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白花香莲解毒颗粒联合恩替卡韦治疗 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎的多中心、
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摘  要：目的  观察白花香莲解毒颗粒联合恩替卡韦治疗 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎的临床疗效。方法  选取 2018 年 1 月

—2019 年 1 月就诊于广西中医药大学第一附属医院、田东县中医医院、藤县中医医院、那坡县中医医院、南宁市武鸣区中

医医院的 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎患者 320 例，随机分为对照组和治疗组，每组各 160 例。对照组口服中药安慰剂，2 袋/

次，2 次/d，同时餐前或餐后 2 h 口服恩替卡韦分散片 0.5 mg/次，1 次/d。治疗组在对照组服用恩替卡韦分散片基础上口服

白花香莲解毒颗粒，2 袋/次，2 次/d。两组患者均治疗 48 周。观察两组患者临床疗效，同时比较治疗前后两组患者 HBV DNA

下降值、病毒应答率、HBV DNA 转阴率、血清生化应答率、HBeAg 转阴率、HBeAg 血清转换率和症状积分。结果  治疗

后，对照组临床有效率为 76.88%，显著低于治疗组的 88.75%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗 24、48 周时，

治疗组症状积分与同组治疗前比较差异有统计学意义（P＜0.05），治疗组症状积分与对照组治疗同期比较差异有统计学意义

（P＜0.05）。治疗 12、24、48 周时，两组 HBV DNA 下降值均较同组治疗前升高（P＜0.05）。治疗 12、24、48 周时，治疗

组 HBV DNA 下降值显著高于对照组（P＜0.05）。治疗 12、24 周时，治疗组病毒应答率优于对照组（P＜0.05）。治疗 12、

24、48 周时，治疗组 HBV DNA 转阴率、血清生化应答率均优于对照组（P＜0.05）。治疗 48 周时，治疗组 HBeAg 转阴率

优于对照组（P＜0.05）。治疗 24、48 周时，治疗组 HBeAg 血清转换率优于对照组（P＜0.05）。结论  白花香莲解毒颗粒

能够显著提高 HBV DNA 转阴率，增加 HBeAg 血清学转换率，改善肝功能及临床症状。 
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Abstract: Objective  To observe the clinical efficacy of Baihua Xianglian Jiedu Granules combined with entecavir in treatment of 

HBeAg positive chronic hepatitis B. Methods  Patients (320 cases) with HBeAg positive chronic hepatitis B in the First Affiliated 

Hospital of Guangxi University of Chinese Medicine, Tiandong Hospital of Traditional Chinese Medicine, Tengxian Hospital of  
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Traditional Chinese Medicine, Wuming District Hospital of Traditional Chinese Medicine and Napo Hospital of Traditional Chinese 

Medicine from January 2018 to January 2019 were randomly divided into control and treatment groups, and each group had 160 cases. 

Patients in the control group were po administered with placebo of traditional Chinese medicine, 2 bags/time, twice daily, and at the 

same time they were po administered with Entecavir Dispersible Tablets before or after meals, 0.5 mg/time, once daily. Patients in the 

treatment group were po administered with Baihua Xianglian Jiedu Granules on the basis of Entecavir Dispersible Tablets in the control 

group, 2 bags/time, twice daily. Patients in two groups were treated for 48 weeks. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, 

and the HBV DNA descending value, virus response rate, HBV DNA negative conversion rate, serum biochemical response rate, 

HBeAg negative conversion rate, serum conversion rate of HBeAg and symptom scores in two groups before and after treatment were 

compared. Results  After treatment, the clinical efficacy in the control group was 76.88%, which was significantly lower than 88.75% 

in the treatment group, and there were differences between two groups (P < 0.05). After treatment for 24 and 48 weeks, the symptom 

scores in the treatment group were significantly different between before and after treatment, and there was a statistically significant 

difference in symptom scores between the treatment group and the control group over the same period (P < 0.05). After treatment for 

12, 24 and 48 weeks, the HBV DNA descending value in two groups was significantly increased (P < 0.05), and which in the treatment 

was significantly higher than that in the control group. After treatment for 12 and 24 weeks, the virus response rate in the treatment was 

significantly better than that in the control group. After treatment for 12, 24 and 48 weeks, the HBV DNA negative conversion rate and 

serum biochemical response rate in the treatment were significantly better than those in the control group. After treatment for 48 weeks, 

the HBeAg negative conversion rate in the treatment was significantly better than that in the control group. After treatment for 24 and 

48 weeks, the serum conversion rate of HBeAg in the treatment was significantly better than that in the control group. Conclusion  Baihua 

Xianglian Jiedu Granules can significantly increase the negative conversion rate of HBV DNA, the serological conversion rate of 

HBeAg, and improve liver function and clinical symptoms. 

Key words: Baihua Xianglian Jiedu Granules; Entecavir Dispersible Tablets; HBeAg; chronic hepatitis B; virus response rate; symptom scores 

 

乙型肝炎病毒（HBV）感染呈世界性流行，据

世界卫生组织（WHO）报道，全球 2015 年约有 88.7

万人死于 HBV 感染相关疾病，其中肝硬化和原发

性肝癌死亡分别占 52%、38%[1]。据最新的流行病

学调查，我国现有慢性 HBV 感染者约 7 000 万人，

其中慢性乙型肝炎患者 2 000 万～3 000 万例[2]，造

成医疗保障体系难以承受局面和社会重大公共卫生

问题。因此慢性乙型肝炎的防治工作仍然繁重且艰

巨。HBV 的持续感染是造成乙肝慢性化的根本原

因，因此抗病毒是慢性乙型肝炎治疗的关键。核苷

（酸）类似物、干扰素等抗病毒药物能够有效抑制乙

肝病毒复制，减缓或阻断进展为肝硬化、肝癌的风

险，但前者长期服用存在耐药缺点，后者副作用较

多，费用昂贵[3]。前期白花香莲解毒颗粒治疗慢性

乙型肝炎已取得满意的临床疗效[4]。本研究通过观

察白花香莲解毒颗粒联合恩替卡韦治疗 HBeAg 阳

性慢性乙型肝炎患者的临床疗效，为探索优化的中

西医结合治疗方案提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2018 年 1 月—2019 年 1 月就诊于广西中

医药大学第一附属医院、田东县中医医院、藤县中

医医院、那坡县中医医院、南宁市武鸣区中医医院

的住院或门诊患者为研究对象，共纳入患者 320 例。

其中男性 206 例，女性 114 例；年龄 20～60 岁，平

均年龄（35.92±10.01）岁；病程 1～12 年，平均病

程（3.27±0.72）；HBV DNA 载量（7.80±0.95）lg10

拷贝/mL；丙氨酸氨基转移酶（ALT）（140.64±

15.22）U/L。诊断标准参照中华医学会肝病学分会

及感染病学分会制订的《慢性乙型肝炎防治指南

（2015 年版）》[5]：血清 HBsAg 阳性，HBeAg 阳性，

HBV DNA 阳性，ALT 持续或反复异常或肝组织学

检查有肝炎病变。 

1.2  纳入和排除标准 

纳入标准：（1）符合 HBeAg 阳性慢性乙型肝

炎诊断标准；（2）近 6 个月内未应用抗病毒药物；

（3）符合恩替卡韦 HBeAg 阳性患者抗病毒治疗的

适应症：HBV DNA≥20 000 IU/mL，ALT≥2×ULN

或 ALT＜2×ULN，肝组织学显示 Knodell HAI ≥4

分，或炎症等级≥G2，或纤维化分期≥S2；（4）年

龄 18～65 岁，性别不限；（5）依从性较好；（6）本

研究已经过医院伦理委员会审批通过，患者对本研

究知情，并签订知情同意书。 

排除标准：（1）不符合上述诊断标准的病例；

（2）年龄在 18 岁以下，或年龄在 65 岁以上者；（3）

妊娠或哺乳期妇女；（4）有心血管、肺、肾、脑、

内分泌和造血系统严重原发性疾病，精神病患者；

（5）合并有其他肝炎病毒、严重传染病者，如丙肝、
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肺结核、艾滋病等，或合并肝癌者；（6）过敏体质，

或对多种药物过敏者。 

1.3  药物 

中药安慰剂由南宁培力药业有限公司生产，规

格 14 g/袋，组分为淀粉、苦味剂、焦糖色素、柠檬

黄色素、日落黄色素、麦芽糊精等，包装外观、质

量与白花香莲解毒颗粒相同，口感相似。恩替卡韦

分散片由江苏正大天晴药业股份有限公司生产，规

格 0.5 mg/片，产品批号 20170901。白花香莲解毒

颗粒由广西中医药大学第一附属医院院内制剂室制

备，规格 14 g/袋，组分为白花蛇舌草、三叶香茶菜、

黄花倒水莲、排钱草。 

1.4  分组和治疗方法 

随机将 320 例患者分为对照组和治疗组，每组

各 160 例。对照组男 98 例，女 62 例；年龄 21～60

岁，平均年龄（35.48±9.96）岁；病程 1～11.5 年，

平均病程（3.25±0.71）；HBV DNA 载量（7.69±

0.92）lg 拷贝/mL；ALT（139.84±14.91）U/L；治

疗组患者男 108 例，女 52 例；年龄 20～59 岁，平

均年龄（36.72±10.12）岁；病程 1～12 年，平均病

程（3.31±0.74）；HBV DNA 载量（7.86±1.06）lg 拷

贝/mL；ALT（142.76±15.58）U/L。两组患者基线

资料比较差异无统计学意义，具有可比性。 

对照组口服中药安慰剂，2 袋/次，2 次/d，同

时餐前或餐后 2 h 口服恩替卡韦分散片 0.5 mg/次，

1 次/d。治疗组在对照组的基础上口服白花香莲解

毒颗粒，2 袋/次，2 次/d。两组患者疗程为 48 周。 

1.5  临床疗效评定标准 

参照 2002 年《中药新药临床研究指导原则》[6]

和《慢性乙型肝炎防治指南（2015 年版）》[5]的标

准制定。显效：中医临床症状、体征消失，症状积

分减少≥70%；ALT 复常；HBV DNA 转阴且 HBeAg

发生血清学转换。有效：中医临床症状、体征明显

减轻，症状积分减少≥30%；肝功能检测正常或下

降幅度大于 50%；HBV DNA 转阴或 HBeAg 阴转。

无效：未达到上述标准者。 

总有效率＝（显效＋有效）/总例数 

1.6  观察指标 

1.6.1  症状积分  参照 2002 年《中药新药临床研究

指导原则》[6]，根据乏力、肝区疼痛、纳差等不同

程度分为无症状者 0 分，1～3 分为轻度，4～6 分为

中度，7～9 分为重度。 

1.6.2  血清 HBV DNA 指标  观察治疗前及治疗第

12、24、48 周 HBV DNA 下降值；HBV DNA 病毒

应答率（与基线比较，HBV DNA 水平下降＞2lg10

拷贝/mL 或 HBV DNA＜103 拷贝/mL 的病例占全部

病例的百分比）；HBV DNA 转阴率（HBV DNA 阴

转的患者比例，采用荧光定量 PCR 法检测，检测下

限为＜103拷贝/mL，试剂盒购自中山大学达安基因

股份有限公司）。 

1.6.3  血清生化应答率（肝功能 ALT 复常的病例所

占百分比）  治疗前及治疗第 12、24、48 周采用全

自动生化分析仪检测，分析仪购自日本奥林巴斯公司。 

1.6.4  血清HBeAg转阴率和HBeAg血清转换率  治

疗前及治疗第 24、48 周采用化学发光免疫法检测，

试剂盒购自雅培公司。 

1.7  不良反应观察 

检测治疗前后两组血常规、尿常规、粪便常规、

电解质、肾功能及心电图，观察药物不良反应的发生。 

1.8  统计学方法 

采用 SPSS 20.0 统计学软件分析处理。计量资

料以x±s 表示，两组间比较采用成组 t 检验；计数

资料以百分率表示，组间率的比较采用 χ2 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组显效 68 例，有效 55 例，无效

37 例，临床总有效率为 76.88%。治疗组显效 80 例，

有效 62 例，无效 18 例，临床总有效率为 88.75%，

两组比较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组症状积分比较 

治疗 24、48 周时，治疗组症状积分与同组治疗

前比较差异有统计学意义（P＜0.05）。而对照组症状

积分与同组治疗前比较差异无统计学意义，治疗组

症状积分与对照组治疗同期比较差异有统计学意义

（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组 HBV DNA 下降值比较 

两组患者从治疗 12 周开始 HBV DNA 呈持续

下降趋势。治疗 12、24、48 周时，治疗组 HBV DNA

下降值均显著高于对照组（P＜0.05）。治疗 12、24、

48 周时，两组 HBV DNA 下降值均较同组治疗前升

高（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组病毒应答率、HBV DNA 转阴率、血清生

化应答率比较 

治疗 12、24 周时，治疗组病毒应答率优于对照

组（P＜0.05）；但治疗 48 周时，治疗组与对照组比

较差异无统计学意义。治疗 12、24、48 周时，治疗
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组 HBV DNA 转阴率、血清生化应答率均优于对照

组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组HBeAg转阴率和HBeAg血清转换率比较 

治疗 24 周时，两组患者 HBeAg 转阴率相比差

异无统计学意义；而治疗 48 周时，治疗组 HBeAg

转阴率优于对照组，两组比较差异具有统计学意义

（P＜0.05）。治疗 24、48 周时，治疗组 HBeAg 血清

转换率优于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），

见表 5。 

2.6  两组药物不良反应比较 

对照组和治疗组分别有 5 例和 4 例发生不良反

应，主要表现为头痛、恶心、腹痛。两组患者在研

究期间血常规、尿常规、大便常规、肾功能等均未

见明显异常，与入组时比较差异无统计学意义。 

3  讨论 

经过肝病界科研学者和临床医生的共同努力，

目前核苷（酸）类似物和干扰素在实现抑制 HBV 

DNA 复制（即基本目标）已取得长足进步，但在达 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 160 68 55 37 76.88 

治疗 160 80 62 18 88.75* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组症状积分比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on symptom scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 治疗前症状积分 治疗 24 周症状积分 治疗 48 周症状积分 

对照 160 6.22±2.34 5.90±2.71 5.94±2.55 

治疗 160 6.35±2.56 4.71±2.46*▲ 2.38±2.20*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group in same period of treatment 

表 3  两组 HBV DNA 下降值比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on HBV DNA descending value between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
HBV DNA 下降值（lg 拷贝/mL） 

治疗前 治疗 12 周 治疗 24 周 治疗 48 周 

对照 160 7.69±0.92 2.43±1.09* 3.86±1.15* 4.35±1.18* 

治疗 160 7.86±1.06 2.77±1.12*▲ 4.13±1.17*▲ 4.80±1.20*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group in same period of treatment 

表 4  两组病毒应答率、HBV DNA 转阴率、血清生化应答率比较 

Table 4  Comparison on virus response rate, HBV DNA negative conversion rate, and serum biochemical response rate 

between two groups  

组别 n/例 观察时间 病毒应答率/% HBV DNA 转阴率/% 血清生化应答率/% 

对照 160 治疗 12 周 51.25 17.50 50.00 

  治疗 24 周 68.75 31.88 60.63 

  治疗 48 周 80.00 50.63 73.75 

治疗 160 治疗 12 周 65.63* 28.75* 61.88* 

  治疗 24 周 79.38* 50.00* 75.00* 

  治疗 48 周 86.88 66.25* 86.88* 

与对照组治疗同期比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group in same period of treatment 
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表 5  两组 HBeAg 转阴率和 HBeAg 血清转换率比较 

Table 5  Comparison on HBeAg negative conversion rate and serum conversion rate of HBeAg between two groups  

组别 n/例 
HBeAg 转阴率/% HBeAg 血清转换率/% 

治疗 24 周 治疗 48 周 治疗 24 周 治疗 48 周 

对照 160 7.50 13.13 10.00 28.13 

治疗 160 9.38 26.25* 31.25* 41.25* 

与对照组治疗同期比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group in same period of treatment 

到 HBsAg 血清学转换和 HBeAg 血清学转换方面，

仍然任重而道远[7]。单纯西药抑制乙肝病毒效果有

限。研究证实采用中西医结合治疗在提高病毒学应

答率、HBeAg 血清学转换率、生化学应答率等方面

可以获得较好的疗效[8-9]。恩替卡韦是国内一线抗病

毒药物，其通过竞争性结合 HBV 聚合酶的逆转录

酶活性位点，抑制逆转录酶的活性，从而实现抑制

HBV 复制的作用，达到治疗慢性乙型肝炎的目的，

具有耐药率低、HBV DNA 转阴率高等优点[10]。 

壮族先民在与疾病长期的斗争中，积累了丰富

的医疗经验和知识，形成了“阴阳为本，三气同步”

的天人自然观，“谷道水道气道、龙路火路，三道两

路通调”的生理病理观，“毒虚致百病”的病因病机

观、“调气解毒补虚”的治疗总则及“主药、公药、

母药、帮药”的配伍原则等完善的理论体系[11]。白

花香莲解毒方（颗粒）是在壮医药理论的指导下，

凝练成的用于慢性乙型肝炎治疗的特色方药，由白

花蛇舌草 30 g、黄花倒水莲 15 g、三叶香茶菜 20 g、

排钱草 15 g 共 4 味壮药组成，其中白花蛇舌草为主

药，具有清热、利湿、解毒的功效；黄花倒水莲为

公药，益气补虚、健脾利湿、活血祛瘀；三叶香茶

菜为母药，清热解毒，配合主药增强祛邪排毒，清

利湿热的作用；排钱草味淡苦，性平，入肝、脾经，

具有清热解毒的功效，在本方中发挥帮药及引药的

作用。诸药合用共同发挥攻毒补虚，疏三道，通两

路，调三气，平阴阳的功效[12]。前期临床研究表明

白花香莲解毒颗粒能显著改善 HBeAg 阳性慢性

HBV 感染者免疫耐受期的不适症状，抑制 HBV 

DNA 复制及 HBeAg 分泌，安全性良好[13]；体外实

验证实，白花香莲解毒颗粒能抑制 HBV 全基因组

1.3 倍体 HepG2 细胞模型 HBV DNA 复制，减少

HBeAg、HBsAg 表达[14]。 

本研究发现，治疗组的临床总有效率、病毒学

应答率、血清 HBeAg 转阴率、HBeAg 血清学转换

率、生化学应答率及临床症状改善均优于对照组，

说明白花香莲解毒颗粒联合恩替卡韦治疗 HBeAg

阳性慢性乙型肝炎的临床疗效更好。慢性乙型肝炎

患者机体正气虚（免疫功能不足或损伤）的基础上，

毒邪侵袭，藏伏咪叠（肝脏），疏泄失调，蕴生诸毒，

嘘勒（气血）瘀滞，致“三道”（谷道、气道、水道）、

“两路”（龙路、火路）阻塞，使“三气”（天气、地

气、人气）不能同步，共而为病的病理状态[15]。白

花香莲解毒颗粒对 CHB 患者具有较好的抗 HBV 作

用，本课题组认为该方是通过“调气解毒补虚”干

预效应，使患者达到“扶正祛邪，阴阳平衡，三气

同步”的健康状态。 

综上所述，白花香莲解毒颗粒能够显著提高

HBV DNA 转阴率，增加 HBeAg 血清学转换率，改

善肝功能及临床症状，为构建更切合广西 HBeAg

阳性慢性乙型肝炎人群特征的中西医结合治疗方案

提供参考。 
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