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补肾清透方对慢性乙肝ＨＢｅＡｇ阳性患者血清ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０、

ＴＮＦα及ＩＦＮγ的影响

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　　摘　要：目的　观察补肾清透方治疗慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性患者外周血中白细胞介素２（ＩＬ２）、

白细胞介素４（ＩＬ４）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和干扰素γ（ＩＦＮγ）的变化。方法　６０例ＣＨＢＨＢｅＡｇ阳

性患者被随机分成治疗组和对照组，每组３０例，ＣＨＢ治疗组接受补肾清透方治疗，疗程４８周，ＣＨＢ对照组不接受药物治疗。分

别在开始和第４８周时两组患者抽血检测 ＨＢＶＤＮＡ、ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＮＦα和ＩＦＮγ。结果　ＣＨＢ治疗组治疗后与治疗前比

较，ＩＬ２、ＴＮＦα、ＩＦＮγ明显升高，ＨＢＶＤＮＡ、ＩＬ４、ＩＬ１０明显下降（犘＜０．０１）；ＣＨＢ对照组治疗前、后各项指标比较，差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。结论　补肾清透方能抑制ＣＨＢＨＢｅＡｇ阳性患者 ＨＢＶＤＮＡ复制，可提高机体的细胞免疫功能。
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　　慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）是一种呈全球分布、严重危害人类

健康的常见传染病，部分感染者甚至会演变为重症肝炎、肝硬

化、肝癌。其发病机制尚未完全阐明，目前认为ＣＨＢ的发生

主要与乙型肝炎病毒感染及原发或继发免疫功能低下、免疫调

节功能紊乱有关。近期研究发现中草药方对慢性乙肝病毒感

染患者有一定的治疗效果［１］，因此，研究者用本院研制的补肾

清透方治疗ＣＨＢ乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性患者３０例，观

察该方对 ＨＢＶ载量及与机体免疫调节功能有关的白细胞介

素２（ＩＬ２）、白细胞介素４（ＩＬ４）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）、肿瘤

坏死因子α（ＴＮＦα）和干扰素γ（ＩＦＮγ）的影响，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　６０例ＣＨＢＨＢｅＡｇ阳性患者均来自２０１０年

５月至２０１０年１０月深圳市中医院肝病专科门诊及住院患者。

将ＣＨＢ患者随机分成治疗组和对照组两组，其中治疗组３０

例，男１８例，女１２例；年龄２０～５８岁，平均（３２．８±５．２）岁；病

程１．５～１２．０年，平均（６．５±３．５）年。对照组３０例，男２１例，

女９例；年龄１８～５５岁，平均（３４．７±９．１）岁；病程２．０～１５．０

年，平均（５．７±３．３）年。两组患者的基本资料经统计学处理比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。入选标准参

照２００５年１２月中华医学会肝病学分会、中华医学会感染病学

分会联合制订的《慢性乙型肝炎防治指南》中的诊断标准［２］。

排除标准：（１）同时感染艾滋病病毒、丙型肝炎病毒、丁型肝炎

病毒；（２）合并代谢性或自身免疫性肝病；（３）滥用乙醇或非法

药品史，３０ｄ内参加其他肝炎药物的试验；（４）１年内出现血清

ＡＬＴ或ＡＳＴ不正常；（５）肝硬化或血清甲胎蛋白升高者；（６）

怀孕或哺乳期妇女；（７）精神病和其他严重脏器疾病者。病例

·５６５·国际检验医学杂志２０１４年３月第３５卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．５

 基金项目：２０１１年深圳市科技计划资助项目（２０１１０３３８７）。　作者简介：刘心亮，男，副主任技师，主要从事中医肝病的研究。



剔除和脱落：（１）未能按规定服药，无法判断疗效或资料不全等

影响疗效和安全性判断者；（２）观察中自然脱离，失访者；（３）受

试者依从差、发生严重事件、并发症或对本药过敏者等，不宜继

续接受试验，自行退出者，均视为脱落者。

１．２　仪器与试剂　ＨＢＶＤＮＡ定量ＰＣＲ仪器为美国 ＡＢＩ

７３００型荧光定量ＰＣＲ仪，试剂盒由深圳凯杰生物工程有限公

司提供；ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＮＦα和ＩＦＮγ试剂购自上海森雄

科技实业有限公司，仪器为美国ＢＩＯＴＥＫＥＬＸ８００型酶标检

测仪。

１．３　方法　补肾清透方由印度叶下珠、槲寄生、柴胡、白芍、枳

实、桃仁和甘草组成，治疗组每日１剂，水煎，早晚分服，对照组

不服药，疗程共４８周。两组患者在治疗前和治疗４８周时分别

抽取静脉血５ｍＬ，检测 ＨＢＶＤＮＡ 、ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＮＦα

和ＩＦＮγ指标。ＨＢＶＤＮＡ采用荧光定量聚合酶链反应法，检

测敏感度为大于１．０×１０３ 为阳性，检测单位以ｌｏｇ１０ｃｏｐｉｅｓ／

ｍＬ表示。ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＮＦα和ＩＦＮγ采用双抗体夹心

ＥＬＩＳＡ法，操作严格按照试剂说明书进行。

１．４　统计学处理　处理数据分析采用统计软件ＳＰＳＳ１５．０。

计数资料用构成比（％）表示，计量资料呈正态分布，用狓±狊表

示，组间各指标差异值比较采用狋检验（方差不齐采用 Ｗｉｌｃｏｘ

ｏｎ秩和检验），自身前后比较采用自身配对狋检验，分类资料组

间比较采用χ
２ 检验。犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者治疗前后血清 ＨＢＶＤＮＡ阴转率及载量的变

化　见表１。

表１　　两组患者 ＨＢＶ阴转率及载量比较（狓±狊）

组别
ＨＢＶＤＮＡ阴转率

［狀（％）］

ＨＢＶＤＮＡ载量

（ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）

治疗组 治疗前 ０（０．０） ７．４５±０．８０

治疗后 ７（２３．３） ４．２４±０．６５

犘 ＜０．０１ ＜０．０１

对照组 治疗前 ０（０．０） ７．３８±０．７８

治疗后 ０（０．０） ７．４８±０．６２

犘 ＞０．０５ ＞０．０５

２．２　两组患者外周血各指标比较　见表２。

表２　　两组患者外周血各指标比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 ＩＬ２ ＩＬ４ ＩＬ１０ ＴＮＦα ＩＦＮγ

治疗组 治疗前 １２１．４５±５１．２８ ９８．６２±４５．２３ ３６．３５±１３．５０ ２８．３２±１２．８４ １５．６４±９．８１

治疗后 １７８．１３±７２．６０ ５２．７５±３９．４６ １８．３６±８．２４ ５２．１４±１８．８３ ２８．２８±１４．２５

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

对照组 治疗前 １１７．５２±５５．４０ ９６．３６±４４．１７ ３７．５５±１３．７３ ２６．４８±１２．５８ １６．２５±１０．２６

治疗后 １２０．５２±６１．２０ ９２．９２±４８．５２ ３４．９３±１１．３０ ２７．８５±１３．６５ １７．５２±１０．４５

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

３　讨　　论

乙型肝炎的发病机制十分复杂，目前被认为是一种免疫介

导性疾病［３］，乙型肝炎病毒对肝细胞并没有直接的致细胞病变

作用［４］，仅在肝细胞膜表面上形成特异性的病毒抗原［５］，肝细

胞的损害是由于人体免疫系统被 ＨＢＶ 致敏后，产生相应的体

液和细胞免疫反应。其在清除病毒的同时也攻击表面有 ＨＢＶ

抗原的肝细胞，致其损害和坏死。近年来发现Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞

对病毒的清除过程有着重要的调节作用［６］，其平衡失调将导致

乙型肝炎病毒感染慢性化的重要因素。Ｔｈ１细胞主要产生ＩＬ

２、ＴＮＦα和ＩＦＮγ等，调节细胞免疫；Ｔｈ２细胞主要产生ＩＬ

４、ＩＬ１０等，调节体液免疫。Ｔｈ１类细胞介导的细胞免疫主要

针对细胞内的病原体，当Ｔｈ１细胞占优势时，将促进细胞免疫

反应有利于清除细胞内的病原体，并促进 ＨＢｅＡｇ／ＨＢｅＡｂ转

换，但易引起宿主损伤。而Ｔｈ２类细胞介导的体液免疫应答

主要与组织损伤及慢性化有关，当Ｔｈ２细胞占优势时将促进

体液免疫反应，并抑制细胞免疫，机体清除 ＨＢＶ抗原能力低

下导致感染慢性化［７］。慢性病毒性乙型肝炎的发病是一个多

因素相互促进、相互制约的复杂过程，免疫细胞及其分泌的细

胞因子积极参与了病毒性肝炎的发生、发展。随着对细胞因子

在病毒性肝炎中作用机制的进一步研究和探讨，对了解该病的

免疫状态、肝脏损伤、判断患者病情和预后都具有重要意义。

中医学认为，机体免疫功能低下实属正气不足，人体正气

中元气和卫气均源于肾，故肾虚型体质是ＣＨＢ致病的根本基

础。近年来依据“伏气温病”理论［８］，提出了“肾虚邪伏”是乙肝

慢性携带者主要病机，采用温肾阳振奋低下的免疫力，用清热

解毒，活血化瘀，补肾健脾，以槲寄生为君，固补肾精，肾藏精可

鼓邪外出。药理研究证实，叶下珠是目前抗 ＨＢＶ活性较强的

中药之一［９］，具有清热解毒、软坚散结、细胞免疫调节，抗肝纤

维化，抗癌变等作用，其有效成分叶下珠素和叶下珠次素对四

氯化碳和氨基半乳糖诱发的肝细胞损伤有明显防护作用，其去

氢诃子次酸甲脂和短叶苏木酚酸甲脂则已证实有明显的抗

ＨＢＶ的作用
［７］；柴胡有解热、抗脂肪肝、抗肝损伤、降血脂、抗

肿瘤及增强免疫功能；白芍有镇痛、抗炎、扩张血管，提高免疫

功能和抗肿瘤作用；甘草有抗菌、抗炎、抗病毒、保肝、抗肿瘤和

调节免疫功能；桃仁有活血化瘀功能。柴胡、白芍、枳实、甘草

源于四逆散，透邪外出，使内伏之邪循经外出，使补中有清，清

中有透，合清、透、活、补为一体，提高了机体的细胞免疫功能。

本方着眼于人体抗病能力与邪正斗争的关键，加以诱导调节，

从而达到补虚抗邪作用，使低下的免疫力得以提高，使免疫耐

受状态被打破，提高了机体驱邪能力，促使ＣＨＢＨＢｅＡｇ阳性

患者治愈。

本研究显示，ＣＨＢ治疗组患者经过治疗（下转第５７１页）
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最低（９．５８％），３～＜６岁患儿 ＭＰＤＮＡ 阳性检出率最高

（２４．４１％）。１～＜３岁、３～＜６岁、大于或等于６岁患儿的

ＭＰＤＮＡ阳性检出率与小于１岁患儿比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。这可能与小于１岁患儿与外界接触较少，接触病

原体机会较少。学龄期及学龄前期 ＭＰＤＮＡ阳性检出率较

高，这与儿童与外界接触机会较多，接触病原体机会较多有关，

这与国内文献［１３１４］报道一致。

综上所述，２０１０～２０１２年深圳地区 ＭＰ分子流行病学特

征显示男性 ＭＰＤＮＡ阳性检出率略高于女性。ＭＰ感染在不

同年龄群体均有发生，学龄期及学龄前期有较高的 ＭＰ发病

率。深圳地区７～９月份有较高的 ＭＰＤＮＡ阳性检出率，１～３

月份 ＭＰＤＮＡ阳性检出率较低。实验室常规检测及超敏Ｃ

反应蛋白水平在 ＭＰ感染诊断中无特异度。故 ＭＰ感染临床

诊断需结合患儿临床症状结合实验室检测以达到确诊。
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４８周后，ＩＬ２、ＴＮＦα和ＩＦＮγ明显升高，而 ＨＢＶＤＮＡ、ＩＬ４

和ＩＬ１０明显下降，与治疗前比较差异有统计学意义（犘＜

０．０１），ＣＨＢ对照组治疗前后各项指标比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），表明补肾清透方既能抑制 ＨＢＶＤＮＡ复制又能调

节Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞因子，其作用机制可能是补肾清透方可以

促进Ｔｈ１细胞发育，抑制Ｔｈ２细胞发育，进而促进ＩＬ２、ＴＮＦ

α和ＩＦＮγ等Ｔｈ１型细胞因子的分泌，抑制ＩＬ４和ＩＬ１０等

Ｔｈ２型细胞因子的分泌，提高细胞免疫反应，抑制体液免疫反

应，清除细胞内病毒，降低血清 ＨＢＶＤＮＡ水平。

综上所述，补肾清透方对ＣＨＢＨＢｅＡｇ阳性患者具有明显

的临床疗效，其抗病毒的作用可能是通过改善患者机体的细胞

免疫功能间接抑制病毒，本研究结果证实了中药补肾清透方对

ＣＨＢＨＢｅＡｇ阳性患者的治疗作用，为乙型肝炎的治疗多提供

一种选择。与拉米夫定、干扰素等抗病毒药物相比，其不存在

病毒耐药的问题，且具有多角度、多方位治疗的特色，适应症较

广，副作用较少，医疗成本低，是一种很有发展前景的抗 ＨＢＶ

药物。
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