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Abstract
AIM: To investigate the long term effect of Traditional 
Chinese Medicine Xiangganlong  combined with Lami-
vudine in the treatment of active hepatitis and cirrhosis.

METHODS: The randomly selected 90 patients with 
active hepatitis and cirrhosis were divided into treat-
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ment group and control group. The patients in the 
former were treated with Xiangganlong  combined with 
Lamivudine, the patients in the control group were 
treated with general treatment according to the symp-
toms. Six to sixty-seven months after treatment, the 
serum virus level, liver function, complications, the 
occurrence rate of hepatocellular carcinoma, and the 
mortality rate were analyzed. 

RESULTS: The negative rates of hepatitis B virus DNA 
in the patients of treatment group and control group 
were 61.4% (27/44) and 6.5% (3/46), respectively, 
and there was significant difference between them 
(P  = 0.000 1). The negative rate of HBeAg was also 
markedly higher in the patients of treatment group than 
that in the controls [33.3% (11/33) vs  6.7% (2/30), 
P  = 0.032 1]. The variation rates of YMDD were 11.4%, 
22.7%, 34.1%, 38.6% after 12, 24, 36, 37-67 mo of 
combined Lamivudine treatment, respectively. In the 
patients with no YMDD variation, the total bilirubin 
(TBiL) and Child-pugh score were significantly de-
clined, while the level of albumin (A) was increased 
as compared with that in the controls (17.90±1.01 
μmol/L vs  62.57±52.23 μmol/L, P  <0.01; 5.18±1.40 
vs  7.50±3.16, P  <0.01; 42.32±6.39 g/L vs  38.35±7.27 
g/L, P  <0.01). The occurrence rate of complications 
was 11.4% and 45.6% (P  = 0.007) in the treatment and 
control group, respectively, while the occurrence rate of 
hepatocellular carcinoma was not significantly different 
between those two groups (P  = 0.299 8). The mortal-
ity was 9.1% and 30.4% (P  = 0.037 7) in the treatment 
and control group, respectively. 

CONCLUSION: The Traditional Chinese Medicine Xi-
angganlong  combined with Lamivudine can impress 
the proliferation of HBV, decrease the variation rates of 
YMDD, improve the hepatic function, reduce the occur-
rence of the complications and mortality.

Key Words: Traditional Chinese Medicine; Xiang-
ganlong ; Lamivudine; Active hepatitis; Liver cirrhosis; 

Hepatitis B virus; YMDD variation

Wen R, Wang J, Yan M. Effect of Traditional Chinese Medicine 
Xiangganlong  combined with Lamivudine in treatment of active 
hepatitis: an analysis of 90 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 
2005;13(20):2509-2513

摘要

目的: 观察降肝隆联合拉米夫定治疗活动性肝炎肝硬变90例

5 a的长期疗效.

方法: 随机选择活动性肝炎肝硬变患者90例, 分为治疗组和

对照组. 治疗组采用降肝隆煎剂和拉米夫定联合治疗; 对照

组采用退黄、降酶、抗纤维化、支持及对症处理; 疗程6-67 
mo, 疗程的中位数为31.4 mo. 对血清病毒水平、肝功能、合

并症、肝癌的发生率、病死率进行观察.

结果: HBV DNA阴转率: 治疗组为61.4%(27/44), 对照组为

6.5%(3/46), 两组比较, 差异显著(P  = 0.000 1); HBeAg转阴

率: 治疗组为33.3%(11/33), 对照组为6.7%(2/30), 两组比较, 
差异显著(P  = 0.032 1); 治疗组患者12, 24, 36, 37-67 mo, 变
异率分别为11.4%, 22.7%, 34.1%, 38.6%. 治疗组YMDD非变

异病例的总胆红素(TBil)、Child-pugh分级积分下降, 白蛋

白(A)升高, 与对照组相比, 差异显著(17.90±1.01 µmol/L vs  
62.57±52.23 µmol/L; 5.18±1.40 vs  7.50±3.16; 42.32±6.39 
g/L vs  38.35±7.27 g/L, P <0.01); 合并症的发生率: 治疗组

11.4%, 对照组45.6%, 两组比较, 差异显著(P  = 0.007); 肝癌

的发生率, 两组无显著差异(P  = 0.299 8) ; 死亡率: 治疗组为

9.1%, 对照组为30.4%, 两组比较, 差异显著(P  = 0.037 7).

结论: 降肝隆联合拉米夫定治疗活动性肝炎肝硬变, 可抑制

病毒复制, YMDD累计变异率较低, 肝功能得到改善, 减少了

合并症的发生、降低了患者的病死率.

关键词: 中药; 降肝隆; 拉米夫定; 活动性肝炎; 肝硬变; 乙型肝炎; 

YMDD变异

文睿, 王坚, 严明. 中药降肝隆联合拉米夫定治疗活动性肝炎90例. 世界华人
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0  引言

活动性肝炎肝硬变(active liver cirrhosis, ALC)是在肝硬

变的基础上, 病毒持续复制, 造成肝脏炎症的持续, 肝脏

纤维的增生. 根据ALC的病变特点, 我们采用中药降肝隆

联合拉米夫定治疗ALC. 降肝隆可以温阳补肾, 清热解毒, 
益气养血, 化瘀通络, 养肝缩脾; 拉米夫定可抑制病毒, 治
疗肝硬化有一定的疗效和良好的相关性[1,2], 我们试图通

过中药降肝隆和拉米夫定联用, 来达到清除病毒、减轻

肝脏炎症、促进肝脏纤维降解之目的. 这一疗法在临床

取得较好的近期疗效, 但长期疗效究竟如何？为此, 我
们用中药降肝隆联合拉米夫定进行了长达5 a的临床研

究, 旨在观察: 患者血清HBeAg、HBV DNA水平的变化, 
YMDD变异率, HBeAg、HBeAb的血清转换率; 患者血清

总胆红素、白蛋白、Child-pugh分级积分的变化; 患者合

并症的发生率、慢性重型肝炎的发生率、原发性肝癌的

发生率及死亡率.

1  材料和方法

1.1 材料 

1.1.1 病例选择 选择1999-08/2005-05我院住院、门诊及

江苏省中医院门诊的90例ALC患者, 用分层随机抽样平

均分为治疗组和对照组. 入选病例标准: 年龄18-70岁男、

女ALC患者, HBeAg、HBV DNA阳性或HBeAg阴性、
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HBV DNA阳性、肝功能异常、B超提示肝硬化者. 排除

病例: 临床诊断肝癌或可疑肝癌患者; 或病原学提示有其

它病毒感染者; 或有严重合并症者; 或酒精性肝硬变者; 
或代谢性肝硬变者. 治疗组 : 44例, 其中男40例, 女4例, 年
龄19-62岁, 年龄中位数为39.2岁; 病程 : 0.5-34 a, 病程中

位数为10.7 a. 代偿性肝硬变22例, 失代偿性肝硬变22例. 
Child-pugh分级, A级31例, B级8例, C级5例. 对照组 : 46例, 
其中男40例, 女6例, 年龄18-65岁, 年龄中位数为39.8岁. 
病程: 0.5-34 a, 病程中位数为10.6 a. 代偿性肝硬变22例, 
失代偿性肝硬变24例. Child-pugh分级, A级33例, B级7例, 
C级6例. 治疗组及对照组在年龄、性别、病程、诊断及

Child分级、疗程等诸方面均有可比性.
1.1.2 主要试剂 TBil试剂由瑞士得克公司提供; ALT、
AST、A、G试剂由上海长征康仁医学有限公司提供; Cr
试剂由英国Randox公司提供. ELISA法试剂由美国Abbott
公司提供. 凝固法检测试剂由上海太阳生物技术有限公

司提供, 美国SYSMEX公司生产的CA-500. SERIES血凝

检测仪检测. 提取试剂为QIAamp DNA Blood Mini Kit, 由
美国QIAGEN公司提供. PCR试剂由大连宝生物有限公

司提供; YMDD测序试剂盒由美国USB公司提供, 用美国

DNA Sequencer测序仪检测.
1.2 方法 

1.2.1  诊断标准 ALC的临床诊断依照西安会议“病毒性

肝炎防治方案”制定的ALC临床诊断标准. Child-pugh分
级按陈灏珠主编的《实用内科学》第10版标准: A级:5-8
分, B级9-11分, C级12-15分.
1.2.2  治疗方法 治疗组: 告之患者病情及用药之利弊, 经
患者同意签字后, 方可选入治疗组. 治疗组用中药煎剂降

肝隆(基本方: 巴戟天、叶下珠、白术、杏仁、鸡血藤等. 
阳虚者加温阳药 ; 阴虚者加用生、熟地、女贞子), 1剂
/3 d, 或丸剂, 4.0 g, 3次/d, 拉米夫定0.1 g/d. 对照组: 中成

药如复方鳖甲软肝片、大黄蜇虫丸等抗纤维化治疗及降

酶、保肝治疗. 两组均可用人体白蛋白支持, 如感染、出

血、肝脑等合并症的对症处理相同. 疗程6-67 mo, 疗程

的中位数为31.4 mo. 本研究的治疗终点定义为: 治疗过

程中患者因YMDD变异, 病情加重, 临床诊断为慢性重型

肝炎, 改为阿德福韦治疗者; 或与本病相关合并症死亡者.
1.2.3  临床观察项目及指标 在治疗期间两组患者每月查

肝功能及血常规、肾功能, 每3 mo作HBV-M检测、HBV 
DNA定量检测, HBV DNA定量<5.0×105copies/L为阴性 ; 

HBeAg定量<280 PEIU/L为阴性, HBeAb≤1.0S/CO为阳

性; YMDD检测, 每6 mo查凝血酶原时间(PT)1次, B超检

查肝脾大小及门静脉的变化; 同时认真观察症状及合并

症的变化.
1.2.4  检测方法 用美国雅培公司AEROSET型生化仪

检测血清TBil、ALT、AST、血清白蛋白(A)、球蛋白

(G)、肌酐(Cr). 用ELISA法检测HBV-M, 用PCR法检测

HBV DNA. PT: 凝固法检测, 检测时质控同时进行. MDD
变异的检测: 对患者血清中的HBV DNA进行提取、扩增

(PCR)、测序.
统 计 学 处 理  计数数据用 χ 2检验 ,  计量资料

mean±SD, 用t检验(SAS8.0).

2  结果

2.1 两组治疗前后的血清HBeAg、HBV DNA、YMDD
变异变化(表1). 治疗组的HBeAg(+)治疗前33例, 治疗

后22例, 阴转11例, 阴转率为33.3%(11/33), 和对照组

6.7%(2/30)相比, P  = 0.032 1; 治疗组与对照组HBeAg(+)
→HBeAb(+), 分别为12.1%(4/33)和3.3%(1/30), 两组相比 
P  = 0.232 7; HBV DNA阴转率, 治疗组与对照组分别为

61.4%(27/44)和6.5%(3/46), 两组相比P  = 0.000 1; YMDD
变异率为38.6%(17/44), 对照组则为0.

本组44例使用拉米夫定治疗的患者, 治疗6-12 mo
变异者5例, 变异率11.4%(5/44); 治疗13-24 mo变异者5
例, 变异率22.7%(10/44); 治疗25-36 mo变异者5例, 变
异率34.1% (15/44); 治疗37-67 mo变异者2例, 变异率

38.6%(17/44).
2.2 两组治疗前后TBil、A、Child-pugh变化(表2)  治疗前

治疗组TBil、A、Child-pugh积分与对照组相比P >0.05; 
治疗后, 治疗组非变异病例TBil、A、Child-pugh积分与

对照组相比, 显著差异, P <0.01; 治疗后变异病例TBil、
A、Child-pugh积分与自身治疗前及对照组治疗后相关指

标相比, 均无显著差异,  P >0.05.
2.3 两组合并症与死亡率比较(表3) 治疗组合并症的发生

率11.4%(5/44), 和对照组45.6%(21/46)相比, P  = 0.007; 慢
性重型肝炎的发生率11.4%(5/44), 和对照组15.2%(7/46)
相比, P  = 0.638 1; 肝癌的发生率治疗组与对照组分别为

4.5%(2/44)和10.9%(5/46), 两组相比,  P  = 0.299 8; 治疗

组的死亡率9.1%(4/44), 对照组为30.4%(14/46), 两组相比

差异显著(P  = 0.037 7).

表 1  两组治疗前后的血清HBeAg、HBV DNA及YMDD变化

组别/n HBeAg(+) HBeAg(-) HBeAg(+)→HBeAb(+) HBV DNA YMDD

治疗组 治疗前 33 11 44

44 治疗后  22a 16 4   17b 17

对照组 治疗前 30 16 46

46 治疗后 28 17 1 43 0

aP<0.05 , bP<0.01  vs 治疗组、治疗后.
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2.4 治疗终点 治疗组: 7例达到治疗终点, 5例因YMDD变

异, 病情加重, 3例改用阿德福韦及中药治疗, 病情现已好

转稳定, 目前仍在治疗中, 2例死亡; 另外两例死亡者, 其
中1例在治疗第27 mo发生肝癌, 外院行肝移植术后4 mo, 
YMDD变异, 发生暴发性肝炎而死亡, 1例因发生合并症

而死亡; 对照组: 14例中7例因慢性重型肝炎、7例合并症

死亡而达到治疗终点. 在随访观察过程中, 治疗组的失访

率9.1%(4例), 对照组的失访率13.0%(6例).

3  讨论

国外多中心研究结果表明: 拉米夫定治疗HBV相关的失

代偿性肝硬变, 可使病情稳定, 肝功能改善, 患者的生存

期延长, 提高患者在肝移植前的存活率. 部分患者经治疗

后延缓进行肝移植的时间, 甚至不需做肝移植[2,3]. 本组观

察结果表明, 中药降肝隆联合拉米夫定长期治疗ALC, 可
使多数患者血清HBV DNA持续阴性, 肝功能明显改善, 
合并症、死亡率明显下降, 但出现YMDD变异后, 可出现

肝功能的波动, 甚至出现肝功能衰竭, 若尽早改用阿德福

韦治疗, 部分患者仍可获得持续的疗效. 
中药降肝隆联合拉米夫定治疗ALC, 能抑制病毒

复制 ,  推迟了YMDD变异的发生 ,  减少了YMDD变异

率.拉米夫定能抑制病毒复制, 降肝隆中温补肾阳的巴

戟天[4]、清热解毒的中药叶下珠也有抗病毒作用, 本组

病例血清HBV DNA转阴率为61.4%(27/44), 和对照组

6.5%(3/46)相比, P  = 0.000 1, 差异显著;  HBeAg的阴转

率为33.3%(11/33), 和对照组6.7%(2/30)相比, 差异显著, 
P  = 0.032 1; 据有关报道, 拉米夫定的耐药, 一般见于连

续治疗6 mo以后, 治疗3 a的YMDD变异率为57%[5], 王
氏报道 ALC的YMDD的12, 24, 36, 48 mo变异率分别为

26.92%, 39.56%, 26.925%, 58.79%[6], 与本组病例拉米夫

定治疗6-12, 13-24, 25-36, 37-67 mo患者血清YMDD变异

率11.4%, 22.7%, 34.1%, 38.6%相比, 明显低于前者, 说明

温阳补肾, 清热解毒之降肝隆[7], 具有扶正祛邪协同拉米

夫定持续抗病毒(包括变异病毒)、使血清HBV DNA持续

阴转之功效.
益气养血, 化瘀通络, 改善肝功能, 减少合并症, 降

低病死率: ALC患者TBil顽固难降, ALT、 AST异常, 白
蛋白下降, 球蛋白的增高, 提示肝脏炎症持续, 肝脏功能

进一步受损, 将使ALC由代偿到失代偿, 最终肝功能衰

竭.中药降肝隆在温补肾阳、清热解毒的同时加用益气

养血, 化瘀通络之白术、鸡血藤等, 在病毒复制受到抑

制的同时改善了患者的肝功能, 表现为胆红素下降、白

蛋白的升高, Child-pugh积分下降, 与对照组相比, 有显

著差异, P <0.01; 与曾氏的报道结果相一致[8]. 但是随着

治疗时间的延长, 发生YMDD变异患者的胆红素上升、

白蛋白下降, Child-pugh积分升高, TBil、A、Child-pugh
积分的变化与自身治疗前相关指标相比, 无显著差异, 
P >0.05, 与对照组相比, 亦无显著差异, P >0.05, 与梁氏的

报道结果相一致[9]. YMDD变异后, 虽然部分患者已改善

的肝组织病变不能继续维持[10], 临床表现为TBil、A再次

异常, Child-pugh积分升高, 部分患者还可导致肝功能恶

化[11], 已有少数致死病例的报道[12], 但是本研究治疗组、

对照组患者的合并症发生率、死亡率分别为11.4%(5/44), 
45.6%(21/46), 9.1%(4/44), 30.4%(14/46), P  = 0.007、
P  = 0.037 7, 差异显著, 这就是说, 在YMDD变异后, 经益

气养血, 化瘀通络中药调理及西药的对症治疗, 部分患者

的病情相对稳定, 合并症发生率仍比对照组少, 死亡率仍

比对照组低. 慢性重型肝炎的发生率, 两组无显著差异, 
说明: 即使不用拉米夫定治疗, ALC中仍有一部分患者会

因病毒复制导致肝脏炎症活动, 发生慢性重症肝炎, 危及

生命.
治疗终点与死因的探讨: 治疗组除7例达治疗终点

外, 无一例达到规定的停药指征, 虽然有4例HBeAg(+)→
HBeAb(+), 但血清转换未达6 mo, 且部分患者血清转换

很难持久[13], 表现为肝功能生化指标仍波动, 故未停药, 
在病毒清除之前, 拉米夫定是不能停用的, 停药后肝炎的

表 2  两组治疗前后TBil、A、Child-pugh变化

组别/n TBil(μmol/L) A(g/L) Child-pugh积分

治疗组 治疗前 44.21±36.88 36.74±6.47 7.17±2.73

44 治疗后 变异 65.89±35.09 37.60±8.51 7.17±2.58

非变异 17.90±1.01b  42.32±6.39b  5.18±1.40b

对照组 治疗前 30.75±20.51 36.29±8.48 6.80±2.57

46 治疗后 62.57±52.23 38.35±7.27 7.50±3.16

bP<0.01 vs  对照组.

表 3  两组合并症与死亡率比较

组别 n 感染 出血 肝脑 肝肾 重型肝炎 肝癌 死亡人数 死亡率

治疗组 44 3 2 5 2   4a   9.1%a

对照组 46 5 6 6 4 7 5 14 30.4%

aP<0.05 vs  对照组.
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再活动可能是致命性的[14]. 本研究治疗组7例达到治疗终

点的患者, 5例因YMDD变异, 病情加重, 3例及时改用阿

德福韦和中药联合治疗后, 黄疸逐渐消退, 肝功能接近正

常, 和国外的有关报道相一致[15], 2例死亡; 另外两例死亡

者, 一例在治疗第27 mo发生肝癌, 外院行肝移植术4 mo
后, YMDD变异, 发生暴发性肝炎而死亡; 1例因合并症死

亡. 对照组: 14例死亡患者中7例因慢性重型肝炎、7例因

合并症死亡而达到治疗终点. 两组的死因提示: ALC患者

生理平衡非常脆弱, 一旦在肝硬变的基础上病毒复制引

起慢性重症肝炎, 其预后非常差, 终末期合并症是ALC主
要死亡原因, 因此, 如果ALC患者肝功能反复波动, 病程

进展快, 应尽早使用抗病毒药, 其目的: 一是防止慢性重

型肝炎的发生, 二是迅速阻止病程的快速进展, 否则出现

难治性并发症, 将危及生命; 使用拉米夫定治疗的ALC患
者一旦出现YMDD变异, 应及早更换抗病毒药; 肝脏移植

后的患者, 仍要注意病毒指标的监测, 若发生病毒变异, 
也要尽早更换抗病毒药; 大多数ALC终末期患者, 抗病毒

治疗仍不能替代肝脏移植.
总之, 降肝隆联合拉米夫定治疗ALC, 病毒复制受到

抑制, 肝功能得到改善, 虽病毒变异后, 疗效受到一定的

影响, 但仍减少了合并症的发生、降低了ALC的病死率, 
提高了患者的生活质量, 且无肾功能损害和血小板进一

步减少的弊端[16], YMDD变异的患者要及时更换抗病毒

药-阿德福韦, 即使肝移植后, 仍要注意病毒指标的监测, 
若出现YMDD变异, 要及时调整抗病毒药, 以免发生肝功

能衰竭. 对终末期ALC, 除抗病毒及对症治疗外, 仍要考

虑肝脏移植. 本组病例仍在观察之中.
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