
中医辨证联合西药治疗慢加急性（亚急性）
肝衰竭多中心随机对照研究

王立福１，２　李　筠１＊　李丰衣１　张晓峰１　张明香２　曹武奎３　李　芹４　温贤敏５　毛德文６

孙克伟７　周小舟８　田德英９　过建春１０　杨大国１１　李秀惠１２　杨宏志１３　王宪波１４

卓蕴慧１５　张　琴１６　李瀚旻１７　扈晓宇１８　赵　伟１９　张复春２０　何丽云２１

（１．中国人民解放军第三○二医院，北京市丰台区西四环中路１００号，１０００３９；２．沈阳市第六人民医院；

３．天津市传染病医院；４．福州市传染病医院；５．成都市传染病医院；６．广西中医学院第一附属医院；

７．湖南中医药大学第一附属医院；８．深圳市中医院；９．华中科技大学同济医学院附属同济医院；

１０．杭州市第六人民医院；１１．深圳市第三人民医院；１２．首都医科大学附属北京佑安医院；

１３．中山大学附属第三医院；１４．首都医科大学附属北京地坛医院；１５．上海中医药大学附属曙光医院；

１６．上海公共卫生临床中心；１７．湖北省中医院；１８．成都中医药大学附属医院；１９．南京市第二医院；

２０．广州市第八人民医院；２１．中国中医科学院中医临床基础医学研究所）

基金项目：国家“十一五”传染病重大专项课题资助项目（２００８ＺＸ１０００５－００７）

＊通讯作者：ｌｉｊｕｎ１０００３９＠１６３．ｃｏｍ，（０１０）６６９３３３１９

［摘　要］　目的　观察中西医结合治疗方案对慢加急性（亚急性）肝衰竭患者病死率的影响。 方法　将来自２０个中心的

５１１例患者随机分为治疗组（给予基础治疗＋中医药辨证治疗＋对症支持治疗）３６０例与对照组（给予基础治疗＋对症支持治

疗）１５１例，两组均治疗８周，随访至第４８周。治疗后判定两组临床疗效，并于治疗后第８、１２、２４、４８周观察两组的病死率。

结果　治疗组治疗第８、１２、２４、４８周病死率分别为２０．９９％、２２．６１％、２３．０６％、２５．９９％，对照组分别为３０．８７％、３２．２１％、

３４．２３％、３４．２３％，治疗组各时间点病死率均低于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗组临床疗效总有效率６７．２３％，对照组总有效率

５４．３６％，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 结论　中医辨证联合西药治疗可降低慢加急性（亚急性）肝衰竭患者病死

率，提高临床疗效。

［关键词］　肝衰竭；中西医结合治疗；病死率
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　　以肝功能衰竭为特征的慢加急性（亚急性）肝衰
竭是我国重型肝炎中的常见类型，由慢性肝炎发展
而来，临床证候复杂多变，治疗难度大，病死率达

７０％以上［１］。近年来，采用中西医结合治疗方法已
使慢性重型肝炎的病死率下降至６０％左右［２］，显示
了良好的前景。本研究采用多中心、随机对照的临
床设计方法，观察早期个体化复杂干预的中西医结
合治疗方案对慢加急性（亚急性）肝衰竭患者病死率
的影响。

１　临床资料

１．１　西医诊断标准与中医辨证标准
西医诊断标准参照中华医学会感染病学分会肝

衰竭与人工肝学组、中华医学会肝病学分会重型肝
病与人工肝学组制定的《肝衰竭诊疗指南》［３］。
中医辨证标准参照《黄疸诊疗指南》［４］辨证分为

瘀热发黄证、湿热发黄证、气虚瘀黄证、阳虚瘀黄证。
瘀热发黄证：主症：①尿黄自利；②皮肤瘙痒，或

抓后有出血点，或皮肤灼热；③舌质紫暗，瘀斑瘀点，
舌下静脉增粗延长。次症：①口渴但饮水不多；②大
便秘结；③鼻齿衄血，或皮肤瘀斑；④胁下痞块；⑤舌
少苔或舌苔薄白或薄黄，脉弦或弦涩。凡具备主症

３项，或主症２项加次症２项，即可诊断。
湿热发黄证：主症：①身目黄染、小便短黄；②口

苦泛恶；③舌苔黄腻。次症：①面色晦滞；②口干不
欲饮；③大便不调；④舌质红、脉弦滑或弦数。凡具
备主症３项，或主症２项加次症２项，即可诊断。
气虚瘀黄证：主症：①尿黄、身目俱黄，面色晦

暗；②乏力纳呆；③舌质暗红，舌边齿痕。次症：①腹
胀便溏，恶心呕吐；②口干口苦，胁痛不适；③朱砂
掌，蜘蛛痣，或有胁下痞块；④舌体胖大，苔白或白
腻、或黄腻、或白滑等，脉弦、或弦滑、或弦涩。凡具
备主症２项（其中第１项必备）加次症２项，即可
诊断。
阳虚瘀黄证：主症：①身目黄染、色黄晦暗；②舌

质淡胖或暗红，或舌边有齿痕，舌苔腻或滑、舌苔白
或稍黄，脉沉迟。次症：①纳差腹胀；②便溏或饮冷
则泻；③头身困重；④口干不欲饮。凡具备主症２项

加次症２项，即可诊断。

１．２　纳入标准

①符合上述西医诊断标准及中医辨证标准者；

②年龄１４～８０岁；③有慢性乙型肝炎发病基础者；

④自愿参加并签署知情同意书。

１．３　排除标准

①急性重型肝炎（急性肝衰竭）、亚急性重型肝
炎（亚急性肝衰竭）；②其他病因（包括自身免疫性、
药物性、酒精性、中毒性、寄生虫性）导致的慢性重型
肝炎；③妊娠或哺乳期妇女；④原发性肝癌患者；

⑤合并其他严重的全身性疾病和精神病患者；⑥抗
人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）阳性者；⑦近３个月内曾
参加其他临床试验者；⑧合并脑水肿、严重感染
（包括感染性休克、深部真菌感染、２个部位以上
感染、二重感染等）、Ⅰ型肝肾综合征、消化道大
出血等患者。

１．４　一般资料

５１１例患者来自２００９年６月至２０１０年８月中
国人民解放军第三○二医院、广西中医学院第一附
属医院、上海公共卫生临床中心、上海中医药大学附
属曙光医院、中山大学附属第三医院、天津市传染病
医院、首都医科大学附属北京地坛医院、华中科技大
学附属同济医院、沈阳市第六人民医院、首都医科大
学附属北京佑安医院、深圳市中医院、深圳市第三人
民医院、湖北省中医院、湖南中医药大学第一附属医
院、福州市传染病医院、成都中医药大学附属医院、
杭州市第六人民医院、南京市第二医院、广州市第八
人民医院、成都市传染病医院等２０个分中心。
采用区组随机化方法，由中国中医科学院中医

临床基础医学研究所临床评价中心统计人员应用

ＳＡＳ　９．１．３统计软件ＰＲＯＣＰＬＡＮ程序进行随机化
分配，受试者根据就诊先后顺序按２∶１比例分配至
治疗组和对照组。治疗组３６０例，男３２２例，女３８
例；年龄１５～７５岁，平均（４１．３０±１２．００）岁；病情分
期［３］：早期１０９例，中期１５９例，晚期９２例。对照组

１５１例，男１２４例，女２７例；年龄１８～７８岁，平均
（４１．３５±１２．３１）岁；病情分期：早期３６例，中期６５
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例，晚期５０例。两组患者一般资料比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

２　方法
２．１　治疗方法
对照组采用基础治疗＋对症支持治疗，治疗组

采用基础治疗＋对症支持治疗＋中医药治疗。
基础治疗：①注射用复方甘草酸苷（四环药业股

份有限公司生产，批号 Ｈ２００７０２１７），每次８０～
１６０ｍｇ，静脉滴注，每日１次；②注射用还原型谷胱
甘肽 （重庆药友制药有限责任公司生产，批号
Ｈ２００６７１２９），每次１．２ｇ，静脉滴注，每日１次；③注
射用促肝细胞生长素（四环药业股份有限公司生产，
批号 Ｈ２００４６２５１），每次１００～１６０ｍｇ，静脉滴注，每
日１次。
对症支持治疗：①卧床休息，减少体力消耗，减

轻肝脏负担。②加强病情监护。③高碳水化合物、
低脂、适量蛋白质饮食；进食不足者，每日静脉补给
足够的液体和维生素，保证每日６　２７２ｋＪ（１　５００ｋｃａｌ）
以上总热量。④积极纠正低蛋白血症，补充白蛋白或
新鲜血浆，保证血清白蛋白大于３０ｇ／Ｌ；出血倾向明
显时［凝血酶原活动度（ＰＴＡ）≤３０％］补充凝血因
子或新鲜血浆。⑤注意纠正水电解质及酸碱平衡紊
乱，特别要注意纠正低钠、低氯、低钾血症和碱中毒。

⑥注意消毒隔离，加强口腔护理，预防医院内感染的
发生。⑦乙肝病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶ　ＤＮＡ）阳性
者，可予核苷类抗病毒药物治疗。如为应用拉米夫
定变异者，可加用阿德福韦酯［葛兰素史克（天津）有
限公司生产，批号 Ｈ２００５０６５１］１０ｍｇ，每日１次，口
服；或改用恩替卡韦（中美上海施贵宝制药有限公司
生产，批号Ｈ２００５２２３７）１ｍｇ，每日１次，口服。如为
初次使用者可应用拉米夫定［葛兰素史克（苏州）有
限公司生产，批号 Ｈ２００３０５８１］０．１ｇ，每日１次，口
服；或恩替卡韦０．５ｍｇ，每日１次，口服。
中医药治疗：口服中药＋中药保留灌肠。
瘀热发黄证给予赤丹退黄颗粒（九芝堂股份有

限公司，批号：Ｚ２００１０１７６），每次１０ｇ，每日３次，温开
水冲服。如消化道症状较重无法口服给药者，可予温
开水１００ｍｌ溶药３０ｇ后每日１次高位保留灌肠。
湿热发黄证给予复方茵陈方加减，药物组成：茵

陈３０～６０ｇ，栀子１２ｇ，黄芩６ｇ，大黄１０ｇ，炒白术
３０ｇ，甘草６ｇ，每日１剂，水煎至２６０ｍｌ，分两次温服。
气虚瘀黄证给予扶正解毒化瘀方加减，药物组

成：炙黄芪３０ｇ，虎杖３０～６０ｇ，茯苓３０ｇ，刘寄奴
３０ｇ，丹参３０ｇ，益母草３０ｇ，猪苓２０ｇ，炒白术３０ｇ，

每日１剂，水煎至２６０ｍｌ，分两次温服。
阳虚瘀黄证给予温阳退黄方加减，药物组成：茵

陈１５～３０ｇ，白术１０ｇ，炮附片３～１０ｇ，白蔻仁１０ｇ，
赤芍５０ｇ，每日１剂，水煎至２６０ｍｌ，分两次温服。
中药保留灌肠：处方：大黄３０ｇ，乌梅３０ｇ。用

法：将上药水煎至１００ｍｌ，先予ＩＭＳ－１００ＡＰｌｕｓ结肠
途径治疗系统温生理盐水５　０００ｍｌ结肠灌洗后，给
予中药煎剂高位保留灌肠。结肠灌洗每周３次，中
药保留灌肠每日１次，１周为１个疗程。
两组均治疗８周，随访至４８周。

２．２　观察指标
于治疗后第８周、１２周、２４周、４８周４个时间

点观察两组病死率，并于治疗第８周判定临床疗效。

２．３　疗效判定标准
参照《中药新药临床研究指导原则》（试行）［５］及

《临床疾病诊断依据治愈好转标准》［６］，并结合临床
经验制定。①临床治愈：症状消失或基本消失，肝功
能正常，或轻微异常［总胆红素（ＴＢｉＬ）正常值上
限≤３４μｍｏｌ／Ｌ，丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、门冬氨
酸氨基转移酶（ＡＳＴ）≤１．５×正常值上限］，ＰＴＡ≥
６０％；②显效：症状明显减轻，肝功能明显好转
（ＴＢｉＬ较原水平下降５０％以上，ＡＬＴ、ＡＳＴ较最高
检测值下降５０％以上），或ＰＴＡ较原水平提高５０％
以上，且稳定在２周以上，无明显波动者；③有效：症
状有所改善，肝功能有所好转（ＴＢｉＬ较原水平下降
２５％以上，ＡＬＴ、ＡＳＴ较最高检测值下降２５％以
上），或ＰＴＡ较原水平提高２５％以上，且稳定在２
周以上，无明显波动者；④无效：症状无改善，ＴＢｉＬ、

ＰＴＡ无恢复甚至加重，或病情继续恶化，包括自动
出院者；⑤死亡。

２．４　统计学方法
采用ＳＡＳ　９．１．３统计软件。病死率采用ＣＭＨ

卡方检验；临床疗效比较采用秩和检验。

３　结果
３．１　两组患者临床疗效比较
纳入疗效统计例数为５０９例，其中治疗组３６０

例，对照组１４９例（失访２例）。治疗组临床治愈５７
例占１５．８３％，显效１６１例占４４．７２％，有效２４例占
６．６７％，无 效 ４３ 例 占 １１．９４％，死 亡 ７５ 例 占
２０．８３％，总有效率６７．２３％。对照组临床治愈２３
例占１５．４４％，显效５２例占３４．９０％，有效６例占
４．０３％，无 效 ２２ 例 占 １４．７７％，死 亡 ４６ 例 占
３０．８７％，总有效率５４．３６％；两组比较差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），治疗组优于对照组。
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３．２　两组患者治疗后不同时间病死率比较
表１示，治疗后第８周、１２周、２４周、４８周，两

组病死率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），治疗
组均低于对照组。

表１　两组患者治疗后不同时间病死率比较［例（％）］

组别 例数
治疗
第８周

治疗
第１２周

治疗
第２４周

治疗
第４８周

治疗组 ３６０　７５（２０．９９）７９（２２．６１）８０（２３．０６） ８４（２５．９９）

对照组 １４９　４６（３０．８７）４８（３２．２１）５１（３４．２３） ５１（３４．２３）

４　讨论
慢加急性（亚急性）肝衰竭属中医“急黄”、“瘟

黄”范畴，《诸病源候论》描述“脾胃有热，谷气郁蒸，
因为热毒所加，故卒然发黄，心满气喘，命在顷刻，故
云急黄”。其发生机制十分复杂，核心是大量肝细胞
坏死，炎细胞浸润和微循环障碍亦参与其中；首先各
种致病因素诱发机体免疫损伤，直接导致肝细胞死
亡，免疫损伤以及局部肝细胞炎症、坏死进一步导致
微循环障碍，引起组织缺血缺氧，进而导致肝细胞死
亡，又可引起内毒素血症，内毒素血症又加速了肝细
胞的死亡。可见免疫损伤、微循环障碍和内毒素血
症三者相互影响、相互作用，构成了肝衰竭发生、发
展的重要因素［７］。
本治疗方案的建立紧紧围绕肝衰竭发生发展的

各环节，优化内科综合治疗，突显中西医结合治疗优
势所在。针对致病因素，我们融入了已经证明对肝
衰竭有确切疗效的核苷类药物抗病毒治疗方案。对
于免疫损伤环节，我们制定了复方甘草酸苷联合如
赤芍、牡丹皮、桃仁、莪术、丹参等具有抑制免疫作用
的中药，即可抑制免疫损伤、清除循环内免疫复合物
及过剩抗原，又可改善微循环，减轻组织缺血缺氧，
起到保护肝细胞作用［８］。肝脏作为体内清除内毒素
和解毒的主要脏器，也是遭受内毒素攻击的首要器
官，内毒素血症作为肝衰竭后期主要的致病因素，其
机制表现在多方面，包括干扰能量代谢、引起微循环

障碍、释放肝损伤因子和细胞因子等［７］。中医对肝
病内毒素血症的认识为热毒瘀所致［９］，有鉴于此，本
方案选用赤芍、丹参、大黄、金银花、穿心莲等含有高
活性抗内毒素有效成分的中药，采取口服和保留灌
肠两种途径，从降解内毒素、减少内毒素产生、保护
线粒体结构及活力、防止内毒素所致过氧化损伤等
多环节入手治疗［９－１０］，这也是本方案的优势所在。
本研究通过对慢加急性（亚急性）肝衰竭患者死

亡率和临床疗效的观察表明，中医辨证治疗在疑难
危重病的救治上可以发挥一定的作用，早期个体化
复杂干预的中西医结合治疗方案可以降低慢加急性

（亚急性）肝衰竭患者病死率，提高治愈好转率。
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方面，也是引起疾病发生变化的主要原因；④运用小
青龙汤衍生方并不局限于此，只有因证治而衍生，才
能更好地适应变化无穷的病证，才能取得最佳治疗
效果［６］。
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