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肝纤维化肝硬化的中西医结合诊疗发展问题

刘$平

$$肝纤维化是各种慢性肝病向肝硬化发展的必经病

理过程"其准确的诊断与有效治疗是改善慢性肝病预

后&降低慢性肝病病死率的重要途径之一' 近十多年

来"随着慢性乙肝$

&EF

%

C

丙肝$

&E&

%抗病毒治疗的

研究的发展"对肝纤维化$包括早期肝硬化%病理组织

学的可逆性及失代偿期肝硬化的肝功能改善翻开了新

篇章( 复方中药治疗难治性
&E&

肝纤维化美国
!

期

临床试验的成功实施为发挥中医药在治疗难治性病变

中的优势打开了一扇门' 今年
7

月
!#

)

!%

日美国肝

脏病研究会以*

586-G9?G )-6?H> &1?I6-6?.6 ),-

#

G6J> K?J9I9L-1J9. @-:G )-9,2>

#

MJ-,J6G96> ,?H 5?H

#

=19?J>

+为题的研讨会在芝加哥召开"显示肝纤维化研

究到了重要的转变期' 因而"目前临床上如何准确地

评价肝纤维化程度$包括早期肝硬化的诊断%仍是学

界关注的焦点问题"也是影响肝纤维化临床转化医学

发展的关键问题$新药研发与临床疗效评价%' 本文

简要介绍肝纤维化肝硬化中西医结合诊疗发展并就存

在的问题作些思考'

#

$疗效是医学发展的硬道理)))临床实践突破

传统理论的范例$根据病因治疗的长期随访研究结

果"目前肝纤维化治疗的有效性得到了充分肯定' 抗

乙肝病毒的核苷$酸%类$

4K>

%药物的快速发展"使得

患者周围血中
EF0

#

@4K

阴转率显著提高"替诺福韦

酯$

)@N

%&恩替卡韦$

5)0

%长期治疗可使
O"P

以上的

慢乙肝患者实现
EF0

#

@4K

低载量"且耐药的发生率

大幅度降低"并可改善肝组织炎症&坏死及纤维化"减

少肝衰竭和肝癌的发生"降低病死率"也改变了*纤维

化&肝硬化不可逆转+的传统概念' 但目前应用的抗

病毒药不能清除肝细胞内的
...@4K

"要达到血中

EF>

抗原阴转$

EF>

抗原阴转是目前终止给药的替

代指标%这一目标仍是要坚持长期用药"目前相关资

料表明"即便长期用药"可获得
EF>KG

清除的比例还

是相当低的,

#

-

(最近发表的
)@N

双盲)))开放
"

期临

床试验报告#

7Q#

例慢乙肝 ,

EF6KG

$

R

%

!77

例"

EF6KG

$#%

%B$

例-"先分别用
)@N

与阿德福韦酯

$

K@0

%治疗
QD

周"此后开放试验用
)@N Q

年"有

%QD

例治疗前及治疗
$

年后作了肝组织活检"其中

DBP

患者获得组织学改善"

$#P

肝纤维化程度改善(

无肝硬化
!$!

例"纤维化改善率
Q!P

"无变化
$QP

"

加重
$P

(肝硬化者
O7

例"

$

年后
BQP

已不具肝硬化

的组织学特征,

!

-

' 一项研究评价替比夫定$

SH)

%与

SK+

治疗乙肝病毒相关失代偿期肝硬化患者
#"Q

周

的疗效和安全性'

#O$

例患者随机分组给予
SH)

或

SK+

治疗
!

年(治疗结束后两组患者
&/92H

#

T:G/

评

分均明显改善(

EF0 @4K

低于检测下限的患者比率

SH)

组为
Q7P

"

SK+

组为
%%P

(

SH)

组生存率为

DBP

"

SK+

组为
B$P

,

%

-

' 显示抗病毒治疗乙肝病毒

相关失代偿期肝硬化的有效性' 慢性丙型肝炎经标准

化抗病毒治疗完全应答$

M0U

%病例
OB

例持续随访

$

$

!

D

%

#

!

O

%年"进行再次肝组织活检"其中肝纤维化

改善率
Q$

!

QP

"无改变者
QD

!

QP

"加重者
7

!

!P

"对

M0U

后发生肝癌作多变量分析"显示
M0U

后肝纤维

化进展病例的肝癌发生率比例高
D

!

B

倍,

Q

-

"提示

&E&

抗病毒治疗
M0U

病例的肝纤维化治疗仍是一不

容忽视的问题' 当前"针对炎症坏死修复过程中纤维

结缔组织过渡沉积的治疗还缺乏有效的化学或生物

药物'

!

$中医药治疗肝纤维化肝硬化的发展与特色优

势$由于纤维化的病理机制复杂"针对纤维结缔组织

生成与降解关键环节的靶标药物往往会同时影响机体

的正常代谢过程"会导致严重的副作用"这也是现今治

疗纤维化新药研发思路面临的重要问题' 而中医药&

尤其是中药复方所具有多成分可发挥多层次&多环节

的综合调节的作用特点"在一定程度上与纤维化复杂

病理机制相契合' 我国中医药抗肝纤维化研究起步于

上世纪
B"

年代末"经
N@K

批准的扶正化瘀胶囊&复方

鳖甲软肝片等已在临床应用十多年"当初研究时"有效

的抑制乙肝病毒复制的药物尚未问世"单用扶正化瘀

$

NVEW

%复方中药治疗慢乙肝
7

个月"其肝组织纤维

化分期的改善率$治疗后较治疗前降低
#

期或
#

期以

上%达
$!P

"可以显著改善肝组织炎症及肝功能,

$

-

'
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但学界有学者提出#*对于门脉高压的食管&胃底静脉

曲张的患者"应用活血化瘀药是否会导致静脉曲张的

出血.+"针对这一疑问"研究者采用多中心&随机对

照"临床确诊为乙型肝炎后肝硬化"经胃镜检查证实伴

有食管&胃底静脉曲张的患者进行了为期
!

年的随访

观察"出现终点指标$出血或肝癌%则中止' 结果显

示#对于轻度食管静脉曲张患者"安慰剂组
!B

例中

$

例上消化道出血"

NVEW

组
!O

例中
#

例出血$不出

血概率分别为
BB

!

"#P

与
O7

!

%P

"

T X"

!

"$

%(中重度

静脉曲张无出血史者"普奈洛尔组
%"

例中有
D

例出

血"

NVEW

组
%"

例中有
$

例出血"中西药联用组
%"

例

中有
%

例出血"累积不出血概率分别为
$7

!

OOP

&

B7

!

#%P

与
DB

!

$$P

(

NVEW

组和联用组的累积不出血

概率均显著高于单用普奈洛尔' 对中重度静脉曲张有

出血史患者"普奈洛尔组
#B

例中
#"

例再出血"

NVEW

和普奈洛尔联用组
#D

例有
B

例出血"累积不出血概

率分别为
!%

!

$%P

&

QQ

!

DBP

"未出血的中位时间分别

为$

D

!

""

%

!

!

$7

%个月与$

!!

!

""

%

#

!

%D

%个月,

7

-

' 表

明长期服用扶正化瘀胶囊不但不会导致门脉高压静脉

曲张的出血"而可以改善肝脏的血流量"显著降低静脉

曲张的出血率"对于中重度静脉曲张有出血史者"与单

用普奈洛尔比较"中西药联用不仅提高累积不出血概

率"其未出血中位时间延长了近
!

倍"显示出良好的应

用发展前景'

对于失代偿期肝硬化患者"其治疗目标是如何有

效改善残存肝脏的功能&延长患者的生存期' 课题组

采用回顾性随访研究的方法"选取上海中医药大学附

属曙光医院肝硬化科自
!""7

年
#

月
#

日)

!""D

年

#!

月
%#

日各种类型失代偿期肝硬化$

&/92H

#

T:G/

分

级为
F

级和
&

级%患者的住院资料"采集患者的基本

信息&诊断治疗情况&实验室检查等数据"随访截止至

!"#Q

年
Q

月
#

日' 将患者分为未服用
NVEW

组与服

用
NVEW

组"共
%%D

例"其中服用
NVEW

组
#$%

例$生

存或者删失
7B

例"死亡
D7

例"

$

年生存率为
$#P

%"

未用
NVEW

组
#D$

例$生存或者删失
7#

例"死亡
#!Q

例"

$

年生存率为
%%P

%(未用
NVEW

组中位存活时间

为
7"

!

%

周$

&( O$P

#

!D

!

#

&

O!

!

Q

周%"服用
NVEW

组

为
!7B

!

B

周$

&( O$P

#

#O"

!

$

&

%Q$

周%"经
S1G

#

-,?Y

检验显示两组生存率有显著性差异$

T Z"

!

""#

%"提示

在失代偿期肝硬化的患者中是否服用
NVEW

影响其预

后"长期服用
NVEW

可以有效提高肝硬化患者的生成

时间与生存率'

%

$中西医结合治疗的研究发展问题$近年来"采

用核苷$酸%类似物抑制病毒复制联合抗肝纤维化中

药治疗慢乙肝肝纤维化已有较多的报道及系统综述"

与单用抗病毒治疗比较"显示出明显的优势"但大多为

单中心&样本量较小"且评价指标多为纤维化血清标志

物"其证据质量明显不高' 目前"对于我国众多的慢乙

肝患者"抗病毒治疗与抗肝纤维化中药联用"可能是降

低终末期肝病的发生率及病死率的重要途径与发展趋

势"但长期随访&采用结局指标评价的证据明显不足'

目前"对于慢乙肝肝纤维化及肝硬化"抑制病毒复制的

治疗已明确提出首选高效低耐药的核苷$酸%类似物"

如
5)0

&

)@N

(抗肝纤维化的中成药迄今也已有扶正化

瘀胶囊&复方鳖甲软肝片&安络化纤丸&和络舒肝胶囊&

强肝胶囊以及大黄 虫丸&鳖甲煎丸等' 对其如何选

用"中医师可据其功效辨证择用"而对于西医师则是难

题"因此"进行相关抗肝纤维化中成药的对照研究"为

临床诊疗指南的制定或专家共识的形成提供可靠的证

据是目前面临的重要任务' 且首先要解决评价方法问

题"在此方面"国家重大专项$艾滋病与病毒性肝炎%

的相关课题的设计已作出了示范"当然"严格的实施过

程监管非常重要' 有关中成药之间的比较对照研究的

报道甚少"亟待发展' 从中医学或中西医结合医学来

说"这不仅是获取不同组方用药的最佳适应证或疗效

的优化问题"也是基于*以效证因$病机%+的思维"分

析&明确疾病或病理变化的中医病机"创新&发展中西

医结合&中医病机理论的重要临床依据'

%

!

#

$肝组织活检$

L91=>[

%与评价$目前诊断肝

纤维化$包括早期肝硬化%的最可靠指标是病理组织

学检查" 仍被认为是*金标准+"但存在着局限性(因其

有创性而很难成为诊断肝纤维化&肝硬化的常规方法"

更难以反复取材对肝纤维化作动态观察' 肝穿取样组

织只占整个肝脏的
#C$" """

"加之硬化肝组织活检的

难度"导致肝穿刺活检存在取样误差$

#"P \Q$P

%"

影响准确性(病理观察者自身以及观察者之间存在的

差异"也会影响对肝纤维化及其分期的评判(传统的肝

纤维化分期的评价方法)))肝活检是一个不完美的

*金标准+' 目前严格执行肝组织活检的操作规范仍

是关键的难点"组织学观察需要解决胶原定量与结构

变化问题"尤其是肝组织结构变化的观测尤为重要'

%

!

!

$肝脏整体评价指标问题$活检的肝组织纤

维化程度的定性与定量对其诊断与评价"目前仍是不

可替代的指标"但如何克服其局限性仍是客观性评价

的重要问题. 解决的方向应是局部病理变化与反映肝

脏整体病理改变&肝脏整体功能相结合' 如肝静脉压

力梯度&肝脏储备功能&瞬时弹性成像等(失代偿期肝

硬化则是采用
&/92H

#

T:G/

评分或
+5S@

模型以及生
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%

存时间&肝癌发生率等'

%

!

!

!

#

$肝静脉压梯度测定$肝组织胶原面积比

值与肝静脉压力梯度$

E0T]

%有相关性"与纤维间隔

宽度的关系更为密切' 代偿期肝硬化可被进一步细分

为#$

#

%无门脉高压$

E0T] X7 88EG

%($

!

%有门脉

高压"但无临床显著意义$

E0T] Z 7

&

#" 88EG

%(

$

%

%有临床显著意义的门脉高压$

E0T] ^#" 88EG

或出现侧支循环%

,

B

-

' 但这仍是一创伤性检测方法"

目前还难以广泛采用'

%

!

!

!

!

$肝功能评估方法$吲哚氰绿$

9?H1.[,

#

?9?6 G-66?

"

(&]

%试验是对注入体内的
(&]

浓度进行

实时分析"快速定量检测肝脏储备功能"可早期警示肝

功能不全或隐匿性肝病"肝硬化诊断&病情轻重程度的

评估及判断预后"动态评估治疗效果"评估用药安全性

和有效性(

(&]

#

U#$

$注射后
#$ 89?

血中滞留率%

^

#%

!

7"

时"诊断代偿期肝硬化敏感性
B"P

"特异性

77

!

BP

"

UA&

曲线下面积为
"

!

B7B

,

D

-

(随着病情的发

展"

(&]

#

U#$

值逐渐升高"

(&]

#

U#$

是显著门脉高压

$

&MTE

%和严重门脉高压$

MTE

%的独立相关因素"且

与静脉曲张程度相关' 当
(&]

#

U#$

分别为
X 7

!

BP

与
X7

!

OP

时"能排除
&MTE

和
MTE

' 当
(&]

#

U#$ X

#"P

"可
OB

!

DP

排除静脉曲张$

50

%"

#""P

排除大的

50

"

(&]

#

U#$

可有效评估代偿期肝硬化患者的门静脉

高压和食管胃底静脉曲张,

O

-

"是一值得推广应用的

方法'

%

!

!

!

%

$瞬时弹性成像 $

J-,?>96?J 52,>J1G-,

#

=/[

"

)5

%$瞬时弹性仪是
!""%

年由
M,?H-9?

等研制

的应用超声波技术测定肝组织弹性的方法" 是一种新

型&无创&快速&操作简单&可以重复及床旁测定肝脏纤

维化的辅助方法' 采用新型
_S

型探头瞬时弹性仪

$

_S3=-1L6 J-,?>96?J J62,>J1G-,=/[

"

_S3

#

)5

%解决了

肥胖患者肝脏弹性检测成功率低的问题"还可用于脂

肪肝的定量诊断,

#"

"

##

-

'

肝纤维化&代偿期肝硬化的评价仍然是临床诊断

与治疗中的*瓶颈+"肝活检目前仍是不可替代的指

标"但需要从主观定性走向客观定性与定量相结合是

今后的发展方向' 如何建立非侵袭性*标准+仍然任

重道远' 将肝脏储备功能$

(&]

#

U#$

%&影像学$

)5

%&

生化学模型等不同检测方法进行优化组合将是发展

趋势'

当前"进一步深入研究抗肝纤维化复方中药的复

杂成分及效应基础是必要的"但影响中医药走向世界

的因素已不是其复方物质成分的复杂性问题"而是其

制剂的安全性& 稳定性与质量的可控性$与治疗效应

相关的成分量化指标的确定%"以及科学可靠的临床

疗效评价体系的建立与应用'

基于中西医学的特征优势及临床实践"突出以临

床疗效为本及国际医学可认同的原则"充分利用现代

科学研究成果"努力实现中西医优势互补(在严密科学

设计的前提下"深入开展针对肝纤维化这一难治性疾

病的中西医结合临床与基础研究"将为我国中西医结

合研究探索一条可行的途径"推动中医药发展"为现代

难治性疾病的治疗作出贡献'
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第三届民族传统医学与现代医学国际学术大会会议纪要

第三届民族传统医学与现代医学国际学术大会于
!"#Q

年
#"

月
!%

"

!B

日在青海省西宁市的青海会议中心胜利

召开#

本次大会共收录论文二百余篇$二十余位专家进行了大会特邀报告$

7"

余位专家进行了大会交流发言# 董竞成

教授做了%中国传统医学的哲学基础与结构&的主题报告$报告指出中国传统医学是中国各民族传统医学的统称$主要

包括汉族传统医学'维吾尔族传统医学'藏族传统医学'蒙古族传统医学'回族传统医学'苗族传统医学'傣族传统医

学'壮族传统医学等(董教授还对中国各主要民族传统医学的概况包括成医时间'哲学基础'医学理论及治疗原则'常

用药物等的共性和个性进行了多角度的比较说明$并指出就整体而言$中国传统医学的基本结构可能主要有以下三个

部分组成$即已和现代医学形成共识的部分'不自觉地领先于现代医学的部分和需要重新认识或加以摒弃的部分等(

未来中国传统医学发展的基本方向并不在于所谓新医学理论体系的创建$而在于使真正有效的各民族传统医药理论'

技术'疗法'方药被确认并阐明其机理与物质基础$从而丰富现代医学文明$造福全人类$这才是所谓)中西医结合*'

)传统医药现代化*等的真正内涵# 香港大学苏国辉院士做了题为%

*12IL6--[ ,?H 46:-1=-1J6.J91?

&的特邀报告$介

绍了中药枸杞子及其主要成分在神经保护方面的作用和机理研究(吴天一院士做了题为%高原性肺动脉高压与呼吸

病&的特邀报告(饶子和院士团队展示了他们基于手足口病病毒分子机理方面的系统研究(李廷谦教授系统介绍了常

用中药常见毒副作用的认识和特点分析# 维医学家阿尔甫做了%维吾尔医学"""祖国医学宝库中的一颗璀璨的明珠&

的特邀报告(哈木拉提!吾甫尔团队介绍了黑胆质病证结合'理法方药结合的系统研究(热甫哈提
3

赛买提做了关于)维

吾尔医药古籍资源网络检索平台的研发*的报告(藏医学家久美彭措教授做了)藏医药的过去历史与未来发展*的报

告(扎西东主教授做了)藏医体质分类与辨识研究*的报告(仁青东主教授做了关于)

+9?H ,?H F1H[ K==-1,./ 9? )9

#

L6J,? E6,29?G M.96?.6

*的报告(杜连平教授做了)藏医药研究的现状与展望*学术报告(张艺教授做了%藏医药防治

高原红细胞增多症继承与创新研究&学术报告# 蒙医药学家博格日勒图教授做了%蒙医传统与现代研究&的报告(

*,?G '9?G

教授做了%

&:--6?J >J,J:> 9? >J:H96> 1? e:,29J[ 6;,2:,J91? 1I TJ6-1.,-=:> 9?H9.:> *922H 1I J-,H9J91?

#

,2 +1?G129,? 86H9.9?6

&的研究报告# 傣医学家聂曲教授向大家介绍了%论傣医养生学&(张建青教授做了%做民族医

药文化的推动者&的报告(汪毅教授就苗药的整体状况和现代研究进展向与会代表做了精彩的报告# 越南中央古传医

学院的
)-,? c:1. F9?/

教授做了)

&:--6?J MJ,J:> 1I &18L9?,J91? F6J`66? +1H6-?,?H )-,H9J91?,2 +6H9.9?6 ,J

)/6 096J?,8 4E)+

*的报告(

S6?, M=-9?G6-

做了)

5H:.,J9?G T-1H:.6-> ,?H T-6>.-9L6-> 1I +6H9.9?,2 M:L

#

>J,?.6> 9? &/9?,

+

&,>6> I-18 ]:9b/1: ,?H M9./:,?

*的报告(张礼邦教授做了)

K.:=:?.J:-6 26G9>2,J91? 6H:

#

.,J91? 9? fMK

*的报告(蒙古国教授
K8,->,9Y/,?

做了)

E1` J1 =-181J6 (?J6G-,J9;6 86H9.9?6 9? +1?G129,

*的报

告(巴基斯坦学者
V,89- K`,?

做了题为)

A==1-J:?9J96> 1I )&+ 9? T,Y9>J,?

*的报告(泰国教授
U:?GJ9= M19

#

,8

#

=1-?Y:2

做了题为)

K?J91a9H,?J ,?H 46:-1=-1J6.J9;6 6II6.J 1I =-62989?,-[ >J:H[ 1I )/,9 /6-L 6aJ-,.J 9? K2b/69

#

86-

(

> H9>6,>6

*的报告#

会议的专题报告内容丰富$涉及各民族传统医药学多个领域和现代医学的相关进展(此外$各民族传统医学专家

就自己在临床'科研和教育等方面遇到的问题进了充分讨论$从而达到了本次会议的根本目的$即构建多种民族传统

医学之间及与现代医学比较研究的学术交流平台$通过相互全方位的比较与交流$促进彼此之间的认识'交融与提高$

吸取各民族传统医学的精华$促进中国传统医学体系的构建和人类医学文明的发展#

,董竞成$杜懿杰$张红英整理%


