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［摘　要］　目的　观察解毒凉血方联合西药治疗乙型肝炎慢加急性肝衰竭（ＡＣＬＦ）热毒瘀结证的临床疗效，并探讨其有效患

者群。 方法　将１０５例热毒瘀结证乙型肝炎ＡＣＬＦ患者随机分为中西医结合组６４例与西医治疗组４１例。西医治疗组给予

西医内科综合治疗，中西医结合组在西医治疗的基础上加用解毒凉血方，共治疗８周，随访４０周。比较两组治疗后第８、４８周

时的临床疗效，观察两组患者治疗第０、２、４、６、８、１２、２４、４８周时中医证候积分及终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评分，并根据 ＭＥＬＤ
评分探讨有效患者群。 结果　治疗８周时，中西医结合组和西医治疗组总有效率分别为７５．００％和５１．２２％，病死率分别为

１５．６３％和３４．１５％，两组总有效率和病死率比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；随访至４８周时，中西医结合组和西医治疗

组总有效率分别为７０．３１％和５１．２２％，病死率分别为２１．８８％和３９．０２％，两组总有效率和病死率比较差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。中西医结合组治疗后及随访时各时间点中医证候评分、ＭＥＬＤ评分均较治疗开始时下降（Ｐ＜０．０５），西医治疗组

治疗第８周及随访各时间点中医证候评分、治疗第４周后及随访各时间点 ＭＥＬＤ评分较治疗开始时下降（Ｐ＜０．０５）；组间比

较，中西医结合组治疗后第２～１２周中医证候评分及第２、４、６、８周 ＭＥＬＤ评分均较同时间点西医治疗组降低（Ｐ＜０．０５）。

ＭＥＬＤ评分在２２．６～２９．９分的患者，中西医结合组的病死率为２３．８１％，西医治疗组为５８．８２％，两组比较差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。 结论　解毒凉血方联合西医综合治疗能够提高乙型肝炎ＡＣＬＦ的临床疗效，降低 ＭＥＬＤ评分介于２２．６～２９．９
分的患者的病死率。
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　　肝衰竭是多种因素引起的严重肝脏损害，导致
其合成、解毒、排泄和生物转化等功能发生严重障碍
或失代偿，出现以凝血机制障碍和黄疸、肝性脑病、

腹水等为主要表现的一组临床症候群［１］。慢加急性
肝衰竭（ａｃｕｔｅ－ｏｎ－ｃｈｒｏｎｉｃ　ｌｉｖｅｒ　ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＣＬＦ）是在
慢性肝病基础上出现的急性肝功能失代偿，我国绝
大多数ＡＣＬＦ患者由乙型肝炎病毒感染所诱发［２］。

ＡＣＬＦ病情凶险、并发症多、病死率高、治疗难度大，
积极开展规范的随机对照临床研究验证中医药介入

治疗ＡＣＬＦ的疗效具有重要意义。

基于对ＡＣＬＦ“毒热瘀结”的核心病机认识和
病—证—症结合的中西医结合治疗理念，首都医科
大学附属北京地坛医院创立了“凉血解毒重通腑，健
脾化湿顾中焦”的ＡＣＬＦ治疗法则。在此学术思想
指导下，本研究比较了基于“解毒凉血法”的中西医
结合治疗方案和单纯西医治疗 ＡＣＬＦ的疗效和安
全性，以期为中西医结合治疗ＡＣＬＦ提供有力的循
证医学证据。

１　临床资料

１．１　诊断及辨证标准
西医诊断及分期标准参照《肝衰竭诊疗指

南》［１］，根据临床表现的严重程度，分为早期、中期和
晚期。早期：极度乏力，并有明显厌食、呕吐和腹胀
等严重消化道症状；黄疸进行性加深［血清总胆红素
（ＴＢｉＬ）≥１７１μｍｏｌ／Ｌ或每日上升≥１７．１μｍｏｌ／Ｌ］；

有出血倾向，３０％＜凝血酶原活动度（ＰＴＡ）≤
４０％；未出现肝性脑病或明显腹水。中期：在早期表
现基础上病情进一步发展，出现Ⅱ度以下肝性脑病
和／或明显腹水，或者出血倾向明显（出血点或瘀
斑）、且２０％＜ＰＴＡ≤３０％。晚期：在中期表现基础
上病情进一步加重，出现难治性并发症如肝肾综合
征、上消化道大出血、严重感染和难以纠正的电解质
紊乱等，或者出现Ⅲ度以上肝性脑病，或者有严重出
血倾向（注射部位瘀斑等）、ＰＴＡ≤２０％。

毒热瘀结证辨证参考《中药新药临床研究指导
原则》［３］中相关标准并结合临床实践。主症：身黄、

目黄，困倦乏力，呕恶厌食，口干口苦，舌苔黄腻；次
症：脘腹胀满，便溏或秘，尿黄赤而短少，舌质红或紫
暗或有瘀斑、瘀点，脉滑数或弦滑。具备主症３项、

次症３项，即可诊断。

１．２　纳入标准
符合以上诊断及中医辨证标准；年龄１８～７０

岁；签署知情同意书。

１．３　排除标准
乙型肝炎相关的急性和慢性肝衰竭患者；其他

原因如甲型肝炎、戊型肝炎、丙型肝炎及丁型肝炎、
自身免疫性肝炎、药物性肝损伤、酒精性肝炎等所致
的ＡＣＬＦ患者；妊娠及哺乳期妇女；合并其他严重
的全身性疾病如肿瘤、心肾功能不全等，精神病患
者；合并严重感染、脑水肿、Ⅰ型肝肾综合征、消化道
出血等严重并发症者。

１．４　一般资料
收集首都医科大学附属北京地坛医院２００９年

６月至２０１２年１０月确诊为乙型肝炎ＡＣＬＦ的住院
患者１０５例。采用分层区组随机的方法，应用ＳＡＳ
９．１．３软件产生随机序列，将患者分为中西医结合
组６４例，西医治疗组４１例。中西医结合组中男５９
例，女５例；平均年龄（４３±２１）岁；平均病程１５．４
年；疾病分期：早期２７例，中期３２例，晚期５例。西
医治疗组中男３８例，女３例；平均年龄（４２±２２）岁；

平均病程１６．１年；疾病分期：早期１９例，中期１７
例，晚期５例。两组患者一般资料比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

２　方法

２．１　治疗方法
西医治疗组采用基础治疗和对症支持治疗。基

础治疗：静脉滴注甘草酸制剂、还原型谷胱甘肽、多
烯磷脂酰胆碱、促肝细胞生长素等；对符合抗病毒治
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疗标准的患者，使用核苷（酸）类似物如拉米夫定、阿
德福韦酯、替比夫定、恩替卡韦等抗病毒治疗。对症
和营养支持治疗：根据患者的肝脏储备和合成功能
障碍情况应用血浆及人血白蛋白支持治疗；积极预
防和治疗自发性细菌性腹膜炎；患者应卧床休息，及
时纠正水电解质及酸碱平衡紊乱；积极救治肝肾综
合征、肝性脑病、上消化道出血等并发症。
中西医结合组在西医治疗组基础上加用解毒凉

血方，组成：茵陈３０～６０ｇ，大黄１５ｇ，栀子１５ｇ，生
地黄１５ｇ，黄芩１５ｇ，赤芍３０ｇ，蒲公英３０ｇ，郁金

１５ｇ，丹参１５ｇ，牡丹皮１５ｇ，紫草１５ｇ，白术１５ｇ，茯
苓１５ｇ，陈皮１５ｇ。由北京地坛医院药剂室统一煎
取３００ｍｌ，早、晚分两次于餐后４０～６０ｍｉｎ口服。
兼见脾虚湿盛者，加党参１５ｇ、黄芪３０ｇ；兼见肝肾
阴虚者，加女贞子３０ｇ、墨旱莲１５ｇ；兼见脾肾阳虚
者，加淡附片１２ｇ、桂枝１０ｇ；食欲不振、消化功能差
者，加鸡内金１５ｇ、焦三仙各１５ｇ；脘腹胀满、大便不
通者，加瓜蒌１５ｇ、枳实１５ｇ；自发性细菌性腹膜炎
伴腹痛腹泻者，加黄连９ｇ、木香１５ｇ；有腹水者应加
强利水渗湿之效，加白茅根３０ｇ、玉米须３０ｇ；消化
道出血者，止血后加茜草１５～３０ｇ、三七粉（冲服）

３～６ｇ预防复发；睡眠不佳者，加酸枣仁１５ｇ、夜交藤
１５ｇ；黄疸消退缓慢者，茵陈加倍，加金钱草３０ｇ。血
氨升高、出现肝性脑病者，用复方大黄煎剂（大黄
６０ｇ、乌梅３０ｇ、黄连１５ｇ）灌肠。
两组均连续治疗８周，随访至第４８周。

２．２　观察指标及方法
２．２．１　实验室指标　主要肝功能：ＴＢｉＬ、直接胆红
素（ＤＢｉＬ）、血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、门冬氨
酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、白蛋白（ＡＬＢ）；凝血功能：凝
血酶原时间 （ＰＴ）、ＰＴＡ、ＰＴ 国际标准化比值
（ＩＮＲ）；其他指标：血、尿、便常规，肾功能（肌酐、尿
素氮），电解质，血糖、血氨。

２．２．２　中医证候评分　根据《中药新药临床研究指
导原则》（试行）［３］并结合临床实际制定中医证候观
察表，记录两组患者治疗第０、２、４、８、１２、２４、４８周的
中医证候评分。

２．２．３　终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评分　记录两组
患者治疗第０、２、４、８、１２、２４、４８周的 ＭＥＬＤ评分。

ＭＥＬＤ＝３．８×ｌｎ（ＴＢｉＬ）＋１１．２×ｌｎ（ＩＮＲ）＋９．６×
ｌｎ（肌酐）＋６．４×病因学（胆汁淤积或酒精为０，其
他为１）［４］。

２．３　疗效判定标准
根据《肝衰竭诊治指南》［２］中的疗效判断标准并

结合临床实际评价治疗第８周和随访至４８周时的
临床疗效。治愈：乏力、纳差、腹胀、尿少、出血倾向
和肝性脑病等临床症状消失；黄疸消退，肝脏恢复正
常大小；肝功能指标基本恢复正常；ＰＴＡ（ＩＮＲ）恢复
正常。好转：乏力、纳差、腹胀、出血倾向等临床症状
明显好转，肝性脑病消失；黄疸、腹水等体征明显好
转；肝功能指标明显好转（ＴＢｉＬ降至正常的５倍以
下，ＰＴＡ＞４０％或ＩＮＲ＜１．６）。无效：治疗结束后
患者症状无改善，ＴＢｉＬ、ＰＴＡ无恢复甚至加重，或
患者病情继续恶化自动出院。死亡。

２．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１９．０软件进行统计学分析，计量资

料采用（珚ｘ±ｓ）表示，所有数据均进行正态性检验及
方差齐性检验，组内资料比较采用配对ｔ检验，组间
比较采用独立样本ｔ检验，非正态性分布或方差不
齐采用秩和检验。率的比较采用χ

２ 检验。

３　结果

３．１　两组患者临床疗效比较
治疗第８周，中西医结合组６４例，治愈７例

（１０．９４％），好 转 ４１ 例 （６４．０６％），无 效 ６ 例
（９．３７％），死 亡 １０ 例 （１５．６３％），总 有 效 率

７５．００％；西医治疗组４１例，治愈４例（９．７６％），好
转１７例（４１．４６％），无效６例（１４．６３％），死亡１４例
（３４．１５％），总有效率５１．２２％。两组总有效率、死
亡率比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
随访至第４８周，中西医结合组６４例，治愈２３

例（３５．９４％），好转 ２２ 例 （３４．３８％），无效 ５ 例
（７．８１％），死 亡 １４ 例 （２１．８８％），总 有 效 率

７０．３１％；西医治疗组４１例，治愈１０例（２４．３９％），
好转１１例（２６．８３％），无效４例（９．７６％），死亡１６
例（３９．０２％），总有效率５１．２２％。两组总有效率、
死亡率比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３．２　两组患者各时间点中医证候评分比较
表１示，中西医结合组治疗后及随访时各时间

点中医证候评分均较治疗第０周下降（Ｐ＜０．０５），
西医治疗组治疗第８、１２、２４周时中医证候评分较治
疗第０周下降（Ｐ＜０．０５）。组间比较，治疗第２～１２
周中西医结合组中医证候评分均较西医治疗组降低

（Ｐ＜０．０５）。

３．３　两组患者 ＭＥＬＤ评分比较
表２示，中西医结合组治疗后及随访时各时间

点 ＭＥＬＤ评分均较治疗第０周下降（Ｐ＜０．０５），西
医治疗组治疗第４周之后各时间点ＭＥＬＤ评分较
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表１　两组患者各时间点中医证候评分比较（分，珚ｘ±ｓ）

　组别 例数 第０周 第２周 第４周 第６周 第８周 第１２周 第２４周 第４８周

中西医结合组 ６４　 ４３．０６±
１７．４４

２６．３２±
１８．３３＊△

２０．５２±
１５．３０＊△

１９．５６±
１４．２４＊△

１１．３４±
１０．２８＊△

１２．７６±
１５．７４＊△

３．４８±
１０．１３＊

２．３８±
５．３４＊

西医治疗组 ４１　 ４０．８３±
１７．１２

３８．２６±
１７．１９

３５．４６±
１０．２２

３４．４１±
１１．１３

２７．５３±
１０．７１＊

２３．７９±
１１．６４＊

６．７７±
４．８０＊

３．４４±
２．４６＊

　　注：与本组第０周比较，＊Ｐ＜０．０５；与西医治疗组同时间点比较，△Ｐ＜０．０５

表２　两组患者各时间点 ＭＥＬＤ评分比较（分，珚ｘ±ｓ）

　组别 例数 第０周 第２周 第４周 第６周 第８周 第１２周 第２４周 第４８周

中西医结合组 ６４　 ２４．７９±３．８１　１６．５２±３．９８＊△ １１．４０±４．２７＊△ ９．４０±３．９７＊△ ６．１３±４．４２＊△ ７．６７±３．２６＊ ７．９１±４．３０＊ ４．９１±４．５５＊

西医治疗组 ４１　 ２３．６７±６．７９　１９．２２±４．６８　 １７．０４±６．９０＊ １４．０４±５．１０＊ １３．０５±１．９５＊ １０．８１±１．１７＊ ９．６２±１．５０＊ ４．５６±１．７８＊

　　注：与本组第０周比较，＊Ｐ＜０．０５；与西医治疗组同时间点比较，△Ｐ＜０．０５

图１　西医治疗组无效及有效患者 ＭＥＬＤ评分比较

图２　中西医结合组无效及有效患者 ＭＥＬＤ评分比较

治疗第０周下降（Ｐ＜０．０５）。组间比较，治疗第２、

４、６、８周中西医结合组 ＭＥＬＤ评分均较西医治疗
组降低（Ｐ＜０．０５）。
图１示，西医治疗组中 ＭＥＬＤ评分＜２２．６分

的患者疗效较好，而 ＭＥＬＤ评分≥２２．６分的患者
疗效较差，病死率较高；图２示，中西医结合组

ＭＥＬＤ评分在１７．３～２９．９分之间的患者有效率较
高。ＭＥＬＤ评分在２２．６～２９．９分的患者，中西医
结合组的病死率为２３．８１％（５／２１），西医治疗组的
病死率为５８．８２％（１０／１７），两组比较差异有统计学
意义（Ｐ＝０．０１３）。ＭＥＬＤ评分＜２２．６分的患者中

西医结合组病死率为１５．０％（６／４０），西医治疗组为

１５．８％（３／１９），两组比较差异无统计学意义（Ｐ＝
０．８５１）。ＭＥＬＤ评分＞２９．９分的患者，中西医结合
组３例，死亡３例；西医治疗组５例，死亡３例，两组
比较差异无统计学意义（Ｐ＝０．３３８）。

４　讨论
乙型肝炎ＡＣＬＦ属于中医“瘟黄”等范畴。《素

问·玉机真脏论》云：“湿热相交，民当病瘅。”张仲景
曰：“瘀热以行，身必发黄。”疾病初期，湿热疫毒阻滞
中焦，熏蒸肝胆，肝失疏泄，胆汁排泄不循常道而浸
渍于肌肤致身目发黄；随之湿热壅滞，热毒化火，瘀
阻脉络，或闭阻心包，或热迫营血，变证丛生。故“湿
热交蒸，毒瘀搏结”是乙型肝炎ＡＣＬＦ的核心病机。

疾病后期，邪气渐衰而正气亦虚。正是基于对本病
核心病机的认识及中医药救治的实践经验，我们提
出了“解毒凉血重通腑、健脾化湿顾中焦”的治疗法
则［５－６］。在上述学术思想和治则指导下形成的解毒
凉血方，以茵陈为君药，大黄、栀子、蒲公英、丹参、牡
丹皮、紫草为臣药，佐以生地黄、黄芩、郁金、茯苓、白
术、陈皮，共奏清热解毒、凉血活血、通腑泄浊、健脾
化湿之功效。

本研究结果表明，基于解毒凉血法的中西医结
合治疗方案治疗８周后，不仅能够明显降低患者病
死率，而且总有效率较对照组提高了２３．７８％。进
一步分析提示，在随访的４８周内，解毒凉血方的疗
效不仅得以维持，而且治愈率亦较对照组明显提高，

显示了中医药良好的远期疗效，ＭＥＬＤ评分结果也
佐证了这一点。

ＭＥＬＤ评分是一个公认的较完善的预测终末
期肝病患者预后的模型，ＭＥＬＤ评分范围从６到

４０，分数越大意味着病情越重、预后越差。中西医结
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合组能够降低 ＭＥＬＤ评分，治疗早期即显示疗效，

治疗２周后明显低于西医治疗组，这与我们既往的
研究结论一致［７］。分析发现，中西医结合治疗对

ＭＥＬＤ评分介于１７．３～２９．９分之间的患者具有较
好的疗效，而西医治疗组仅对 ＭＥＬＤ评分＜２２．６
分的患者疗效较好。通过进一步比较，我们发现，

ＭＥＬＤ评分介于２２．６～２９．９分的患者，中西医结
合组的病死率较西医对照组下降３５％，提示基于解
毒凉血法的病—证—症结合方案能够显著提高

ＭＥＬＤ评分介于２２．６～２９．９分的患者的疗效，该
方案对病情处于这个阶段的患者能够顿挫病势、阻
断疾病进展、改善症状和提高患者的生存率。故对

ＭＥＬＤ评分介于２２．６～２９．９分的患者，中医药的
参与和介入具有重要的临床价值。

综上所述，基于解毒凉血法的病—证—症相结
合治疗方案，融清热解毒、凉血活血、通腑泄浊、健脾
化湿为一体，是治疗乙型肝炎 ＡＣＬＦ的有效方案，

特别是对 ＭＥＬＤ评分介于２２．６～２９．９分的患者，

能够降低病死率、明显提高临床疗效，宜及早应用。
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