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愈肝颗粒治疗慢性乙型肝炎基本核心区启动子

变异患者的疗效观察

谢朝良! 邵泽勇&

内容提要 目的：观察中药制剂愈肝颗粒治疗慢性乙型肝炎（’()）基本核心区启动子（)’*）变异患者

的疗效。方法：用微孔板杂交法和酶联免疫吸附试验联合检测乙型肝炎病毒（()+）)’*变异，变异阳性组

（简称*组，$#例）和变异阴性组（简称,组，#-例）。所有患者均给予愈肝颗粒治疗，观察患者治疗前后临

床表现及实验室有关指标。结果：治疗结束后，两组患者症状积分显著减低，血清./0、0)1/水平明显下

降。*组()2.3阴转率（#%4）显著高于,组（5%4，!!%"%6），而()+78,.阴转两组比较差异无显著性，

两组综合疗效相似。结论：愈肝颗粒能够显著改善’()患者的症状，降低血清./0和0)1/水平，同时具有

抗()+作用，且对于)’*变异株感染与野生株感染同等有效。
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有研究发现，乙型肝炎病毒（()+）基本核心区启

动子（)’*）变异可导致病情加重，并影响干扰素的疗

效（!!$）。中药治疗慢性乙型肝炎（’()）)’*变异患者

的资料尚不多见，!---年-月!&%%%年!&月，我们将

愈肝颗粒用于治疗这类患者，取得了较好的疗效，现报

道如下。

临 床 资 料

!!6例患者均为泸州医学院附属第二医院肝胆科

门诊或病房收治的患者，西医诊断符合!--6年第五届

全国传染病寄生虫病学术会议通过的《病毒性肝炎防

治方案（试行）》的慢性乙型病毒性肝炎诊断标准（6），中

医辨证分型 符 合 中 国 中 医 药 学 会 肝 病 专 业 委 员 会

!--&年制定的《病毒性肝炎中医辨证标准（试行）》规

定的肝郁脾虚证或瘀血阻络证辨证标准（#）。根据)’*
变异检测结果将患者分为两组：即变异阳性组（简称*
组）和变异阴性组（简称,组）。*组$#例，男5&例，

女!$例；年龄!#!6$岁，平均&-岁；病程（#"&6W
$"!5）年；肝郁脾虚证5#例，瘀血阻络证!%例。,组

#-例，男$%例，女&-例；年龄&%!6%岁，平均5%岁；

病程（6"XYW$"!&）年；肝郁脾虚证6X例，瘀血阻络证
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!!例。两组患者资料比较差异无显著性（!!"#"$）。

方 法

! 治疗方法 所有患者均用愈肝颗粒（泸州医学

院科研处监制生产，主要由黄芪、党参、白术、茯苓、丹

参、郁金、桃仁、 虫、赤芍、白芍、泽兰等药组成，每包

!"%），每天&次，!次!包，连服’个月，患者在试验期

间不接受试验方案规定之外的药物。

( 观察指标与方法

(#! 症状 主要观察乏力、纳差、胁痛、便溏等症

状。症状分轻度、中度、重度&个等级（分别记!、(、&
分，正常记"分）。诸症状轻、重程度标准为：乏力（轻

度：偶有；中度：常有，但不影响工作和生活；重度：因乏

力而工作效率减低）、纳差（轻度：偶有；中度：进食减少

但尚未影响营养状况；重度：因纳差而营养不良）、胁痛

（轻度：一过性；中度：频发，但静息时明显；重度：频发，

且因过劳而明显）、便溏（轻度：饮食不节诱发；中度：无

诱因，(!&个月!次；重度：每月数次）。前述症状每

月观察!次，统计分析时只涉及首次和末次记录结果，

中间记录留作参考资料。

(#( 实验室有关指标的测定 治疗前后检测乙

型肝炎病毒基因组)!*’(／+!*’,联合突变（试剂盒由

广州第一军医大学基础部生物医学诊断研究中心，广

州蓝星生物科技开发有限公司提供）、乙肝病毒标志物

（试剂盒由华美生物工程公司提供）。+-)、)./-测定

在全自动生化分析仪上进行。

& 统计学方法 借助0100及1230统计软件，

计数资料采用"检验，计量资料采用"(检验，变量相

关性采用45%/67/8回归分析检验。

结 果

! 疗效判定 参照中国中医药学会肝病专业委

员会制定的《病毒性肝炎中医疗效判定标准（试行）》（*）

将疗效分为临床基本治愈、显效、好转和无效,个等

级。

( 综合疗效评价 见表!。经#$%$"分析表明

两组患者综合疗效相似。

& 两组患者治疗前后症状积分及肝功能变化结

果 见表(。愈肝颗粒对改善两组症状和肝功能均有

表! 两组患者综合疗效比较 〔例（9）〕

组别例数 临床基本治愈 显效 好转 无效 总有效

1 ,’ !"（(!#*） (!（,$#*）!(（(’#!）&（’#$）,&（:&#$）

; ’: !!（!$#:） ,"（$<#"）!(（!*#,）’（<#*）’&（:!#&）

表" 两组患者治疗前后症状积分及肝功能

测定结果比较 （"&=’）

组别 例数 症状积分（分） +-)（>／-） )./-（#?54／-）

1 ,’ 治疗前 &#<$=(#,( <,#,*=,"#’: &,#,$=!"#,,

治疗后 !#(’="#,&# ,*#(<=!:#(’# !$#&!=$#’<#

; ’: 治疗前 &#’(=!#(’ *(#:,=,"#!" &’#*,=<#&"

治疗后 !#!!="#$,# ,(#<$=!<#!(# !’#,(=$#,*#

注：与本组治疗前比较，#!$"#"$

较好疗效，但组间比较差异无显著性。

, 两组患者病原学指标测定结果 @.A+%：治疗

前1组@.A+%阳性($例，治疗后阴转!$例（’"9），

;组治疗前@.A+%阳性,"例，阴转!(例（&"9），两

组比较差异有显著性（!$"#"$）。@.BCD;+阴转

率：1、;组分别为&:#!9（!<／,’例）和&,#<9（(,／’:
例），两组比较差异无显著性（!!"#"$）。

$ 中医辨证分型及@.A+%状态与@.BCD;+阴

转率比较 @.A+%阴性、肝郁脾虚证患者@.BCD;+
阴转率分别为$"#"9（($／$"例）、,!#$9（&:／:,例）；

@.A+%阳性、瘀血阻络证患者@.BCD;+阴转率分别

为(’#(9（!*／’$例）、!,#&9（&／(!例），说明@.A+%
阴性，肝郁脾虚证患者@.BCD;+阴转率高。

’ @.BCD;+阴 转 相 关 因 素 分 析 为 了 分 析

@.A+%状 态、.E1变 异、+-)、)./-、中 医 证 型 与

@.BCD;+阴转之间的关系，我们用45%/67/8回归分析

法对上述因素进行了分析，结果发现接受愈肝颗粒治

疗者，@.BCD;+阴转与@.A+%阴性和中医辨证属肝

郁脾虚证呈正相关（(# 值分别为&#!<!和,#((!，均

!$"#"$）；而与.E1变异、血清+-)、)./-水平无

关。

讨 论

@.B.E1变异是继@.B前核心区（FGAC85GA）终

止变异研究之后的又一热门课题，临床观察发现，这种

变异多见于暴发性肝炎患者，因而推测是变异病毒毒

力的增强（!，(）。.E1是@.B基因组前核心（核心区）

开放读码框（FGACE／E5FAHGAIJ/H%KGI?AL5GM，E／EC
NOP）的调节序列，定位于H7!**,!H7!<$!，有,个

+)富集区和!个FGAC85GA?O;+与F%?O;+共用

的转录起始点，同时具有多种肝富集转录因子结合位

点（&）。发 生 于 第 二 个 +) 富 集 区 的 H7!*’(C)／H7
!*’,QC+的联合点突变影响了FGAC85GA?O;+的转

录，使@.A+%表达下调&／,，表现为血清@.A+%水平

下降甚至消失；但变异不影响F%?O;+的转录，且可

引入一个新的肝富集转录因子的结合位点，因而使
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!"#复制效率提高。!"$%&是一种免疫耐受原，可

减轻受!"#感染的肝细胞的免疫损伤，!"$%&水平

下降可能是"’(变异导致肝损害增强的机制之一。

变异病毒对干扰素疗效的影响尚未取得一致认识。

%)*+$,,（-）发 现，"’(变 异 对 干 扰 素 疗 效 的 影 响 与

!"$%&状态有关，在!"$%&阳性患者"’(高频变异、

)./012／/013联合点突变者对干扰素应答率高，而在

!"$%&阴性患者，干扰素应答与"’(低频变异、).
/012／/013野株序列有关。

中药治疗’!"资料颇多，但涉及"’(变异株感

染者却少见报道。我们认为，气血不足，肝脾虚弱为

’!"的基本病机，兼感外界湿热之邪，内外相应，损伤

脏腑，致气血瘀阻，经脉不畅，因此治疗应以补益气血

为根本，辅以清热利湿、行气活血之法。愈肝颗粒重用

黄芪补益脾胃之气，配党参、白术、茯苓健脾益气，茵陈

清热利湿，丹参、 虫、桃仁活血祛瘀，赤芍活血行气。

临床应用显示了良好的治疗效果，且对于"’(变异株

和野生株同等有效。经45&6,.67回归分析发现!"$%&
阴性和肝郁脾虚证预测!"#89:%阴转的;<（比数

比）值分别为=>/-/和3>22/，提示接受愈肝颗粒治疗

的患者血清!"#89:%阴转与!"$%&阴性的中医证

型有关。中药治疗效果与!"#标志物以及中医诊断

之间有何本质的联系，目前尚无确切资料解释这一点，

有待进一步探讨。
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