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五灵胶囊联合异甘草酸镁治疗慢性乙型肝炎的临床研究 
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摘  要：目的  探讨五灵胶囊联合异甘草酸镁治疗慢性乙型肝炎的临床疗效。方法  选取 2020 年 1 月—2023 年 1 月沧州市

第三医院收治的 260 例慢性乙型肝炎患者，按随机数字表法将所有患者分为对照组和治疗组，每组各 130 例。对照组静脉滴

注异甘草酸镁注射液，0.1 g/次，以 0.9%氯化钠注射液（250 mL）稀释，1 次/d。治疗组在对照组治疗基础上饭后 30 min 口

服五灵胶囊，5 粒/次，3 次/d。两组疗程 12 周。观察两组临床疗效和症状好转时间；比较两组治疗前后乙型肝炎病毒脱氧核糖

核酸（HBV DNA）水平，肝功能指标[天冬氨酸转氨酶（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）和总胆红素（TBIL）]，疲劳量表-14（FS-

14）、肝病生存质量量表 1.0（LDQOL 1.0）、症状自评量表（SCL-90）评分及血清白细胞介素-23（IL-23）、T 淋巴细胞免疫

球蛋白黏蛋白分子-3（TIM-3）、血管生成素-2（Ang-2）和基质金属蛋白酶-2（MMP-2）水平。结果  治疗后，治疗组总有效

率是 96.15%，显著高于对照组的 85.38%（P＜0.05）。治疗后，治疗组肝区不适、食欲减退、乏力、恶心好转时间短于对照

组（P＜0.05）。治疗后，两组血清 HBV DNA 和 AST、ALT、TBIL 水平都低于同组治疗前（P＜0.05）；治疗后，治疗组血

清 HBV DNA 水平和肝功能指标低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组 FS-14、SCL-90 评分都显著减少（P＜0.05），而 LDQOL 

1.0 评分均显著增加（P＜0.05）；治疗后，治疗组 FS-14、LDQOL 1.0、SCL-90 评分改善优于对照组（P＜0.05）。治疗后，两

组血清 IL-23、TIM-3、Ang-2、MMP-2 水平都低于同组治疗前（P＜0.05）；治疗后，治疗组血清 IL-23、TIM-3、Ang-2、MMP-

2 水平低于对照组（P＜0.05）。结论  五灵胶囊联合异甘草酸镁治疗慢性乙型肝炎能有效加速症状好转，抑制 HBV 感染和

炎症反应程度，减轻肝损伤，利于患者身心状态及生活质量提升，值得临床推广应用。 
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Abstract: Objective  To explore the clinical efficacy of Wuling Capsules combined with magnesium isoglycyrrhizinate in treatment 

of chronic hepatitis B. Methods  A total of 260 patients with chronic hepatitis B admitted to Cangzhou Third Hospital from January 

2020 to January 2023 were selected and divided into control group and treatment group according to random number table method, 

with 130 patients in each group. Patients in control group were iv administered with Magnesium Isoglycyrrhizinate Injection, 0.1 

g/time, diluted with 0.9% sodium chloride injection (250 mL), once daily. Patients in treatment group were po administered with 

Wuling Capsules on basis of control group, 5 capsules/time, 3 times daily. Both groups were treated for 12 weeks. The clinical efficacy 

and symptom improvement time of two groups was evaluated, The levels of hepatitis B virus deoxyribonucleic acid (HBV DNA), liver 

function indexes (AST, ALT, and TBIL), FS-14 score, LDQOL 1.0 score, SCL-90 score, and serum IL-23, TIM-3, Ang-2, MMP-2 

before and after treatment were compared between two groups. Results  After treatment, the total effective rate of the treatment group 
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was 96.15%, which was significantly higher than that of the control group 85.38% (P < 0.05). After treatment, the improvement time 

of hepatic discomfort, anorexia, fatigue and nausea in treatment group was shorter than that in control group (P < 0.05). After 

treatment, the levels of serum HBV DNA, AST, ALT and TBIL, in two groups were lower than those before treatment (P < 0.05). 

After treatment, the serum HBV DNA level and liver function indexes in treatment group were lower than those in control group  

(P < 0.05). After treatment, the scores of FS-14 and SCL-90 in both groups were significantly decreased (P < 0.05), but the scores 

of LDQOL 1.0 were significantly increased (P < 0.05). After treatment, the scores of FS-14, LDQOL 1.0, and SCL-90 in treatment 

group were better than those in control group (P < 0.05). After treatment, serum levels of IL-23, TIM-3, Ang-2, and MMP-2 in two 

groups were lower than those before treatment (P < 0.05). After treatment, the levels of IL-23, TIM-3, Ang-2, and MMP-2 in 

treatment group were lower than those in control group (P < 0.05). Conclusion  Wuling Capsules combined with magnesium 

isoglycyrrhizinate in treatment of chronic hepatitis B can effectively accelerate the improvement of symptoms, inhibit the de gree 

of HBV infection and inflammation, reduce liver damage, and improve the physical and mental sta te and quality of life of patients, 

which is worthy of clinical promotion and application. 

Key words: Wuling Capsules; Magnesium Isoglycyrrhizinate Injection; chronic hepatitis B; AST; ALT; LDQOL 1.0 score; Ang-2 
 

慢性乙型肝炎在全球范围内广泛流行，尤其是

在亚洲和非洲地区，是一种由乙型肝炎病毒（HBV）

引起的慢性肝脏炎症性疾病。HBV 主要通过血液、

性接触和母婴传播，据估计，我国一般人群 HBV

（HBsAg）流行率为 5%～6%[1]。慢性乙型肝炎患者

早期往往无明显临床症状，因此易被忽视。然而，

长期的病毒感染会导致肝脏炎症、纤维化和肝硬

化，严重者甚至可能发展为肝细胞癌。该病临床表

现多样，包括乏力、食欲不振、恶心、右上腹疼痛、

黄疸等，随着病情发展，患者可能会出现腹水、蜘

蛛痣、肝掌等肝硬化症状。目前，慢性乙型肝炎的

治疗主要包括抗病毒、免疫调节、抗纤维化和保肝

治疗，抗病毒是核心治疗措施，常用的抗病毒药物

包括核苷（酸）类似物和干扰素[2]。然而，由于个体

差异、病毒变异等因素，部分患者对现有抗病毒药

物的反应不佳。中西药结合治疗是我国治疗慢性乙

型肝炎的特色和优势，近年来引起广泛关注。异甘

草酸镁为甘草酸制剂，是一种保肝药物，能减轻肝

脏炎症和纤维化[3]。五灵胶囊属于中成药，适用于

肝郁脾虚挟瘀导致的慢性乙型肝炎，可起疏肝、健

脾、活血之效[4]。故而本研究将异甘草酸镁与五灵

胶囊联用治疗慢性乙型肝炎。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2020 年 1 月—2023 年 1 月沧州市第三医

院收治的 260 例慢性乙型肝炎患者，其中男 149 例，

女 111 例；年龄 22～75 岁，平均（46.10±8.97）

岁；HBV 脱氧核糖核酸（HBV DNA）值 4.2～9.7 lg

拷贝/mL，平均（7.55±1.21）lg 拷贝/mL；病程 1.3～

7.7 年，平均（4.02±0.94）。 

纳入标准：（1）符合慢性乙型肝炎诊断标准[5]；

（2）无免疫系统疾病史；（3）自愿签订知情同意书；

（4）无异甘草酸镁使用禁忌证；（5）近 1 个月未接

受保肝、抗病毒等相关治疗；（6）年龄 18～75 岁；

（7）无药物和酒精依赖史；（8）病程＞6 个月。 

排除标准：（1）酒精性肝病、其他病原（如流

行性出血热、寄生虫感染等）引起的肝炎、自身免

疫性肝炎等其他肝病；（2）合并恶性肿瘤或心、肺、

肾等严重脏器病变；（3）甲、丙、丁、戊型肝炎；

（4）妊娠或哺乳期女性；（5）出现肝性脑病、肝衰

竭等严重并发症；（6）对五灵胶囊中任何成分过敏；

（7）患有精神疾病。 

1.2  药物 

五灵胶囊由清华德人西安幸福制药有限公司

生产，规格 0.35 g/粒，产品批号 2001006、2105043、

2209101；异甘草酸镁注射液由正大天晴药业集团

股份有限公司生产，规格 10 mL∶50 mg，产品批号

20191230、20200922、20211029、20220815。 

1.3  分组和治疗方法 

按随机数字表法将所有患者分为对照组和治

疗组，每组各 130 例。对照组男 72 例，女 58 例；

年龄 28～75 岁，平均（46.59±9.01）岁；HBV DNA

值 4.2～9.7 lg 拷贝/mL，平均（7.49±1.18）lg 拷

贝/mL；病程 1.3～7.5 年，平均（3.98±0.92）年。

治疗组男 77 例，女 53 例；年龄 22～72 岁，平均

（45.78±8.92）岁；HBV DNA 值 4.4～9.6 lg 拷贝/mL，

平均（7.60±1.23）lg 拷贝/mL；病程 1.6～7.7 年，

平均（4.05±0.97）年。两组基线资料比较差异无统

计学意义，存在可比性。 

每位患者均接受等相同的心理支持、避免有害

因素（如预防感染、避免药物滥用等）、生活方式调

整（如均衡饮食、避免饮酒、限制高脂肪和高糖摄
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入等）等非药物基础措施和抗病毒治疗。对照组静

脉滴注异甘草酸镁注射液，0.1 g/次，以 0.9%氯化

钠注射液（250 mL）稀释，1 次/d。治疗组在对照组

治疗基础上饭后 30 min 口服五灵胶囊，5 粒/次，3

次/d。两组疗程 12 周。 

1.4  疗效判定标准[6] 

根据症状、病原学检查 [乙型肝炎 e 抗原

（HBeAg）、HbsAg、HBV DNA]、肝功能和肝脾状态

变化情况进行疗效评定。显效：治疗后，患者症状

消失，病原学检查均阴性，肝功能复常，肝脾复常

或回缩（无压痛、叩痛），且以上指标均稳定≥6 个

月；有效：治疗后，患者症状消失或明显缓解，病

原学检查有 1 项转阴，肝功能复常或异常值下降一

半以上，肝脾无明显压痛、叩痛且肿大未变，且以

上指标均稳定≥3 个月；无效：治疗后，患者不及

显效和有效标准。 

总有效率＝（显效例数＋有效例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  症状好转时间  记录两组肝区不适、食欲减

退、乏力、恶心好转时间。 

1.5.2  相关评分  疲劳量表-14（FS-14）：观察患者

近 1 个月的主观感受，量表涵盖躯体疲劳和脑力疲

劳 2 个维度共 14 个条目，每条计 0 或 1 分，总分

范围 0～14 分，得分越高则疲劳程度越高[7]。肝病

生存质量量表 1.0（LDQOL 1.0）评分：涵盖简易通

用量表-36（SF-36）8 个维度及肝病特异性量表（包

括肝病症状、消极情绪、肝病影响、社交质量、睡

眠等 12 个维度）两大部分共 111 条，总分转化为标

准分 0～100 分，评分越高则生活质量越佳[8]。症状

自评量表（SCL-90）评分：评分与心理健康程度有

关，包含睡眠、行为、焦虑、人际关系等内容，评

分（0～360 分）越高则心理障碍越严重[9]。 

1.5.3  肝功能指标  治疗前后采集患者 6 mL 空腹

肘静脉血，离心取血清标本。按聚合酶链式反应

（PCR）法及试剂盒（均购自武汉菲越生物科技有限

公司）要求检测血清 HBV DNA 水平；选用 7600-

020E 型生化分析仪（日本 HITACHI 公司）测定肝

功能指标，主要观察血清天冬氨酸转氨酶（AST）、

丙氨酸转氨酶（ALT）和总胆红素（TBIL）。 

1.5.4  血清细胞因子水平  运用 Multiskan FC 型酶

标仪（美国赛默飞世尔公司）检测（酶联免疫法，

试剂盒都购自上海雅吉生物科技有限公司）血清白

细胞介素-23（IL-23）、T 淋巴细胞免疫球蛋白黏蛋

白分子-3（TIM-3）、血管生成素-2（Ang-2）及基质

金属蛋白酶-2（MMP-2）水平，操作严格按说明书

进行。 

1.6  不良反应观察 

记录患者药物不良反应，如眼睑水肿、头晕、

心悸等。 

1.7  统计学分析 

处理数据使用 SPSS 28.0 统计软件包，计量资

料、计数资料分别以x±s、百分比表示，分别行 t、

χ2 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率是 96.15%，显著高于

对照组的 85.38%（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组症状好转时间比较 

治疗后，治疗组肝区不适、食欲减退、乏力、

恶心好转时间短于对照组（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组血清 HBV DNA 水平和肝功能指标比较 

治疗后，两组血清 HBV DNA 和 AST、ALT、

TBIL 水平都低于同组治疗前（P＜0.05）；治疗后，

治疗组血清 HBV DNA 水平和肝功能指标低于对照

组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组 FS-14、LDQOL 1.0、SCL-90 评分比较 

治疗后，两组 FS-14、SCL-90 评分都显著减少

（P＜0.05），而 LDQOL 1.0 评分均显著增加（P＜

0.05）；治疗后，治疗组 FS-14、LDQOL 1.0、SCL-

90 评分改善优于对照组（P＜0.05），见表 4。 

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 130 52 59 19 85.38 

治疗 130 65 60  5 96.15* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 
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表 2  两组症状好转时间比较（x ± s ） 

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

组别 n/例 
症状好转时间/d 

肝区不适 食欲减退 乏力 恶心 

对照 130 23.88±4.08 14.55±2.39 31.56±5.10 10.22±2.05 

治疗 130 20.96±3.84* 11.47±1.97* 26.94±4.83*  8.13±1.79* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 3  两组血清 HBV DNA 水平和肝功能指标比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on serum HBV DNA levels and liver function indicators between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 HBV DNA/(lg 拷贝·mL−1) AST/(U∙L−1) ALT/(U∙L−1) TBIL/(μmol∙L−1) 

对照 130 治疗前 7.49±1.18 113.57±23.10 161.23±35.61 60.44±14.83 

  治疗后 4.35±0.91* 80.22±18.34* 87.48±26.19* 48.36±10.69* 

治疗 130 治疗前 7.60±1.23 112.08±20.99 159.64±33.11 61.65±15.20 

  治疗后 3.52±0.74*▲ 63.79±13.67*▲ 75.06±19.05*▲ 38.72±7.12*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

表 4  两组 FS-14、LDQOL 1.0、SCL-90 评分比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on FS-14, LDQOL 1.0, and SCL-90 scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
FS-14 评分 LDQOL 1.0 评分 SCL-90 评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 130 5.79±1.02 3.54±0.86* 62.04±9.25 70.34±11.47* 202.46±42.30 141.88±31.05* 

治疗 130 5.55±0.98 2.19±0.51*▲ 64.13±10.44 76.59±12.38*▲ 199.95±41.26 123.57±25.71*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

2.5  两组血清 IL-23、TIM-3、Ang-2、MMP-2 水

平比较 

治疗后，两组血清 IL-23、TIM-3、Ang-2、MMP-

2 水平都低于同组治疗前（P＜0.05）；治疗后，治疗

组血清 IL-23、TIM-3、Ang-2、MMP-2 水平低于对

照组（P＜0.05），见表 5。 

表 5  两组血清 IL-23、TIM-3、Ang-2、MMP-2 水平比较（x ± s ） 

Table 5  Comparison on serum IL-23, TIM-3, Ang-2, and MMP-2 levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 IL-23/(pg·mL−1) TIM-3/(pg·mL−1) Ang-2/(pg·mL−1) MMP-2/(μg·L−1) 

对照 130 治疗前 110.35±35.74 16.24±3.99 284.23±50.21 331.34±72.80 

  治疗后 92.43±24.81* 13.87±3.08* 246.54±41.04* 274.59±56.07* 

治疗 130 治疗前 108.66±32.95 17.01±4.13 279.72±49.53 338.85±69.16 

  治疗后 78.12±19.03*▲ 11.96±2.56*▲ 213.39±32.65*▲ 229.11±51.72*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

2.6  两组不良反应比较 

对照组出现眼睑水肿、头晕各 2 例，心悸、皮

疹各 1 例，不良反应发生率是 4.62%；治疗组发生

眼睑水肿 3 例，皮疹 2 例，头晕、心悸各 1 例，不

良反应发生率是 5.38%。两组不良反应发生率比较

差异无统计学意义。 
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3  讨论 

慢性乙型肝炎是常见的慢性肝脏疾病，其发生

机制复杂，其中病毒感染和免疫因素为最主要原

因。HBV 是一种部分双链 DNA 病毒，其侵入人体

后，首先在肝细胞内复制，引起肝细胞损伤和炎症

反应，HBV 复制过程中，病毒基因发生变异，增加

治疗难度；其次，HBV 感染后，人体免疫系统会启

动清除病毒的反应，然而，在慢性乙型肝炎患者中，

免疫系统对病毒的反应失衡，具体表现为免疫耐

受、免疫调节异常，自身免疫反应会导致肝脏细胞

进一步受损，加重炎症和纤维化；此外，宿主因素

（如遗传背景、年龄、性别、生活习惯等）及环境因

素（如长期暴露于有害化学物质、药物、酒精等环

境）均在慢性乙型肝炎发病过程中起重要作用[10]。

该肝脏慢性疾病的治疗目标主要是减轻肝脏炎症、

延缓疾病进展、降低肝硬化和肝癌的风险。保肝治

疗作为其综合治疗的重要组成部分，旨在保护肝脏

功能，减轻肝脏损伤。异甘草酸镁属于护肝药物，

是第 4 代甘草酸类制剂，可通过抑制病毒聚合酶活

性、降低氧化应激反应和细胞凋亡、抑制促炎因子

分泌、控制肝脏脂质合成等途径，发挥良好的抗炎、

保护肝细胞膜的作用，进而减轻肝损伤程度、促进

肝细胞增殖、改善肝功能[11]。然而，单一的治疗手

段往往无法全面针对慢性乙型肝炎的病因，在降低

肝硬化等并发症及延缓疾病进展方面有所欠缺，故

需采用联合方案进行综合治疗。 

慢性乙型肝炎根据临床表现可归为中医学“胁

痛”“黄疸”“肝积”等范畴，病位在肝，常涉及脾、

肾两脏，主要由湿热疫毒之邪内侵导致，因饮食、

劳倦、情志等诱发。其病机特点为湿热蕴积肝胆，

肝失条达，气机阻于胁络，致使肝气郁结，脾气运

化失职，病情缠绵难愈，日久气滞血瘀，脉络瘀阻。

故肝郁脾虚挟瘀是该病常见证型，中医治疗上以疏

肝健脾、养阴活血等为基本治法。五灵胶囊为中药

制剂，主要由柴胡、丹参、五味子、灵芝 4 味中药

材精制而成，具有健脾养肝、补气安神、活血养血、

解郁疏肝、益气生津、理气止痛等功效，恰中肝郁

脾虚挟瘀型慢性乙型肝炎之病机要点。现代药理学

研究表明，五灵胶囊中含有槲皮素、异鼠李素、山

奈酚、丹参酮等多种活性成分，能有效抑制 HBeAg、

HbsAg 的分泌及下调肝细胞核因子 4α 的表达，发

挥良好的抗 HBV 活性；同时可通过抑制炎症引起

的肝细胞凋亡和自噬、减少细胞外基质合成、减轻

氧化应激反应、抑制肝星状细胞激活等多重途径，

起到抗纤维化、保护肝脏的作用[12]。本研究中，治

疗组在异甘草酸镁基础上加用五灵胶囊治疗后，总

有效率达 96.15%，较对照组（85.38%）明显提高，

肝区不适、食欲减退等症状的好转时间明显缩短；

两组治疗后血清 HBV DNA、肝功能指标（AST、

ALT、TBIL）及 FS-14、LDQOL 1.0、SCL-90 评分

均显著改善，但都以治疗组更甚。提示该联合治疗

方案利于促进慢性乙型肝炎患者 HBV 感染程度降

低及症状缓解，患者身心状态及生活质量得到有效

改善。另外，两组耐受性均较好，治疗组加用五灵

胶囊后未明显增加不良反应。 

免疫炎症反应是慢性乙型肝炎的重要发生机

制。IL-23 是由多种细胞类型[如辅助性 T 细胞（Th）

17 细胞、树突状细胞等]产生的细胞因子，可通过促

进 Th17 细胞分化、减弱调节 T 细胞的免疫反应能

力、诱导肝细胞产生炎症因子等途径，加剧肝脏炎

症反应[13]。作为一种免疫调节分子，TIM-3 为跨膜

蛋白，属于免疫球蛋白家族，主要表达于活化的 T

细胞、B 细胞、单核细胞等免疫细胞表面，其通过

抑制 T 细胞的活化与增殖，降低 T 细胞介导的细胞

毒性作用，从而维持免疫平衡，防止免疫过度反应。

HBV 感染后，机体免疫系统会启动抗病毒反应，而

TIM-3 表达上调则是机体为调节免疫反应而产生的

保护性机制[14]。Ang-2 是在血管生成过程中起重要

作用的细胞因子，由血管内皮细胞分泌，能促进血

管活化，其过多分泌会破坏血管内皮细胞的连接，

导致血管异常增生，还会增加血管内皮细胞对致炎

因子的敏感性，进一步加重肝组织炎症反应及损

伤。研究表明，Ang-2 与慢性乙型肝炎患者肝损伤

程度呈正相关。MMP-2 主要功能是降解细胞外基质

中的胶原蛋白、弹性蛋白等成分，从而在组织重塑、

炎症反应、肿瘤侵袭等生理和病理过程中发挥重要

作用[15]。在慢性乙型肝炎发病过程中，MMP-2 的表

达和活性异常升高，导致肝脏组织结构破坏，加剧

肝脏纤维化的进程，使得病情进一步恶化[16]。本研

究中，治疗后，两组血清 IL-23、TIM-3、Ang-2、

MMP-2 水平均显著下降，但治疗组改善更明显。提

示五灵胶囊与异甘草酸镁的联合治疗方案在控制

慢性乙型肝炎患者机体免疫炎症反应、肝纤维化进

程及肝损害程度方面，具有更突出的优势。 

综上所述，五灵胶囊联合异甘草酸镁治疗慢性

乙型肝炎能有效加速症状好转，抑制 HBV 感染和
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炎症反应程度，减轻肝损伤，利于患者身心状态及

生活质量提升，值得临床推广应用。 
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