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临床研究

自拟清热化湿疏肝汤治疗乙肝肝硬化

（湿热内蕴证）的临床疗效观察
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摘要　目的：探讨分析自拟清热化湿疏肝汤治疗乙肝肝硬化（湿热内蕴证）的疗效。方法：选取２０１８年１０月至２０１９年３
月中国中医科学院广安门医院南区收治的乙肝肝硬化（湿热内蕴证）患者１０４例作为研究对象，按照随机数字表法随机分
为观察组和对照组，每组５２例。对照组给予常规西药（拉米夫定＋富马酸替诺福韦二吡呋酯片＋复方甘草酸苷）治疗，观
察组在常规西药治疗的同时给予自拟清热化湿疏肝汤治疗，２组均持续治疗６个月。比较２组患者治疗前后症状评分、肝
功能、肝纤维化指标变化、临床疗效和安全性。结果：与治疗前比较，２组治疗后主症、次症和总症状评分，血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ
和ｒＧＧＴ水平，血清ＨＡ、ＰＣＩＩＩ、ＩＶＣ、ＬＮ水平水平均下降（Ｐ＜００５），且治疗后观察组上述评分和血清学指标均低于对照
组（Ｐ＜００５）；观察组临床疗效与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且观察组总有效率为９４２３％，明显高于对
照组的７８８５％（Ｐ＜００５）；２组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），且均未出现肾损害。结论：对乙肝
肝硬化（湿热内蕴证）患者在常规西药治疗的同时给予自拟清热化湿疏肝汤可减轻症状，改善肝功能，控制肝纤维化，且疗

效理想，安全可靠。

关键词　清热化湿疏肝汤；乙肝；肝硬化；湿热内蕴证；抗乙肝病毒治疗；临床疗效；肝功能；症状评分
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　　乙型肝炎 （乙肝）是乙型肝炎病毒 （ＨＢＶ）
感染所致的一种肝脏炎性反应性疾病，可导致肝损

害，也是引起肝硬化、肝癌的主要病因。我国流行

病学调查资料显示［１］，当前我国每年新发乙肝人数

约为１２６万，其中大约 ３０％的患者可发展为肝硬
化，死亡几率显著增高。近年来虽然乙肝防控措施

不断加强，乙肝和乙肝后肝硬化的发病率均有所控

制，但其危害仍不容小觑。常规抗病毒、保肝治疗

对乙肝肝硬化虽有一定的治疗作用，但对临床症状

的控制和对肝功能的改善效果仍不甚理想，且难以

有效阻断肝硬化的发展进程［２３］。中医研究报道［４］，

乙肝肝硬化患者多见湿热内蕴证，需以清热解毒、

化湿理气、疏肝保肝、降纤化浊为治疗要务。故

此，可采用清热化湿疏肝汤，配合西药抗病毒对乙

肝肝硬化 （湿热内蕴证）患者进行治疗，以期增

强疗效。鉴于此，本研究特选取１０４例受试对象实
施随机对照试验，以深入探讨自拟清热化湿疏肝汤

治疗乙肝肝硬化 （湿热内蕴证）患者中的临床疗

效。现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１８年１０月至２０１９年３月
中国中医科学院广安门医院南区收治的乙肝肝硬化

（湿热内蕴证）患者１０４例作为研究对象，按照随机
数字表法分为观察组和对照组，每组５２例。对照组
中男２７例，女 ２５例，年龄 ３８～６９岁，平均年龄
（５４６８±５６１）岁，乙肝病程 １～１５年，平均病程
（５６４±１０４）年，肝硬化病程３个月至２年，平均病
程（０９６±０２１）年，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ肝功能分级［５］：Ｂ级
３２例、Ｃ级２０例；观察组中男２９例，女２３例，年龄
３６～７０岁，平均年龄（５４１２±５６９）岁，乙肝病程
１～１３年，平均病程（５５４±１０６）年，肝硬化病程３
个月至２年，平均病程（０９４±０２０）年，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ
肝功能分级：Ｂ级３０例、Ｃ级２２例。一般资料经统
计学分析，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比
性。本研究经过我院伦理委员会批准。

１２　诊断标准　１）符合西医《临床肝脏病学》中乙
肝肝硬化诊断标准［６］；２）符合《中医病证诊疗常规》
中“积聚”“臌胀”等范畴［７］，且辨证属湿热内蕴证，

主症：身目发黄、右胁部隐痛、乏力倦怠、五心烦热，

午后更甚、纳差腹胀、厌油恶心；次症：舌苔黄腻或白

腻、脉细数、口苦、尿黄、便溏。

１３　纳入标准　１）符合１２诊断标准者；２）年龄
３５～７０岁者；３）对本研究知情且签署同意书者。
１４　排除标准　１）既往存在肝脏外伤或手术史者；

２）并发肝细胞癌和其他严重恶性肿瘤者；３）伴有心、
脑、肾等严重疾病者；４）合并呼吸、内分泌、神经等系
统疾病者；５）存在外伤者；６）对本研究所用药物已知
成分有禁忌证者；７）伴有精神、沟通或认知障碍者；
８）依从性差者。
１５　治疗方法
１５１　对照组　对照组给予常规西药（拉米夫定＋
富马酸替诺福韦二吡呋酯片＋复方甘草酸苷）治疗。
１）拉米夫定（葛兰素史克制药（苏州）有限公司，国
药准字Ｈ２００３０５８１），口服，１００ｍｇ／次，１次／ｄ，持续
６个月；２）富马酸替诺福韦二吡呋酯片（成都倍特药
业有限公司，国药准字 Ｈ２０１６３４３６）口服，３００ｍｇ／
次，１次／ｄ，持续６个月；３）复方甘草酸苷（日本米诺
发源制药株式会社，国药准字 Ｊ２０１３００７１）口服，
５０ｍｇ／次，３次／ｄ，持续６个月。
１５２　观察组　观察组在对照组常规西药治疗的
同时给予自拟清热化湿疏肝汤治疗。１）常规西药与
对照组用法完全相同；２）自拟清热化湿疏肝汤：鳖甲
３０ｇ，黄芪２５ｇ，大黄、栀子、茯苓、黄连、白芍各１５ｇ，
柴胡、白术各１２ｇ，枳壳、苍术、连翘、厚朴各９ｇ，甘
草６ｇ。由医院中药房统一煎制、统一包装，每剂中
药煎制４００ｍＬ药汁，分为２包，每包２００ｍＬ，每天早
晚各服１包，用温水加热后口服，持续６个月。
１６　观察指标　１）观察２组患者治疗前后症状评
分变化；２）观察２组患者的临床疗效；３）观察２组患
者治疗前后肝功能指标和肝纤维化相关指标变化；

４）观察２组患者治疗过程中的不良反应发生率。
１７　疗效判定标准　１）症状评分判定标准：对主
症、次症分别评价，主症每项为０～６分，次症每项为
０～３分，评分越高表示症状越严重，主症与次症评
分总和记为总症状评分。２）肝功能指标检测：肝功
能检测包括血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨
酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、ｒ谷氨酰转肽酶（ｒＧＧＴ），常
规抽外周静脉血、离心、分离后均采用日本日立

７６００型全自动生化分析仪测定。治疗前和治疗后
分别检测。３）肝纤维化指标检测：包括血清透明质
酸（ＨＡ）、ＩＩＩ型前胶原（ＰＣＩＩＩ）、ＩＶ型胶原（ＩＶＣ）、
层黏蛋白（ＬＮ），常规抽外周静脉血、离心、分离后均
采用日本日立７６００型全自动生化分析仪测定。治
疗前后分别检查。４）临床疗效判定：参照《临床肝
脏病学》和《中药新药临床研究指导原则》［８］，将疗

效分为显效、有效和无效。显效：治疗后不适症状显

著减轻或基本消失，总症状评分下降≥７０％，肝功能
和肝纤维化指标显著改善，超声检查显示肝区病变
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显著消退，无脾肿大，肝区无压痛者；有效：治疗后不

适症状减轻，总症状评分下降≥３０％且＜７０％，肝功
能和肝纤维化指标均有所改善，超声检查显示肝区

病变减轻，无脾肿大或轻微脾肿大，肝区无压痛或轻

微压痛者；无效：治疗后不适症状基本无变化甚或加

重，总症状评分下降＜３０％甚或不降反增，肝功能和
肝纤维化指标基本无改善甚或恶化，超声检查显示

肝区病变未减轻甚或加重，明显脾肿大和肝区压痛

者。总有效率＝显效率＋有效率；３）不良反应判断：
观察２组患者服药前治疗期间过敏、头痛、淀粉酶升
高、食欲不振、出血等不良反应发生率。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２４０统计软件对研
究数据进行统计分析，计量资料用均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验；计数资料用百分比（％）表
示，采用χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者治疗前后症状评分比较　２组患者治
疗前症状评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＜００５）。
治疗后，２组患者主症、次症和总症状评分均下降
（Ｐ＜００５），且观察组上述评分均低于对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　２组患者治疗前后肝功能指标比较　治疗前２
组患者肝功能指标（血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ｒＧＧＴ）均较
高，２组比较差异无统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后
２组患者血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ｒＧＧＴ水平均下降（Ｐ＜
００５），且观察组均低于对照组，２组比较差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组患者治疗前后肝纤维指标比较　治疗前２
组患者肝纤维化指标（血清 ＨＡ、ＰＣＩＩＩ、ＩＶＣ、ＬＮ）均
较高，２组比较差异无统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗

后２组患者血清 ＨＡ、ＰＣＩＩＩ、ＩＶＣ、ＬＮ水平均下降
（Ｐ＜００５），且观察组均低于对照组，２组比较差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　２组患者临床疗效比较　观察组临床总有效
率为９４２３％，与对照组（７８５５％）比较，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
２５　２组患者不良反应发生率比较　观察组有过
敏、头痛、淀粉酶升高、食欲不振各１例，出血２例，
不良反应发生率为１１５４％（６／５２）；对照组头痛、食
欲不振、头晕各１例，不良反应发生率为５７７％（３／
５２）。２组比较差异无统计学意义（χ２＝０４８７，Ｐ＝
０４８５）。且不良反应均轻微，患者均自诉可耐受。２
组均未出现肾损害。

表１　２组患者治疗前后症状评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 主症评分 次症评分 总症状评分

观察组（ｎ＝５２）
　治疗前 ２７５２±４０３ １０２８±２０１ ３７８０±５１４
　治疗后 ７２５±１８０△ ３４６±１０５△ １０７１±２０９△

对照组（ｎ＝５２）
　治疗前 ２７４１±４０６ １０３０±２０４ ３７７１±５０６
　治疗后 １２３０±３１２ ５６３±１１２ １７９３±３０４

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表２　２组患者治疗前后肝功能指标比较（珋ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）

组别 ＡＬＴ ＡＳＴ ｒＧＧＴ

观察组（ｎ＝５２）
　治疗前 １１０２０±２１３３ ８４３８±７８６ ６５３８±６７２
　治疗后 ３０３２±５８７△ ３０１５±５６３△ ４２１５±５７１△

对照组（ｎ＝５２）
　治疗前 １０９７８±２２３５ ８４４５±８１２ ６５４２±６６３
　治疗后 ４６８３±６５９ ４２４８±５９７ ５５８６±６４９

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表３　２组患者治疗前后肝纤维指标比较（珋ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

组别 ＨＡ ＰＣＩＩＩ ＩＶＣ ＬＮ

观察组（ｎ＝５２）
　治疗前 ５１８６９±２４２８ １７２５５±３００６ ９６３３±１４１６ １３６０３±２０１５
　治疗后 ４０３６５±１５２１△ ９０３８±１７６３△ ５２３８±９３３△ ９０３０±１６１２△

对照组（ｎ＝５２）
　治疗前 ５１７２５±２５３２ １７３８６±２８７５ ９６５６±１４２０ １３５９８±２０２０
　治疗后 ４８７５２±１７４２ １２１３０±１８２５ ７０１８±１３２６ １０６７４±１８５６

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表４　２组患者临床疗效比较［例（％）］

组别 显效 有效 无效 总有效率

观察组（ｎ＝５２） ３０（５７６９） １９（３６５４） ３（５７７） ４９（９４２３）

对照组（ｎ＝５２） ２１（４０３８） ２０（３８４６） １１（２１１５） ４１（７８８５）
χ２值 ５２８３
Ｐ值 ００２２
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３　讨论
乙肝后肝硬化是指由于 ＨＢＶ感染所致的肝脏

出现慢性、进行性加重性、弥漫性的病变，以肝细胞

坏死、肝纤维化为基本病理特点，且可出现纤维包绕

的肝细胞结节，可增加肝细胞癌的风险，也可进一步

发展为肝衰竭，危及生命安全［９１０］。拉米夫定是目

前临床上针对乙肝患者常用的一种核苷酸类似物，

可通过竞争性抑制 ＨＢＶ脱氧核糖核苷酸链的合成
和延长发挥抗病毒作用；富马酸替诺福韦二吡呋酯

片也是抗ＨＢＶ的常用药，有研究证实该药物与拉米
夫定联用治疗乙肝患者的效果良好，且还可减少拉

米夫定耐药［１１］。复方甘草酸苷是常用的保肝药，在

乙肝后肝硬化患者中应用有助于改善肝功能。因而

常规西药在此类患者中有一定作用，但仍需对治疗

方案积极改进。

根据中医学理论，乙肝后肝硬化应归属于“积

聚”“臌胀”等范畴，与先天不足、外感淫邪有关［１２］。

《黄帝内经·邪气脏腑病形篇》中指出“有所大怒，

其上而不下……则伤肝”；《灵枢·五邪篇》中有语

“邪在肝，则两胁中痛”，可知情志不调、怒气旺盛、

外感淫邪均可伤于肝脏，引发两胁中痛之症。《灵

枢·水胀篇》中表明“腹胀身皆大……色苍黄，腹筋

起”，可知内外合邪，积聚不散，凝血蕴里，可致面色

萎黄、腹胀身重，形成积聚、臌胀之症。现代中医学

家认为［１３１４］，先天禀赋不足，卫外不固，外感淫邪，

邪热内盛，蕴蒸肝胆，伤于脏腑，致使肝失疏泄；加之

湿热阻于中焦，上下不接，徵瘕积块，久而久之，湿气

内蕴，肝毒内盛，血瘀痰浊、气滞阻络，水湿不化，热

邪难除，久之实则愈实，虚则愈需，本虚标实，虚实并

见。因而对乙肝后肝硬化（湿热内蕴证）患者，治宜

扶正祛邪、清热解毒、化湿利水、疏肝敛肝、活血通

络、软坚散结。

本研究中，治疗后２组症状评分均显著下降，观
察组均低于对照组，且观察组的临床疗效也明显优

于对照组，可知在乙肝后肝硬化（湿热内蕴证）患者

实施常规抗病毒、保肝护肝等西药治疗的基础上给

予自拟清热化湿疏肝汤不仅可有效控制各项症状，

还可增强疗效。自拟清热化湿疏肝汤中以黄芪、鳖

甲、大黄、栀子、柴胡为君药，黄芪扶正祛邪、补中益

气，兼具培本固元之用，鳖甲软坚散结、消肿止痛，大

黄清热泻下，栀子清热泻火、利湿除烦，柴胡疏肝解

郁，可标本兼顾。黄连、茯苓、白芍、白术、厚朴、枳

壳、苍术、连翘共为臣药，黄连清热燥湿、泻火解毒，

茯苓利水渗湿，连翘清热解毒、消肿散结，三者合用

兼具清热解毒、利水除湿之效；白芍敛阴止汗、柔肝

养阴，白术敛肝止痛、燥湿利水，二者联用共达疏肝

健脾、解郁理气之功；厚朴、枳壳配伍做宽中理气之

用；苍术疏肝理气、软肝散结，且苍术配伍连翘可降

纤通络、疏肝活血。甘草司调和之职，可调和诸药，

温和药性。现代药理研究证实，鳖甲可减轻乙肝后

肝硬化患者的病情，增强疗效［１５］；黄芪可增强患者

的免疫功能，从而增强抗病毒效应［１６］；柴胡有助于

改善肝功能，减轻肝区疼痛症状［１７］。因此自拟清热

化湿疏肝汤在乙肝后肝硬化（湿热内蕴证）患者中

可发挥治疗作用，减轻症状，增强疗效。

治疗后２组肝功能和血清肝纤维化指标水平均
显著改善，且治疗后观察组上述血清水平均优于对

照组，表明自拟清热化湿疏肝汤可改善乙肝后肝硬

化（湿热内蕴证）患者的肝功能，还可减轻肝纤维化

程度。自拟清热化湿疏肝汤中各方药合理配伍，兼

具清热化湿、疏肝理气、软坚散结之效，确保标本兼

顾、虚实兼治、通补兼施，故而诸症自消、肝脏调达。

现代药理研究表明，白术中的多糖、醇类和脂类等成

分均可增强受损的肝细胞的活性，促进其自我修复，

加快肝组织病变好转，增强肝功能［１８］；鳖甲和连翘

中的有效成分均可降解细胞外基质，减少细胞外基

质沉积，减轻肝纤维化的病情，缓解肝硬化症

状［１９２０］。因此在常规西药的基础上采用自拟清热

化湿疏肝汤治疗乙肝后肝硬化（湿热蕴结证）患者

可显著改善其肝功能和肝纤维化指标。另外２组不
良反应发生率相近，且均未发生肾损害，证实自拟清

热化湿疏肝汤治疗乙肝后肝硬化（湿热蕴结证）有

一定的安全性。该方剂配伍科学合理，避免使用药

性竣烈的药物，且采用甘草调和药性，因而不会对患

者造成明显的不良反应。

综上所述，在乙肝后肝硬化（湿热蕴结证）患者

实施常规西药治疗的同时采用自拟清热化湿疏肝汤

不仅可减轻症状，改善肝功能和肝纤维指标，还可增

强疗效，且不会显著增加不良反应，无肾损害不良反

应，值得借鉴使用。但关于自拟清热化湿疏肝汤对

此类疾病的作用机制认识尚浅，需进一步探讨。
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大，患者配合度等多因素影响，故最佳值的选择还有

待大样本数据来进一步研究和验证，如何能够将垫

棉疗法的机制以及最佳时间量化，并明确坐压和愈

合之间的量效及时效关系，则尤为重要。

“垫棉疗法”作为“拖线疗法”系统化规范治疗

的一个重要的组成部分，在临床实践中被证实和应

用，该联合治疗方案能够有效促进瘘管创腔的快速

闭合，减少瘢痕增生，缩短愈合时间。
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