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膈下逐瘀汤加减联合核苷类药物治疗乙型
肝炎肝硬化疗效及安全性的 Meta 分析

赵壮志，刘旭东，吕萍，徐新杰
( 广西中医药大学附属瑞康医院肝病科，广西 南宁 530011)

摘 要: 目的: 评价膈下逐瘀汤加减联合核苷类药物治疗乙型肝炎肝硬化的疗效以及安全性。方法: 检索中

国知网数据库( CNKI) 、重庆维普中文科技期刊数据库( VIP) 和万方数字化期刊全文数据库、The Cochrane Librar-
y、Pubmed 数据库，纳入随机对照试验( randomized controlled trials，ＲCTs) 相关临床试验数据。检索时限为自建库

开始至 2018 年 3 月 10 日。分析由 2 名独立研究者独立选择试验和质量评价后，提取数据并分析。结果: 共纳入

13 个研究，纳入研究对象 1151 例，其中试验组 579 例，对照组 572 例。结果显示: 膈下逐瘀汤联合核苷类药物可

降低总胆红素指标 TBIL［MD = － 10． 85 ( 95% 可信区间( confidence interval，CI) 95% CI: － 14． 67，－ 7． 03 ) ，P ＜
0. 000 01］、有效改善肝功能 ALT［MD = － 29． 19( 95% CI: － 37． 50，－ 20． 87) ，P ＜ 0. 000 01］、AST［MD = － 28． 72
( 95%CI: － 40． 47，－ 16． 97) ，P ＜ 0. 000 01］，降低肝纤维化指标透明质酸( HA) 水平［MD = － 57． 39 ( 95% CI:
－ 80． 80，－ 33． 99) ，P ＜ 0. 000 01］、层粘连蛋 白 ( LN) 水 平［MD = － 17． 18 ( 95% CI: － 19． 93，－ 14． 43 ) ，P ＜
0. 000 01］、Ⅳ型胶原蛋白( Ⅳ － C) 水平［MD = － 16． 73 ( 95% CI: － 18． 81，－ 14． 66) ，P ＜ 0. 000 01］、Ⅲ型前胶原

( PCⅢ) 水平［MD = － 22． 60 ( 95% CI: － 25． 26，－ 19． 94 ) ，P ＜ 0. 000 01］，减少 Child － Pugh 分级评分［MD =
－ 1． 33( 95%CI: － 1． 62，－ 1． 05) ，P ＜ 0. 000 01］，且均优于单纯核苷类药物治疗( P ＜ 0. 000 01) 。结论: 膈下逐瘀

汤联合核苷酸类药物治疗乙型肝炎肝硬化的疗效优于单用核苷类药物。
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Meta Analysis of Curative Effect and Safety of Gexia Zhuyu Decoction
Combined with Nucleoside Drugs in the Treatment of Hepatitis B Cirrhosis

ZHAO Zhuangzhi，LIU Xudong，LV Ping，XU Xinjie
( Department of Liver Disease，Ｒuikang Hospital Affiliated to Guangxi University of

Traditional Chinese Medicine，Nanning 530011，Guangxi，China)

Abstract: Objective: To evaluate the efficacy and safety of Gexia Zhuyu decoction combined with nucleoside drugs in
the treatment of hepatitis B cirrhosis． Methods: to search the database of China knowledge Network ( CNKI) ，Chongqing
Weipu Chinese Science and Technology periodical Database ( VIP) and Wanfang Digital Journals full text Database ( The
Cochrane Library，Pubmed) ，which were included in the randomized controlled trial) related clinical trial data． The time
limit for retrieval is from the beginning of the library construction to March 10，2018． The data were extracted and ana-
lyzed by two independent researchers． Ｒesults: A total of 13 subjects were included in the study，including 579 cases in
the experimental group and 572 cases in the control group． The results showed that Gexia Zhuyu decoction combined with
nucleoside drugs could reduce the total bilirubin index TBIL ［MD = － 10． 85 ( 95% confidence interval ( confidence in-
terval，CI) 95 CI － 14． 67) ，P － 7． 03) ，P ＜ 0． 000 01］． Improve liver function effectively ALT ［MD = － 29． 19 ( 95
CI: － 37． 50 － 20． 87) ，P ＜ 0． 000 01］，AST ［95 CI: － 40． 47 － 16． 97 ) ，P ＜ 0． 000 01］，The level of hyaluronic
acid ( HA) ( MD = － 57． 39) and laminin ( LN) ( MD = － 17． 18) were decreased ［MD = － 57． 39 ( 95 CI: － 80． 80
－ 33． 99) ，P ＜ 0． 000 01) ］and MD = － 17． 18 ( 95 CI: － 19． 93% － 14． 43) ． P ＜ 0． 000 01，MD = － 16． 73 ( 95 CI:
－ 18． 81 － 14． 66) ，P ＜ 0． 000 01) ，MD = － 22． 60 ( 95 CI: － 25． 26) ，PC Ⅲ ( P ＜ 0． 000 01) ． － 19． 94 ) ，P ＜
0. 000 01，MD = － 1． 33 ( 95 CI: － 1． 62U － 1． 05) ，P ＜ 0． 000 01) ，and all of them were superior to nucleoside drug
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therapy ( P ＜ 0． 000 01) ． Conclusion: Gexiazhuyu decoction combined with nucleotides is superior to nucleoside in the
treatment of hepatitis B cirrhosis．

Key words: Gexia Zhuyu decoction; Hepatitis B Cirrhosis; Integrated Chinese and Western Medicine; meta Analy-
sis

在 我 国，慢 性 乙 型 肝 炎 ( CHB ) 是 最 常 见 的 肝 脏 疾

病［1］，肝炎 － 肝纤维化 － 肝硬化是慢性肝病发展三部曲，

肝硬化作为肝病进展的最终阶段，特别是进展至失代偿期

后，常为多系统受累、病理变化复杂，具有治疗难度大、并发

症多、病死率高的特点［2］。最近诸多的基础和临床研究证

实，肝纤维化是可以逆转［3］，而肝纤维化形成和发展的中

心环节是肝星状细胞( hepatic stellate cells，HSC) 的活化与

增殖［4］，因此，以 HSC 为靶点早期干预成为防治肝纤维化

的核心措施之一。Maclean KN 等研究发现当在去除致肝

纤维化形成因素后，肝纤维化动物模型可自动恢复，且在慢

性肝病患者中去除病因或给予抗病毒治疗后肝纤维化可能

逆转［5］。但单纯西医治疗并不能取得满意疗效［2］。我国

是拥有中医药宝库的大国，中医虽无“肝纤维化”病名，但

肝纤维化属中医“积聚”范畴，并且认为其病变部位在膈

下。此外，中医药在防治肝纤维化方面积累了丰富的经验，

目前，肝纤维化的治疗以中药复方制剂为主［6］。作为治疗

膈下病变的代表方，膈下逐瘀汤对肝纤维化的防治具有很

好临床基础［7］。本研究较充分搜集关于膈下逐瘀汤治疗

乙型肝炎肝硬化相关的研究文献，从而对膈下逐瘀汤治疗

乙型肝炎肝硬化的临床疗效进行系统评价，以期为临床提

供合理的循证学依据。
1 资料与方法

1． 1 纳入研究

1． 1． 1 研究类型 膈下逐瘀汤联合核苷类药物治疗乙型

肝炎肝硬化的临床随机对照试验( ＲCTs) ，语种限定为中文

或英文，分配隐藏及盲法不限。
1． 1． 2 纳入与排除标准 为保证文献资料的客观真实性、
安全可靠性及高效科学性，本研究采用可以获得全文的研

究文献进行系统评价。纳入标准: ①所有患者的诊断标准

及疗效判定标准明确，诊断标准符合《内科学》或《慢性乙

型肝炎预防指南》，其版本不限; ②纳入文献的患者年龄、
性别不限;③明确提出的主要治疗方式为膈下逐瘀汤或膈

下逐瘀汤加减，并联合核苷类药物( 恩替卡韦、拉米夫定、
阿德福韦酯、替比夫定、替诺福韦) 治疗，对照组为核苷类

药物治疗。排除标准: 以上病例在治疗期间均排除使用免

疫调节剂、干扰素、其他抗纤维化及中药或中成药的治疗。
搜索结果符合中国伦理学学会的相关制度。
1． 1． 3 干预措施 试验组以“膈下逐瘀汤或加味膈下逐瘀

汤或膈下逐瘀汤加减或膈下逐瘀汤胶囊联合核苷类药物

( 恩替卡韦、拉米夫定、阿德福韦酯、替比夫定、替诺福韦) ”
为主要治疗药物; 对照组使用“核苷类药物( 恩替卡韦、拉

米夫定、阿德福韦酯、替比夫定、替诺福韦) ”治疗。
1． 1． 4 结局判定指标 主要指标为肝功能指标、肝纤维四

项、Child － Pugh 分级评分以及不良反应; ①肝功能指标: 总

胆红素( total bilirubin，TBIL) ; 丙氨酸氨基转移酶( Alanine
amino transferase，ALT) ; 天门冬氨酸氨基转移酶( Aspartate

transaminase，AST) ; 白蛋白( albumin，ALB) ; ②肝纤维化指

标: 包括透明质酸( HA) 、层粘连蛋白( LN) 、Ⅳ型胶原蛋白

( Ⅳ － C) 、Ⅲ型前胶原( PCⅢ) ;③Child － Pugh 分级评分; ④
不良反应。
1． 2 检索策略

利用计算机检索以下数据库: 中国期刊全文数据库

( CNKI) 、重庆维普中文科技期刊数据库( VIP) 、万方数字

化期刊全文数据库( 万方) 、Pubmed 数据库。中文检索词:

膈下逐瘀汤、膈下逐瘀汤加减、加味膈下逐瘀汤、膈下逐瘀

汤胶囊、慢性乙肝、乙型肝炎、乙型肝炎肝硬化、乙肝肝硬

化、肝纤维化、乙肝肝纤维化、恩替卡韦、阿德福韦酯、拉米

夫定、替诺福韦、替比夫定。英文检索词: GE Xia Zhuyu de-
coction、Gengxiazhuyutang、hepatitis － B、HBV cirrhosis、Hepat-
ic fibrosis of hepatitis B、entecavir、Adefovir dipivoxil、lamivudi-
ne、TNF。检索时限为自建库至 2018 年 3 月 10 日。
1． 3 资料提取与质量评价

由 2 位研究者独立根据文献的纳入标准、排除标准进

行文献筛选、资料提取与质量评价，若分歧较大，则通过第

三方鉴定与讨论。通过阅读标题、摘要、关键词筛选符合要

求的相关文献，对可能符合要求的文献进一步阅读全文内

容，以确定是否纳入。文献质量根据 Cochrane 评价手册

Handbook 5． 1． 0 中的“偏倚风险评估”工具对符合纳入标

准和排除标准后的文献进行质量评价，其中包括随机方法

( 是否采用随机数字表法) 、分配隐藏、参与者和研究人员

的盲法、结局评价者的盲法、不完整的结果数据( 有无脱落

患者) 、选择性结果报告、其他偏倚来源( 有无随访情况或

商业赞助) 。以上 7 项均分为高风险( 未详述) 、低风险( 详

细述及) 及不清楚( 未提及) 3 种风险评估结果。
1． 4 统计分析

运用 ＲevMen 5． 3 版 Meta 分析软件进行数据分析，计

数资料采用相对危险度( Ｒelative Ｒisk，ＲＲ) 表示，计量资料

采用均值( mean difference，MD) 表示，各效应量均采用 95%
置信区间( Confidence intervals，CI) 。纳入研究异质性检验

采用 χ2 检验进行分析( 检验水准被认为 α = 0． 1) ，同时结

合 Q 检验判断异质性的大小，当纳入研究异质性检验结果

P ＞ 0. 05 或 I2≤50%，认为统计性同质性好，采用固定效应

模型( Fixed effects model) ，当纳入研究异质性检验结果 P
≤0. 05 或 I2 ＞ 50%，认为统计学存在异质性，排除临床与

方法学异质性较大的情形下，采用随机效应模型( Ｒandom
effect model) 。若纳入文献的结局指标≥10 篇，采用倒漏

斗图分析潜在的发表偏移。P ＜ 0. 05 认为差异具有统计学

意义。
2 结果

2． 1 纳入文献概况

通过检索数据库，初次检索出 1355 篇文献，通过阅读

标题、摘要以及全文，最终纳入 13［8 － 20］篇文献。纳入研究
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对象 1151 例，其中试验组 579 例，对照组 572 例。纳入文

献的筛选流程以及基本特征见图 1、表 1。

图 1 文献筛选流程及结果

表 1 纳入文献的基本特征

研究者

/年份

病例数

( T/C)

干预措施

试验组 对照组
疗程 结局指标

黄敬泉

2017［8］ 58 /58
膈下逐瘀汤( 1 剂 /d，

bid) + 对照组

恩 替 卡 韦 ( 0． 5
mg /d，qd)

30 d
①②③④⑤
⑥⑦⑨

李洪

2008［9］ 24 /23
膈下 逐 瘀 汤 加 减 ( 1
剂 /d，bid) + 对照组

阿德 福 韦 醋 ( 10
mg /d，qd)

48 周 ④⑤⑥⑦

麻飞玲

2015［10］ 50 /50
膈下逐瘀汤( 1 剂 /d，

bid) + 对照组

恩替卡韦片( 0． 5
mg /d，qd)

6 月
①②③④⑤
⑥⑦⑨

邱亮

2016［11］ 14 /13
膈下逐瘀汤( 1 剂 /d，

bid) + 对照组

恩替卡韦片( 0． 5
mg /d，qd)

12 周 ④⑤⑥⑦

吴小洁

2017［12］ 30 /30
膈下 逐 瘀 汤 加 减 ( 1
剂 /d，bid) + 对照组

恩替卡韦片( 0． 5
mg /d，qd)

6 月
①②③④⑤
⑥⑦⑨

肖苗苗

2016［13］ 50 /50
膈下 逐 瘀 汤 加 减 ( 1
剂 /d，bid) + 对照组

恩替卡韦分散片

( 0． 5 mg /d，qd)
12 周 ④⑤⑥⑦⑨

周怀兵

2015［14］ 38 /38
膈下 逐 瘀 汤 加 减 ( 1
剂 /d，bid) + 对照组

阿德 福 韦 酯 ( 10
mg /d，qd)

48 周 ④⑤⑥⑦

常庆雄

2016［15］ 60 /60
膈下逐瘀汤( 1 剂 /d，

bid) + 对照组

拉米夫定片( 100
mg /d，qd)

48 d ①②③

陈炎生

2012［16］ 30 /30
膈下 逐 瘀 汤 胶 囊 ( 4
粒 /d，餐 后 口 服，tid )

+ 对照组

拉米夫定片( 100
mg /d，qd)

48 周
①②③④⑤
⑥⑦⑧⑨

韩曼珠

2014［17］
25 /25

膈下逐瘀汤( 1 剂 /d，

bid) + 对照组

拉米夫定片( 100
mg /d，qd)

50 周
①②③④⑤
⑥⑦⑧⑨

李庭辉

2015［18］
63 /63

膈下 逐 瘀 汤 加 减 ( 1
剂 /d，bid) + 对照组

拉米夫定片( 100
mg /d，qd)

48 周
②③④⑤⑥
⑦⑧

马雪茹

2016［19］ 112 /107
膈下逐瘀汤( 1 剂 /d，

bid) + 对照组

拉米夫定片 ( 0． 1
g /d，qd)

8 周
①②③④⑤
⑥⑦⑧⑨

辛燏

2016［20］
25 /25

膈下逐瘀汤( 1 剂 /d，

bid) + 对照组

拉 米 夫 定 ( 100
mg /d，qd)

48 周
①②③④⑤
⑥⑦

注: T: 试验组; C: 对照组; bid: 代表 1 天 2 次; qd: 代表 1 天 1 次; ①TBIL; ②ALT; ③
AST;④HA;⑤LN;⑥Ⅳ － C;⑦PCⅢ;⑧Child － Pugh 评分;⑨不良反应

2． 2 纳入文献的质量评价

纳入的 13 个研究中 10［8，10，12 － 16，18 － 20］个研究提及随机

分组，其中 4［10，12，18，20］个研究采用随机数字表法( 低风险) ，

其余研究未提及或详述随机方法的产生 ( 不确定或高风

险) 。所有研究均未提及参与者和研究人员的盲法( 不确

定) 、结局评价者的盲法( 不确定) 。所有的研究均报告了

完整的结果数据( 低风险) ，一个研究报告了随访情况( 低

风险) 。偏倚风险比例见图 2。
2． 3 总胆红素( TBIL) 的 Meta 分析

总胆红素 TBIL: 共纳入 8［8，10，12，15 － 17，19 － 20］项研究，其中

8 项指标的异质性检验结果( Chin2 = 103． 11，P ＜ 0. 000 01;

I2 = 93% ) ，采取随机效应模式 MD = － 10． 85 ( 95% CI: －
14． 67，－ 7． 03) 。结果显示，膈下逐瘀汤联合核苷类药物治

疗乙型肝炎肝硬化患者可以降低 TBIL，且差异具有统计学

意义 Z = 5． 57( P ＜ 0. 000 01) 。见图 3。
2． 4 肝功能相关指标的 Meta 分析

2． 4． 1 肝功能 ALT 共纳入 9［8，10，12，15 － 20］项研究，其中 9
项指标的异质性检验结果( Chin2 = 648． 40，P ＜ 0. 000 01;

I2 = 99% ) ，采取随机效应模式 MD = － 29． 19 ( 95% CI: －
37. 50，－ 20． 87) 。结果显示，膈下逐瘀汤联合核苷类药物

治疗乙型肝炎肝硬化患者可以降低 ALT，且差异具有统计

学意义 Z = 6． 88( P ＜ 0. 000 01) 。见图 4。
2． 4． 2 肝功能 AST 共纳入 9［8，10，12，15 － 20］项研究，其中 9
项指标的异质性检验结果( Chin2 = 834． 89，P ＜ 0. 000 01;

I2 = 99% ) ，采 取 随 机 效 应 模 式 MD = － 28． 72 ( 95% CI:
－ 40． 47，－ 16． 97) 。结果显示，膈下逐瘀汤联合核苷类药

物治疗乙型肝炎肝硬化患者可以降低 AST，且差异具有统

计学意义 Z = 4． 79( P ＜ 0. 000 01) 。见图 5。
2． 5 临床纤维化指标的 Meta 分析

2． 5． 1 肝纤维化指标 HA 共纳入 12［8 － 14，16 － 20］项研究，其

中 12 项 指 标 的 异 质 性 检 验 结 果 ( Chin2 = 258． 94，P ＜
0. 000 01; I2 = 96% ) ，采 取 随 机 效 应 模 式 MD = － 57． 39
( 95%CI: － 80． 80，－ 33． 99 ) 。结果显示，膈下逐瘀汤联合

核苷类药物治疗乙型肝炎肝硬化患者可以降低肝纤维化指

标 HA，且差异具有统计学意义 Z = 4． 81 ( P ＜ 0. 000 01 ) 。
见图 6。
2． 5． 2 肝纤维化指标 LN 共纳入 12［8 － 14，16 － 20］项研究，其

中 12 项指标的异质性检验结果( Chin2 = 2． 63，P = 0. 99;

I2 = 0% ) ，采 取 固 定 效 应 模 式 MD = － 17． 18 ( 95% CI:
－ 19． 93，－ 14． 43) 。结果显示，膈下逐瘀汤联合核苷类药

物治疗乙型肝炎肝硬化患者可以降低肝纤维化指标 LN，且

差异具有统计学意义 Z = 12. 26( P ＜ 0. 000 01) 。见图 7。
2． 5． 3 肝纤维化指标 IV － C 共纳入 12［8 － 14，16 － 20］ 项研

究，其中 12 项指标的异质性检验结果( Chin2 = 22． 79，P =
0. 02; I2 = 52% ) ，采取固定效应模式 MD = － 16． 73 ( 95%
CI: － 18． 81，－ 14． 66) 。结果显示，膈下逐瘀汤联合核苷类

药物治疗乙型肝炎肝硬化患者可以降低肝纤维化指标IV － C，

且差异具有统计学意义 Z =15． 79( P ＜0. 000 01)。见图 8。
2． 5． 4 肝纤维化指标 PCⅢ 共纳入 12［8 － 14，16 － 20］项研究，

其 中1 2 项 指 标 的 异 质 性 检 验 结 果 ( Chin2 = 10． 11，P =
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图 2 偏倚风险比例

图 3 治疗后试验组与对照组肝功能 TBIL 的森林图

图 4 治疗后试验组与对照组肝功能 ALT 的森林图

图 5 治疗后试验组与对照组肝功能 AST 的森林图

图 6 治疗后试验组与对照组肝功能 HA 的森林图
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图 7 治疗后试验组与对照组肝功能 LN 的森林图

图 8 治疗后试验组与对照组肝纤四项 IV － C 的森林图

图 9 治疗后试验组与对照组肝纤四项 PCⅢ的森林图

0. 52; I2 = 0% ) ，采取固定效应模式 MD = － 22． 60( 95% CI:
－ 25． 26，－ 19． 94) 。结果显示，膈下逐瘀汤联合核苷类药

物治疗乙型肝炎肝硬化患者可以降低肝纤维化指标 PC
Ⅲ，且差异具有统计学意义 Z = 16． 65( P ＜ 0. 000 01 ) 。见

图 9。
2． 5． 5 发表偏倚分析 纳入 13［8 － 20］个研究中，其中纳入

文献的结局指标≥10 篇的研究共 4 个，通过倒漏斗图进行

发表偏倚分析，其中临床肝纤维化指标( LN、IV － C、PCⅢ)

分布比较对称，基本在区间范围内，其指标均采用固定效应

模型 Meta 分析; 但临床肝纤维化指标中 HA 异质性较大，

考虑肝纤维化程度构成不一致，患者使用药物疗程不一致，

采用随机效应模型 Meta 分析。结果发现，膈下逐瘀汤联合

核苷类药物的能降低肝纤维化指标 ( HA、PCⅢ、Ⅳ － C、
LN) ，差异均有统计学意义( P ＜ 0. 000 01) 。见图 10。
2． 6 Child － Pugh 分级评分

共纳入 4［16 － 19］项研究，其中 4 项指标的异质性检验结

果( Chin2 = 5． 19，P = 0. 16; I2 = 42% ) ，采取固定效应模式

MD = － 1． 33( 95%CI: － 1． 62，－ 1． 05) 。结果显示，膈下逐

瘀汤联合核苷类药物治疗乙型肝炎肝硬化患者可以降低

Child － Pugh 评分，且差异具有统计学意义 Z = 9． 22 ( P ＜
0. 000 01) 。见图 11。
2． 7 不良反应

纳入的 13 项研究中，7［8，10，12 － 13］篇文献报道了不良反

应，共 705 例患者。有 3［8，10，12］篇文献报道的不良反应中均

有腹痛、呕吐、腹泻，试验组出现腹痛 4 例，呕吐 2 例，腹泻 1
例; 对照组出现腹痛 3 例，呕吐 2 例，腹泻 4 例; 此外，对照

组同时出现头痛 2 例，便秘 1 例。1［13］篇文献报道了并发

症，试验组与对照组均出现了肝肾综合征、消化道出血、肺
部感染，其中试验组肝肾综合征 1 例、肺部感染 1 例、消化

道出血 2 例; 对照组肝肾综合征 2 例、肺部感染 6 例、消化

道出血 4 例，同时对照组报道了肝性脑病 1 例。3 篇文献

报道均未出现不良反应。
3 讨论

肝纤维化是由乙型肝炎和脂肪肝等慢性肝脏疾病引起
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图 10 肝纤维化指标异质性检验漏斗图

图 11 治疗后试验组与对照组 Child － Pugh 评分的森林图

的肝脏创伤愈合反应［21］，它不是一个独立的疾病，是慢性

肝病发展的一个渐进病变的过程，发展的终末阶段是肝硬

化，其中 25% ～40%最终发展成肝硬化乃至肝癌［22］。随着

研究的深入，提出肝纤维化在病变过程中可能完全逆转的

观点，即逆转肝纤维化并能阻断其向肝硬化或肝癌病变进

展［23］。肝纤维化的形成与发展是非常复杂的病变过程，在

肝损伤期间细胞外基质( extracellular matrix，ECM) 的沉积

和降解的动态平衡被打破，致使肝星状细胞( HSC) 活化合

成并大量 ECM 是肝纤维化形成的本质，也是肝纤维化发生

的核心环节［24］。因此阻断并逆转肝纤维化是防治肝纤维

化进程和改善肝脏疾病预后的关键环节［25］。近年来肝纤

维化的病理生理机制研究取得了较大进展，但尚缺乏特异

有效的临床治疗药物［26］。
目前西药抗肝纤维化真正用于临床的较少，尚处于实

验研究阶段为主，且不良反应较大［27］。中药在抗肝纤维化

疗效方面取得了巨大成就，中医虽无“肝纤维化”病名，但

属中医“积 聚”范 畴，诸 多 医 家 认 为 其 病 机 为“气 滞 血

瘀”［28］，因此活血化瘀法贯穿于整个肝病治疗的始终［29］。
膈下逐瘀汤是膈下活血化瘀的典型代表方，膈下逐瘀汤方

是清代著名医家王清任所著《医林改错》的经典方，由当

归、川芎、赤芍、桃仁、红花、乌药、延胡索、香附、枳壳、五灵

脂、丹皮、甘草等 12 味药物组成，具有活血祛瘀、行气止痛。

本方以逐瘀活血和行气药物居多，使气帅血行，更好地发挥

其活血逐瘀作用，在临床上治疗肝硬化有确切疗效［30］。在

实验研究方面，诸多研究表明膈下逐瘀汤具有明显的抗肝

纤维化效果，代巧妹等［7］研究表明，膈下逐瘀汤可显著降

低猪血清诱导的肝纤维化模型大鼠血清 AST 和 ALT 活性，

表明膈下逐瘀汤可以减轻猪血清诱导的细胞毒性，保护实

验性肝纤维化大鼠的肝细胞，明显减轻其肝细胞损伤，从而

可减少肝纤维化发生的始动因素，保护肝细胞免于进一步

受损。刘宏等［31］研究发现，膈下逐瘀汤通过降低 TIMP － 2
的表达，减少其对基质金属蛋白酶的抑制作用，促进 ECM
的降解，从而实现对肝纤维化的防治。杨婧等［32］通过研

究抗猪血清诱导的大鼠探讨抗肝纤维化作用发现膈下逐

瘀汤可有效地逆转实验性大鼠肝纤维化，其机制可能与

抑制肝星状细胞活化有关。此外，中药抗肝纤维化的临

床应用亦广，诸如膈下逐瘀汤、大黄蛰虫丸、扶正化瘀胶

囊等。
本研究总共收集到 13 个 ＲCTs，Meta 分析结果显示:

膈下逐瘀汤加减联合核苷类药物治疗在降低总胆红素、改
善肝功能、抑制肝纤维化指标均优于单用核苷类药物。联

合用药的不良反应发生低于单用核苷类药物，提示可能是

患者服用药物的耐药性差以及慢性肝病的并发症。虽然纳

入的研究中，严格按照纳入标准和排除标准，各研究对基线
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进行了描述，并基本保持了基线一致性，试验组与对照组具

有可比性，但仍存在局限性，首先本系统评价研究中纳入的

文献质量较差，这是在一定程度上影响了膈下逐瘀汤加减

抗纤维化治疗的真实性，此外，漏斗图显示肝纤维化指标中

HA 存在发表偏倚，现有的文献资料均未涉及到参与者和

研究人员的盲法、结局评价者的盲法，因此很难防止选择偏

倚。最后，纳入的文献中 4 个研究采用随机数字表法，其余

研究未提及或详述随机方法的产生。所有的研究均报告了

完整的结果数据，1 个研究报告了随访情况。
综上所述，膈下逐瘀汤加减联合核苷类药物治疗乙肝

肝硬化优于单用核苷类药物，不良反应小，但目前的研究尚

不够完善，仍需要更多设计良好的双盲、随机、安慰剂对照

试验来加以论证。
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