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摘要   目的：探讨地芪固本口服液对慢性丙型病毒性肝炎（CHC）患者抗病毒治疗中不良反应（ADR）

的影响。方法：参照 2004 年《丙型肝炎防治指南》诊断标准，将 189 例 CHC 患者随机分为 2 组，治

疗组 95 例，对照组 94 例。两组均给予聚乙二醇干扰素 α-2a 180 μg，1 周 1 次，皮下注射和按体重口

服利巴韦林 1000 mg·d-1（体重＜ 75 kg）或 1200 mg·d-1（体重＞ 75 kg），疗程 48 周，治疗结束后

随访 24 周。治疗组加用地芪固本口服液，一次 50 mL，一日 2 次。监测两组患者治疗期间 ADR 发生情

况。结果：治疗组共发生 ADR 701 例次，对照组发生 894 例次。从整体看，发生了至少一次 ADR 的患

者及人均发生例次数两组差异有统计学意义（P ≤ 0.05）。在疲乏、白细胞减少、中性粒细胞减少、体

重减低、血小板减少、贫血、精神异常发生率上，两组差异具有统计学意义（P ≤ 0.05），治疗组均低

于对照组。两组 ADR 的严重程度均以 1 级和 2 级为主，两组严重程度的百分率经秩和检验 Z=8.030，

P ＜ 0.05，差异有统计学意义。治疗组 SDS 评分均低于对照组，尤其是治疗 12、24 周（P ≤ 0.05）。结

论：地芪固本口服液能够有效减少和减轻抗病毒治疗引起的 ADR。
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Abstract   Objective:   To discuss the effect of Diqi Guben oral solution on adverse drug reactions (ADR) in 
antiviral therapy in patients with chronic hepatitis C (CHC). Methods: 189 patients with CHC were randomly 
divided into two groups according to the diagnostic criteria of Guidelines for the Prevention and Treatment of 
Hepatitis C issued in 2004, with 95 patients in the treatment group and 94 patients in the control group. Both 
groups were administrated peginterferon alfa-2a 180μg, once a week by subcutaneous injection and orally 
administrated ribavirin 1000 mg·d-1 (body weight＜75 kg) or 1200 mg·d-1 (body weight＞75 kg) for 48 weeks 
and were followed up for 24 weeks afterwards. The treatment group was given 50 mL Diqi Guben oral solution, 
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twice a day. The ADR was monitored during the treatment in the two groups. Results: 701 cases of ADR occurred 
in the treatment group and 894 cases of ADR occurred in the control group. There was statistically significant 
difference of the patients having at least one ADR and the times of ADR per capita between the two groups 
(P≤0.05). There was statistically significant difference in the incidence of the fatigue, leucopenia, neutropenia, 
weight loss, thrombocytopenia, anemia and mental abnormalities between the treatment group and the control 
group (P≤0.050) and the incidences of the treatment group were lower than those of the control group. The 
severity of ADR of the two groups was mainly grade 1 and grade 2. The difference of percentage of the severity of 
the two groups was statistically significant by rank sum test (Z=8.030, P＜0.05). The SDS score of the treatment 
group was lower than that of the control group, especially at 12, 24 weeks after the treatment of (P≤0.05). 
Conclusion: Diqi Guben oral solution can effectively reduce and alleviate the ADR caused by antiviral therapy.
Keywords： Diqi Guben oral solution; chronic hepatitis C; antiviral therapy; adverse drug reactions

丙型肝炎病毒(Hepatitis C virus, HCV)慢性感染

可导致肝脏慢性炎症坏死和纤维化，部分可发展为

肝硬化甚至肝细胞癌，严重危害患者的健康和生

命。目前，聚乙二醇干扰素α(PEG-IFN)联合利巴

韦林（Ribaviri，RBV）（PR方案）仍然是我国慢

性丙型病毒性肝炎（chronic hepatitis C，CHC）主

要的抗病毒治疗方案[1]。但PR方案在治疗过程中，

几乎所有患者都有不同程度的不良反应（ADR），

主要涉及免疫系统、神经系统、血液系统、内分

泌系统等，常有贫血、头痛、失眠、食欲下降及白

细胞下降等，严重者甚至有抑郁症，大大降低了患

者治疗的依从性，影响患者生活质量，从而导致

抗病毒药物剂量减少或疗程缩短，达不到抗病毒

目的[2-5]。因此，如何通过有效干预抗病毒药物的

ADR以达到持续病毒应答的治疗目的是临床亟待解

决的问题。地芪固本口服液(批准文号：甘药制字

Z12002211)是甘肃省第二人民医院（以下简称“我

院”）多年临床验方研制的院内制剂，主要由熟

地、黄芪、党参、女贞子、枸杞等中药成分组成，

具固本扶正的功效。该药在肿瘤患者化疗过程中可

有效改善血细胞减少、疲劳等ADR[6]。本研究将地

芪固本口服液与抗病毒药物联合应用，观察其在

CHC治疗过程中所致ADR的预防和改善作用，为临

床治疗提供安全有效的中医药干预方法和思路。

1   资料与方法
1.1   一般资料

来自我院感染科于2013年8月-2015年7月门诊

或住院收治的189例CHC患者，均符合2004年《丙

型肝炎防治指南》[1]诊断标准。所有患者随机分

为对照组94例、治疗组95例。其中脱落16例（治

疗组6例，对照组10例），脱落率8.47%，主要原

因为患者不愿意继续参加研究（治疗或随访）、

ADR和经济原因。两组患者性别、年龄、体重指

数（Body mass index，BMI）、病程、HCV RNA水

平、ALT、并发症等资料比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性。详见表1、表2。

表 1   患者的基线情况（x±s 或例 /%）

组  别
男性例数

/%

年龄 /

岁

体质量 /

kg

BMI/

（Kg/m2）

肝硬化例数

/%

复治例数

/%

病程 /

年

甲状腺功能

异常例数 /%

糖尿病史

例数 /%

治疗组

（n=95）

49

（55.1）

42.71±

15.12

66.2±

12.83

25.34±

8.62

32

（35.96）

18

（20.22）

11.66±

6.74

20

（22.47）

12

（13.48）

对照组

（n=94）

44

（57.9）

45.22±

14.67

68.88±

15.42

23.93±

7.81

28

（36.84）

15

（19.74）

10.25±

7.28

16

（21.05）

11

（14.47）
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表 2   患者的基线情况（x±s 或例 /%）

组  别
WBC/

(×109·L-1)

HGB/

(g·L-1)

PLT/

(×109·L-1)

RBC/

(×109·L-1)

ALT/

(U·L-1)

HCV RNA/

(log 值 )

1b 型

例数 /%
APRI 指数

治疗组

（n=95）

6.82±

2.51

143.2+±

46.13

162.23±

51.46

6.15±

2.34

98.21±

66.74

5.81±

1.42

72

（80.9）

0.91±

0.72

对照组

（n=94）

7.13±

1.93

147.34±

50.91

171.66±

46.35

5.66±

1.85

94.57±

48.15

6.02±

1.53

60

（78.9）

1.04±

0.93

1.2   诊断标准

诊断符合2004年《丙型肝炎防治指南》[1]。

1.3   纳入标准

 ①符合2004年《丙型肝炎防治指南》[1]诊断标

准的CHC患者；②年龄18～65岁之间；③男性或者

女性；④HCV-RNA定量≥1×103 copies/mL；⑤处

于肝功能代偿期；⑥半年内未应用过干扰素治疗

的患者；⑦血常规正常者；⑧患者自愿参加本项研

究，并签署知情同意书。

1.4   排除标准

 ①合并其他类型病毒性肝炎或HIV感染的

患者；②入组时ALT≥10×正常值上限和／或

TBI≥5×正常值上限者；③伴有心、肾、肺、内分

泌、血液、代谢及胃肠道等严重原发病者；④西医

诊断为重型肝炎（含急性、亚急性及慢性重型肝

炎）；⑤病人有干扰素和利巴韦林绝对禁忌证者，

有相对禁忌证综合患者情况考虑；⑥病人不能合

作；⑦长期酗酒、吸毒而未戒断者；⑧哺乳、妊娠

或正准备妊娠的妇女；⑨正在参加其他药物的临床

试验者。

1.5   剔除标准

①纳入后发现有不符合标准的病例；②在观

察中脱落无任何可利用数据者；③虽符合标准，但

纳入后未参加干预或无任何随访记录；④非规定范

围内联合用药，特别是合用对试验结果影响较大的

药物，影响了有效性和安全性判断。

1.6   治疗方法

采用随机数字表法将患者随机分为治疗组和

对照组。治疗组和对照组均给予聚乙二醇干扰素

α-2a180μg，1周1次，皮下注射和按体重口服利

巴韦林1000 mg/天（体重＜75 kg）或1200 mg/天

（体重＞75 kg），疗程48周，治疗结束后随访 24

周。治疗组加用地芪固本口服液，一次50 mL，一

日2次，口服。对于ADR的处理用药，参考《慢性

丙型病毒性肝炎抗病毒治疗专家共识》（2009）[7]

和 2004年的《丙型肝炎防治指南》[1]。

1.7   观察指标  

1.7.1   ADR监测及评价标准：

ADR的监测和管理参照卫生部2011年版颁

布的《不良反应报告和监测管理办法》[8]，ADR

术语和分级参照美国国立卫生研究院、国家癌症

研究所《常见不良反应事件评价标准 (CTCAE)》

（v4.02：2009/9/15）[9]。ADR严重程度分5级：1、

2、3、4、5级；ADR监测分为三级监测：1）日常

监测：患者自我感知的不适症状和每周随访时的

一般检查，包括体重、疲劳情况、皮肤、五官、

口腔、体温、脉搏、血压等；2）常规监测：按照

2004年《丙型肝炎防治指南》[1]和文献报道[8]，定

期进行血常规、肝肾功、甲状腺功能、血糖监测

等；3）特殊监测：有异常的症状、体征或检查指

标或者需要干预治疗时进行的监测，依据患者临床

情况制订监测的频率和项目。

1.7.2   患者的抑郁状态评分：

参考Zung 1965年编制的抑郁自评量（Self-

rating depression scale，SDS）[10]，用于衡量抑郁状

态的轻重程度及其在治疗中的变化，共20个项目，

其中精神病性情感症状2个项目、躯体性障碍8个项

目、精神运动性障碍2个项目、抑郁的心理障碍8个

项目。按照中国常模结果，SDS标准分的分界值为

53分，53～62为轻度抑郁，63～72为中度抑郁，72

分以上重度抑郁。

1.8   统计学分析方法

1.8.1  ADR数量的统计：

ADR发生率，同一患者同样性质的ADR在治

疗和给药结束随访的过程中出现多次，统计为1

例；同一患者不同性质的ADR分别统计。



中国药事  2018 年 4 月  第 32 卷  第 4 期570

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRS zhgysh

1.8.2   统计方法：

全分析集数据采用SPSS 22.0统计软件分析。

定量数据采用x±s描述并采用重复测量设计方差分

析。同时间点不同组的多重比较采用独立样本的t

检验，同组不同时间点的多重比较采用LSD-t法；

分类数据采用例数和百分比或率[n(%)]描述，率的

比较采用
2χ 检验；ADR的严重程度采用完全随机

设计两独立样本的秩和检验。P≤0.05为差异有统

计学意义。脱落病例/缺失数据在随机化后至少接

受四次治疗且至少有一次完整的疗效评价和安全性

评价数据的，均按照末次观测值结转进行处理。违

背方案数据的处理：存在可能影响试验结果的违背

方案的患者数据，均予以剔除。

2   结果
2.1   ADR记录和关联性情况

本次研究中，随机入组的189例（治疗组95

例，对照组94例）患者入组后均至少接受四次

治疗且至少有一次完整的病毒学应答指标评价

和安全性评价数据，SDS测评对照组有8例因疲

劳等ADR中途退出测评。治疗组ADR记录756例

次，其中肯定的56.35%（426/756），很可能的

23.94%（181/756），可能的12.43%（94/756），

其他（可能无关、待评价、无法评价）7.28%

（55/756）。对照组ADR记录954例次，其中

肯定的57.75%（551/954），很可能的24.32%

（232/954），可能的11.64%（111/954），其

他 （ 可 能 无 关 、 待 评 价 、 无 法 评 价 ） 6 . 2 9 %

（60/954）。最终进行评价ADR的治疗组患者95

例，发生ADR 701例次，对照组患者94例，发生

ADR 894例次。本次研究中未发现与地芪固本口服

液有关联的ADR。

2.2   ADR发生率的基本情况

从整体上看发生了至少一次ADR的患者治疗

组81.05%（77/95），对照组95.76%（90/94），

两者差异有统计学意义（P≤0.05）。两组患者的

ADR涉及一般病情和用药部位的表现、骨骼肌和结

缔组织疾病系统损害、血液系统、胃肠道疾病、皮

肤和皮下组织疾病、神经系统等器官系统和医学检

查异常等多个方面；两组发生ADR总例次数分别是

701例次和894例次，人均发生例次数治疗组远低于

对照组（6.88±4.56，8.95±5.71）（P≤0.05）；

从具体ADR 看，治疗组在多个方面低于对照组，

其差异有统计学意义（P≤0.05）详见表3。

表 3   两组患者 ADR 发生率情况

ADR 涉及器官系统 ADR 术语 对照组例数 /% 治疗组例数 /% x2 P

一般病情和用药部位的

表现

发热 70（74.47） 67（70.52） 0.368 0.544

疲乏 78（82.98） 59（62.11） 10.322 0.001

寒战 35（37.23） 34（35.79） 0.043 0.837

骨骼肌和结缔组织疾病

系统损害

肌炎或肌病 2（2.13） 0.00（0.00） 2.043 0.153

关节痛 35（36.23） 29（30.53） 0.949 0.330

四肢痛 29（30.85） 30（31.58） 0.012 0.914

医学检查血液系统 白细胞减少 65（69.15） 46（48.42） 8.375 0.004

中性粒细胞减少 52（55.32） 23（24.21） 19.103 0.000

血小板减少 36（38.3） 21（22.11） 5.882 0.015

体重降低 64（67.08） 50（52.63） 4.714 0.030

转氨酶升高 19（20.21） 20（21.05） 0.020 0.887

贫血 60（63.83） 33（34.74） 16.001 0.000
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ADR 涉及器官系统 ADR 术语 对照组例数 /% 治疗组例数 /% x2 P

胃肠道疾病 恶心 24（25.53） 20（21.05） 0.531 0.466

呕吐 26（27.66） 25（26.32） 0.043 0.835

腹泻 12（12.77） 13（13.68） 0.035 0.852

口干 22（23.4） 20（21.05） 0.151 0.697

便秘 12（12.77） 10（10.53） 0.230 0.631

皮肤和皮下组织疾病 皮肤干燥 15（15.96） 11（11.58） 0.763 0.382

瘙痒 20（21.28） 14（14.74） 1.370 0.242

脱发 23（24.47） 17（17.89） 1.224 0.269

皮疹或皮炎 20（21.28） 19（20.00） 0.047 0.828

神经系统损害 头晕或头痛 16（17.02） 10（10.53） 1.680 0.195

失眠 20（2128） 20（21.05） 0.001 0.970

精神疾病 精神异常 18（19.14） 7（7.37） 5.713 0.017

呼吸道疾病 鼻塞或鼻窦充血 26（27.66） 27（28.42） 0.014 0.907

咽部疼痛或充血 20（21.28） 19（20.00） 0.047 0.828

咳嗽 12（12.77） 10（10.53） 0.230 0.631

内分泌系统 甲状腺功能异常 15（15.96） 12（12.63） 0.427 0.514

心脏疾病 心脏毒性 2（2.13） 2（2.11） 0.000 0.991

胸痛 - 心源性 2（2.13） 1（1.05） 0.350 0.554

心悸 3（3.19） 1（1.05） 1.043 0.307

眼部疾病 干眼症 18（18.15） 15（15.79） 0.370 0.543

视物模糊 12（12.77） 10（10.53） 0.230 0.631

其他 其他 11（11.7） 6（6.32） 1.675 0.196

注：对照组n=94，治疗组n=95。百分率=发生某一相同性质AE/ADR患者的例数和/所在试验组的患者总例数×100%。

例如治疗组出现发热的百分率：67/95×100%=70.52%。

续表 3

表 4   ADR 严重程度情况

组别
Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

例次 百分比 /% 例次 百分比 /% 例次 百分比 /% 例次 百分比 /%

治疗组（n=701） 265 37.80 282 40.23 153 21.83 1 0.14

对照组（n=894） 211 23.60 330 36.91 349 39.04 4 0.45

2.3   ADR严重程度的情况

本项研究中未出现因ADR死亡的病例；治疗

组和对照组在ADR的严重程度均以1级和2级为主

（78.03%，60.51%），两组严重程度的百分率经

秩和检验Z=8.030，P＜0.05，差异有统计学意义。

详见表4。
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2.4   SDS评分变化情况

对照组94例患者中有10例因ADR或其他原因中

途退出治疗，8例患者在治疗过程中，自述疲劳、

烦躁中途退出各种量表的测评，结果完整参与量

表测评的对照组患者76例。治疗组因ADR和其他原

因退出6例，剩余89例均全程参与了抑郁量表的测

评。两组抑郁评分在治疗的前期（1～24周）与基

线相比是增加的（P≤0.05），抑郁评分最高发生

在治疗的12～24周，后期的症状明显好于前期，

治疗结束抑郁评分基本恢复到基线水平，停药后

抑郁评分继续好转，停药12～24周基本稳定。治

疗组在治疗期间和治疗结束后的SDS得分均低于

对照组，自治疗12周之后的各监测时间点抑郁症

状得分显著低于对照组（P≤0.05）。治疗组停药

后的得分明显好于基线水平（P≤0.05）。对照组

治疗结束后得分恢复到基线水平（25.91±13.53、

25.03±10.16）（P＞0.05）。对中途退出的患者进

行结转，FAS集分析结果与PPS集分析结果一致，

差异没有统计学意义（P＞0.05）。详见表5。

2.5   其他不良情况

治疗组因ADR退出2例：1例于第6周因全身酸

痛用药后不能有效缓解，抑郁评分58分，无法耐

受，终止治疗，停药后症状逐渐好转；1例于11周

血细胞下降药物不能恢复而停药。

对照组因ADR退出6例，退出时间分别在5周

（2例）、13周（1例）、19周（1例）、20周（1

例）、26周（1例）：其中2例因疲乏、抑郁自觉不

能耐受退出；4例因血细胞下降药物不能恢复而停

药。完成了整个疗程的84例对照组患者中，有8例

患者在治疗的6周、8周、13周、20周、24周、32周

及治疗结束后，因疲劳、精神差不愿继续进行生存

质量和抑郁量表的测评。两组均未发生违背治疗方

案的病例。其他不良情况详见表6。

表 5   两组患者 SDS 评分情况

组别 治疗组（n=89） 对照组（n=76） t P

0 周 27.21±11.62 25.03±10.16 1.272 0.205

4 周 29.00±12.30 32.12±12.56 1.608 0.110

12 周 36.62±12.94 41.74±10.76 2.735 0.007

24 周 38.56±11.53 43.62±13.45 2.602 0.010

36 周 32.23±12.16 39.43±13.87 3.553 0.001

48 周 25.42±13.48 33.86±12.5 4.145 0.000

停药 12 周 22.23±9.65 26.83±10.42 2.942 0.004

停药 24 周 20.15±12.76 25.91±13.53 2.811 0.006

表 6   其他不良情况

组别

因 ADR 终止治疗

的患者

因 ADR 或实验室检测

异常导致 RBV 减少

因 ADR 或实验室检测

异常导致干扰素减少

因 ADR 中途退出生存质量

和抑郁自评量表测评的患者

例次 百分比 /% 例次 百分比 /% 例次 百分比 /% 例次 百分比 /%

治疗组（n=95 例） 2 2.11 8 8.42 3 3.16 0

对照组（n=94 例） 6 6.38 17 18.09 13 13.83 8 8.51
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3   讨论
CHC的治疗策略是长期最大限度地抑制病毒复

制，或通过增强机体免疫反应来提高清除病毒的

能力。抗病毒治疗的目的是清除或持续抑制体内

的HCV，以改善或减轻肝损害，阻止进展为肝硬

化、肝衰竭或肝细胞癌，并提高患者的生活质量。

目前，CHC主要采用PR方案治疗，研究表明虽然

持续病毒学应答率（sustained virological response，

SVR）比例升高，但由于治疗方案的局限性和严重

的ADR，大大降低了患者治疗的依从性，治疗效果

不理想[2-5]。

中医认为CHC“正虚邪恋” 是疾病本质，

“湿热疫毒”是发病外因。而干扰素治疗CHC从中

医理论为祛邪之品，其用于人体不能独祛邪，必借

激发人体正气以祛邪[11]。地芪固本口服液是多年临

床验方研制的院内制剂，方中熟地、黄芪、党参补

气养血为主，辅以女贞子、枸杞、制首乌、炙山萸

肉补肝益肾，茯苓、山药益气健脾，白芍养血敛

阴。当归养血活血，大枣益气养血，诸药合用共

奏补血益气养阴，补肝益肾健脾之功，达到固本

扶正的抗病能力。该药配合化疗治疗中晚期恶性

肿瘤患者，在白细胞、血红蛋白、免疫球蛋白G、

免疫球蛋白M、患者生活质量、WBC低于2.0×109 

而使用升白药次数、继发感染、延长化疗间隔方

面，治疗组显著优于对照组，差异有统计学意义

（P≤0.05）[6]。 

本研究将地芪固本口服液联合PR方案治疗

CHC，结果表明，地芪固本口服液能够有效减

少和减轻PR方案引起的ADR。表现在：1）人均

ADR发生例数、严重程度，治疗组均低于对照组

（P≤0.05）；2）不同类型ADR发生率，治疗组

大多低于对照组，尤其在血细胞的减低、疲乏程

度、抑郁评分等方面有明显的改善（P≤0.05），

但四肢痛、转氨酶升高、腹泻、鼻塞或鼻窦充血方

面，治疗组高于对照组（P＞0.05）。国内研究也

表明，中医药在CHC治疗中的不同方面发挥着减少

ADR的作用[12-14]。

本项研究中，两组ADR发生率均高于一些同

类研究，严重程度3级、4级的较少，尤其是4级

（治疗组0.14%，对照组0.45%）远远低于同类研

究[15-16]。究其原因：一方面可能与本次研究中，

针对ADR制定了规范的ADR三级管理模式，收集

到的ADR数据更加全面、及时、完整；另一方面

目前关于ADR的严重程度分级国内外的标准有多

种[8-9，17-18]，各研究所参考的标准不一致，计算方

法也不同，造成各项研究的可比性较差。

抗 病 毒 治 疗 过 程 中 ， 治 疗 组 和 对 照 组 抑

郁等精神异常的发生率分别是7.37%、19.14%

（P≤0.05）。两组患者在治疗初期精神状态逐渐

变差，到第12～24周降至最差，24周以后逐渐改

善，48周停药以后逐渐恢复至治疗前水平。但地芪

固本口服液的使用，使得整个治疗过程中治疗组精

神状态好于对照组，尤其是治疗12、24周明显好于

对照组（P≤0.05），停药后12周、24周的状态好

于治疗前（P≤0.05）。分析原因，可能与地芪固

本口服液的使用减少和减轻了中性粒细胞等血细

胞、贫血等ADR的发生，从而减轻了患者治疗过程

中的疲劳引起的负性情绪，提高了患者生存质量有

关。CHC患者在日常生活中需要面对各种压力、疾

病本身带来的身体不适以及治疗过程中的ADR，因

而抑郁等不良的精神疾病和状态普遍存在[19]。本项

研究也再次印证了这一点，应引起临床更多的关

注，并且积极进行中医药的治疗不失为一种行之有

效的干预方法。

地芪固本口服液能有效干预CHC患者抗病毒治

疗过程中ADR，特别表现在血细胞、疲劳等方面，

张鑫[6]、郑彤[20]在肿瘤患者化疗过程中也有类似的

发现。但这种影响的相关机理尚有待进一步研究，

2015年《丙型肝炎防治指南》提出的直接抗病毒药

物的使用，地芪固本口服液是否能够在其中继续发

挥减毒增效的作用，也是我们需要今后探索研究的

内容。
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