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我国是乙肝高发区，现有慢性乙型肝炎（CHB）

患者2000万以上，而这些患者中约20%~30%将

进展为肝硬化。乙肝病毒（HBV）的长期复制和

机体对乙肝的免疫功能异常是CHB发生发展的根

本原因。存在于肝细胞核内的共价闭合环状DNA

（cccDNA）是乙肝复发的根源，而饮酒、劳累和不规

范抗病毒治疗是病情复发或加重的重要诱因。目前

针对CHB的治疗主要是抗病毒和护肝治疗，但因治

疗周期长，部分病人依从性不够，药物不良反应，病

毒变异及价格昂贵等因素，导致总体效果并不理想。

中医药治疗CHD具有独特的优势，笔者自10多年前

起即研究中药穴位敷贴外治法治疗CHB，经数千例

临床实践证明具有高效、安全和使用便捷、价格低

廉等优点[1-2]。基于前期研究成果，本研究采用中医

外治联合西药恩替卡韦治疗CHB  50例，临床疗效满

意，现报道如下。

1 临床资料

1.1  一般资料  所有病例均为2015年6月至2016年

7月期间我院的住院患者，共100例，采用随机数字表

法分为2组。治疗组50例：男40例，女10例；平均年

龄（41.10±12.26）岁；平均病程（12.41±8.05）年。对

照组50例：男40例，女10例；平均年龄（43.20±12.83）

岁；平均病程（13.93±8.03）年。2组患者一般资料

比较无统计学差异（P>0.05），具有可比性。

1.2  诊断标准

1.2.1  西医诊断标准  符合《慢性乙型肝炎防治指

南（2015版）》[3]中慢性乙型肝炎诊断标准。

1.2.2  中医诊断标准  参照2002年版《中药新药临

床研究指导原则》[4]中相关病证诊断标准。

1.3  纳入标准  （1）病程超过6个月，HBsAg阳性，

HBV-DNA阳性；（2）谷丙转氨酶（ALT）高于正常上

限2～10倍，总胆红素（SB）小于正常上限5倍；（3）

年龄18～65周岁。

1.4  排除标准  （1）合并或重叠感染其他肝炎病

毒；（2）药物性、酒精性、自身免疫性肝炎；（3）失代

偿期肝硬化；（4）合并肝癌、消化道出血；（5）合并

精神障碍、妊娠或准备妊娠和哺乳期妇女等其他不

符合本研究范围的情况。

2 治疗方法

2.1  对照组  给予西药恩替卡韦（商品名：博路定，

上海施贵宝制药有限公司生产，国药准字H20052237，

规格：0.5mg/片）1片，每日清晨空腹口服。
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论：中药穴位外敷联合西药恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎疗效确切，可显著促进肝功能复常，延缓肝纤维化进程，抑制乙肝病

毒复制及降低HBsAg浓度。
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2.2  治疗组  在对照组治疗基础上加用院内中药

制剂“护肝拔毒巴布膏”穴位外敷[2]。具体方法如

下：应用“护肝拔毒巴布膏”贴敷于肝病相关穴位日

月、期门、章门等。局部皮肤清洁并按摩1min至微

红，将护肝拔毒巴布膏贴后轻轻

揉 压3min，每3天 贴 敷1张（贴

敷36～48h后 揭 去，使 皮 肤“休

息”24h）。

2组疗程均为48周。

3 疗效观察

3.1  观察指标

3.1.1  肝 功 能 及 凝 血 功 能 指

标  肝功能以血清谷丙转氨酶

（ALT）、血清总胆红素（SB）、血

清白蛋白（ALB）、血清前白蛋白

（PA）指标为代表，凝血功能以血

浆凝血酶原时间（PT）为代表。

于治疗前及治疗后每4周检测1

次，24周后每8周检测1次。

3.1.2  肝纤维化指标  包括肝

纤维化4项：透明质酸酶（HA）、

层 粘 连 蛋 白（LN）、Ⅲ 型 前 胶

原（PⅢP）及Ⅳ型胶原（Ⅳ-C），

分别于治疗前和治疗后24周、

48周各检测1次；肝脏硬度值

（LSM  Kpa）于治疗前和治疗后

24周、48周各测1次，采用法国

Echosens  Fibroscan，统一由常州

第三人民医院影像科协助完成。

3.1.3  HBV血清学标志物  包括

乙肝五项和HBV-DNA，分别于治

疗前、治疗后12周、治疗后24周

及治疗后48周各检测1次。

3.1.4  中医证候积分[4]148  见表1。

3.2  中医证候疗效评定标准  采

用尼莫地平法计算证候积分减少

率。临床痊愈：症状、体征消失或

基本消失，证候积分减少≥95%；

显效：症状、体征明显改善，证候积

分减少≥70%；有效：症状、体征均

有好转，证候积分减少≥30%；无

效：症状、体征均无明显改善，甚或

加重，证候积分减少不足30%[4]151。

3.3  统计学方法  本研究数据

采用SPSS  18.0统计软件分析，计

量资料以（x-±s）表示，采用 t 检

验，计数资料以百分率表示，采用χ2检验，以P<0.05
为有显著性差异。

3.4  治疗结果

3.4.1  2组肝功能与凝血功能比较  见表2。

表1  病毒性肝炎常见证候积分

症状 轻（1～3 分） 中（4～6分） 重（7～9分）

胁肋隐痛 隐隐作痛，不影响工作 疼痛较重，影响生活 疼痛剧烈，难以忍受

肝脾肿大 肋下<1cm 肋下l～2cm 肋下 >2cm

身目发黄 色淡黄 色黄 色深黄

脘闷腹胀 食后脘闷腹胀，半小时内自行缓解 食后脘闷腹胀，2h内自行缓解 整日脘闷腹胀

食欲不振 食欲较差，食量减少低于1/3 食欲不佳，食量减少1/3以上 终日不欲进食，食量较病前减少1/2

倦怠乏力 肢体稍倦，可坚持轻体力工作 四肢乏力，勉强坚持日常活动 全身无力，终日不愿活动

神疲懒言 精神不振，不喜多言，不问不答 精神疲乏，思睡，懒于言语，多问少答 精神萎靡，偶语

口干而苦 偶觉口干苦 晨起口干苦 整日觉口干苦

烦躁易怒 有时情绪不稳，烦躁易怒 易烦躁发怒，但多数能控制 经常烦躁发怒，难以自我控制

恶心呕吐 偶有恶心 时有恶心，偶有呕吐 频频恶心，有时呕吐

嗳气 每日少于4次 每日4～10 次 每日多于10次

大便稀溏 大便不成形，每日2～3次 稀便 ,每日4～5次 溏便，每日5次以上

蛛痣肝掌 偶见蜘蛛痣 有2～4个蜘蛛痣，可见肝掌 周身有多个蜘蛛痣，并见肝掌

表2  治疗组与对照组治疗前后肝功能与凝血功能比较（x-±s）

组别 例数 时间 ALT（IU/L） SB（μmol/L） ALB（g/L） PA（g/L） PT（s）

治疗组 50

治疗前 126.5±23.1 30.5±7.2 35.8±4.1 130.5±40.2 15.5±3.2

治疗12周 39.8±18.6** 22.3±6.2 39.5±3.9** 206.1±48.5** 14.1±2.9

治疗24周 26.8±10.6 21.3±6.1 41.2±4.4 210.1±50.3 13.3±3.0

治疗48周 23.5±9.5 22.0±4.5 42.3±3.4 222.5±38.4 12.3±3.3

对照组 50

治疗前 129.3±26.1 29.8±7.1 35.1±4.2 137.5±34.4 15±2.8

治疗12周 73.5±40.1 23.2±6.9 36.9±4.0 160.1±47.2 14.3±2.9

治疗24周 44.9±18.3 23.2±6.8 37.1±4.0 190.5±44.8 13.9±3.0

治疗48周 40.1±20.5 20.8±6.7 40.7±4.1 210.5±48.2 13.3±2.8

注：**与同期对照组比较，P<0.01。

表3  治疗组与对照组治疗前后肝纤维化指标及肝脏硬度值比较（x-±s）

组别 例数 时间 HA（ng/mL） LN（ng/mL） PIIIP（ng/mL） IV-C（ng/L） LSM（Kpa）

治疗组 50

治疗前 135.1±70.5 57.3±18.5 25.3±10.8 81.6±30.9 13.5±6.4

治疗24周 60.7±29.8** 24.3±8.0** 16.8±9.0* 55.1±20.0* 10.4±5.5*

治疗48周 50.9±20.1* 18.5±8.6* 12.7±8.0* 25.3±24.9** 9.3±4.1

对照组 50

治疗前 131.3±59.5 53.8±15.3 25.1±15.6 79.8±29.0 12.9±5.1

治疗24周 113.1±80.1 46.5±11.3 21.5±9.0 63.9±19.0 11.9±5.6

治疗48周 88.8±70.0 34.5±10.9 18.1±8.9 48.8±18.6 10.8±6.1

注：与同期对照组比较，*P<0.05，**P<0.01。

表4  治疗组与对照组治疗前后HBV血清标志物比较

组别 例数 时间
HBsAg

（IU/mL）

HBeAg HBV-DNA降至
500以下例数阳性例数 转阴例数

治疗组 50

治疗前 632.5±101.8 31（62.0%）

治疗24周 442±76.3* 26（52.0%） 5 41

治疗48周 385±69.5* 21（42.0%） 10 49

对照组 50

治疗前 645.3±80.4 31（62.0%）

治疗24周 584±70.5 26（52.0%） 5 39

治疗48周 489±78.2 24（48.0%） 7 46

注：*与同期对照组比较，P<0.05。
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3.4.2  2组肝纤维化指标及肝脏

硬度值比较  见表3。

3.4.3  2组HBV血 清 标 志 物 比

较  见表4。

3.4.4  2组中医证候疗效比较  见

表5。

3.5  不良反应  2组在整个治疗

过程中未见明显药物毒副作用。

4 讨论

中医学对慢性乙型肝炎的认识源远流长。中

医学认为，乙肝病毒为“疫毒”，是一种湿热型邪毒，

具传染性且损伤人体正气，由此所致之CHB归属于

“黄疸”“胁痛”范畴，其核心病理因素包括湿、热、

郁、瘀、虚几个方面。故中医药治疗CHB当以解毒、

补虚、疏肝、祛瘀为主要原则。据此理论，我们选择

苦参、青蒿、黄芪、地鳖虫为主药。方中苦参、黄芪

为君，现代医学证明，苦参的主要药用成分苦参碱

和氧化苦参碱具抗病毒、护肝及抗纤维化等多种药

理作用；黄芪补中益气、扶正解毒，故有增强免疫

功能、抗氧化、抗病毒之功效，整体组方重在解毒

祛湿、疏肝解毒、活血化瘀。前期与南京中医药大

学合作将此方研制成护肝拔毒软膏，贴敷于日月、

期门、章门等穴位治疗CHB。近年为提高疗效，减少

皮肤不良反应，课题组又将制剂改良为现在临床使

用的护肝拔毒巴布膏。经多年数千例的临床实践，

取得了较理想的疗效，主要表现在能较迅速地改善

CHB患者的临床症候（如无力、胁痛、纳差等）和肝

功能复常。临床研究表明，中药护肝拔毒巴布膏穴

位敷贴外治CHB，既可有效刺激肝病相关穴位，又能

使方中有效成分通过贴敷直达病灶，达到疏肝理气、

活血化瘀之功效，同时减少了药物对胃肠道的不良

作用，且使用方便，费用低廉，故患者依从性好。

恩替卡韦用于治疗乙型肝炎也已有10年余，

现为世界范围内治疗CHB的一线用药。大量临床

实践已证明，恩替卡韦有较强的抑制HBV-DNA复

制的能力，且对肝细胞核内的cccDNA有一定抑制

作用[5]。cccDNA正是乙肝久治难愈，易于复发的根

源。长期临床观察还证实，恩替卡韦有明显的逆转

肝纤维化，延缓甚至稳定肝硬化的能力，从而部分预

防了乙肝相关性肝癌的发生发展，且具有耐药发生

率低、安全性高的特点。

前期临床研究也证明，单用中药护肝拔毒巴布

膏穴位外敷和单用恩替卡韦治疗慢性乙肝，都能有

效地改善临床症状，复常肝功能，然而，单用护肝拔

毒巴布膏穴位外敷治疗乙肝在抗病毒方面还不理

想，难以有效预防复发，进而不能有效阻止肝纤维

化、肝硬化直至肝癌的发生发展。而单用恩替卡韦

周期长，治疗终点不易明确，且有耐药性、复发和价

格昂贵等问题。因而本研究中，课题组应用中药护

肝拔毒巴布膏穴位外敷联合恩替卡韦治疗慢性乙型

肝炎，就是利用中西医结合的优势，进一步提高临床

疗效。本研究结果亦显示，中西医结合治疗组患者

在临床好转（临床症候缓解和肝功能复常）速度与

比例上更优越，降低HBsAg浓度更明显，且有部分病

例实现了HBe转换，显著延缓肝纤维化进程，尤其是

治疗48周时更明显。因此可以预见，中西医结合治

疗乙肝能有效抑制病毒，减少复发，对逆转肝纤维化

和延缓甚至稳定肝硬化带来更大希望。

本研究治疗与随访时间还比较短，病例样本也

相对较少，故或多或少影响统计结果与结论。下阶

段，我们将继续延长治疗与随访时间，不断扩大观察

病例样本，使今后的研究更具说服力，最终惠及广大

肝病患者。
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表5  治疗组与对照组中医证候疗效比较          例（%）

组别 例数 时间 临床痊愈 显效 有效 无效 总有效率

治疗组 50
治疗24周 0 18（36.0）** 19（38.0） 13（26.0） 74.0%*

治疗48周 1（2.0） 24（48.0）* 24（48.0） 1（2.0） 98.0%

对照组 50
治疗24周 0 9（18.0） 18（36.0） 13（26.0） 54.0%

治疗48周 0 16（32.0） 29（58.0） 5（10.0） 90.0%

注：与对照组比较，*P<0.05，**P<0.01。


