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四逆散加味治疗肝纤维化的临床疗效观察※

● 王　付　尚立芝▲　苗小玲　甘陈菲　张慧娜

　　摘　要　目的：观察四逆散加味治疗肝纤维化的临床疗效。方法：将肝纤维化患者２００例随机分成
对照组和治疗组，每组１００例，两组均实施常规保肝治疗，治疗组在常规治疗基础上加用四逆散加味，治
疗３个月后，观察患者血清肝功能、肝纤维化及肝脾Ｂ超等指标的变化。结果：治疗组与对照组的总有
效率分别是９６％、８１％，两组间差异有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１）。治疗后，治疗组较对照组在肝功能、
肝纤维化指标及肝脾Ｂ超等指标方面均有显著改善（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。结论：四逆散加味协同治疗
肝纤维化，可显著提高临床疗效。

　　关键词　四逆散　肝纤维化　临床观察　肝功能

　　肝纤维化是各种慢性肝病的共同病理基础，是
肝硬化的必经阶段，阻断与逆转肝纤维化己被作为

防治肝硬化的一个新的热点。本课题组应用四逆散

加味［１］协同治疗肝纤维化，观察患者临床症状、血清

肝功能生化指标和肝纤维化指标，现报道如下。

１　材料
１．１　一般临床资料　选择２００４年０１月至２０１０年
１２月间，河南中医学院第三附属医院门诊诊治肝纤
维化患者 ２２０例，其中男 １２０例，女 １００例，年龄
（３８４±１０１）岁，平均病程（１２７±５４）年。将患

者随机分成对照组和治疗组各１１０例，两组在性别、
年龄、病程方面无显著性差异，为预防试验过程中的

病例消耗，每组按选择病例的 １０％作为增补数额，
即２００×１０％ ＝２０例，本研究所需病例数 ２００＋２０
＝２２０例，每组剔除脱落病例 １０例，用于统计分析
的样本含量为对照组和治疗组各１００例。
１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　参照《病毒性肝炎防治方
案》［２］与《中药新药治疗病毒性肝炎的临床指导原

则》［３，４］，拟定诊断标准：①症状：既往具有慢性病毒
性肝炎病史，或急性肝炎病程迁延史超过半年，而目

前有较明显的肝炎症状，如乏力、纳差、腹胀、胁痛

等；②体征：可有肝病面容、肝脾区扣痛阳性，可有肝
脾肿大，可有肝掌，蜘蛛痣等；③肝功能：丙氨酸氨基
转移酶（ＡＬＴ）升高、或门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）
升高，或血清白蛋白降低，白球蛋白比值异常；④血
清肝纤维化指标：血清透明质酸（ＨＡ）、层粘连蛋白
（ＬＮ）、ＩＩＩ型前胶原（ＰＣＩＩＩ）、ＩＶ型胶原（ＣＩＶ），４项
血清指标中２项以上异常或任意１项指标高于正常
值的２倍以上。Ｂ超检查：肝实质回声增强、增粗，
肝脏表面不光滑，边缘变钝；肝、脾可增大；但肝表面

尚无颗粒状，肝实质尚无结节样改变。

１２２　中医诊断标准　参照诊断标准［５－６］，主症：

①肝病面容；②舌质暗红或隐青或紫暗，舌边有瘀点
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或瘀斑，舌下脉络迁曲，脉弦或涩；③胁肋刺痛；④肋
下痞块。次症：①脘腹胀满；②饮食减退；③倦怠乏
力；④蜘蛛痣；⑤肝掌。具备主症中３项者，或者具
备主症２项及次症２项以上者，即属本证。
１３　纳入标准　符合以上中西医诊断标准，年龄
１８～６５岁之间，均可纳入为临床研究观察病例。
１４　排除标准　①重型肝炎、肝昏迷前期，肝硬化
失代偿期合并消化道出血、腹水、肝性脑病等严重并

发症者以及肝癌患者；②合并心脑血管、肺、肾和造
血系统等严重原发性疾病或肿瘤及精神异常患者；

③年龄在１８岁以下或６５岁以上者，妊娠或哺乳期
妇女，近期使用过抗焦虑、抗抑郁药物患者，过敏体

质者；④凡不符合纳入标准，未按规定用药，无法判
断疗效，资料不全等影响疗效判断者；⑤西药抗病毒
治疗或停用未到半年以上者或同时应用其他同类药

物治疗该病者。

１５　药物　四逆散加味方药由柴胡、芍药、枳实、炙
甘草、人参、白术、茯苓、鳖甲各１０ｇ，穿山甲５ｇ组成。
上述药物均购自河南中医学院第三附属医院，并经

中药教研室鉴定。

１６　试剂　测定血清 ＨＡ、Ｉ型胶原（ＣＩ）、ＰＣＩＩＩ、
ＣＩＶ、ＬＮ的放免分析试剂盒均为北京北方生物技术
研究所产品（编号分别为 ｓ２００８３０１０，Ｇ１８ＴＬＢ，
１１０６０７４７，Ｓ２００９０００４，Ｇ０９ＰＪＡ）。

２　方法
２１　治疗方法　两组均给子常规护肝治疗，治疗组
同时口服四逆散加味，水煎服，日１剂，分早晚２次，
疗程３个月。
２２　观察指标
２２１　肝功能观察　于治疗前、后分别取两组患者
血液样本，用自动生化仪检测血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ｒ－谷
氨酰转肽酶（ＧＧＴ）、白球比值（Ａ／Ｇ）指标。
２２２　肝纤维化血清学指标观察　于治疗前、后分
别取两组患者血液样本，采用放射免疫法检测肝纤

维化血清学指标，包括血清 ＨＡ、ＬＮ、ＰＣＩＩＩ、ＩＶ型
胶原。

２２３　Ｂ超检查及不良反应　Ｂ超检查肝、脾。治

疗前后一般体格检查，血、尿、粪常规检查，肾功能，

心电图各检查１次。
２３　疗效判定标准　参照《病毒性肝炎防治方
案》［１］与文献［７，８］制定。（１）显效：症状及体征基本
消失，Ｂ超指标稳定不变或恢复正常，肝功能、肝纤
维化血清学指标正常或原值下降５０％以上，疗效指
数减少７０％，以上各项指标稳定 ３个月以上；②有
效：症状及体征有所改善，Ｂ超指标稳定不变，肝功
能指标正常或原值下降（或上升）２５％以上，肝纤维
化血清学指标原值下降 ２５％以上，疗效指数减少
３０％，以上各项指标稳定３个月以上；③无效：症状
及体征无改善，肝功、Ｂ超及肝纤维化血清学指标无
变化，甚至加重，疗效指数减少不足 ３０％。疗效指
数计算按公式：疗效指数 ｎ＝［（治疗前积分 －治疗
后积分）／治疗前积分］×１００％［９］。

２４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１３０进行数据分析，
计量资料采用 ｔ检验，计数资料采用卡方检验，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

３　结果

３１　临床疗效　对照组与治疗组临床疗效比较，治
疗组总有效率与对照组相比较，经 Ｒｉｄｉｔ检验，ｕ＝
３０１５，Ｐ＝０００２５４，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。
见表１。

表１　两组临床疗效评价比较（例）

组别 例数 显效 有效 无效
总有

效率

对照组 １００ ４４ ３７ １９ ８１％

治疗组 １００ ６３ ３３ ４ ９６％

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１

３２　肝功能指标　两组治疗前后肝功能指标
比较，治疗后，与对照组比较，治疗组 ＡＳＴ（Ｐ＜
００１）、ＡＬＴ（Ｐ＜００１）下降极显著优于对照组；ＧＧＴ
（Ｐ＜００１）显著低于对照组；Ａ／Ｇ显著增加（Ｐ＜
００５）。见表２。
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表２　两组治疗前后血清ＡＳＴ，ＡＬＴ，ＧＧＴ，Ａ／Ｇ比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 时期 ＡＳＴ（Ｕ·Ｌ－１） ＡＬＴ（Ｕ·Ｌ－１） ＧＧＴ（Ｕ·Ｌ－１） Ａ／Ｇ

对照组 １００
治疗前 １８５．２３±３５．５１ ２２３．３７±５２．１４ １３２．２２±８．１７ ０．８７±０．１５

治疗后 ８９．５２±３１．２９２） ７６．１５±２３．２９２） ６６．５０±３．３１１） １．２３±０．３１１）

治疗组 １００
治疗前 １８３．２７±４８．２８ ２１９．３１±５２．３７ １３６．５９±６．５１ ０．８５±０．３５

治疗后 ７１．３９±４７．５９２）４） ５０．３８±３４．７１２）４） ５８．７０±４．５７２）３） １．３５±０．２１１）３）

　　注：与同组治疗前比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１；与对照组治疗后比较，３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜００１，下表同

３３　血清肝纤维化指标　两组治疗前后血清肝纤维
化指标比较，治疗组治疗前后比较，治疗后ＨＡ、ＰＣＩＩＩ、
ＬＮ较治疗前极显著降低（Ｐ＜００１），ＣＩＶ显著降低

（Ｐ＜００５），治疗后，治疗组与对照组比较，差异均有
统计学意义（Ｐ＜００１或Ｐ＜００５）。见表３。

表３　两组治疗前后血清ＨＡ，ＰＣＩＩＩ，ＣＩＶ和ＬＮ含量比较（ｘ±ｓ，μｇ·Ｌ－１）

组别 例数 时期 ＨＡ ＰＣＩＩＩ ＣＩＶ ＬＮ

对照组 １００
治疗前 ２４９．１３±３３．２８ １０８．３７±１７．５８ １１２．０９±９．２３ ２３８．５７±２４．４９

治疗后 ２０１．２２±４３．５１１） ８５．３２±９．５３２） ９５．３１±２２．４３１） １６０．７８±２０．５２２

治疗组 １００
治疗前 ２４３．２１±２８．１９ １１０．７２±１２．３１ １１５．１１±７．１３ ２４１．２９±４１．３４

治疗后 １２８．５４±２３．７９２）４） ６５．３９±１５．３４２）３） ７２．５３±１５．３６１）３） １３５．２８±３２．２８２）４）

３４　Ｂ超检查　治疗组治疗前后肝、脾 Ｂ超各项指
标比较，治疗组治疗前后右肝斜径、门静脉直径、脾脏

指数均下降（Ｐ＜００５），对照组治疗前后亦显著下降

（Ｐ＜００５）。但治疗后，治疗组与对照组比较，差异无
统计学意义。见表４。

表４　两组治疗前后Ｂ超影像学检查比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 时期 右肝斜径（ｃｍ） 门静脉直径（ｃｍ） 脾脏指数

对照组 １００ 治疗前 １７１８±７２１ １４５±０２１ ３８７１±１４２１

治疗后 １３７８±３５ １３２±０１２１） ２８３２±１１５３１）

治疗组 １００ 治疗前 １６９８±８２５ １４４±０２３ ３７８８±１７１３

治疗后 １２９８±３１５ １３７±０１２１） ２７１９±１４４６１）

４　讨论
本课题组在深入研究《伤寒论》中著名方四逆散

功效基础上，结合前期临床研究，创制并证实了四逆

散加味为治疗肝纤维化的有效经验方［１０－１２］。有关肝

纤维化的成因，中医学认为肝气不畅，经脉郁滞，脾气

虚弱，正气不足所致。本方由四逆散（柴胡、枳实、白

芍、炙甘草）加人参、白术、茯苓、鳖甲、穿山甲而成。

方药功效疏肝理气，健脾益气，软坚散结，突破了过去

以活血化瘀为主的治法。本方依据“气行则血行，气

滞则血瘀”，“正气存内，邪不可干”，从而在肝纤维化

治疗方面不只以活血化瘀为主，而以疏肝健脾为主，

体现了“见肝之病，知肝传脾，当先实脾”的科学性。

方中柴胡疏肝理气；枳壳降泄浊气；白芍益血缓急，甘

草益气缓急；加味人参、白术、茯苓健脾益气，生化气

血，渗利祛邪；鳖甲、穿山甲软坚散结；与柴胡、枳壳、

白芍、甘草相配伍，既疏肝又健脾，达到扶正祛邪之

作用。

本研究结果显示，四逆散加味与对照组比较，四

逆散加味显著提高临床疗效（Ｐ＜００１），提示四逆散
加味能显著改善临床症状。与对照组比较，治疗组可

极显著降低ＡＳＴ（Ｐ＜００１）、ＡＬＴ（Ｐ＜００１），显著降
低ＧＧＴ（Ｐ＜００１），能显著提高血清白／球蛋白比值
（Ｐ＜００５）。说明四逆散加味能显著改善肝功能，具
有明显的保肝护肝作用。Ｂ超检查显示，治疗组治疗
前后右肝斜径、门静脉直径、脾脏指数均下降（均 Ｐ＜
００５），对照组治疗前后亦显著下降（Ｐ＜００５）。对
纤维化指标的作用显示，治疗组治疗前后比较，治疗

后ＨＡ、ＰＣＩＩＩ、ＬＮ较治疗前极显著降低（Ｐ＜００１），
（下转第３６页）
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治疗特色。中医具有鲜明的人文

特征，“医乃仁术”深刻地反映了科

学与人文的融合。“夫道者，上知

天文，下知地理，中知人事。”经方

医学家黄煌教授［１］指出：“西医是

治疗人的病，中医是治疗病的人。”

而中医药学绵延千年的成功，正是

在于对人文的关注，对人的生命价

值高度尊重与认同，将治病和“治

人”结合，有效融入中国社会生活。

中医药传统文化教育可以基于“病

的人”的理念构建，从而有效融入

中医药院校教育。

２．２　将“察人”与“治人”有效融
合的设计理念　中医药的社会医
学属性为传统文化教育开展提供

了适合的平台。正如上所述，基于

“病的人”理念要求将病人的体质、

症状、体征、精神状态与行为及生

存质量、社会心理与文化构成等作

为有机整体加以考虑。这与英美

加“全人”理念不谋而合。传统文

化教育与中医药院校教育的最佳

融合点就在于对“病的人”的全面

认识。因此其力量基点应植于中

国传统文化的深厚土壤，不断吸收

遵循传统文化中的思想观念、思维

方式及技术理念和操作规范，通过

介绍传统人文中取象比类、意向概

念、直觉判断、类比推理等思考问

题的处理方法，训练中医大学生理

解，掌握，运用中医学特有的思维

方式，从而以传统人文与中医学相

融的思维优势全面理解人体，生命

活动，心理特征，精神状态及文化

社会属性，从而真正运用整体思维

和辨证理念正确辨识病证，遣方用

药，避免单纯性“阴阳”，“精气神”

等抽象空洞的观念灌输和理论

解释。

３　结论
医学人文学家梅人郎教授曾

说：“学习的整合性是一个值得向

往的目标，这样的目标是得到专业

本身充分支持的。”借鉴西方医学

人文“全人”视角及中医整体观的

思维模式，将传统文化教育与中医

药院校教育紧密融合，赋予中医药

传统文化教育以时代特色与价值

将是一种全新和有效的尝试。
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ＣＩＶ显著降低（Ｐ＜００５），治疗后，治疗组与对照组比
较，差异均有统计学意义（Ｐ＜００１或 Ｐ＜００５）。提
示四逆散加味有显著减低肝纤维化指标的作用，从而

其有明显的抗纤维化作用。有关其详细机制，有待深

入研究。
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