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疏肝健脾解毒方治疗肝郁脾虚型ＨＢｅＡｇ阳性慢性ＨＢＶ
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　　摘　要：目的　观察中医治疗肝郁脾虚型 ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）携带者的临床疗效。方法　选择 ＨＢｅＡｇ

和 ＨＢＶＤＮＡ阳性，１年内连续随访３次以上均显示血清ＡＬＴ和ＡＳＴ在正常范围，伴有不同程度症状的患者。根据中医辨证为

肝郁脾虚型者作为治疗对象，以方剂疏肝健脾解毒方为主要治疗药物。治疗后６个月观察临床症状和病毒标志物的变化，并观察

停药后３个月以评估疗效的持久性。共入组患者３４８例，其中１６１例纳入对照组，１８７例纳入治疗组。治疗组采用方剂疏肝健脾

解毒方中医治疗。结果　治疗组完成治疗１６８例，总有效率８０．３％（１３５／１６８），ＨＢｅＡｇ转阴６例，ＨＢＶＤＮＡ下降大于或等于２

个对数级１４例；停药观察３个月１５７例，总有效率８０．９％（１２７／１５７），ＨＢｅＡｇ转阴４例，ＨＢＶＤＮＡ下降大于或等于２个对数级

１１例，疗效高于对照组（犘＜０．０５）。结论　中医疏肝健脾解毒方治疗肝郁脾虚型 ＨＢｅＡｇ阳性慢性 ＨＢＶ携带者疗效确切，症状

改善明显。
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　　据２００６年最新调查，我国一般人群乙型肝炎表面抗原

（ＨＢｓＡｇ）携带率为７．１８％，现有的慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）

感染者约９３００万
［１］。对于慢性 ＨＢＶ，目前的治疗主要是抗

病毒治疗和保肝治疗。而对于肝功能正常的 ＨＢＶ感染者尤

其是处于免疫耐受状态的携带者，国内外指南都不推荐治疗，

只是让其观察、定期随访，一旦达到治疗要求时再开始治

疗［２３］。然而，在临床上有相当一部分慢性 ＨＢＶ携带者出现

或多或少的临床症状，如右上腹隐痛、乏力、食欲不佳等不适，

严重者明显影响生活质量，但现代医学无相关治疗方案推荐。

另一方面，这些慢性 ＨＢＶ携带者虽然肝功能一直正常，可到

一定时期，影像学检查发现已经进展到肝硬化，甚至肝癌［４５］。

因此，对于慢性 ＨＢＶ携带者，尤其是有症状者需要积极干预。

近几年，中医药对慢性 ＨＢＶ携带者有较多研究，证型在临床

上有多种分法，至今尚未有统一和固定的模式，但不难看出，肝

郁脾虚型为慢性 ＨＢＶ携带者中最常出现的证型之一。本研

究以肝郁脾虚型的 ＨＢｅＡｇ阳性慢性 ＨＢＶ携带者为治疗对

５６２３重庆医学２０１４年９月第４３卷第２５期
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士研究生，主治医师，主要从事肝脏疾病的研究。



象，观察中医疏肝健脾解毒方治疗后患者的症状、体征变化，现

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　病例来源于２０１０年１月至２０１３年１月重庆

市中医院和重庆医科大学附属第二医院部分门诊患者，年龄

２０～６０岁，符合慢性 ＨＢＶ 携带者的诊断，选择 ＨＢｅＡｇ和

ＨＢＶＤＮＡ阳性，１年内连续随访３次以上均显示血清 ＡＬＴ

和ＡＳＴ在正常范围。有明确的肝区不适、疼痛，不同程度的乏

力、食欲不佳等症状，每月发作时间超过１０ｄ，而且经休息后不

缓解。共入组患者３４８例，其中１６１例纳入对照组，１８７例纳

入治疗组。对照组中男１２１例，女４０例，平均年龄（３０．４±

７．２）岁；治疗组中男１３２例，女５５例，平均年龄（３１．０±８．４）

岁，两组患者一般资料比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。排

除标准：（１）甲、丙、丁、戊型病毒性肝炎重叠感染；（２）酒精性肝

病；（３）脂肪肝；（４）自身免疫性肝病；（５）药物性肝炎等；（６）Ｂ

超、ＦｉｂｒｏＳｃａｎ、ＣＴ或磁共振排除肝功能正常的肝硬化。愿意

接受治疗者，签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　中医证候诊断标准　参考《中药新药治疗病毒性肝炎

的临床研究指导原则》［６］。肝郁脾虚型辩证要点如下。脾虚：

面色萎黄、身体困重、乏力、食欲缺乏、腹胀、少气懒言、便溏、舌

淡胖有齿痕、苔腻、脉濡；肝郁：情志不遂、胁肋胀痛、喜太息、舌

质淡红苔薄白或白腻、脉弦细。根据肝郁脾虚辩证要点的症

状，制定《ＨＢｅＡｇ阳性慢性 ＨＢＶ携带者中医症候评分表》，主

症包括：胁肋胀痛、情志不遂、太息、乏力。次症包括：食欲减

退、便溏、脘腹胀满。具备主症２项及以上，或主症１项、次症

２项以上即可诊断。

１．２．２　治疗方法　对照组按照现代医学的观点，定期随访，每

３个月监测其肝功能、病毒载量和（或）乙肝病毒标志物等；治

疗组在监测的同时选择方剂疏肝健脾解毒方，由柴胡、白芍、苏

木、陈皮、蚤休、党参、白术、当归、败酱草、甘草等药物组成，每

天１剂，分３次服用。两组疗程６个月，停药观察３个月。

１．２．３　疗效判定标准　通过《ＨＢｅＡｇ阳性慢性 ＨＢＶ携带者

中医症候评分表》观察治疗效果，分别于治疗前、治疗后６个月

和停药后３个月进行症候评分。计算公式为：临床证候疗效评

分＝（治疗前证候积分总数－治疗后证候积分总数）／治疗前证

候积分总数×１００％。临床痊愈：证候基本消失，积分减少达到

大于或等于９５％。显效：证候有效率与治疗前相比，积分减少

大于７５％。有效：证候有效率与治疗前相比，积分减少大于或

等于５０％。无效：证候有效率与治疗前相比，积分减少小于

５０％。观察治疗后６个月和停药后３个月时 ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶ

ＤＮＡ的变化。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行统计分析。

计量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料采用率

表示，组间采用χ
２ 检验，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组疗效比较　治疗组１６８例患者完成了６个月治疗，

临床痊愈６３例，显效４２例，有效３０例，无效３３例，总有效率

８０．３％（１３５／１６８）；治疗组停药观察３个月１５７例，临床痊愈５８

例，显效４３例，有效２６例，无效３０例，总有效率８０．９％（１２７／

１５７）。而对照组在治疗后６个月临床痊愈７例，显效１１例，有

效１４例，无效１０７例，总有效率为２３．０％（３２／１３９）；停药观察３

个月痊愈、显效、有效和无效的病例分别为６、９、１５和８６，总有

效率为２５．９％（３０／１１６）。两组疗效比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表１。

表１　　两组在两个时间点的中医疗效比较（狀）

组别
治疗后６个月

总有效例数 无效例数

停药后３个月

总有效例数 无效例数

治疗组 １３５ ３３ １２７ ３０

对照组 ３２ １０７ ３０ ８６

χ
２ １００．８０ ８２．６７

犘 ０．０００ ０．０００

２．２　两组患者中医症侯评分比较　治疗组中３２例患者治疗

前接受肝组织学活检，组织学分期、分级没有明显组织学病变，

炎性分级（＜Ｇ２，＜Ｓ２）。治疗组治疗后６个月评分下降到

３．１±２．３，与治疗前比较差异有统计学意义（狋＝３０．６８，犘＜

０．０５）；停药后３个月，仍然维持了疗效，症候评分为２．９±

１．９，与治疗前比较差异有统计学意义（狋＝３２．３８，犘＜０．０５），而

对照组没有观察到中医症候的显著性变化。与对照组比较，治

疗组在治疗后６个月和停药后３个月中医症候评分差异有统

计学意义（狋＝１９．４，犘＜０．０５；狋＝２６．１，犘＜０．０５），见表２。

表２　　两组患者不同时间点中医症候评分变化（狓±狊）

组别 治疗前 治疗后６个月 停药后３个月

治疗组 １１．５±２．８ ３．１±２．３ ２．９±１．９

对照组 １０．７±２．９ ９．８±３．６ １０．３±２．８

２．３　两组 ＨＢＶＤＮＡ变化　治疗组治疗后６个月有１４例患

者 ＨＢＶＤＮＡ下降大于或等于２个对数级，停药后３个月有

１１例患者 ＨＢＶＤＮＡ下降大于或等于２个对数级。但对照组

治疗后６个月ＨＢＶＤＮＡ平均下降小于１个对数级，治疗组和

对照组各时间点比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），患者不同

时间点 ＨＢＶＤＮＡ的变化见表３。

表３　　两组患者不同时间点 ＨＢＶＤＮＡ的变化（狓±狊）

组别 治疗前 治疗后６个月 停药后３个月

治疗组 ６．８±１．４ ５．９±１．７ ６．０±１．８

对照组 ６．５±１．９ ６．７±２．４ ６．３±２．８

２．４　两组 ＨＢｅＡｇ变化　治疗组治疗前均为 ＨＢｅＡｇ阳性，治

疗后６ 个月有 ６ 例患者 ＨＢｅＡｇ转阴，其中 ２ 例发生了

ＨＢｅＡｇＨＢｅＡｂ血清学转换，对照组２例转阴，两组比较差异

无统计学意义（χ
２＝０．８１８，犘＝０．３３６）。治疗组停药后３个月

４例患者 ＨＢｅＡｇ转阴，２例发生 ＨＢｅＡｇＨＢｅＡｂ血清学转换，

对照组仅１例转阴，两组比较差异无统计学意义（χ
２＝０．５６３，

犘＝０．４５３），见表４。

２．５　依从性和不良反应　治疗组１８７例患者，１６８例完成了６

个月治疗，在治疗的第５、６个月各退出９例、１０例，主要原因

认为煎药、服药不方便，尤其是中午服药，没有患者在治疗途中

因为不良反应停止治疗。１５７例完成了停药后３个月观察。

约１５例患者感觉服药后口苦，轻度恶心，但能忍受。
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表４　　两组患者不同时间点 ＨＢｅＡｇ的变化（狀）

组别
治疗前

ＨＢｅＡｇ阳性 ＨＢｅＡｇ阴性

治疗后６个月

ＨＢｅＡｇ阳性 ＨＢｅＡｇ阴性

停药后３个月

ＨＢｅＡｇ阳性 ＨＢｅＡｇ阴性

治疗组 １８７ ０ １６２ ６ １５３ ４

对照组 １６１ ０ １４７ ２ １３６ １

３　讨　　论

ＨＢＶ感染后可分为免疫耐受期、免疫清除期、非活动或低

（非）复制期和再活动期［７］。根据现代医学观点，国内外的指南

推荐处于免疫耐受期的 ＨＢＶ携带者不适合治疗，主张定期观

察。在临床上有相当一部分慢性 ＨＢＶ携带者存在不适症状

却因无从治疗而痛苦，严重者明显影响生活质量。一部分慢性

ＨＢＶ携带者肝功能一直正常，可在以后随访中有的发展成肝

硬化，这种现象有时医生感到很无奈，同时给患者也带来不可

弥补的后果。叶立红等［８］发现１５０例 ＨＢＶＤＮＡ阳性携带者

中３７例肝组织炎症活动度分级大于或等于Ｇ２；徐润成等
［９］报

道３９６例无症状 ＨＢＶ携带者行肝脏活体组织检查，其中１２８

例有明显的肝脏炎症。Ｂｏｓｃｈ等
［１０］研究发现，１５％～４０％的慢

性 ＨＢＶ携带者在病程中发展为肝硬化和肝癌。所以，对于慢

性 ＨＢＶ携带者应该积极干预，以减轻患者痛苦，改善生活质

量，而这恰是中医药治疗的优势。此外，减少晚期肝病包括失

代偿期肝硬化和肝癌等的发生也是努力的方向。

目前认为“疫毒”感染是导致病毒性肝炎的致病原在中医

界已达成共识，如《温疫论》中记载：“温疫之为病，非风、非寒、

非暑、非湿，乃天地之间别有一种异气所感。”慢性 ＨＢＶ携带

者的证型在临床上有多种分法，至今尚未有统一和固定的模

式，但在近几年的调查研究中可见，慢性 ＨＢＶ携带者中肝郁

脾虚型为最常出现的证型之一［１１１３］。贺松其［１４］认为慢性乙型

肝炎发病机制多变，外因多为湿邪疫毒之实邪，内因为正气不

足，主要表现为脾气虚，即肝郁脾虚为本，湿热疫毒羁留为标。

吴淑琼等［１５］研究发现血清透明质酸（ＨＡ）、Ⅳ型胶原（ⅣＣ）、

层粘连蛋白（ＬＮ）升高依次为肝郁脾虚型、肝肾阴虚型、瘀血阻

络型（从低到高），认为肝郁脾虚型处于肝纤维化形成的初始阶

段。所以，对于肝郁脾虚型慢性 ＨＢＶ携带者的及时治疗在免

疫耐受期显得尤为重要。

肝郁脾虚型慢性 ＨＢＶ携带者，本文采用疏肝健脾解毒

方，拟在疏肝解郁，健脾益气解毒。汉·张仲景《金匮要略》：

“夫治夫病者，见肝之病，知肝传脾，当先实脾。”方中柴胡、白

芍、苏木、当归疏肝柔肝解郁，党参、白术、陈皮、甘草健脾益气，

蚤休、败酱草解毒。本研究选择１８７例慢性 ＨＢＶ携带者入组

治疗，但仅有３２例患者治疗前行肝组织学检查，提示没有明显

组织学病变（＜Ｇ２，＜Ｓ２）。根据２０１０版《慢性乙型肝炎防治指

南》肝功能正常的 ＨＢＶ携带者并不表示都是处于免疫耐受

期，需要组织学的证据，但要每个患者接受组织学检查也是不

现实的，可行性差，本研究治疗组中３２例进行了肝组织学检

查，其余患者则通过Ｂ超、ＦｉｂｒｏＳｃａｎ、ＣＴ或磁共振除外肝功能

正常的肝硬化。经中医辨证为肝郁脾虚的１８７例患者入组治

疗，完成６个月治疗和停药后３个月观察的患者分别为１６８例

和１５７例。治疗前中医症候评分为１１．５±２．８，而治疗后６个

月和停药后３个月分别为３．１±２．３和２．９±１．９，差异有统计

学意义。治疗后６个月有效率为８０．３％，症状痊愈人数超过

１／３（６３／１６８），停药后３个月基本维持了治疗结束时的效果。

说明中医药治疗这类患者有明显的优势，尤其是改善症状，弥

补了现代医学对于 ＨＢＶ携带者治疗的不足。另外，在治疗后

６个月和停药后３个月时分别有６例（６／１６８）、４例（４／１５７）

ＨＢｅＡｇ转阴，治疗后６个月有１４例患者ＨＢＶＤＮＡ下降大于

或等于２个对数级，停药后３个月有１１例患者 ＨＢＶＤＮＡ下

降大于或等于２个对数级，但对照组 ＨＢＶＤＮＡ平均下降小

于１个对数级。治疗组和对照组各时间点ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ

的变化差异无统计学意义，可能原因是本研究中所用方剂对病

毒的抑制作用弱，或许疗程不够长，需要增加病例数或延长疗

程进一步研究。

在临床观察中，疗效与患者依从性有密切关系，一般依从

性好的患者疗效相对较高。影响依从性的因素主要有以下几

点：（１）中药汤剂需要煎服，疗程太长，患者依从性下降，会影响

疗效。（２）在治疗过程中，劳累、情绪波动及生活作息也会成为

影响疗效的因素。因此，对于肝郁脾虚型慢性 ＨＢＶ携带患者

除药物治疗外，应重视患者的心理治疗及生活调整，让患者正

确地对待疾病，配合治疗，进一步提高疗效。
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ｐ２１ＷＡＦ１／ＣＩＰ１基因定位于人染色体６ｐ２１．２，其ＤＮＡ长

度８５ｋｂ。ｐ２１基因的表达产物ｐ２１蛋白定位于细胞核中，其

Ｎ末端能与细胞周期素Ｄ、Ｅ（ｃｙｃｌｉｎＤ、ｃｙｃｌｉｎＥ）结合，Ｃ末端能

与增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）

结合，中间第４９～７２氨基酸与细胞周期依赖性蛋白激酶２（ｃｙ

ｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ２，ＣＤＫ２）结合。当细胞ＤＮＡ损伤时，ｐ５３

会启动ｐ２１的表达，ｐ２１抑制ｃｙｃｌｉｎＥＣＤＫ２活性，使ＲＢ低磷

酸化，细胞不能进入Ｓ期，停滞于Ｇ１ 期，使细胞生长停止。也

有学者提出不同的见解：ｐ２１蛋白作用的机制会随着ＤＮＡ损

伤发生的时期不同而不同；如果 ＤＮＡ的损伤发生在Ｓ期之

前，ｐ２１蛋白主要通过与ＣＤＫ／ｃｙｃｌｉｎ结合并抑制其功能使细

胞周期停滞于Ｇ１ 期；如果ＤＮＡ的损伤发生在Ｓ期，ｐ２１蛋白

主要是通过与ＰＣＮＡ的结合来抑制ＤＮＡ的合成
［６］。有文献

报道：肝癌在细胞奥沙利铂作用后，ｐ５３和ｐ２１表达水平同时

上升，细胞被阻滞在Ｓ期
［７］。ｐ２１表达水平提高与ｃｙｃｌｉｎＡ、ｃｙ

ｃｌｉｎＥ、Ｃｄｋ２的表达水平下降可能导致结肠癌细胞的Ｓ期阻

滞［８］。此外，２００４年 Ｒａｄｈａｋｒｉｓｈｎａｎ等
［９］发现，ｐ２１蛋白能提

高Ｅ２Ｆ１（调节细胞周期最重要的转录因子）活性，进而细胞阻

滞在Ｓ期。本次试验结果显示：在莲心碱作用下膀胱癌细胞

Ｔ２４后ｐ２１ｍＲＮＡ表达水平有明显改变（犘＜０．０５）。

ｐ２７基因定位于人染色体１２ｐ１３，包含两个外显子和内含

子。ｐ２７蛋白Ｎ末端有两个Ｓｅｒ磷酸化位点，具有ＣＤＫ激酶

抑制活性。１５３～１６９处的１７个氨基酸残基为ｐ２１家族成员

共有，与细胞周期调控密切相关。ｐ２７的Ｃ末端有一个Ｔｈｒ磷

酸化位点，与 Ｈ１组蛋白磷酸化抑制作用有关，可参与底物的

反馈调节。ｐ２７在不同细胞周期中均参与调控：Ｇ１ 期与ｃｙ

ｃｌｉｎＤＣＤＫ４结合，Ｇ１ 后期与ｃｙｃｌｉｎＥＣＤＫ２结合，抑制其活性。

其Ｃ末端抑制ＣＤＫ２Ｔｈｒ１６０磷酸化作用，而抑制ＣＤＫ２激酶

的活性。而ｐ２７的过表达可抑制有丝分裂原刺激的ＣＤＫ２和

ＰＣＮＡ表达升高
［１０］。有文献报道：磷酸化的ｐ２７可与ＣＤＫ２／

ｃｙｃｌｉｎＥ或磷酸化的ＣＤＫ２／ｃｙｃｌｉｎＥ结合形成ＣＤＫ２／ｃｙｃｌｉｎＥ／

ｐ２７复合物，该复合物丧失酶动力活性
［１１］。而ｃｙｃｌｉｎＥ／Ｃｄｋ２

磷酸化也是保证Ｓ期顺利进展的必要步骤。Ｌｉ等
［１２］发现ｃｙｃ

ｌｉｎＥ和 ＣＤＫ２表达下调和 ｐ２７ｋｉｐ１表达上调，可能激活

ｐ２７ｋｉｐ１／ｃｙｃｌｉｎＤ１／ＥＣＤＫ２通路，导致肝癌细胞Ｓ期细胞周期

阻滞。此外，也有文献指出：ｐ２１（ｗａｆ１／ｃｉｐ１）和ｐ２７（ｋｉｐ１）共同

参与了ｃｙｃｌｉｎＡ、ｃｙｃｌｉｎＥ和ＣＤＫ２表达的下调，导致细胞Ｓ期

阻滞［１３］。本次试验显示：在莲心碱作用下膀胱癌细胞Ｔ２４后

ｐ２７ｍＲＮＡ表达水平未有明显改变。

本次实验明确了莲心碱对膀胱癌Ｔ２４细胞增殖的抑制作

用和细胞周期Ｓ期阻滞，初步探讨了其作用机制可能与ｐ２１的

ｍＲＮＡ上调有关，但其具体作用机制尚待进一步研究。
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