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拉米夫定和补肾方联合应用治疗慢性乙型肝炎的

疗效及对:;<<区域的影响

周 飞 王灵台 陈建杰 张 斌 赵 钢 高月求

摘要 目的：观察拉米夫定和补肾方联合应用治疗慢性乙型肝炎的疗效及对慢性乙型肝炎病毒=基因

酪氨酸’蛋氨酸’天冬氨酸’天冬氨酸（:;<<）区域的影响。方法：收集乙型肝炎病毒（>?@）<AB阳性的

慢性乙型肝炎患者**例，分为拉米夫定组、拉米夫定加补肾方#组和拉米夫定加补肾方!组共)组，分别检

测血清>?@<AB、肝脏生化指标和=基因:;<<区域变异。结果：在治疗(!周时，拉米夫定加补肾方!
组无论是>?@<AB阳性率（+CD(E），还是:;<<变异率（)C!)E）都比拉米夫定组低。结论：初步表明，拉

米夫定与补肾方联合用药能在一定程度上提高治疗慢性乙型肝炎的疗效，并可能减少:;<<的变异。
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近年来发现，长期应用治疗乙型肝炎病毒（>?@）

感染的核苷类抗病毒药物拉米夫定可引起>?@的=
基因变异〔#〕，相对集中于酪氨酸’蛋氨酸’天冬氨

酸’天冬氨酸（:;<<）区域，突变为 :̂（异亮氨酸）

<<或:@（缬氨酸）<<，而且变异后产生耐药性，使疗

效下降。中药治疗慢性乙型肝炎也有一定的疗效。补

肾方经临床和实验证实有较好的抗病毒效果〔!〕。本课

题观察联合应用拉米夫定和补肾方治疗慢性乙型肝炎

的疗效，同时检测治疗无效的慢性乙型肝炎患者>?@
=基因（>?@=）的:;<<区域，来观察联合用药对

:;<<区域的影响。

临 床 资 料

# 诊断标准

#C# 西医诊断标准 按!"""年（西安）中华医学

会传染病与寄生虫病学分会联合修订的《病毒性肝炎

的诊断标准》中关于>?@<AB阳性的慢性乙型肝炎

的标准〔)〕。

#C! 中医辨证标准 肝肾亏虚兼湿热证（K?中

医证候诊断标准）的慢性乙型肝炎患者。主证：（#）头

晕眼花，（!）腰膝酸软，（)）口苦，（D）胁肋胀痛。次证：

（#）两胁隐痛，（!）耳鸣，（)）失眠多梦，（D）两目干涩，

（(）脘腹痞胀，（+）纳呆呕恶，（,）厌食油腻，（*）尿黄，

（_）舌质红，（#"）脉弦滑或弦数。凡具备主证任三项，

即属本证；具备主证（!）、（)）或（#）、（D），即属本证；具

备主证（)）、（D）中任一项及次证（#）、（!）、（)）、（D）、（_）

及（#"）中任两项，即属本证；具备主证（#）、（!）中任一
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项及次证（!）!（"#）中任两项，即属本证。

$ 资料 %&’()*阳性的慢性乙型肝炎患者

++例均为曙光医院肝病科自$###年,月—$##$年-
月的门诊或住院患者，其中男-.例，女-$例，年龄

"!!-/岁，平均0+1!岁；病程"!"#年，平均-1-年。

所有病例随机分为0组。拉米夫定组$+例，男".例，

女"$例，年龄".!-$岁，平均（$+1-2-1+0）岁，病程

（!1$-2#1!0）年；拉米夫定加补肾方"组$/例，男"!
例，女"-例，年龄".!-/岁，平均（001,2!1-"）岁，病

程（.1#"2#10/）年。拉米夫定加补肾方$组0"例，男

"!例，女".例，年龄"!!-!岁，平均（0"1"201",）

岁，病程（!1/02#10+）年。0组在病程、性别、年龄等

一般情况基本相同，经统计学处理差异无显著性，具有

可比性。

方 法

" 治疗方法 拉米夫定组：拉米夫定（英国葛兰

素药业公司产品，批号&#-.!"#）"##34，每天"次口

服，疗程为!$周。拉米夫定加补肾方"组：拉米夫定

"##34，每天"次口服，疗程为!$周，同时冲服补肾冲

剂（由黄芪、巴戟天、枸杞子、何首乌、虎杖、丹参、青皮

等组成，由曙光医院中药制剂室制备成补肾冲剂，每包

"#4）$#4，每天$次，疗程为$.周。拉米夫定加补肾方

$组：拉米夫定"##34，每天"次口服，疗程为!$周，

同时冲服补肾冲剂$#4，每天$次，疗程为!$周。

$ 观察指标

$1" 血清%&’()*的检测 采用核酸扩增

（567）荧光定量检测，试剂购自上海复星实业股份有

限公司。用89://#荧光检测仪。

$1$ 肝脏血清生化指标的检测 丙氨酸氨基转

移酶（*;<）和门冬氨酸氨基转移酶（*=<）采用酶动力

法；总胆红素（<&）采用矾酸法；白蛋白（*）采用溴甲酚

绿法；球蛋白（>）采用双缩脲法。另外还检测":球蛋

白（>>）及凝血酶原时间（5<）。

$10 血清%&’5?@((区域变异的检测 方法

参考文献〔-〕。分别选择0组治疗!$周时血清%&’
()*测定为阳性的"/例患者的血清进行检测。试剂

购自第一军医大学基础部生物医学诊断研究中心。

!!#型酶标仪及基因扩增仪。

0 统计学方法 采用美国=5==软件进行统计

处理。计数资料采用#$检验，各组间的两两比较时检

验水准采用$AB$$／C（CD"），其中$B#1#!，C为样

本率的个数；计量资料采用!检验。其中，%&’()*
567结果进行对数转换。

结 果

" ?@((基因变异类型 在所有患者治疗前血

清标本中，均未发现?@((变异。治疗!$周时，0组

%&’()*阳性患者?@((基因变异检测结果见表

"。0组%&’()*转阴率比较，拉米夫定组转阴率为

.,1+.E（"/／$+）；拉米夫定加补肾方"组转阴率为

,$1-"E（$"／$/）；拉米夫定加补肾方$组转阴率为

/01!!E（$/／0"），且与拉米夫定组比较差异有显著性

（"!#1#!）。拉 米 夫 定 加 补 肾 方$组 无 论 是 %&’
()*阳性率，还是?@((变异率，都比拉米夫定组

低；而拉米夫定加补肾方$组%&’()*转阴率比拉

米夫定组高。

表! 0组%&’()*阳性患者?@((基因变异检测结果

组别 例数
%&’()*阳性

〔例（E）〕

?@((
未变异

（例）

?@((变异

?’((
（例）

?F((
（例）

变异合计

〔例（E）〕
拉米夫定 $+ /（0$1"-） $ - 0 ,（$!1##）

拉米夫定加补肾方" $/ +（$,1!/） " 0 - ,（$-1"-）

拉米夫定加补肾方$ 0" $（.1-!）" " # " "（01$0）"

注：与拉米夫定组比较，""!#1#!

$ ?@((基因变异与%&’()*水平 在治疗

!$周时，0组的%&’()*阳性患者的%&’()*水

平比较见表$。0组治疗前后%&’()*水平差异无

显著性（"##1#!）。"!例?@((变异者中，"0例血

清%&’()*水平低于其治疗前水平。-例无?@((
变异者中，$例血清%&’()*水平低于其治疗前水

平。上述结果提示，%&’5?@((变异可导致疾病复

发或对药物不完全应答，是病毒耐药的重要原因。

表" 0组治疗前后%&’()*阳性患者的

%&’()*水平比较 （"4GHIJ／3K，$#2$）

组别 例数
%&’()*

治疗前 治疗!$周

拉米夫定 $+ .1!#2"1,+ !1,/2"1-.
拉米夫定加补肾方" $/ .1.$2"1!/ !1,.2"10-
拉米夫定加补肾方$ 0" .1.#2"1!- !1,+2"1$/

0 0组治疗前后*;<含量比较 见表0。在治

疗!$周时，0组的%&’()*阳性患者的*;<水平

均明显高于%&’()*阴性患者；0组%&’()*阴

性患者的*;<水平!$周时显著低于治疗前。

"!例?@((变异者中，有"$例出现*;<异常，

并且高于治疗前水平。-例无?@((变异者中，有$
例出现*;<异常。
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表! !组治疗前后"#$含量比较 （%&／#，!!’"）

组别
()*+,"（-）

例数 治疗前 治疗./周

()*+,"（0）

例数 治疗前 治疗./周

拉米夫定 12 32456’/.4!7 /.413’2413" 2 3.453’/743. 284!7’!8426#
拉米夫定加补肾方1 /1 36413’/7415 /64!.’5423" 5 334/6’/!473 534!7’/.462#
拉米夫定加补肾方/ /2 58413’//435 //41.’34.2" / 334/7’/14/5 55436’/848/#

注：与()*+,"（-）治疗./周时比较，##$8481；与()*+,"（-）治疗前比较，"#$8481

讨 论

1 拉 米 夫 定 与 9:++变 异 拉 米 夫 定 治 疗

()*时，其作用靶位是()*的;,"指导的+,"<。

+,"<的催化中心存在高度保守的酪氨酸（9）、蛋氨

酸（:）、天冬氨酸（+）、天冬氨酸（+）特殊功能性序列，

即9:++基序（9:++:=>?@）。9:++是+,"<结

合底物A,$<、合成+,"所必需的最重要的序列，也

是拉米夫定抗病毒治疗时常出现变异的区域〔.〕。

<基因可分为.个区（"-B），拉米夫定耐药株的

<基因变异多位于)区和C区，其中以C区9:++
（一般位于C区第.72-../位氨基酸，即9.72:..8
+..1+../）〔6〕变异最为常见。9%++和9*++这两种变

异虽然使病毒复制水平有所下降，但是对药物产生耐

受力，仍然持续复制并致病。拉米夫定治疗()*时，

临床上最早于第/5周左右出现耐药变异。治疗第./
周时变异发生率大约为1!D!!/D，其中9%++和

9*++变异几乎各占一半〔3〕。本课题拉米夫定（./
周）组9:++变异发生率为/.D（3／/5），其中7例为

9*++，!例为9%++。拉米夫定耐药株出现后1!/
周内，()*+,"水平明显升高，可升高!个数量级以

上，但多数患者()*+,"水平仍低于其治疗前水平。

本课题拉米夫定（./周）组中，治疗./周时()*+,"
水平略低于治疗前水平，差异无显著性（#%848.）。

这是因为，虽然9:++变异株较无变异株对拉米夫定

敏感性下降，但病毒本身的复制能力也明显下降。随

后/!7周出现转氨酶和胆红素的升高，即肝功能损害

的表现。本课题拉米夫定组治疗./周时()*+,"
阳性的患者"#$值为（284!7’!8426）%&／#，与治疗

前比较无显著性差异（#%848.）。

然而，近来E=FGHGIJ?等〔5〕报道，在保持"#$正常

达1年以上的无症状乙肝病毒携带者15例中，有.例

检测到9:++基序变异。该.例患者均为抗()K阳

性，而且有年龄相对较老的趋势。现在认为，自然存在

于未经拉米夫定治疗的无症状携带者中的9:++病

毒的复制能力较低，且可能不增加肝炎的活动程度。

">L?MI等〔2〕认为，9:++变异株容易出现在携带大量

病毒的患者中。因此，年龄相对较老的患者体内存在

自年轻以来的大量病毒，可能会由于宿主长期的免疫

压力而导致变异株的产生。

/ 补肾方治疗慢性乙型肝炎 慢性乙型肝炎，中

医学并无此病名。但中医对其临床表现的症状、体征

都有较为详细的描述，分别归属于“胁痛”、“黄疸”、“积

聚”等范畴。临床上，慢性乙型肝炎的中医辨证一般认

为其发生与湿热疫毒之邪有关，其病机复杂。由于湿

热疫毒之邪蕴蒸肝胆而致疏泄失司，脾胃阻遏而运化

失常，病势缠绵，久病及肾。因此确立补肾为主、清化

为辅的治疗方法。

近/8余年，我们曙光医院肝科对补肾方治疗慢性

乙型肝炎约/88多例患者进行了系统的临床和实验研

究，已证明其在临床症状、体征、血清生化、免疫学及病

毒学方面都有一定的作用。同时，也有一定的抗炎、抗

纤维化作用〔/〕。

! 拉米夫定与补肾方联合用药治疗慢性乙型肝

炎 拉米夫定治疗慢性乙型肝炎有较好的疗效。但耐

药株出现时，停药一段时间后病毒又可回复到以野生

型占优势，如果再次应用相同药物治疗，其效果更是短

暂和有限〔18〕。目前，尚未有理想的药物能预防或治疗

拉米夫定9:++变异株的产生。补肾方治疗慢性乙

型肝炎也有一定的疗效。我们联合应用拉米夫定与补

肾方治疗慢性乙型肝炎，初步观察表明，拉米夫定加补

肾方/组治疗慢性乙型肝炎的()*+,"转阴率高于

拉米夫定组，且拉米夫定加补肾方/组的9:++变异

发生率低于拉米夫定组。以上结果初步表明，拉米夫

定与补肾方联合用药能在一定程度上提高治疗慢性乙

型肝炎的疗效，并可能减少9:++的变异。这可能为

临床上提高治疗慢性乙型肝炎的疗效以及推迟和预防

拉米夫定耐药株的发生提供了一种较为有效的方法。

两种药物联合应用时，补肾方可能增强了拉米夫定与

+,"<上位点的结合能力，从而抑制病毒的逆转录和

复制过程；同时补肾方可能有稳定<基因)区和C区

（9:++）的作用，或阻止拉米夫定对两个区域的影响，

从而减少了变异的发生。此外，拉米夫定与补肾方联

合用药，对于调节异常的细胞免疫功能〔自然杀伤细胞

（,E）、细胞毒性$细胞（C$#）和抗体依赖淋巴细胞〕

以及稳定肝细胞膜可能有一定的作用。因此，深入研
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究其疗效机理对于提高中西医结合防治慢性乙型肝炎

的水平具有现实的意义和临床应用价值。
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中西医结合治疗急性乳腺炎!#例
卢振花

北京市复兴医院（北京!’’’*$）

!##%年以来，我们采用中西医结合治疗急性乳腺炎!#例，

取得较好疗效，并与常规西医治疗%&例对照，现报告于下。

临床资料 全部病例均符合《黄家驷外科学》（第&版"北
京：人民卫生出版社，!##)($#’）的急性乳腺炎的诊断标准。))
例均为健康初产妇，年龄%)!*)岁；体温*$Z’!*#Z&[。分为

两组，治疗组!#例，平均年龄%$Z)岁，乳腺管堵塞+例，乳腺

导管堵塞+例，乳腺皲裂*例，乳头凹陷&例，乳汁过多%例，

乳头过大*例；病程%!&天!)例，!+天&例。对照组%&例，

乳腺管堵塞!’例，乳腺皲裂S例，乳头凹陷+例，乳头过小%
例；病程%!&天!$例，!+天S例。两组资料比较，差异无显

著性。

治疗方法 治疗组：热敷患侧乳房数分钟后，涂以少许润

滑油，医者用五指由乳房四周向乳头方向梳理，沿乳络方向施

以正压，将淤积的乳汁逐步推出；按摩的同时，可轻揪乳头数

次，以扩张乳头部的乳络，每天%!*次。同时服用中药：赤芍

!&R 穿山甲%’R 当归!&R 陈皮!’R 连翘!&R 金银花

*’R 生甘草+R 蒲公英%&R 路路通!’R 乳香&R 没药

&R，每天!剂水煎服。必要时加服抗生素。对照组：头孢曲松

钠*R加入!’\的葡萄糖注射液&’’HF中静脉滴注，每天!次。

发展为脓肿期者局部麻醉下行切开引流排脓。两组治疗S天

评定疗效。统计学方法：采用"%检验。

结 果 （!）疗效评定标准：治愈：症状、体征消失，血常规

正常；好转：症状、体征较治疗前好转，血常规正常或明显改善；

无效：症状、体征及血常规均无改善而转手术。（%）疗效：治疗

组!#例治愈!)例（S*ZS\），好转&例（%+Z*\）；母乳喂养率

!’’\；对照组%&例治愈!’例（)’Z’\），好转!&例（+’Z’\）；

母乳喂养率)’Z*\。两组治愈率比较，差异有显著性（"%]
)Z#)，!"’Z’&），治疗组疗效优于对照组。

讨 论 急性乳腺炎为产褥期多发病，多由乳头皲裂、畸

形、凹陷，影响乳汁排出，导致乳汁淤积、乳络不畅、乳管堵塞而

成脓肿。治疗宜解毒散结，理气通络为主。乳房按摩可通乳

络。中药方中蒲公英、连翘、金银花消痈散结，赤芍、路路通散

瘀、通络而止痛；乳香、没药活血化瘀、消肿止痛；穿山甲活血通

经下乳、搜风通络、消肿溃痈、托毒排脓；陈皮疏肝健脾和胃；诸

药合用共奏清热解毒、利气散结、消肿止痛之功效。
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