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健脾活血通络胶囊对肝硬化患者免疫调节

功能及血清标志物的影响

郑 笠 , 马鸿斌
`
杨少军

`
张杰生

2

邓 超
“

摘要 目的
:

探讨健脾活血通络胶襄对肝硬化患者免疫调节功

能及血清标志物的影响
。

方法
:

将符合诊断标准的肝硬化 ( L C )

感者 18 0 例
,

随机单盲法分为治疗组 10 0 例和对照组 80 例
,

治

疗组用健牌活血通络胶囊
,

对用组用大黄盛虫丸 (改装胶囊
,

外

观同治疗组 )
,
3个月后进行疗效分析

。

结果
:

健脾活血通络胶

囊可显若提高 T 淋巴细胞 ( C D 3 、

C D
. 、

C D
。 、

C D
。
/ C D

。 )及 C
3
的

水平
,

明显降低免疫球蛋白 ( I如 ) ( 尸 < 0
.

01 ) ;

丙氨酸转氮醉

(A L T )
、

结合胆酸 ( SC G )
、

总胆红素 ( T BI L )
、

丫球蛋白 (y
一

G )明

显下降 ( p < 0
.

0一)
,

血清纤维化指标 (H A
、

L N
、
C w

、

P C 一 )下降

显著
,

疗效优于对照组 (尸 < 。
.

0 1 ) ;
治疗组显效率及总有效率明

显优于对照组 (尸 < 0
.

05 或 尸 < 0
.

01 )
.

结论
:

健脾活血通络胶

囊能够 ( 1) 提高机体免疫系统功能 ; (2 )抑制肝细胞变性反应
,

阻止肝细胞变性
,

促进肝细胞再生 ; (3 )抑制成纤维细胞增生
,

减少胶原在肝内沉积 ; ( 4 )提高胶原醉活性
,

促进纤维胶原的分

解等
。

主月词 肝硬化 /中医药疗法 免疫活性 /药物作用 @ 健脾

活血通络胶囊

1 9 9 8 ~ 2 0 01 年间
,

我们用 自拟 中药复方健脾活血

通 络胶囊
,

对符合诊断标准的肝硬化患者进行 了免疫

调节作用及血清标志物影响的观察
,

现总结如下
。

1 临床资料

诊 断标准
:
( 1 ) 临床诊断和病原学诊断均按 1 9 9 5

年全国传染病与寄生虫学术会议修订的病毒性肝炎诊

断标准川
; ( 2) 中医分型按 1 9 91 年中华全国中医学会

肝病专业委员会肝炎中医辨证分型标准图
; ( 3) 体液免

疫 ( IgG
、

gI A
、

gI M )
,

C
3 ; 细胞免疫 ( C玖

、

C D
` 、

CD
。 、

C D
;

/

C D
。
)异常者

; ( 4) 血清肝纤维化 四项指 标
:

透 明质酸

( H A )
、

板层素 ( L N )
、

I 型前胶原肤 ( P C I )和 W 型胶

原肤 ( C N )异常者
。

排除标准
:

肝硬化 ( L C )并发症 (上消化道 出血
、

自

发性腹膜炎
、

肝性脑病
、

肝肾综合征 ) ;
自发性肝癌

。

一般资料
:

人选 18 0 例患者均来 自甘肃中医学院

附属医院
、

兰州医学院附属第一医院和甘肃省康泰医

院
。

其中门诊 67 例
,

住院 n 3 例
。

采用随机单盲法分

基金项目
:

甘肃省科 委基金资助课题 ( Q S 9 92 一 C 33 一 。 22 一 20)

1 甘肃中医学院附属医院
,

兰州市鑫峪关西路 4 38 号 ( 7 3 0 0 2 0)

2 兰州医学院第一附属医院

3 甘肃省康泰医院

收稿日期
: 2 0 0 2一 0 5一 2 5 ; 修回 日期

:
2 0 0 2一 0 7一 2 0

为治疗组 10 0 例和对照组 80 例
。

治疗组男 74 例
,

女

2 6 例
,

年龄 4 8
.

6 2士 4
.

0 6 岁
,

病程 2
.

5 3士 0
.

4 0 年
;
慢

性肝炎中度 17 例
,

重度 25 例
:

肝硬化代偿期 28 例
,

失

代偿期 30 例
;
中医辨证肝郁脾虚型 26 例

,

湿热中阻型

2。 例
,

肝 肾阴虚型 20 例
,

癖血阻络型 28 例
,

脾肾阳虚

型 6 例
。

对照组男 5 2 例
,

女 2 8 例
; 年龄 4 6

.

5 1士 7
.

0 2

岁 ;病程 2
.

4 8士 0
.

39 年 ;慢性肝炎中度 n 例
,

重度 20

例 ;肝硬化代偿期 23 例
,

失代偿期 26 例
; 中医辨证分

型肝郁脾虚型 21 例
,

湿热 中阻型 17 例
,

肝 肾阴虚型

16 例
,

癣血阻络型 23 例
,

脾肾阳虚型 3 例
。

两组病例

在性别
、

年龄
、

病程
、

病情程度分类
、

中医辨证分型
、

免

疫指标
、

血清肝纤维化指标等方面 比较
,

经统计学处

理
,

差异无显著性 ( P > 0
.

0 5 )
,

具有可比性
。

2 治疗及观察方法

2
.

1 治疗方法
:

治疗组用健脾活血通络胶囊 (生 白术

1 0鲍
,

土鳌虫 2鲍
,

鳌甲 2鲍
,

威灵仙 209
,

柴胡 1鲍
,

法

半 夏 15 9
,

女贞子 3 0 9
,

早莲草 3 0 9
,

生甘草 1馆 )
,

由甘

肃中医学院附属医院制剂室配制
,

每粒 0
.

59
,

相 当于

含生药 1
.

29 ,

每次 6粒
,

每 日 3 次
。

对照组用大黄度虫

丸 (广东阳江制药厂生产 )
,

药丸供干研末装胶囊
,

胶囊

外 观同治疗组
。

每粒 0
.

5 9
,

相 当于生药 1
.

鲍
,

每次 6

粒
,

每 日 3 次
。

两组均以 3 个月为 1 个观察周期
。

观察

期间停用其他中西药
。

2
.

2 观察指标

肝 功能
:

丙氨酸转氨酶 ( A L T )
、

结合胆酸 ( S O G )
、

总胆红素 ( T B IL )
、

白蛋 白 ( A )
、

球蛋 白 ( G )
、

A / G ( 日

立 70 5 型自动化分析仪 )
,

T B IL
、

A L T
、

SC G
:

酶法
; A

:

澳甲酚绿法 ) ; -T G旧 本岛津 C L
一

70 0 型蛋白电泳仪 )
。

体液免疫指标月g G
、

馆A
、

坛M
、

C
:

均采用免疫 比

浊法
。

细胞免疫指标
:
T 淋 巴细胞 C D

3 、

C D
. 、

C D
。 、

C D
;

/

C D
。 ,

采用玫瑰花环实验法
。

血清纤维化指标
:
H A

、

L N
、

P C I 和 C N (由兰州医

学 院附属第一医院承担
,

采用放射免疫法
,

H A
、

L N
、

C

VI 剂盒由上海海军医学研究所生物技术中心提供
,

P C

l 由重庆肿瘤研究所提供 )
。

2
.

3 统计学方法
:

采用 S P S S 10
.

o 统计软件包处理
。

计数资料用 丫检验
;
计量资料用 t 检验

。
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班 1 两组肝功能治疗前后变化 比较任士
: )

组别 例数 A L T ( U / L ) SC G (陌 / d l ) T BI L (陀 / L ) A ( g / L )

治疗组 疗前 1 0 0 1 1 7
.

3士 2 3
.

3 3 1 2 2 1
.

2士 1 7 5
.

6 7 3 8
.

80士 1 5
.

1 2 2 5
.

4 7士 1
.

5 5

疗后 1 0 0 5 9
.

8 3士 1
.

0 8△
. `

3 2 3
.

0 6士 1 3
.

7 6△
’

2 1
.

10土 1 2
.

3 0△
.

4 2
.

50士 0
.

9 7△ 二

对照组 疗前 8 0 1 1 5
.

83士 1 7
.

6 3 1 1 97
.

7 6士 1 8 0
.

9 8 3 7
.

60士 1 4
.

3 0 2 5
.

94士 1
·

8 0

疗后 8 0 6 8
.

1 2士 1
.

8 8△ 5 9 1
.

25士 3 6
.

2 2△ 2 7
.

4 3士 2 0
.

2 5△ 3 0
.

3 8士 1
.

3 8△

G (g / L )

3 7
.

7 5士 1
.

6 2

2 7
.

3 3士 1
.

2 7△

3 6
.

1 8士 1
.

7 2

2 9
.

4 4士 0
.

5 1

A / G 羊 G ( % )

0
.

7 3士 0
.

9 6 3 1
.

5 2士 10
.

8

1
.

4 5士 0
.

7 6△ 2 0
.

2 5士 6
.

5 2

0
.

7 2士 1
.

0 5 3 0
.

8 6士 10
.

9

1
.

0 3士 2
.

7 1 2 4
.

5 0士 8
.

3 8

与本组疗前比较
,

△尸 < 0
.

Ob 与对照组疗后 比较
, . 尸 < 0

.

05
, , ` 尸 < 0

.

01

衰 2 两组 I泌
、

坛A
、

坛M
、

C。

治疗前后变化比较 (创 L
,

三士 , )

组 别

治疗组

I的 犯A Ig M

对照组

疗前

疗后

疗前

疗后

例教

10 0

10 0

8 0

吕0

1 8
.

1 0士 6
.

24

1 1
.

5 2士 7
.

0 1△

1 8
.

3 5士 6
.

14

1 6
.

8 5士 6 0 5

2
.

8 1土 1
.

4 2

2
.

4 5士 1
.

5 2

2
.

8 4士 1
.

5 1

2 6 8士 1
.

4 3

2
.

9 0士 1
.

9 5

1
.

7 9士 0
.

9 7△

2
.

9 3士 0
.

98

2
.

0 1士 0
.

98△

0
.

8 8士 0
.

3 1

1
.

4 0士 0
.

1 7△

0
.

8 5士 0
.

6 3

0
.

9 5士 0
.

2 6

与本组疗前 比较
,

△尸 < 0
.

01

衰 3 两组 C D
3 、

C D ; 、

C D 。 、

C D .

/C D 。
治疗前后变化比较 ` 士

: )

组 别

治疗组

例数

1 0 0

1 0 0

C D 3 ( % ) C D
`
(% ) C D 。 ( % ) C D

一

/ C D 。

对照组

疗前

疗后

疗前

疗后

8 0

8 0

5 7
.

2 0士 5
.

8 3

6 9
.

7 2士 4
.

9 8△
.

5 6
.

9 0士 5
.

9 7

5 9
.

4 0士 5
.

0 1△

3 6
.

82士 5
.

2 4

5 0
.

2 3士 2
.

4 5△ .

3 6
.

4 5士 5
。

3 8

3 8
.

32士 峨
.

9 5△

34
.

0 6土 4
.

6 2

2 7
.

1 0士 4
.

5 0△
.

3 3
.

7 2士 4
.

9 1

3 1
.

8 5士 4
。

7 6△

1
.

0 2士 0
.

5 0

1
.

4 3士 0
.

3 4△ .

1
.

0 3士 0
.

1 8

1
.

2 5士 0
.

2 2△

与本组疗前比较
,

△尸 < 。
.

01 ;与对照组疗后 比较
, . 尸 < 。

.

01

衰 4 两组 H A
、

L N
、

C w
、

P C , 治疗前后变化比较 ` 士
: )

组 别

治疗组

例数 HA ( gm / L ) L N (限 / L ) C W ( m g / L ) 1{ . (滩 / L )

疗前

疗后

疗前

疗后

1 0 0

1 0 0

对照组 8 O

8 0

2 0 3
.

3 7士 5 3
.

4 7

1 1 0
.

4 9士 2 6
.

13△

2 0 1
.

8 3士 5 4
.

8 9

10 9
.

2 5士 3 1
.

48△

1 9 3
.

0 5士 4 3
.

5

9 8
.

92士 4 1
.

4△ `

1 9 0
.

75土 4 2
.

8 2

1 5 3
.

15士 1 8
.

3△

23 8
.

1 0士 8 1
.

2 5

90
.

7 0士 3 7
.

8 5△
.

22 9
.

7 3士 7 8
.

8 1

16 3
.

2 5士 7 9
.

8 1△

18 2
.

4 2士 7 1
.

5 7

1 11
.

1 5士 2 7
.

8 9△

18 0
.

6 5士 6 9
.

8 5

10 9
.

3 5士 2 8
.

4 7△

与本组疗前 比较
,

△尸 < 。
.

01 ;与对照组疗后比较
, ,
尸 < 。

.

01

3 治疗结果

3
.

1 疗效判定标准
:

参照 1 9 9 3 年 n 月洛 阳中国中西

医结合 学会 消化 系统疾病专业会议 制 订 的诊疗标

准 [ 3〕。

3
.

2 两组综合疗效 比较
:

治疗组 1 00 例
,

显效 23 例
,

占 2 3 %
,

有效 72 例
,

占 72 %
,

无效 5 例
,

占 5%
,

总有效

率为 95 % ;
对照组 80 例

,

显效 n 例
,

占 1 3
.

7 5%
,

有效

3 8 例
,

占 4 7
.

6 0%
,

无效 3 1 例
,

占 3 8
.

7 5 %
,

总有效率

为 4 7
.

6 4 %
。

两组显效率及总有效率 比较差异均有显

著性 ( P < 0
.

0 1 )
。

3
.

3 两组肝功能治疗前后变化比较
:

表 1 示
,

两组治

疗前肝功能明显异常
。

经治疗两组的 A L T
、

S C G
、

T B IL

显 著下降
,

A 水 平明显上 升
。

其 中治 疗组 的 A L T
、

S C G
、

T BI L 水平降幅大
,

A 水平升幅大
。

经 t 检验
,

两

组差异有显著性 (尸 < 0
.

05 或 P < 。
.

01 ) ; A / G 差异无

显著性 (尸> 0
.

05 )
。

此外
,

治疗组 G 水平明显下降
,

A /

G 比值明显 上升
,

与治疗前 比较差异有显著性 (尸 <

0
.

0 1 )
。

3
.

4 两组 Ig G
、

Ig A
、

Ig M
,

C
3

治疗前后变化 比较
:

表 2

示
,

两组疗前 I步
、

Ig A
、

Ig M 水平明显上升
,

C
3

水平明

显下降
。

治疗后
,

治疗组除 Ig A 外
,

I姊
、

Ig M 水平明显

下降
,

C
3

水平明显上升
。

经 t 检验
,

差异有显著性 ( P <

0
.

0 1 )
,

而对 照组 仅 Ig M 下 降差 异 有 显 著 性 ( P <

0
.

0 1 )
。

3
.

5 两组 T 细胞亚群治疗前后变化 比较
:

表 3 示
,

两

组治疗前 C D
: 、

C D
` 、

C D
;

/ C D 。

水平均下降
,

C D
。

水平明

显上升
; 经治疗两组 CD

3 、

CD
; 、

CD
.

/ CD
。

水平明显升

高
,

C D
。

水平明显降低
,

经 t 检验
,

两组疗后 C D
: 、

C D
; 、

C D 。 、

C D
;

/ C D 。 差异有显著性 (尸 < 0
.

0 1 )
,

治疗组优于

对照组
。

3
.

6 两组 H A
、

L N
、

C w
、

P C 一 治疗前后变化比较
:

表

4 示
,

两组患者治疗前 4 项指标水平均升高
,

经治疗后

均有回落
,

以治疗组的 H A
、

L N
、

C VI 水平降幅明显
。

经

统计学 处理
,

两组 L N
、

C w 水平差异有显 著性 (尸 <

0
.

01 ) ; P C I 水平差异无显著性 (尸> 0
.

0 5 )
,

治疗组优

于对照组
。
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肝硬化属中医的积聚
、

服胀范畴
,

本病的病机为肝

脾肾功能失调
,

气滞血痰
,

本虚标实证
。

大量的临床观

察表明
,

该病在病理演变过程中
,

中焦脾土的衰败实乃

关键所在
,

其气滞
、

痰癖无不与脾气的盛衰息息相关
。

现代医学研究表明
,

机体细胞的免疫系统对肝脏纤维

化的形成起着关键的作用
。

H B V 并非直接引起肝细胞

的损伤
,

而是由于人体感染 H B V 后细胞免疫和体液

免疫的应答
,

并激发 自身免疫反应致免疫调节功能紊

乱
,

使病变的肝细胞产生或释放大童正常或异常的蛋

白质
,

进一步促进免疫损害加重 [’1
,

表现为细胞免疫低

下
,

体液免疫亢进及 C
3

低水平
,

这些均可导致 H B V 清

除障碍和具有功能活性的直接效应细胞长期低水平活

化
,

导致肝细胞持续性损伤和坏死
,

使病情迁延不愈直

至肝硬化形成
。

而 中医的肾对人体的生殖与免疫起着

稳定的调节作用
,

是免疫之本
; 脾则是免疫活动的物质

基础
,

具有促进免疫功能的作用 5j[
。

补脾疗法
,

健脾益

气固本
,

激发机体本身的生命力 (脾肝肾功能 )
、

增加机

体的抗病能力 (免疫功能 )
,

不失为治疗肝硬化的有效

途径
。

另外
,

血疲又是本病的病理产物及致病因子
,

日

久气血皆伤
,

化为败寮凝痰
,

混处经络
。

基于上述认识
,

结合中医脏腑相关性和
“

病在血
,

治在络
”
的络病学说

,

自拟了具有健脾补肾
、

活血通络
、

舒肝化痰功能的健脾

活血通络方
。

该方 中白术
、

土鳌虫作为治疗肝病的基本药对 6j[
,

体现了健脾活血通络的理念
,

尤其是白术具有纠正 T

细胞亚群分布紊乱状态的作用 〔月 ,

且剂量大 ( 1。 。g )
,

更

增强了免疫调节作用
,

柴胡
、

法半夏
、

女贞子
、

旱莲草
、

甘草疏肝化痕
,

健脾补肾
。

从免疫中药学的角度看闭
,

均具有提高机体免疫功能
,

明显减轻肝细胞脂肪变性

和坏死
,

降解纤维蛋 白原的作用
。

土狡虫
、

鳌甲
、

威灵仙

活血通络
,

现代药理学研究表明
,

化癖通络药物能有效

改善肝纤维化
,

减轻门静脉压力
,

增加肾血流量
。

其 中

鳌甲有抑制结缔组织增生和提高血浆蛋白作用
,

能激

活体液免疫
。

有报道
,

柴胡
、

盆甲能降低猪血清诱导免

疫损伤性大鼠过高 的免疫反应
,

降低所引起的肝细胞

坏死和减少肝纤维化的形成9j[
。

本研究从体液免疫
、

细

胞免疫的角度进行 了观察
,

表明该组方能有效地调节

免疫功能
,

尤其是 T 细胞功能
,

随着免疫功能失衡状

态得以纠正
,

肝功能得以 改善
。

而免疫功能的强弱与本

病的转归密切相关
; 并选取观察了肝纤维化 H A

、

L N
、

C VI
、

P C I 指标 l0[ 一 ` ’ 〕
,

其结果均有显著改善
。

说明随着

机体免疫功能改善
,

肝纤维组织得以降解
。

总结该组方

的功能可能体现为
:
( 1) 提高机体免疫系统作用

; ( 2) 抑

制肝细胞变性反应
、

阻止细胞变性
、

促进肝细胞再生
;

( 3) 抑制成纤维细胞增生
、

减少胶原在肝内的沉积
; ( 4 )

提高胶原醉活性
,

促进纤维胶原的分解等
。
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第六次全国精尿病中医药学术大会征文

中华中医药学会搪尿病分会与北京关怀搪尿病研究中心

将于 2 0 0 3 年 8 月在广西南宁召开
“

第六次全国份尿病中医药

学术大会
” ,

现征文如下
。

征文内容
:

中医
、

中药
、

中西 医结合
、

针灸
、

推 t
、

食疗
、

营

养
、

运动
、

保健
、

气功
、

护理
、

心理
、

教育
、

病情监侧
、

患者的自我

普理
、

经验总结
、

防治方案及方法
、

基础实验等与精尿病相关的

研究 ;与特尿病有关的中药药品及保健品的研究
、

生产
、

流通
、

使用
、

管理方面等内容
;
现代内分泌学与中医脏腑学说的相关

研究
。

论文及审稿费 30 元请寄至下 列地址
:

北京西城区旧鼓拱

大街小石桥胡同 2 号庆丰大厦 12 2 室 中华 中医药学会粉尿病

分会 , 顺收
,

邮政绷码
: 1 0 0 0 0 9

。

E 一 m a il
: e a em d m @ h

o t m a i l
.

e o m
。

电话
:
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,

传班
:
0 1 0一 6 4 0 4 6 1 2 5

。


