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解毒凉血健脾方治疗乙型肝炎病毒相关慢加急性

肝衰竭高风险患者的随机对照临床研究

侯艺鑫 $王宪波$ 杨志云 $杨玉英$ 张$群 $李玉鑫$ 王浩宇$于$浩$孟培培$江宇泳

摘要$目的$观察解毒凉血健脾方治疗乙型肝炎慢加急性肝衰竭高风险肝胆湿热"毒邪蕴结证患者的

疗效# 方法$前瞻性搜集
8"

例乙型肝炎慢加急性肝衰竭高风险肝胆湿热"毒邪蕴结证患者$应用
IJI $

!

!

软件
KLG& K4J,

程序制定随机方案$产生随机分配方案的序列$随机序号和分组方案采用不透光的密封

信封隐藏$随机分为中西医结合组
;"

例和西医对照组
;"

例# 西医对照组给予西医综合治疗$中西医结合

组在西医综合治疗的基础上加用解毒凉血健脾方$治疗
8

周# 观察两组患者肝功能以及凝血功能指标$统计

治疗后两组患者进展为慢加急性肝衰竭的病情进展率"治疗的累积有效率以及中医证候改善情况# 结果

治疗
!

周后$中西医结合组的累积有效率为
6"

!

"M

%

!8H ;"

&$高于西医对照组的
%6

!

9M

%

#9H ;"

$

K N
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"9

&'中西医结合组病情进展率(

#!

!

9M

%

9 H;"

&)低于西医对照组(

#6

!

9M

%

6H;"

&)$两组比较差异无统计

学意义%

K O "
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&# 治疗
!
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周$中西医结合组
J4)

"

JI)

与治疗前比较均显著下降%

K N

"
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""#

&$与同一时间点西医对照组比较差异无统计学意义%

K O"

!

"9

&'中西医结合组
)P(4

自治疗
!

周后显

著下降$与治疗前比较差异均有统计学意义%

K N"
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"9

&$较同期西医对照组明显降低%

K N"

!

"9

&'其余时间

点$

)P(4

两组较治疗前均显著下降$但组间比较差异无统计学意义%

K O"
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&# 自治疗
#

周后$中西医结合

组
K)J

明显升高%

K N"
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&$但与西医对照组同期比较差异无统计学意义%

K O"
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&# 中西医结合组治疗
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周时$中医证候评分及
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评分较西医对照组显著下降$%

K N"
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&# 结论$解毒凉血健脾方能够降低

乙型肝炎慢加急性肝衰竭高风险患者的病情进展率$提高治疗有效率$改善患者预后#

关键词$乙型肝炎' 慢加急性肝衰竭' 高风险' 解毒凉血健脾方
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$$乙型肝炎病毒$
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% 相关慢

加急性肝衰竭 $

>EBR: -S EYQ-S?E 1?.:Q T>?1BQ:

"

J&4Z

% 是我国肝衰竭主要临床类型"具有病情进展

快)并发症多)病死率高等特点'

#

(

*

UP0

#

J&4Z

起病

急"病情进展较普通的慢性肝炎快"但不及欧美国家药

物导致的急性肝衰竭进展迅速"故
J&4Z

从起病至达

到肝衰竭仍存在一段时间窗"称之为+慢加急性肝衰

竭前期 $

>EBR:
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* 国际上
J&4Z

预警研究尚处于萌芽阶

段"既往的研究方向多集中在肝衰竭并发症防治及预

后生存率等方面* 本研究团队"基于前期研究"建立了

首个预测
UP0

#

J&4Z

发生的预测模型"根据年龄)总

胆红素$

R-R>1 a?1?QBa?S

"

)P(4

%)凝血酶原活动度$

VQ-

#

RYQ-=a?S >ER?.?RA

"

K)J

%)

UP0

#

F,J

水平得分"将乙

肝患者分为肝衰竭高风险人群及低风险人群'

;

(

* 本

研究"采用随机对照临床研究方法"观察基于解毒凉血

健脾方的中西医结合方案治疗乙型肝炎慢加急性肝衰

竭高风险人群的疗效和安全性* 现报道如下*

资料与方法

#

$诊断标准$西医诊断标准#依据
UP0

#

J&4Z

早期风险预警评分'

;

(

#

; f6

分高风险组$年龄
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岁

#

分&

)P(4!#6# !=-1H4 #

分&

K)J 9"
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#M
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分&

K)J ;"M f 9"M %

分&
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F,J O #
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(_H=4 !

分&中医辨证标准#依据-中医内科学.

'

9

(中

黄疸辨证属肝胆湿热)毒邪蕴结证*

!

$纳入)排出标准$纳入标准#符合
J&4Z

发生

的高风险人群的西医诊断标准&年龄
#8 f69

岁&中医

辨证属肝胆湿热"毒邪蕴结证&签署知情同意书* 排除

标准#对应用的中药组分有过敏史者&合并自身免疫性

肝炎)药物性肝炎)酒精性肝病)脂肪肝及各种遗传代

谢性肝病&重叠戊肝)甲肝病毒感染&有严重心)肾等并

发症或合并其他原发性疾病者&肿瘤)精神病患者&妊

娠或哺乳期妇女*
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$一般资料$
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年
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月/
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年
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月在

首都医科大学附属北京地坛医院住院的
UP0

#

J&4Z

高风险患者
8"

例* 应用
IJI $

!

!

软件
KLG& K4J,

程序制定随机方案"产生随机分配方案的序列"随机序

号和分组方案采用不透光的密封信封隐藏"符合纳入

排除标准的患者按照就诊先后顺序入组* 将纳入的患

者随机分为中西医结合组
;"

例和西医对照组
;"

例*

中西医结合组
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例"男性
%D

例"女性
;

例&年龄
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岁"平均$
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%岁&西医对照组
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例"女性
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例&年龄
!6 f 6#

岁"平均 $
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%岁&两组患者一般资料比较$表
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%差异无统计

学意义$

K O"

!

"9

%* 本研究方案经由首都医科大学附

属北京地坛医院伦理委员会审批 '
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$治疗方案$西医对照组#营养和支持疗法&针

对病因的治疗#对
UP:J\

阳性者若
UP0 F,J!#
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阴性者若
UP0 F,J !#
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"在知情同意的基础上使用恩替卡韦抗病毒治疗&

抗炎保肝治疗#予以甘草酸)水飞蓟素&维持机体内环境

稳定#维持水)电解质和酸碱平衡* 中西医结合组#在内
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'
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'
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'
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$
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科综合治疗基础上予以解毒凉血健脾方加减#升麻

#9 \

$栀子
#9 \

$茵陈
#9 \

$黄芩
#9 \

$生地
#9 \

藿香
#9 \

$丹皮
#9 \

$丹参
#9 \

$白术
#9 \

$茯苓

#9 \

* 兼见脘腹胀闷)胸胁胀痛等肝郁脾虚证者"加柴

胡
#9 \

)党参
#9 \

)黄芪
#9 \

* 兼见脘腹痞闷)肢体

困重等湿邪困脾证者"加厚朴
#9 \

)山药
#9 \

)薏苡仁

#9 \

* 兼见两胁胀痛)烦躁易怒等气滞血瘀证者"加枳

壳
#9 \

)川芎
#9 \

)郁金
#9 \

* 兼见口燥咽干)腰膝

酸软等肝肾阴虚证者"加用女贞子
%" \

)旱莲草
#9 \

*

兼见畏寒肢冷等脾肾阳虚证者"加淡附片
#! \

)桂枝

#" \

* 食欲不振者"加鸡内金
#9 \

)焦三仙各
#9 \

*

脘腹胀满者"加全栝蒌
%" \

)木香
#9 \

* 腹痛腹泻者"

加黄连
$ \

)木香
#9 \

* 大便秘结不通者"可用复方大

黄方$大黄
D" \

$乌梅
%" \

$黄连
#9 \

%灌肠* 治疗

8

周*

9

$观察指标及方法

9

!

#

$疗效判定$观察治疗
#

)

!

)

%

)

;

)

D

)

8

周时两组

患者进展为
J&4Z

的例数"计算病情进展率$累积进展为

J&4Z

的例数
H

总例数%"并判断治疗累积有效率$累积有

效的例数
H

总例数%* 治疗有效标准参照-肝衰竭诊疗指

南.

'

#

(中临床好转标准#$

#

%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"

)P(4

降至正常的
9

倍以下"凝血酶原活动度
K)J O;"M

*

9

!

!

$肝功能及凝血功能检测$采用酶偶联法检

测肝功能
)P(4

)

J4)

)

JI)

)

J4P

及凝血功能$

K)J

%*

9

!

%

$中医证候评分$根据-中药新药临床研究指

导原则.$试行%

'

D

(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
"

)

!

)

;

)

8

周的中医证候评分*

9

!

;

$终末期肝病模型
+<4F

评分$记录两组患

者治疗第
"

)

!

)

;

)

D

)

8

周的
+<4F

评分*

+<4F

(

%

!

8

!(S

$

)P(4

%

g##

!

!

%

(S

$

(,L

%

g$

!

D ! (S

$

&Q

%

gD

!

;

!

病因学$胆汁淤积或酒精为
"

"其他为
#

%

'

6

(

D

$安全性评价$分别在第
"

)第
;

)第
8

周监测

血)尿)便常规及肾功能"统计不良事件发生率*

6

$统计学方法$采用
IKII !!

!

"

统计学软件"

计量资料符合正态分布采用
]

&

W

表示"非正态分布采

用四分位数间距表示"符合正态分布且方差齐的采用

R

检验"否则采用非参数检验* 组内资料比较采用配

对
R

检验"组间比较采用独立样本
R

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
"

!检验*

K N"

!

"9

为差异有统计学意义*



中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

"

,-./ !"#$

"

0-1/ %$

"

,-

!

##

!!"!($!

结$$果

#

$两组患者病情进展率及治疗累积有效率比较

$表
!

%$中西医结合组患者经治疗
!

周后"有效率为

6"M

"较西医对照组的
%6

!

9M

明显升高"两组比较有

统计学差异$

K N"

!

"9

%&治疗
!

周后"中西医结合组"

有
9

例患者进展至
J&4Z

"西医对照组有
6

例患者进

展至
J&4Z

"病情进展率分别为
#!

!

9M

)

#6

!

9M

"中西

医结合组病情进展率低于西医对照组"但两组比较差

异无统计学意义$

K O"

!

"9

%*

表
!

$两组患者病情进展率及治疗累积

有效率比较$'例$

M

%(

组别 例数 时间$周% 病情进展率 治疗累计有效率

西医对照
;" # !

$

9

'

"

%

#"

$

!9

'

"

%

! 6

$

#6

'

9

%

#9

$

%6

'

9

%

% 6

$

#6

'

9

%

!6

$

D6

'

9

%

; 6

$

#6

'

9

%

!8

$
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'

"

%

D 6

$

#6

'

9

%

!$

$

6!

'

9

%

8 6

$

#6

'

9

%

%"

$

69

'
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中西医结合
;" # !

$

!

'

9

%

#D

$

;"

'

"

%

! 9

$

#!

'

9

%

!8

$

6"

'

"

%

"

% 9

$

#!

'

9

%

!$

$

6!

'

9

%

; 9

$

#!

'

9

%

%"

$

69

'

"

%

D 9

$

#!

'

9

%

%%

$

8!

'

9

%

8 9

$

#!

'

9

%

%%

$

8!

'

9

%

$$注#与西医对照组同期比较"

"

K N"

!

"9

!

$两组患者治疗前后肝功能及凝血功能比较$表

%

%$治疗后中西医结合组
JI)

自治疗
#

周后即开始显

著下降"与治疗前比较差异均有统计学意义$

K N"

!

""#

%"

但与西医对照组同一时间点组间比较差异无统计学意

义$

K O"

!

"9

%&治疗
!

)

%

)

;

)

D

及
8

周"中西医结合组

J4)

)

JI)

均显著下降"与治疗前比较差异均有统计

学意义$

K N"

!

""#

%"但与同一时间点西医对照组比较

差异无统计学意义$

K O"

!

"9

%&中西医结合组
)P(4

自

治疗
!

周后显著下降"与治疗前比较差异均有统计学

意义$

K N"

!

"9

%"较同时间西医对照组明显降低$

K N

"

!

"9

%&其余时间点"

)P(4

两组较治疗前均显著下降"

但与西医对照组同一时间比较差异无统计学意

义 $

K O"

!

"9

%*

中西医结合组
K)J

自治疗
#

周后较治疗前明显

升高"差异有统计学意义$

K N"

!

"9

%"但与西医对照组

同时间比较差异无统计学意义$

K O "

!

"9

%*

J4P

两

组间各时间段比较"差异均无统计学意义$

K O"

!

"9

%*

%

$两组患者各时间点中医证候评分比较$表
;

%

两组治疗前中医证候评分比较"差异无统计学意义

$

K O"

!

"9

%*中西医结合组自治疗
!

周后"中医证候评

分较治疗前均显著下降$

K N"

!

"9

%&西医对照组组治

疗
;

周后"中医证候评分较治疗前均显著下降$

K N

"

!

"9

%* 中西医结合组治疗
!

周时"中医证候评分较

西医对照组显著下降$

K N"

!

"9

%*

;

$两组治疗前后
+<4F

评分比较$表
9

%$中西

医结合组治疗后各时间点
+<4F

评分均较治疗第
"

周下降$

K N"

!

"9

%"西医治疗组治疗第
;

周之后各时

间点
+<4F

评分较治疗第
"

周下降$

K N "

!

"9

%* 组

间比较"治疗第
!

)

;

)

D

)

8

周中西医结合组
+<4F

评分

均较西医治疗组降低$

K N"

!

"9

%*

表
%

$两组患者治疗前后肝功能及凝血功能比较$'

K9"

$

K!9

"

K69

%(

组别 例数
时间

$周%
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$
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%
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$
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%
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$
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%
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$
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'
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'
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'
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'
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'
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'

"8

%
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'
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&
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'
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%
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'
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%
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'
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$不良反应$所有患者治疗期间检测肾功能及

血常规)尿常规)便常规均未见明显异常"未出现明显

不良反应*

讨$$论

UP0

#

J&4Z

治疗效果差的原因主要包括其突发

性和不可预测性* 若能够对患者进行早期预警"对出

现肝衰竭病变趋势"即对肝衰竭高风险人群给予积

极处理"则有机会通过临床干预手段防治疾病的发

生和发展"降低慢加急性肝衰竭的发生率和病死率*

但目前缺乏可早期预示疾病发生)发展的敏感)可靠

和系统的指标和早期预警评分系统'

8

"

#"

(

* 本研究团

队"率先建立
UP0

#

J&4Z

早期风险预警模型"其中

累计评分
; f 6

分的患者为
J&4Z

发生的高风险人

群"模型的准确性优于
+<4F

评分和
&)K

评分'

;

(

*

目前针对
UP0

#

J&4Z

高风险人群缺乏有效的早期

干预措施*

肝衰竭可其归属于中医学+瘟黄,)+黄疸,等范

畴*

UP0

#

J&4Z

高风险期概念的提出"体现了中医学

+未病先防"既病防变,的思想* 其治疗重点在于截断

病势"扭转病情* 分析其基本病机为湿热疫毒内蕴"熏

蒸肝胆"肝失疏泄"肠道不利"邪毒壅滞"不能外泄* 因

此"+肝胆湿热"毒瘀阻络,是
UP0

#

J&4Z

高风险阶段

的核心病机"中医辨证属肝胆湿热)邪毒蕴结证"予解

毒凉血健脾方加减治疗* 该方具有清热解毒)凉血活

血)健脾化湿之效* 方中以茵陈清热利湿退黄为君药*

臣药以栀子苦寒清降"清热解毒)通利三焦&升麻辛甘

微寒"具有清热解毒的功效* 佐以牡丹皮)丹参"二者

为对药共奏凉血活血之效"牡丹皮入肝经"清热凉血)

活血散瘀以凉血为主&丹参祛瘀通经以活血为重"二者

相辅相成协助君药达到退黄之效* 藿香辛而微温"芳

香化湿&黄芩具有清热燥湿)泻火解毒的功效* 瘀热久

羁"必伤阴津"佐以生地黄清热凉血生津"尤其对热邪

极盛重伤津液者宜加大用量* 肝病时肝强脾弱则脾土

受病"佐以白术)茯苓健脾利湿使湿邪祛除"水谷精微

得以布散*

本研究结果显示"治疗
#

周后中西医结合组进展

为
J&4Z

的比率低于西医对照组"治疗
!

周后中西医

结合组治疗累积有效率高于西医对照组* 治疗
!

周"

中西医结合组患者中医证候评分明显低于西医对照

组"提示基于解毒凉血健脾方的中西医结合方案是治

疗
UP0

#

J&4Z

高风险人群的有效方案"能降低患者的

病情进展率"提高有效率"缓解患者症状* 血清
)P(4

水平是反映肝细胞炎症)坏死的重要指标"也是判断患

者预后的主要参考指标* 中西医结合组
)P(4

自用药

第
!

周即开始发挥作用"明显优于西医对照组"治疗
!

周即显效"提示解毒凉血健脾方能够促进患者黄疸的

消退及肝脏功能的恢复*

+<4F

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"

+<4F

评分范围
D f ;"

分"分数

越高提示病情越重)预后越差* 中西医结合组
+<4F

评分能够降低"治疗早期即显示疗效"治疗
!

周后明显

低于西医治疗组"基于解毒凉血健脾法的中西医结合

治疗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*

综上所述"基于解毒凉血健脾法的中西医结合治

疗方案能降低
UP0

#

J&4Z

高风险人群的病情进展率"

提高治疗有效率"改善患者预后* 因本研究纳入例数

有限"且为单中心随机对照临床研究"后续本研究团队

将继续扩大样本量)开展多中心试验进一步验证*
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