共

奏益气健脾燥湿之功(赤芍归肝经!当归性温!归肝)

心)脾经!两药配伍活血化瘀退黄(甘草调和诸药* 全

方温阳化湿! 活血化瘀! 利胆退黄*

现代药理研究发现茵陈可以通过
(LM

#

'D^:+V

信号通路发挥作用!从而抑制肝星状细胞的增殖活化!

干预肝星状细胞激活!降低细胞外基质的产生!阻碍肝

纤维化的发生发展&

#>

'

(附子具有改善微循环增加组织

器官的血供!改善细胞功能作用&

#$

'

(白术可以预防肝

组织损伤!减少肝细胞变性坏死&

#5

'

(茯苓中含有的茯

苓醇能通过促进肝内胶原纤维降解与重吸收的方式起

到保肝作用(赤芍可以抑制肝内细胞外基质的过度沉

积从而达到抗肝纤维化的效果&

#8

'

(当归有改善胆道微

循环作用(陈皮含有的橙皮苷能够有效抑制转化生长

因子!延缓肝纤维化&

#C

'

*

本研究表明在
IG

的治疗中!中药疗效明显优于西

药!主要体现在#$

#

%利胆退黄!降低血胆红素* 在使用

中药治疗后!

IG

患儿血清胆红素比治疗前和使用西药

明显降低!同时代表肝内外胆管梗阻程度的酶如#

GHJ

)

LL(

!与肝硬化病理分期有关的酶如
%K9

均比治疗前

和使用西药显著降低!体现出中药利胆退黄的独特疗

效* $

!

%降低肝酶!保护肝脏* 在运用中药治疗后!

IG

患儿
GH(

虽然较治疗前和使用西药!在统计学方面未

达到显著差异程度!但是确实比治疗前和使用西药有下

降* $

>

%延缓肝纤维化* 在使用中药治疗后!

IG

患儿

反映肝纤维化指标如血清
KG

)

H4

)

J%

#

"

)

M4

均比治疗

前和使用西药显著降低&

#7

'

* $

$

%改善肝脏功能!主要体

现在使用中药治疗后!

IG

患儿凝血时间缩短!说明肝脏

功能改善后!凝血因子生成增加*

同时在对
IG

患者的随访中发现!使用中药的

IG

患儿
N+O+;

手术与肝移植间隔时间明显延长!进

一步说明中药利胆退黄的效果明显!可以延缓自体肝

生存期!推迟肝移植手术时间* 同时还发现使用中药

的
IG

患儿的肝移植率较使用西药降低!据国外资料

显示
N+O+;

手术后!

C5c

&

7"c

的患儿最终还是需要

进行肝移植&

5

'

!本研究发现中药组的肝移植率

8F

!

8c

!低于西药组肝移植率
7$

!

5c

!达到降低患者

医疗费用!合理运用移植肝源目的*

综上所述!

IG

是威胁儿童生命健康重大疾病!目

前主要的治疗方法还是
N+O+;

手术及肝移植* 但是

由于中医药对肝纤维化有独特的疗效!所以在本病的

早期加入中医药干预!通过中药利胆退黄!活血化瘀!

降低血清胆红素!疏通梗阻的肝内外胆道!延缓肝纤维

化作用!可以改善预后!延长自体肝脏生存期!推迟肝

移植手术时间!降低肝脏移植率* 本研究不足主要为#

第一!样本例数不够多!后期可以增加样本例数(第二!

缺少肝移植后随访数据*
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