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婴儿巨细胞病毒肝炎湿热内蕴证维持治疗期
中药替代治疗方案疗效观察

张慧芳 胡 艳 何 强

摘要  目的 评价婴儿巨细胞病毒肝炎湿热内蕴证维持治疗期采用中药替代更昔洛韦的临床疗效

和安全性。方法 选择首都医科大学附属北京儿童医院 2017 年 2 月—2019 年 7 月符合巨细胞病毒肝

炎（湿热内蕴证）诊断标准，并完成更昔洛韦足量诱导期治疗 2 周的患儿 120 例，按随机对照表分为治

疗组（60 例）和对照组（60 例）。治疗组予中药汤剂口服清热化湿、利胆退黄治疗；对照组予更昔洛韦 
[5 mg/（kg·d）]静脉滴注 2 周维持治疗。同时两组均给予葡醛内酯、熊去氧胆酸基础治疗，疗程均为 
6 周。分别于治疗后 2、6 周对患儿胆汁淤积指标 [包括总胆红素（TBIL）、直接胆红素（DBIL）、γ 谷氨

酰转肽酶（GGT）、总胆汁酸（TBA）]恢复情况、肝脾大小及肝功能（包括 ALT、AST、ALP）恢复情况

进行判定。结果 最终完成治疗组 57 例，对照组 58 例，5 例退出观察，结果采用意向性分析。治疗组总

有效率为 93.3%（56/60）优于对照组的总有效率为 86.7%（52/60，χ2=11.484，P=0.009）。与本组治

疗前比较，治疗后 2、6 周，两组 TBIL、DBIL、GGT、TBA、ALP、ALT、AST 水平均下降（P<0.05），
肝脾均有明显减小（P<0.05）。与对照组同期比较，治疗 2、6 周后治疗组 TBIL、DBIL、GGT、TBA 下

降明显（P<0.05），治疗 6 周后，治疗组 ALT、AST 水平降低（P<0.05）。肝脾大小比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。研究中治疗组 3 例患儿因自行停止服药脱落，对照组 2 例患儿出现白细胞减少，考虑更

昔洛韦不良反应退出观察。治疗组有 4 例、对照组有 2 例服药后出现大便次数明显增多，予蒙脱石散后

症状缓解。结论 婴儿巨细胞病毒性肝炎湿热内蕴证在维持治疗期采用清热化湿、利胆退黄中药替代更昔

洛韦治疗临床疗效优于更昔洛韦治疗，且临床安全可靠。
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ABSTRACT Objective To evaluate the clinical efficacy and safety of Chinese medicine instead of 
ganciclovir in the maintenance treatment of infant cytomegalovirus hepatitis（dampness-heat accumulaiton 
syndrome）. Methods A total of 120 cytomegalovirus hepatitis children with dampness-heat accumulation 
syndrome were recrutied，who were outpatients of Beijing Children's Hospital affiliated to Capital Medical 
University from February 2017 to July 2019，and all of them received 2 weeks of ganciclovir induction therapy. 
These patients were assigned to the treatment group（60 cases）and the control group（60 cases）according 
to the randomized controlled table. The treatment group was given oral Chinese medicine decoction to remove 
heat and dampness，and normalize the gallbladder function to treat jaundice；the control group was given 
intravenous ganciclovir（5 mg·kg-1·d-1）2 weeks for maintenance treatment. Both groups were treated with 
glucurolactone and ursodeoxycholic acid，the therapeutic course for all was 6 weeks. The recovery of cholestasis 
[including the levels of total bilirubin（TBIL），direct bilirubin（DBIL），γ-glutamyl transpeptidase（GGT），
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婴儿巨细胞病毒性肝炎是指在婴儿时期由于

先 天 或 围 生 期 或 生 后 感 染 人 巨 细 胞 病 毒（human 
cytomegalovirus，HCMV）后引起的以黄疸、肝脾

肿大、肝功能损害为主要临床表现的疾病 [1, 2]。目前，

除应用更昔洛韦静点及保肝支持治疗外国内外尚缺乏

本病治疗的指南方案 [3]。由于更昔洛韦并不能完全抑

制病毒 DNA 的复制，且对血液系统、肝肾等重要脏

器有一定不良反应 [4]；同时，更昔洛韦以静脉注射为

主，疗程较长，患儿的耐受性较差，不易于患儿及家

长接受，因此，寻找更加方便有效的治疗方案非常必

要 [5, 6]。近年来有研究证实了中药对 HCMV 的复制

有抑制作用，且在改善临床症状、缩短病程、减少

药物不良反应等方面较单纯西药治疗有较为明显的

优势 [7]。前期研究表明中药治疗联合更昔洛韦治疗

婴儿 HCMV 肝炎的临床疗效可靠 [8-11]，但是否能够

仅予中药治疗尚无结论。通过本课题研究，进一步明

确了中药治疗婴儿 HCMV 的临床效果，初步摸索出

婴儿 HCMV 肝炎湿热内蕴证维持治疗期的中医治疗

方案，现报道如下。

资料与方法

1 诊断标准 西医诊断标准参考中华医学会儿

科学会 2012 年《儿童巨细胞病毒性疾病诊断和防治

的建议》[12]。中医辨证标准参考国家中医药管理局

《中医病证诊断疗效标准·中医儿科病证诊断疗效标

准》[13] 制定：湿热内蕴证：烦躁，啼哭声音响亮，面

目皮肤发黄，黄色鲜明，白睛黄，纳乳佳，腹胀，胁

下痞块，小便黄，大便浅黄。舌红，苔黄厚腻，指纹

紫滞。

2 纳 入 标 准 （1） 符 合 上 述 婴 儿 HCMV 肝

炎西医诊断标准及中医湿热内蕴证辨证分型标准； 
（2）1 岁以内起病；（3）完成更昔洛韦足量诱导期治

疗（每次 5 mg/kg，12 h 一次）2 周；（4）儿童法定

监护人知情同意受试。

3 排除标准 （1）合并存在心、肾、脑或血液

系统损害患儿；（2）合并其他嗜肝病毒感染患儿；（3）

合并血串联质谱/尿气相质谱特异性改变、胆汁酸代

谢异常及进行性家族性肝内胆汁淤积症；（4）合并先

天发育畸形：如先天性胆道闭锁、胆总管囊肿患儿。

4 一般资料 将 2017 年 2 月—2019 年 7 月首

都医科大学附属北京儿童医院儿童肝病门诊就诊及病

房收治的 HCMV 肝炎湿热内蕴证患儿，严格依照诊

断标准、纳入标准和排除标准筛选。根据既往研究结

果 [8, 11] 及临床试验样本公式计算观察 120 例，将符

合纳入标准的 HCMV 肝炎湿热内蕴证患儿按随机对

照表法分为治疗组 60 例，对照组 60 例。治疗组中男

性 42 例，女性 18 例；对照组中男性 35 例，女性 25 例。

两组月龄均在 1~11 个月。两组患儿性别、月龄、病

程、肝功能 [包括总胆红素（total bilirubin，TBIL）、

直 接 胆 红 素（direct bilirubin，DBIL）、γ 谷 氨 酰 转

and total bile acid（TBA）]，the contraction of liver and spleen，and the recovery of liver function [including 
alanine aminotransferase（AST），aspartate aminotransferase（ALT）and alkaline phosphatase（ALP）] were 
compared at 2 and 6 weeks after treatment. Results Finally，there were 57 cases in the treatment group and  
58 cases in the control group completed the study，while 5 patients withdrew from the observation. The results 
were analyzed by intention analysis. The total efficiency rate in the treatment group was 93.3%（56/60），while 
the control group was 86.7%（52/60）. There was significant difference between the two groups（χ2=11.484，
P=0.009）. Compared with the same group before treatment，the levels of TBIL，DBIL，GGT，TBA，ALP，ALT，
and AST of the two groups decreased at 2 and 6 weeks after treatment（P<0.05）. The liver and spleen were 
obviously retracted（P<0.05）. Compared with the control group in the same period，TBIL，DBIL，GGT and TBA 
in the treatment group decreased more significantly at 2 and 6 weeks after treatment（P<0.05）. At 6 weeks of 
treatment，the level of ALT，AST in treatment group was lower（P<0.05）. The hepatomegaly and splenomegaly 
was no significant difference between the two groups in the same period（P>0.05）. In the study，there were 3 
children in the treatment group who stopped taking the medicine on their own，and 2 children in the control group 
developed leukopenia. Considering the adverse effects of ganciclovir，they withdrew from observation. Four 
cases in treatment group and 2 cases in control group，presented more frequency defecation during the period of 
treatment and the symptoms were relieved after administration of montmorillonite powder. Conclusions Chinese 
medicine can be used in the maintenance treatment period in infant cytomegalovirus hepatitis with dampness-heat 
accumulaiton syndrome. The clinical effect is better than ganciclovir treatment and the clinical safety is reliable.

KEYWORDS infant；cytomegalovirus hepatitis；replacement theropy of Chinese medicine
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肽酶（γ-glutamyl transpeptidase，GGT）、总胆汁

酸（total bile acid，TBA）、 碱 性 磷 酸 酶（alkaline 
phosphatase，ALP）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基酸转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）]一般资料比较，

差异均无统计学意义（P>0.05，表 1）。本研究经过

首都医科大学附属北京儿童医院机构伦理委员会批准

（No. 2016-124）。

膜黄染明显消退，肝脾大明显回缩，肝功能明显恢

复。60%  症状积分减少 <90%；（3）有效：皮肤、巩

膜黄染有所消退，肝脾大有所回缩，肝功能有所恢复。

30%  症状积分减少 <60%；（4）无效：不符合以上标

准者。症状积分减少 <30%。症状积分减少率（%）= 
（治疗前积分 - 治疗后积分）/治疗前积分 ×100%。

6.3 安全性观测指标 监测治疗前后血、尿、

便常规，心肌酶，肾功能，凝血功能变化。

7 统计学方法 应用 SPSS 22.0 软件包建立数

据库，系统分析相关数据。描述性数据定性资料以百

分率或构成比描述；定量资料符合正态分布的用 x–±s
描述，数据资料定性资料两组比较采用 X2 检验；定

量资料符合正态分布的采用 t 检验，不符合正态分布

的采用秩和检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1 病例流程图（图 1） 治疗组 3 例治疗 1 周自

行停止服药脱落，对照组 2 例治疗 2 周患儿出现白细

胞减少，考虑更昔洛韦不良反应退出观察。最终治疗

组纳入 57 例，对照组纳入 58 例。退出病例采用意

向性分析，其试验结果根据最初分组时所在的组别进

行疗效分析。

表 1 两组一般资料比较 （x–±s ）
项目 治疗组（60 例） 对照组（60 例） P 值

性别 （例，男/女）         42/18         35/25 0.183

月龄（月）     2.80±1.95     3.27±1.89 0.186

病程（天）   12.08±5.29   12.42±11.63 0.840

ALT（U/L） 194.68±191.26 254.32±248.87 0.144

AST（U/L） 217.10±214.79 275.82±269.94 0.190

ALP（U/L） 567.55±378.27 574.19±422.99 0.928

GGT（U/L） 138.08±122.67 183.75±178.24 0.105

TBIL（μmol/L）   78.07±73.31   95.26±69.62 0.191

DBIL（μmol/L）   51.59±49.03   52.04±48.82 0.960

TBA（μmol/L）   96.37±93.61   79.64±75.44 0.289

5 治疗方法 治疗组以清热化湿、利胆退黄为

治疗原则予以中药治疗，主要组方为：生麦芽 15 g  
茵陈10 g 金钱草10 g 泽兰10 g 丹参10 g 赤芍 
10 g 苦参 6 g 柴胡 6 g 黄芩 6 g 桂枝 6 g 鳖甲 
10 g 干姜 3 g，另青黛 0.3 g 血竭 0.3 g 明矾 0.3 g  
琥珀 0.3 g 冲服。中药汤剂每次口服 30 mL，每日 
3 次， 中 药 治 疗 6 周。 对 照 组 予 以 注 射 用 更 昔 洛

韦（0.25 g/支，湖北科益药业股份有限公司，批号：

90902），5 mg/kg， 每 日 1 次， 静 脉 滴 注 2 周。 两

组同时口服葡醛内酯片（50 mg/片，天津力生制药

股份有限公司，批号：2001005），50 mg/次，每日 
2 次，熊去氧胆酸（250 mg/粒，德国 Losan Pharma 
GmbH，L19226A） 10~15 mg/（kg·d），每日 1 次，

两组疗程均为 6 周。

6 观察指标及检测方法

6.1 临床疗效性观测指标 两组患儿临床症状

（烦躁、皮肤黄染、瘙痒、纳食、大小便情况等 [13]）

改善情况、中医临床疗效判定及相关的实验室指标，

包 括 ALT、AST、ALP、GGT、TBIL、DBIL、TBA
等的变化及肝脾大小情况。

6.2 疗效判定标准 参考《中医病症诊断疗效标

准·中医儿科病证诊断疗效标准》[13] 制定。（1）痊

愈：皮肤、巩膜黄染完全消退，肝脾大回缩，肝功能

恢复正常。症状积分减少 90%；（2）显效：皮肤、巩

图 1 病例流程图

 2 两组临床疗效比较（表 2） 两组患儿治疗

后精神状态好转，纳奶正常，均未见发热、恶心呕

吐、皮疹等表现。治疗组总有效率疗效优于对照组

（χ2=11.484，P=0.009）。

筛选符合条件的婴儿 HCMV 肝炎患儿

治疗组（60 例）

中药 + 葡醛内酯 + 熊去氧胆酸

对照组（60 例）

更昔洛韦 + 葡醛内酯 + 熊去氧胆酸

治疗组（57 例）

中药 + 葡醛内酯 + 熊去氧胆酸

对照组（58 例）

葡醛内酯 + 熊去氧胆酸

更昔洛韦诱导治疗 2 周（120 例）

治疗 2 周

治疗 6 周

评估疗效及安全性

评估疗效及安全性
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于婴幼儿时期 [14]，10%~15% 为有症状性感染 [15]。

HCMV 主要侵犯上皮细胞，胆管上皮是其最容易侵犯

的部位。因此感染 HCMV 后，可使胆管上皮肿胀引

起胆流不畅，引起胆汁淤积、肝细胞破坏 [16]。

更昔洛韦是目前对抗 HCMV 感染的首选药物 [11]，

但不良反应较多，其中血液系统疾病、肝功能损害以

及神经系统不良反应发生率较高 [17]。关于更昔洛韦

的剂量和疗程，目前国内外尚无明确统一的方案 [18]，

尤其维持治疗期时用药剂量、用药时间更无指南可

循。近年来，中医药在治疗 HCMV 感染导致婴儿胆

汁淤积方面获得了较多经验 [19-21]，已经证实中药可

以减轻或改善 HCMV 引起的胆汁淤积状态。在笔者

们既往的研究中，已经证明了根据老中医经验，制定

的临床中药处方，联合更昔洛韦治疗时，其疗效优于

单纯西药治疗 [20, 21]。同时，发现在临床实际工作中，

对于不能完成更昔洛韦维持治疗，甚至不能足疗程更

昔洛韦诱导治疗的 HCMV 患儿，在给予中药治疗后，

发现仍可以在改善胆汁淤积、保护肝功能方面取得比

较满意的临床效果。由此，笔者们根据以往的临床经

验，认为在更昔洛韦足量诱导治疗后，在维持期利用

中药治疗代替更昔洛韦治疗婴儿 HCMV 肝炎湿热内

蕴型是可行的。

婴儿 HCMV 肝炎属中医学“胎黄”“胎疸”“黄

疸”“癥瘕”等范畴。本院著名老中医裴学义教授自

70 年代起即从事婴儿黄疸的临床研究。裴老认为，

本病初期孕妇湿热之毒遗于胎儿，熏蒸肝胆，胆液外

溢而发黄，色黄而明如橘黄，属阳黄证；黄疸日久不

愈，日趋加剧，色黄而黑，并伴脘腹胀满、胸胁痞块，

则为毒邪深入、损及血脉、脉络阻滞，呈瘀血黄证 [22]。

正如《临证指南医案》[23] 中所载：“阳黄之作，湿从

火化，瘀热在里，胆热液泄，与胃之浊气共并，上不

得越，下不得泄，熏蒸遏郁，侵于肺则身目俱黄，热

流膀胱，溺色变赤，黄如橘色”。因此，湿、热、瘀

是本病的主要病理因素。在笔者之前的研究中，也

发现婴儿 HCMV 肝炎以湿热内蕴，瘀血阻滞为主要

表 2 两组临床疗效比较 [例（%）]
组别 例数          痊愈         显效     有效   无效 总有效

治疗   60 14（23.3） 31（51.7） 11（18.3） 4（6.7） 56（93.3）

对照   60   7（11.7） 20（33.3） 25（41.7） 8（13.3） 52（86.7）

3 两组治疗前后胆汁淤积及肝功能指标改善

情况比较（表 3） 与本组治疗前比较，治疗后 2、 
6 周， 两 组 TBIL、DBIL、GGT、TBA、ALP、ALT、

AST 水平均下降（P<0.05）。与对照组同期比较，治

疗 2、6 周后治疗组 TBIL、DBIL、GGT、TBA 下降明

显（P<0.05）， ALP 下降差异无统计学意义（P>0.05），

治疗 6 周后治疗组 ALT、AST 水平降低（P<0.05）。

4 两组腹部超声肝脾大小情况比较（表 4） 与

本组治疗前比较，治疗后 2、6 周，肝脾均有明显缩

小（P<0.05）；与对照组同期比较，肝脾大小比较差

异无统计学意义（P>0.05）。

表 3 两组治疗前后胆汁淤积及肝功能指标改善情况比较 （x–±s）

组别 例数 时间     ALP（U/L）     GGT（U/L） TBIL（μmol/L） DBIL（μmol/L） TBA（μmol/L）      ALT（U/L）  AST（U/L）

治疗 60 治疗前 567.55±378.27 138.08±122.67 78.07±73.31 51.59±49.03 96.37±93.61 194.68±191.26 217.10±214.79

治疗 2 周 509.50±313.20 117.30±103.80 △ 61.65±57.47 △ 43.10±40.20 △ 56.87±48.50 △ 137.33±130.84 118.65±103.22

治疗 6 周 464.20±268.36 109.30±76.55 △ 47.11±45.45 △ 35.74±33.16 △ 45.30±42.20 △   89.24±82.67 △ 114.64±63.39 △

对照   60 治疗前 574.19±422.99 183.75±178.24 95.26±69.62 52.04±48.82 79.64±75.44 254.32±248.87 275.82±269.94

治疗 2 周 477.98±348.90 150.06±142.86  61.65±57.47 46.42±43.14 63.64±54.39 156.21±153.86 165.19±157.69

治疗 6 周 477.25±286.27 113.30±92.64 52.87±37.73 42.57±31.98 53.96±51.59   94.74±81.33 161.54±158.09

注：与本组治疗前比较， P<0.05；与对照组同期比较，△P<0.05

表 4 两组腹部超声肝脾大小情况比较 （cm，x–±s）

组别 例数   时间        肝        脾

治疗   60 治疗前 1.98±1.64 1.25±1.11

治疗 2 周 1.56±1.49 0.92±0.82

治疗 6 周 1.02±0.99        0.75±0.61

对照   60 治疗前 1.68±1.34 1.13±1.03

治疗 2 周 1.27±1.25 0.96±0.83

治疗 6 周 1.11±1.07 0.70±0.61

注：与本组治疗前比较， P<0.05

5 不良事件 研究中治疗组 3 例患儿因自行停

止服药脱落，对照组 2 例患儿出现白细胞减少，考虑

更昔洛韦不良反应退出观察，此 5 例作为临床无效病

例计入最终评价中。治疗组有 4 例，对照组有 2 例，

服药后出现大便次数明显增多，予蒙脱石散后症状缓

解。两组患儿监测尿、便常规、肾功能、心肌酶、凝

血功能等均未发现明显异常表现。

讨  论

HCMV 感染在我国极其广泛，原发感染多发生
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病证类型 [24]。因此，治疗上应以清利肝胆湿热为主，

活血化瘀、理气疏肝为辅，同时用药需顾护脾胃 [25]。

本研究所选方药参照裴学义教授经验 [22]，意在

清热化湿、利胆退黄、兼活血化瘀，使胆道通畅，肝

气条达，黄疸消退。全方有清肝热、祛湿毒、疏肝气、

畅瘀血之功。茵陈、金钱草为君药，清利脾胃肝胆

湿热，兼理肝胆之郁。黄芩、苦参、泽兰、丹参、赤

芍、柴胡、生麦芽为臣药。黄芩，苦参加强清热、利

湿、化湿之功；生麦芽与柴胡相配，辅以疏肝健脾，

行气导滞 [26]；泽兰、丹参、赤芍活血化瘀，取“治

黄必活血，血行黄亦退”之意。佐以青黛、血竭、明

矾、琥珀。青黛、明矾均入肝经，具有解毒燥湿、蚀

腐生新之功，可清肝络湿毒；琥珀专入血分，血竭“味

甘咸而走血”，琥珀、血竭相配，增强活血祛瘀之力。

同时佐以鳖甲软坚散结，化瘀通络，改善胁下痞块。

加少量干姜温化脾阳，健脾化湿；桂枝通阳、通经脉，

疏肝、活血化瘀通络，通过宣通气机而退黄 [27]。诸

药合用共奏清热化湿、利胆退黄之功，同时兼顾护脾

胃之效。

本研究表明，无论中药组还是西药组，均能改善

黄疸，减轻肝损害。治疗 2、6 周，采用清热化湿、

利胆退黄中药在黄疸消退方面优于更昔洛韦维持治

疗。治疗 6 周，中药组肝酶恢复优于西药组治疗。因

此，婴儿 HCMV 性肝炎（湿热内蕴证）在维持治疗

期采用中药治疗临床疗效优于更昔洛韦维持治疗，可

明显改善患儿胆汁淤积，促进肝功能恢复，有利于肝

脾回缩，安全性好。

因婴儿血液中 HCMV 病毒载量检测假阴性较多，

因此本研究未监测患儿血中 HCMV 的病毒载量，尚

不能直接阐述中药治疗对 HCMV 的抑制作用，因此，

未来本课题组还将继续开展相关研究，寻找中药治疗

的理论机制及作用靶点，促进相关中医学理论的完善

与发展。

利益冲突：本文无任何利益冲突。
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