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柴胡疏肝散联合抗病毒药物治疗 ＣＢＤ相关性
代偿期肝硬化的观察
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摘要　目的：观察柴胡疏肝散加减联合阿德福韦酯、拉米夫定治疗乙型肝炎相关性代偿期肝硬化的临床疗效及用药安全
性。方法：将本院２０１１年４月至２０１３年４月肝病科收治的６０例乙型肝炎相关性代偿期肝硬化患者纳入研究，根据入院
先后顺序将６０例患者分为ＡＤＶ＋ＬＡＭ组，以及中西结合组，每组各３０例，其中ＤＶ＋ＬＡＭ组在使用拉米夫定联合阿德福
韦，中西结合组在ＡＤＶ＋ＬＡＭ组方案基础上加用柴胡疏肝散方，２组均接受为期４８周的治疗。观察治疗４８周患者的并
发症及肝细胞癌的发生情况，同时记录ＨＢＶＤＮＡ浓度、肝功能指标变化情况及超声检查结果。结果：１）经过４８周的治疗
及随访，１０例患者发生并发症或肝细胞癌，占１６６７％。其中ＡＤＶ＋ＬＡＭ组７例（腹水３例，肝细胞癌１例，食管静脉曲张
２例，肝性脑病１例），中西结合组１例（食管静脉曲张１例）。２组发生并发症或肝细胞癌发生率比较 Ｐ＝００２时我们利
用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析后得出：年龄、性别不是肝硬化并发症或肝细胞癌独立危险因子（Ｐ均 ＞００５），而 ＨＢｅＡｇ状况、ＨＢＶ
ＤＮＡ载量均是肝硬化并发症或肝细胞癌独立危险因子（Ｐ均＜００５）。２）治疗１２周、２４周、３６周、４８周时ＡＤＶ＋ＬＡＭ组
ＨＢＶＤＮＡ转阴率分别为 ５０５％、５７３％、６４９％、８７６％，而中西医结合组 ＨＢＶＤＮＡ转阴率分别为 ５０８％、５９７％、
８５７％、９６４％，２组治疗第１２周及２４周时ＨＢＶＤＮＡ转阴率无统计学意义（Ｐ１＝０３４，ｔ１＝４２４；Ｐ２＝０２５，ｔ２＝４９２）。
治疗第３６周及４８周２组ＨＢＶＤＮＡ转阴率比较有统计学意义（Ｐ３＝００３，ｔ１＝５９１；Ｐ４＝００２，ｔ２＝５９２）。３）治疗４８周
后，中西医结合组血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸转移酶（ＡＳＴ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）、血清白蛋白
（ＡＬＢ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）改善最为明显。２组不良反应发生率比较Ｐ＝００３２，所有患者对症处理后症状消失，未出现肾功
能不全患者。结论：柴胡疏肝散通过抑制ＨＢＶ病毒复制，从而达到部分逆转肝硬化的发展，临床建议推广运用。
关键词　乙型肝炎；相关性；肝硬化代偿期；抗病毒；柴胡疏肝散
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　　我国是慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）超级大国，根据最
新流行病学调查可知，目前约有３５亿国民是乙型
肝炎病毒（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢＶｉｒｕｓ，ＨＢＶ）的携带者，约
２０００万属于ＣＨＢ，其中１５％～２０％的患者转归为肝
硬化，而肝硬化是肝癌最可能的演变趋势［１］。因此

抑制ＨＢＶ可以有效的改善肝功能，最终降低肝癌的
发生风险，目前核苷（酸）类似物仍被认为是治疗肝

硬化的首选药物，大量实验室文献资料表明拉米夫

定可以抑制ＨＢＶ的复制，长期使用不会增加耐药株
出现的几率。ＲａｐｔｉＩ及 ＳｕｄｒｅｚＥ分别通过体内体外
实验证实了阿德福韦酯可以导致野生型 ＨＢＶ及拉
米夫定耐药株细胞膜变性而达到抗病毒目的。

但是经过临床实践我们发现仍有部分患者长期

服用阿德福韦联合拉米夫定后出现一定耐药性，也

有部分患者因无法耐受其产生的不良反应而放弃治

疗。近年来，中草药以耐药性风险不高、毒性低［２］等

特点被众多生物、医学界科研工作者纳入研究。代

偿期肝硬化属于中医学“积聚”的范畴，多因虫毒感

染，饮食不节，嗜酒过度，情志内伤，或他病迁延日久

转化等因素，导致肝、脾、肾三脏功能失调，以致气

滞、血瘀、水积腹中而成此病，临床多本虚标实，虚实

夹杂之证。通过对文献的大量学习，我们可知肝郁

气滞型是肝硬化中发生率最高的证型，于是我们采

用具有疏肝解郁的柴胡疏肝散对肝郁气滞证型肝硬

化患者进行治疗，以期探寻乙型肝炎相关性代偿期

肝硬化初治者的长期有效安全方案。

１　资料和方法
１１　一般资料　本院２０１１年４月至２０１３年４月
肝病科收治的６０例乙型肝炎相关性代偿期肝硬化

患者纳入研究，年龄２７～６２岁，平均（４８±５６）岁。
１２　诊断标准　所有患者诊断均符合２０００年中华
医学会修订的《病毒性肝炎防治方案》中关于 ＣＨＢ
的诊断标准［３］及根据中国医药科技协会于２００２年
《中药新药临床研究指导原则试行》中符合肝郁气

滞型肝硬化的诊断标准；

１３　纳入标准　１）近２年肝纤维化 Ｉｓｈａｋ分级≥４
级，或者影像学证实肝硬化存在。２）签署知情同意
书者。

１４　排除标准　１）其他类型的肝炎；２）肝细胞癌；
３）肝功能失代偿；４）酒精、药物、肿瘤等因素导致的
肝脏疾病；５）血清谷丙转氨酶（ＡＬＴ）＞正常值上限
１０倍；６）核苷（酸）类似物治疗史及过敏史；７）妊娠
或哺乳期妇女；８）肌酐 ＞１３０ｍｇ／ｄＬ；Ｈｂ＜８０ｇ／Ｌ；
ＷＢＣ计数 ＞１５×１０９／Ｌ。９）合并严重心脑肾等重
大脏器疾病者；１０）拒绝签署知情同意书者。
１５　分组及治疗方法　根据患者入院先后顺序将
患者分为 ＡＤＶ＋ＬＡＭ组，以及中西结合组，每组各
３０例，２组年龄、性别、病程等一般情况比较无统计
学统计学意义（Ｐ＞００５），具体见表１。ＡＤＶ＋ＬＡＭ
组：口服拉米夫定（贺普丁批准文号：国药准字

Ｈ２００３０５８１生产企业：葛兰素史克制药（苏州）有限
公司），１次／ｄ，１００ｍｇ／次。加用阿德福韦（批准文
号：国药准字Ｈ２０００３４４９生产企业：长春万德制药有
限公司）１０ｍｇ／次，１次／ｄ。中西结合组：在 ＡＤＶ＋
ＬＡＭ组方案基础上加用柴胡疏肝散加减，方药如
下：陈皮（醋炒）９ｇ，柴胡９ｇ，川芎６ｇ，枳壳（麸炒）６
ｇ，白芍６ｇ，香附６ｇ，炙甘草３ｇ，水煎药方２００ｍＬ，１
剂／ｄ（早晚分服）。２组均接受为期 ４８周的治疗。
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所有患者或其家属均签署知情同意书。

１６　观察指标　观察治疗第１２周、３４周、３６周、４８
周患者的并发症及肝细胞癌的发生情况，同时记录

ＨＢＶＤＮＡ浓度、肝功能指标变化情况。
１７　ＨＢＶＤＮＡ检测方法　采用荧光 ＰＣＲ定量检
测，根据ＮＣＢＩ中Ｇｅｎｅｂａｎｋ基因库的设计引物序列，
扩增片段长度约１００～３００ｂｐ。用０１％ＤＥＰＣ水过
夜室温或３７℃处理１５ｍＬＥｐｐｅｎｄｏｒｆ管和取液用
１０μＬ，２００μＬ和１ｍＬＴｉｐ，高温蒸气灭菌，８０℃烘
干备用。加入１ｍＬＴｒｉｚｏｌ剪碎，震荡３０ｓ；加０２ｍＬ
氯仿，１２０００ｇ，４℃离心，１５ｍｉｎ；轻轻吸取上层无色
水相至０５ｍＬＥＰ管中；加等体积异丙醇后４℃离
心，１２０００ｇ，１０ｍｉｎ；在管底部可见微量 ＲＮＡ沉淀。
加入７５％乙醇１ｍＬ，弃上清，干燥后用 ＤＥＰＣ水溶
解ＲＮＡ，根据所 ＲＮＡ浓度，计算 ＲＮＡ体积。Ｒｅａｌ
ＴｉｍｅＰＣＲ操作方法按照试剂盒说明书，使用 ＧＡＰ
ＤＨ作为内部参照，将 ＧＡＰＤＨ的拷贝数作为校正基
数，通过 ＡＢＩ７５００软件获得检测指标 Ｃｔ（Ｃｙｃｌｅ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ）值，与同样本中 ＧＡＰＤＨ的 Ｃｔ值相减，即
获得该样本中相应指标的ΔＣｔ值。
１８　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１６０软件进行数据
分析，计量资料采用（均数 ±标准差）表示。先使用
ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋｔｅｓｔ对数据正态性进行检测，并用 Ｌｅｖ
ｅｎｅｔｅｓｔ分析方差齐性。若数据符合方差齐性正态
分布，则使用单因素方差分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）统
计，且多样本分析采用 ＬＳＤｔ检验，若样本非正态分
布或者方差不齐，则使用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验。相
关性分析处理采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析或 Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关分析，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　并发症及肝细胞癌发生情况　经过４８周的治
疗及随访，１０例患者发生并发症或肝细胞癌，占
１６６７％。其中ＡＤＶ＋ＬＡＭ组７例（腹水３例，肝细
胞癌１例，食管静脉曲张２例，肝性脑病１例），中西
结合组１例（食管静脉曲张１例）。２组发生并发症
或肝细胞癌发生率比较比较 Ｐ＝００２。同时我们利
用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析后得出：年龄、性别不是肝硬化
并发症或肝细胞癌独立危险因子（Ｐ均 ＞００５），而
ＨＢｅＡｇ状况、ＨＢＶＤＮＡ载量均是肝硬化并发症或肝
细胞癌独立危险因子（Ｐ均＜００５），具体见表２。
２２　ＨＢＶＤＮＡ浓度变化情况　治疗１２周、２４周、
３６周、４８周时ＡＤＶ＋ＬＡＭ组ＨＢＶＤＮＡ转阴率分别
为５０５％、５７３％、６４９％、８７６％，而中西医结合组
ＨＢＶＤＮＡ转阴率分别为 ５０８％、５９７％、８５７％、

９６４％，２组治疗第１２周及２４周时 ＨＢＶＤＮＡ转阴
率无统计学意义（Ｐ１＝０３４，ｔ１＝４２４；Ｐ２＝０２５，ｔ２
＝４９２）。治疗第３６周及４８周２组ＨＢＶＤＮＡ转阴
率比较有统计学意义（Ｐ３＝００３，ｔ１＝５９１；Ｐ４＝
００２，ｔ２＝５９２）见表４。

表１　３组一般情况比较

组别
例数

男 女

年龄

（岁）

ＨＢＶＤＮＡ
（ＩｇＩＵ／ｍＬ）

病程

（年）

ＡＤＶ＋ＬＡＭ组 １８ １２ ４７±７２ ３７９±１６８ ４０９±１９５
中西医结合组 １９ １１ ４８±７６ ３８６±１５９ ４８６±１２１
ｔ值／Ｐ值 ４２３／０２４７８１／０７１ ５１１／０４７ ５１１／０４７

表２　临床各因素的分析（单因素分析）

因素
ＡＤＶ＋
ＬＡＭ组

中西医

结合组
ＯＲ Ｐ值

性别 男 １８ １９ １４９ ０２４
女 １２ １１

年龄 ≥４５岁 １９ １８ ３９２ ０７１
＜４５ １１ １２

ＨＢｅＡｇ（＋）时间 ≥５年 １５ １７ ４２４ ００４
＜５年 １５ １３

ＨＢＶＤＮＡ ≥５ＩｇＩＵ／ｍＬ １４ １４ ３９２ ００３
＜５ＩｇＩＵ／ｍＬ １６ １６

血清ＡＬＴ ＜６０／Ｕ／Ｌ １３ １２ ２２８ ０２２
＞６０Ｕ／Ｌ １７ １８

表３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

ＡＤＶ＋
ＬＡＭ组

中西医

结合组
Ｐ值

ＯＲ
值

９５％
ＣＩ

ＨＢｅＡｇ（＋）时间 ≥５年 １５ １７ ００４１９５１２９－１７６
＜５年 １５ １３

ＨＢＶＤＮＡ ≥５ＩｇＩＵ／ｍＬ １４ １４ ００３２８４１３３－１９１
＜５ＩｇＩＵ／ｍＬ １６ １６

表４　２组ＨＢＶＤＮＡ变化情况（ＩｇＩＵ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别
ＨＢＶＤＮＡ载量

治疗第１２周治疗第２４周治疗第３６周治疗第４８周

ＡＤＶ＋ＬＡＭ组 ３５８±１３６ ２６５±１１５ １６８±０９７１０１±０２７
中西医结合组 ３５７±１３８ ２６８±１１６ １２５±０３２０６２±０２４

Ｚ值 ６４１６ ９３９４ ４５２５ ８００７
Ｐ值 ０５０２ ００５４ ００３６ ００１８

２３　肝功能指标变化情况　治疗４８周后，中西医
结合组血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸
转移酶（ＡＳＴ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）、血清白
蛋白（ＡＬＢ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）改善最为明显。具体
见表５。
２４　安全性分析　治疗及随访期间，ＡＤＶ＋ＬＡＭ组
有１例患者出现恶心呕吐，１例患者出现血压升高，
不良反应发生率为６６７％（２／３０）；中西医结合组有
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１例患者出现腹泻，１例出现头晕，不良反应发生率
为６６７％（２／３０）。２组不良反应发生率比较 Ｐ＝

００３２，所有患者对症处理后症状消失，未出现肾功
能不全患者。

表５　２组肝功能变化情况（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（ｕｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ）

ＡＤＶ＋ＬＡＭ组 ３０ ４２３±５３ ４６２±１２３ ７５９±３２ ７８４±４４ ３８±１６ ２０３±３５
中西医结合组 ３０ ３１９±５３ ３５２±１１９ ５５±２８ ７１５±２９ ４０±２２ １８１±１８

　　注：表示与ＡＤＶ＋ＬＡＭ组比较Ｐ＜００５。

３　讨论
ＨＢＶ不断复制是肝组织损害的始动因素，因为

抑制ＨＢＶ病毒的不断复制是治疗肝硬化等疾病进
展的关键环节［４－６］，治疗乙型肝炎相关性代偿期肝

硬化病毒治疗最主要目的就是持续性的抑制 ＨＢＶ
的复制，降低病毒的感染性，我们对临床各因素对肝

硬化影响进行单因素分析后发现 ＨＢｅＡｇ（＋）时间
及ＨＢＶＤＮＡ载量是肝硬化并发症或肝细胞癌独立
危险因子说明尽快促进出现 ＨＢｅＡｇ血清学转换或
者ＨＢＶＤＮＡ载量的减低等初始应答表现，避免肝
功能失代偿期的出现，延长患者的生存期。

国内抗病毒药物种类多样，不同病情选用药物

不同，其中拉米夫定是最早运用于抗病毒的核苷类

药物，对该药物的用药安全监视年限最长，近几年的

文献资料显示拉米夫定以每年１４％的速度形成耐
药菌株，根据此生长速度，５年后其耐药菌株可高达
６０％以上［７］，因为单独使用拉米夫定已不作为乙型

肝炎相关性肝脏疾病的首选抗病毒方案。ＡＤＶ由
于与ＬＡＭ不存在交叉的耐药变异位点，因此我们将
这两种药物联合运用，以提高基因的屏障功效，降低

耐药菌株出现的风险，达到提高临床疗效的目的。

我们对３０例患者进行 ＡＤＶ＋ＬＡＭ联合治疗，治疗
１２周、２４周、３６周、４８周时 ＡＤＶ＋ＬＡＭ组 ＨＢＶ
ＤＮＡ转 阴 率 分 别 为 ５０５％、５７３％、６４９％、
８７６％，说明随着治疗的继续 ＨＢＶ得到很好的控
制，并且有治疗 ４８周时有 ７例发生并发症或肝硬
化，不良反应发生率为６６７％，并发症与不良反应
发生率的数据与国内外数据相近［８－９］，说明该用药

组合对患者治疗具有较理想的效果。

经过大量临床实践我们发现由于抗病毒药物的

不良反应及价格昂贵，使得大部分患者无法延续治

疗，从而制约临床疗效的发挥。中医学讲究整体协

调、辨证施治，可调整各器官组织功能，调节机体免

疫力，随着对中医药的认识及研究深化，利用中草药

纠正血液系统疾病的实验研究的研究日益增多。通

过对文献学习［１０－１２］我们可知肝郁气滞是肝硬化的

一个重要证型，对其进行研究可在很大程度上改善

肝硬化的临床症状，于是我们着重探讨肝郁气滞是

肝硬化的临床治疗方案及机制。代偿期肝硬化属中

医学“积聚”的范畴，柴胡疏肝散出自《证治准纪》，

我们认为ＣＢＤ相关性肝硬化病机在肝、脾、胃，脾胃
居于中焦，中焦受阻，土虚木克，气机郁滞则克脾犯

胃，脾为后天之本，脾胃之气为一身之气的枢机，中

气虚弱则枢转气机被郁，导致中焦脾胃之气升降失

调，气血运行受阻出现肝胃不和的一系列症候。因

此治疗必须求本，本标结合，故疏肝理气，畅通气机，

调理脾胃使之脾胃功能恢复。方中白芍养肝敛阴，

和胃止痛，与柴胡相伍一散一收，助柴胡疏肝，相反

相成共为主药；配枳实泻脾气之壅滞，调中焦之运动

与柴胡同用一升一降，加强疏肝理气之功，以达郁

邪；白芍、甘草配伍缓急止痛，疏理肝气以和脾胃，且

具有保护胃黏膜屏障和修复黏膜之作用；川芎行气

开郁，活血止痛；厚朴、半夏以宽胸畅通宣泄郁气；香

附、陈皮理气和胃止痛，且有助于消除上腹痛不适等

症。诸药合用辛以散结，苦以降通，气滞郁结方可解

除。全方共奏疏肝行气，活血止痛的目的。现代药

理研究显示［１３－１５］：柴胡、白芍提取物能够增强肝脏

对蛋白质的合成，能够促进大鼠肝细胞增殖的同时

抑制肝成纤维细胞的增殖分化；川芎、香附、枳实有

去脂及抑制肝组织纤维化作用，同时可以下调转氨

酶；陈皮有抑制肝硬化大炎症反应，促进肝组织促进

胶原溶解和再吸收的效能，大鼠的机体免疫功能有

显著提高。我们通过中药干预后４８周后，中西医结
合组并发症或肝细胞癌发生率明显低于 ＡＤＶ＋
ＬＡＭ组，且肝功能指标的改善也较 ＡＤＶ＋ＬＡＭ组
明显，说明中药理想地抑制了肝硬化病情的恶化。

ＨＢＶＤＮＡ转阴率在第 １２周及 ２４周时 ＨＢＶＤＮＡ
转阴率无统计学统计学意义，但治疗第３６周及４８
周中西结合组 ＨＢＶＤＮＡ转阴率明显高于 ＡＤＶ＋
ＬＡＭ组，说明随着用药时间的延长，中药治疗效应
逐渐凸显，且不良反应发生率无明显统计学意义，说

明中药不会导致患者出现不适反应。

综上所述，我们认为柴胡疏肝散能有效的抑制

（下接第１０１６页）
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８２５．

［１０］张晓华，黄健玲，章辉．多囊卵巢综合征的中医证候与内分泌的

相关性［Ｊ］．广州中医，２０１０，４１（３）：４８－５１．

［１１］刘晶，李妍．多囊卵巢综合征中医分类与性激素及胰岛素水平相

关性研究［Ｊ］．世界中西医结合杂志，２０１１，６（５）：３８９－３９２．

［１２］罗继红，周萌，王建辉，等．知柏地黄汤加味对痤疮患者血清睾酮

水平的影响［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０１２，３９（４）：６９６－６９７．

［１３］钱风雷，曾繁辉，冯炜权，等．补肾中药对运动大鼠下丘脑－垂体

－性腺轴功能的调节作用［Ｊ］．中国运动医学杂志，２００５，２４（５）：

５７１－５７５．

［１４］杨正望，文炯，张增玲，等．补肾化瘀方对ＰＣＯＳ大鼠卵巢颗粒细

胞ＣＹＰ４５０表达的影响［Ｊ］．湖南中医药大学学报，２０１１，３１（１）：

３０－３２，３９．

［１５］杨正望，张曾玲，文炯，等．补肾化瘀方对ＰＣＯＳ大鼠卵巢颗粒细

胞ＦＳＨＲ、ＬＨＲ蛋白表达的影响［Ｊ］．湖南中医药大学学报，

２００９，２９（２）：１７－１９，３１．

（２０１４－１１－０３收稿　责任编辑：张文婷）

（上接第１０１２页）
ＨＢＶ病毒的复制，促进肝组织修复，从而达到部分
逆转肝硬化的发展，改善其预后的目的。另外考虑

可能此次入选样本量较小有关，随访时间不长等，故

有待于增加样本量，进一步扩大研究予以证实柴胡

疏肝散对于改善 ＣＢＤ相关性代偿期肝硬化的预后
及确切机制，为指导临床治疗提供参考价值。
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