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中医辨证联合恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎的临床疗效观察

沈启刚a，韩宗儒a，闵晓春a，姚　勤a，马维娜b （上海健康医学院附属嘉定区中心医院：a. 感染科, b. 药剂科，上海

201800）

［摘要］　目的　探讨中医辨证联合恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎的临床疗效。方法　选取本院中医肝病门诊就诊的慢

性乙型肝炎患者 80 例作为研究对象，随机分为观察组和对照组，每组 40 例。对照组患者予恩替卡韦片，观察组在对照组的

基础上联合中医辨证治疗。将两组患者治疗 48 周后临床症状、肝功能指标、血清学转换及乙肝病毒基因的改善程度进行对

比。结果　观察组在改善临床症状如腹胀、乏力、胁痛、纳差等方面均优于对照组，两组有显著差异（P<0.05）。观察组在丙

氨酸氨基转移酶（ALT）复常率方面较对照组有显著治疗优势（P<0.05），尤其是在 24 周前效果更明显。观察组和对照组经治

疗 12 周、24 周、48 周后血清学转换及乙肝病毒基因均转阴（P>0.05），结果差异无统计学意义。结论　中医辨证联合恩替卡

韦治疗慢性乙型肝炎，其临床症状及肝功能生化指标改善显著，值得临床推广应用。
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Clinical  efficacy of  TCM syndrome differentiation combined with entecavir  in
chronic hepatitis B patients
SHEN  Qiganga，HAN  Zongrua，MIN  Xiaochuna，YAO  Qina，MA  Weinab（ a. Jiading  District  Central  Hospital,  b. Department  of
Pharmacy, Shanghai University of Medicine & Health Sciences, Shanghai 201800, China）

［Abstract］　 Objective　To investigate  the  clinical  effect  of  traditional  Chinese  medicine  syndrome differentiation-based
treatment combined with entecavir in the treatment of chronic hepatitis B. Methods　A total of 80 outpatients with chronic hepatitis
B were randomly divided into the observation group (n=40) and control group (n=40).The patients in the control group were treated
with entecavir tablets. The patients in the observation group were given TCM syndrome differentiation-based treatment in addition
to  the  treatment  received  by  the  control  group.  Clinical  symptoms  relief,  improvement  of  liver  function  indexes,  serological
conversion and HBV-DNA negative rate were compared between the two groups after 48 weeks of treatment. Results　The clinical
symptoms of abdominal distension, fatigue, pain and anorexia were relieved better in observation group than in control groups. The
difference was significant between the two groups (P<0.05). The observation group had significant therapeutic advantages over the
ALT  recurrence  rate  compared  to  the  control  group,  especially  24  weeks  ago  (P<0.05).  There  was  no  statistically  significant
difference  between  the  combined  group  and  the  control  group  after  12,  24,  48  weeks  after  treatment,  and  the  HBV-DNA  (both
greater than 0.05) were clinically modified. Conclusion　TCM syndrome differentiation-based treatment combined with entecavir
had significant therapeutic advantages in the treatment of chronic hepatitis B, which could relieve clinical symptoms, improve liver
function indexes, and converse serological changes and be worthy of clinical popularization.

［Key words］　TCM syndrome differentiation；entecavir；chronic hepatitis B；clinical efficacy

慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB) 是乙

型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV) 慢性感染所导

致的疾病，具有反复性、长期性等特点，可造成肝硬

化、肝癌等严重肝脏疾病甚至导致患者死亡[1]。根

据慢性乙型肝炎临床症状和体征，中医辨证可将其

归属于“黄疸”、“胁痛”、“肝着”、“肝瘟”、“湿

阻”、“疫疠”等范畴[2]。中医药治疗 CHB 可依据中

医的症状，以中医宏观调控理论为主，并参照西医

检查肝功能、病理学检查、病毒定量等手段进行辨

证论治。此外，中医的免疫调节作用还可能使纯中

药或中西医结合治疗成为降低核苷 (酸) 类似物停

药复发率的一种选择[3]。本研究通过观察中医辨证

联合恩替卡韦后治疗 CHB 的临床疗效，比较两种
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治疗方案的优劣，为临床使用提供依据。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2017 年 10 月至 2018 年 9 月上海健康医

学院附属嘉定区中心医院中医肝病门诊就诊的

CHB 患者 80 例作为研究对象。选择标准：符合

CHB 的临床诊断标准，符合我国《慢性乙型肝炎防

治指南（2015 年版）》中相关诊断标准及首次抗病

毒条件 [4]，且均乙型肝炎 E 抗原阳性、乙型肝炎

E 抗体阴性。排除标准：肝细胞癌或失代偿性肝病

者，重叠或合并其他肝炎病毒感染者，对核苷、核苷

类似物高度过敏者，合并心脏等脏器严重疾病者，

6 个月内接受过抗病毒、免疫抑制剂治疗者。将入

选的 80 例 CHB 患者按随机数字表法分为两组。

观察组依据中医辨证分型施药加恩替卡韦治疗，患

者 40 例，男 27 例，女 13 例，年龄在 16~60 岁之间，

平均 40 岁。对照组以恩替卡韦治疗，患者 40 例，

男 25 例 ， 女 15 例 ， 年 龄 17~58 岁 之 间 ， 平 均

38 岁。观察组与对照组在年龄、性别、病程以及辨

证分型等方面比较，无显著差异 (P>0.05)，具有一

定可比性，见表 1。

1.2    治疗方案

对照组给予西医常规治疗，选用恩替卡韦片

（南京正大天晴药业公司）1 mg qd po。观察组加用

中药治疗，草药汤剂由本院中药房提供。中医治疗

根据“慢性乙型肝炎中医辨证规范和疗效评价体系[5]

”辨证分型为 5 种：肝气郁结证、肝郁脾虚证、气滞

血阻证、肝肾阴虚证、湿热阻滞证。肝气郁结以柴

胡舒肝散（柴胡 10 g、白芍 10 g、枳壳 10 g、炙甘

草 3 g、川芎 10 g、香附 12 g）为主方；肝郁脾虚以

逍遥散（柴胡 9 g、薄荷 3 g、党参 15 g、茯苓 12 g、
白芍 10 g、白术 12 g、炙甘草 3 g、当归 12 g、生姜

3 片）为主方；气滞血阻以大七气汤加减（三棱 10 g、
莪术 10 g、青皮 9 g、陈皮 12 g、木香 5 g、炙甘草 3 g、
藿香 10 g、益智仁 9 g、桔梗 6 g、肉桂 3 g、生谷麦

芽各 30 g）为主方。肝肾阴虚以一贯煎（北沙参 12 g、
麦冬 9 g、当归 9 g、生地黄 12 g、枸杞子 12 g、川

楝子 6 g）为主方；湿热阻滞以茵陈四苓汤（茵陈 15 g、
郁金 12 g、金钱草 15 g、茯苓 12 g、猪苓 12 g、泽

泻 12 g、白术 12 g、陈皮 12 g、枳壳 10 g、焦三仙

12 g、甘草 3 g）为主方。肝病门诊患者每 2 周复诊

一次，临床根据症状，食积加神曲、麦芽、山楂、砂

仁等药；化瘀加三棱、莪术、桃仁、红花、川芎、当

归、鳖甲等药；行气者多用青皮、陈皮、厚朴、木

香、香附等药；化痰者多用半夏、白芥子、莱菔子等

药；温阳散寒者多用肉桂、干姜、良姜、茴香、丁香

等药；养阴益精、清化燥热、软坚散结者多用生地、

白芍、乌梅，以及黄连、大黄等药。用法：每日一

剂，煎服 2 次。24 周为 1 个疗程，为期 2 个疗程。

治疗 48 周后，观察患者的临床症状，肝功能指标、

血清学转换及乙肝病毒基因的改善程度。

1.3    检测方法

ALT 检测采用速率法，正常值范围 0~64 U/L。
HBV-DNA 定量采用实时荧光免疫聚合酶链式反

应（PCR）法测定，其最低检测值为 1000 IU/ml，低
于其检测值可视为转阴。e 抗原及 e 抗体检测采用

酶联免疫吸附法，检测试剂由广州达安基因有限公

司提供。

1.4    安全性观察指标

实验室指标：肝功能、肾功能、血常规、淀粉

酶、心电图。每月复查一次实验室指标。不良反

应：头痛、疲劳 (原有乏力者无明显加重)、眩晕、恶

心。每半个月门诊随访或就诊时详细记录。

1.5    统计学处理

x̄± s

采用 SPSS 13.0 软件进行数据统计,计数资料

采用 χ2 检验，计量资料用（ ）表示，采用独立样

本 t检验，以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    临床症状比较

观察组与对照组相比，治疗前后患者出现的腹

胀、胁痛、纳差、乏力情况的例数均有所减少，差异

具有统计学意义（P<0.05），结果见表 2。
2.2    ALT 复常率比较

观察组的 ALT 复常率较对照组有显著优势。

治疗 12 周，观察组的复常率为 33 例，对照组为

22 例；治疗 24 周，观察组的复常率为 38 例，对照

表 1    两组慢性乙型肝炎患者辨证分型情况 [例 (%)] 
组别 例数 肝气郁结 肝郁脾虚 气滞血阻 肝肾阴虚 湿热阻滞

对照组 40 11（30） 8（20） 5（10） 9（23） 7（17）

观察组 40 12（33） 9（23） 6（13） 7（17） 6（13）
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组为 32 例；差异具有统计学意义（P<0.05）。治疗

48 周，两组的复常率均为 40 例。结果见表 3。

2.3    血清学转换及乙肝病毒基因比较

观察组和对照组经治疗 24 周以及 48 周后，患

者血清学转换及 HBV-DNA 阴转无统计学意义

（P>0.05），但是 24 周观察组 HBeAg 转阴率以及

24 周血清学转换分别达 30%、27.5%，48 周观察组

HBeAg 转阴率以及 24 周血清学转换分别达 35%、

32.5%，表明观察组有一定治疗效果。结果见表 4。
2.4    安全性评价

观察组中出现 1 例患者肝功能 ALT 一过性轻

度增高（未作特殊处理），发生率为 2.5%。对照组

中出现 1 例患者肾功能异常，表现为一过性肌酐轻

度增高（未作特殊处理），1 例患者出现恶心，发生率

为 5%。均未明确与药物有关。提示恩替卡韦联合

中药治疗 CHB 副作用较少，且两组不良反应发生

率间差异无统计学意义（P>0.05）。

3    讨论

《慢性乙型肝炎防治指南（2015 年版）》，首次

明确定义了“临床治愈”的含义是基于停止治疗后

依然稳定的病毒学应答，伴有 HBsAg 消失。这一

目标是停药后依然获得持续免疫控制的表现。在

CHB 的抗病毒治疗中，获得持续性免疫学控制，即

在持续性 HBV-DNA 阴性基础上的 HBeAg 血清学

转换和 HBsAg 消失是抗病毒理想的治疗终点 [6]。

恩替卡韦是一种环戊酰鸟苷类似物，最初应用于疱

疹病毒的治疗，后来发现其对 HBV 具有良好的抑

制效果，能够强力阻断 HBV 与 DNA 的合成，遂将

其应用于 CHB 的治疗中 [7]。恩替卡韦能够抑制

HBV 的病毒活性，且可对其复制产生有效抑制，从

而改善其生化学和组织学，进而达到治疗的目的[8]。

而基于辨证论治使用中医药治疗 CHB 的本质与调

节免疫功能有关，尽管不同中医药治疗方案对于

CHB 患者免疫系统功能的调节作用侧重点可能不

同，但与《指南》关于持续免疫控制的目标有一定共

识 [9]。中医理论在认识免疫耐受、免疫清除等

CHB 病理阶段的认识有邪正盛衰关系作为其辨证

论治的理论基础[10]，通过中医扶正祛邪的辨证思路

配合恩替卡韦，能够实现提高 CHB 的临床疗效，无

限接近甚至达到“临床治愈”的标准。

本研究观察中，两组均符合抗病毒基线要求并

均为“大三阳”，其中，中医组根据患者腹胀、胁痛、

乏力、纳差等症状结合舌脉四诊合参进行理论辨证

分型，共分五型，各型均拟一相应主方，临床辨证加

减施治。结果显示：两组在改善临床症状腹胀、乏

力、纳差、胁痛诸症有显著差异（P<0.05），在 24 周

前 ALT 的复常率中西药联用组亦明显优于西药单

用组，在 HBeAg 血清学转换方面 12 周下降大于

1log 以及 24 周、48 周 HBeAg 阴转、血清学转换

方面亦有一定效果。有研究[11] 表明，单纯使用恩

替卡韦短期治疗（48~52 周）HBeAg 血清学转换率

21%，HBV-DNA 转阴率 67%，无 HBsAg 消失。而

本研究中，24 周观察组 HBeAg 转阴率以及 24 周

血清学转换率分别达 30%、27.5%，48 周观察组

表 2    两组慢性乙型肝炎患者治疗后症状改善情况比较 [例 (%)] 

组别
腹胀 胁痛 乏力 纳差

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 32 (80) 12 (30) 20 (50) 11 (28) 21 (53) 10 (25) 20 (50)   8 (20)
观察组 36 (90)   2 (5) * 24 (60)    2 (5) * 32 (80)     3 (7.5) * 24 (60)   0 (0) *

　　*P<0.05，与对照组治疗后比较

 

表 3    两组慢性乙型肝炎患者 ALT复常率比较 [例 (%)] 
组别 治疗12周 治疗24周 治疗48周

对照组 22（55）    32（80） 40（100）

观察组 33（82.5）* 38（95）* 40（100）

　　*P<0.05，与对照组治疗后比较

表 4    两组慢性乙型肝炎患者治疗后各阶段疗效比较 [例 (%)] 

组别
HbeAg下降> 1log HBeAg转阴率 血清学转换 HBV-DNA转阴率

12周 24周 48周 24周 48周 24周 48周

对照组 6 (15)     9 (22.5) 11 (27.5)   9 (22.5) 10 (25)     35 (87.5) 38 (95)   
观察组 8 (20) 12 (30) 14 (35)   11 (27.5) 13 (32.5) 36 (90) 39 (97.5)
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HBeAg 转阴率以及 24 周血清学转换率分别达

35%、32.5%。HBeAg 血清学转换率观察组和对照

组差异虽无统计学意义，却可提示观察组对 HBV-
DNA 低于检测下限的比率和血清 HBeAg 低于检

测下限的比率以及 HBeAg 血清学转换率有一定的

治疗意义，此结果与相关研究 [12] 一致，也高于

21% 的对照组短期疗效。辨证论治联合恩替卡韦

治疗不仅提高 HBV-DNA 阴转率、还能较明显提

高 HBeAg 血清学转换率、改善中医症候提高及患

者生活质量，推测辨证论证中药治疗可能通过调控

机体免疫状态，诱导机体免疫应答等各方面影响而

达到上述效果[13]。其次，辨证论治联合恩替卡韦治

疗有理想的近期疗效，但远期疗效需延长随访时间

做进一步研究。因此，中医辨证在改善 CHB 机体

免疫、提高血清学转换方面有一定临床治疗意义。

当然，由于样本数较少、观察时间不长以及对于

CHB 的基因型尚未考虑等因素使得结论尚存不足

之处，今后将不断完善总结。

总之，中医辨证分型施治具有抗病毒、调节免

疫等各种作用，可调理肝、脾、胃、肾，通过“清”和

“通”化湿泄浊，理气通滞。可以通过“补”和“调”

益肾补脾，调气治血等方法治疗，对患者康复十分

有利[3，14]。笔者认为中西医结合治疗 CHB 可以改

善患者症状，提高其生活质量，并能平衡阴阳，调整

机体免疫，而且草药源于自然，价格适中，值得临床

推广研究。
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