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［摘要］ 目的 观察清热化湿方对慢性乙型肝炎 （CHB） 及非酒精性脂肪性肝病 （NAFLD） 两种不同疾病

相同证候 （湿热证） 患者的治疗效果。方法 采用多中心、双盲、随机对照临床试验，共纳入 144例湿热证

患者中CHB、NAFLD患者各 72例，再将患者随机分为治疗组及对照组，每组每种疾病患者各 36例。治疗组

予清热化湿方颗粒剂口服，对照组予清热化湿方安慰剂颗粒剂口服，两组均每日 1剂，每日 2次，疗程 4周。

治疗前后比较两组患者中医证候积分、肝功能 ［包括总胆红素 （TBiL）、直接胆红素 （DBiL）、间接胆红素

（IBiL）、丙氨酸氨基转移酶 （ALT）、门冬氨酸氨基转移酶 （AST）、碱性磷酸酶 （ALP）、γ谷氨酰转肽酶

（γ-GT）］、血脂 ［包括总胆固醇 （TC）、甘油三酯 （TG）］、尿酸 （UA）、空腹血糖 （FPG）、体重指数

（BMI） 的变化，并判定中医证候疗效及安全性。再进一步分析同一疾病下两组患者上述指标变化情况及中

医证候疗效。结果 最终纳入统计分析 127例患者，其中治疗组 64例 （NAFLD患者 34例，CHB患者 30例），

对照组 63例 （NAFLD患者 33例，CHB患者 30例）。所有患者中治疗组中医证候疗效总有效率为 84. 4%，高

于对照组的 39. 7%；CHB患者中治疗组总有效率为 83. 3%，高于对照组的 40. 0%；NAFLD患者中治疗组总

有效率为85. 3%，高于对照组的39. 4%，差异均具有统计学意义 （P＜0. 05）。所有患者中治疗组可明显改善

小便短赤、口苦、乏力、舌苔评分与中医证候总积分 （P＜0. 05），且能明显降低TBiL、IBiL、ALT、ALP及

BMI水平 （P＜0. 05）。CHB患者治疗组在改善小便短赤、口苦、乏力、舌苔评分和中医证候总积分以及BMI
方面明显优于对照组 （P＜0. 05）。NAFLD患者治疗组在改善小便短赤、口苦、大便不爽、舌苔评分及中医

证候总积分方面明显优于对照组，并能显著降低ALP及BMI水平 （P＜0. 05）。各组治疗前后血常规及肾功

能安全性指标差异均无统计学意义 （P＞0. 05）。结论 清热化湿方可有效改善CHB及NAFLD两种不同疾病

湿热证的中医证候及肝功能，降低体重指数，为中医“异病同治”理论的临床应用提供依据。

［关键词］ 慢性乙型肝炎；非酒精性脂肪性肝病；湿热证；清热化湿方；异病同治

湿热证是诸多疾病的常见证候，由内外二因相

引为病，正如薛雪在《湿热病篇》中提出：“太阴

内伤，湿饮停聚，客邪再至，内外相引，故病湿

热”。湿热之邪重浊黏滞，不易速解，病邪久羁，

蒸蕴缠绵，其引起的湿热证是一种难以自行缓解的

慢性炎症状态，且临床症状多变，易累及多脏器、

多系统［1-3］。因此，开展湿热证的精准治疗对于多

种疾病的防治具有重要意义。慢性乙型肝炎

（chronic hepatitis B，CHB）与非酒精性脂肪性肝病

（nonalcoholic fatty liver disease， NAFLD）是临床常

见的慢性肝病。2016年全球乙肝病毒携带者约

2. 92亿，中国的乙肝表面抗原（HBsAg）阳性率为

6. 1%［4］，每年约 65万人死于 CHB相关疾病［5］。

NAFLD是与代谢功能障碍相关的肝脏疾病，中国

的患病率约 29. 2%，与肥胖、2型糖尿病、心脑血

管等疾病的发病密切相关［6-7］。研究显示，湿热证

患者在 CHB及 NAFLD中的占比分别为 33. 23%［8］

与 21. 9%［9］。本研究以“异病同治”为切入点，采

用随机、双盲、安慰剂对照、多中心临床试验，比
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较CHB及NAFLD两种疾病的湿热证患者以清热化

湿方进行干预后在病及证方面变化的异同，为“湿

热证”的“异病同治”及精准治疗提供临床依

据。本研究已通过上海中医药大学附属曙光医院

伦理委员会审批 （批准号： 2017-557-40-001），

并在中国临床试验注册中心（www. chictr. org. cn）
注册，注册编号：ChiCTR1800017884。
1 资料

1. 1 诊断及辨证标准

CHB西医诊断标准参照中华医学会肝病学分

会、中华医学会感染病学分会制定的《慢性乙型肝

炎防治指南 （2015年更新版）》［10］。NAFLD西医

诊断标准参照 2010年中华医学会肝脏病学会脂肪

肝和酒精性肝病学组制定的《中国非酒精性脂肪性

肝病诊疗指南（2010年修订版）》［11］。

中医辨证标准参照《中药新药临床研究指导原

则（试行）》［12］中有关湿热证的辨证标准，主症：

小便短赤，口苦黏腻，舌苔黄腻；次症：大便秘结

或稀溏，口干、渴不多饮，脘闷纳呆，恶心呕吐，

困倦乏力，脉滑数或濡数。见主症 1项+次症 2项，

或见舌苔黄腻加主症或次症中任何1项即可诊断。

1. 2 纳入标准

1） 符合 CHB或 NAFLD西医诊断标准，并符

合中医辨证标准者；2） 年龄 18～65岁，性别不

限；3） CHB组患者血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）
及总胆红素（TBiL）低于正常值上限 2倍，未服用

抗病毒药者；NAFLD组患者ALT低于正常值上限 2
倍；4）近 1个月未曾服用过其他降脂保肝类药物，

或停用其他药物至少 1个月；5）自愿参加本研究，

并签署知情同意书。

1. 3 排除标准

1）合并甲、丙、丁和戊型肝炎等病毒重叠感

染者；2）合并严重心血管、内分泌、造血、神经

系统并发症者及对实验药物过敏者；3）合并肝硬

化或肝癌及其他恶性肿瘤、结缔组织疾病者；4）
妊娠期或哺乳期妇女，过敏体质者；5）合并精神

类疾患不能配合治疗者。

1. 4 脱落标准

1）出现任何预期或不可耐受的不良反应事件

者；2）入组 1个月内出现肝功能失代偿者；3）依

从性差，不能按规定服药者；4）研究中发现妊娠

者；5）研究中出现与治疗无关的疾病或因素而退

出研究者；6）失访者。

1. 5 一般资料

所有病例来自2019年5月至2020年2月就诊于

6家医院的门诊患者，共 144例。其中上海中医药

大学附属曙光医院 7例（CHB 2例，NAFLD 5例）、

北京中医药大学附属厦门医院 96例 （CHB 48例，

NAFLD 48 例）、山东省临沂市人民医院 13 例

（CHB 2例，NAFLD 11例）、上海中医药大学附属

普陀医院 3例 （CHB 3例）、江苏省苏州市第五人

民医院 22例 （CHB 14例，NAFLD 8例）、江苏省

淮安市第四人民医院3例（CHB 3例）。

因本研究无可参照计算样本量的研究文献，且

治疗组和对照组包括CHB及NAFLD两种疾病，故

按人体 I期临床探索性试验最小样本 30例［13］估算，

加上 20%脱落率，则每组每种疾病 36例，共 144
例，治疗组与对照组各 72例。本研究由上海中医

药大学附属曙光医院统计学人员负责统计编盲，产

生 144个随机数字，其中 1～72号为 CHB用药，

73～144为 NAFLD用药。按照随机码进行药物分

装，随后发送至各分中心，各分中心按照编码顺序

收录患者，盲底保存于天江药业股份有限公司。若

试验过程中遇严重不良反应等紧急情况，向负责人

和监察员汇报后可紧急揭盲，并给予受试者及时、

适当的临床诊治。试验结束后采取二次揭盲法对试

验组别及处理因素进行揭盲。第一次揭盲为分组，

待统计分析结束后进行第二次揭盲，第二次揭盲为

两组处理因素。

治疗组患者 72例中男性 49例，女性 23例；年

龄 19～65岁，平均（38. 50±9. 88）岁；病程 1～11
年，平均（6. 18±2. 68）年。对照组患者 72例中男

性 50 例 ， 女 性 22 例 ； 年 龄 18～62 岁 ， 平 均

（40. 07±10. 76） 岁；病程 1～10年，平均 （5. 53±
2. 58）年。两组患者一般资料比较差异均无统计学

意义（P＞0. 05），具有可比性。

CHB患者共 72例，治疗组 36例中男性 23例，

女性 13例；年龄 26～62岁，平均 （36. 56±8. 57）
岁；病程 1～11年，平均 （6. 39±3. 13） 年；对照

组 36例中男性 22例，女性 14例；年龄 20～60岁，

平 均 （39. 0±10. 86） 岁 ； 病 程 1～10 年 ， 平 均

（5. 77±2. 71）年。NAFLD患者共 72例，治疗组 36
例中男性 26例，女性 10例；年龄 19～65岁，平均

（40. 44±10. 82） 岁；病程 2～9年，平均 （5. 97±
2. 16） 年；对照组 36例中男性 28例，女性 8例；

年龄 18～59岁，平均（40. 56±10. 69）岁；病程 1～
8年，平均 （5. 75±2. 21） 年。两组两种疾病之间

··746



中医杂志 2022年 4月第 63卷第 8期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2022，Vol. 63，No. 8

一般资料比较差异均无统计学意义 （P＞0. 05），

具有可比性。

2 方法

2. 1 治疗方案

治疗组给予清热化湿方颗粒剂，处方：金银花

6 g，虎杖 9 g，黄连 6 g，白花蛇舌草 15 g，蒲公英

9 g，丹参 12 g，野菊花 9 g，紫花地丁 9 g，法半夏

9 g，甘草 6 g，瓜蒌 9 g，麸炒枳实 6 g。对照组给

予安慰颗粒剂，外观与试验药物相同，含赋形剂

和＜5%清热化湿方的药物成分。颗粒剂均由天江

药业股份有限公司制作提供，每剂药物制备成 4袋
颗粒剂。每日2次，每次2袋，以100～200 ml温水

冲服。

对所有入组患者均进行健康宣教，给予饮食、

运动等指导，无其他药物治疗。两组患者疗程均

为4周。

2. 2 观察指标和方法

2. 2. 1 主要疗效指标 湿热证中医证候积分，按

临床症状/体征评分表 （PRO表）［14］进行统计。其

中，主症包括小便短赤、口苦，按无、轻度、一

般、较重、严重难以忍受分别计 0、2、4、6、8
分，舌苔分为薄白（0分），薄微黄（2分），黄微

腻（4分），黄腻（6分），黄厚腻（8分）；次症包

括口干、大便不爽、纳呆、恶心呕吐、乏力，按

无、轻度、一般、较重、严重难以忍受分别计 0、
1、2、3、4分。

2. 2. 2 次要疗效指标 治疗前后分别于清晨空腹

抽取受试者血清，检测肝功能指标包括 TBiL、直

接胆红素（DBiL）、间接胆红素（IBiL）、ALT、门

冬氨酸氨基转移酶 （AST）、碱性磷酸酶 （ALP）、

γ谷氨酰转肽酶（γ-GT）；血脂指标包括总胆固醇

（TC）、甘油三酯 （TG）；尿酸 （UA）、空腹血糖

（FPG）；记录体重并计算体重指数（BMI）。

2. 2. 3 中医证候疗效判定 参照《中药新药临床

研究指导原则（试行）》［12］有关标准，根据中医证

候积分评价证候疗效。疗效指数=（治疗前积分-治

疗后积分）/治疗前积分×100%。1） 痊愈：主要症

状及体征消失或基本消失，疗效指数≥95%；2）
显效：主要症状及体征明显改善，70%≤疗效指数＜

95%；3） 有效：主要症状及体征好转，30%≤疗

效指数＜70%；4）无效：主要症状及体征无明显

改善，甚或加重，疗效指数＜30%。总有效率=
（痊愈例数+显效例数+有效例数） /总例数×100%。

2. 2. 4 安全性指标 试验期间监测患者一般生命

体征，治疗前后检测血常规、肾功能。

2. 3 统计学方法

运用 SPSS 21. 0统计软件进行分析。计量资料

符合正态分布和方差齐性采用均数±标准差（x̄±s）
表示，治疗前后组内比较选用配对样本 t检验，组

间比较用两独立样本 t检验；不符合则采用中位数

（四分位间距）［M（P25，P75）］表示，组内及组间

比较用秩和检验。计数资料采用例（%）表示，组

间比较选用χ2检验。等级资料选用秩和检验。检验

水准α=0. 05。
3 结果

本研究纳入病例144例，脱落17例。治疗组脱

落 8例 （CHB 36例中脱落 6例，NAFLD 36例中脱

落 2例）；对照组脱落 9例（CHB 36例中脱落 6例，

NAFLD 36例中脱落 3例）。最终纳入统计分析 127
例患者，其中治疗组 64例，对照组 63例，全部数

据录入EDC系统并经审核后锁定，两次揭盲。

3. 1 两组患者中医证候疗效比较

治疗组 64例中痊愈 1例，显效 9例，有效 44
例，无效 10例，总有效率 84. 4%。对照组 63例中

痊愈0例，显效2例，有效23例，无效38例，总有

效率 39. 7%。经秩和检验，Z=-5. 250，差异有统

计学意义（P＜0. 05）。

3. 2 两组患者治疗前后中医证候积分比较

表 1示，治疗前两组患者各项评分及中医证候

总积分比较差异均无统计学意义 （P＞0. 05）。治

疗组治疗后小便短赤、口苦、口干、大便不爽、纳

呆、乏力、舌苔评分及中医证候总积分较治疗前明

显降低，差异均有统计学意义 （P＜0. 05）；对照

组治疗后在小便短赤、口苦、口干、大便不爽评分

及中医证候总积分较治疗前明显降低，差异有统计

学意义 （P＜0. 05）。治疗前后差值组间比较，治

疗组小便短赤、口苦、乏力、舌苔评分及中医证候

总积分改善显著优于对照组（P＜0. 05）。

3. 3 两组患者治疗前后实验室检查及BMI比较

表 2示，治疗前两组各实验室检查指标及BMI
比较差异均无统计学意义（P＞0. 05）。治疗组治疗

后 TBiL、DBiL、 IBiL、ALT、ALP、FPG、BMI均
较治疗前明显降低（P＜0. 05）；对照组治疗后TBiL、
IBiL、UA、BMI均较治疗前明显降低（P＜0. 05）。

治疗前后差值组间比较，治疗组 TBiL、 IBiL、
ALT、ALP及BMI改善显著优于对照组（P＜0. 05）。
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3. 4 两组CHB患者中医证候疗效比较

治疗组 30例中痊愈 1例，显效 2例，有效 22
例，无效 5例，总有效率 83. 3%；对照组 30例中痊

愈0例，显效1例，有效11例，无效18例，总有效

率 40. 0%。经秩和检验，Z=-3. 581，差异有统计

学意义（P＜0. 05）。

3. 5 两组CHB患者治疗前后中医证候积分比较

表 3示，治疗前两组CHB患者各中医证候积分

比较差异均无统计学意义 （P＞0. 05）。治疗组治

疗后小便短赤、口苦、口干、大便不爽、纳呆、乏

力、舌苔及中医证候总积分均明显低于治疗前，差

异均有统计学意义 （P＜0. 05）。对照组治疗后小

便短赤、口干、大便不爽及中医证候总积分均明显

低于治疗前，差异均有统计学意义 （P＜0. 05）。

治疗后两组差值比较，治疗组在改善小便短赤、口

苦、乏力、舌苔和中医证候总积分方面显著优于对

照组（P＜0. 05）。

3. 6 两组CHB患者治疗前后实验室检查及BMI比较

表 4示，治疗前两组各指标比较差异均无统计

学意义 （P＞0. 05）。治疗组治疗后 TBiL、 IBiL、
ALT、BMI明显低于治疗前（P＜0. 05）；对照组治

疗前后各指标差异均无统计学意义 （P＞0. 05）。

两组治疗前后各指标差值比较，治疗组降低BMI明
显优于对照组（P＜0. 05）。

3. 7 两组NAFLD患者中医证候疗效比较

治疗组 34例中痊愈 0例，显效 7例，有效 22
例，无效 5例，总有效率 85. 3%；对照组 33例中痊

愈0例，显效1例，有效12例，无效20例，总有效

率 39. 4%。经秩和检验，Z=-4. 006，差异有统计

学意义（P＜0. 05）。

表1 两组慢性乙型肝炎/非酒精性脂肪性肝病湿热证患者治疗前后中医证候积分比较 ［分，M（P25，P75）/x̄±s］
项目

小便短赤

口苦

恶心呕吐

口干

大便不爽

纳呆

乏力

舌苔

中医证候总积分

治疗组（64例）

治疗前

4. 0（0. 0，4. 0）
3. 0（0. 0，6. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
2. 0（1. 0，3. 0）
2. 0（0. 0，3. 0）
0. 0（0. 0，2. 0）
0. 0（0. 0，2. 0）
4. 0（2. 0，6. 0）
15. 3±5. 9

治疗后

1. 0（0. 0，2. 0） a）

0. 0（0. 0，2. 0） a）

0. 0（0. 0，0. 0）
1. 0（0. 0，1. 0） a）

1. 0（0. 0，1. 0） a）

0. 0（0. 0，1. 0） a）

0. 0（0. 0，1. 0） a）

2. 0（2. 0，4. 0） a）

7. 0（5. 0，10. 0） a）

治疗前后差值

2. 0（0. 0，4. 0） b）

2. 0（0. 0，4. 0） b）

0. 0（0. 0，0. 0）
1. 0（0. 0，1. 0）
1. 0（0. 0，2. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
0. 0（0. 0，0. 0） b）

1. 0（0. 0，2. 0） b）

7. 0（4. 0，11. 0） b）

对照组（63例）

治疗前

4. 0（0. 0，4. 0）
4. 0（0. 0，4. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
2. 0（1. 0，3. 0）
2. 0（0. 0，2. 0）
0. 0（0. 0，1. 0）
0. 0（0. 0，2. 0）
4. 0（2. 0，6. 0）
14. 6±5. 4

治疗后

2. 0（0. 0，4. 0） a）

2. 0（0. 0，4. 0） a）

0. 0（0. 0，0. 0）
1. 0（0. 0，2. 0） a）

1. 0（0. 0，1. 0） a）

0. 0（0. 0，1. 0）
0. 0（0. 0，1. 0）
4. 0（2. 0，4. 0）

11. 0±4. 9a）

治疗前后差值

0. 0（0. 0，2. 0）
0. 0（0. 0，2. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
1. 0（0. 0，1. 0）
1. 0（0. 0，1. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
3. 0（1. 0，8. 0）

注：a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与对照组差值比较，P＜0. 05
表2 两组慢性乙型肝炎/非酒精性脂肪性肝病湿热证患者治疗前后实验室指标及BMI比较 ［M（P25，P75）/x̄±s］

指标

DBiL/μmol·L-1
IBiL/μmol·L-1
ALT/U·L-1
AST/U·L-1
γ-GT/U·L-1
TG/mmol·L-1
ALP/U·L-1
TBiL/μmol·L-1
TC/mmol·L-1
UA/μmol·L-1
FPG/mmol·L-1
BMI/kg·m-2

治疗组（64例）

治疗前

5. 1（3. 6，6. 7）
11. 6（8. 9，16. 0）
50. 0（34. 0，62. 0）
28. 0（21. 0，39. 0）
29. 0（20. 1，49）
1. 3（1. 0，2. 2）
70. 9±15. 3
19. 4±8. 0
5. 1±0. 9

373. 6±88. 7
5. 3±0. 7
24. 0±2. 4

治疗后

4. 9（3. 4，6. 6）a）
9. 4（6. 6，12. 2）a）
36. 0（22. 0，55. 0）a）
25. 0（21. 0，32. 0）
29. 0（20. 2，5. 0）
1. 3（1. 0，1. 9）
69. 1±14. 7a）
14. 7±5. 3a）
5. 1±1. 0

360. 9±91. 9
5. 2±0. 7a）
23. 3±2. 2a）

治疗前后差值

0. 6（-0. 5，1. 5）
3. 2（0. 3，7. 5）b）
6. 0（-5. 0，22. 0）b）
0. 3（-4. 0，5. 0）
1. 0（-2. 0，3. 4）
0. 0（-0. 3，0. 4）
2. 4（-3. 5，6. 5）b）
4. 1（0. 5，8. 4）b）
0. 0（-0. 3，0. 3）
22. 0（-18. 0，53. 7）
0. 1（-2. 4，0. 4）
0. 8（0. 0，1. 1）b）

对照组（63例）

治疗前

4. 9（3. 3，6. 7）
10. 8（7. 3，16. 3）
38. 5（22. 5，68. 0）
26. 0（21. 0，39. 0）
25. 5（16. 3，48. 7）
1. 4（1. 0，2. 1）
73. 8±17. 9
17. 0±7. 0
5. 0±1. 1

386. 2±104. 4
5. 3±0. 7
23. 9±2. 5

治疗后

4. 6（3. 8，6. 3）
9. 3（6. 8，12. 1）a）
36. 0（22. 8，59. 5）
24. 0（20. 0，34. 5）
28. 0（15. 5，43. 0）
1. 3（0. 9，2. 0）
75. 7±19. 3
15. 0±4. 9a）
4. 9±1. 1

362. 6±93. 4a）
5. 2±0. 6
23. 7±2. 2a）

治疗前后差值

0. 3（-0. 8，1. 1）
1. 3（-1. 0，3. 8）
2. 0（-6. 5，14）
1. 6（-2. 0，6. 4）
0. 8（-4. 8，5. 0）
0. 1（-0. 1，0. 4）

-2. 0（-7. 0，2. 8）
1. 3（-1. 5，3. 9）
0. 0（-0. 2，0. 6）
18. 5（-8. 0，5. 5）
0. 1（-0. 1，0. 4）
0. 1（-0. 0，0. 4）

注：TBiL，总胆红素；DBiL，直接胆红素；IBiL，间接胆红素；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，门冬氨酸氨基转移酶；ALP，碱性磷

酸酶；γ-GT，γ谷氨酰转肽酶；TC，总胆固醇；TG，甘油三酯；UA，尿酸；FPG，空腹血糖；BMI，体重指数。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与对照组治疗前后差值比较，P＜0. 05。
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3. 8 两组NAFLD患者治疗前后中医证候积分比较

表 5示，治疗前两组NAFLD患者各症状/体征

及中医证候总积分比较差异均无统计学意义（P＞
0. 05）。治疗组治疗后小便短赤、口苦、口干、大

便不爽、乏力、舌苔及中医证候总积分均较治疗前

明显降低，差异均有统计学意义 （P＜0. 05）。对

照组治疗后小便短赤、口苦、口干、大便不爽及中

医证候总积分均较治疗前明显降低，差异均有统

计学意义 （P＜0. 05）。治疗后中医证候积分差值

比较，治疗组在改善小便短赤、口苦、大便不

爽、舌苔及中医证候总积分方面均明显优于对照组

（P＜0. 05）。

3. 9 两组NAFLD患者治疗前后实验室检查及BMI
比较

表 6示，治疗前两组实验室检查各指标比较差

异均无统计学意义 （P＞0. 05）。治疗组治疗后

TBiL、IBiL、ALT、ALP、BMI、γ-GT均较治疗前

明显降低（P＜0. 05）；对照组治疗后 TBiL、IBiL、
UA、BMI均较治疗前明显降低，ALP明显升高

（P＜0. 05）。治疗前后差值组间比较，治疗组改善

ALP、BMI显著优于对照组（P＜0. 05）。

3. 10 安全性指标

两组治疗前后血常规及肾功能比较，差异无统

计学意义（P＞0. 05），未发生与药物相关的不良

反应。

4 讨论

中医学认为，CHB多因疫毒炽盛，盘踞中焦，

久滞肝胆。木气失疏，横逆犯土，土失健运，后天

失养，日久及肾，故病位多累及肝、脾、肾三脏。

表3 两组慢性乙型肝炎湿热证患者治疗前后中医证候积分比较 ［分，M（P25，P75）/x̄±s］
项目

小便短赤

口苦

恶心呕吐

口干

大便不爽

纳呆

乏力

舌苔

中医证候总积分

治疗组（30例）

治疗前

4. 0（3. 0，4. 0）
3. 0（0. 0，6. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
2. 0（2. 0，3. 0）
2. 0（0. 0，3. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
1. 0（0. 0，2. 0）
2. 0（2. 0，6. 0）
15. 5±5. 5

治疗后

2. 0（0. 0，2. 0）a）
0. 0（0. 0，2. 0）a）
0. 0（0. 0，0. 0）
1. 0（1. 0，2. 0）a）
0. 0（0. 0，1. 0）a）
0. 0（0. 0，1. 0）a）
0. 0（0. 0，2. 0）a）
2. 0（2. 0，2. 0）a）
8. 2±4. 0a）

治疗前后差值

2. 0（0. 0，2. 0）b）
2. 0（0. 0，4. 0）b）
0. 0（0. 0，0. 0）
1. 0（0. 0，1. 0）
1. 0（0. 0，2. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
0. 0（0. 0，1. 0）b）
2. 0（0. 0，3. 0）b）
7. 0（4. 0，11. 3）b）

对照组（30例）

治疗前

4. 0（0. 0，4. 0）
4. 0（0. 0，6. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
2. 0（2. 0，3. 0）
1. 0（0. 0，2. 0）
0. 0（0. 0，2. 0）
0. 0（0. 0，2. 0）
4. 0（2. 0，6. 0）
14. 8±5. 2

治疗后

2. 0（0. 0，4. 0）a）
2. 0（0. 0，4. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
1. 0（1. 0，2. 0）a）
0. 0（0. 0，1. 0）a）
0. 0（0. 0，1. 0）
0. 0（0. 0，2. 0）
4. 0（2. 0，5. 0）
11. 3±5. 0a）

治疗前后差值

0. 0（0. 0，2. 0）
0. 0（0. 0，2. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
1. 0（0. 0，1. 0）
0. 5（0. 0，1. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
3. 0（0. 0，6. 3）

注：a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与对照组治疗前后差值比较，P＜0. 05。
表4 两组慢性乙型肝炎患者治疗前后实验室指标及BMI比较 ［M（P25，P75）/x̄±s］

指标

DBiL/μmol·L-1
IBiL/μmol·L-1
ALT/U·L-1
AST/U·L-1
ALP/U·L-1
γ-GT/U·L-1
TC/mmol·L-1
TG/mmol·L-1
UA/μmol·L-1
TBiL/μmol·L-1
FPG/mmol·L-1
BMI/kg·m-2

治疗组（30例）

治疗前

5. 7（3. 7，6. 6）
11. 5（8. 1，15. 3）
50. 5（29. 5，67. 3）
27. 0（20. 3，41. 0）
68. 5（55. 3，80. 3）
25. 5（13. 5，35. 8）
4. 9（4. 5，5. 6）
1. 0（0. 8，1. 3）
333. 6±76. 2
19. 1±9. 0
5. 1±0. 5
22. 1±2. 0

治疗后

5. 1（4. 0，6. 9）
8. 7（6. 1，11. 1）a）
40. 0（28. 0，62. 0）a）
27. 0（23. 0，32. 0）
69. 0（56. 0，77. 0）
25. 0（19. 0，37. 0）
5. 0（4. 5，5. 8）
1. 1（0. 9，1. 4）
320. 1±79. 7
13. 9±4. 5a）
5. 1±0. 5
21. 7±1. 9a）

治疗前后差值

0. 1（-0. 7，1. 6）
1. 9（0. 2，8. 6）
2. 0（-2. 5，12. 0）
0. 0（-5. 0，3. 0）
4. 0（-8. 0，9. 0）
0. 0（-2. 0，1. 0）

-0. 1（-0. 3，0. 0）
-0. 1（-0. 3，0. 3）
22. 0（-10. 0，44. 0）
2. 9（0. 4，9. 7）
0. 1（-0. 3，0. 3）
0. 2（0. 0，0. 8）b）

对照组（30例）

治疗前

5. 7（3. 1，8. 3）
8. 9（6. 9，14. 0）
36. 7（20. 8，52. 3）
26. 0（21. 0，34. 0）
66. 5（55. 3，90. 0）
16. 0（12. 0，27. 3）
4. 8（4. 2，5. 9）
1. 0（0. 8，1. 3）
337. 0±83. 3
16. 2±6. 7
5. 1±0. 4
22. 4±2. 5

治疗后

4. 5（3. 3，7. 3）
8. 5（6. 4，12. 6）
36. 0（22. 5，47. 0）
24. 0（20. 0，32. 5）
65. 0（58. 5，81. 5）
18. 0（13. 5，34. 0）
4. 7（3. 8，5. 7）
1. 6（0. 8，1. 4）
323. 5±83. 8
14. 5±5. 3
5. 1±0. 5
22. 3±2. 2

治疗前后差值

0. 8（-0. 9，1. 4）
1. 8（0. 0，3. 2）
0. 0（-0. 9，10. 3）
2. 5（-2. 3，6. 6）

-1. 8（-3. 8，7. 8）
0. 0（-1. 7，2. 7）
0. 0（-0. 1，0. 5）

-0. 0（-0. 2，0. 3）
15. 5（-11. 5，37. 3）
2. 0（-1. 4，3. 7）
0. 1（-0. 1，0. 3）
0. 0（-0. 0，0. 2）

注：TBiL，总胆红素；DBiL，直接胆红素；IBiL，间接胆红素；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，门冬氨酸氨基转移酶；ALP，碱性磷酸

酶；γ-GT，γ谷氨酰转肽酶；TC，总胆固醇；TG，甘油三酯；UA，尿酸；FPG，空腹血糖；BMI，体重指数。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与对照组治疗前后差值比较，P＜0. 05。
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湿热久羁，胶着难解，因“久病必瘀、久病入络”，

故致瘀血内停，湿、热、瘀、毒错杂，终致虚实夹

杂之证。湿热之邪贯穿始终，是 CHB发病的始动

因素［15］。NAFLD多因饮食失宜，过食肥甘厚味，

损伤脾胃，或因劳逸失度，情志不畅，损伤肝体。

肝体受损，失于调达疏泄，乘于脾土，脾失健运，

痰浊内生，水湿不化，郁久化热，湿热逾炽，阻滞

气血，瘀血内停，湿、热、痰、瘀搏结于肝而发为

本病。故脾胃失调、湿热内盛蕴结于肝是NAFLD
形成的病理关键［16］。CHB及 NAFLD两者虽病不

同，但均以“湿热”为主要病机，故根据中医辨

“证”论治及治病求本原则，均需从湿热论治，故

本研究均给予清热化湿方干预，观察其对不同疾病

（CHB、NAFLD）湿热证的临床效果，以验证中医

“异病同治”理论。

清热化湿方以金银花、虎杖为君药，清热解

毒，利湿退黄。现代研究报道，金银花中的总黄酮

可抑制四氯化碳（CCL4）诱导的肝纤维化模型大鼠

肝星状细胞的增殖，改善肝功能，减轻肝细胞的损

伤［17］，其活性成分通过调节脂肪酸代谢酶，激活

AMP活化蛋白激酶 （AMPK），调节肝脏脂肪酸水

平，有效改善大鼠肝脏脂质代谢紊乱［18］。虎杖具

有明显的保肝利胆及抑制脂质代谢作用［19-20］。“见

肝之病，知肝传脾，当先实脾”，故以法半夏、甘

草益气健脾和胃；黄连、白花蛇舌草增强君药清热

解毒利湿之功，四者共为臣药。现代药理表明，黄

连可抗氧化应激［21］，改善肝脏的脂质代谢［22］；白

花蛇舌草能抗炎、抑制乙型肝炎病毒（HBV）的活

性［23］，亦可通过增加肝组织抗氧化能力以显著降

低ALT、AST、ALP和γ-GT指标，升高肝脏组织超

表5 两组非酒精性脂肪性肝病患者治疗前后中医证候积分比较 ［分，M（P25，P75）/x̄±s］
项目

小便短赤

口苦

恶心呕吐

口干

大便不爽

纳呆

乏力

舌苔

中医证候总积分

治疗组（34例）

治疗前

4. 0（0. 0，5. 0）
3. 0（0. 0，5. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
2. 0（1. 0，3. 0）
2. 0（0. 0，2. 0）
0. 0（0. 0，1. 0）
0. 0（0. 0，2. 0）
4. 0（2. 0，6. 0）
15. 1±6. 3

治疗后

2. 0（0. 0，2. 0）a）
0. 0（0. 0，2. 0）a）
0. 0（0. 0，0. 0）
1. 0（0. 0，2. 0）a）
1. 0（0. 0，1. 0）a）
0. 0（0. 0，1. 0）
0. 0（0. 0，1. 0）a）
2. 0（2. 0，4. 0）a）
7. 1±3. 8a）

治疗前后差值

2. 0（0. 0，4. 0）b）
2. 0（0. 0，4. 0）b）
0. 0（0. 0，0. 0）
1. 0（0. 0，1. 0）
1. 0（0. 0，2. 0）b）
0. 0（0. 0，0. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
0. 0（0. 0，2. 0）b）
7. 5（4. 0，11. 3）b）

对照组（33例）

治疗前

4. 0（1. 0，6. 0）
0. 0（0. 0，4. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
2. 0（1. 0，3. 0）
2. 0（1. 0，3. 0）
0. 0（0. 0，1. 0）
0. 0（0. 0，2. 0）
4. 0（4. 0，5. 0）
14. 4±5. 6

治疗后

2. 0（0. 0，4. 0）a）
0. 0（0. 0，4. 0）a）
0. 0（0. 0，0. 0）
1. 0（0. 0，1. 0）a）
1. 0（0. 0，2. 0）a）
0. 0（0. 0，1. 0）
0. 0（0. 0，1. 0）
4. 0（4. 0，4. 0）
10. 7±4. 9a）

治疗前后差值

2. 0（0. 0，2. 0）
0. 0（0. 0，2. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
1. 0（0. 0，1. 0）
1. 0（0. 0，1. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
0. 0（0. 0，0. 0）
0. 0（0. 0，1. 0）
3. 0（1. 5，6. 0）

注：a）与治疗前比较，P＜0. 05；b）与对照组治疗前后差值比较，P＜0. 05。
表6 两组非酒精性脂肪性肝病患者治疗前后实验室检查及BMI比较 ［M（P25，P75）/x̄±s］

指标

DBiL/μmol·L-1
IBiL/μmol·L-1
ALT/U·L-1
AST/U·L-1
ALP/U·L-1
γ-GT/U·L-1
TC/mmol·L-1
TG/mmol·L-1
UA/μmol·L-1
TBiL/μmol·L-1
FPG/mmol·L-1
BMI/kg•m-2

治疗组（34例）

治疗前

5. 1（3. 5，6. 8）
11. 6（9. 3，17. 4）
51. 0（35. 0，60. 0）
28. 0（21. 0，37. 0）
73. 8（65. 0，83. 0）
40. 0（24. 0，72. 0）
5. 2（4. 7，6. 2）
2. 1（1. 3，2. 6）
407. 4±85. 4
19. 7±7. 1
5. 5±0. 8
25. 7±1. 2

治疗后

4. 3（3. 1，6. 6）
9. 7（6. 6，13. 1）a）
34. 5（23. 0，54. 3）a）
24. 5（19. 5，35. 0）
70. 0（60. 3，81. 0）a）
32. 5（21. 0，62. 0）a）
5. 0（4. 6，6. 1）
1. 7（1. 3，2. 5）
396. 1±86. 5
15. 4±5. 9a）
5. 3±0. 8
24. 7±1. 3a）

治疗前后差值

0. 7（-0. 4，1. 3）
3. 3（0. 2，7. 0）
10. 0（-4. 5，23. 8）
0. 2（-3. 5，5. 8）
2. 0（-1. 0，5. 9）b）
3. 0（-1. 8，14. 3）
0. 2（-0. 3，0. 4）
0. 6（-0. 2，0. 6）
12. 4（-15. 5，56. 3）
4. 4（0. 4，8. 0）
0. 1（-0. 2，0. 4）
1. 1（0. 6，1. 5）b）

对照组（33例）

治疗前

4. 3（3. 1，5. 3）
11. 3（7. 5，17. 5）
44. 0（30. 5，80. 5）
26. 0（20. 8，44. 0）
73. 0（68. 5，85. 5）
36. 0（22. 0，76. 0）
5. 1（4. 3，5. 7）
1. 8（1. 2，2. 4）
427. 9±103. 3
17. 8±7. 3
5. 4±0. 8
25. 2±1. 6

治疗后

4. 7（3. 8，6. 5）
10. 2（7. 5，12. 1）a）
41. 0（22. 9，72. 3）
24. 3（19. 3，40. 0）
78. 5（67. 3，90. 3）a）
36. 0（20. 9，62. 0）
4. 9（4. 4，5. 6）
1. 5（1. 0，2. 2）
396. 8±88. 9a）
15. 5±4. 5a）
5. 3±0. 7
24. 9±1. 4a）

治疗前后差值

0. 3（-0. 8，0. 9）
1. 1（-1. 3，4. 1）
8. 0（-5. 0，15. 0）
1. 0（-2. 0，6. 0）

-4. 0（-9. 0，2. 0）
3. 8（-7. 0，6. 0）
0. 1（-0. 3，0. 6）
0. 2（-0. 2，0. 5）
21. 0（-2. 0，61. 0）
1. 2（-1. 8，5. 6）
0. 1（-0. 2，0. 4）
0. 2（-0. 2，0. 7）

注：TBiL，总胆红素；DBiL，直接胆红素；IBiL，间接胆红素；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，门冬氨酸氨基转移酶；ALP，碱性磷酸

酶；γ-GT，γ谷氨酰转肽酶；TC，总胆固醇；TG，甘油三酯；UA，尿酸；FPG，空腹血糖；BMI，体重指数。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与对照组治疗前后差值比较，P＜0. 05。
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氧化物歧化酶、过氧化氢酶等活性，对肝脏组织结

构具有显著保护作用［24］。甘草具有抗炎保肝降酶

作用［25］。佐以蒲公英、野菊花、紫花地丁清利湿

热，瓜蒌、枳实通腑逐邪。蒲公英可增强脂肪生

成、减少脂质积聚及控制肝脏炎症，改善肝功

能［26］，野菊花、紫花地丁可保肝、抑制HBV的活

性［27-28］，瓜蒌又可降脂［29］。另据“久病入络”“化

瘀以治痰”的理论，故又佐丹参活血通络，使以甘

草调和诸药。全方紧扣“湿热”病机，既可通利小

便、除湿热，又可通腑，前后分消，给邪以出路。

本方用药轻清，标本兼顾，共奏清热利湿、顾护中

州之效。

本研究结果发现，在中医证候总体改善方面，

治疗组总有效率及 CHB、NAFLD两种疾病各自治

疗组总有效率均显著高于对照组，并可改善小便短

赤、口苦、乏力、大便不爽等症状及舌苔，中医证

候总积分亦明显降低，提示清热化湿方改善湿热证

证候疗效肯定。湿热之邪困阻，熏蒸肝胆，胆汁上

溢，则见口苦；湿邪困阻脾胃，运化失司，则见困

重乏力；湿热之邪下注，气机阻滞则见小便短赤、

大便不爽；舌苔黄腻乃湿热之征。清热化湿方专为

清热化湿、通腑逐邪、活血通络为设，故在改善小

便短赤、口苦、乏力、大便不爽及舌苔黄腻诸症方

面效果显著。并且，在两种不同疾病湿热证之间比

较，得到了基本一致的结果，充分证明了中医“异

病同治”理论。

此外，与对照组相比，治疗组能显著降低

TBiL、IBiL、ALT、ALP、BMI值。NAFLD治疗组

ALP、BMI明显降低。TBiL、IBiL、ALT是反映肝

细胞损伤及胆红素代谢异常的重要指标，ALP是重

要的胆系酶［30］。BMI是衡量肥胖的重要指标。中

医学认为，“肥人多痰湿”，本方中半夏、甘草能够

益气健脾祛湿，瓜蒌、枳实能够通便除湿，虎杖、

蒲公英等能利湿，黄连可燥湿，诸药合用前后分

消，健脾利湿，故可发挥保肝减重作用。因本研究

主要观察CHB及NAFLD两种疾病湿热证患者的证

候疗效、实验室指标及BMI的变化，且均为未用抗

病毒药物治疗者，故未观察CHB患者的HBV DNA
指标。

综上所述，本研究以不同疾病湿热证为研究对

象，以清热化湿方药为干预手段，采用随机对照临

床试验，证实清热化湿方可明显改善不同疾病湿热

证患者临床症状，同时对TBiL、IBiL、ALT、ALP、

BMI等指标亦有明显改善，验证了中医“异病同

治”理论。因本研究样本量偏少，无法进行聚类及

相关的关联分析，存在一定的局限。后续拟在此研

究的基础上，进一步扩大样本量，同时也开展清热

化湿方干预其他疾病湿热证的临床对照试验，为湿

热证的“异病同治”及精准治疗提供更多的数据支

撑与临床用药指导。
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The Effect of Qingre Huashi Formula （清热化湿方） on Chronic Hepatitis B or Nonalcoholic Fatty Liver
Disease with Damp-heat Syndrome： a Multicenter Randomized Double-blind Placebo-controlled Trial
ZHAO Chaoqun1，2，CAI Hong3，CHEN Gaofeng1，2，CHEN Long2，ZHU Huiming4，WANG Chengbao5，
ZHOU Liang6，ZHANG Rumian3，CHEN Jianjie1，ZHANG Hua1，2

1. Shuguang Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine， Shanghai， 201203；2. Institute of Liver
Diseases， Shanghai University of Traditional Chinese Medicine；3. Xiamen Hospital， Beijing University of Traditional Chinese
Medicine；4. The Fifth People's Hospital of Suzhou City， Jiangsu；5. Linyi People's Hospital， Shandong；6. Yueyang Hospi⁃
tal of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine， Shanghai University of Traditional Chinese Medicine
ABSTRACT Objective To explore the effect of Qingre Huashi Formula（清热化湿方）on patients with chronic
hepatitis B（CHB）or nonalcoholic fatty liver disease（NAFLD）of the same syndrome（damp-heat syndrome）.
Methods In a multi-center double-blind randomized controlled trial（RCT），patients with CHB or NAFLD of damp-

heat syndrome were randomly divided into treatment group and control group，with 36 CHB and 36 NAFLD patients in
each group. The treatment group was given Qingre Huashi Formula，and the control group was given placebo，one
dose daily by two times，for 4 weeks. The changes of traditional Chinese medicine（TCM）symptom score，liver func⁃
tion indicators including total bilirubin（TBiL），direct bilirubin（DBiL），indirect bilirubin（IBiL），alanine amino⁃
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transferase（ALT），aspartate aminotransferase（AST），alkaline phosphatase（ALP），and γ-glutamyl transpeptidase
（γ -GT），blood lipid indicators including total cholesterol（TC）and triglycerides（TG），uric acid（UA），fasting
blood glucose（FPG），and body mass index（BMI）were assessed，and the effect on TCM symptoms and the safety
were evaluated and compared between groups. Results A total of 127 patients were included in the final statistical
analysis，with 34 NAFLD and 30 CHB in the treatment group and 33 NAFLD and 30 CHB in the control group. The
effective rate of TCM syndrome score in the treatment group was 84. 4%，significantly higher than 39. 7% in the con⁃
trol group；and similar trend was found in CHB（83. 3% versus 40. 0%）and NAFLD subgroup（85. 3% versus
39. 4%）with significant differences（P＜0. 05）. The treatment group significantly improved the scores of short and
dark urine，bitter taste，fatigue and tongue coating，and the total symptom score（P＜0. 05），and significantly re⁃
duced the level of TBiL，IBiL，ALT，ALP，and BMI（P＜0. 05）. In the subgroup of CHB patients，the treatment
group was significantly better than the control group in improving the symptoms of short dark urine，bitter taste，fa⁃
tigue，tongue coating，and the total symptom score，and reducing BMI（P＜0. 05）. In the subgroup of NAFLD pa⁃
tients，the treatment group was significantly better than the control group in improving symptoms of short dark urine，
bitter taste，incomplete defecation，tongue coating and the total symptom score，and reducing ALP and BMI（P＜
0. 05）. There was no significant difference in blood routine test and renal function indicators after treatment in both
group（P＞0. 05）. Conclusion Qingre Huashi Formula can effectively improve the TCM symptoms and liver
function，and reduce BMI in both CHB and NAFLD patients of damp-heat syndrome，providing basis for the theory
that“many different diseases can be treated in the same way”.
Keywords chronic hepatitis B；nonalcoholic fatty liver disease；damp-heat syndrome；Qingre Huashi Formula（清

热化湿方）；different diseases treated in the same way
（收稿日期：2021 -07 -09；修回日期：2021 -09 -30）
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