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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

疏肝健脾中药对替比夫定治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎
抗病毒疗效及肌酸激酶的影响

扈晓宇, 杜 云, 范昕建, 刘光伟, 钟 森

www.wjgnet.com

®

■背景资料
符合抗病毒指征
的HBeAg阳性慢
性乙型肝炎患者, 
进行抗病毒治疗
可改善肝功能, 减
轻肝组织病变, 减
少或阻止肝硬变
和 肝 细 胞 癌 变 , 
而目前上市的抗
病毒药物HBeAg
血 清 转 换 率 均
差: 治疗52 wk时
拉米夫定(LAM)
约 1 6 % 、 阿 德
福韦酯(ADV)约
12%、恩替卡韦
( E T V )约2 1 %、
替比夫定(LdT)约
22.5%. LdT虽可
获得相对较高的
HBeAg血清转换
率 ,  但有导致CK
增高的风险, 限制
了临床应用. 故有
必要探索提高生
化学、 病毒学、 
组织学应答、提
高HBeAg血清转
换率, 同时又能降
低CK升高率的新
方案.
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Abstract
AIM: To study the influences of liver-soothing 
and spleen-strengthening traditional Chinese 
medicine on the efficacy and safety of telbivu-

dine in the treatment of HBeAg-positive chronic 
hepatitis B patients with liver-qi stagnation and 
spleen-qi deficiency syndrome. 

METHODS: Ninety patients were enrolled and 
randomly divided into treatment group (n = 45) 
and control group (n = 45). The control group 
received telbivudine monotherapy, while the 
treatment group was treated with liver-soothing 
and spleen-strengthening traditional Chinese 
medicine and telbivudine. The treatment lasted 
52 weeks. The traditional Chinese medicine syn-
drome score, biochemical response, virological 
response, serological response, creatine kinase 
level, and adverse reactions in two groups were 
observed and compared.

RESULTS: A total of 81 patients (41 in the treat-
ment group and 40 in control group) completed 
the 52-week study. There were no significant 
differences in gender, age, baseline HBV DNA 
or ALT levels between the groups before treat-
ment (all P > 0.05). After treatment, mitigation 
in the traditional Chinese medicine syndrome 
score, biochemical response, virological re-
sponse, HBeAg serological responses was more 
significant in the treatment group than in the 
control group (all P < 0.05). No primary treat-
ment failure occurred. Five patients had viro-
logical breakthrough, and all cases occurred in 
the control group. The percentage of patients 
with elevated CK was significantly lower in the 
treatment group than in the control group (43.9% 
vs 75.0%, P < 0.01).

CONCLUSION: Liver-soothing and spleen-
strengthening traditional Chinese medicine can 
increase the efficacy and decrease the incidence 
of elevated creatine kinase in HbeAg-positive 
chronic hepatitis B treated with telbivudine.

Key Words: Liver-soothing and spleen-strengthen-
ing traditional Chinese medicine; Telbivudine; Inte-
grated traditional Chinese and Western medicine; 
Chronic hepatitis B; HBeAg; Liver-qi stagnation and 
spleen-qi deficiency; Randomized controlled trial
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摘要
目的:  研究疏肝健脾中药对替比夫定治疗
HBeAg阳性慢性乙型肝炎肝郁脾虚证的抗病
毒疗效及肌酸激酶的影响.

方法: 将符合入组条件的90例病例, 随机分为
治疗组45例和对照组45例. 治疗组予疏肝健
脾中药联合替比夫定治疗; 对照组予替比夫
定单药治疗. 两组用药疗程均为52 wk. 观察和
比较两组患者的中医证侯积分、生物化学应
答、病毒学应答、HBeAg血清学应答、血清
CK水平等.

结果: 共有81例(治疗组41例, 对照组40例)
患者完成52 wk的研究. 两组患者年龄、性
别、基线ALT水平、HBV DNA对数值、中
医证侯积分比较, 均无统计学差异(P >0.05). 
临床证侯疗效方面治疗组总有效率优于对
照组(90.24% vs  70.00%, P <0.01). 治疗组在
中医证侯缓解、生物化学应答、病毒学应
答、H B e A g血清学应答方面均优于对照组
(P <0.05). 本研究没有原发无应答患者, 共有5
例出现病毒学突破, 均发生在对照组, 与治疗
组比较, 有统计学差异(P <0.05). 不良反应方
面两组均有患者CK升高, 其中治疗组18例, 占
43.9%; 对照组30例, 占75%, 两组比较有显著
差异(P <0.01). 

结论: 疏肝健脾中药可提高替比夫定治疗肝
郁脾虚型HBeAg阳性慢性乙型肝炎的抗病毒
疗效, 减少血清肌酸激酶的异常率.

关键词: 疏肝健脾中药; 替比夫定; 中西医结合疗

法; 慢性乙型肝炎; HBeAg; 肝郁脾虚证; 随机对照

临床研究
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0  引言

抗病毒治疗可改善肝功能 , 减轻肝组织病变 ,,  减轻肝组织病变 ,减轻肝组织病变 ,, 
减少或阻止肝硬变和肝细胞癌变, 是慢性乙型, 是慢性乙型是慢性乙型

肝炎治疗的主要目标. 目前上市的抗病毒药物. 目前上市的抗病毒药物目前上市的抗病毒药物

HBeAg血清转换率均差: 治疗52 wk时拉米夫定血清转换率均差: 治疗52 wk时拉米夫定: 治疗52 wk时拉米夫定治疗52 wk时拉米夫定52 wk时拉米夫定时拉米夫定

(lamivudine, LAM)约16%约16%16%[1]、阿德福韦酯(adefo-(adefo-
vir dipivoxil, ADV)约12%约12%12%[2]、恩替卡韦(enteka-(enteka-
vir, ETV)约21%约21%21%[3]、替比夫定(telbivudine, LdT)(telbivudine, LdT)
约22.5%22.5%[4]. LdT虽可获得相对较高的HBeAg血虽可获得相对较高的HBeAg血HBeAg血血
清转换率, 但有导致CK增高的风险, 限制了临, 但有导致CK增高的风险, 限制了临但有导致CK增高的风险, 限制了临CK增高的风险, 限制了临增高的风险, 限制了临, 限制了临限制了临

床应用, 故有必要探索提高生化学、病毒学、, 故有必要探索提高生化学、病毒学、故有必要探索提高生化学、病毒学、

组织学应答、提高HBeAg血清转换率, 同时又HBeAg血清转换率, 同时又血清转换率, 同时又, 同时又同时又

能降低CK升高率的新方案. 有研究CK升高率的新方案. 有研究升高率的新方案. 有研究. 有研究有研究[5,6]显示肝

郁脾虚证是慢性乙型肝炎最常见的中医证型,, 
2008-06/2011-03, 我们采用疏肝健脾中药联合替我们采用疏肝健脾中药联合替

比夫定治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎肝郁脾虚HBeAg阳性慢性乙型肝炎肝郁脾虚阳性慢性乙型肝炎肝郁脾虚

证, 以观察其对替比夫定抗病毒疗效及肌酸激, 以观察其对替比夫定抗病毒疗效及肌酸激以观察其对替比夫定抗病毒疗效及肌酸激

酶的影响.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 收集2008-06/2011-03成都中医药大学收集2008-06/2011-03成都中医药大学2008-06/2011-03成都中医药大学成都中医药大学

感染科、河南中医学院第一附属医院门诊的

HBeAg阳性慢性乙型肝炎中医辨证属肝郁脾虚阳性慢性乙型肝炎中医辨证属肝郁脾虚

证的患者. 西医诊断标准: 参照2005年中华医学. 西医诊断标准: 参照2005年中华医学西医诊断标准: 参照2005年中华医学: 参照2005年中华医学参照2005年中华医学2005年中华医学年中华医学

会肝病学分会, 中华医学会感染病学分会联合, 中华医学会感染病学分会联合中华医学会感染病学分会联合

修订的《慢性乙型肝炎防治指南》[7]的标准. 中. 中中
医辨证标准: 肝郁脾虚证辨证标准参照2002年: 肝郁脾虚证辨证标准参照2002年肝郁脾虚证辨证标准参照2002年2002年年
《中药新药临床研究指导原则(试行)》(试行)》试行)》)》》[8]. 排除排除

标准: (1)肝功能失代偿者; (2)药物性肝损伤及自: (1)肝功能失代偿者; (2)药物性肝损伤及自肝功能失代偿者; (2)药物性肝损伤及自; (2)药物性肝损伤及自药物性肝损伤及自

身免疫性肝炎; (3)除HBV感染外, 其他类型肝炎; (3)除HBV感染外, 其他类型肝炎除HBV感染外, 其他类型肝炎HBV感染外, 其他类型肝炎感染外, 其他类型肝炎, 其他类型肝炎其他类型肝炎

病毒所致的慢性肝炎; (4)近6 mo接受抗病毒或; (4)近6 mo接受抗病毒或近6 mo接受抗病毒或6 mo接受抗病毒或接受抗病毒或

免疫抑制治疗; (5)合并肝癌、肝性脑病, 合并严; (5)合并肝癌、肝性脑病, 合并严合并肝癌、肝性脑病, 合并严, 合并严合并严

重的心脑血管、肺、肾、内分泌和造血系统严

重原发性疾病、精神病患者; (6)已经诊断或怀; (6)已经诊断或怀已经诊断或怀

疑有肌炎或肌病; (7)有胰腺炎病史; (8)妊娠或准; (7)有胰腺炎病史; (8)妊娠或准有胰腺炎病史; (8)妊娠或准; (8)妊娠或准妊娠或准

备妊娠妇女, 哺乳期妇女; (9)过敏体质, 或对多, 哺乳期妇女; (9)过敏体质, 或对多哺乳期妇女; (9)过敏体质, 或对多; (9)过敏体质, 或对多过敏体质, 或对多, 或对多或对多

种药物过敏者; (10)年龄<18周岁, >60周岁. 纳入; (10)年龄<18周岁, >60周岁. 纳入年龄<18周岁, >60周岁. 纳入<18周岁, >60周岁. 纳入周岁, >60周岁. 纳入, >60周岁. 纳入周岁. 纳入. 纳入纳入

标准: (1)符合上述诊断标准及中医辨证标准的: (1)符合上述诊断标准及中医辨证标准的符合上述诊断标准及中医辨证标准的

患者; (2)HBeAg阳性, 10; (2)HBeAg阳性, 10阳性, 10, 105 copies/mL≤HBV DNA
≤109 copies/mL, 2 ULN<ALT≤10倍正常值上限倍正常值上限

(ULN), TBIL<2 ULN; (3)不具备排除标准中任1不具备排除标准中任11
项; (4)年龄18-60岁的男性或女性; (5)配合医生; (4)年龄18-60岁的男性或女性; (5)配合医生年龄18-60岁的男性或女性; (5)配合医生18-60岁的男性或女性; (5)配合医生岁的男性或女性; (5)配合医生; (5)配合医生配合医生

调研, 且完成必要的临床检查项目. 剔除终止标, 且完成必要的临床检查项目. 剔除终止标且完成必要的临床检查项目. 剔除终止标. 剔除终止标剔除终止标

准: 未按规定用药, 无法判断疗效; 资料不全等: 未按规定用药, 无法判断疗效; 资料不全等未按规定用药, 无法判断疗效; 资料不全等, 无法判断疗效; 资料不全等无法判断疗效; 资料不全等; 资料不全等资料不全等

影响疗效和安全性判定者; 发生严重的不良事; 发生严重的不良事发生严重的不良事

件、并发症或特殊生理变化, 不宜接受继续治, 不宜接受继续治不宜接受继续治

疗; 合用影响疗效的药物.; 合用影响疗效的药物.合用影响疗效的药物.. 
1.2 方法方法

1.2.1 研究设计:研究设计: 采用随机、平行对照方法设计,采用随机、平行对照方法设计,, 
按患者就诊的先后顺序进行编号, 使用DPS统计, 使用DPS统计使用DPS统计DPS统计统计

软件的完全随机分组功能, 指定样本数为90, 按, 指定样本数为90, 按指定样本数为90, 按90, 按按

■相关报道
金清龙等分析替
比夫定与拉米夫
定在慢性乙型肝
炎抗病毒治疗中
对肌酸激酶(CK)
的影响, 将52例患
者随机分为替比
夫定治疗组和拉
米夫定治疗组, 分
别给予替比夫定
600 mg/d和拉米
夫定100 mg/d治
疗104 wk. 观察2
组患者在不同时
期CK的变化 ,  并
观察临床症状. 结
果 :  替 比 夫 定 组
CK升高频率76%
高于拉米夫定组
44.4%(P <0.05).



扈晓宇, 等. 疏肝健脾中药对替比夫定治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎抗病毒疗效及肌酸激酶的影响		            2281

www.wjgnet.com

1∶1比例, 将患者随机分为治疗组、对照组.比例, 将患者随机分为治疗组、对照组., 将患者随机分为治疗组、对照组.将患者随机分为治疗组、对照组.. 
1.2.2 给药方案及疗程:给药方案及疗程: 对照组: 口服替比夫定对照组: 口服替比夫定: 口服替比夫定口服替比夫定

(商品名素比伏, 每片600 mg, 北京诺华制药有商品名素比伏, 每片600 mg, 北京诺华制药有, 每片600 mg, 北京诺华制药有每片600 mg, 北京诺华制药有600 mg, 北京诺华制药有北京诺华制药有

限公司生产), 600 mg/次, 每日1次. 治疗组: 在对), 600 mg/次, 每日1次. 治疗组: 在对次, 每日1次. 治疗组: 在对, 每日1次. 治疗组: 在对每日1次. 治疗组: 在对1次. 治疗组: 在对次. 治疗组: 在对. 治疗组: 在对治疗组: 在对: 在对在对

照组治疗基础上加服疏肝健脾法中药“加味扶“加味扶加味扶

正散邪方”(《傅青主男科》), 药物组成: 人参3”(《傅青主男科》), 药物组成: 人参3《傅青主男科》), 药物组成: 人参3), 药物组成: 人参3药物组成: 人参3: 人参3人参33 
g、白术20 g、、白术20 g、20 g、、茯苓30 g、半夏15 g、柴胡10 g、、半夏15 g、柴胡10 g、15 g、柴胡10 g、、柴胡10 g、10 g、、
甘草6 g、苦味叶下珠30 g、薏苡仁45 g, 水煎服,6 g、苦味叶下珠30 g、薏苡仁45 g, 水煎服,、苦味叶下珠30 g、薏苡仁45 g, 水煎服,30 g、薏苡仁45 g, 水煎服,、薏苡仁45 g, 水煎服,45 g, 水煎服,水煎服,, 
每日1剂, 每日2次, 100 mL/次; 2组疗程均为521剂, 每日2次, 100 mL/次; 2组疗程均为52剂, 每日2次, 100 mL/次; 2组疗程均为52, 每日2次, 100 mL/次; 2组疗程均为52每日2次, 100 mL/次; 2组疗程均为522次, 100 mL/次; 2组疗程均为52次, 100 mL/次; 2组疗程均为52, 100 mL/次; 2组疗程均为52次; 2组疗程均为52; 2组疗程均为52组疗程均为5252 
wk, 治疗观察期间均不得加用其他保肝降酶、治疗观察期间均不得加用其他保肝降酶、

抗病毒药物及免疫调节药物.. 
1.2.3 观察项目与检测方法:观察项目与检测方法: (1)中医证侯: 证侯中医证侯: 证侯: 证侯证侯

积分参照2002年《中药新药临床研究指导原2002年《中药新药临床研究指导原年《中药新药临床研究指导原

则(试行)》中“病毒性肝炎常见症状分级量化(试行)》中“病毒性肝炎常见症状分级量化试行)》中“病毒性肝炎常见症状分级量化)》中“病毒性肝炎常见症状分级量化》中“病毒性肝炎常见症状分级量化“病毒性肝炎常见症状分级量化病毒性肝炎常见症状分级量化

表””[8], 根据患者症状轻重程度积分: 无记0分,根据患者症状轻重程度积分: 无记0分,: 无记0分,无记0分,0分,分,, 
轻记1分, 中记2分, 重记3分, 各个症状、体征得1分, 中记2分, 重记3分, 各个症状、体征得分, 中记2分, 重记3分, 各个症状、体征得, 中记2分, 重记3分, 各个症状、体征得中记2分, 重记3分, 各个症状、体征得2分, 重记3分, 各个症状、体征得分, 重记3分, 各个症状、体征得, 重记3分, 各个症状、体征得重记3分, 各个症状、体征得3分, 各个症状、体征得分, 各个症状、体征得, 各个症状、体征得各个症状、体征得

分相加的和记为总分. 分别在治疗0、52 wk观. 分别在治疗0、52 wk观分别在治疗0、52 wk观0、52 wk观、52 wk观52 wk观观
察患者症状及体征, 进行中医证侯积分; (2)肝功, 进行中医证侯积分; (2)肝功进行中医证侯积分; (2)肝功; (2)肝功肝功

能及HBV DNA、血清CK水平: 分别于治疗第HBV DNA、血清CK水平: 分别于治疗第、血清CK水平: 分别于治疗第CK水平: 分别于治疗第水平: 分别于治疗第: 分别于治疗第分别于治疗第

0、4、8、12、24、36、52周检测肝功能(酶速、4、8、12、24、36、52周检测肝功能(酶速4、8、12、24、36、52周检测肝功能(酶速、8、12、24、36、52周检测肝功能(酶速8、12、24、36、52周检测肝功能(酶速、12、24、36、52周检测肝功能(酶速12、24、36、52周检测肝功能(酶速、24、36、52周检测肝功能(酶速24、36、52周检测肝功能(酶速、36、52周检测肝功能(酶速36、52周检测肝功能(酶速、52周检测肝功能(酶速52周检测肝功能(酶速周检测肝功能(酶速(酶速酶速

率法)及血清CK; 第0、12、24、36、52周检测)及血清CK; 第0、12、24、36、52周检测及血清CK; 第0、12、24、36、52周检测CK; 第0、12、24、36、52周检测第0、12、24、36、52周检测0、12、24、36、52周检测、12、24、36、52周检测12、24、36、52周检测、24、36、52周检测24、36、52周检测、36、52周检测36、52周检测、52周检测52周检测周检测

HBV标志物(ELISA法)、HBV DNA定量(PCR标志物(ELISA法)、HBV DNA定量(PCR(ELISA法)、HBV DNA定量(PCR法)、HBV DNA定量(PCR)、HBV DNA定量(PCR、HBV DNA定量(PCRHBV DNA定量(PCR定量(PCR(PCR
法); (3)其他不良反应发生率.); (3)其他不良反应发生率.其他不良反应发生率.. 
1.2.4 疗效判定标准:疗效判定标准: (1)中医证侯疗效判定: 参照中医证侯疗效判定: 参照: 参照参照

2002年《中药新药临床研究指导原则(试行)》年《中药新药临床研究指导原则(试行)》(试行)》试行)》)》》
中“证侯疗效判定标准”“证侯疗效判定标准”证侯疗效判定标准””[8]; (2)抗病毒治疗应答抗病毒治疗应答

判定: 参照2005年中华医学会肝病学分会, 中华: 参照2005年中华医学会肝病学分会, 中华参照2005年中华医学会肝病学分会, 中华2005年中华医学会肝病学分会, 中华年中华医学会肝病学分会, 中华, 中华中华

医学会感染病学分会联合修订的《慢性乙型肝

炎防治指南》[7]的抗病毒治疗应答标准; (3)CK水; (3)CK水水

平: 参照文献[9], 本研究将CK升高<7ULN判定为: 参照文献[9], 本研究将CK升高<7ULN判定为参照文献[9], 本研究将CK升高<7ULN判定为[9], 本研究将CK升高<7ULN判定为本研究将CK升高<7ULN判定为CK升高<7ULN判定为升高<7ULN判定为<7ULN判定为判定为

1-2级, CK升高>7ULN判定为3-4级.级, CK升高>7ULN判定为3-4级., CK升高>7ULN判定为3-4级.升高>7ULN判定为3-4级.>7ULN判定为3-4级.判定为3-4级.3-4级.级.. 
统计学处理 所有资料均采用SPSS17.0软所有资料均采用SPSS17.0软SPSS17.0软软

件包进行统计学分析. 计量资料以mean±SD表. 计量资料以mean±SD表计量资料以mean±SD表mean±SD表表

示, 采用, 采用采用t检验. 计数资料采用. 计数资料采用计数资料采用χ2检验或Fisher'sFisher's
确切概率法. 所有的统计检验均采用双侧检验,. 所有的统计检验均采用双侧检验,所有的统计检验均采用双侧检验,, 
P <0.05表示有统计学差异.表示有统计学差异.. 

2  结果

2.1 描述性统计描述性统计

2.1.1 病例入组选择、剔除、脱落及试验完成病例入组选择、剔除、脱落及试验完成

情况: 所有入组病例均符合入组条件审核. 按. 按按
照试验方案, 入组病例90例, 治疗过程中有9例, 入组病例90例, 治疗过程中有9例入组病例90例, 治疗过程中有9例90例, 治疗过程中有9例例, 治疗过程中有9例, 治疗过程中有9例治疗过程中有9例9例例
患者未按规定用药或自行服用影响疗效判定

的药物被剔除, 总的脱落率为10%. 其中治疗组, 总的脱落率为10%. 其中治疗组总的脱落率为10%. 其中治疗组10%. 其中治疗组其中治疗组

4(8.89%)例, 对照组5(11.11%)例, 2组脱落率比较例, 对照组5(11.11%)例, 2组脱落率比较, 对照组5(11.11%)例, 2组脱落率比较对照组5(11.11%)例, 2组脱落率比较5(11.11%)例, 2组脱落率比较例, 2组脱落率比较, 2组脱落率比较组脱落率比较

无统计学差异((P >0.05). 共有81例患者按照研究共有81例患者按照研究81例患者按照研究例患者按照研究

方案完成52 wk的治疗, 进行了最后统计学分析.52 wk的治疗, 进行了最后统计学分析.的治疗, 进行了最后统计学分析., 进行了最后统计学分析.进行了最后统计学分析.. 
2.1.2 治疗前两组基线资料的比较:治疗前两组基线资料的比较: 完成疗程完成疗程

的81例患者, 治疗组41例, 男26例, 女15例, 平81例患者, 治疗组41例, 男26例, 女15例, 平例患者, 治疗组41例, 男26例, 女15例, 平, 治疗组41例, 男26例, 女15例, 平治疗组41例, 男26例, 女15例, 平41例, 男26例, 女15例, 平例, 男26例, 女15例, 平, 男26例, 女15例, 平男26例, 女15例, 平26例, 女15例, 平例, 女15例, 平, 女15例, 平女15例, 平15例, 平例, 平, 平平
均(35.00±7.65)岁, ALT平均为(200.85±81.79)(35.00±7.65)岁, ALT平均为(200.85±81.79)岁, ALT平均为(200.85±81.79), ALT平均为(200.85±81.79)平均为(200.85±81.79)(200.85±81.79) 
I U/L, H B V D N A载量对数值平均为(7.44±载量对数值平均为(7.44±(7.44±
1.05)log10 copies/mL, 中医证侯积分平均为中医证侯积分平均为

(15.98±3.86)分; 对照组40例, 男28例, 女12分; 对照组40例, 男28例, 女12; 对照组40例, 男28例, 女12对照组40例, 男28例, 女1240例, 男28例, 女12例, 男28例, 女12, 男28例, 女12男28例, 女1228例, 女12例, 女12, 女12女1212
例, 平均(33.03±7.70)岁, ALT平均为(212.78±, 平均(33.03±7.70)岁, ALT平均为(212.78±平均(33.03±7.70)岁, ALT平均为(212.78±(33.03±7.70)岁, ALT平均为(212.78±岁, ALT平均为(212.78±, ALT平均为(212.78±平均为(212.78±(212.78±
66.98) IU/L, HBV DNA载量对数值平均为(7.45载量对数值平均为(7.45(7.45
±1.15)log10 copies/mL, 中医证侯积分平均为中医证侯积分平均为

(15.13±3.17)分. 两组年龄、性别、治疗前血分. 两组年龄、性别、治疗前血. 两组年龄、性别、治疗前血两组年龄、性别、治疗前血

ALT水平、HBV DNA载量对数值、中医证侯水平、HBV DNA载量对数值、中医证侯HBV DNA载量对数值、中医证侯载量对数值、中医证侯

积分等用正态性检验、方差齐性检验、t检验性

别, 并发症及抗病毒情况等用χ2检验, 两组资料, 两组资料两组资料

差异均无统计学意义((P >0.05), 表明两组资料具表明两组资料具

有可比性.. 
2.2 治疗后两组中医证侯疗效的比较治疗后两组中医证侯疗效的比较 2组中医证组中医证

侯疗效: 治疗组共41例, 痊愈2例, 显效29例, 有效: 治疗组共41例, 痊愈2例, 显效29例, 有效治疗组共41例, 痊愈2例, 显效29例, 有效41例, 痊愈2例, 显效29例, 有效例, 痊愈2例, 显效29例, 有效, 痊愈2例, 显效29例, 有效痊愈2例, 显效29例, 有效2例, 显效29例, 有效例, 显效29例, 有效, 显效29例, 有效显效29例, 有效29例, 有效例, 有效, 有效有效

6例, 无效4例, 总有效率为90.24%; 对照组共40例, 无效4例, 总有效率为90.24%; 对照组共40, 无效4例, 总有效率为90.24%; 对照组共40无效4例, 总有效率为90.24%; 对照组共404例, 总有效率为90.24%; 对照组共40例, 总有效率为90.24%; 对照组共40, 总有效率为90.24%; 对照组共40总有效率为90.24%; 对照组共4090.24%; 对照组共40对照组共4040
例, 痊愈0例, 显效0例, 有效28例, 无效12例, 总有, 痊愈0例, 显效0例, 有效28例, 无效12例, 总有痊愈0例, 显效0例, 有效28例, 无效12例, 总有0例, 显效0例, 有效28例, 无效12例, 总有例, 显效0例, 有效28例, 无效12例, 总有, 显效0例, 有效28例, 无效12例, 总有显效0例, 有效28例, 无效12例, 总有0例, 有效28例, 无效12例, 总有例, 有效28例, 无效12例, 总有, 有效28例, 无效12例, 总有有效28例, 无效12例, 总有28例, 无效12例, 总有例, 无效12例, 总有, 无效12例, 总有无效12例, 总有12例, 总有例, 总有, 总有总有

效率为70%. Mann-Whitney检验示70%. Mann-Whitney检验示检验示Z = -3.368, P  = 
0.001, 两组比较有统计学差异(两组比较有统计学差异((P <0.01). 提示治提示治

疗组可以显著提高中医证侯疗效.. 
2.3 治疗后两组中医证侯积分比较治疗后两组中医证侯积分比较 治疗52 wk治疗52 wk52 wk
后, 治疗组中医证侯积分平均为(4.85±4.76)分,, 治疗组中医证侯积分平均为(4.85±4.76)分,治疗组中医证侯积分平均为(4.85±4.76)分,(4.85±4.76)分,分,, 
与治疗前(15.98±3.86)分, 比较有统计学差((15.98±3.86)分, 比较有统计学差(分, 比较有统计学差(, 比较有统计学差(比较有统计学差((t  = 
13.314, P  = 0.000). 对照组中医证侯积分平均为对照组中医证侯积分平均为

(9.83±3.80)分, 与治疗前(15.13±3.17)分, 比较分, 与治疗前(15.13±3.17)分, 比较, 与治疗前(15.13±3.17)分, 比较与治疗前(15.13±3.17)分, 比较(15.13±3.17)分, 比较分, 比较, 比较比较

有统计学差异((t  = 7.007, P  = 0.000). 治疗后治疗治疗后治疗

组中医证侯积分平均为(4.85±4.76)分与对照组(4.85±4.76)分与对照组分与对照组

(9.83±3.80)分比较(分比较((t  = 5.181, P  = 0.000). 提示治提示治

疗组在改善中医证侯方面显著优于对照组.. 
2.4 治疗后生物化学应答比较 随着治疗时间的随着治疗时间的

延长, 2组ALT复常率都在提高, 治疗组ALT阴, 2组ALT复常率都在提高, 治疗组ALT阴组ALT复常率都在提高, 治疗组ALT阴ALT复常率都在提高, 治疗组ALT阴复常率都在提高, 治疗组ALT阴, 治疗组ALT阴治疗组ALT阴ALT阴阴
转率高于对照组, 比较有统计学差异(, 比较有统计学差异(比较有统计学差异((P <0.05或或
0.01, 表1).表1).1). 
2.5 治疗后两组病毒学应答比较 随着治疗时间随着治疗时间

的延长, 两组HBV DNA转阴率都在提高. 在治疗, 两组HBV DNA转阴率都在提高. 在治疗两组HBV DNA转阴率都在提高. 在治疗HBV DNA转阴率都在提高. 在治疗转阴率都在提高. 在治疗. 在治疗在治疗

后12、24、36、52 wk, 两组比较均有统计学差12、24、36、52 wk, 两组比较均有统计学差、24、36、52 wk, 两组比较均有统计学差24、36、52 wk, 两组比较均有统计学差、36、52 wk, 两组比较均有统计学差36、52 wk, 两组比较均有统计学差、52 wk, 两组比较均有统计学差52 wk, 两组比较均有统计学差 wk, 两组比较均有统计学差, 两组比较均有统计学差两组比较均有统计学差

异((P <0.01或0.05, 表2).或0.05, 表2).0.05, 表2).表2).2). 
2.6 治疗后两组HBeAg血清学应答比较HBeAg血清学应答比较血清学应答比较 两组两组

HBeAg阴转率及HBeAg血清转换率均随着治阴转率及HBeAg血清转换率均随着治HBeAg血清转换率均随着治血清转换率均随着治

疗疗程的延长而增高. 在12 wk时HBeAg阴转. 在12 wk时HBeAg阴转在12 wk时HBeAg阴转12 wk时HBeAg阴转时HBeAg阴转HBeAg阴转阴转

率及HBeAg阴转率, 两组比较均无统计学差异HBeAg阴转率, 两组比较均无统计学差异阴转率, 两组比较均无统计学差异, 两组比较均无统计学差异两组比较均无统计学差异

(P >0.05); 在24、36、52 wk时, 两组比较均有统在24、36、52 wk时, 两组比较均有统24、36、52 wk时, 两组比较均有统、36、52 wk时, 两组比较均有统36、52 wk时, 两组比较均有统、52 wk时, 两组比较均有统52 wk时, 两组比较均有统时, 两组比较均有统 两组比较均有统两组比较均有统

计学差异((P <0.05, 表3, 4).表3, 4).). 

■应用要点
疏肝健脾中药联
合 替 比 夫 定 ,  可
提高替比夫定治
疗 肝 郁 脾 虚 型
HBeAg阳性慢性
乙型肝炎的抗病
毒 疗 效 ,  减 少 血
清肌酸激酶的异
常率.
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2.7 治疗后两组CK升高情况的比较治疗后两组CK升高情况的比较CK升高情况的比较升高情况的比较 治疗后两治疗后两

组共有48例患者先后出现CK升高, 其中治疗组48例患者先后出现CK升高, 其中治疗组例患者先后出现CK升高, 其中治疗组CK升高, 其中治疗组升高, 其中治疗组, 其中治疗组其中治疗组

18(18/41, 43.9%)例, 对照组30(30/40, 75%)例, 两例, 对照组30(30/40, 75%)例, 两, 对照组30(30/40, 75%)例, 两对照组30(30/40, 75%)例, 两30(30/40, 75%)例, 两例, 两, 两两
组比较有统计学差异((χ2 = 81.000, P  = 0.000). 本本
研究CK升高患者大部分表现为CK升高1-2级,CK升高患者大部分表现为CK升高1-2级,升高患者大部分表现为CK升高1-2级,CK升高1-2级,升高1-2级,1-2级,级,, 

仅对照组有5例患者出现CK升高3-4级. 对照组5例患者出现CK升高3-4级. 对照组例患者出现CK升高3-4级. 对照组CK升高3-4级. 对照组升高3-4级. 对照组3-4级. 对照组级. 对照组. 对照组对照组

CK升高无论1-2级还是3-4级均较治疗组频率升高无论1-2级还是3-4级均较治疗组频率1-2级还是3-4级均较治疗组频率级还是3-4级均较治疗组频率3-4级均较治疗组频率级均较治疗组频率

高, 其中CK升高1-2级, 两组比较无统计学差异,, 其中CK升高1-2级, 两组比较无统计学差异,其中CK升高1-2级, 两组比较无统计学差异,CK升高1-2级, 两组比较无统计学差异,升高1-2级, 两组比较无统计学差异,1-2级, 两组比较无统计学差异,级, 两组比较无统计学差异,, 两组比较无统计学差异,两组比较无统计学差异,, 
P >0.05; CK升高3-4级, 两组比较有统计学差异升高3-4级, 两组比较有统计学差异3-4级, 两组比较有统计学差异级, 两组比较有统计学差异, 两组比较有统计学差异两组比较有统计学差异

(P <0.05). 两组CK升高的患者心电图、心肌酶两组CK升高的患者心电图、心肌酶CK升高的患者心电图、心肌酶升高的患者心电图、心肌酶

表  2  两组治疗后HBV DNA转阴率 n (%)

     
分组  n

        HBV DNA转阴率

    12 wk      24 wk   36 wk    52 wk

治疗组 41 20(48.78)a 31(75.61)b 32(78.05)a 35(85.37)a

对照组 40 11(27.50) 19(47.50) 21(52.50) 24(60.00)

χ2值   3.881   6.772   5.843   6.585

P值   0.049   0.009   0.016   0.010

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

表  3  两组治疗后HBeAg阴转率 n (%)

     
分组   n

             HBeAg阴转率

    12 wk     24 wk     36 wk     52 wk

治疗组 41   6(14.63) 13(31.71)a 18(43.90)a 23(56.09)a

对照组 40   3(7.50)   4(10.00)   8(20.00) 12(30.00)

χ2值   0.446   5.753   5.307   5.620

P值   0.504   0.016   0.021   0.018

aP<0.05 vs  对照组.

表  4  两组治疗后HBeAg血清转换率 n (%)

     
分组   n

             HBeAg血清转换率

    12 wk     24 wk     36 wk     52 wk

治疗组 41   1(2.44) 10(24.39)a 13(31.71)a 18(43.90)a

对照组 40   0(0.00)   2(5.00)   4(10.00)   8(20.00)

χ2值     6.032   5.753   5.307

P值   1.000   0.014   0.016   0.021

aP<0.05 vs  对照组.

表  1  两组治疗后ALT复常率 n (%)

     
分组   n

                ALT复常率

    12 wk     24 wk     36 wk     52 wk

治疗组 41 15(36.59) 36(87.80)a 39(95.12)b 39(95.12)a

对照组 40 10(25.00) 26(65.00) 28(70.00) 32(80.00)

χ2值   1.274   5.865   8.938   4.278

P值   0.259   0.015   0.003   0.039

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

■同行评价
本文选题切合临
床 实 践 ,  设 计 合
理, 有一定的学术
价值和临床指导
意义.
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谱、心脏彩超均未见明显异常, 未做处理而自, 未做处理而自未做处理而自

行下降(表5).(表5).表5).5). 
2.8 不良反应 治疗过程中未发生严重不良事故,治疗过程中未发生严重不良事故,, 
常见不良反应为疲乏、腹泻、CK升高等, 均未CK升高等, 均未升高等, 均未, 均未均未

用相关药物干预而自行缓解.. 

3  讨论

L d T是一种新型有效的左旋核苷类抗病毒药是一种新型有效的左旋核苷类抗病毒药

物. 国内外报道. 国内外报道国内外报道[4,10-13]均显示LdT在抑制HBV复LdT在抑制HBV复在抑制HBV复HBV复复

制效果优于LAM及ADV; LdT在HBeAg转阴率LAM及ADV; LdT在HBeAg转阴率及ADV; LdT在HBeAg转阴率ADV; LdT在HBeAg转阴率在HBeAg转阴率HBeAg转阴率转阴率

及HBeAg的血清转换率近期疗效优于ETV; 此HBeAg的血清转换率近期疗效优于ETV; 此的血清转换率近期疗效优于ETV; 此ETV; 此此
外, 有临床证据显示单用LdT 600 mg/d口服治, 有临床证据显示单用LdT 600 mg/d口服治有临床证据显示单用LdT 600 mg/d口服治LdT 600 mg/d口服治口服治

疗6 mo, 可显著降低HBV携带者的HBV DNA水6 mo, 可显著降低HBV携带者的HBV DNA水可显著降低HBV携带者的HBV DNA水HBV携带者的HBV DNA水携带者的HBV DNA水HBV DNA水水

平、改善肝纤维化指标及肝脏组织学指标, 表, 表表
明LdT尚对肝功能正常的HBV携带者具有潜在LdT尚对肝功能正常的HBV携带者具有潜在尚对肝功能正常的HBV携带者具有潜在HBV携带者具有潜在携带者具有潜在

的临床疗效[14], 同时LdT没有致畸、致癌和致突同时LdT没有致畸、致癌和致突LdT没有致畸、致癌和致突没有致畸、致癌和致突

变作用, 是中国上市的核苷(酸)类似物中唯一妊, 是中国上市的核苷(酸)类似物中唯一妊是中国上市的核苷(酸)类似物中唯一妊(酸)类似物中唯一妊酸)类似物中唯一妊)类似物中唯一妊类似物中唯一妊

娠B级的药物B级的药物级的药物[15]. 然而, LdT长期使用可致CK增然而, LdT长期使用可致CK增, LdT长期使用可致CK增长期使用可致CK增CK增增

高, 导致LdT相关性肌病、甚至横纹肌溶解症并, 导致LdT相关性肌病、甚至横纹肌溶解症并导致LdT相关性肌病、甚至横纹肌溶解症并LdT相关性肌病、甚至横纹肌溶解症并相关性肌病、甚至横纹肌溶解症并

诱发肾功能不全[16], CK是高能磷酸的一种重要是高能磷酸的一种重要

的储存形式, CK在ATP参与下催化肌酸磷酸化,, CK在ATP参与下催化肌酸磷酸化,在ATP参与下催化肌酸磷酸化,ATP参与下催化肌酸磷酸化,参与下催化肌酸磷酸化,, 
生成ATP(供给肌肉能量的来源)和磷酸肌酸. CKATP(供给肌肉能量的来源)和磷酸肌酸. CK供给肌肉能量的来源)和磷酸肌酸. CK)和磷酸肌酸. CK和磷酸肌酸. CK. CK
分布于骨骼肌、心肌、脑、甲状腺、肺组织、

胃肠平滑肌中, 以骨骼肌(CK-MM)含量最高, 其, 以骨骼肌(CK-MM)含量最高, 其以骨骼肌(CK-MM)含量最高, 其(CK-MM)含量最高, 其含量最高, 其, 其其
次为心肌(CK-MB), 再次为脑(CK-BB)和胃肠平(CK-MB), 再次为脑(CK-BB)和胃肠平再次为脑(CK-BB)和胃肠平(CK-BB)和胃肠平和胃肠平

滑肌. 虽然在LAM、ADV、LdT等核苷(酸)类似. 虽然在LAM、ADV、LdT等核苷(酸)类似虽然在LAM、ADV、LdT等核苷(酸)类似LAM、ADV、LdT等核苷(酸)类似、ADV、LdT等核苷(酸)类似ADV、LdT等核苷(酸)类似、LdT等核苷(酸)类似LdT等核苷(酸)类似等核苷(酸)类似(酸)类似酸)类似)类似类似

物抗HBV治疗过程中均可出现CK升高的现象,HBV治疗过程中均可出现CK升高的现象,治疗过程中均可出现CK升高的现象,CK升高的现象,升高的现象,, 
但以LdT为最, 本研究的结果亦表明, LdT治疗LdT为最, 本研究的结果亦表明, LdT治疗为最, 本研究的结果亦表明, LdT治疗, 本研究的结果亦表明, LdT治疗本研究的结果亦表明, LdT治疗, LdT治疗治疗

HBeAg阳性慢性乙型肝炎52 wk, CK增高的频率阳性慢性乙型肝炎52 wk, CK增高的频率52 wk, CK增高的频率 wk, CK增高的频率, CK增高的频率增高的频率

为75%(30/40). 目前认为, LdT的线粒体毒性可能75%(30/40). 目前认为, LdT的线粒体毒性可能目前认为, LdT的线粒体毒性可能, LdT的线粒体毒性可能的线粒体毒性可能

是其导致CK增高的主要原因CK增高的主要原因增高的主要原因[17]. 总之, LdT导致总之, LdT导致, LdT导致导致

的CK增高已被看成一种“可识别的风险”CK增高已被看成一种“可识别的风险”增高已被看成一种“可识别的风险”“可识别的风险”可识别的风险””[17], 大大
大限制了LdT的临床应用, 探索解毒增效的联合LdT的临床应用, 探索解毒增效的联合的临床应用, 探索解毒增效的联合, 探索解毒增效的联合探索解毒增效的联合

用药方案势在必行.. 
《素问•痿论》: “脾主身之肌肉”, “肝主: “脾主身之肌肉”, “肝主脾主身之肌肉”, “肝主”, “肝主肝主

身之筋膜.”《素问•太阴阳明论》: “脾病…….”《素问•太阴阳明论》: “脾病……《素问•太阴阳明论》: “脾病……: “脾病……脾病…………

筋骨肌肉皆无气以生, 故不用焉.” 《素问•六节, 故不用焉.” 《素问•六节故不用焉.” 《素问•六节.” 《素问•六节《素问•六节

藏象论》: “肝者, 罢极之本”, “肝者…其充: “肝者, 罢极之本”, “肝者…其充肝者, 罢极之本”, “肝者…其充, 罢极之本”, “肝者…其充罢极之本”, “肝者…其充”, “肝者…其充肝者…其充…其充其充

在筋. ”CK增高及肌病多伴随四肢酸软、疲乏,. ”CK增高及肌病多伴随四肢酸软、疲乏,增高及肌病多伴随四肢酸软、疲乏,, 
其中医病位当从“筋”、“肉”中求之, 多责“筋”、“肉”中求之, 多责筋”、“肉”中求之, 多责”、“肉”中求之, 多责、“肉”中求之, 多责“肉”中求之, 多责肉”中求之, 多责”中求之, 多责中求之, 多责, 多责多责

之于肝、脾, 故当补脾调肝, 若脾气健旺, 肝气, 故当补脾调肝, 若脾气健旺, 肝气故当补脾调肝, 若脾气健旺, 肝气, 若脾气健旺, 肝气若脾气健旺, 肝气, 肝气肝气

畅达, 则肌肉丰盈有力, 俾脾健肝调则肌肉酸软, 则肌肉丰盈有力, 俾脾健肝调则肌肉酸软则肌肉丰盈有力, 俾脾健肝调则肌肉酸软, 俾脾健肝调则肌肉酸软俾脾健肝调则肌肉酸软

自行缓解.. 
本研究的疏肝健脾中药“加味扶正散邪“加味扶正散邪加味扶正散邪

方”, 方中白术、柴胡合用健脾益气、疏肝散”, 方中白术、柴胡合用健脾益气、疏肝散方中白术、柴胡合用健脾益气、疏肝散

邪, 共为君药. 人参、茯苓、薏苡仁健脾利湿,, 共为君药. 人参、茯苓、薏苡仁健脾利湿,共为君药. 人参、茯苓、薏苡仁健脾利湿,. 人参、茯苓、薏苡仁健脾利湿,人参、茯苓、薏苡仁健脾利湿,, 
脾旺则湿邪从下去则正安, 共为臣药. 法半夏、, 共为臣药. 法半夏、共为臣药. 法半夏、. 法半夏、法半夏、

苦味叶下珠共为佐药. 柴胡疏肝解郁, 引药入肝. 柴胡疏肝解郁, 引药入肝柴胡疏肝解郁, 引药入肝, 引药入肝引药入肝

经, 与甘草兼为使. 诸药合用, 共奏疏肝健脾、, 与甘草兼为使. 诸药合用, 共奏疏肝健脾、与甘草兼为使. 诸药合用, 共奏疏肝健脾、. 诸药合用, 共奏疏肝健脾、诸药合用, 共奏疏肝健脾、, 共奏疏肝健脾、共奏疏肝健脾、

扶正散邪之功, 使肝气条达、脾胃健运, 鼓舞正, 使肝气条达、脾胃健运, 鼓舞正使肝气条达、脾胃健运, 鼓舞正, 鼓舞正鼓舞正

气、驱邪外出. 药理学研究证明. 药理学研究证明药理学研究证明[18-20]柴胡、白

术、茯苓、人参、薏苡仁、苦味叶下珠等均有

较好的免疫调节、保护肝细胞、抑制HBV病毒HBV病毒病毒

的功能.. 
但是, 本研究也有不足之处, 首先本文没能, 本研究也有不足之处, 首先本文没能本研究也有不足之处, 首先本文没能, 首先本文没能首先本文没能

揭示疏肝健脾中药增强替比夫定抗病毒疗效及

降低血清CK升高率的作用机制与环节; 其次观CK升高率的作用机制与环节; 其次观升高率的作用机制与环节; 其次观; 其次观其次观

察病例的样本量较小, 今后如能开展疗效机制, 今后如能开展疗效机制今后如能开展疗效机制

的研究及随机、双盲、多中心的临床试验可望

得到更有说服力的结果.. 
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


