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[摘要] 　 目的:观察补肾健脾方对核苷 (酸) 类似物 ( NAs) 联合或序贯聚乙二醇干扰素
 

α - 2b
(PEG-IFN

 

α-2b)治疗慢性乙型肝炎(CHB)患者过程中不良反应的干预效果。 方法:将 44 例 CHB 患者随

机分为治疗组和对照组,每组各 22 例。 对照组予以 NAs 联合或序贯 PEG-IFN
 

α-2b 治疗,治疗组在对照组

治疗的基础上加用补肾健脾方治疗。 比较 2 组治疗前及治疗第 4、8、12
 

周的血常规[白细胞计数(WBC)、中
性粒细胞计数(N)、血小板计数(PLT)及肝功能[丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、γ-谷氨酰转

肽酶(GGT)]情况;治疗第 1、2、4 周的常见不良反应中医证候总积分,治疗期间严重不良事件发生率(甲状

腺功能异常、情绪异常),PEG-IFN
 

α-2b 的减量及停药例数。 结果:治疗组治疗第 4、8、12 周 WBC、N、PLT、
ALT、AST 等指标均优于对照组(P<

 

0. 05),且其治疗第 1、2、4 周不良反应中医证候总积分、治疗期间严重不

良事件发生率、PEG-IFN
 

α-2b 减量例数及停药例数均少于对照组(均 P<0. 05)。 结论:补肾健脾方能降低

NAs 联合或序贯 PEG-IFN
 

α-2b
 

治疗 CHB 患者的不良反应发生率,改善肝功能,减少不良事件导致的减量

或停药情况。
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[Abstract]　 Objective:To
 

investigate
 

the
 

interventional
 

effect
 

of
 

kidney -tonifying
 

and
 

spleen -invigorating
 

prescription
 

on
 

adverse
 

reactions
 

in
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

(CHB)
 

patients
 

during
 

treatment
 

with
 

nucleos( t) ide
 

ana-
logues

 

(NAs)
 

combined
 

with
 

or
 

followed
 

by
 

pegylated
 

interferon
 

α-2b
 

(PEG-IFN
 

α-2b). Methods:A
 

total
 

of
 

44
 

CHB
 

patients
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

treatment
 

group
 

and
 

control
 

group,with
 

22
 

patients
 

in
 

each
 

group. The
 

pa-
tients

 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

given
 

NAs
 

combined
 

with
 

or
 

followed
 

by
 

PEG-IFN
 

α-2b,and
 

those
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

given
 

kidney-tonifying
 

and
 

spleen-invigorating
 

prescription
 

in
 

addition
 

to
 

the
 

treatment
 

in
 

the
 

control
 

group. The
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

in
 

terms
 

of
 

routine
 

blood
 

test
 

results
 

(white
 

blood
 

cell
 

count
 

[WBC],neutro-
phil

 

[N],and
 

platelet
 

count
 

[PLT])
 

and
 

liver
 

function
 

(alanine
 

aminotransferase
 

[ALT],aspartate
 

aminotrans-
ferase

 

[AST],and
 

gamma-glutamyl
 

transpeptidase
 

[ GGT])
 

before
 

treatment
 

and
 

at
 

weeks
 

4,8,and
 

12
 

of
 

treat-
ment,total

 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

syndrome
 

score
 

of
 

common
 

adverse
 

reactions
 

at
 

weeks
 

1,2,and
 

4
 

of
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treatment,the
 

incidence
 

rate
 

of
 

serious
 

adverse
 

events
 

(thyroid
 

dysfunction
 

and
 

mood
 

disorders)
 

during
 

treatment,
and

 

the
 

number
 

of
 

cases
 

with
 

PEG-IFN
 

α-2b
 

dose
 

reduction
 

and
 

withdrawal. Results:Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

treatment
 

group
 

had
 

significantly
 

better
 

WBC,N,PLT,ALT,and
 

AST
 

at
 

weeks
 

4,8,and
 

12
 

or
 

treatment
 

(P<0. 05),as
 

well
 

as
 

significantly
 

lower
 

total
 

TCM
 

syndrome
 

score
 

of
 

adverse
 

reactions,incidence
 

rate
 

of
 

serious
 

adverse
 

events,and
 

number
 

of
 

cases
 

with
 

PEG-IFN
 

α-2b
 

dose
 

reduction
 

and
 

withdrawal
 

( all
 

P<0. 05). Conclu-
sion:For

 

CHB
 

patients
 

treated
 

with
 

NAs
 

combined
 

with
 

or
 

followed
 

by
 

PEG -IFN
 

α - 2b,kidney - tonifying
 

and
 

spleen-invigorating
 

prescription
 

can
 

reduce
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions,improve
 

liver
 

function,and
 

re-
duce

 

dose
 

reduction
 

or
 

drug
 

withdrawal
 

caused
 

by
 

adverse
 

events.
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　 　 慢性乙型肝炎( chronic

 

hepatitis
 

B,CHB) 是由

乙型肝炎病毒( hepatitis
 

B
 

virus,HBV)持续感染引

起的肝脏慢性炎症性疾病,并可能逐步进展为肝纤

维化、肝硬化、甚至肝癌。 目前临床上主要采用核

苷(酸)类似物(NAs)、干扰素及二者的联合或序贯

治疗,旨在通过长期抑制乙型肝炎病毒脱氧核糖核

酸(HBV-DNA)来延缓疾病进展。 NAs 毒副作用较

小,患者耐受性好,能有效实现
 

HBV-DNA 阴转,但
NAs 不直接作用于

 

cccDNA 池,并不能影响病毒转

录与相关病毒蛋白的生成,故即使长期使用 NAs 治

疗,乙型肝炎 e 抗原(HBeAg)及
 

乙型肝炎表面抗原

(HBsAg)阴转率仍不理想,很难实现临床治愈。
聚乙二醇干扰素 α(PEG-IFN

 

α)
 

可通过抑制
 

HBV
 

复制及免疫调节双重作用起到抗
 

HBV
 

的作

用[1] 。 《慢性乙型肝炎防治指南(2019 年版)》中即

指出,对于部分适合的患者尽可能追求临床治愈[2] 。
以 NAs 联合或序贯 PEG-IFN

 

α 治疗的优化方案,在
CHB 优势人群的治疗中取得了较好的效果,并且随

着治疗周期的延长,有越来越多的 CHB 优势人群实

现了 HBsAg
 

的阴转,获得了临床治愈[3-7] 。 但由于干

扰素治疗过程中发生的不良反应较多,导致部分患者

因为无法耐受而放弃治疗,影响了治疗效果。 笔者

(第一作者)在临床中发现,在 NAs 口服联合或序贯

聚乙二醇干扰素 α-2b(PEG-IFN
 

α-2b)治疗 CHB
患者的过程中,给予中药补肾健脾方(笔者经验方)
口服,能够明显减轻干扰素带来的毒副作用,提高临

床疗效,助力更多患者实现临床治愈,现报告如下。
1　 临床资料

1. 1　 一般资料 　 选择 2021 年 10 月至 2023 年

10 月在临沂市中医医院门诊及住院患者中采用

NAs 口服联合或序贯 PEG-IFN
 

α-2b 治疗的 44 例

患者为研究对象,将其随机分为治疗组和对照组,

每组各 22 例。 治疗组中,男 13 例,女 9 例;年龄

19 ~ 53 岁,平均(28. 5±9. 7)岁;病程 5 ~ 20 年,平均

(16. 3±5. 8)年。 对照组中,男 12 例,女 10 例;年龄

21 ~ 56 岁,平均(29. 2±8. 5)岁;病程 5 ~ 22 年,平均

(17. 6±5. 5)年。 2 组性别、年龄、病程等一般资料

比较,差异无统计学意义(P>0. 05),具有可比性。
1. 2　 诊断标准 　 符合《慢性乙型肝炎防治指南

(2022 年版)》 [8]中 HBeAg 阴性 CHB 患者的诊断标

准。 患者血清 HBsAg 阳性、HBeAg 持续阴性,多同

时伴有乙型肝炎 e 抗体(抗-HBe)阳性,HBV
 

DNA
阳性,伴有丙氨酸转氨酶( ALT)持续或反复异常或

肝组织学检查有明显炎症坏死,或肝组织学 / 无创

指标提示有明显纤维化(≥F2)。
1. 3　 纳入标准　 1)符合上述诊断标准。 2)18 岁<
年龄<60 岁。 3)正在接受 NAs 治疗达 1 年以上患

者,同时满足以下条件:①HBsAg≤1500
 

IU / ml(罗

氏精准定量);②HBeAg 阴性;③血清 HBV -DNA <
100

 

IU / ml 或者低于医院检测下限;④无干扰素治

疗禁忌证,愿意接受 PEG-IFN
 

α -2b 治疗,签署干

扰素治疗知情同意书。
1. 4　 排除标准　 1)合并其他类型的病毒性肝病及

酒精性肝病、药物性肝损伤、自身免疫性肝病、遗传

代谢性肝病等。 2)备孕、妊娠或哺乳期妇女。 3)存

在心、肺、肾等脏器功能障碍及造血系统疾病,精神

障碍患者,经诊断的焦虑或抑郁患者。
2　 治疗方法

2. 1　 对照组　 给予 NAs 口服联合或序贯 PEG-IFN
 

α-2b(厦门特宝生物工程股份有限公司,批准文

号: 国药准字 S20160001)
 

皮下注射,180
 

μg / 次,
1 次 / 周。
2. 2　 治疗组　 在对照组治疗的基础上给予补肾健

脾方治疗。 补肾健脾方药物组成:熟地黄 30
 

g,人参
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15
 

g,当归 15
 

g,枸杞子 15
 

g,麸炒白术 15
 

g,柴胡

15
 

g,葛根 15
 

g,羌活 12
 

g,白芷 6
 

g,茯苓 24
 

g,炒麦

芽
 

15
 

g,炒山楂 30
 

g,焦六神曲 15
 

g,合欢皮 15
 

g,远
志 15

 

g,炙甘草 6
 

g。 药物统一由医院共煎中心煎制,
每天 1 剂,早晚饭后温服。 如出现外周血中性粒细胞

计数(N)≤0. 75×109 / L
 

和(或)血小板计数(PLT) <
50×109 / L,改 PEG - IFN

 

α - 2b
 

135
 

μg
 

皮下注射,
1 次 / 周,或 180

 

μg 皮下注射,10
 

d / 次,3 周后复查,
若指标恢复则逐渐增加至原量;如 N≤

 

0. 5×109 / L
 

和

(或)PLT<25×109 / L,则暂停使用
 

PEG-IFN
 

α-2b。
对 N 显著减少者,可使用粒细胞集落刺激因子或粒

细胞巨噬细胞集落刺激因子治疗。
　 　 2 组均治疗 3 个月。
3　 疗效观察

3. 1 　 观察指标 　 1) 血常规。 包括白细胞计数

(WBC)、N、PLT 的变化。 分别于治疗前、治疗第 4、
8、12 周各检测 1 次。 2)肝功能。 包括 ALT、天冬氨

酸转氨酶( AST)、γ-谷氨酰转肽酶( GGT),分别于

治疗前、治疗第 4、8、12 周各检测 1 次。 3)常见不

良反应中医证候总积分。 参照《中药新药临床研究

指导原则》 [9]中的有关内容对患者治疗过程中出现

的流感样综合征(发热、寒战、头痛、周身酸痛和乏

力)、食欲不振、失眠、脱发等不良反应进行评价,其
中仅对流感样综合征中的发热、周身酸痛、乏力进

行评分,各不良反应中医证候评分之和即为不良反

应中医证候总积分。 分别于治疗第 1、2、4 周各评

价 1 次。 具体的评分细则见表 1。 4)严重不良事件

发生情况。 治疗过程中随时评估患者甲状腺功能及

精神状态,如发现患者存在明显甲状腺功能异常,抑
郁症状或有自杀倾向者,即刻终止治疗,同时密切检

测病情变化。 5)治疗期间 2 组干扰素减量例数及停

用情况比较。
表 1　 患者不良反应中医证候评分量表

症状 无(0
 

分) 轻(2
 

分) 中(4
 

分) 重(6
 

分)
发热

 

无 体温
 

37. 1~ 37. 9℃ 体温
 

38. 0~ 38. 5℃ 体温 38. 6
 

℃以上

周身酸痛 无 微痛,时作时止
 

持续疼痛,但可忍受 剧烈疼痛,难以忍受

乏力 无 轻度乏力,不影响

日常生活和工作

明显乏力,影响日程

生活和工作

不能活动,喜卧床
 

食欲不振 无 食欲较差,食量减

少<1 / 3
 

食欲不佳,食量减

少≥1 / 3
终日不欲进食,食量

较前减少≥1/ 2
失眠 无 睡眠稍有减少 时有失眠

 

难以入睡

脱发 无 少量脱发 用手轻掳头发即脱发 明显脱发

3. 2　 统计学方法 　 采用 SPSS22. 0 统计学软件分

析数据。 计量资料以均数±标准差(x±s)表示,采用

t 检验;计数资料以率(%)表示,采用 􀱽2 检验。 以

P<0. 05 表示差异有统计学意义。
3. 3　 治疗结果

3. 3. 1　 2 组血常规指标比较 　 治疗前 2 组 WBC、
N、PLT 指标比较,差异无统计学意义(P>0. 05);治
疗第 4、8、12 周,治疗组 WBC、N、PLT 指标改善程度

优于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 (见

表 2)
表 2　 2 组血常规指标比较(x±s,×109 / L)

组别 例数 时间节点 　 WBC 　 N PLT
治疗组 22 治疗前 7. 07±1. 78 4. 01±1. 21 217. 06±47. 95

治疗第 4 周 3. 67±0. 78a 2. 12±1. 21a 131. 78±33. 23a

治疗第 8 周 3. 94±1. 70a 2. 20±1. 36a 135. 67±34. 87a

治疗第 12 周 4. 05±1. 68a 2. 34±0. 98a 136. 67±27. 21a

对照组 22 治疗前 6. 94±1. 19 3. 94±0. 98 220. 84±31. 55
治疗第 4 周 2. 95±1. 12 1. 35±0. 71 109. 32±24. 73
治疗第 8 周 2. 87±0. 83 1. 33±0. 94 113. 94±37. 59
治疗第 12 周 2. 81±1. 19 1. 42±1. 09 117. 94±25. 59

　 　 注:与对照组比较,aP<0. 05。

3. 3. 2　 2 组肝功能指标比较　 治疗前 2 组肝功能

指标比较,差异无统计学意义(P>0. 05);治疗第 4、
8、12 周,治疗组 ALT、AST 与对照组比较,差异有统

计学意义(P<0. 05)。 (见表 3)
表

 

3　 2 组肝功能指标比较(x±s,U / L)
组别 例数 时间节点 　 ALT 　 AST 　 GGT

治疗组 22 治疗前 19. 33±6. 92 22. 12±9. 21 38. 97±8. 49
治疗第 4 周 56. 23±9. 85a 49. 69±8. 41a 62. 65±11. 93
治疗第 8 周 51. 73±16. 91a 42. 10±17. 51a 65. 19±11. 31
治疗第 12 周 49. 32±12. 31a 47. 61±10. 84a 61. 81±11. 42

对照组 22 治疗前 18. 61±7. 81 21. 78±8. 77 41. 21±6. 81
治疗第 4 周 67. 88±10. 92 56. 81±9. 38 64. 81±12. 19
治疗第 8 周 65. 81±17. 58 55. 82±13. 48 67. 80±10. 27
治疗第 12 周 68. 38±11. 28 57. 45±11. 45 63. 57±9. 45

　 　 注:与对照组比较,aP<0. 05。

3. 3. 3　 2 组常见不良反应中医证候总积分比较　 治

疗第 1、2、4 周治疗组不良反应中医证候总积分均低

于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 (见表 4)
表

 

4　 2 组常见不良反应证候总积分比较(x±s,分)
组别 例数 治疗第 1 周 治疗第 2 周 治疗第 4 周

治疗组 22 8. 43±3. 64a 6. 55±3. 22a 5. 04±3. 18a

对照组 22 10. 79±3. 10 9. 79±2. 81 7. 97±2. 46

　 　 注:与对照组比较,aP<0. 05。
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3. 3. 4　 2 组严重不良事件发生情况比较 　 2 组严

重不良事件(甲状腺功能异常、情绪异常)发生情况

比较,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 (见表 5)
表

 

5　 2 组严重不良事件发生情况比较[例(%)]
组别 例数 甲状腺功能异常 情绪异常

治疗组 22 1(4. 55) a 0a

对照组 22 3(13. 63) 2(9. 10)

　 　 注:与对照组比较,aP<0. 05。

3. 3. 5　 2 组治疗期间 PEG-IFN
 

α-2b 减量及停药

例数比较　 2 组治疗期间 PEG-IFN
 

α-2b 减量例数

及停药例数比较,差异均有统计学意义(P<0. 05)。
(见表 6)

表 6　 2 组治疗期间 PEG-IFN
 

α-2b 减量及

停药例数比较[例(%)]
组别 例数 减量 停药

治疗组 22 2(9. 10) a 1(4. 55) a

对照组 22 6(27. 27) 5(22. 73)

　 　 注:与对照组比较,aP<0. 05。

4　 讨　 　 论

　 　 HBV 感染是危害我国居民健康的重大公共卫

生问题之一。 2019 年,HBV 感染的全球患病率约

为
 

4. 1%,我国的患病率约为 7. 8%[10] ,远高于世界

平均水平。 我国 77%的肝硬化和 84%的肝细胞癌

(HCC)均与 HBV 慢性感染有关[2] 。
《慢性乙型肝炎防治指南( 2019 年版)》 中指

出,对于部分适合的患者尽可能追求临床治愈,即
停止治疗后仍保持

 

HBsAg
 

阴性(伴或不伴抗-HBs
 

出现)、HBV
 

DNA
 

检测不到、肝脏生物化学指标正

常、肝脏组织病变改善[2] 。 目前西医治疗 CHB 主

要有直接抗病毒药物(DAA) (如 NAs)
 

和免疫调节

剂(如 PEG-IFN
 

α)两大类。 NAs 耐受性较好,容易

实现
 

HBV
 

DNA
 

的阴转,但需长期治疗,且 HBeAg
 

及
 

HBsAg
 

的阴转率均不理想。 干扰素可通过提高

宿主细胞介导免疫功能,清除 HBV
 

DNA,有助于
 

HBeAg
 

的血清学转换,同时降低肝癌的发生率,可
作为规避

 

HBV
 

耐药发生和为
 

HBV
 

耐药患者提供

治疗方案的优选药物[11-12] 。 但是干扰素治疗过程

中的不良反应较多,部分患者常因不能耐受其产生

的不良反应而终止抗病毒治疗,故两者单独使用均

难以实现临床治愈。 鉴于两者作用机制的不同,将
两者合理联合应用能够产生协同和互补的效应。
干扰素的不良反应较为常见,多见于骨髓抑制、流

感样症状(如周身酸痛、头痛、发热等)及神经系统

症状(如嗜睡、乏力、抑郁淡漠等),部分患者停药后

出现复发及耐药现象[13-15] 。 干扰素用药期间肝功

能指标复常率较低亦是常见的临床难题[16] 。 西医

针对干扰素带来的毒副作用多采用停药或是减量

治疗, 严重影响了治疗效果。 因此, 如何减轻

PEG-IFN 在治疗过程中的不良反应,提高临床治愈

率,显得尤为重要。
中医学中无“慢性乙型肝炎”病名的相关记载,

但根据其临床表现及其疾病发展所处的不同阶段,
可将其归属于“胁痛” “黄疸” “积聚” “臌胀” 等范

畴。 结合众多医家经验记载得出,CHB 的病机为湿

热疫毒之邪内侵,藏于体内,遇饮酒、情志不畅、劳
累或他病而发。 湿热疫毒贯穿 CHB 发病的始终,加
之湿邪重浊黏滞,导致 CHB 患者病情反复发作,缠
绵难愈。 其病位主要在肝,常涉及脾、肾两脏。 其

病因多为“疫毒内侵” 和“正气不足”,病机则多为

“正邪交争”或“正虚邪恋” [17-19] 。 干扰素的不良反

应除了导致血细胞的减少等骨髓抑制外,还会出现

体倦乏力、食欲减退、体质量下降、失眠、脱发、面色

苍白无华等现象,中医学根据其症状将其归属于

“虚劳”“血虚”等病证范畴。 肾藏精,精生髓,髓养

骨,《素问·生气通天论》 载:“骨髓坚固,气血皆

从”,精髓是化生血液的重要物质基础,精足则血

足,干扰素伤肾损精致肾精不足,气血生化乏源,导
致血虚。 《灵枢·决气》载:“中焦受气取汁,变化而

赤,是谓血。”干扰素伐伤脾胃,脾胃虚弱,无力化生

水谷精微;而后天水谷精微不足,则不能正常化生

气血。 故认为干扰素导致的骨髓抑制是外邪引起,
使机体精气损伤,脾肾亏虚,不能化生气血。 脾胃

为后天之本,气血生化之源,脾胃气虚,受纳与健运

无力,则饮食减少;脾主肌肉,脾胃气虚,四肢肌肉

无所禀受,故四肢乏力;气血生化不足,血不足不荣

于面,而见面色萎白。 笔者结合此发病机制,拟定

健脾补肾方以减轻由于 PEG-IFN
 

α -2b 治疗过程

中导致的不良反应。 方中重用熟地黄滋阴养血、补
益肝肾;配伍人参,甘温益气,补脾,生津,安神益

智,且熟地黄具有滋水涵木之意。 两者共为君药,
脾肾双补。 当归甘温质润,长于补血,为补血之圣

药;枸杞子滋补肝肾,益精;麸炒白术健脾燥湿,加
强益气助运之力;柴胡、葛根解肌清热,柴胡还可疏

肝解郁;以上五味皆为臣药。 茯苓甘淡,健脾渗湿,
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宁心。 茯苓、白术相配,增强健脾祛湿之功。 羌活、
白芷解表止痛并助柴胡、葛根解肌清热除诸痛。 炒

麦芽、炒山楂、焦六神曲益气和胃,消食导滞;合欢

皮、远志解郁安神,以上八味共为佐药。 使以炙甘

草,益气和中,调和诸药。 诸药配伍,共奏补肾健脾

之功,脾肾双补,先天生后天,后天养先天,促进气

血化生,降低患者骨髓抑制的发生,同时能够健脾

养胃改善食欲,解肌清热改善类流感样综合征等。
综上所述,在 NAs 联合或序贯

 

PEG-IFN
 

α-2b
治疗 CHB 的基础上加用中药补肾健脾方口服,能够

明显改善患者因干扰素导致的不良反应,降低骨髓

抑制发生率,提高 CHB 患者对 PEG-IFN
 

α-2b 的耐

受性及依从性,疗效肯定,值得进一步推广。 下一

步将进一步延长治疗周期,扩大研究样本,研究补

肾健脾方在提高表面抗原阴转率方面的作用,并探

究其作用机制。
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