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［摘要］ 目的：探讨肝豆扶木汤（GDFMD）对肝肾亏虚、痰瘀互结型肝豆状核变性肝纤维化的干预效果，通过临床疗效分

析为中医药治疗 WD 肝纤维化提供循证医学证据。方法：收集 2023 年 10 月 1 日至 2024 年 10 月 1 日于安徽省中医院收住入院

的符合纳入标准的 WD 肝纤维化肝肾亏虚、痰瘀互结型患者共 70 例，随机分为对照组与观察组，每组 35 例。对照组予二巯丙

磺钠（DMPS）常规驱铜，观察组在此基础上加用 GDFMD 口服，8 d 为 1 个疗程，共 4 个疗程。分别于治疗前及 2、4 疗程后进行

疗效评定，通过比较两组患者治疗前后肝脏硬度值（LSM）、肝脏血清学指标［丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（AST）、Ⅳ型胶原（C-Ⅳ）、层粘连蛋白（LN）、Ⅲ型前胶原 N 端肽（PⅢNP）、透明质酸（HA）］水平、基于 4 因子的纤维化指数

（FIB-4）、AST 和血小板比值指数（APRI）、统一肝豆状核变性评定量表第二部分（UWDRS-Ⅱ）、中医证候积分、24 h 尿铜和安全

性指标的变化，评价 GDFMD 对 WD 肝纤维化的临床有效性及安全性。结果：与本组治疗前比较，治疗 2、4 疗程后两组 LSM 水

平均明显降低（P<0.05）；与对照组治疗后比较，观察组 2 疗程后 LSM 水平改善差异无统计学意义，4 疗程后 LSM 水平明显降低

（P<0.05）。与本组治疗前比较，治疗 2、4 疗程后两组 HA、LN、PⅢNP、C-Ⅳ水平均明显降低（P<0.05）；与对照组治疗后比较，观

察组 2 疗程后 C-Ⅳ水平改善差异无统计学意义，HA、LN、PⅢNP 水平明显降低（P<0.05），4 疗程后 HA、LN、PⅢNP、C-Ⅳ水平明

显降低（P<0.05）。与本组治疗前比较，治疗 2、4 疗程后两组 ALT、AST 水平均明显降低（P<0.05）；与对照组治疗后比较，观察

组 2 疗程后 ALT、AST 水平改善差异无统计学意义，4 疗程后 ALT、AST 水平明显降低（P<0.05）。与本组治疗前比较，治疗后 2、

4 疗程后两组 APRI评分、FIB-4 指数水平均明显下降（P<0.05）；与对照组治疗后比较，观察组 2 疗程后 APRI评分、FIB-4 指数水

平改善差异无统计学意义，4 疗程后观察组 APRI 评分明显降低（P<0.05），FIB-4 指数改善差异无统计学意义。与本组治疗前

比较，治疗 2、4 疗程后两组中医证候积分水平均明显下降（P<0.05）；与对照组治疗后比较，观察组 2 疗程后中医证候积分水平

改善差异无统计学意义，4 疗程后观察组中医证候积分水平明显降低（P<0.05）。与本组治疗前比较，治疗 2 疗程后两组

UWDRS-Ⅱ评分改善差异无统计学意义，4 疗程后 UWDRS-Ⅱ评分均明显下降（P<0.05）；与对照组治疗后比较，观察组 2 疗程

后 UWDRS-Ⅱ评分改善差异无统计学意义，4 疗程后 UWDRS-Ⅱ评分明显降低（P<0.05）。与本组治疗前比较，两组治疗 2、4 疗

程后，24 h 尿铜水平均明显升高（P<0.05）；与对照组治疗后比较，治疗 2、4 疗程后观察组 24 h 尿铜显著升高（P<0.01），且治疗

2 疗程后，24 h 尿铜虽较治疗前有所升高，但呈逐渐下降趋势。经治 4 疗程后，对照组改善率 91.43%，有效率 34.29%，显效率

2.86%；观察组改善率 94.29%，有效率 71.43%，显效率 8.57%。观察组疗效优于对照组（P<0.01）。结论：①GDFMD 联合 DMPS

疗法对肝肾亏虚、痰瘀互结型 WD 肝纤维化患者的疗效显著优于单一的 DMPS 疗法，且随着治疗周期的延长联合疗法优势更

为明显。②GDFMD 联合 DMPS 治疗方案在长期应用中未发现明显不良反应，安全性好，值得在临床上推广使用。
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［［Abstract］］  Objective：： This paper aims to evaluate the intervention effect of Gandou Fumu Decoction （GDFMD） in 

treating hepatolenticular degeneration with liver fibrosis of liver-kidney deficiency and phlegm-blood stasis syndrome， thereby 

providing evidence-based medical evidence for the treatment of Wilson's disease （WD）-related liver fibrosis with traditional 

Chinese medicine through clinical efficacy analysis. Methods：： A total of 70 patients with WD-related liver fibrosis of liver-kidney 

deficiency and phlegm-blood stasis syndrome meeting the inclusion criteria were enrolled from Anhui Provincial Hospital of TCM 

from October 1， 2023， to October 1， 2024. Participants were divided into a control group and an observation group， with 35 cases 

in each group. The control group received conventional copper chelation therapy with sodium dimercaptopropanesulfonate 

（DMPS）. On this basis， the observation group was additionally administered GDFMD orally. Each treatment course lasted eight 

days， for a total of four treatment courses. Efficacy evaluations were performed before treatment and after the second and fourth 

treatment courses， respectively. The clinical efficacy and safety of GDFMD in the treatment of WD-related liver fibrosis were 

assessed by comparing the changes in liver stiffness measurement （LSM）， liver serological markers ［alanine aminotransferase 

（ALT）， aspartate aminotransferase （AST）， type Ⅳ  collagen （C-Ⅳ）， laminin （LN）， N-terminal propeptide of type Ⅲ  procollagen 

（PⅢNP）， and hyaluronic acid （HA）］， fibrosis index based on 4 factors （FIB-4）， AST to platelet ratio index （APRI）， unified 

Wilson's disease rating scale part Ⅱ  （UWDRS- Ⅱ ）， traditional Chinese medicine （TCM） syndrome score， 24-hour urinary 

copper， and safety indicators between the two groups before and after treatment. Results：： Compared with those before treatment， 

LSM levels decreased in both groups after two and four treatment courses （P<0.05）. Compared with those after treatment， there 

was no statistically significant difference in the improvement of LSM levels in the observation group after two treatment courses， 

and the improvement of LSM levels in the observation group was more obvious after four treatment courses （P<0.05）. Compared 

with those before treatment， the levels of HA， LN， PⅢ NP， and C-Ⅳ  decreased in both groups after two and four treatment 

courses （P<0.05）. Compared with those after treatment， there was no statistically significant difference in the improvement of the 

C-Ⅳ  levels in the observation group after two treatment courses， and the levels of HA， LN， and PⅢNP were more obvious （P<

0.05）. After four treatment courses in the observation group， the levels of HA， LN， PⅢ NP， and C-Ⅳ  were improved more 

significantly （P<0.05）. Compared with those before treatment， ALT and AST levels decreased in both groups after two and four 

treatment courses （P<0.05）. Compared with the control group after treatment， there was no statistically significant difference in the 

improvement of ALT and AST levels in the observation group after two treatment courses， and the improvement of ALT and AST 

levels in the observation group was more obvious after four treatment courses （P<0.05）. Compared with those before treatment， 

APRI score and FIB-4 index level decreased in both groups after two and four treatment courses （P<0.05）. Compared with those in 

control group after treatment， there was no statistically significant difference in the improvement of APRI score and FIB-4 index 

level in the observation group after two treatment courses， and the APRI score in the observation group was more obvious after four 

treatment courses （P<0.05）， with no statistically significant improvement in the FIB-4 index difference. Compared with those 

before treatment， the levels of TCM syndrome scores decreased in both groups after two and four treatment courses （P<0.05）. 

Compared with that of the control group after treatment， there was no statistically significant difference in the improvement of the 

level of TCM syndrome scores in the observation group after two treatment courses， and the improvement of the level of TCM 

syndrome scores in the observation group was more obvious after four treatment courses （P<0.05）. Compared with those before 

treatment， the UWDRS-Ⅱ  scores in both groups after two treatment courses were not improved obviously， and the UWDRS-Ⅱ  

scores in both groups decreased after four treatment courses （P<0.05）. Compared with those of the control group after treatment， 

there was no statistically significant difference in the improvement of the UWDRS-Ⅱ  scores in the observation group after two 

treatment courses， and the improvement of the UWDRS-Ⅱ  scores in the observation group after four treatment courses was more 

obvious （P<0.05）. Compared with those before treatment， the 24-h urine copper levels were significantly higher in both groups 

after two and four treatment courses （P<0.05）. Compared with those in the control group after treatment， the 24-h urine copper 

levels in the observation group were significantly higher after two and four treatment courses （P<0.01）. After two treatment 

courses， the 24-h urine copper level in the observation group showed a gradual decreasing trend， although it was higher than that 

before treatment. After four treatment courses， the control group had an improvement rate of 91.43%， an effective rate of 34.29%， 

and an apparent rate of 2.86%. The observation group had an improvement rate of 94.29%， an effective rate of 71.43%， and an 
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apparent rate of 8.57%. The efficacy of the observation group was better than that of the control group （P<0.05）. Conclusion：： 

①  The efficacy of GDFMD combined with DMPS therapy in patients with WD-related liver fibrosis of liver-kidney deficiency and 

phlegm-blood stasis syndrome is significantly better than that of single DMPS therapy， and the advantages of the combined therapy 

are more obvious with the prolongation of the treatment cycle. ②  GDFMD combined with the DMPS therapy program in the long-

term application exhibits no obvious adverse reactions with good safety， which is worthy of clinical popularization and application.

［［Keywords］］ liver fibrosis； hepatolenticular degeneration； Gandou Fumu Decoction； clinical efficacy

肝豆状核变性又称威尔逊病（WD），是一种常

染色体隐性遗传的铜代谢障碍疾病，致病根源为

ATP7B 基因突变致使铜转运 P 型 ATP 酶功能异常，

铜在肝、脑等组织过量沉积从而引发肝脏疾病和神

经精神症状等［1-2］。 WD 在全球范围内发病率为

1/5 万至 1/3 万［3］。WD 临床表现多样，肝脏和神经

系统是主要受累部位。肝脏受累时患者可从无症

状的肝功能异常发展为急慢性肝炎、肝硬化等［4］。

累及神经系统时主要表现为锥体外系症状，如构音

障碍、震颤和步态障碍等［5］。WD 患者肝脏几乎都

存在肝纤维化的病理改变［6］。若肝纤维化未得到有

效控制，会逐渐进展为肝硬化，最终导致肝功能衰

竭，严重影响患者肝功能和生活质量，甚至危及生

命［7］。肝硬化是 WD 致死的主要原因之一，因此重

视对 WD 肝纤维化的早期诊断和干预，减缓或逆转

肝纤维化的病理进程，对降低肝硬化和肝癌等危及

生命事件的发生率，提高患者的生活质量和预后具

有重要意义。

目前西医对于 WD 肝纤维化的治疗主要是铜靶

向治疗，涉及通过螯合铜或阻断铜吸收进行药物治

疗［8］。此治疗方案虽能降低体内铜含量，但长期使

用可能出现过敏反应、胃肠道和血液系统反应等多

种不良反应，这也是 WD 患者依从性较低的原因之

一。而中药因其不良反应相对较少且作用机制具

有多靶点的特性，不仅能促进铜排泄、调节铜代谢，

还能从整体上改善患者体质和免疫功能，发挥抗肝

纤维化作用。此外，中医药在改善患者临床症状方

面也有显著疗效。因此，重视中医药在治疗 WD 肝

纤维化中的临床应用具有重要意义。肝豆扶木汤

（GDFMD）是杨文明教授基于新安固本培元思想，

结合 WD 肝纤维化的病理特点，针对 WD 常见证

型——肝肾亏虚、痰瘀互结证所创制的经验方。既

往临床研究证实，GDFMD 在改善 WD 患者肝脏硬

度值（LSM）及血清血指标天冬氨酸氨基转移酶

（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、透明质酸（HA）、
层粘连蛋白（LN）等方面效果显著，还可改善患者中

医证候积分及肝纤维化程度，增加 24 h 尿铜量降低

WD 铜负荷，且具有不良反应小，风险低的优点［9-12］。

本课题基于上述研究成果，以 WD 肝纤维化患

者作为研究对象，通过随机对照试验，观察患者治

疗前、治疗 2 疗程及 4 疗程后 LSM、肝脏血清学指

标、无创肝纤维化血清学模型、中医证候积分、统一

肝豆状核变性评定量表第二部分（UWDRS-Ⅱ）、
24 h 尿铜等数值的变化，拟通过上述多维度的临床

疗效指标进一步探讨 GDFMD 对肝肾亏虚、痰瘀互

结型 WD 肝纤维化的临床疗效。

1 资料与方法

1.1　临床资料     收集 2023 年 10 月 1 日至 2024 年

10 月 1 日于安徽省中医院收住入院的肝肾亏虚、痰

瘀互结型 WD 肝纤维化患者 70 例。利用 Gpower 

3.1.9.7 软件确定样本量，设定效度为 0.8，显著性水

平设定为 0.05，检验力为 0.8。选择的统计方法为两

独立样本 t 检验。根据计算结果，每组所需的样本

量为 26 例。考虑可能存在 10%~20% 的样本损失，

则 每 组 至 少 需 纳 入 约 29 例 。 最 终 纳 入 样 本 量

70 例。按随机原则分为对照组与观察组，每组各

35 例。对照组男 23 例，女 12 例，平均年龄（28.23±

9.98）岁 ，平 均 病 程（6.50±6.74）年 ，体 质 量 指 数

（BMI）（21.64±4.01）kg·m-2；观 察 组 男 25 例 ，女

10 例，平均年龄（26.31±7.72）岁，平均病程（8.03±

8.96）年，平均 BMI（20.94±3.07）kg·m-2。两组患者

一般资料性别、年龄、病程和 BMI 比较差异无统计

学意义，具有可比性。本次研究所有患者均完成整

个试验疗程，未出现脱落或剔除病例。研究流程见

增强出版附加材料。

1.2　诊断标准     

1.2.1　WD 西医诊断标准     参照 2021 年中国中西

医结合学会《肝豆状核变性中西医结合诊疗指

南》［13］和中华医学会肝病学分会遗传代谢性肝病协

作组《肝豆状核变性诊疗指南 2022 年版》［14］的诊断

标准。诊断要点如下：①神经和/或精神症状；②原

因不明的肝脏损害；③血清铜蓝蛋白降低和/或 24 h

尿铜升高；④角膜 K‐F 环阳性；⑤经家系共分离及基

因变异致病性分析确定患者的 2 条染色体均携带

ATP7B 基因致病变异。符合（①或②）+（③和④）或
（①或②+⑤）时可确诊；符合③+④或⑤但无明显临
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床症状时则诊断为 WD 病症状前个体。

1.2.2　肝纤维化诊断标准     参照 2019 年版《肝纤维

化 中 西 医 结 合 诊 疗 指 南》［15］中 肝 纤 维 化 的 诊 断

标准。

1.2.3　中医证候诊断标准     参照国家中医药管理

局《22 个专业 95 个病种中医临床路径》［16］和《肝豆状

核变性诊疗方案》（2012）［17］的肝肾亏虚、痰瘀互结

证诊断标准：①主证为言语謇涩，肢体抖动，纳呆，

胁下积块，反应迟钝；②次证为腰酸腿软，头晕目

眩，五心烦热，盗汗便秘，触按疼痛，肌肤甲错，舌干

红，少苔，舌质黯淡或有瘀斑，苔薄腻，脉弦滑或脉

弦细数；具备主证 3 项，或具备主、次证各 2 项或以

上者（结合舌象和脉象），即可诊断为该证。

1.3　纳入标准     ①年龄在 16~60 岁；②符合 WD 诊

断标准；③符合肝纤维化诊断标准；④中医辨证属

肝肾亏虚、痰瘀互结证；⑤患者本人或监护人自愿

签署知情同意书。

1.4　排除标准     ①不符合纳入标准；②合并有胆汁

淤积性、药物性、瘀血性、酒精性或非酒精性、感染

性、自身免疫性及其他病因所致肝脏损害者；③妊

娠或哺乳期妇女，或准备妊娠妇女；④合并其他严

重的疾病（如恶性肿瘤、造血系统等病症）；⑤存在

精神障碍及其他原因不能配合者。

1.5　脱落、剔除或中止试验标准     ①因严重不良反

应或过敏或并发症等无法继续参与试验而被迫终

止治疗者；②受试期间因各种原因未能完成规定治

疗方案或以任何方式对试验结果干扰的患者须予

以剔除；③患者或家属自身强烈要求退出试验者；
④失访者，具体情况不明或死亡者视为自动脱落。

以上任何一条符合，则予以退出本次研究。

1.6　伦理审批与注册     本研究方案遵循《赫尔辛基

宣言》的伦理原则，通过安徽中医药大学第一附属

医院医学伦理委员会审核（伦理批号 2024AH-49）。
并在中国临床试验注册中心（https：//www.chictr.org.

cn，注册号 ChiCTR2300069789）完成注册。

1.7　治疗方法     对照组予以基础排铜治疗方案，嘱

患者低铜饮食，驱铜药物：二巯丙磺钠（DMPS，上海

禾丰制药有限公司，规格 2 mL∶0.125 g，国药准字

H31021514）；用法用量为 DMPS 按 20 mg·kg-1 剂量

溶于 5% 葡萄糖溶液 250 mL 或 500 mL，1 次/d 缓慢

静滴，连续 6 d 后，间歇期 2 d，其间补充 10% 葡萄糖

酸钙（CGI）注射液 10 mL/次，2 次/d，8 d 为 1 疗程，共

治疗 4 疗程。

观察组在对照组治疗基础上加以中药汤剂

GDFMD（枸杞子 12 g、白芍 15 g、土茯苓 12 g、柴胡

10 g、郁金 10 g、三七粉 3 g），饮片均由安徽省中医

院中药房提供，由制剂中心制成水煎剂，每日 1 剂，

水煎约 400 mL，早晚分服，8 d 为 1 个疗程，共 4 个

疗程。

1.8　观察指标及疗效评价     

1.8.1　观察指标     （1）LSM 测定：使用 FibroTouch

检测仪（无锡海斯凯尔医学技术有限公司，编号 FT-

C-011-1001）对肝硬度值进行检测。所有入组患者

均由一名操作熟练检查者进行检查。

（2）血清疗效指标：分别于治疗前、治疗 2 个疗

程及 4 个疗程后检测 ALT、AST、HA、LN、Ⅳ型胶原

（C-Ⅳ）、Ⅲ型前胶原 N 端肽（PⅢNP）水平，以上均由

安徽省中医院检验中心采用 AU5831 型贝克曼全自

动生化分析仪（美国贝克曼库尔特有限公司）完成

检测。

（3）无创肝纤维化血清学模型：AST 和血小板

（PLT）比值指数（APRI）=（AST/正常值上限）×100/

PLT×（109 个/L）。 基 于 4 因 子 的 纤 维 化 指 数

（FIB-4）=（年龄 × AST）/（PLT × ALT）。
（4）中医证候积分：参照《中药新药临床研究指

导原则》［18］中肝肾亏虚、痰瘀互结证评分标准，主证

分别计 0、2、4、6 分；次证计为 0、1、2、3 分，累加后得

到主证和次证分值之和即为中医证候积分，症状越

重，积分越高。

（5）UWDRS 量表：本研究选取 UWDRS-Ⅱ肝脏

功能评分进行观察。根据患者相应症状分别计 0~

4 分，症状愈重则得分越高。分别记录两组患者治

疗前、治疗 2 疗程及 4 疗程后 UWDRS-Ⅱ肝脏功能

评分差值变化以评估疗效［19］。

（6）24 h 尿铜：治疗前、每个疗程治疗后均需收

集患者 24 h 尿液（舍去当日晨起后的第 1 次尿液，收

集次日相同时间晨起时第 1 次尿液），并储存在干净

的容器中，记录总尿量，并取 10 mL 尿液采用原子吸

收光谱法进行 24 h 尿铜的检测。检测由安徽省中

医院检验中心完成。

1.8.2　临床疗效评价     参考 2002 年国家药品监督

管理局制定发布的《中药新药临床研究指导原

则》［18］中的中医证候疗效判定标准：痊愈为疗效指

数≥90%；显效为 60%≤疗效指数<90%；有效为 30%≤
疗效指数<60%；改善为 10%≤疗效指数<30%；无效

为疗效指数<10%；疗效指数=（治疗前积分-治疗后

积分）/治疗前积分×100%。

1.9　安全性评价     ①监测患者生命体征，如脉搏、
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心率、体温等。②监测血常规、尿常规、大便常规及

肾功能、心电图等。③不良反应观察：观察患者是

否出现如过敏、皮疹瘙痒、恶心呕吐、腹痛腹泻、皮

下出血等不适，无论是否与试验药物相关均需详细

记录并及时处理。

1.10　统计学方法     本研究采用 SPSS 27.0 软件进

行数据处理分析，计量资料以 x̄± s 表示，计数资料采

用 χ2 检验。采用 Kolmogorov-Smirnov 检验验证数

据是否符合正态分布；组间符合正态性及方差齐

性，用两独立样本 t 检验；符合正态性，不满足方差

齐性，用校正 t 检验；不符合正态性且不满足方差齐

性，用 Wilcoxon 秩和检验。组内疗程前后差值符合

正态性，用配对 t 检验；不符合正态性，用符号秩和

检验。以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组患者治疗前后 LSM 水平比较     治疗前两

组患者 LSM 水平比较，差异无统计学意义。与本组

治疗前比较，治疗 2、4 个疗程后两组患者 LSM 水平

均明显降低（P<0.05）；与对照组治疗后比较，观察组

治疗 2 疗程后 LSM 水平降低差异无统计学意义，

4 疗程后 LSM 水平降低更明显（P<0.05）。见表 1。

2.2　两组患者治疗前后 HA、C-Ⅳ、LN、PⅢNP 水平

比较     治疗前两组患者 HA、C-Ⅳ、LN、PⅢNP 水平

比较，差异无统计学意义。与本组治疗前比较，治

疗 2 个疗程、4 个疗程后两组患者 HA、LN、PⅢNP、

C-Ⅳ水平均明显降低（P<0.05）；与对照组治疗后比

较，2 个疗程后观察组 C-Ⅳ水平降低差异无统计学

意义，HA、LN、PⅢNP 水平明显降低（P<0.05），4 个

疗程后观察组 HA、LN、PⅢNP、C-Ⅳ水平明显降低

（P<0.05）。见表 2。

2.3　两组患者治疗前后 ALT、AST 水平比较     治疗

前两组患者 ALT、AST 水平比较，差异无统计学意

义。与本组治疗前比较，治疗 2 个疗程、4 个疗程后

两组患者 ALT、AST 水平均明显降低（P<0.05）；与对

照组治疗后比较，2 个疗程后观察组 ALT、AST 水平

降低差异无统计学意义，4 个疗程后观察组 ALT、

AST 水平明显降低（P<0.05）。见表 3。

2.4　两组患者治疗前后 APRI、FIB-4 比较     治疗前

两组患者 APRI、FIB-4 指数水平比较，差异无统计学

意义。与本组治疗前比较，治疗 2 个疗程、4 个疗程

后 两 组 患 者 APRI、FIB-4 指 数 水 平 均 明 显 降 低

（P<0.05）；与对照组治疗后比较，2 个疗程后观察组

APRI评分、FIB-4 指数水平改善差异无统计学意义，

4 个疗程后观察组 APRI 明显降低（P<0.05），FIB-4

指数改善差异无统计学意义。见表 4。

2.5　两组患者治疗前后中医证候积分水平比较        

    治疗前两组患者中医证候积分水平差异无统计

学意义。与本组治疗前比较，治疗 2 个疗程、4 个疗

程后两组中医证候积分水平均明显降低（P<0.05）；
与对照组治疗后比较，2 个疗程后观察组中医证候

表 1　两组患者治疗前后 LSM 水平比较  （x̄± s，n=35）

Table 1　 Comparison of LSM before and after treatment between 

two groups （x̄± s，n=35） kPa

组别

对照组

观察组

治疗前

12.87±3.49

12.52±3.67

2 个疗程后

11.85±2.531）

11.56±3.541）

4 个疗程后

11.13±3.101）

9.72±3.031，2）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.05；与对照组治疗后比较 2）P<0.05

（表 2-表 7 同）

表 2　两组患者治疗前后 HA、C-Ⅳ、LN、PⅢNP 水平比较  （x̄± s，n=35）

Table 2　Comparison of HA，C-Ⅳ， LN and PⅢNP levels before and after treatment between two groups of patients （x̄± s，n=35） μg·L-1

组别

对照组

观察组

时间

治疗前

2 个疗程

4 个疗程

治疗前

2 个疗程

4 个疗程

HA

139.75±34.54

136.40±32.661）

127.08±28.481）

132.64±35.95

120.65±28.261，2）

113.37±23.701，2）

C-Ⅳ
105.50±54.26

99.37±53.101）

87.11±50.341）

105.40±48.22

92.54±46.921）

69.70±42.501，2）

LN

152.22±35.27

148.51±32.491）

140.22±30.311）

149.51±45.01

134.00±34.881，2）

124.23±26.421，2）

PⅢNP

29.35±17.92

28.26±17.281）

25.54±17.321）

26.98±13.89

20.48±11.361，2）

18.02±11.231，2）

表 3　两组患者治疗前后 ALT、AST 水平比较  （x̄± s，n=35）

Table 3　 Comparison of ALT and AST levels before and after 

treatment between two groups of patients （x̄± s，n=35） U·L-1

组别

对照组

观察组

时间

治疗前

2 个疗程

4 个疗程

治疗前

2 个疗程

4 个疗程

ALT

70.63±34.69

62.92±23.261）

61.38±24.691）

63.34±34.42

57.31±29.601）

51.85±29.451，2）

AST

57.52±23.80

53.23±18.641）

46.15±15.581）

55.24±13.95

49.24±13.181）

38.71±10.331，2）

··186



第 32 卷第  10 期
2026 年 5 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 10

May，2026

积分水平降低差异无统计学意义，4 个疗程后观察

组中医证候积分水平明显降低（P<0.05）。见表 5。

2.6　两组患者治疗前后 UWDRS-Ⅱ量表评分比较    

    治疗前两组患者 UWDRS-Ⅱ量表评分水平比较，

差异无统计学意义。与本组治疗前比较，2 个疗程

后两组 UWDRS-Ⅱ评分降低差异无统计学意义，

4 疗 程 后 两 组 UWDRS-Ⅱ评 分 均 明 显 降 低（P<

0.05）；与对照组治疗后比较，2 个疗程后观察组

UWDRS-Ⅱ评分差异无统计学意义，4 个疗程后观

察组 UWDRS-Ⅱ评分明显降低（P<0.05）。见表 6。

2.7　两组患者治疗前后 24 h 尿铜水平比较     治疗

前两组患者 24 h 尿铜水平比较，差异无统计学意

义。与本组治疗前比较，两组治疗 2、4 个疗程后，

24 h 尿铜水平均明显升高（P<0.05）；与对照组治疗

后比较，2、4 个疗程后观察组 24 h 尿铜明显升高（P<

0.05），且治疗 2 个疗程后，24 h 尿铜虽较治疗前有所

升高，但呈逐渐下降趋势。见表 7。

2.8　两组患者治疗前后中医证候疗效评价     4 个疗

程后，将观察组与对照组按照中医证候疗效评价标

准行疗效判定，观察组中改善率 94.29%，有效率

71.43%，其 中 显 效 率 8.57%；对 照 组 中 改 善 率

91.43%，有效率 34.29%，其中显效率 2.86%；使用

Wilcoxon 秩和检验对两组中医证候疗效比较发现：

观察组疗效显著高于对照组（Z=-2.90，P<0.01）。
见表 8。

2.9　两组不良反应发生率比较     治疗过程中两组

患者在服药后均出现过恶心现象（各 1 例），嘱患者

口服温开水，片刻后自行缓解。对照组出现腹泻症

状（1 例），患者无明显不适，后自行好转。其余受试

者均未出现不良反应，安全性指标均未见明显异

常。不良反应发生率结果显示：观察组为 5.71%，对

照组为 8.57%，两组比较，差异无统计学意义。

3 讨论

肝脏病变是 WD 患者最常见的临床表现之一，

铜沉积在肝脏中产生持续刺激损伤肝细胞，导致肝

纤维化，最终出现肝硬化等严重并发症。这是 WD

患者死亡的最主要原因之一。为了延缓、避免最终

事件的发生，可逆的肝纤维化成为学者研究的重

点。WD 是由在铜蓝蛋白的合成和铜的胆汁排泄中

具有双重作用的 ATP7B 基因突变所致。ATP7B 在

肝脏中表达最高，其产生突变后过量的铜离子在肝

脏中沉积，在氧化应激和脂质过氧化的作用下导致

细胞损伤，引发 WD 肝纤维化［20］。因此，减少铜的

摄入、增加体内铜的排出是目前西医治疗 WD 肝纤

维化的治疗原则。D-青霉胺是 WD 患者一线治疗

使用药物，通过去除与白蛋白结合的循环铜而降低

体内铜的积累，通过肾脏促进尿铜排泄［21］。但是

D-青霉胺较多的不良反应，如皮疹、中性粒细胞减

少、PLT 减少、淋巴结病、蛋白尿和免疫学效应等［22］，

表 8　两组患者治疗前后中医证候疗效评价

Table 8　 Evaluation of efficacy of Chinese medicine evidence 

before and after treatment of two groups of patients 例（%）
组别

对照组

观察组

痊愈

0

0

显效

1（2.86）
3（8.57）

有效

11（31.43）
22（62.86）

改善

20（57.14）
8（22.86）

无效

3（8.57）
2（5.71）

总有效

12（34.29）
25（71.43）1）

注：与对照组比较 1）P<0.01

表 4　两组患者治疗前后 APRI、FIB-4 水平比较  （x̄± s，n=35）

Table 4　 Comparison of APRI and FIB-4 levels before and after 

treatment between two groups of patients （x̄± s，n=35）

组别

对照组

观察组

时间

治疗前

2 个疗程

4 个疗程

治疗前

2 个疗程

4 个疗程

APRI

1.58±0.43

1.51±0.421）

1.46±0.431）

1.53±0.46

1.46±0.441）

1.24±0.461，2）

FIB-4

2.01±0.85

1.91±0.821）

1.76±0.831）

2.23±0.20

2.08±0.261）

1.95±0.291）

表 6　两组患者治疗前后 UWDRS-Ⅱ量表评分比较  （x̄± s，n=35）

Table 6　 Comparison of UWDRS-Ⅱ  scale scores before and after 

treatment between two groups of patients （x̄± s，n=35） 分

组别

对照组

观察组

治疗前

8.89±3.39

9.03±3.28

2 个疗程

8.66±3.22

8.77±3.59

4 个疗程

6.49±2.121）

5.37±2.131，2）

表 7　两组患者治疗前后 24 h 尿铜水平比较  （x̄± s，n=35）

Table 7　 Comparison of 24 h urinary copper levels before and 

after treatment between two groups of patients （x̄± s，n=35） 

μg·（24 h）-1

组别

对照组

观察组

治疗前

591.20±199.50

630.30±299.40

2 个疗程

888.60±346.901，2）

1 132.00±369.101）

4 个疗程

700.00±301.101，2）

848.00±270.201）

表 5　两组患者治疗前后中医证候积分水平比较  （x̄± s，n=35）

Table 5　 Comparison of levels of TCM evidence points before and 

after treatment between two groups of patients （x̄± s，n=35） 分

组别

对照组

观察组

治疗前

21.00±6.39

21.06±5.73

2 个疗程后

19.80±6.191）

18.66±4.841）

4 个疗程后

17.83±5.531）

15.11±4.291，2）
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现已逐渐转向更为安全的替代疗法。DMPS 因其不

良反应较低，已被推荐用于治疗 WD 肝纤维化。更

有学者通过比较 WD 常用的 4 种驱铜药物的疗效及

其 不 良 反 应 ，结 果 表 明 其 中 DMPS 临 床 疗 效 最

佳［23］。因此本项课题选取的驱铜药物为 DMPS。目

前由于肝纤维化机制的不明确，西医对于 WD 肝纤

维化的患者的治疗方案仍然有限，中医药逐渐进入

学者研究视野，中西医结合疗法逐渐受到重视。

在中医理论中，WD 可归为“肝风”“臌胀”“积

聚”等范畴。WD 肝纤维化的发病机制较为复杂，其

病理性质总体表现为本虚标实，与肝肾亏虚及痰瘀

互结密切相关。先天禀赋不足，加之铜毒内蕴，日

久耗损肝肾之阴，进而导致肝肾亏虚。肝失濡养则

疏泄功能失常，气机阻滞；肾阴不足则无力推动血

液运行，形成血瘀。此外，津液代谢失调，聚而成

痰，痰瘀互结，阻滞于肝脏脉络，最终导致肝纤维

化。肝肾亏虚为本，痰瘀互结为标，二者相互影响，

进一步加重病情进展。治疗时应注重滋补肝肾、化

痰祛瘀，以恢复肝肾功能，促进痰瘀消散，从而延缓

或逆转肝纤维化进程。基于此，杨文明教授创制出

GDFMD 论治该病证［24］。通过前期的临床实践，我

们发现中药方剂在改善肝纤维化方面具有独特优

势。在既往完善对 WD 的证候研究发现，WD 肝纤

维化的发病机制复杂，涉及多脏腑功能失调，病理

性质总属本虚标实，尤以肝肾阴虚、痰瘀互结为关

键。痰瘀互结证更是 WD 最为常见的证型之一。因

此，杨文明教授提出补益肝肾、豁痰化瘀的治疗思

路，GDFMD 正是基于此思路创制而成。GDFMD

由枸杞子、白芍、三七、土茯苓、柴胡、郁金组成。方

中枸杞子为君药，有补益肝肾、扶正固本之功；臣药

为三七、郁金、土茯苓，活血化瘀、解毒除湿；柴胡、

白芍则为佐药，调和肝脾、疏肝解郁。诸药相辅相

成，既针对肝肾阴虚之本，又兼顾痰瘀互结之标，标

本兼治，共奏补肝肾、化痰瘀之效，临床应用疗效显

著。经过长期临床研究和药理学验证发现，方中枸

杞子及其活性成分具有防治神经系统疾病、抗炎抑

菌、抗氧化、保护肝肺肾等多重药理作用［25］。张荣

华等［26］通过对大鼠四氯化碳（CCl4）中毒性肝纤维化

模型研究发现三七可显著抑制肝脏中成纤维细胞

的增生、胶原纤维的合成，从而达到防治肝纤维化

的作用。药理研究显示土茯苓具有显著的抗炎、保

肝、抗氧化和免疫调节作用［27］。有研究首次探讨了

其有效成分姜黄素对肝豆状核变性的保护作用及

其机制，发现姜黄素不仅可减少铜的积累，促进铜

的排出，并通过抑制铁死亡来减轻肝豆状核变性引

起的氧化应激，还可通过核转录因子 E2 相关因子 2

（Nrf2）/血红素氧合酶 -1（HO-1）/谷胱甘肽过氧化物

酶 4（GPX4）信号通路靶向 Nrf2，通过抑制铁死亡来

保护肝豆状核变性［28］。柴胡作为保肝最常用的药

物之一，其有效成分及所组经典名方均对肝脏有一

定的调节作用，如调节脂质代谢、抗炎、保肝护肝等

药理作用［29］。有研究整合脂质组学和转录组学分

析发现胡皂苷类成分能通过调节脂质代谢、抑制脂

肪酸的生物合成、促进脂肪酸的降解等达到保肝效

应［30］。孙智珺等［31］构建脂肪肝细胞模型进行体外

实验检测白芍总苷对细胞增殖能力的影响，发现白

芍总苷能够在不同浓度下有效抑制脂肪肝细胞的

增殖，并促进其凋亡，通过保护线粒体功能，从而起

到保护肝脏的作用。

肝穿刺活检虽被视为诊断肝纤维化的金标准，

但由于其属于侵入性操作，可能引发出血、感染等

风险，且存在取样误差等问题，导致患者接受度较

低，难以在临床中广泛推广［32］。各种血清生物标志

物和实验室检测被作为肝脏活检的替代品。其中，

瞬时弹性成像（TE）因其通过测量 LSM 来准确评估

肝纤维化程度而备受青睐。有研究指出通过 LSM

可反映肝纤维化程度，与活检结果具有较高一致

性［33］。但是 LSM 的测量有多种影响因素，如肝脏炎

症、脂肪变性等，且 LSM 对早期纤维化的灵敏度仍

不足够，需要与其他血清学指标及无创指标联合使

用以提高诊断的准确性和可靠性［34-35］。各种无创肝

纤维化血清模型通过整合多个血清学指标加强了

肝纤维化诊断的准确性和便捷性，现在是临床研究

热点。有研究指出 FIB-4 指数、APRI 评分是目前评

估肝纤维化研究最广泛的血清学模型［36］。在我国

指南中 ARPI、FIB-4 也被推荐作为评估肝纤维化程

度的无创指标［37］。目前临床上使用最多的肝纤维

化血清学指标就是肝纤四项。有研究表明肝纤四

项血清含量越高，肝纤维化的程度越重，但由于其

特异性和敏感性仍有不足［38］。动态观察指标变化

的临床意义更大，在临床中一般与其他疗效指标联

合应用［39］。ALT、AST 能够反映肝脏的功能状态，其

数值变化可用于评估肝脏损伤的程度［40］。综合应

用各种无创诊断手段，可提高早期肝纤维化的检出

率，为临床治疗提供依据。定期监测 24 h 尿铜含量

不仅有助于评估 WD 患者的药物疗效还是监控病情

和预后的重要手段［41］。中医证候积分可直观反映

中医治疗对患者整体状态的改善情况［42］。通过对
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比治疗前后中医证候积分变化评估中医药疗效，为

中医药治疗 WD 肝纤维化提供客观依据。有研究证

明在临床试验中，UWDRS 量表是一个可靠且有效

的工具，该量表有助于临床医生更好地监测患者的

病情变化和治疗反应［43］。本次研究针对肝脏功能

的改变，因此选用 UWDRS-Ⅱ肝脏功能评分作为研

究指标。

本临床研究结果显示，GDFMD 联合 DMPS 和

单一 DMPS 治疗均可降低 LSM、C-Ⅳ、HA、LN、PⅢ
NP、APRI 评分、FIB-4 指数、ALT、AST、UWDRS-Ⅱ
评分，改善中医证候积分水平，增加 24 h 尿铜，但从

长期疗效来看，观察组疗效优于对照组，临床总有

效率明显高于对照组。这说明联合治疗方案在改

善肝肾亏虚、痰瘀互结型 WD 肝纤维化指标，改善患

者的临床症状，延缓 WD 肝纤维化进程方面疗效显

著优于单一的 DMPS 治疗，随着治疗周期的延长这

种优势更为明显。且在长期应用中未发现明显不

良反应，安全性好。

本研究通过对肝硬度值、无创肝纤维化血清学

模型、血清学指标、中医证候积分等多维度的 WD 肝

纤维化临床指标的探讨，为 GDFMD 治疗肝肾亏虚、

痰瘀互结型 WD 肝纤维化的临床疗效提供了有力的

循证医学支持，证实了 GDFMD 在改善肝纤维化方

面的显著作用。但此次研究样本量较小，观察周期

较短，后期拟着重于多中心、大样本量、长周期的队

列研究，从而提供更高等级的循证医学证据。

［利益冲突］ 杨文明为本刊编委，并未参与稿件的审

稿、编辑环节，本文不存在任何利益冲突。
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