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益气和血方联合恩替卡韦片治疗乙型肝炎病毒相关

肝硬化失代偿期气虚血瘀证患者３５例临床观察
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［摘要］ 目的　观察益气和血方联合恩替卡韦片治疗乙型肝炎病毒 （ＨＢＶ）相关肝硬化失代偿期患者的临
床效果。 方法　收集ＨＢＶ相关肝硬化失代偿期且中医辨证属气虚血瘀证患者３５例，以益气和血方加减联
合恩替卡韦片治疗２４个月。比较治疗前及治疗３、６、１２、２４个月后患者中医证候积分、肝脏硬度值以及脾
脏大小、门静脉宽度，并于治疗后观察中医证候疗效。 结果　中医证候疗效：临床痊愈１例 （２９％），显
效２５例 （７１４％），有效４例 （１１４％），无效５例 （１４２％），总有效７１例 （８５７％）。治疗３、６、１２及
２４个月后中医证候积分及门静脉宽度较治疗前均明显下降 （Ｐ＜００１）。治疗６、１２及２４个月时肝脏弹性
值、脾脏厚度较治疗前均明显降低 （Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。治疗１２及２４个月后脾脏长径较治疗前明显降
低 （Ｐ＜００１）。 结论　益气和血方联合恩替卡韦片能够改善 ＨＢＶ相关肝硬化失代偿期患者的中医证候积
分，降低肝脏弹性值，缩小脾脏大小并降低门静脉宽度，从而延缓肝硬化的进展。
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　　乙型肝炎病毒 （ｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓｔｙｐｅＢ，ＨＢＶ）
相关肝硬化是乙型病毒性肝炎发展到后期的结果，

严重影响患者生活质量，并带来极大的社会负

担［１］。我们根据关幼波老先生的经验［２］临床采用

益气和血方治疗 ＨＢＶ相关肝硬化失代偿期患者。
本研究观察了益气和血方联合恩替卡韦片治疗

ＨＢＶ相关肝硬化失代偿期患者３５例的临床疗效，
报道如下。

１　临床资料

１１　诊断标准
西医诊断标准参照中华医学会肝病学分会、中

华医学会感染病学分会颁布的２０１５版 《慢性乙型

肝炎防治指南》［３］中 ＨＢＶ相关失肝硬化代偿期的
诊断标准。

中医辨证标准参照周仲英教授主编的 《中医

内科学》［４］中 “积聚”气虚血瘀证拟定：可见神疲

乏力，胁肋疼痛，肌肉消瘦，食欲不振，口苦，面

色萎黄或黧黑，舌淡紫或有紫斑，脉细涩或弦细。

１２　纳入标准
符合上述西医诊断及中医辨证标准者；年龄

１８～７０岁；签署知情同意书。
１３　排除标准

１）合并其他肝炎病毒感染者；２）合并肝癌
或者伴有严重感染、上消化道出血活动期、肝性脑

病急性期、肝肾综合征等严重并发症者；３）妊娠
或哺乳期妇女；４）有严重心、脑、肾、肝功能损
害或有精神类疾病者；５）过敏体质，或对多种药
物过敏者。

１４　一般资料
纳入２０１４年９月至２０１５年９月首都医科大学

附属北京中医医院肝病科门诊诊断为 ＨＢＶ相关肝
硬化失代偿期气虚血瘀证患者 ３５例，其中男 ２４
例，女１１例，年龄 １８～６５岁，平均 （４８１１±
９４５）岁；病程 ０～１３年，平均 （４９４±２４２）
年；ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级［５］：Ｂ级２２例，Ｃ级１３例。

２　方法

２１　治疗方法
给予恩替卡韦片 （每片 ０５ｍｇ，中美上海施

贵宝制药有限公司，国药准字 Ｈ２００５２２３７）每次
０５ｍｇ，每日１次，空腹服用。同时给予中药益气
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和血方，主要药物组成：黄芪３０ｇ，当归１５ｇ，泽
兰１５ｇ，醋鳖甲１５ｇ，鸡内金１５ｇ，随症加减：两
胁刺痛加醋柴胡、王不留行、延胡索；口干、口苦

加陈皮、法半夏；呃逆，反酸加旋覆花、代赭石；

腹胀加木香、砂仁、厚朴；纳差加莱菔子、焦三

仙。加减药物用量根据患者情况而定，且均在安全

范围内。中药汤剂均由北京中医医院代煎，每日１
剂，早晚饭后 １ｈ服用。疗程为 ２４个月。治疗过
程中未合并其他治疗方法。

２２　观察指标及方法
２２１　中医证候积分　参照 《中药新药临床研究

指导原则 （试行）》［６］制定，症状包括倦怠乏力、

食欲不振、脘闷腹胀、胁肋疼痛、小便色黄，所有

症状均分正常、轻度、中度、重度，分别计０、２、
４、６分。于治疗前及治疗３、６、１２、２４个月时分
别记录１次。
２２２　肝脏弹性值变化　采用法国 Ｅｃｈｏｓｅｎｓ公司
ＦｉｂｒｏＳｃａｎ５０２（拥有肝脏弹性测量技术和肝脏脂
肪变性定量诊断技术的肝脏硬度及脂肪变定量检测

设备）进行检测。于治疗前及治疗３、６、１２、２４
个月时分别记录１次。
２２３　脾脏大小及门静脉宽度　采用德国西门子
公司生产的Ｓ３０００彩色超声机检测。于治疗前及治
疗后３、６、１２、２４个月各检测１次。
２３　中医证候疗效标准

参考 《中药新药临床研究指导原则 （试行）》［６］

拟定：临床痊愈：症状、体征基本消失，治疗后中

医证候积分减少≥９５％；显效：症状、体征明显改
善，治疗后７０％≤中医证候积分减少＜９５％；有效：
症状、体征均有好转，治疗后３０％≤中医证候积分
减少＜７０％；无效：症状、体征无明显改善，甚至
加重，治疗后中医证候积分减少＜３０％。
２４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２００统计软件分析。计量资料符合

正态分布的以均数±标准差 （珋ｘ±ｓ）表示，治疗前
后比较采用配对ｔ检验，不符合正态分布的以中位
数和四分位数 ［Ｍ （Ｑ１，Ｑ３）］表示，治疗前后比
较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验。以 Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

３　结果

３１　３５例患者治疗后证候疗效结果
治疗２４个月后，临床痊愈１例 （２９％），显

效２５例 （７１４％），有效４例 （１１４％），无效５
例 （１４３％），总有效３０例 （８５７％）。
３２　３５例患者治疗前及治疗后不同时间中医证候
积分比较

表１示，治疗３、６、１２、２４个月后中医证候
平均分均较治疗前明显下降 （Ｐ＜００５）。
３３　３５例患者治疗前及治疗后不同时间肝脏弹性
比较

表２示，治疗后３个月肝脏弹性值与治疗前比
较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），治疗６、１２、２４
个月后肝脏弹性值较治疗前均明显下降 （Ｐ＜００５
或Ｐ＜００１）。
３４　３５例患者治疗前及治疗后不同时间脾脏大小
比较

表１示，治疗３个月后脾脏厚度与治疗前比较
差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），治疗 ６、１２、２４
个月后脾脏厚度较治疗前均明显降低 （Ｐ＜００５或
Ｐ＜００１）。治疗３、６个月后脾脏长径与治疗前比
较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），治疗１２、２４个
月脾脏长径均较治疗前明显降低 （Ｐ＜００１）。
３５　３５例患者治疗前及治疗后不同时间门静脉宽
度比较

表１示，治疗３个月后门静脉宽度与治疗前比
较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），治疗６、１２、２４
个月后门静脉宽度较治疗前均明显降低（Ｐ＜００１）。

表１　３５例乙型肝炎病毒相关肝硬化失代偿期患者治疗前及治疗后不同时间
　　中医证候积分、脾脏厚度、脾脏长径及门静脉宽度比较 （珋ｘ±ｓ）

　时间 例数
中医证候积分

（分）

脾脏厚度

（ｃｍ）
脾脏长径

（ｃｍ）
门静脉宽度

（ｃｍ）
治疗前 ３５ ２１１４±３０８ ５１９±０８９ １４８０±１８８ １３８±０１５
治疗后３个月 ３５ １８５１±３１６ ５０２±０８５ １４５７±１５８ １３１±０１５
治疗后６个月 ３５ １４２３±３０２ ４７４±０７８ １４０８±１８７ １２５±０１５

治疗后１２个月 ３５ ８９７±３２７ ４４７±０７１ １３４４±１８２ １２０±０１５

治疗后２４个月 ３５ ５４３±４７９ ４１７±０５１ １２４２±１７３ １１３±０１４

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１
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表２　３５例乙型肝炎病毒相关肝硬化失代偿期患者治疗前
及治疗后不同时间肝脏弹性值比较 ［ｋＰａ，Ｍ （Ｑ１，Ｑ３）］

　时间 例数 　　肝脏弹性值

治疗前 ３５ ２２４０（１７００，３２５０）
治疗后３个月 ３５ １９５０（１５１０，２８００）
治疗后６个月 ３５ １８６０（１３４０，２４１０）

治疗后１２个月 ３５ １６９０（１２３０，２２２０）

治疗后２４个月 ３５ １５４０（１１２０，２１００）

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

４　讨论

肝硬化是肝脏纤维组织过度沉积持续存在的结

果，实质是细胞外基质 （ＥＣＭ）的合成大于降解，
核心环节包括肝星状细胞 （ＨＳＣ）的活化和向肌成
纤维样细胞的转化，以及一系列酶发生数量和功能

的改变，导致大量细胞外基质的合成［７］。ＨＢＶ相
关肝硬化一旦进展到失代偿期，其５年生存率仅为
２０％左右［８］。２０１５年慢性乙型肝炎防治指南指出，
对于病情已经进展至肝硬化的患者，需要长期抗病

毒治疗［３］。另有研究结果显示，长期的抗病毒治

疗并不能阻碍肝硬化患者肝癌的进展和病死

率［９－１０］。

根据ＨＢＶ相关肝硬化失代偿期的临床表现，
将其归属于中医学 “石水” “水鼓” “臌胀””蜘

蛛鼓”“单腹胀”等范畴。肝硬化失代偿期既有痰

血瘀阻、腹水等邪实的一面，又有肝、脾、肾虚

损，气血大亏的一面，虚实夹杂，因此，在治疗上

既要益气健脾，又要软坚散结，活血化瘀［１１］。益

气和血方是首都医科大学附属北京中医医院肝病科

根据关幼波老先生的经验总结出的经验方，常用药

物组成为黄芪、当归、鳖甲、泽兰、鸡内金。该方

用当归补血汤为君，其中黄芪补气扶正以帅血行，

更能走皮肤之湿而消肿，可重用为君药。泽兰活血

化瘀，利水消肿，善通肝脾之血脉，活血不伤正，

养血不滋腻；醋鳖甲滋阴软坚，合用为臣药。鸡内

金消积化瘀，健脾开胃，功兼佐使。全方共奏益气

健脾、养血和血、活血化瘀、软坚散结之功。

现代研究发现，鳖甲煎煮液能通过调控细胞因

子水平而影响ＨＳＣ活化增殖及ＥＣＭ合成分泌，促
进ＥＣＭ降解吸收，阻断和治疗肝纤维化［１２］。泽兰

水提取物对小鼠肝纤维化有一定的防治作用［１３］。

可见，益气和血方组成药物在改善肝纤维方面有一

定实验基础。应用益气和血方治疗 ＨＢＶ相关肝硬
化在临床上取得了较好的效果。我们前期的临床研

究发现益气和血方联合恩替卡韦对治疗 ＨＢＶ相关

失代偿期肝硬化脾功能亢进效果明显［１４］。刘汶

等［１５］以关幼波益气活血化痰通络方法治疗乙型肝

炎后肝硬化，发现其有助于延缓肝纤维化进程，且

有一定的降酶保肝作用。钟军华等［１６］研究发现，

益气和血方联合恩替卡韦治疗乙肝肝硬化脾功能亢

进患者，可提高临床疗效，改善中医症状及免疫

功能。

本研究为治疗前后自身对照研究，对于临床

ＨＢＶ相关肝硬化失代偿期气虚血瘀证患者的治疗
有一定的指导意义。由于 ＨＢＶ相关失代偿期肝硬
化的进展过程漫长，２４个月的观察虽然能看到肝
脏硬度和脾脏大小的改善，但并未恢复至正常水

平，要确定益气和血方对 ＨＢＶ相关肝硬化失代偿
期患者的具体疗效及复发率的影响，仍需进一步进

行严格的随机对照研究。
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