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·临床论著·

养阴生津、凉血活血法早期介入治疗乙型肝炎

肝硬化凝血功能紊乱的临床观察

关卫兵　李杨湄　杨跃武　杨宏志

　　【摘要】　目的　探讨乙型肝炎肝硬化凝血功能紊乱的中西医结合治疗方
案。方法　随机抽取乙型肝炎肝硬化凝血功能紊乱的患者１４５例。研究组（７０
例）采用养阴生津、凉血活血法中医药辨证论治联合西医综合治疗，对照组（７５
例）采用传统西医综合治疗，治疗 ２～３个疗程，观察两组患者凝血酶原时间
（ＰＴ）、纤维蛋白原（Ｆｉｂ）、血小板（ＰＬＴ）等指标的变化情况以及出血事件的发生
情况。结果　研究组Ｆｉｂ、ＰＴ等指标的改善、出血事件的控制均优于对照组；研究
组凝血功能的改善总有效率为６７．１％，对照组为５２％，两组比较均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。结论　养阴生津、凉血活血法早期介入治疗乙型肝炎
肝硬化凝血功能紊乱，能较好的改善凝血功能，减少出血事件的发生，具有较好的

安全性。
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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染者中，约２５％最终将死于重症慢
性肝病［１，２］，ＨＢＶ感染对人类健康和国民经济危害极大。凝血功能紊乱是慢性肝
病患者的一个重要临床表现，通常是在实验室检查中首先发现的，表现为凝血酶

原时间延长、纤维蛋白原降低、血小板减少等［３］，其临床后果是出血、贫血、粒细

胞减少和易感染、血栓并发症、脏器功能减损乃至多脏器功能衰竭［４］。目前临床

上主要通过外源性补充凝血因子（如输注血浆等）来改善，但常受制于医疗费用

昂贵、血制品紧缺等因素，尚缺乏经济有效的治疗措施。本研究旨在评价养阴生

津、凉血活血法对乙型肝炎肝硬化凝血功能紊乱的临床疗效，探索其中西医结合

治疗新方案。

资料与方法

一、临床资料

１．纳入标准：（１）肝硬化诊断标准依据２０００年９月中华医学会传染病与寄
生虫病学分会、肝病学分会在西安联合修订的病毒性肝炎防治方案中肝炎肝硬化

诊断标准［５］，以及１９９３年１１月中国中西医结合学会消化系统疾病专业委员会制
定的肝硬化临床诊断标准［６］。选择临床确诊为ＨＢＶ感染后发生肝硬化的住院患
者；（２）在此基础上存在凝血功能紊乱者：入院治疗前实验室检查凝血酶原时间
（ＰＴ）＞１４．５ｓ、纤维蛋白原浓度（Ｆｉｂ）＜２．０ｇ／Ｌ，伴有或不伴有血小板（ＰＬＴ）计
数＜１００×１０９／Ｌ；（３）入院时无鼻衄、齿衄、呕血、便血等出血事件发生；（４）年龄
２０～７５岁。

２．排除标准：（１）其他原因引起的肝硬化伴凝血功能紊乱者。如肝脏寄生
虫感染、自身免疫性肝病、胆汁淤积性疾病、酒精性肝病、药物或毒物所致肝病、脂

肪性肝病、肝脏遗传性疾病、肝脏血管性疾病发展而成的肝硬化；（２）重叠其他嗜
肝病毒感染者；（３）入院时发生 ＤＩＣ及溶血者；（４）合并有心脑血管、血液系统、
呼吸系统、泌尿系统等严重原发病及精神病患者；（５）妊娠及哺乳期妇女。
３．剔除标准：（１）住院过程中接收各种检查或治疗依从性差，影响疗效判断

者；（２）临床资料不全者；（３）住院天数＜２周者。



·１５２　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１０年５月第４卷第２期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｍａｙ２０１０，Ｖｏｌ４，Ｎｏ．２

４．病例资料：２００２年１月至２００８年２月，中山大学附属第三医院乙型肝炎
后肝硬化存在凝血功能紊乱的住院患者１４５例，研究组７０例，男∶女为４７∶２３，平
均年龄（４９．５９±１１．５４）岁，平均住院天数（３７．１７±２１．６７）天；对照组 ７５例，
男∶女为５０∶２５，平均年龄（４６．３５±１０．６７）岁，平均住院天数（３７．８７±２４．１３）天。
所有患者接受治疗前均知情同意。

二、方法

１．治疗：对照组：单纯西医药综合治疗（护肝、利胆、退黄、抗感染）及补充凝
血因子和血小板及白蛋白等对症支持治疗以及充分休息，未进行人工肝、肝移植

等治疗手段。研究组：在对照组西医药综合治疗基础上增予养阴生津、凉血活血

法为主的中医药治疗（基本方：益胃汤合大黄蜇虫丸加减：沙参１５ｇ、麦冬１５ｇ、生
地３０ｇ、玉竹１５ｇ、大黄６～３０ｇ、黄芩１２ｇ、甘草６ｇ、桃仁９ｇ、杏仁１２ｇ、芍药１２
ｇ、水蛭６ｇ、土鳖虫６ｇ）。治疗过程中随证加减：动血者：加用犀角地黄汤，并禁用
破血药、慎用虫类药，加用白芨、乌贼骨、三七等。痰热蒙蔽心神者：加用钩藤、地

龙、石菖蒲及醒脑静针。发热者：气分实热者合用白虎汤；湿热内蕴者合用甘露消

毒丹汤。腹痛者：阳明腑实者加用大承气汤；兼砂石阻滞者：硝石矾石散；中脏虚

寒者加用附子、干姜；胆胀加用大柴胡汤、银花、连翘、郁金、角刺；水湿停聚者加用

大腹皮、茯苓、猪苓、白术等利水渗湿药物。每日１剂，水煎２次，每次１００ｍｌ，饭
后０．５ｈ～１ｈ后服下，１周为１疗程，依据病情服用２～３个疗程。
２．观察指标及方法 ：（１）血清学指标：凝血功能：凝血酶原时间（ＰＴ）、纤维

蛋白原（Ｆｉｂ）、血小板（ＰＬＴ）计数。由本院传染科中心实验室统一检测，试剂购自
上海生物医学研究所。肝功能：丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移
酶（ＡＳＴ）、白蛋白（ＡＬＢ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）。由本院检验科采用 ＴｅｃｈｎｉｃｏｎＲＡ
１０００全自动生化仪进行统一检测；（２）治疗期间各种出血事件及其他并发症的发
生情况、住院期间病死率及治疗过程中出现的各种不良反应。

３．疗效标准：有效：治疗后较治疗前 ＰＴ缩短，Ｆｉｂ回升，ＰＬＴ回升或不下降，
无出血事件发生（４项同时具备为有效）；无效：治疗后较治疗前 ＰＴ无改善或更
差，Ｆｉｂ无改善或更差，ＰＬＴ下降，有出血事件发生（４项但见一项为无效）。
４．统计分析：ＳＰＳＳ１１．５软件包进行统计分析。计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，所有

计量资料用ｔ检验，计数资料用χ２检验，检验水准取α＝０．０５（治疗后临床资料
比较取α＝０．１），均为双侧检验。

结　　果
一、治疗前研究组和对照组资料

两组的年龄、性别、住院天数无明显差异（见表１）；反映凝血功能状态的ＰＴ、
Ｆｉｂ、ＰＬＴ等指标基线水平一致，并且代表肝病病情程度的重要血清学指标 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＴＢｉｌ、ＡＬＢ以及并发症等的基线水平一致（表２～３）。

二、养阴生津、凉血活血法对凝血功能及肝功能的影响（见表４）
三、养阴生津、凉血活血法对临床相关并发症的影响（见表５）
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表１　研究组与对照组间变量比较
病例数（例） 男／女 平均年龄［（珋ｘ±ｓ），岁］ 住院天数［（珋ｘ±ｓ），ｄ］

研究组 ７０ ４７／２３ ４９．５９±１１．５４ ３７．１７±２１．６７

对照组 ７５ ５０／２５ ４６．３５±１０．６７ ３７．８７±２４．１３

　　注：Ｐ值均＞０．０５

表２　血清观察指标基线水平比较（珋ｘ±ｓ）
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ） ＰＴ（ｓ） ＰＬＴ（１０９／Ｌ）

研究组 １３８．９７±１８８．１１ １４５．０１±１４０．７５ １２８．７２±９２．６５ ３１．８９±４．６４ １．３６±０．３５ ２２．１４±３．７３ ６４．２３±３１．３７

对照组 ２２６．７１±３５１．７４ １９８．０５±２１４．６８ １６７．８８±１４１．６２ ３１．２５±５．３９ １．３７±０．３８ ２３．７４±６．６７ ７６．７６±４６．１７

　　注：Ｐ值均＞０．０５

表３　临床相关资料基线水平比较统计分析（例）
腹水 合并肝性脑病 合并感染 肝癌

研究组 ３５ ２ ２２ １１

对照组 ４７ ４ ３３ ５

　　注：Ｐ值均＞０．０５；治疗前两组均未有合并肝肾综合征患者

表４　血清观察指标（珋ｘ±ｓ）
Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ） ＰＴ（ｓ） ＰＬＴ（１０９／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）

研究组 治疗前 １．３６±０．３５ ２２．１４±３．７３ ６４．２３±３１．３７ １２８．７２±９２．６５ ３１．８９±４．６４

治疗后 １．７６±０．４３ａｂ １８．８０±３．３９ａｂ ６７．６６±３７．０７ ４５．９２±２６．３４ａｂ ３６．２３±４．０４ａ

对照组 治疗前 １．３７±０．３８ ２３．７４±６．６７ ７６．７６±４６．１７ １６７．８８±１４１．６２ ３１．２５±５．３９

治疗后 １．５０±０．４５ａｂ ２０．９５±１４．１７ａｂ ６８．５９±３９．４６ １３３．７１±１６７．３６ａｂ ３５．６５±５．０７ａ

　　注：ａＰ＜０．０５为组内治疗前后比较，ｂＰ＜０．０５为组间治疗后比较

表５　临床并发症统计（例）
出血事件 腹水 肝性脑病 肝肾综合征 感染

研究组 治疗前 ０ ３５ ２ ０ ２２

治疗后 ３ｂ ２０ａ ６ ２ ８ａｂ

对照组 治疗前 ０ ４７ ４ ０ ３３

治疗后 １９ｂ ２０ａ １０ ３ １７ａｂ

　　注：ａＰ＜０．０１为组内治疗前后比较，ｂＰ＜０．０１为组间治疗后比较

　　四、养阴生津、凉血活血法对凝血功能改善的总体疗效
研究组共７０例，有效４７例，无效２３例，总有效率６７．１％；对照组共７５例，有

效３９例，无效３５例，总有效率 ５２％；对凝血功能改善的总体疗效上研究组优于
对照组，有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

五、不良反应

研究组１０例患者出现食欲下降，脘腹胀满，嗳气频作，９例患者出现大便次
数增多，４～５次／日，经调整方药后均可改善。３例血浆及血制品过敏现象，停用
血制品、即予抗过敏处理后可以缓解。
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讨　　论
乙型肝炎肝硬化患者，尤其是失代偿期多伴有凝血功能紊乱，其主要表现为

ＰＴ延长，Ｆｉｂ降低，ＰＬＴ减少等［３］，甚至发生出血事件以及其他严重并发症。目前

受制于医疗费用昂贵、血制品紧缺等因素，尚缺乏经济有效的治疗措施。

中医认为 ＨＢＶ感染始动致病因素“湿热”之邪，其属温邪范畴，根据温病卫
气营血辨证得出，当病情发展至肝硬化伴凝血功能紊乱时，已处于温病营血分证

阶段。整个凝血功能紊乱从初期并无出血表现发展到后期发生各种出血事件的

过程中，病情发展遵循：营分证热伤营阴（舌红绛、脉细数）→热伤血络（周身皮肤
瘀斑，色淡紫）→由营入血→血分证血热阴伤（瘀斑颜色变深）→血热动血（牙衄、
鼻衄、呕血、便血）的规律。笔者主张贯彻中医“治未病”中已病防传、病盛防危的

思想，对此类患者应早期介入治疗，在其尚未有出血事件的发生时，采用养阴益

气、凉血活血之法，以期早期改善患者凝血功能，预防出血事件发生、预防并发弥

散性血管内凝血等急、危重的情况发生，不应局限于出血后的治疗。

所选的益胃汤系养阴经典方剂，大黄蜇虫丸具有祛瘀生新之功。研究组对

ＰＴ、Ｆｉｂ等凝血指标的改善以及在控制出血事件的发生上较对照组有较大优势，
通过现代医学研究表明，养阴生津、凉血活血为主的方药主要考虑从以下几个途

经改善凝血功能：其一，改善微循环，增加肝脏供血供氧，促进肝细胞的修复和增

殖，使有效肝细胞增多［７９］；其二，抑制免疫反应，减轻 ＨＢＶ感染引起的免疫损伤
对肝细胞的损害，减轻肝细胞变性坏死［８，１０，１１］；其三，对抗内毒素血症、炎症因子、

减轻对肝细胞及血管内皮细胞的损害［１２１４］。对 ＰＬＴ无改善，考虑肝硬化凝血功
能紊乱患者多伴有脾功能亢进，血小板被脾脏的吞噬与破坏明显，并且其是由骨

髓造血组织中的巨核细胞分化而来，并非肝脏直接合成所致。

对患者ＴＢｉｌ的消退亦有显著效果。考虑肝硬化患者出现的顽固性黄疸与凝
血功能紊乱有着相同的病机———“血瘀”，故此处起到了“异病同治”之效，考虑与

其疏通微循环血栓的功用、可以改善肝脏血循，缓解肝内胆汁淤积，并且通过抑制

免疫损伤，减轻肝脏炎症，疏通扩张胆管以促进胆汁排泄而起到有助于患者 ＴＢｉｌ
消退的作用。

对感染的控制，研究组优于对照组。考虑养阴方能增强患者免疫功能，使

ＩｇＧ和ＩｇＭ含量同时升高，淋巴转化率的升高更加明显［８，１５］，能增强网状内皮系

统的吞噬能力，升高外周血白细胞，提高免疫功能，增强垂体肾上腺素内皮系统
作用，提高机体的适应性［１６］。同时，活血化瘀方能增强胃液ｐＨ值、抑制胃肠道细
菌过度繁殖及内毒素的吸收［１７］，可抑制血小板活化因子（ＰＡＥ）介导的炎症反应，
增强肠黏膜的增生与修复［１８］等机制对患者感染进行控制。

综上，养阴生津、凉血活血法可以较好的改善乙型肝炎肝硬化凝血功能紊乱

患者的ＰＴ、Ｆｉｂ等指标，可以减少出血事件的发生，具有较好的安全性，并对其伴
随的顽固性黄疸的消退、感染的控制亦具有良好疗效，充分发挥了中医药的优势，

创造了较佳的卫生经济学价值，丰富了中西医结合治疗肝病的新方案。



中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１０年５月第４卷第２期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｍａｙ２０１０，Ｖｏｌ４，Ｎｏ．２ ·１５５　　 ·

参　考　文　献

１　徐立卓．肝病与弥散性血管内凝血．中国实用内科杂志，２０００，２０：３３４３３６．
２　彭文伟．传染病学．第６版．北京：人民卫生出版社，２００４：４５．
３　吕云福．肝病性凝血功能障碍．中国现代实用医学杂志，２００６，５：４７５０．
４　姚光弼．临床肝脏病学．第１版．上海：上海科学技术出版社，２００４：３１１．
５　中华医学会传染病与寄生虫病学分会、肝病学分会．病毒性肝炎防治方案．中华传染病杂志，２００１，１９：５６６２．
６　中国中西医结合学会消化系统疾病专业委员会．肝硬化临床诊断、中医辨证和疗效评定标准（试行方案）．中国中西医结
合杂志，１９９４，１４：２３７２３８．

７　蒋立会，刘亚文，吴欣，等．丹参注射液对门脉高压患者血流影响的临床观察．中国热带医学，２００６，６：５００．
８　刘国强．温病卫气营血证候动物实验研究．西安：陕西人民教育出版社，１９９２：１２７，１２９，１４９．
９　龚婕宁，魏凯峰，卞慧敏，等．养阴生津、凉血活血方及拆方防治血栓作用的机理研究．中成药，２００３，２５：１０１２１０１４．
１０　李筠．重用茜草、希芡草治疗慢性肝炎高ｇａｍａ球蛋白血症．中医杂志，１９９３，３４：６０３６０４．
１１　叶红军，王秀敏．丹参注射液对实验性肝纤维化动物免疫功能的影响．临床肝胆病杂志，１９９５，１１：１４４．
１２　蒲晓东．内毒素血症中医病机及治法探讨．中国中医急症，２００５，１４：１１９０１１９１．
１３　徐丽君，陆付耳，王开富，等．３种温病治法制剂对家兔内毒素血症治疗效果的比较．中国中西医结合急救杂志，２００２，

９：１３２１３４．
１４　王尔宁，黄争荣，江明，等．益气养阴解毒活血方及其拆方对免疫性肝损伤小鼠防治作用的实验研究．福建中医学院学

报，２００５，１５：２７３０．
１５　贾建伟，杨积明，袁桂玉．重型肝炎治疗中鲜生地汁对凝血酶元时间及合并出血的观察．天津中医，２００１，１８：４５．
１６　雷载权．中药学．第６版．上海：人民卫生出版社，１９９５：３０７．
１７　吴安平．重视大黄在病毒性肝炎治疗的应用．光明中医，２００６，２１：４８５１．
１８　黄以群，林珍辉，纪树梅，等．大黄与促肝细胞生长素联合治疗重型肝炎．世界华人消化杂志，２００４，１２：４８５４８７．

（收稿日期：２００９０２０３）
（本文编辑：李卓）

　　关卫兵，李杨湄，杨跃武，等．养阴生津、凉血活血法早期介入治疗乙型肝炎肝硬化凝血功能紊乱的临床
观察［Ｊ／ＣＤ］．中华实验和临床感染病杂志：电子版，２０１０，４（２）：１５０１５５．


