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化痰益肝汤治疗糖尿病药物性肝病 72 例临床观察
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摘要 目的
:

观察化痰益肝汤 治疗糖尿病药物性肝病的疗效
。

方法
:

将 1 29 例患者随机分成两组
,

治疗组 72 例服用化痰益肝

汤
,

对照组 57 例服用保肝药物
,

观察治疗前后肝功能
、

血浆凝

血酶原时间 (P T )
、

尿素氮 ( B U N )及症状共 3 个疗程
。

结果
:

治

疗组总有效率
、

痊愈率与对 照组 比较差异有显著性 (尸 < 0
.

05

或尸 < 0
.

0 1 ) ;两组肝功能
、

B U N 及症状明显改善
,

治疗组优于

对照组 (尸 < 。
.

0 1 ) ;
P T 无明显变化

。

治疗中未发现副作用
。

结

论
:

表明化痰益肝汤对肝损害确有一定的修复作用
。

主题词 肝炎
,

中毒性 /中药疗法 降血糖药 /副作用 @ 化

痰益肝汤

近来在临床中发现
,

糖尿病药物性肝病的发病率

在 0
.

1 %一 0
.

5 %左右 l[]
,

呈逐年上升趋势
,

表现为肝

细胞变性
、

坏死
、

胆汁淤积
、

细胞内微脂滴沉积等
,

严重

时可见慢性肝炎
、

肝硬化等
。

自 1 9 9 6年 3 月一 2 0 0 0 年

9 月
,

笔者采用化痰益肝汤治疗降糖药物 引起的肝损

害 72 例
,

取得满意疗效
。

现总结如下
。

1 临床资料

1 29 例患者均为住院患者
,

符合 W H O 糖尿病诊

断标准
。

伴有不同程度的肝损害
,

先前没有肝病和肝肾

功能不全病史
。

糖尿病药物性肝病的西医诊断标准按医学科学国

际标准组织委员会于 1 9 8 9 年巴黎议定的药物性肝病

的命名标准 2[] 为
:

( 1) 按肝功能检查异常确定诱发肝病

的命名
,

有组织学资料者可命名为肝硬化
、

慢性肝病
、

肝坏死或肝炎等
;
无组织学资料者称为肝损害

,

并以肝

生化检查结果为准
。

( 2) 若丙氨酸氨基转移酶 ( A L T )

或结合胆酸 ( C B ) 单项升高
,

并超过正 常值上限 的 2

倍
,

或夭 门冬 氨酸氨基转移酶 ( A S T )
、

碱性磷酸酶

( A L )P 和总胆红素 ( T BI L )都升高
,

其中有一项超过正

常值上限的 2 倍
,

可定为肝损害
;
当 A L T 单独超过 2

倍或 A L T / A L P ) 5
,

应称为肝细胞性损害 ; 当 A L P 单

独超过 2 倍或 A L T / A L P < 2
,

称为淤胆型肝损害 ; 当

A L T 和 A L P 均超过 2 倍
,

A L T / A L P 值为 2一 5 时
,

定为混合性肝损害
。

( 3) 若酶活性升高持续在 3 个月以

天津中医学院第一附属 医院内分泌科
,

天津市南开区鞍山

西道 3 1 4 号 ( 3 0 0 1 9 3 )

收稿日期
:

2 0 0 2一 0 3一 0 3 ;
修回 日期

:
2 0 0 1一 0 4一 1 0

内
,

则为急性肝损害
;
如 3 个月 以上者则为慢性肝损

害
;
有黄疽者

,

注射维生素 K 后凝血酶原浓度仍低或

时间仍延长超过 50 %
,

或伴有肝性脑病者为严重肝损

害
;
在几天或几周内迅速发展或肝性脑病及凝血障碍

者是为暴发性肝损害
。

中医诊断标准按国家中医药管

理局 1 9 9 5 年 1 月实施的《中医病证诊断疗效标准 》为

根据
。

按出现肝损害的时间随机分组
,

其 中治疗组 72

例
,

男性 4 5 例
,

女性 2 7 例
;
年龄 2 3 ~ 7 6 岁

,

平均 5 2
.

9

士 8
.

3 岁
;
病程 3一 28 年

,

合并脑梗塞 9 例
,

肾病 26

例
,

眼病 22 例
,

周围神经 炎 32 例
,

高血压 27 例
,

高脂

血症 29 例
,

糖尿病性膀耽病 4 例
,

口服降糖药物治疗

的 6 5 例
,

使用胰岛素的 7 例
。

对照组 57 例
,

男性 33

例
,

女性 24 例
;
年龄 21 ~ ” 岁

,

平均 57
.

4士 6
.

8 岁
;
病

程 5~ 31 年
;
合并脑梗塞 6例

,

肾病 15 例
,

眼病 12 例
,

周围神经炎 19 例
,

糖尿病足 10 例
,

高脂血症 26 例
,

口

服降糖药物治疗 53 例
,

使用胰岛素 4 例
;
治疗组和对

照组的一般资料比较大体一致差异无显著性
,

具有可

比性
。

从不同种类降糖药物引发药物性肝病的发病率统

计
:

磺脉类药物为 73
.

“ %
、

双肌类药物为 51
.

83 %
、

a
一葡糖昔酶抑制剂为 19

.

37 %
、

胰岛素为 2
.

27 %
。

2 治疗及观察方法

2
.

1 治疗方法
:

两组治疗期间降糖药物用量用法不

变
。

治疗组应用化痰益肝汤
,

组成
:

青皮 2 59
,

前胡 1 2 9
,

获等 1 5 9
,

旋覆花 2 29
,

香 附 1 5 9 ,

柴姐 2 09
,

熟大黄

1 0 9
,

白芍 1 5 9
,

党参 1 0 9
,

五味子 5 9
。

乏力甚者加炙黄

蔑 1 5 9 ;
腹胀甚者加大腹皮 1鲍

、

木香 12 9 ;
纳差甚者加

佩兰 2 0 9
、

炒麦芽 2 09
、

白术 1 29 ; 恶心甚者加半夏 1 29
、

竹茹 1 59 ; 口干苦甚者加石解 1 2 9
、

天花粉 1 59
;
发热甚

者加白花蛇 舌草 1 59
、

败酱草 1 5 9 ;
黄疽甚者加茵陈

2 0 9
、

黄连 1 0 9
、

桅子 1 29 ;大便澹薄甚者加苍术 1 2 9
、

厚

朴 1 09
。

加水 6 0 0 m l
,

煎至 Z o o m l
,

每日 1 剂
,

分 2 次分

别在早餐
、

晚餐 1 5分钟后 即服
。

对照组服用维生素 C 0
.

1 9
、

维生素 E 10 o m g
、

复合

维生素 B
l

片及肝泰乐片 0
.

29
,

每日 3 次
。

10 天为 1 个

疗程
,

共计 3 个疗程
。
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表 l 两组患者治疗前后 T BI L
、

D BI L
、

IBI L
、

P T 及症状计分比较 (牙士 :
)

组别 例数 P T ( s )

治疗组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

T B IL (拜m o l /L )

2 8
.

4 2士 1 3
.

1 0

9
·

5 6士 1
.

7 3怪 △

2 6
.

8 5士 12
.

6 2

1 4
.

9 5士 2 3 4苍

D B IL (拜m o l /L )

7
.

2 7士 2
.

12

2
.

9 4士 0
.

3 8
苦

7
.

6 4士 1
.

5 6

3
.

1 8士 0
.

4 7苦

IB IL (拌m o l /L )

1 7
.

8 5士 7
.

5 4

6
,

8 3士 0
.

6 7 香 △

1 8
.

3 4士 7
.

2 9

1 1
.

4 4士 1
.

6 2
份

1 2
.

3 9士 0
.

2 6

1 1
.

5 3士 0
.

1 2

1 1
.

7 4士 0
.

5 8

1 1
.

7 0士 0
.

4 3

症状计分

6
.

2 7 士 1
.

6 1

2
.

4 0士 1
.

1 7 . △

6
.

3 5士 1
.

04

4
.

7 6士 1
.

4 1
`

与本组治疗前比较
, ,
尸 < 。

.

01 ;
与对照组治疗后比较

,

△尸 < 0
.

01

表 2 两组患者治疗前后 T P
、

A L B
、

A L T
、

A S T
、

A L P
、

G分T
、

B U N 比较 ` 士 : )

组别

治疗组

例数
A L B A L T G G T B U N

( g / L ) ( I U / L )

对照组 57

治前 5 4
.

6士 5
.

7 5

治后 7 0
.

3土 4
.

5 7 `

治前 5 3
.

4士 3
.

6 1

治后 6 4
.

4土 3
.

8 9 `

2 9
.

3士 2
.

7 4

4 5
.

2士 4
.

6 1
“ .

28
.

8士 2
.

5 6

37
.

9士 3
.

8 4 铸

1 4 3
.

6士 2 6
.

9 0 63
.

7士 1 2
.

4

30
.

4士 3
.

6 1 怜 .

△△ 28
.

5士 5
.

9 件 △

1 5 7
.

4士 2 8
.

3 57
.

9士 16
.

2

3 7
.

2士 4
.

2 5
, .

3 1
.

7士 5
.

4 7
任

2 1 3
,

2士 3 9
,

6 8 0
.

7士 1 5
.

6

3 5
.

7士 1 7
.

5 怪 甘 △△ 4 6
.

6士 7
.

3 4 普

2 0 8
.

9士 3 3
.

5 8 4
.

2士 17
.

4

6 3
.

4士 2 2
.

8 冬 件 5 5
.

9士 6
.

8 7 书

( m m o l/ L )

9
.

3 3士 0
.

7 0

4
.

8 2士 0
.

6 2 番

1 0
.

5 3士 0
.

7 8

3
.

9 6士 0
.

6 7
.

与本组治疗前比较
, ,
尸 < 0

.

05
, 苦 *

尸 < 0
.

01 ;
与对照组治后 比较

,

△尸 < 0
.

05
,

△△尸 < 。
.

01

2
.

2 观察项 目
:

治疗前及每个疗程后 抽取静脉血 1

次
,

观察肝功能指标包括 A L T
、

A S T
、

A L P
、

y 一谷氨酞

转酞酶 ( G G T )
、

总蛋白 ( T P )
、

白蛋 白 ( A L B )
、

T BI L
、

直

接胆红素 ( D BI L )
、

间接胆红素 ( IBI L )及血浆凝血酶原

时 间 ( P T )
、

尿素氮 ( B U N )等
。

并以肝功能
、

P T
、

B U N

的异常程度以及乏力
、

腹胀
、

纳差
、

恶心
、

口 干苦
、

发热
、

黄疽
、

大便澹薄等为依据
,

进行临床症状综合评分
,

有 5

个以上症状或肝功能重度异常者 (有 1项超 出正常值 2

倍以上 )为 3 分
,

有 3一 4 个症状或肝功能中度异常者

(有 1 项超出正常值在 1一 2 倍之间 )为 2分
,

有 2 个或

2个以下症状或肝功能轻度异常者 (有 1 项超出正常值

在 1倍以下 )或 P T
、

B U N 有 1项升高者为 1分
。

2
.

3 检测方法
:

P T 采用血 凝仪 法
,

仪器 采 用法 国

S T A 全 自动 血凝仪
;
其余指 标检 测

,

仪 器 为 美 国

B IC K M A N C X一 7 全自动生化分析仪
。

2
.

4 统计学处理
:

计数资料采用卡方检验
,

计量资料

采用 t 检验
。

3 治疗结果
3

.

1 疗效标准
:

基本痊愈
:

临床症状痊愈
,

化验指标均

在正常值内
,

肝功能恢复正常
,

随访半年未复发者
;
有

效
:

临床症状痊愈或明显好转
,

化验指标均在正常值

内
,

肝功能恢复正常的
,

随访半年内有 1 项观察指标异

常者
;无效

:

临床症状改善不明显
,

肝功能异常者
,

或病

情较前有所加重者
。

3
.

2 疗效分析
:

治疗结果显示
:

治疗组基本痊愈为 40

例 ( 5 5
.

5 6 % )
,

显 效为 2 8 例 ( 3 8
.

8 9 % )
,

无 效 为 4 例

(5
.

5 5 % )
,

总有效率为 94
.

45 %
;
对照组基本痊愈为 21

例 ( 3 6
.

8 4 % )
,

显 效为 2 7 例 ( 4 7
.

3 6 % )
,

无效为 9 例

( 15
.

8 % ), 总有效率为 84
.

20 %
;两组之间的痊愈率

、

总

有效率 比较差异有显著性 (尸 < 0
.

01 或 尸 < .0 05 )
。

3
.

3 两组病例治疗前后 T BI L
、

D BI L
、

I BI L
、

P T 及症

状 计分 比较
:

表 1 示
,

两 组病例 自身治疗 后 T BI L
、

D BI L
、

I B I L 及症状计分明显减少
,

与治疗前比较差异

有显著性 (尸 < 0
.

01 ) ;
两组之 间比较

,

治疗组的下降幅

度明显大于对照组 (尸 < 0
.

0 1 )
。

表明化痰益肝汤能够明

显改善胆红素代谢及临床症状
。

治疗前后 P T 均在正

常值内
,

无显著改变
。

3
.

4 两组病例治疗前后 T P
、

A L B
、

A L T
、

A S T
、

A L P
、

G G T
、

B U N 比较
:

表 2 示
,

治疗组治疗前后 比较
,

T P
、

A S T
、

G G T
、

B U N 降低 幅度 明显 ( P < 0
.

0 5 )
,

A L P
、

A L T
、

A L B 降低幅度非常明显 (尸 < 0
.

01 ) ;
对照组治疗

前后 比较
,

T P
、

A L B
、

A S T
、

B U N
、

G G T 降低幅度明显

( 尸 < 0
.

0 5 )
,

A L T
、

A L P 降 低 幅度 非常 明显 (尸 <

0
.

0 1 )
。

两组之间比较
:

治疗组的 A L P
、

A L T 和 A S T 较

对照组的降低幅度明显 (尸 < 0
.

01 或 尸 < 0
.

0 5 )
。

表明

化痰益肝汤对损伤的肝细胞具有明显的修复作用
。

3
.

5 降糖药物导致各种生化指标异常出现的频率
:

生

化指标异常出现 的频率 由多到少分别为 A L T
、

A L P
、

T B I L
、

I B I L ; A S T
、

G G T
、

D B l l
J ; A L B

、

T P ; B U N
。

在治

疗期间未发生毒副作用
。

4 讨论

糖尿病药物性肝病属于中医学
“
积聚

、

黄疽
、

肝气

郁
”

范畴
,

《世补斋 医书 》云
: “
人身正气犹土也

,

郁气犹

水也
,

土不缺则水不积
,

正气不虚
,

则气不停
” , 《丹溪心

法
·

附余 》云
: “

脾土之 阳受伤
,

转输之官失职
,

胃虽受

谷
,

不能运化
,

水不渗利
,

气不行宣
,

清浊相混
,

隧道奎

滞
,

气化浊血
,

疲郁而成热
” ,

我们认为
:

肝性喜条达
;
消

渴之人以
“

阴虚燥热
”

在先
,

药物入 胃
,

脾胃已虚
,

气机

难调
,

脾不升清降浊
,

日久聚湿化痰
,

痰疲入血致使脾

运化失健
,

肝胆疏泄失职则见脾滞肝郁
,

外毒在内不得

宣泄
,

最后导致肝木失养
,

肝血不足
。

究其病机为痰血

疲滞
。

在治疗上宜行气化痰
,

益肝利胆健脾
。

药物选用



J T C M
.

D e e
.

2 0 0 1
,

V o
l

.

理艺
,

N o
.

1 2

青皮 消痰利气破滞之药
,

兼和中疏肝
,

入肝散邪
,

入脾

除痰
,

平下焦肝气
,

引诸药入厥阴之分
;
前胡专降在肝

之痰 ;
获等健脾除湿

,

消痰积 ;
旋覆花下气消痰

,

散通癖

血 ;香附入肝胆经
,

专解气郁逐痛
,

易开肝胆之滞涩
;柴

胡泻肝胆之痰结
,

散诸经血凝 气聚
,

助香附开郁疏肝
;

熟大黄荡涤痰涎癖血
,

调 中推 陈致新
; 白芍可升可降

,

能泻能散
,

能补能收
,

能 于土 中泻木
,

妙在平肝 以利肝

胆之气
,

合香附
、

柴胡解郁
; 五味子收肺金以平肝木

,

保

肾水以滋肝木 ;
党参统调脏腑气血

,

少佐他药
,

相济成

功
。

肝气郁而不疏
,

犹木受郁 (痰
、

血 )而萎
,

日久则肝血

不足犹木枯稿不荣
,

以青皮
、

前胡
、

旋覆花祛其痰癖
,

获

答渗其湿
,

白芍
、

香附
、

柴胡疏 其气
,

熟大黄荡其积滞
,

五味子平其性
,

党参助其功
,

诸药协奏调 行气血
、

祛痰

解郁
、

益肝利胆健脾
,

达肝 胆之气勃勃 则百木挺拔繁

荣
,

脏腑各安
。

现代中药药理研究 已证明
,

党参能改善肠 胃消化

吸收功能
,

增加食欲
,

促进蛋白质合成
,

降低血胆 固醇

含量和纤维增生
,

明显减轻肝脂肪变及肝坏死比
4 〕 ; 白

芍能对抗 A S T
、

A l
一

T
,

降低过氧化脂质 和血清游离脂

肪酸
,

其作用机制在于抑制过氧化脂质的产生及其对

肝细胞的破坏
、

从膜机制上稳定肝细胞际
6

几五味子
,

不

仅能降低血 清 A L T
,

对 肝细胞形成亦有保护作用
,

还

能促进肝糖原和蛋白质合成
,

有抗 氧化作用
,

能提高肝

微粒 体 细胞 色 素 P一 4 5。 含 量
,

增 强肝 脏 的 解 毒 功

能比
“」; 柴胡其 主要成分 柴胡皂贰能抑制 A l

,

P 活性和

T C
、

T G
、

T BI L
、

D B I L 的增加及肝细胞坏死
、

炎症细胞

浸润
,

对肝细胞膜有直接保护
、

稳定作 用
,

提高肝 内酶

活性增强
,

有利于对药物的代谢川
; 旋覆花所含绿原酸

及咖啡酸成 分具有促进胆汁分 泌作 用川
;
获答可增强

免 疫
,

促 进 细 胞 膜 N a 十 一 K
,
一 A T P 酶 活 性

,

降低

A L rT
7〕 ;
大黄能够显著降低肝组织 中出现的脂滴及纤

维化
、

微粒体肿胀
、

峙 明显下降
、

粗面内质网破坏
、

核糖

体 脱落
,

还可降低 T C
、

T G
、

B U N 及过氧 化脂质水平
,

可促进胆汁分泌川
。

我们通过临床观察化痰益肝汤加减治疗糖尿病药

物性肝病的疗效
,

肝功能恢复及症状改善明显优于对

照组
,

确有行气血
、

祛痰逐癖
、

益肝健脾作用
,

能够保肝

利胆
,

对损伤的肝细胞具 有一 定的促进修 复
、

再生作

用
。

故在临床上应早期服用
。

但在抗肝纤维化作用方面

值得进一步研究
。
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