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替比夫定片联合健脾补肾方对
FG7HI

阳性

慢性乙型肝炎患者
FG/

特异性
'*J

及

FG7HI

血清转换的影响

华#忠#徐#微#付德才#李邁光#过小叶#徒康宛#戴亚萍

摘要#目的#探讨替比夫定"

K71L<M>N<O7

#

JB*

$片联合健脾补肾方治疗慢性乙型肝炎"

APQ0O<A P7R-

$

K<K<S G

#

'FG

$患者对乙型肝炎病毒"

P7R-K<K<S G M<Q>S

#

FG/

$特异性细胞毒性
*

淋巴细胞"

A.K0K0=<A *

1.;RP0A.K7

#

'*J

$及乙型肝炎
7

抗原"

FG7HI

$血清学转换的影响% 方法#采用随机数字表法将
9"

例

FG7HI

阳性和人白细胞抗原"

FJH

$$

H!

阳性的
'FG

患者分为治疗组及对照组#每组
6%

例#对照组单用

JB*

片治疗"

$"" ;I

口服#每日
#

次$#治疗组在
JB*

片治疗基础上加用健脾补肾方颗粒剂#每日
!

次口

服&两组疗程均为
#

年% 比较治疗
#

年后两组
FG/ B3H

阴转率'

FG7HI

血清转换率及
FG/

特异性
'*J

水平#并评价肝功能'耐药变异及不良反应% 结果#治疗
#

年后#治疗组
FG/ B3H

阴转率及
FG7HI

血清

学转换率(分别为
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#8E6%

$)均高于对照组(分别为
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"

&#E6%

$'
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"

9E6%

$)#差异有统计学意义"均
U V"

!
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$% 治疗组
FG/

特异性
'*J

水平为"

"

!
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%

"

!

"9

$

T

#明显高于治疗

前的"

"

!

&$

%

"
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$

T

#亦高于对照组治疗
#

年后的"

"

!
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%

"
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# 差异有统计学意义"

U V "
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FG7HI

血清学转换者"
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例$
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特异性
'*J

水平为"

"

!
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#明显高于
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血清学转
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#差异有统计学意义"

U V"

!

"#

$% 治疗组发生
HJ*

恢复正常
66

例"

9D

!

D8T

$#对照组

为
6!

例"

9&

!

&&T

$#两组比较#差异无统计学意义"

U W "
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$% 两组治疗后总胆红素全部正常% 治疗组

QK,!"6)

耐药变异
#

例"

!

!

!!T

$#对照组
!

例"
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66T

$#两组患者均未发现明显不良反应% 结论#

JB*

片联

合健脾补肾方治疗
'FG

能提高患者的
FG/

特异性
'*J

水平和
FG7HI

血清学转换率%

关键词#慢性乙型肝炎&替比夫定片&健脾补肾方&细胞毒性
*

淋巴细胞&
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亿人为慢性乙型肝

炎病毒$

P7R-K<K<S G M<Q>S

"
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%感染者'

#

(

"每年约

有
$%

万人死于
FG/

感染所致的肝功能衰竭)肝硬化

和肝细胞癌$

P7R-K<A A711>1-Q A-OA7Q
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"我

国有慢性
FG/

感染者约
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万人"其中慢性乙型肝

炎$

APQ0O<A P7R-K<K<S G

"

'FG

%患者约
! """

万

例'

&
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"有效治疗
'FG

患者能在一定程度上减少或阻

止患者发生肝功能衰竭)肝硬化及
F''

*

目前"治疗
'FG

的一线药物为核苷$酸%类似物

和干扰素'

6

(

* 核苷类似物使用方便"抑制病毒作用强

大"不良反应少"但停药困难"需长期使用"因此需要研

究能增加核苷类似物疗效)缩短疗程的方法* 乙型肝

炎
7

抗原$

FG7HI

%血清学转换$

FG/ B3H

转阴)

FG7HI

转阴)抗
FG7

转为阳性%是
FG7HI

阳性

'FG

患者治疗终点之一'

%

"

$

(

* 替比夫定$

K71L<M>N<

$

O7

"

JB*

%是一种广泛用于治疗
'FG

的核苷类似物"

但
FG7HI

血清学转换率仍较低* 健脾补肾方为天津

市长征医院边天羽教授创立"在加减胃苓颗粒基础上

加减而成"临床可用于治疗多种皮肤病'

D

(

"但可能对

细胞免疫有一定促进作用'

8

"

##

(

* 因此本研究观察

JB*

片联合健脾补肾方治疗对
FG7HI

阳性的
'FG

患者
FG/

特异性细胞毒性
*

淋巴细胞$

A.K0K0=<A *

1.;RP0A.K7

"

'*J

%和
FG7HI

血清学转换的影响*

资料与方法

#

#诊断标准#

'FG

诊断按照+慢性乙型肝炎防

治指南,$

!"#"

版%的标准'

%

(

*

!

#纳入与排除标准#纳入标准#$

#

%符合
'FG

诊断标准&$

!

%年龄
W#8

岁&$

&

%

FG/ B3H!#"

% 拷

贝
E;J

"

FG7HI

阳性"

HJ* W!

'正常参考值上限"人

白细胞抗原$

FJH

%$

H!

阳性* $

6

%患者签署知情同意

书* 排除标准#合并其他嗜肝病毒感染)自身免疫性疾

病史)嗜酒史)肝毒性药物使用史的患者&使用过核苷

$酸%类似物和干扰素等抗病毒药物或免疫调节剂的

患者&妊娠或哺乳期妇女&心)脑)肾等严重原发性疾病

患者*

&

#一般资料#

9"

例均为
!"#!

年
8

月-

!"#6

年
8

月江南大学附属无锡第五人民医院门诊或住院的

'FG

患者* 采用随机数字表法分为治疗组和对照组"

每组
6%

例* 其中治疗组男性
!9

例"女性
#$

例"年龄

#9 b%9

岁"平均$

&6

!

%#

%

8

!

#"

%岁"病程
# b #"

年"

平均$

6

!

%#

%

#

!

!#

%年* 对照组男性
&"

例"女性
#%

例"年龄
#8 b %9

岁"平均$

&6

!

$#

%

D

!

9#

%岁"病程

# b#"

年"平均$

6

!

&8

%

#

!

&"

%年* 两组患者治疗前

HJ*

)总胆红素 $

*G<1

%)

FG/ B3H

和
FG/

特异性

'*J

水平比较 $表
#

%"差异均无统计学意义 $

U W

"

!

"%

%* 本研究经江南大学附属无锡第五人民医院伦

理委员会通过*

表
#

$两组治疗前
FG/ B3H

)

FG/

特异性
'*J

)

HJ*

及
*G<1

水平比较#$

=

%

S

%

组别 例数
FG/ B3H

$

10I

#"

拷贝
E;J

%

FG/

特异性

'*J

$

T

%

HJ*

$

[EJ

%

*G<1

$

!;01EJ

%

治疗

对照

6%

6%

$

(

#%

%

#

(

"%

$

(

"9

%

#

(

"&

"

(

&$

%

"

(

"D

"

(

&%

%

"

(

"$

#8%

(

&!

%

%#

(

!6

#8"

(

%&

%

%6

(

%8

!"

(

&%

%

6

(

&%

!#

(

$D

%

6

(

%#

6

# 治疗方法 # 治疗组采用
JB*

片治疗

$

$"" ;IE

片"诺华制药有限公司生产"批号#

5CD#!

)

5CD!&

)

5CD&%

%"

$"" ;I

"每日
#

次口服"同时加用
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健脾补肾方颗粒剂$黄芪
&" I

#紫河车
$ I

#党参

#% I

#女贞子
!" I

#参三七
$ I

#茯苓
!" I

#白术

#" I

#甘草
% I

#叶下珠
&" I

%"江阴天江制药有限

公司生产 $批号#

#!"!#&%

)

#&"%#!$

%"每日两次口

服* 对照组单用
JB*

片治疗"剂量同治疗组* 根据

+慢性乙型肝炎防治指南, $

!"#"

版%的标准'

%

(

"两组

患者疗程均为
#

年*

%

#观察指标及检测方法

%

!

#

#肝功能检测#采用日本
C1.;R>S

公司

H[$""

型全自动生化分析仪检测*

%

!

!

#

FG/,

及
FG/ B3H

检测#采用
#!&%

全

自动时间分辨荧光法检测
FG/,

$

FGSHI

)抗$

FGS

)

FG7HI

)抗$

FG7

和抗$

FGA

%水平$上海新波生物技术

有限公司%&采用实时荧光定量
U'Y

法检测
FG/

B3H

水平$上海科华试剂%*

%

!

&

#

FJH

$

H!

等位型鉴定#取
#"" !J

肝素钠

抗凝新鲜全血"加入检测管和对照管"分别加入
FJH

$

H

!

"藻红蛋白及同型对照
#" !J

"室温避光孵育

&" ;<O

"经溶血处理后用流式细胞仪 $

G7Aa;-O

'0>1K7Q &5J

%检测"试剂购自英国
UQ0<;;>O7

公司*

%

!

6

#

FG/

特异性
'*J

检测#试管中加入
#" !J

藻红蛋白标记的
FJH

$肽四聚体和
'B

8

"异硫氰酸荧

光素)

'B&

$

U'%

和
FG/A0Q7#8

"

!D

抗原肽
# !J

"再

加入
#"" !J

肝素抗凝血"同时进行同型对照$不加抗

原肽的非特异性抗体%"试剂购自美国
G7Aa;-O

'0>1K7Q

公司"混匀室温避光孵育
!" ;<O

"溶血洗涤后

采用流式细胞仪检测"以
'B

&

c 淋巴细胞设门计数

%" """

个
'B

8

c细胞"同时计数
'B

8

c和
FJH

$肽四聚

体双阳性细胞为特异性
'B

8

c细胞$即
'*J

%"结果以

占总计数
'B

8

c细胞的百分比表示*

%

!

%

#

JB*

耐药位点变异检测#耐药位点检测采

用
U'Y

产物直接测序技术"引物)探针由上海东华大

学合成"电泳胶)缓冲液)内参试剂均购自美国
HG)

公

司&所用仪器为
HG) D%"" Y7-1

$

K<;7 U'Y Z.SK7;

"

HG) UY)Z, &#&" B3H Z7d>7OA7Q

"购自美国
HG)

公司* 实验按照说明书操作*

$

#不良反应及服药依从性观察#观察与健脾补

肾方有关的不良反应#恶心)呕吐)腹痛)腹泻)皮疹"每

!

个月检测
#

次外周血白细胞)红细胞)血小板)肾功

能$尿素氮和肌酐%和心电图"观察健脾补肾方对外周

血细胞)肾脏和心脏的影响* 本研究采用自我报告法"

通过设计调查表"患者自行报告服药情况"以评价其服

药依从性*

D

#统计学方法#采用
ZUZZ #!

!

"

软件进行统

计学分析"计量资料以
=

%

S

表示"采用
K

检验&计数资

料采用
"

! 检验"

U V"

!

"%

为差异有统计学意义*

结##果

#

#病例完成情况#

9"

例患者均完成
#

年的疗程

观察"病例无脱落"且服药依从性好* 治疗过程中未发

现不良反应病例*

!

#两组治疗
#

年后肝功能比较#治疗组
66

例

$

9D

!

D8T

%患者
HJ*

恢复正常"对照组恢复正常

6!

例$

9&

!

&&T

%"两组比较"差异无统计学意义$

U W

"

!

"%

%"两组
*G<1

全部正常*

&

#两组治疗
#

年后
FG/ B3H

阴转率及

FG7HI

血清学转换率比较$表
!

%#治疗
#

年后"治疗

组
FG/ B3H

阴转率及
FG7HI

血清学转换率明显高

于对照组$

"

! 值分别为
%

!

"6"

)

6

!

!8$

"均
U V"

!

"%

%*

6

#两组
FG/

特异性
'*J

水平比较$表
!

%#与

本组治疗前比较"两组治疗后
FG/

特异性
'*J

水平

均明显升高$

U V"

!

"#

%"且治疗后治疗组
FG/

特异性

'*J

水平明显高于对照组$

U V"

!

"#

%*

表
!

$两组
FG/

特异性
'*J

水平)

FG/ B3H

阴转率及

FG7HI

血清学转换率比较

组别 例数 时间
FG/ B3H

阴转'例$

T

%(

FG7HI

血清学

转换'例$

T

%(

FG/

特异性

'*J

$

T

"

=

%

S

%

治疗
6%

治疗前 - -

"

(

&$

%

"

(

"D

治疗后
6"

$

88

(

89

%

"

#8

$

6"

(

""

%

"

"

(

D8

%

"

(

"9

#""

对照
6%

治疗前 - -

"

(

&%

%

"

(

"$

治疗后
&#

$

$8

(

89

%

9

$

!"

(

""

%

"

(

%6

%

"

(

##

#

##注#与本组治疗前比较"

#

U V "

!

"#

&与对照组同期比较"

"

U V

"

!

"%

"

""

U V"

!

"#

%

#治疗
#

年后
FG7HI

血清学转换与无
FG7HI

血清学转换患者
FG/

特异性
'*J

水平比较$表
&

%#

9"

例
'FG

患者治疗
#

年后共有
!D

例$

&"

!

""T

%发

生
FG7HI

血清学转换"其
FG/

特异性
'*J

水平高

于
$&

例无
FG7HI

血清学转换患者$

U V"

!

"#

%*

表
&

$治疗
#

年后
FG7HI

血清学转换与无
FG7HI

血清学

转换患者
FG/

特异性
'*J

水平比较#$

T

"

=

%

S

%

组别 例数
FG/

特异性
'*J

FG7HI

血清学转换
!D

"

(

8#

%

"

(

#"

#

无
FG7HI

血清学转换
$& "

(

$"

%

"

(

"9

##注#与无
FG7HI

血清学转换患者比较"

#

U V"

!

"#

$

#治疗
#

年后两组
JB*

耐药变异情况比较#治

疗
#

年后治疗组发生
QK,!"6)

耐药位点变异
#

例

$

!

!

!!T

%"对照组发生
!

例$

6

!

66T

%"两组比较"差

异无统计学意义$

U W"

!

"%

%*
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#药物不良反应发生情况#两组患者均未发现

不良反应*

讨##论

FG/

复制及由此引起的细胞免疫应答是
'FG

患

者肝损伤和疾病进展的主要因素之一"故治疗关键是

持续抑制病毒复制'

#!

(

*

JB*

是一种口服生物效用度

较好的左旋核苷类似物"具有高度的抗
FG/

活性*

临床研究证实其具有快速)强效的抑制病毒作用"有较

高的
FG/ B3H

阴转率$

FG7HI

阳性的
'FG

患者

FG/ B3H #

年阴转率为
$"

!

""T

%

'

#&

(

*

JB*

还能提

高
'FG

患者的辅助性
*

细胞$

*P

%

#

型细胞免疫反

应'

#6

(

"但鲜见
JB*

对
FG/

特异性
'*J

影响的报道*

JB*

治疗
FG7HI

阳性
'FG

患者
FG7HI

血清学转

换率仍较低$

#

年为
!!

!

%T

'

#%

(

%"

FG7HI

血清学转换

不仅是机体对病毒免疫清除机制建立的标志"同时也

预示
'FG

患者发生肝硬化)肝癌风险的降低* 相关

指南均明确将
FG7HI

血清学转换作为
FG7HI

阳性

'FG

患者治疗终点之一'

%

"

$

(

* 因此需要研究能提高

FG7HI

血清学转化率的治疗方法*

中医学认为"

'FG

患者
FG/

持续复制为正气不

足"又有邪毒外侵所致* 健脾补肾方具有益气扶正)解

毒之功* 该方以黄芪)党参)叶下珠"益气解毒"配合紫

河车)女贞子)参三七)茯苓)白术解毒兼活血)健脾利

湿* 诸药合用"共奏益气扶正)清肝解毒之功效* 研究

发现"黄芪能增强特异性免疫反应"提高
*

细胞功

能'

#$

"

#D

(

"可提高
'FG

患者的
*P#

类细胞因子的水

平'

#8

(

"而
*P#

升高能使
'*J

表达水平升高"可促进慢

性肝炎病毒感染者体内病毒的清除'

#9

"

!"

(

&女贞子)白

术)参三七和茯苓能增强细胞免疫功能'

8

"

##

(

&紫河车)

党参有增强免疫作用'

!#

"

!!

(

&甘草除能增强机体免疫

外"还有抗
FG/

作用'

!&

(

&叶下珠对
FG/

有抑制作

用'

!6

(

* 有研究报道"恩替卡韦联合健脾补肾方治疗

'FG

"观察
$

个月"发现
FG/ B3H

和
FG7HI

阴转

优于单用恩替卡韦组"但未观察对
FG/

特异性
'*J

的影响'

!%

(

*

本研究观察了
JB*

片联合健脾补肾方对
FG7HI

阳性的
'FG

患者
FG/

特异性
'*J

和
FG7HI

血清

学转换的作用"结果发现"两组治疗后
FG/

特异性

'*J

水平均高于治疗前"提示
JB*

不仅能直接抑制

FG/

复制"还可通过提高
FG/

特异性
'*J

水平而发

挥抑制或清除
FG/

的作用* 且治疗组治疗后
FG/

特异性
'*J

水平明显高于单用
JB*

治疗的对照组*

这可能与健脾补肾方能提高
'FG

患者免疫功能"又

可直接抑制
FG/

的复制有关"在
JB*

基础上联合中

药健脾补肾方治疗
'FG

患者"能进一步提高
FG/

特

异性
'*J

水平"从而提高
FG/ B3H

阴转率和

FG7HI

血清学转换率"且未发现与健脾补肾方有关

的不良反应* 因本研究样本量较小"后续有待扩大样

本量进行进一步研究*
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恩替卡韦联合健脾补肾方治疗慢性乙

型肝炎
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中国中西医结合学会诊断专业委员会第十次全国学术会议征文通知

为了促进全国中西医结合诊断学的学术发展和成果交流#不断提高临床诊断水平#定于
!"#$

年
D

月下旬在河北省秦皇岛市召开中国中西医结合学会诊断专业委员会第十次全国学术会议% 现将会议征

文事项通知如下%

征文内容 #"

#

$中西医结合诊断学现代研究思路与方法学研究&"

!

$中西医结合诊法研究的新成

果'新技术'新进展&"

&

$中医色诊'舌诊'脉诊'经络等诊法对人体健康风险程度的评估研究&"

6

$心脑血

管疾病的中西结合诊断研究&"

%

$中西医病证结合诊断标准研究&"

$

$中西医结合诊断仪器研制的思路

及应用研究"含仪器展示$%

征文要求#"

#

$来稿应为未公开发表的具有一定学术水平和应用价值的论文#全文
% """

字以内#

论文摘要
%""

字以内"包括目的'方法'结果'结论
6

部分$#并注明作者姓名'工作单位'通讯地址'邮政

编码'联系电话及电子邮箱&"

!

$论文一律采用
+0QN

文档格式排版#宋体#小
6

号字#

#2%

倍行距&"

&

$征

文截止时间为
!"#$

年
$

月
!"

日 "以
:

$

;-<1

发送时间为准$&"

6

$论文如有科研项目支撑'基金资助等#

请在页脚标注&论文一经采用#将被中国知网收录#介意者请慎投%

联系方式 #"

#

$投稿邮箱*欢迎以电子邮件形式投稿#

:

$

;-<1

*

e=.`PeN@#$&2A0;

#请在电子邮件

主题栏注明+中西医结合诊断会议征文,% "

!

$联系人*河北省石家庄市鹿泉区杏苑路
&

号"邮编

"%"!""

$# 河北中医学院基础医学院中医诊断学教研室 于文涛#联系电话*

#8$&&"$6D%"

%


