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柴胡解毒汤联合干扰素治疗慢性乙肝的疗效

和对细胞因子的影响及机制

石中全　马丽华　李国利　刘　瞡
（重庆三峡医药高等专科学校，重庆，４０４１２０）

摘要　目的：观察柴胡解毒汤在治慢性乙型肝炎方面的临床疗效，并借此探讨该方对细胞因子的影响。方法：选取２０１５
年９月至２０１６年３月重庆三峡高等专科学校附属医院收治的慢性乙型肝炎患者９０例，随机分成对照组和观察组，每组
４５例。对照组采用干扰素注射，１次／ｄ，连续２周后，再改为隔日１次，连用３个月；观察组在使用干扰素基础上采用中药
柴胡解毒汤治疗，２次／ｄ，同样治疗１４ｄ后观察２组治疗的临床疗效、肝功能比较、药物不良反应、血清 ＩＬ１β、ＩＬ６、５ＨＴ
及ＴＮＦα水平的变化、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡ、ＨＢＶＤＮＡ阴转率等情况。结果：１）治疗后观察组有效率８６６７％，对照组有效率
６８８９％，２组有效率比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２）２组与治疗前比较，肝功能指标均有明显改善，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）；治疗后，观察组ＡＬＴ、ＡＳＴ及ＴＢＩＬ值均明显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；３）不良反应中，
对照组出现１０例（３３００％），观察组４例（８８０％），观察组不良反应明显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；４）２
组患者在治疗前，检测的血清ＩＬ１β、ＩＬ６、５ＨＴ及ＴＮＦα含量比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），而组间治疗后比较，观
察组明显低于对照组，治疗后，上述指标均较治疗前下降，但观察组下降更明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；５）观察组
ＨＢｓＡｇ阴转率为２４４％、ＨＢｅＡｇ阴转率为３３３％、ＨＢＶＤＮＡ阴转率为４８８％均明显高于对照组，对照组ＨＢｓＡｇ阴转率为
１５５％、ＨＢｅＡｇ阴转率为１１１％、ＨＢＶＤＮＡ阴转率为２８９％，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：柴胡解毒汤
在治疗慢性乙肝方面有显著的临床效果，且不良反应较传统干扰素明显降低，值得推广，同时，该药对细胞因子等指标也

有明显降低作用，考虑其可能是通过类似机制起作用。
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　　慢性乙型肝炎（ＣｈｒｏｎｉｃＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）系由
乙型肝炎病毒（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢＶｉｒｕｓ，ＨＢＶ）持续感染所
致肝脏慢性炎性反应，可分为 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型
肝炎和ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎。前者是指：血清
乙肝表面抗原 ＨＢｓＡｇ阳性、核心抗原 ＨＢｅＡｇ阳性、
乙肝ＤＮＡ阳性、丙氨酸氨基转移酶持续或者反复升
高、或肝脏组织学检查有肝炎病变的慢性乙型肝炎，

具有传染性。后者和前者区别在于，后者 ＨＢｅＡｇ阴
性。慢性乙型肝炎是目前最常见、最多发的肝内科

疾病之一，其病因、病理变化、临床表现纷繁复杂，至

今尚未完全明确。我国属于“乙肝大国”，随着医疗

水平逐步发展，疾病诊断水平及诊出率的不断提高，

其发病率逐年上升，约为４５％。据一项来自美国国
立卫生研究院（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈ，ＮＩＨ）的
流行病学报告指出［１］，全球约有２０亿人曾经感染乙
肝病毒，其中有２５亿是慢性ＨＢＶ感染者。ＨＢＶ主
要经血（如不安全注射、血制品等）、母婴传播、性接

触传播等途径传播，其感染后若不及时控制，容易导

致病毒高复制，除了增加其传染性，给患者自身带来

不便和痛苦以外，也给其家庭及身边的亲朋好友、乃

至社会带来巨大损失，病情若不及时控制，可能进一

步进展为肝硬化甚至肝癌的危险，对患者及其家庭

而言是沉重的打击及经济负担［２］。因此，早发现、早

治疗慢性乙型肝炎，并且及时、有效隔离，对控制乙

肝的发展及降低患病率十分重要。其预防措施包

括：控制传染源、切断传播途径、保护易感人群。在

这“传染病预防三部曲”中，最重要的是第一步，控

制传染源，因此，有效的治疗措施在慢性乙型肝炎的

防治方面起着举足轻重的份量。

以往我们采取口服抗病毒药治疗慢性乙型肝

炎，在临床上的随访中我们发现，虽然抗病毒药有一

定疗效，但其存在价格昂贵、不良反应大、停药反应

明显等劣势，逐步被临床医生淘汰。随后发明的干

扰素，在控制乙肝病毒及提高抗病毒疗效方面，作用

显著，但其存在操作麻烦，患者需要定期打针，定期

复查肝功及血常规等不便因素，同时价格昂贵，不为

广大百姓所接受，最重要的干扰素存在免疫抑制、白

细胞低、骨髓抑制等并发症［３］。因此，找到合适、有

效的治疗方式刻不容缓。随着中医学在国际地位逐

渐提高，随着人们对传统中医认识的进一步加深，研

究发现［４］，柴胡解毒汤具有疏肝、利胆、清热、解毒、

去湿、化瘀、健胃、益肾等多方面的功效，对慢性乙型

肝炎症状的缓解及病毒的控制，效果显著，其与干扰

素连用，可以扬长避短、效果极佳。然而，目前临床

上关于该中药方对慢性乙肝的作用机制尚不十分明

确，我们在研究中发现，应用柴胡解毒汤后，不仅可

使转氨酶降低、肝功能改善、ＨＢＶ表面抗原及核心
抗原转阴，同时可降低炎性反应因子水平［５］。因此，

我们推测，柴胡解毒汤是否通过影响细胞因子水平

提高治疗慢性乙肝的疗效。本研究采用柴胡解毒汤

联合干扰素治疗慢性乙肝患者，取得很好临床效果，

现将结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年９月至２０１６年３月
重庆三峡高等专科学校附属医院收治的慢性乙型肝

炎患者９０例，将这９０例患者随机分成对照组和观
察组，每组４５例。其中男４５例，女４５例，年龄２５～
６５岁，平均年龄（３８５±６５）岁，住院时间４～７ｄ，
平均住院时间（９±２３）ｄ。２组患者在性别、年龄、
病程等方面比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），
具有可比性。见表１。

表１　２组患者一般情况比较

组别 性别（男／女） 年龄（岁） 病程（ｄ）

观察组（ｎ＝４５） ２２／２３ ３６６±４５ ６９±１５
对照组（ｎ＝４５） ２３／２２ ３０６±５６ ７３±１７

χ２ ３２５ ３２１ ３１７
Ｐ ００５５ ０１９５ ０７２７

１２　诊断标准　所有患者符合以下标准：１）参照
《实用内科学》慢性乙型肝炎的诊断标准［６］。２）中
医诊断参照《慢性乙肝综合诊疗学》［７］中有关中“胁

痛、肝郁、黄疸”的证型标准，临床症状表现为慢性病

程。３）实验室检查满足以下：血清 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶ
ＤＮＡ阳性，ＨＢｅＡｇ、乙肝病毒ｅ抗体（ＨＢｅＡｂ）阳性或
阴性。血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）持续或反复异
常，或者肝组织学检查有肝炎病变。

１３　纳入标准　１）符合上述诊断标准；２）均为知情
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同意，符合伦理委员会标准；３）无肝硬化等并发症；
４）肝、肾、脑等重要脏器器质功能均正常；５）本次治
疗前４周内未使用过抗病毒药物，如：恩替卡韦、干
扰素等，且无任何中西药物过敏史。

１４　排除标准　１）脂肪肝、药物性肝炎、乙醇性肝
病、自身免疫性肝病、肝硬化、肝癌；２）经实验室、影
像学（超声、Ｘ线、ＣＴ、ＭＲＩ等）、心电图等检查确诊
为严重心、肝、肾、脑等严重器官器质性疾病者；３）妊
娠或哺乳期妇女；４）需手术治疗者；５）伴有精神、心
理疾病者，无法正常沟通者。

１５　治疗方法　对照组：基因重组 α干扰素（赛若
金，北京医科大学生物制剂有限公司生产，生产批

号：Ｈ１０９８９３４８９３）进行抗病毒治疗，用法就是常规
的３００万单位，采用皮下注射方式，１次／ｄ，连续２周
后，再改为隔日１次，连用３个月。观察组：在使用
干扰素基础上，（用法、时间均同对照组），采用中药

柴胡解毒汤治疗。方药组成为［８］：垂盆草、蛇舌草、

茵陈各２５ｇ，白术、山药、田基黄各２５ｇ，柴胡、土茯
苓、凤尾草、紫河车、连翘、淫羊藿各２０ｇ，土鳖虫、茜
草、黄芩各１０ｇ，辨证加减：呕恶者加竹茹、姜枇杷各
１０ｇ；纳呆者加鸡内金、麦芽各１５ｇ；胁痛者加延胡
索、郁金各１５ｇ，低热者加胡黄连、功劳叶各１５ｇ；黄
疸者加赤芍、虎杖各２０ｇ；肝脾肿大者加瓦楞子、穿
山甲各１５ｇ；腹胀者加木香、枳壳各１２ｇ等。ｌ剂／
ｄ，放入２００～３００ｍＬ开水，先浸润３０ｍｉｎ，后放入煎
药壶，搅拌、调匀后加盖２～３ｍｉｎ，煎煮１ｈ，１剂可
分早、晚２次煎服。２组均连续治疗３个月。
１６　观察指标　测量治疗前后的 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ
（采用用自动生化仪检测）、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ（采用放
免法检测）、ＨＢＶＤＮＡ（采用聚合酶链反应检测）、
ＩＬ１β、ＩＬ６、５ＨＴ及 ＴＮＦα含量。观察２组治疗前
后肝功能变化、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ阴转情
况、ＩＬ１β、ＩＬ６、５ＨＴ及 ＴＮＦα含量差异，并评定临
床疗效以及不良反应发生情况［１０］。测定方法：采用

由北京医疗研究所和南京生物技术中心提供的试剂

盒，由专业研究人员严格按照说明书分别于２组患
者的治疗前、治疗后抽取清晨空腹肘静脉血１０ｍＬ，
在室温中让其自然凝固，约３０ｍｉｎ以后，以３０００ｒ／
ｍｉｎ的速度离心血浆１０ｍｉｎ，收集上清液，将其保存
在－８０℃冰箱中，采用酶联合免疫（ＥＬＩＳＡ）双抗夹
心法，同时、同批检测 ＩＬ１β、ＩＬ６、５ＨＴ及 ＴＮＦα含
量，其试剂盒由江苏艾迪沙生物生化试剂公司提

供［１１］，具体操作由专业研究人员严格按照说明书进

行。其余指标检测均类似上述方法。

１７　疗效判定标准　疗效判定标准参照卫生部颁
布的《抗肝炎药物临床研究指导原则》制定疗效标

准［９］，临床治愈：症状、体征消失，肝功能恢复正常，

显效：症状、体征基本消失；肝功能检查较原值下降

超过６０％，有效：主要症状和体征明显改善，肝功能
检查较原值下降超过３０％；无效：主要症状和体征
无明显改善或加重，肝功能检查较原值下降３０％以
下或升高，显效率＝治愈率＋显效率，总有效率＝治
愈率＋显效率＋有效率。
１８　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ２００软件对数据进
行统计学分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，２样本均数采用 ｔ检验，２等级资料进行秩和检
验，计数资料进行 χ２检验，以 Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。

２　结果
２１　２组患者临床疗效比较　治疗后观察组有效
率８６６７％，对照组有效率６８８９％，２组患者临床总
有效率比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组
优于对照组。见表２。

表２　２组患者临床疗效比较

组别
临床痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

有效率

（％）
观察组（ｎ＝４５） ９ １３ １７ ６ ８６６７
对照组（ｎ＝４５） １０ ８ １５ １４ ６８８９

χ２ ４２２
Ｐ ００３１

２２　２组患者治疗前后肝功能比较　２组治疗前比
较，肝功能指标均有明显改善，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）；治疗后，观察组 ＡＬＴ、ＡＳＴ及 ＴＢＩＬ值均
明显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表３。

表３　２组患者治疗前后肝功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢＩＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 ３２６４±４３４３ ２１２５±４４１１ ８４８±２００８
　治疗后 ５９４±４６３９ ４９５±４１０９ ２２６±２０１９
对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 ３２４４±４０１１ ２１２０±４１０１ ８４９±２０２１
　治疗后 ８０４±４０２５ ８６４±４１８９ ４３４±２０３９

２３　２组患者不良反应比较　２组患者治疗过程中
均出现不同程度的不良反应，比如可表现为白细胞

低、恶心、呕吐、免疫抑制、发热等［１２］，治疗过程中或

治疗后，若出现上述症状任何一项者均为发生不良

发应，其中，对照组出现１０例（３３００％），观察组４
例（８８０％），观察组不良反应明显低于对照组，差异
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表４　２组患者血清ＩＬ１β、ＩＬ６及ＴＮＦα含量比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ１β ＩＬ６ ＴＮＦα ５ＨＴ

观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 ２９４±５０１ ９１５２２±２４０３３ １５２２±４０３３ １５０００７±６３２０
　治疗后 １５３±５２０ ７１０２８±２３３１４ １０２８±３３３８ １５９０３２±５８８７
对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 ２８８±７３２ ９１００９±１５７２３ １５７９±５７２３ １４９９７７±１００２０
　治疗后 １０３±２８８ ５０９０８±１２９３８ ９０８±２９３８ １７２２３２±１０４３９

有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２４　２组患者血清 ＩＬ１β、ＩＬ６及 ＴＮＦα含量比较
　　２组患者在治疗前，检测的血清 ＩＬ１β、ＩＬ６、５
ＨＴ及ＴＮＦα含量比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），而组间治疗后比较，观察组明显低于对照
组，治疗后，２组患者上述指标均较治疗前下降，但
观察组下降更明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表４。
２５　２组患者血清 ＨＢＶ标志物比较　观察组 ＨＢ
ｓＡｇ阴转率为 ２４４％、ＨＢｅＡｇ阴转率为 ３３３％、
ＨＢＶＤＮＡ阴转率为４８８％均明显高于对照组，对
照组 ＨＢｓＡｇ阴转率为 １５５％、ＨＢｅＡｇ阴转率为
１１１％、ＨＢＶＤＮＡ阴转率为２８９％，２组比较，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表５。

表５　２组治疗前后血清ＨＢＶ标志物变化比较［例（％）］

组别 ＨＢｓＡｇ阴转 ＨＢｅＡｇ阴转 ＨＢＶＤＮＡ

观察组（ｎ＝４５） １１（２４４） １５（３３３） ２２（４８８）
对照组（ｎ＝４５） ７（１５５） ５（１１１） １３（２８９）

３　讨论
ＣＨＢ是目前最常见、最多发的肝内科疾病之

一，其病因、病理变化、临床表现纷繁复杂，至今尚未

完全明确。我国属于“乙肝大国”，随着医疗水平逐

步发展，疾病诊断水平及诊出率的不断提高，其发病

率逐年上升，约为４５％［１３］。据一项来自 ＮＩＨ的流
行病学报告指出［１］，全球约有２０亿人曾经感染乙肝
病毒，其中有２５亿是慢性 ＨＢＶ感染者。ＨＢＶ主
要经血（如不安全注射、血制品等）、母婴传播、性接

触传播等途径传播，其感染后若不及时控制，容易导

致病毒高复制，除了增加其传染性，给患者自身带来

不便和痛苦以外，也给其家庭及身边的亲朋好友、乃

至社会带来巨大损失，病情若不及时控制，可能进一

步进展为肝硬化甚至肝癌的危险，对患者及其家庭

而言是沉重的打击及经济负担［２］。因此，早发现、

早治疗慢性乙型肝炎，并且及时、有效隔离，对控制

乙肝的发展及降低患病率十分重要。其预防措施包

括：控制传染源、切断传播途径、保护易感人群。在

这“传染病预防三部曲”中，最重要的是第１步，控
制传染源，因此，有效的治疗措施在慢性乙型肝炎的

防治方面起着举足轻重的份量。以往我们采取口服

抗病毒药治疗慢性乙型肝炎，在临床上的随访中我

们发现，虽然抗病毒药在有一定疗效，但其存在价格

昂贵、不良反应大、停药反应明显等劣势，逐步被临

床医生淘汰。随后发明的干扰素，在控制乙肝病毒

及提高抗病毒疗效方面，作用显著，但其存在操作麻

烦，患者需要定期打针，定期复查肝功及血常规等不

便因素，同时价格昂贵，不为广大百姓所接受，最重

要的干扰素存在免疫抑制、白细胞低、骨髓抑制等并

发症［３］。因此，找到合适、有效的治疗方式刻不容

缓。

中医学认为，慢性乙型肝炎属“胁痛、肝郁、黄

疸”等范畴，症型为肝气郁结，实证［１４］。中医的发病

原因是：湿热多毒，发病机制是：湿热毒气向内入侵，

阻止期焦，肝胆抑郁，脾胃受气，从而导致湿热和毒

气无法排除，阻塞内中［１５］。因为其临床表现并不典

型，常漏诊误诊，直到实验室检查结果返回后才发

现，湿热和毒气在体内日积月累，进而伤脾胃和肾

脏，脏腑气血失调，正虚邪恋，虚实夹杂，正气不足，

湿热疫毒侵袭，致肝失疏泄，肝病及脾，健运失调，乙

癸同源，子盗母气，肾失封藏，使人体正气更虚，正虚

邪恋贯穿疾病的始终，因此，中医学认为，其治疗应

以扶正祛湿热和毒气为首［１６］。因此直接或间接抑

制和清除体内湿热的乙肝病毒，促进乙肝病毒标志

物尽快阴转，对于提高人体肝脏的血循环和微循环，

降低炎性反应水平，改善体内免疫调节机能等方面，

有至关重要的作用，也是本病治疗之关键所在。柴

胡解毒汤具有疏肝、清热、解毒、利湿、活血、健脾、补

肾等多种功效，综合施治治疗慢性乙型肝炎，方中柴

胡疏肝解郁，药理上具有消炎、抵御病毒以及护肝保

胆之作用，黄芩除热保湿，去火排毒，主治热型黄疸；

茵陈去热利湿，消胆去黄，为治疗黄疸的首选药物，

土茯苓能够清热解毒，利湿，致使邪毒由小便排出，

凤尾草有利水、凉血和解毒之功效，紫河车有消炎解
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毒，止痛之功效，连翘、垂盆草田基黄和蛇舌草都有

清热解毒的作用［１７］。这１０味主要配合其他５味辅
药，解毒祛邪又扶正固本，因此此方具有清热解毒，

利湿退黄，健脾益气，滋补肝肾以及调理气血之功

效。同时。有研究者对其抗肝炎病毒活性进行体外

实验发现，柴胡解毒汤对于 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ分泌
均有一定的抑制作用，并存在量效关系，同时其可降

低细胞因子，如炎性反应递质的水平，从而实现其对

慢性乙型肝炎的治疗目的［１８］。

细胞炎性反应因子是的一种重要的免疫调节因

子，可通过不同路径降低机体免疫水平，从而减弱人

体抵抗病毒能力［１９］。我们在研究中选取几个炎性

反应因子，ＩＬ１β、ＩＬ６、５ＨＴ及 ＴＮＦα均在乙肝的
发病中起到至关重要的作用，因此，检测上述指标，

对评估药物疗效及作用机制很有帮助。本研究结果

表明，柴胡解毒汤治疗后ＩＬ６和ＴＮＦα水平较治疗
前显著降低，故而说明该方剂可通过降低 ＩＬ６和
ＴＮＦα水平提高机体抗病毒能力，而ＴＮＦ与ＩＬ１还
能够互相诱导对方的产生，在抗炎抗病毒机制中，两

者似乎来源于同一个功能性基因组［２０］。

选取２０１５年９月至２０１６年３月重庆三峡高等
专科学校附属医院收治的慢性乙型肝炎患者９０例，
采用柴胡解毒汤治疗后表明，其不仅仅能明显提高

治疗效率，缓解临床症状，同时，可降低治疗过程中

的药物不良反应，且成本低、易于操作，患者较能接

受，依从性高。本研究结果发现，２组血浆２个炎性
反应指标均较治疗前降低，但明显是观察组降低幅

度较对照组更明显，考虑该药作用机制很可能通过

抑制炎性反应因子释放，减轻炎性反应作用，缓解症

状，但这仅仅是猜测，具体机制需要进一步的动物实

验和研究才能证实［２１］。本研究样本量尚小、选择纳

入的时间不够长，希望在下一个研究中扬长避短。

综述所述，柴胡解毒汤对慢性乙肝患者不急效果显

著，并且安全可靠，不良反应少，价格合理，操作方

便，患者易于接受，配合度良好，值得临床推广。
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