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［摘 要］ 目的 通过小样本随机对照试验观察清肝利湿汤治疗肝胆湿热型慢性乙型肝炎的疗效和安全性。 方法 将符合
要求的75例患者随机分为治疗组和对照组。 治疗组34例予中药清肝利湿汤加拉米夫定片，对照组41例予复方甘草酸苷片加
拉米夫定片治疗，两组疗程均为4周，观察两组患者的各单独症状指标和整体症状感受视觉模拟评分、丙氨酸氨基转移酶
（ ALT ）水平、病毒标志物及HBV DNA 定量值的变化，并监测不良反应。 结果 治疗后两组各单独症状和整体症状感受视觉
模拟评分和ALT 水平均出现下降（ P＜0.05或P＜0.01） ，治疗组在治疗第2、3、4周时的整体症状感受视觉模拟评分显著低于
对照组（ P＜0.05或P＜0.01） ，在治疗第3周时ALT 水平显著低于对照组（ P＜0.05） 。与治疗前比较，继续拉米夫定治疗12周
时试验组HBV DNA 定量改变值显著高于对照组（ P＜0.05） 。两组患者均未出现严重不良反应。 结论 清肝利湿汤对肝胆湿
热型慢性乙肝患者在症状、病毒载量和肝功能方面可能有改善作用。
［关键词］ 清肝利湿汤；肝胆湿热；慢性乙型肝炎

Clinical Observation on Qinggan Lishi Decoction plus Lamivudine Tablets in the Treatment of Chronic Hepatitis B with Liver
and Gallbladder Damp┐heat Syndrome： A Report of34Cases
ZHAN T ao1，DAI Jiao2，CHEN Zeqi1，DAI Xingping1
（1．X iangya H osp ital，Central South Univ ersity，Changsha410008；2．Zhangj iaj ie Municip al T CM H osp ital ）
ABSTRACT Objective T o evaluate the effect and safety of Qinggan Lishi Decoction （ decoction for clearing heat and dis-
solving damp） on chronic hepatit is B w ith liver and gallbladder damp-heat syndrome in T CM through a randomized controlled
trial of small-sized samples．Methods  Seventy-five subjects met the designed criteria w ere randomized into a treatment
group and a control group．T he treatment group，34cases，was administered Chinese medicine Qinggan Lishi Decoction and
Lamivudine tablets，while the control group，41cases，was administered Compound Glycyrrhizin tablets and Lamivudine
tablets．Both groups w ere treated for4weeks．Changes in visual analogue scores （ VAS） of independent symptoms and gener-
al symptomatic experience，level of alanine aminotransferase （ ALT ） ，viral markers and quantitative value of HBV DNA of
the tw o groups w ere observed，and the adverse events w ere monitored in the w hole process of trial．Results  After treat-
ment，the VAS of independent symptoms and general symptomatic experience and level of ALT w ere decreased in both
groups．T he VAS of general symptomatic experience of the treatment group in the2nd，3rd，and4th w eek w as significantly
low er than that of the control group （ P＜0.05or P＜0.01） ，and the level of ALT in the3rd w eek w as significantly low er
than that of the control group （ P＜0.05） ．Compared w ith before treatment，in the12th w eek of continuous administration of
Lamivudine tablets，the differential value of HBV DNA quantity of the experimental group w as significantly higher than that
of the control group （ P＜0.05） ．No severe adverse events occurred during the w hole trial．Conclusion Qinggan Lishi De-
coction is possibly beneficial to hepatic symptoms，virus load，and liver function of those patients w ith chronic hepatit is B in
T CM syndrome of liver and gallbladder damp-heat．
Key Words Qinggan Lishi Decoction （ decoction for clearing heat and dissolving damp） method；liver and gallbladder damp-
heat；chronic hepatit is B

  全世界约有4亿人为乙型肝炎病毒（ hepatitis B
virus，HBV）慢性感染者。据统计其中有50％的男性
感染者和14％的女性感染者最终死于肝硬化和肝细

胞癌引起的各种并发症［1］。 目前慢性乙型肝炎
（ chronic hepatitis B，CHB） 的治疗主要依靠干扰素
制剂、核苷和核苷酸类抗病毒药物。 持续、有效的抗
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病毒治疗可避免或减小肝组织损伤，是CHB治疗的
重点［2－3］。 运用中医药是中国与西方国家在CHB治
疗上的最主要差别［4］。 我们在临床上长期运用中药
清肝利湿汤治疗肝胆湿热型CHB患者，为进一步明
确疗效特进行本临床研究。
1 临床资料
1.1 诊断及纳入标准

纳入病例符合2005年《中国慢性乙型肝炎防治
指南》［4］中慢性乙型肝炎的诊断标准，且满足：①年
龄18～65岁，男女不限；②血清乙型肝炎病毒e抗原
（ HBeAg）阳性；③丙氨酸氨基转移酶（ ALT ）水平大
于2倍且小于10倍正常上限；④未使用过干扰素制
剂、核苷／核苷酸类及中药苦参素等抗病毒药物；⑤
根据《中药新药临床研究指导原则》［5］中关于病毒性

肝炎部分的标准辨证为中医肝胆湿热型；⑥签署知
情同意书。
1.2 排除标准

①合并甲、丙、戊型等其他类型病毒性肝炎者；
②合并酒精性肝病、自身免疫性肝病、药物性肝炎、
Wilson 病等其他非病毒性肝病；③妊娠或哺乳期妇
女；④合并心、肾、胃肠道、造血系统等严重原发性疾
病及精神病患者；⑤对所应用中药及拉米夫定过敏
者；⑥非药物疗效、不良反应所致依从性差者。
1.3 一般资料

所有病例均选自2008年8月～2009年10月在
中南大学湘雅医院传染科、中西医结合科及张家界
市中医院消化内科门诊就诊的患者。 采用随机数字
表法进行分组，由一名统计师将产生的随机数字装
入不透光信封分配给受试者，以实施分配隐藏。由于
干预方式限制，不进行设盲。 共有75名患者纳入试
验，治疗组34例，其中男性22例，女性12例；年龄18
～64岁，平均（40.70±11.11）岁；病程［从首次发现
ALT 或门冬氨酸氨基转移酶（ AST ）异常时间算起］
为2个月～5年，平均（9.32±10.70）个月。对照组41
例，其中男性30例，女性11例；19～65岁，平均
（31.10±12.60）岁；病程5个月～7年，平均（10.50
±7.11）个月。 两组患者基线比较无统计学意义（ P
＞0.05） ，具有可比性。
2 方法
2.1 治疗方法

治疗组：给予中药清肝利湿汤及拉米夫定片［商
品名：贺普丁，葛兰素史克制药（苏州） 有限公司，每
次10mg，每日1次］。 清肝利湿汤组成：柴胡10g，枳

实10g，白芍20g，茵陈20g，大黄5g，甘草5g，药物来源
为中南大学湘雅医院中药房，经专家鉴定为道地药
材。中药服法：每日1剂，水煎2次，每次30min，混合
后分早晚两次温服，疗程为4周。

对照组：给予复方甘草酸苷片（商品名：美能，日
本米诺发源制药株式会社生产）及拉米夫定片，美能
服用方法：每次3片，每日3次，饭后服用，疗程为4
周。 拉米夫定服用方法同治疗组。
2.2 观察指标和方法

患者主观症状感受采用视觉模拟评分法

（ VAS） ［6］，该方法可将受试者主观感受程度转换为1
个10cm 线段间的点位置。共7项症状指标用来评价
总体症状感受：①腹胀；②肝区／胸胁疼痛或不适；③
食欲不振；④恶心（伴或不伴呕吐） ；⑤口苦或口干；
⑥乏力；⑦抑郁或焦虑。 各项症状均单独运用VAS
法测量 （ ≤10cm ） ，7项症状指标 VAS 总分 （ ≤
70cm）除以7即得整体症状感受VAS。 血清ALT 水
平采用日立7600－020全自动生化分析仪检测。 乙
型肝炎表面抗原（ HBsAg） 和HBeAg 阴转情况采用
酶联免疫吸附法。 血清乙型病毒脱氧核糖核酸
（ HBV DNA）定量采用聚合酶链反应法。

记录受试者治疗前及治疗后1、2、3、4周的各症
状指标VAS 和ALT 值，以及开始治疗后（以下简称
治疗后） 第12周和第24周时的病毒标志物和血清
HBV DNA 定量变化。 记录脱失患者数目及退出原
因，进行意向性分析（ IT T ） 。试验前对患者进行该试
验执行与患者自身评价方法的辅导，并嘱按时复诊
及服药。监测治疗过程中的心电图、血压、血常规、尿
常规情况。
2.3 统计学方法

采用SPSS17.0软件进行数据处理。 分别采用
t 检验、秩和检验和 Pearson χ2检验进行组间比较。
组内不同时间点采用重复测量设计的方差分析。 计
量资料以（ x±s）表示。
3 结果
3.1 脱失情况与 IT T 分析

至4周疗程结束时，治疗组有6例受试者脱失，
其中3例因ALT 及胆红素水平持续升高进行住院
治疗，1例在参与试验后1周内因不愿继续服用中药
退出，2例因症状及肝功能改善不明显要求退出。对
照组有4例受试者脱失，都因肝功能改善不明显退
出，将美能片改为其他护肝药治疗。 根据脱失原因，
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剔除1例治疗组受试者，其余脱失受试者均作为缺
失值纳入统计分析。 4周后对两组受试者继续随访
并记录治疗后12周和治疗后24周时的血清HBV
DNA 定量水平，获得第4周时所有受试者资料，无
后续脱失病例。两组脱失率比较（6例／34例及4例／
41例）差异无统计学意义（ P＞0.05） 。
3.2 两组患者治疗前后血清ALT 水平比较

表1示，治疗后两组血清 ALT 水平均出现下
降，各组内不同时间点之间比较差异有统计学意义
（ P＜0.05或P＜0.01） 。 两组比较自治疗第0周（治
疗前） 至治疗第4周时 P 值依次为：0.957，0.933，
0.742，0.046，0.126。 第3周时，两组比较差异有统
计学意义（ P＜0.05） ，但第1、2、4周时差异均无统计
学意义（ P＞0.05） 。
3.3 两组患者各时间点各单独症状指标及整体症
状感受VAS 比较

表2、表3示，治疗组对7大症状的改善作用随干
预时间的延长逐渐优于对照组。 治疗后两组整体症
状感受 VAS 均出现下降，两组比较自治疗第0周
（ 治疗前 ） 至治疗第4周时 P 值依次为：0.967，
0.115，0.020，0.041，0.002，即第1周时差异无统计
学意义，但从第2周开始至第4周，两组差异具有统
计学意义（ P＜0.05或P＜0.01） 。 各组内不同时间
点间各症状VAS 比较差异均具有统计学意义（ P＜
0.05或P＜0.01） 。

3.4 两组患者治疗前后HBV DNA 定量比较
表4示，两组在治疗后12周时HBV DNA 定量

水平均有下降，各组内不同时间点之间比较差异有
统计学意义（ P＜0.05） 。与治疗前比较，治疗组和对
照组治疗后12周时HBV DNA 定量改变值分别为
（2.14±1.18） log10 copies／ml 和（0.69±0.44） log10
copies／ml；与治疗前比较，治疗后24周时改变值分
别为（2.96±1.75） log10 copies／ml 和（1.57±1.22）
log10copies／ml。 治疗组下降程度显著大于对照组，
两组治疗前和治疗后12周HBV DNA 定量差值比
较差异有统计学意义（ P＜0.05） ，但与治疗前比较，
两组治疗后24周时HBV DNA 定量差值比较差异
无统计学意义（ P＞0.05） 。
3.5 两组患者血清病毒标志物比较

治疗前所有患者血清 HBsAg、HBeAg 均为阳
性。治疗后第12周和第24周时检测HBsAg、HBeAg
阴转情况（脱失受试者未纳入统计） ，治疗组治疗后
12周内无 HBsAg 阴转病例，HBeAg 阴转2例
（7.1％） ；治疗后24周内HBsAg 阴转1例（3.6％） ，
HBeAg 阴转4例（14.3％） ；对照组治疗后12周内无
HBsAg 阴转病例，HBeAg 阴转2例（5.4％） ；治疗后
24周内HBsAg 阴转1例（2.7％） ，HBeAg 阴转6例
（16.2％） 。 两组患者在两个时间点比较 HBsAg、
HBeAg 阴转率差异均无统计学意义（ P＞0.05） 。

表1 两组患者治疗前后血清ALT 水平比较（ U ／L，x±s）
组别 治疗前 治疗1周后 治疗2周后 治疗3周后 治疗4周后
治疗组 136.60±56.56（34） 116.40±58.60（33） * 85.00±43.88（33） ** 53.10±29.73（30） **△ 52.40±19.69（28） **
对照组 134.60±58.14（41） 113.40±50.64（41） * 93.40±33.46（39） * 84.88±5.32（38） ** 68.60±7.83（37） **

  注：与本组治疗前比较，P＜0.05，**P＜0.01；与对照组治疗后同时间比较，△P＜0.05；括号内为例数

表2 两组患者治疗前后腹胀、肝区痛、食欲不振、恶心症状VAS 评分比较（ cm，x±s）
组别 时间 例数   腹胀 肝区疼痛或不适  食欲不振 恶心（伴或不伴呕吐）
治疗组 治疗前 34 8.11±0.32 7.11±1.08 9.02±1.13 6.43±1.46

治疗1周后 33 7.04±0.75* 6.68±0.76* 7.25±0.80* 5.21±1.21*
治疗2周后 33 5.46±0.12*△ 5.14±0.50*△ 5.32±1.20**△△ 4.56±1.34*△△
治疗3周后 30 3.08±0.48**△△ 4.18±1.16**△ 4.45±0.71**△ 3.99±0.79**△
治疗4周后 28 2.43±0.65**△△ 3.02±0.49**△△ 3.78±0.56**△ 3.05±1.32**△△

对照组 治疗前 41 7.94±0.46 7.65±0.99 8.57±0.98 6.97±2.02
治疗1周后 41 7.24±1.01 6.45±1.12* 7.21±1.02* 5.39±1.98*
治疗2周后 39 7.12±0.23* 6.13±1.23* 6.78±0.86* 5.11±1.73*
治疗3周后 38 5.18±0.96* 4.78±0.97** 5.79±0.77** 4.79±1.05**
治疗4周后 37 4.01±0.32** 4.51±0.30** 4.12±0.12** 4.51±2.03**

  注：与本组治疗前比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与对照组治疗后同时间比较，△P＜0.05，△△P＜0.01
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表3 两组患者治疗前后口苦、乏力、抑郁、整体感受VAS 评分比较（ cm，x±s）
组别 时间 例数 口苦或口干   乏力 抑郁或焦虑 整体症状感受

治疗组 治疗前 34 8.34±1.07 8.54±0.45 7.94±1.89 7.86±0.47
治疗1周后 33 6.89±0.22*△△ 8.12±0.34 6.70±0.76* 6.38±0.41*
治疗2周后 33 5.78±0.54*△△ 7.02±0.58* 6.01±1.25* 5.50±0.62*△
治疗3周后 30 3.98±0.65**△△ 5.32±0.53**△ 4.76±0.48**△ 4.54±0.59**△
治疗4周后 28 3.66±0.32**△△ 4.39±1.05**△ 3.31±1.02**△ 3.27±0.27**△△

对照组 治疗前 41 8.67±0.95 8.43±0.72 7.28±2.13 7.84±0.68
治疗1周后 41 8.01±0.56* 8.20±0.43 6.91±0.18* 7.04±0.72*
治疗2周后 39 7.56±0.76* 7.11±0.81* 6.11±1.31* 6.54±0.50*
治疗3周后 38 6.34±0.78** 5.72±0.49* 5.23±0.36** 5.56±0.73*
治疗4周后 37 5.14±0.91** 5.34±0.87** 4.21±2.12** 4.40±0.53**

  注：与本组治疗前比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与对照组治疗后同时间比较，△P＜0.05，△△P＜0.01
表4 两组患者治疗前后HBV DNA 定量值

  比较（ log10copies／ml，x±s）
组别 治疗前 治疗后12周 治疗后24周
治疗组8.99±1.71（34） 6.85±1.46（28） * 6.04±2.40（28） *
对照组8.01±2.55（41） 7.33±2.31（37） * 6.45±1.84（37） *
  注：与本组治疗前比较，*P＜0.05；括号内为例数

3.6 不良反应
在治疗过程中，治疗组有6例服中药后出现轻

微反胃，嘱服少量生姜汁并改变服药时间后消失。 6
例出现稀便，但症状轻，未影响继续服药。 对照组有
3例出现一过性血压升高，4例有轻微恶心症状，均
未影响继续用药。 检测两组患者心电图及血、尿常
规，未出现明显异常。
4 讨论

中药治疗慢性CHB在国内运用广泛，据统计约
有80％的CHB患者使用中药［7］。从《黄帝内经》中记
载来看，中药治疗慢性肝病有超过两千多年的历史。
目前依赖于干扰素制剂、核苷／核苷酸类似物药品的
抗病毒标准治疗已经成为CHB治疗的关键，可有效
降低肝硬化、肝癌等终末事件的发生率。但这些药物
不仅价格昂贵，而且容易产生病毒耐药株，部分药物
还具有较高的不良反应发生率如干扰素制剂和替比

夫定［8－9］。 我们在临床实践中发现，CHB 患者以肝
郁脾虚和肝胆湿热两种证型最为多见，且一般以肝
胆湿热证患者表现症状相对较重。 肝胆湿热证当以
清肝利湿为治法。我们依据辨证施治原则，按照传统
方剂“君臣佐使”的配伍理论，选取常用中药组成了
清肝利湿汤用于肝胆湿热型CHB的治疗。方中柴胡
入肝、胆疏肝解郁为君，茵陈、大黄清湿热退黄，此两
药为臣，佐以白芍、枳实疏肝理气，少入甘草调和诸
药并克制大黄、枳实等过于峻猛之性。该方针对的是
肝胆湿热之实证，符合中医“实则泻之”的治则。为验
证该治法的疗效，我们参照CONSORT 标准［10］设计

执行了此临床试验。
整体症状感受是一个综合的主观指标，我们尝

试将VAS 法应用于评价中药对中医证型在症状感
受方面的改善作用。虽然部分轻度甚至中度CHB患
者可不出现明显症状，但中医肝胆湿热型CHB本身
属于症状表现较为明显的活动性肝炎，这是VAS 评
分法应用于该类患者症状评价具合理性的基础。 本
试验结果提示，清肝利湿汤对肝胆湿热型CHB的各
个单独症状指标VAS 和整体症状VAS 均具有改善
作用，该作用随着干预时间的延长逐渐显著，且优于
对照药物复方甘草酸苷片。在降低转氨酶水平方面，
清肝利湿汤亦具有较好的效果，随着治疗时间延长，
受试者平均ALT 水平呈现逐渐降低的趋势。在治疗
第3周时，治疗组平均ALT 水平显著低于对照组，
提示清肝利湿汤在改善肝功能方面优于复方甘草酸

苷片。
我们在给予CHB患者中药治疗的同时，充分肯

定标准抗病毒治疗的中心地位。结果显示，试验组治
疗前和治疗后12周时的HBV DNA 定量差值要显
著大于对照组，提示清肝利湿汤与拉米夫定联用可
增强拉米夫定抗HBV 的效用。两组治疗前后HBsAg
和HBeAg 阴转率的差异均无统计学意义，说明治疗
组在24周内对病毒血清指标的改善作用并不优于
对照组。 以上结果提示，清肝利湿法的短期干预（本
试验为4周）可增强12周内拉米夫定的抗病毒疗效。
应注意到开始治疗后24周时两组HBV DNA 改善
以及监测全程中病毒血清指标改善无明显差异。 这
可能提示本试验的中药干预疗程不足或随访监测时

长不足。我们在治疗过程中发现，对于中药汤剂的干
预，随着观测时间的延长，受试者的依从性越来越不
令人满意。 这对进一步开展长时间监测的临床研究
具有不利影响。

服用中药清肝利湿汤可出现反胃、稀便等不良
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反应，但症状轻微。 监测心电图和血、尿常规等未发
现明显异常。 说明其在一定剂量和时间范围内安全
性良好。

由于剂型限制，本试验未进行设盲，因此，不能
排除中药汤剂带来的安慰剂效应部分，具有一定的
测量性偏倚。 本研究为前驱性试验，参加中心数少，
样本量偏小，存在检验效能偏低的局限。后续对清肝
利湿法用于肝胆湿热证CHB 的临床研究应进一步
扩大样本和中心数。
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