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温经开郁法治疗慢性乙型肝炎的随机平行对照研究
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摘要　目的：探究温经开郁法对慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）的疗效。方法：选取２０１６年６月至２０１９年１月广东省中西医结合
医院收治的ＣＨＢ患者２６例作为研究对象，按照就诊顺序编号随机分为对照组和观察组，每组１３例。对照组予恩替卡韦
治疗，观察组在对照组基础上加用温经开郁颗粒，均同时治疗２４周。观察２组患者治疗前、完成治疗后淋巴细胞亚群、谷
丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、ＡＬＴ／ＡＳＴ比值、谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）、透明质酸酶（ＨＡ）、层黏蛋白（ＬＮ）、Ⅲ型前胶
原Ｎ端肽（ＰⅢＮＰ）、Ⅳ型胶原（ＣⅣ）、乙肝病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶＤＮＡ）、慢性肝病问卷（ＣＬＤＱ）评分变化并比较，并进
行疗效评价。结果：１）对照组治疗前、完成治疗后ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），完成治
疗后观察组ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋较治疗前均显著升高，ＣＤ８＋较治疗前显著下降（Ｐ＜００５），完成治疗后观察组 ＣＤ４＋、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋显著高于对照组，ＣＤ８＋显著低于对照组（Ｐ＜００５）。２）完成治疗后２组患者 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＴ／ＡＳＴ比值、ＧＧＴ
较治疗前均显著下降（Ｐ＜００５），且观察组以上指标下降均显著低于对照组（Ｐ＜００５）。３）完成治疗后２组患者 ＨＡ、
ＬＮ、ＰⅢＮＰ、ＣⅣ较治疗前均显著下降（Ｐ＜００５），完成治疗后观察组以上指标均显著低于对照组（Ｐ＜００５）。４）完成治疗
后２组患者腹部症状、困乏、系统症状、活动能力、情感、焦虑积分较治疗前均显著升高（Ｐ＜００５），完成治疗后观察组以上
积分均显著高于对照组（Ｐ＜００５）。５）完成治疗后观察组显效率、总有效率均显著高于对照组比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。结论：温经开郁法能提高ＣＨＢ免疫功能，改善肝功能和肝纤维化，提高生命质量。
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　　慢性乙型肝炎（ＣｈｒｏｎｉｃＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）是由
于乙型肝炎病毒引起的传染性疾病，是危害人类健

康的主要疾病之一，ＷＨＯ报道称，全球有约２０亿人
感染乙型肝炎病毒，其中约有 １／９为慢性感染者。
每年约有６５万人因乙型肝炎病毒感染致使肝衰竭、
肝硬化和肝细胞癌。流行病学调查显示，我国６０岁
内人群乙肝表面抗原阳性者约为７２％，这表示我
国ＨＢｅＡｇ者有９０００多万，其中ＣＨＢ约有２０００万，
ＣＨＢ严重威胁人类健康，给人民带来巨大疾病负
担［１２］。恩替卡韦作为治疗 ＣＨＢ常见抗病毒药物，
其为环戊酰鸟苷类似物，其抑制乙肝病毒强效、迅

速，是目前广泛运用在治疗上治疗 ＣＨＢ的药物，但
长期使用病毒耐药性增加，会出现反跳现象。而中

医学在治疗慢性乙肝方面有独特优势，中医药辨证

论治不仅能减轻临床症状，改善体征，且能调节机

体免疫功能，增加抗病毒效果，且有抗炎、抗纤维

化、抗癌作用。研究［３］称，中医药多机体免疫功能

有多靶点、多层次调节作用，通过中医药能提高免

疫功能，提高慢性乙肝对抗病毒药物早期应答率，

对抗炎性反应，促进肝细胞修复，提高乙肝病毒

ＤＮＡ转阴率，能阻止纤维化进一步发展。中医学
将此病归属为 “黄疸”“郁证”范畴，辨证分型有

肝郁脾虚型、肝胆湿热型、肝肾阴虚型、脾虚湿困

型，其中以肝郁脾虚型最常见，本次研究就采用温

经开郁法治疗肝郁脾虚型 ＣＨＢ取得很好效果，现
总结报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年６月至２０１９年１月
广东省中西医结合医院收治的ＣＨＢ患者２６例作为
研究对象，按照就诊顺序编号随机分为对照组和观

察组，每组１３例。２组患者年龄、性别、病程、症状
积分、ＡＬＴ、ＡＳＴ、临床症状比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），具有可比性。见表１。本方案经医院伦
理委员会审核批准［伦理审批号：２０１６（伦）审第 １
号］。

１２　诊断标准　ＣＨＢ西医诊断标准参考中华医学

会肝病学分会、中华医学会感染病学分会制定的《慢

性乙型肝炎诊断标准》，ＨＢｓＡｇ阳性慢性乙型肝炎为
血清 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ阳性，抗ＨＢｅ阴性，ＨＢＶＤＮＡ
阳性，ＡＬＴ持续升高，肝组织学检查有肝炎病变。
ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎为血清 ＨＢｓＡｇ阳性，
ＨＢｅＡｇ持续阴性，抗ＨＢｅ阳性，ＨＢＶＤＮＡ阳性，ＡＬＴ
持续异常，或肝组织学检查有肝炎病变［４］。中医诊

断标准参考《中药新药临床研究指导原则》进行，辨

证为“胁痛”，证型为肝郁脾虚证。主症为胁肋胀

痛、情绪抑郁、纳差或食后胃脘胀痛，倦怠乏力。次

症为口淡乏味、便溏不爽、嗳气、乳房胀痛，舌质红

淡、苔薄白或薄黄、脉弦缓［５］。

１３　纳入标准　１）符合以上诊断标准者；２）年龄
１８～７０岁，性别不限；３）病史资料完整；４）患者签署
知情同意书；５）血清 ＡＬＴ≤２０倍正常最高上限，
ＴＢＩＬ＜１０倍正常最高上限；６）血清ＨＢｅＡｇ阳性。
１４　排除标准　１）经确诊为药物性或自身免疫性
肝病以及其他肝病患者；２）长期酗酒史或本身有非
酒精性脂肪肝肝炎患者；３）有明确心、脑、肾和造血
系统等严重原发性疾病；４）有明显不适其他消化系
统疾病；５）精神病、妊娠或哺乳期妇女；６）正在参加
其他干预措施临床试验者，对治疗药物过敏者。

１５　脱落与剔除标准　１）自行退出患者；２）依从性
差，无法判断疗效者；３）发生严重不良事件或出现特
殊生理变化者。

１６　治疗方法　对照组予马来酸恩替卡韦（正大天
晴药业集团股份有限公司，国药准字 Ｈ２０１０００１９）
０５ｍｇ睡前口服，１次／ｄ，连续治疗２４周。观察组
在对照组基础上加用温经开郁颗粒治疗。药物组成

有柴胡２０ｇ、乌梅１５ｇ、天花粉１５ｇ、叶下珠１５ｇ、黄
芪３０ｇ、牡蛎３０ｇ、虎杖１０ｇ、栀子１０ｇ、赤芍１５ｇ、白
芍１５ｇ组成，由康美医药公司生产，每日１剂，温水
冲服，连续治疗２４周。另外随症加减，肝气郁结加
郁金、陈皮、香附各１０ｇ；脾虚泄泻加白扁豆、莲须各
１０ｇ；久病乏力无神加当归、黄芪、丹参各１０ｇ；转氨
酶升高加五味子、女贞子各１０ｇ；肝脾肿大加丹参、

表１　２组患者临床基线资料比较

组别
性别（例）

男 女

年龄

（珋ｘ±ｓ，岁）
症状积分

（珋ｘ±ｓ，分）
病程

（珋ｘ±ｓ，年）
ＡＬＴ

（珋ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）
ＡＳＴ

（珋ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）
临床症状（例）

胸胁胀痛 倦怠乏力 食少纳呆

对照组（ｎ＝１３） １１ ２ ３５８５±５８２１４６５±３６７ ４７５±１０５ ５４４５５±１５６３１４６７３３±１４７１３ １３ １１ １０
观察组（ｎ＝１３） １０ ３ ３６１３±５８１１４６７±３６９ ４７２±１０３ ５４４０１±１５６２９４６７４１±１４７１８ １３ １０ １１
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鳖甲各１０ｇ；肝纤维化加穿山甲、土鳖虫各１０ｇ；烦
躁不安加酸枣仁、石菖蒲、牡蛎各１０ｇ。
１７　观察指标

观察２组患者治疗前、完成治疗后 Ｔ淋巴细胞
亚群、肝功能、ＣＬＤＱ积分、肝纤维化变化并比较，完
成治疗后进行疗效评价。

１７１　２组患者 Ｔ淋巴细胞亚群比较　观察２组
患者治疗前、完成治疗后 Ｔ淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋变化并比较。空腹抽取静脉血
５ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ后取上层清液，分别
在治疗前、完成治疗后采用间接免疫荧光法检测以

上水平［６］。

１７２　２组患者肝功能等指标评价　观察２组患
者治疗前、完成治疗后 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＧＧＴ变化并
比较。空腹抽取静脉血 ３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ，－７０℃冰箱中保存，采用酶联免疫吸附法
检测，试剂盒均由贵州拜仁公司提供［７］。

１７３　２组患者肝纤维化等指标评价　观察２组
患者治疗前、完成治疗后 ＨＡ、ＬＮ、ＰⅢＮＰ、ＣⅣ变化
并比较。空腹抽取静脉血３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ，－７０℃冰箱中保存，采用酶联免疫吸附法
检测［８］。

１７４　２组患者慢性肝病问卷积分比较　ＣＬＤＱ总
共有２９个项目，每个项目有１～７分，１分为总是如
此，７分为从来没有。分为６个领域，分别为腹部症
状、困乏、系统症状、活动能力、情感、焦虑，分别有３
个、５个、５个、３个、８个、５个项目，分数越高则生命
质量越高。分别在治疗前、完成治疗后进行 ＣＬＤＱ
积分评价［９］。

１８　疗效判定标准　显效为临床症状消失，肝功能
完全恢复正常，ＨＢＶＤＮＡ转阴，ＣＬＤＱ评分改善
２０％以上；有效为症状明显减轻，肝功能检查较治疗
前下降１／２以上，ＨＢＶＤＮＡ下降大于 ２ｌｏｇ，ＣＬＤＱ
评分改善 １０％～２０％；无效为未达到上述标准

者［１０］。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件进行
数据分析，计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，本
研究所有数据均符合正态分布，用 ｔ检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者 Ｔ淋巴细胞亚群指标比较　对照组
治疗前、完成治疗后 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），完成治疗后观察
组ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋较治疗前均显著升高，ＣＤ８＋

较治疗前显著下降（Ｐ＜００５），完成治疗后观察组
ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋显著高于对照组，ＣＤ８＋显著低
于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。
２２　２组患者肝功能指标比较　完成治疗后２组
患者 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＴ／ＡＳＴ比值、ＧＧＴ较治疗前均显
著下降（Ｐ＜００５），完成治疗后２组患者以上指标
均显著低于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。
２３　２组患者肝纤维化等指标比较　完成治疗后２
组患者 ＨＡ、ＬＮ、ＰⅢＮＰ、ＣⅣ较治疗前均显著下降
（Ｐ＜００５），完成治疗后观察组以上指标均显著低
于对照组（Ｐ＜００５）。见表４。
２４　２组患者 ＣＬＤＱ积分比较　完成治疗后２组
患者腹部症状、困乏、系统症状、活动能力、情感、焦

虑积分较治疗前均显著升高（Ｐ＜００５），完成治疗
后观察组以上积分均显著高于对照组（Ｐ＜００５）。
见表５。

表２　２组患者Ｔ淋巴细胞亚群指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

对照组（ｎ＝１３）
　治疗前 ３５６２±３５５ ２４０２±４１６ １４１±０６２
　治疗后 ３６８８±３７１ ２２１２±３９６ １５０±０６４
观察组（ｎ＝１３）
　治疗前 ３５６１±３５７ ２４０１±４１２ １３９±０６３
　治疗后 ４４８８±４６２△１９９６±３２１△ ２１１±０７１△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表３　２组患者肝功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ／ＡＳＴ ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ）

对照组（ｎ＝１３）
　治疗前 ５４４５５±１５６３１ ４６７３３±１４７１３ ２２４±１０１ ２２５１２±５１５６
　治疗后 ４０１２±１４５１ ２９５５±９４４ １６８±０４５ ５５６３±２１２３

观察组（ｎ＝１３）
　治疗前 ５４４０１±１５６２９ ４６７４１±１４７１８ ２２１±０９９ ２２４９８±５１５４
　治疗后 ２９６５±９４２△ １５９２±６５３△ ０８９±０２６△ ３２３１±１１０１△

　　注：组内与治疗前比较，Ｐ＜００５；组间与对照组比较，△Ｐ＜００５
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表４　２组患者肝纤维化等指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＨＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＮ（ｎｇ／ｍＬ） ＰⅢＮＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＣⅣ（ｎｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝１３）
　治疗前 １１０４４±２０４１ １０７９９±１８５７ １７２３±４２４ ８７３４±１２４５
　治疗后 １００５５±１７９３ ９４２２±１５７３ １４６６±３１２ ７１３４±１０３４

观察组（ｎ＝１３）
　治疗前 １１１１２±２１１１ １０８１１±１８５２ １７２５±４２２ ８６９９±１２４２
　治疗后 ７５５５±１２４４△ ７６７８±１２３１△ １０４５±２１３△ ５７７２±７８２△

　　注：组内与治疗前比较，Ｐ＜００５；组间与对照组比较，△Ｐ＜００５

表５　２组患者ＣＬＤＱ积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 腹部症状 困乏 系统症状 活动能力 情感 焦虑 总分

对照组（ｎ＝１３）
　治疗前 １０１２±２４４ １５３３±３４４ １６３３±４５５ １１３３±３１３ ３３４５±５７１ １９９６±４７１ １０４５６±１７８８
　治疗后 １３５５±２７７ １９５５±４１２ １９９６±５３３ １３８８±３４５ ４０１１±６１２ ２４２２±５１４ １２０１２±１９９８

观察组（ｎ＝１３）
　治疗前 １０１３±２４５ １５３４±３４６ １６３１±４５３ １１２９±３１４ ３３４３±５６８ １９９３±４６７ １０５１１±１７８９
　治疗后 １７９９±３１３△ ２３６７±４８５△ ２４５５±５６８△ １７３４±４５１△ ４６７８±７１２△ ２９４５±５９２△ １４５２５±２４５１△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

２５　２组患者疗效比较　完成治疗后观察组显效
率、总有效率均显著高于对照组比较，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５）。见表６。

表６　２组患者疗效比较［例（％）］

组别 显效 有效 无效 总有效率

对照组（ｎ＝１３） ４（３０７７） ４（３０７７） ５（３８４６） ８（６１５４）
观察组（ｎ＝１３） ６（４６１５） ５（３８４６） ２（１５３９）１１（８４６１）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论
ＣＨＢ是湿热疫毒所致，病毒侵犯肝细胞是致病

外因，正气虚是致病内因，“正气存内、邪不可干”

“邪之所奏、其气必虚”，该疾病病位在肝、脾、肾三

脏，因脾为后天之本，是气血生化之源，肝为刚脏，体

阴而用阳，肝藏血，肝气主升动、主疏泄，肝疏泄则调

畅全身气机以促进血液、津液输布运行，心情愉悦。

古籍称“见肝之病，知肝传脾，当先实脾”“木赖以土

滋养，土得以木疏通”。针对肝郁脾虚证 ＣＨＢ，在治
疗要疏肝解郁、行气健脾、清利湿热、活血解毒［１１］。

在本方中，以柴胡、黄芪为君，以赤芍、白芍、叶

下珠、牡蛎、虎杖、栀子为臣药，以乌梅、天花粉为佐

使药。柴胡辛散行气，归肝胆经，上能举脾胃清阳，

内能调畅气机，外能疏散少阳之邪，是治疗肝脾之要

药；黄芪甘温入脾，能补中扶正，又能益气生血、行气

利水，使气血生化有源［１２］。现代药理学认为，柴胡

中的柴胡皂苷能抗氧化损伤，抗炎，抗纤维化，调节

免疫，黄芪能防治肝纤维化、调节免疫，其提取物能

能特异性免疫抑制肝炎病毒；白芍酸甘敛阴、柔肝止

痛，苦寒能养血平抑肝阳，解肝郁之痛。柴胡和白芍

配伍一辛一酸、一散一敛，则行而不峻、动静无虑，肝

体得用。叶下珠、虎杖、栀子均能清热解毒、利湿退

黄［１３］。从现代药理学上看，叶下珠对肝细胞损害有

保护作用，其提取物和纯化物配成的２％水溶液和
ＨＢｅＡｇ阳性血清等量混匀，在恒温下４８ｈ被灭活，
能抑制ＨＢＶＤＮＡ聚合酶。虎杖、栀子能保护肝脏，
抑制乙肝病毒，促进坏死、变性、脂肪样肝细胞修复

和再生，能促进转氨酶下降［１４］；白芍中白芍总苷能

保护肝脏，能增加小鼠吞噬细胞吞噬功能，增加淋巴

细胞比率。牡蛎能平肝潜阳、重镇安神、软坚散结、

收敛固涩，其归肝胆经；赤芍苦、微寒，归肝经，具有

清热凉血、活血祛瘀功效。其性酸敛阴柔，能活血止

痛凉血［１５］。乌梅性酸涩，归肝脾大肠经，具有敛肺

涩肠、生津作用，和白芍配伍能柔肝涩肠生津；天花

粉为清热泻火之药物，具有清热泻火、生津止渴、排

脓消肿作用，归肺胃经。现代药理学认为，乌梅、天

花粉能增加血清超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化

物活性，清除氧自由基，减少脂质过氧化物，修复肝

细胞生物膜活性，恢复肝组织及其结构。同时调节

平滑肌、增强免疫、抗肿瘤、镇痛和抗炎作用［１６］。牡

蛎中的牛磺酸和肝糖原能提高肝功能，恢复疲劳，增

强体力，促进机体新陈代谢［１７］。总之，温经开郁颗

粒能保肝降酶、能调节机体免疫功能。

恩替卡韦能竞争性抑制 ＨＢＶＤＮＡ聚合酶，参
与ＨＢＶＤＮＡ合成，阻止新链合成，抑制病毒复制，
能实现血清 ＨＢＶＤＮＡ水平下降和转阴，且转阴率
较高，能实现ＡＬＴ正常，改善肝纤维化程度［１８］。但
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其无法彻底清除细胞核内 ＨＢＶ共价闭合环状
ＤＮＡ，且长期服用核苷似物在一定程度上会发生耐
药，会出现病毒变异，停药后容易重启病毒复制，短

期内会加剧病情［１９］。

结果显示，运用温经开郁颗粒治疗ＣＨＢ后能改
善肝功能，降低肝纤维化，能促进 Ｔ淋巴细胞亚群，
提高机体免疫功能，能提高腹部症状、困乏、系统症

状、活动能力、情感、焦虑 ＣＬＤＱ积分，促进 ＨＢＶ
ＤＮＡ水平下降，这提示 ＣＨＢ能调节机体免疫、抗病
毒多种途径［２０］，但 ＣＨＢ是一种需长期治疗慢性进
展性疾病，中西医结合能发挥真正优势。
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