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拉米夫定联合中药对乙型肝炎患者表面抗原定量的影响

景博琼，顾仁艳，薛　冰△（新疆医科大学第五附属医院，乌鲁木齐　８３００１１）

　　【摘要】　目的　观察拉米夫定联合自拟小柴胡加减汤对肝郁脾虚型慢性乙型肝炎患者乙型肝炎病毒表面抗原

（ＨＢｓＡｇ）定量及乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ载量的影响。方法　将７４例慢性乙型肝炎患者分为对照组３４例，治

疗组４０例，治疗组给予拉米夫定联合中药汤剂治疗、对照组给予拉米夫定治疗，治疗６个月，观察患者 ＨＢｓＡｇ定

量、ＨＢＶＤＮＡ载量的变化。结果　（１）治疗６个月后，两组 ＨＢｓＡｇ定量比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗

组与对照组 ＨＢｓＡｇ定量治疗后差值比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。（２）治疗３个月后，两组 ＨＢＶＤＮＡ定量

分级情况、ＨＢＶＤＮＡ定量阳性结果、两组治疗前后 ＨＢＶＤＮＡ阳性结果对比，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

治疗６个月后，两组 ＨＢＶＤＮＡ定量分级情况对比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。治疗组与对照组ＨＢＶＤＮＡ阳

性结果对比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。对照组治疗后与治疗前 ＨＢＶＤＮＡ阳性结果对比，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。治疗组治疗后与治疗前 ＨＢＶＤＮＡ阳性结果对比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　小柴胡加减

汤联合拉米夫定可抑制乙型肝炎病毒复制。
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　　慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）是由乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）引起的一

种传染性肝脏疾病，具有传染性强、发病率高等特点。ＣＨＢ已

成为全球严重危害人类公共卫生与健康的重要问题［１］。ＨＢＶ

感染后临床表现呈多样性，可表现为重症肝炎、急性肝炎、慢性

肝炎或无症状携带者，其中大部分患者表现为慢性肝炎，而部

分慢性肝炎可演变成肝硬化或肝癌。因此治疗 ＨＢＶ感染，阻

断其慢性化，阻止其向肝硬化和肝癌发展，具有重要意义。在

慢性乙型肝炎的治疗中，拉米夫定是常用的抗病毒药物之一，

它对 ＨＢＶ有较强的抑制作用
［２］。近年来中医在治疗慢性乙

型肝炎中也取得了一定的疗效。作者辩证运用自拟中药方剂

联合拉米夫定治疗肝郁脾虚型慢性乙型肝炎，观察对乙型肝炎

病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）定量及 ＨＢＶＤＮＡ 的影响，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　７４例慢性乙型肝炎患者，诊断符合２０００年

全国病毒性肝炎学术会议制定的《病毒性肝炎防治方案》慢性

乙型肝炎诊断标准［３］。由２名以上中医专业副主任医师选择

肝郁脾虚型（参考《中药新药临床研究指导原则》［４］）患者。入

选患者年龄１８～８０岁，性别不限，治疗组与对照组年龄性别比

相近。２周随访１次，将患者随机分为两组，治疗组３４例，对

照组４０例。

１．２　治疗方案　对照组：嘱患者休息、禁酒、清淡饮食，禁用其

他抗病毒药物，予拉米夫定片每次１００ｍｇ，每天１次，晨起口

服，服用６个月。治疗组：嘱患者休息、禁酒、清淡饮食，禁用其

他抗病毒药物，给予拉米夫定片每次１００ｍｇ，每天１次，晨起

口服，间隔半小时后，予自拟方口服。处方组成：柴胡９ｇ、法半

夏９ｇ、党参１２ｇ、生姜３ｇ、大枣６ｇ、炙甘草６ｇ、黄芩９ｇ、白花

蛇舌草１２ｇ、蚤休９ｇ、生黄芪３０ｇ、猪苓９ｇ、桃仁９ｇ、生山楂

９ｇ、五味子１２ｇ，方剂由医院煎药室按传统煎药法煎制为袋装

中药，每袋２００ｍＬ，每日２次，服用６个月。
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１．３　观察项目　（１）ＨＢｓＡｇ定量检测：仪器为罗氏ｃｏｂａｓｅ

６０１，检测原理为电化学发光法，试剂购自罗氏公司。每３个月

检测１次。（２）ＨＢＶＤＮＡ检测：仪器为Ｌｉｇｈｔｃｙｃｌｅｒ２．０扩增

仪，检测原理为荧光定量聚合酶链反应（ＲＣＲ）法，试剂购自达

安基因股份有限公司。每３个月检测１次。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１３．０软件包进行数据的统计分

析，计量资料用狓±狊表示。两组治疗前后ＨＢｓＡｇ定量检测结

果（治疗组 犉＝０．０８７，犘＝０．７６９，对照组 犉＝０．０１８，犘＝

０．８９３）满足正态性和方差齐性要求，采用配对狋检验。治疗前

后两组 ＨＢｓＡｇ定量检测结果差值对比满足正态性和方差齐

性要求（犉＝１．５９７，犘＝０．２１０），采用差值狋检验，两组治疗后

ＨＢＶＤＮＡ定量分级情况比较采用两组独立样本秩和检验，两

组间及两组治疗前后 ＨＢＶＤＮＡ定量阳性结果比较采用两独

立样本狋检验，方差不齐，采用Ｓａｔｔｅｒｔｈｗａｉｔｅ近似狋检验，检验

水准α＝０．０５，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者治疗前基线比较　治疗组３４例，男２４例，女

１０例，平均年龄（４９．５２±１２．７１）岁；对照组４０例，男３１例，女

９例，平均年龄（４５．００±１０．７１）岁。两组病例一般资料（性别、

年龄）以及ＨＢＶＤＮＡ载量，ＨＢｓＡｇ定量值差异均无统计学意

义（表１）。

表１　两组受试者基线情况比较（狓±狊）

组别 狀 女 男 年龄（岁） ＤＮＡ（ｃｏｐｙ／ｍＬ）
ＨＢｓＡｇ定量

（ＣＯＩ／ｍＬ）

治疗组 ３０ １０ ２４ ４９．５２±１２．７１ ４．７７±１．３３ ６０６４．２４±２６２２．９９

对照组 ４０ ９ ３１ ４５．００±１０．７１ ５．５０±１．４５ ６３５０．１０±２５６９．４４

统计量 χ
２＝０．４６０ 狋＝１．６６３ 狋＝１．８５０ 狋＝０．２１０

犘 ０．４９８ ０．０７０ ０．０７０ ０．８２０

２．２　两组治疗前后 ＨＢｓＡｇ定量结果　治疗组治疗前后 ＨＢ

ｓＡｇ定量比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。对照组治疗前

后 ＨＢｓＡｇ定量比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗后

两组 ＨＢｓＡｇ定量差值比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

结果见表２。

表２　两组治疗６个月后表面抗原定量比较（狓±狊，ＣＯＩ／ｍＬ）

组别 狀 治疗前 治疗６个月后 狋 犘

治疗组 ３４ ６０６４．２±２６２２．９９ ４９８１．９±２９４４．８６ －１．０００．３２

对照组 ４０ ６３５０．１±２５６９．４４ ５２５７．１±２８３７．４６ －１．５５０．１２

　　注：治疗后两组表面抗原定量差值比较狋＝－０．０３３，犘＝０．９７４。

表３　治疗后两组ＤＮＡ定量分级情况比较（狀）

ＤＮＡ定量分级
治疗３个月后

治疗组 对照组

治疗６个月后

治疗组 对照组

低于检测下限 １３ １１ ８ １０

１０３～１０４ １３ １８ ２３ １４

１０５～１０６ ８ ９ ３ ７

＞１０７ ０ ２ ０ ３

犣 －０．９９ １．９１

犘 ０．３５ ０．０５

２．４　两组 ＨＢＶＤＮＡ结果　治疗３个月后，两组 ＨＢＶＤＮＡ

定量分级情况对比，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗６个

月后，两组 ＨＢＶＤＮＡ定量分级情况对比，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。治疗３个月后两组 ＨＢＶＤＮＡ定量阳性结果对

比，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗６个月后两组 ＨＢＶ

ＤＮＡ定量阳性结果对比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。对

照组治疗３、６个月后与治疗前 ＨＢＶＤＮＡ定量阳性结果对

比，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗组治疗３个月后，

ＨＢＶＤＮＡ定量阳性结果与治疗前对比，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），治疗组治疗６个月后，ＨＢＶＤＮＡ定量阳性结果与

治疗前对比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结果见表３、４。

表４　　两组治疗后ＤＮＡ定量ｌｏｇ值阳性结果

　　　　比较（狓±狊，ＣＯＩ／ｍＬ）

组别 狀 治疗前 治疗３个月后 治疗６个月后

治疗组 ３４ ４．８２±１．４４ ４．９２±１．３２ ４．１０±０．９９

对照组 ４０ ５．５０±１．４５ ４．８５±１．３０ ４．８１±１．２８

狋 １．８５３ －０．１６０ －２．５７９

犘 ０．０７０ ０．９８８ ０．０１３

　　注：对照组治疗后，ＤＮＡ阳性结果与治疗前对比，犘＞０．０５，治疗

组治疗３个月后，ＤＮＡ阳性结果与治疗前对比，犘＞０．０５，治疗组治疗

６个月后ＤＮＡ阳性结果与治疗前对比，狋＝２．２１４，犘＝０．０３３▲，▲方差

不齐，用Ｓａｔｔｅｒｔｈｗａｉｔｅ近似狋检验。

３　讨　　论

慢性乙肝属中医学“黄疸”、“胁痛”等病范畴。肝郁脾虚是

临床最常见的证型，本研究自拟方是针对慢性乙型肝炎肝郁脾

虚证辩证立法组方，以小柴胡汤为基础方，在小柴胡汤的基础

上加减白花蛇蛇草、蚤休、桃仁、山楂、猪苓、五味子、黄芪而成。

本方以肝脏体阴用阳的生理特性为基础遣方用药。既有养阴

药，又有疏肝之药。且针对肝病特点配伍组方，甘草、黄芪、大

枣味甘，缓肝之急。肝欲散，生姜味辛以散之，五味子味酸以泻

之。诸药相合，升中寓降，降中寓升，使气机升降协调，祛邪以

扶正，扶正以祛邪，体现了辨证的统一。本方有疏肝健脾，清瘟

解毒，益气固本之效；既能调节人体气机的升降出入，又能增强

透邪外出之力，还能预防邪陷太阴之变。前期临床应用观察，

中药汤药对慢性乙型肝炎患者临床症状改善及肝功能保护有

一定的疗效。为了进一步观察运用此方联合拉米夫定治疗对

ＨＢｓＡｇ定量的影响及观察联合用药的抗病毒疗效而进行本

研究。

ＨＢｓＡｇ是 ＨＢＶ的外壳蛋白，其一但释放入血很难被机

体清除，会持续存在。作者所采用的 ＨＢｓＡｇ定量检测水平可

以间接反映肝内 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ和肝内 ＨＢＶＤＮＡ水平，因此

可以作为临床药物治疗效果评价的一个指标［５７］。本研究表明

治疗组与对照组在治疗６个月后 ＨＢｓＡｇ定量值平均水平差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。可能与 ＨＢｓＡｇ入血后在血中持

续时间较长，在６个月观察期间还无法检测到 ＨＢｓＡｇ在血清

中的变化。而中药方剂起效较慢也可能是其中原因之一。

ＨＢｓＡｇ定量检测与 ＨＢＶＤＮＡ载量的相关性还需进一步研

究，口服中药汤剂能否降低 ＨＢｓＡｇ定量值及其作用机制，可

作为今后研究重点，加大样本量及用药时间后进行观察。

检测 ＨＢＶＤＮＡ载量作为评价 ＨＢＶ复制程度的可靠指

标，本次研究结果为治疗６个月后，两组 ＨＢＶＤＮＡ定量分级

情况、两组ＤＮＡ阳性结果对比、治疗组治疗前后ＤＮＡ阳性结

果对比，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。可能是小柴胡加减

汤联合拉米夫定在抑制 ＨＢＶ复制方面优于（下转第１６０页）
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续表１　铜绿假单胞菌对１４种抗菌药物的药敏试验结果

抗菌药物
敏感

狀 ％

耐药

狀 ％

头孢吡肟 ５４ ４９．６ ５５ ５０．４

美洛培南 ９４ ８６．３ １５ １３．７

左氧氟沙星 ６３ ５７．８ ４６ ４２．２

环丙沙星 ５４ ４９．６ ５５ ５０．４

复方新诺明 １２ １１．１ ９７ ８８．９

　　注：在本文数据处理中，耐药为耐药加上中介。

３　讨　　论

ＰＡＥ广泛存在于自然环境、人体皮肤、呼吸道、肠道及医

疗器械上，属于条件致病菌，易发生在免疫力低下的人群中，主

要引起医院获得性肺炎。铜绿假单胞菌可通过多种不同的机

制产生耐药。近年来，由于β内酰胺类抗菌药物、免疫抑制剂、

抗肿瘤化疗药物的广泛应用，ＰＡＥ 的耐药现象越来越严

重［４，６］。

由统计结果可见，本院分离的１０９株ＰＡＥ主要分布在肿

瘤科（４０株，占３６．７％）、内科（３４株，占３１．２％）、外科病区（２５

株，占２２．９％）和其他科室（１０株，占９．２％）。ＰＡＥ在标本中

的分布情况为：痰６０株，占５５．０％；脓液及分泌物２０株，占

１８．３％；尿液１２株，占１１．０％；胸、腹腔积液１１株，占１０．０％；

血液６株，占５．５％。ＰＡＥ对１４种抗菌药物药敏试验结果表

明：耐药率较高的抗菌药物有复方新诺明、庆大霉素、头孢噻

肟、头孢吡肟、氨曲南、环丙沙星、左氧氟沙星等，达４４．９％～

８８．９％。目前，敏感率较高的抗菌药物有：亚胺培南、美洛培

南、头孢他啶、阿米卡星、哌拉西林／他唑巴坦和头孢哌酮／舒巴

坦，因此对ＰＡＥ医院感染应根据药敏试验结果选择应用以上

的抗菌药物。

铜绿假单胞菌耐药机制主要有：β内酰胺酶的产生；外膜

通透性下降；外膜蛋白 ＯｐｒＤ＿２的缺失引起对亚胺培南的耐

药；外膜上存在着特异的药物主动外排系统；氨基糖苷类钝化

酶的产生；靶位改变；细菌生物被膜形成。其中产生β内酰胺

酶是铜绿假单胞菌对β内酰胺类抗菌药物耐药的主要原因。

随着新的β内酰胺类抗菌药物应用于临床，细菌也产生了多种

β内酰胺酶，如超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）、质粒介导的ＡｍｐＣ

酶、碳青霉烯酶等［７１０］。

综上所述，铜绿假单胞菌的耐药性已十分严重，应引起临

床医生高度重视。医院务必采取切实有效的干预对策，严格执

行消毒隔离制度，切断医院感染的传染链，合理使用抗菌药物，

预防与控制医院感染的发生。
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单纯使用拉米夫定。可能与本方的某种成分能抑制 ＨＢＶ逆

转录酶的活性，从而抑制 ＨＢＶＤＮＡ复制有关，现代药理研究

柴胡、白花蛇蛇草、蚤休均有抗 ＨＢＶ的作用，但中药对这一过

程的作用缓慢，治疗３个月后，两组比较差异无统计学意义，在

中药干预６个月后才开始显效。
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