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摘要:[目的]观察柴芍六君子汤联合聚乙二醇干扰素(PegIFNα-2a)治疗 HBeAg阳性慢性乙型性肝炎的临床

疗效。[方法]将90例符合纳入标准的患者按照随机数字表法分为试验组47例和对照组43例,对照组予

PegIFNα-2a治疗,试验组在对照组基础上给加用柴芍六君子汤治疗,治疗24周为1个疗程。通过评价2组肝功能

(ALT、AST)情况、HBeAg阴转率、HBV-DNA阴转率、HBeAg血清学转换率、临床症状改善、不良反应发生率等观

察柴芍六君子汤联合PegIFNα-2a疗效。[结果]试验组在降低转氨酶、HBeAg阴转率、HBV-DNA阴转率、HBeAg
血清学转换率、临床症状改善、不良反应发生率方面均优于对照组(P<0.05)。[结论]柴芍六君子汤可提高Pe-

gIFN-α2a治疗 HBeAg阳性慢性乙型肝炎的抗病毒疗效,改善生活质量,减少PegIFNα-2a不良反应。
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Abstract:[Objective]ToobservetheChaishaoLiujunzidecoctioncombinedwithPegIFNα-2aonchronic
viralhepatitisB.[Methods]90caseswererandomlydividedintoexperimentalgroup(47cases)andthecon-
trolgroup(43cases).ThecontrolgroupweregivenPegIFNα-2a,whiletheexperimentalgroupweretreated
byChaishaoLiujunzidecoctioncombinedPegIFNα-2a.Thetreatmentlasted24weeks.Clinicalefficacywas
observedbyassessingALT,HBeAgnegativeconversionrate,HBVDNAnegativeconversionrate,HBeAg
serologicalconversionrate,improvementofclinicalsymptoms,andadverseeffectsrate.[Results]Better
effectswereachievedinexperimentalgrouponreducedtransaminase,HBeAgnegativeconversionrate,

HBVDNAnegativeconversionrate,HBeAgserologicalconversionrate,andimprovementofclinicalsymp-
toms.Adverseeffectsratewaslowerthanthatofcontrolgroup.[Conclusion]ChaishaoLiujunzidecoction
canimprovetheantiviralefficacyofPegIFNα-2aintreatingHBeAgpositivechronichepatitisB,improve
qualityoflife,andreduceadversereactionofPegIFNα-2a.
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  慢性乙型肝炎(chronicviralhepatitisB,以下

简称CHB)是严重危害人类身心健康的疾病,全世

界有约20亿人群感染过乙型肝炎病毒(HBV),

2006年流行病学调查研究显示,我国慢性 HBV感

染者约9300万人,其中 CHB患者约为2000万

例[1]。西医治疗CHB主要以核苷类药物及干扰素

抗病毒治疗为主,尚无彻底治愈CHB的药物,临床

发现使用苷类药物抗病毒治疗病程较长,且易发生

耐药及病毒反弹,停药较困难,干扰素则不良反应较

多,适应证较窄,部分患者因其不良反应导致治疗失

败,导致疗效不甚满意[2]。因此提高如何CHB患

者的抗病毒治疗疗效是目前研究的热点之一。在本

病证型中,许方沥[3]通过文献研究,将相似证型整理

后发现肝郁脾虚型占的比率最高,达到32.22%;李
梢等[4]的多中心、大样本临床研同样得出肝郁脾虚

证(366例,35.2%),因此肝郁脾虚证是本病最常见

的证型。传统经方柴芍六君子汤具有疏肝理气、健
脾益气的功效,是治疗肝郁脾虚证的常用方,临床许

多学者运用本方治疗CHB取得满意的疗效,为进

一步探讨其有效性,本研究观察柴芍六君子汤联合

PegIFNα-2a与PegIFNα-2a单用对CHB疗效的影

响。现将结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2013年6月~2016年1月我院肝病科住

院的CHB患者90例,所有患者均符合纳入标准,
采用随机数字表法分为试验组47例和对照组43
例,2组 患 者 性 别、年 龄、血 清 ALT、AST 水 平、

HBV-DNA定量比较见表1,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。

表1 2组患者一般资料比较 M(P25~P75)

项目 试验组(n=47) 对照组(n=43) 统计量 P

男/女  28/19 26/17 χ2=0.728 0.386

年龄/岁 26(22~36) 27(23~37) Z=-0.615 0.514

ALT/(U·ml-1) 198(118~353) 200(126~349) Z=-0.528 0.627

AST/(U·ml-1) 203(121~356) 201(124~347) Z=-0.535 0.633

HBVDNA(5.0log10拷贝/ml) 7.24(6.71~8.34) 7.18(6.84~8.56) Z=-1.236 0.242

1.2 纳入标准及排除标准

1.2.1 纳入标准 ①自愿作为试验对象,并能接受

试验观察药物;②年龄18~60岁;③西医诊断符合

CHB诊断标准;④中医辨证符合“肝郁脾虚证”诊断

标准。

1.2.2 排除标准 ①年龄<18岁或>60岁;②合

并其它肝炎病毒或HIV感染;③难以控制的自身免

疫性疾病;④合并严重感染、心、肺、肾等严重器质性

疾病及血液系统严重原发性疾病;⑤具有精神分裂

症或严重抑郁症等精神病史;⑥妊娠、哺乳期妇女及

对观察药物过敏者。

1.3 诊断标准

1.3.1 西医诊断标准 参照中华医学会肝病学分

会和中华医学会感染病学分会联合制定的《慢性乙

型肝炎防治指南(2015年更新版)》[5],即兼备如下5
项:①血清 HBsAg(+)且持续时间超过6个月;

②血清HBeAg(+)且持续时间超过6个月;③血清

HBV-DNA阳性:近3个月内至少2次>5.0log10
拷贝/ml;④2×ULN ≤ALT 持 续 升 高<10×
ULN;⑤TBiL<2×ULN。

1.3.2 中医诊断标准 中医肝郁脾虚证辩证分型

诊断标准参照《中药新药临床研究指导原则》[6]制
定:主症:①胁肋胀痛;②腹胀、腹痛腹泻;③倦怠乏

力;④情绪抑郁、善太息。次症:①急躁易怒、口干口

苦;②肠鸣矢气;③腹痛即泻,泻后痛减;④舌苔白或

腻,脉弦或弦细。主证3项加次证2项结合舌脉即

可确诊。

1.4 治疗方法

对照组予西医常规治疗:①抗氧化护肝(1.2g/
次/d)、甘草酸制剂(甘草酸二铵注射液,150mg/次/d;
异甘草酸镁注射液,200mg/次/d;注射用复方甘草

酸苷,100mg/次/d)护肝降酶。以上药物疗程4~8
周,视病情而定;②抗乙肝病毒治疗:PegIFNα-2a
(180μg/0.5ml)皮下注射,每周1次,治疗24周为

1个疗程。
试验组在对照组治疗的基础上加用柴芍六君子

汤:柴胡6g,白芍20g,党参12g,茯神30g,白术

12g,陈皮9g,法半夏6g,木香9g,砂仁9g,甘草

6g,生姜6g,大枣6g。随症加减,每日1付,水煎

200ml,早晚分2次服用,饭后0.5h服(中药汤剂

由广西中医药大学第一附属医院提供)。治疗24周

为1个疗程。
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1.5 疗效评价标准

1.5.1 观察指标 ①肝功能检查:血清谷丙转氨酶

(ALT)、谷草转氨酶(AST);②乙型肝炎病毒标志

物:血 清 HBsAg、抗-HBs、HBeAg、抗-HBe、

HBeAg、抗-HBc;HBV-DNA;③中医症状改善情

况;④不良反应情况指标:血常规、肾功能、甲状腺功

能测定等。乙型肝炎病毒标志物、肝功能指标及乙

型肝炎病毒DNA分别于4周、12周、24周各取标

本检测1次,以治疗24周后结果为参考依据;中医

症状计分于治疗前后各记1次、不良反应情况指标

每次复查均随访。

1.5.2 疗效判定标准 抗病毒治疗应答判定的疗

效判断标准参照文献[5]:①HBeAg血清学转换:

HBeAg消失、抗-HBe出现且 HBV-DNA 定量<
2.5log10拷贝/ml;②HBV-DNA阴转:HBVDNA
定量<2.5log10拷 贝/ml,③ALT 复 常:ALT<
1.0×ULN。①完全应答:兼备HBeAg血清学转换

HBV-DNA阴转和ALT复常;②部分应答:仅达上

述3项中的1或2项;③无应答:未达到以上任何一

项者。

1.5.3 临床综合疗效制定标准 以中医证候量化

记分方法,根据患者症状轻重程度进行计分(以患者

主要症状为主),无级计0分,Ⅰ级计1分,Ⅱ级计2
分,Ⅲ级计3分,于治疗前后进行评价。见表2。

表2 中医证候量化记分方法

症状体征 Ⅲ级(3分) Ⅱ级(2分) Ⅰ级(1分) 0级(0分)

胁肋胀痛 疼痛较剧,辗转不安 疼痛部位局限,能忍受 偶有隐痛,半小时可缓解 无

倦怠乏力 乏力明显,少气懒言 中度乏力,有精力从事一般活动 轻度乏力,精力尚充沛 无

情志抑郁 情志重度抑郁,嗳气叹息频繁 情志中度抑郁,时有嗳气叹息 情志轻度抑郁,嗳气叹息少 无

腹痛腹泻 腹痛腹泻次数多,进食后加重 腹痛腹泻次数中等 腹痛腹泻次数少 无

1.5.4 不良反应 观察治疗结束时2组发热、乏
力、焦虑、抑郁、失眠等症状的发生率。

1.6 统计学处理

应用SPSS19.0软件进行统计分析,计数资料

用χ2检验,计量资料采用t检验,以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 病例情况

试验组有1例因不能耐受发热而脱落,2例失

访,44例完成治疗疗程。对照组有3例因外周血中

性粒细胞计数<0.5×109/L难以纠正;1例失访,

39例完成治疗疗程,所有失访患者均以最后1次检

查结果作为观察指标。

2.2 2组治疗后中医证候量化积分变化比较

试验组中医症候量化积分明显低于对照组,2
组比较差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表3 2组治疗后中医证候量化积分变化比较

分,x±s
症状体征 试验组(n=47) 对照组(n=43)

胁肋胀痛 0.88±0.471) 1.58±0.66

倦怠乏力 0.86±0.351) 1.64±0.65

情志抑郁 0.34±0.421) 1.34±0.58

腹痛腹泻 0.71±0.091) 1.23±0.71

  与对照组比较,1)P<0.05。

2.3 2组患者治疗前后肝功能指标比较

试验组ALT、AST明显低于对照组,2组比较

差异有统计学意义(P<0.05),见表4。

表4 2组患者治疗前后肝功能指标比较

U/L,x±s

组别 例数 时间 ALT AST

试验组 47
治疗前198.00±35.85 200.44±35.59

治疗后 49.51±45.511)2)68.93±64.381)2)

对照组 43
治疗前209.58±36.09 205.33±49.63

治疗后 53.34±48.111) 66.05±64.181)

  与 本 组 治 疗 前 比 较,1)P<0.05;与 对 照 组 比 较,
2)P<0.05。

2.4 2组治疗后乙肝病毒标志物转化、血清学标志

物转化比较

试验组 ALT复常率、HBeAg阴转率、HBeAg
血清学转换率、HBV-DNA阴转率均高于对照组,2
组比较差异有统计学意义(P<0.05),见表5。

2.5 2组治疗后应答率比较

试验组完全应答率、部分应答率高于对照组,无
应答率则低于对照组,2组比较差异有统计学意义

(P<0.05),见表6。
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表5 2组治疗后乙肝病毒标志物转化、
血清学标志物转化比较 例(%)

项目 治疗组(n=47) 对照组(n=43)

ALT复常率 30(63.83)1) 25(58.14)

HBeAg阴转率 19(40.43)1) 13(30.23)

HBeAg血清学转换率 8(17.02)1) 5(11.63)

HBV-DNA阴转率 29(61.70)1) 21(48.84)

  与对照组比较,1)P<0.05。

2.6 2组主要不良反应发生率比较

试验组发热、乏力、焦虑、抑郁、失眠等不良反应

发生率明显低于对照组,2组比较差异有统计学意

义(P<0.05),见表7。

表6 2组病毒学、血清学应答情况 例(%)

组别 例数 完全病毒学应答 部分病毒学应答 无应答

试验组 47 8(17.02)1) 34(72.34)1) 5(10.64)1)

对照组 43 5(11.63) 30(69.77) 8(18.60)

  与对照组比较,1)P<0.05。

表7 2组主要不良反应发生率比较 例(%)

组别 例数 发热 乏力 焦虑 抑郁 失眠

试验组 47 6(12.77)1) 7(14.89)1) 3(6.38)1) 3(6.38)1) 5(10.64)1)

对照组 43 12(27.91) 14(32.56) 9(20.93) 8(18.60) 11(25.58)

  与对照组比较,1)P<0.05。

3 讨论

CHB祖国医学称为“肝着”,笔者研究的证型主

要为肝郁脾虚型,导师毛德文教授主要从“毒浊”理
论着手研究本病,认为HBV即为本病的毒浊之邪,
并结合众多学者的研究,认为本病的病因病机主要

为正气亏虚、外感湿热疫毒,损伤肝脏,导致肝脏气

机郁滞,横逆犯脾,继而导致脾脏受损,形成肝郁脾

虚,出现以胁肋胀痛,嗳气食少,情志抑郁,倦怠乏

力,口干口苦,恶心、厌食油腻,腹痛腹泻,舌质淡,舌
苔薄白,脉沉弦等为主要症状的病证。因此疏肝理

气,益气健脾是符合本证型的治疗方法。柴芍六君

子汤有疏肝、缓肝、健脾、益气作用,是治疗CHB肝

郁脾虚型的经方,方中柴胡疏肝解郁、芍药疏肝柔

肝,共解郁结之肝气为君;党参、白术健脾益气,茯苓

健脾利湿,陈皮、半夏健脾化痰治脾虚共为臣;木香、
砂仁行气,即可配合均药行气解郁,又可配合臣药健

脾为佐;甘草、生姜、大枣即可健脾,又可防诸药伤正

为使。全方共奏疏肝行气,健脾益气,针对肝郁脾虚

具有良好的治疗作用。现代医学证明柴芍六君子汤

散通过下调辅助性T细胞(Th1、Th2)、T淋巴细胞

(CD+4、CD+8)发挥其保肝护肝、抗病毒的治疗作

用[7]。顾冲等[8]将114例肝郁脾虚型CHB患者随

机分为试验组和对照组各57例,对照组予常规护

肝、抗病毒治疗,试验组在对照组的基础上加用柴芍

六君子汤治疗治疗组,结果显示试验组总有效为

93.0%,高于对照组73.7%,试验组在肝功能恢复、
病毒学阴转及免疫指标改善等方面均优于对照组,
疗效显著。单红利等[9]将60例肝郁脾虚型慢乙肝

患者作为观察对象,其中对照组30例予护肝片治

疗,观察组30例予柴芍六君子汤治疗,结果显示观

察组有效率为90.00%,高于对照组70.67%,观察

组在转氨酶下降方面明显优于对照组,取得令人满

意的疗效。李敏等[10]加味柴芍六君子汤治疗CHB
肝郁脾虚证30例,结果显示总有效率为93.33%,
无明显不良反应,疗效确切。

聚乙二醇干扰素(PegIFNα-2a)是一种长效干

扰素,是目前治疗CHB的药物之一,其具有疗程相

对固定,相对年轻的患者或期望短期完成治疗的患

者及初次接受抗病毒治疗的患者,特别是 HBeAg
阳性的CHB患者,以及病毒载量较高的患者可优

先考虑使用,其最大的优势在于可获得较高的病毒

学及血清学转换及不良反应相对较少。目前研究表

明,单用PegIFNα-2a抗病毒治疗效果不甚满意,因
此,寻求中西医结合治疗方法提高PegIFNα-2a治

疗CHB的疗效迫不及待,因此笔者采用柴芍六君

子 汤 联 合 PegIFNα-2a 治 疗 CHB,观 察 其 对

PegIFNα-2a疗效的影响。通过统计分析可知,治疗

24周 后,对 照 组 HBeAg获 得 血 清 学 转 换 率 为

30.2%,低于《慢性乙型肝炎防治指南(2015年更新

版)》推荐意见32%~36%,这可能与观察时间短

(指南推荐的疗程为48周)及地区人体体质差异有

关。而试验组则获得38.3%的血清学转换率,高于

指南推荐意见,表明中医药在治疗CHB方面发挥

了独特的作用,通过观察可发现,应用PegIFNα-2a
治疗CHB患者,其血清学转换率及 HBV-DNA阴

转率均低于核苷类药物,且其费用较高(相对于核苷

类 药物),24周后如果无效则仍然需要使用核苷类
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通过研究显示:艾灸可有效改善患者腹痛腹泻

等临床症状;结果亦显示隔姜隔药灸可明显提高患

者肠道有益菌———双歧杆菌的含量,降低大肠杆菌,
提高肠道B/E值,增强肠道抗菌能力。因此,结合

本研究结果,考虑艾灸可能通过调节肠道菌群变化,
尤其是改善肠道有益菌、提高肠道B/E值而治疗D-
IBS。但是考虑本研究样本量小,今后可在扩大临

床样本量的基础上,采用多中心研究,以进一步明确

隔姜隔药灸对肠道双歧杆菌等菌群的影响,并可采

用荧光定量PCR检测以更准确体现肠道菌群变化,
为今后临床应用提供依据。
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药物进行抗病毒治疗,这是使用干扰素面临的另一

个主要问题,因此临床运用干扰素须要严格把握其

适应症,做好沟通工作,力争给患者采取最适合的治

疗方案。
本观察结果显示,毛德文教授运用柴芍六君子

汤加减治疗 HBeAg阳性 CHB可更好降低患者

HBV-DNA载量及转氨酶程度,获得更高的HBeAg
血清学转,可更好地减轻其不良反应,更有效地改善

患者临床症状,值得临床推广运用。
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