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Abstract
AIM: To observe the clinical effect of PEG-IFN-
α-2a combined with Liuweiwuling tablets in the 
treatment of HBeAg positive chronic hepatitis B 
(CHB). 

METHODS: Seventy-five HBeAg positive CHB 
patients were randomly divided into either a 
treatment group (n = 38) or a control group (n 
= 37). The treatment group was treated with 
PEG-IFN-α-2a 180 μg (s.c., once a week) and 
Liuweiwuling tablets, while the control group 
was treated with glycyrrhizinate capsules on the 
basis of PEG-IFN-α-2a treatment. The treatment 
lasted 24 wk in both groups. 

RESULTS: After 24 wk of treatment, the values 
of ALT, AST and TBIL in the treatment group 
(24.9 U/L ± 16.6 U/L, 21.2 U/L ± 16.5 U/L and 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

聚乙二醇干扰素α-2a联合六味五灵片治疗HBeAg阳性慢
性乙型肝炎38例

刘方军, 刘智惠

®

■背景资料
慢性乙型肝炎的
治疗是目前临床
上 棘 手 问 题 .  治
疗的原则包括抗
病毒、改善肝功
能、调节免疫、
抗纤维化及抗炎
等 .  临 床 已 证 实
PEG-IFN-α-2a对
E抗原阳性慢性乙
型肝炎具有良好
抗病毒及免疫调
节作用, 对E抗原
转阴或抗原抗体
转换、HBV DNA
转阴有良好作用, 
是慢性乙型肝炎
治疗的一线药物. 
六味五灵片具有
抗肝细胞损害、
免疫调节作用、
抑制病毒复制等
作用. 

18.1 μmol/L ± 10.1 μmol/L) were significantly 
lower than those in the control group (44.7 U/L 
± 19.7 U/L, 49.1 U/L ± 20.5 U/L and 27.2 μmol/
L ± 17.4 μmol/L) (P < 0.05 for all). No obvious 
adverse reactions were observed in either group 
during the treatment.  

CONCLUSION: PEG-IFN-α-2a combined with 
Liuweiwuling tablets can improve the liver 
function, and the efficacy of PEG-IFN-α-2a for 
suppressing HBV replication is not affected.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨PEG-IFN-α-2a联合六味五灵片治
疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎(chronic hepatitis 
B, CHB)的临床疗效.  

方法: 选择75例HBeAg阳性的CHB患者, 随机
分为观察组(38例)和对照组(37例), 观察组给
予PEG-IFN-α-2a 180 mg, 皮下注射1次/wk, 同
时服用六味五灵片2.0 g, 3次/d. 对照组给予
PEG-IFN-α-2a 180 μg皮下注射1次/wk, 同时
服用甘草酸二胺胶囊, 疗程均为24 wk.  

结果: 治疗24 w k后, 观察组丙氨酸转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶
(glutamic-oxalacetic transaminase, AST)和总胆
红素(total bilirubin, TBIL)值分别为24.9 U/L
±16.6 U/L, 21.2 U/L±16.5 U/L和18.1 μmol/L
±10.1 μmol/L均显著低于对照组(44.7 U/L±
19.7U/L、49.1 U/L±20.5 U/L和27.2 μmol/L

■同行评议者
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■研发前沿
各 国 指 南 都 推
荐 P E G - I F N -α -
2a为慢性乙型肝
炎的一线抗病毒
药 物 .  Ⅲ期 注 册
临床试验结果显
示 ,  经 过 1 年 的
PEG-IFN-α-2a治
疗 ,  HBeAg阳性
慢性乙型肝炎患
者的病毒学应答
率还不十分理想, 
HBeAg血清学转
换率在30%左右, 
但发生HBeAg血
清学转换的患者
有50%-90%可维
持持久应答.

±17.4 μmol/L, P <0.05), 差异均具有显著性
意义. 治疗过程中, 两组患者均未见明显不良 
反应.

结论: PEG-IFN-α-2a联合六味五灵片可以有
效地改善肝功能, 同时不影响PEG-IFN-α-2a
抑制乙型肝炎病毒复制的作用, 值得临床推广
应用.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究采用PEG-IFN-α-2a联合六味

五灵片治疗乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, 
HBeAg)阳性慢性乙型肝炎38例, 治疗24 wk后患

者的临床症状、肝功能生化指标丙氨酸氨基转

移酶(alanine aminotransferase)、门冬氨酸氨基转

移酶(aspartate aminotransferase)及总胆红素(total 
bilirubin)均有明显好转, 且乙型肝炎病毒DNA及

HBeAg低于检测值下限的比率与对照组相当, 表
明六味五灵片不影响PEG-IFN-α-2a的抗病毒疗

效, 且两药合用还能获得更高的肝功能复常率, 
可能与六味五灵片均具有良好免疫调节、保肝

抗炎作用有关, 值得临床应用.  
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0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)的治疗

是目前临床上棘手问题. 治疗的原则包括抗病

毒、改善肝功能、调节免疫、抗纤维化及抗

炎等[1]. 临床已证实PEG-IFN-α-2a对E抗原阳性

CHB具有良好抗病毒及免疫调节作用, 对E抗原

转阴或抗原抗体转换、乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)DNA转阴有良好作用, 是CHB
治疗的一线药物 .  六味五灵片具有抗肝细胞

损害、免疫调节作用、抑制病毒复制等作用. 
2010-10/2013-10中国人民解放军第89医院感染

病科采用PEG-IFN-α-2a联合六味五灵片治疗E
抗原阳性CHB取得了良好疗效, 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2010-10/2013-10中国人民解放军

第89医院感染病科门诊或住院的CHB患者75

例, 男性48例, 女性27例; 年龄18-35岁, 平均年

龄27.2岁±5.9岁. 病程1-16年. 患者HBeAg阳性, 
HBV DNA≥1×105 IU/mL. 诊断均符合2010年
发布的CHB防治指南的标准[1], 排除其他肝炎病

毒重叠感染、妊娠及哺乳期妇女、合并恶性肿

瘤、自身免疫性疾病、未控制的糖尿病、甲状

腺疾病、既往有精神病史者. 无PEG-IFN-α-2a
治疗禁忌证. 按就诊时间先后顺序, 将75例患者

随机分为观察组38例和对照组37例. 两组患者

病情、平均年龄、肝功能情况以及HBV DNA水

平比较, 无显著性差异, 具可比性.  
1.2 方法  
1.2.1 治疗: 给予观察组患者PEG-IFN-α-2a(商品

名: 派罗欣, 上海罗氏制药有限公司)180 μg皮下

注射, 1次/wk, 同时给予六味五灵片(山东世博金

都药业有限公司)2.0 g口服, 3次/d; 给予对照组

患者PEG-IFN-α-2a 180 μg皮下注射, 1次/wk, 同
时服用甘草酸二胺胶囊(甘利欣, 江苏正大天晴

药业股份有限公司)150 mg, 3次/d, 两组患者疗

程均为24 wk.  
1.2.2 检测: 采用日立7600全自动生化分析仪

及配套试剂检测肝肾功能; 采用美国ABI7000
荧光定量PCR仪检测HBV DNA(试剂盒购自深

圳市匹基生物工程股份有限公司, 检测灵敏度

<500 copies/mL, 即检测灵敏度<89 IU/mL); 采用

ELISA法检测血清乙型肝炎病毒标志物(上海科

华生物工程股份有限公司) .  
统计学处理 应用SPSS19.0统计学软件进行

数据分析, 采用t检验分析肝功能变化情况, 采
用χ2检验分析治疗后血清HBV DNA和乙型肝

炎e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)转阴情况. 
P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 两组治疗前及治疗后肝功能ALT、AST、
TBIL变化情况 治疗前, 两组患者肝功能数值比

较差异无统计学意义(P >0.05). 治疗24 wk后, 两
组患者丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransfer-
ase, ALT)、门冬氨酸氨基转移酶(aspartate ami-
notransferase, AST)及总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)均明显下降, 且观察组下降幅度明显优于

对照组, 两组差异有统计学意义(P <0.05)(表1).  
2.2 两组患者治疗后血清HBV DNA和HBeAg
转阴情况 治疗24 wk后, 两组患者HBV DNA及

HBeAg低于检测下限的比率比较, 差异无统计
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■相关报道
O u z a n等通过对
10例HBeAg阳性
乙型肝炎患者长
达96 wk的跟踪治
疗得出: 通过加用
PEG-IFN-α-2a, 有
6例患者目前已停
止服用核苷酸类
似物进行治疗.

学意义(P >0.05)(表2).  
2.3 不良反应 两组患者治疗初期多数发热, 白细

胞减少, 均经对症治疗后好转, 未影响治疗. 对
照组1例甲状腺功能轻微减退, 需口服甲状腺素

片治疗.  

3  讨论

CHB是一种严重的进展性疾病, 在我国CHB是

肝硬化的重要病因, 严重危害我国人民的健康

水平[2]. 近几年, 随着对CHB发病机制特别是免

疫机制的深入研究, 认为CHB的发病与血液和

肝组织中的HBV持续存在并不断复制有关, 机
体免疫损伤和进行性肝脏炎症是造成肝脏损害

的原因.  
现代医学认为HBV侵袭是本病的主要原因, 

免疫功能紊乱、低下是发病的关键, 肝组织损

伤、微循环障碍是本病的基本病理变化[3]. 抗病

毒治疗是目前治疗HBeAg阳性CHB患者的主要

方法, 其目的是使HBV由复制活跃状态转化为

非复制状态, 病毒抗原出现血清学转换, 阻止肝

脏疾病的进一步恶化[4]. PEG-IFN-α-2a通过产生

抗病毒蛋白的直接抗病毒作用和免疫调节的间

接抗病毒作用以达到抑制病毒复制的同时, 使
机体产生对病毒的免疫控制[5,6]. 

各国指南都推荐PEG-IFN-α-2a为CHB的一

线抗病毒药物. Ⅲ期注册临床试验结果显示, 经

过1年的PEG-IFN-α-2a治疗, HBeAg阳性CHB患
者的病毒学应答率还不十分理想, HBeAg血清

学转换率在30%左右, 但发生HBeAg血清学转

换的患者有50%-90%可维持持久应答[6,7]. 此外, 
Ouzan等[8]通过对10例HBeAg阳性乙型肝炎患者

长达96 wk的跟踪治疗得出: 通过加用PEG-IFN-
α-2a, 有6例患者目前已停止服用核苷酸类似物

进行治疗. 
依据中医学理论与现代医学理论相结合研

制的六味五灵片是在五味子的基础上科学组方, 
运用中药君臣佐使, 加入灵芝孢子粉、连翘、莪

术、苣荬菜、女贞子组成, 除具有保肝降酶、修

复肝细胞、抗肝纤维化外[6,7], 还有抑制病毒复

制, 双向调节免疫功能. 而对正常免疫无明显影

响[8,9], 可能与诱导内生性干扰素有关[10-14]. 此外, 
安纪红等[15]通过对430例慢性乙型肝炎肝纤维化

患者的临床观察得出: 六味五灵片能快速消除

或环节肝病患者的临床症状和体征, 并能促使

慢性肝组织损伤的程度显著改善和逆转, 促进

沉积于肝内的结缔组织降解与重吸收, 从而阻

止CHB向肝纤维化的进展. 
本研究采用PEG-IFN-α-2a联合六味五灵片

治疗HBeAg阳性CHB 38例, 治疗24 wk后患者的

临床症状、肝功能生化指标ALT、AST、TBIL
均有明显好转, 且HBV DNA及HBeAg低于检

测值下限的比率与对照组相当, 表明六味五灵

表  1  两组患者治疗前及治疗后肝功能变化比较 (mean±SD)

      n         ALT(U/L)        AST(U/L)  TBIL(μmol/L) 

观察组 38

  治疗前 355.2±190.5 193.6±73.1 29.1±18.0

  治疗后24 wk   24.9±16.6a   21.2±16.5a 18.1±10.1a

对照组 37

  治疗前 346.1±188.9 184.8±87.2 28.3±18.2

  治疗后24 wk   44.7±19.7   49.1±20.5 27.2±17.4

aP<0.05 vs  对照组治疗后24 wk. ALT: 丙氨酸转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素.

表  2  两组患者治疗前后HBV DNA及HBeAg低于检测下限的比率 n (%)

      n HBV DNA低于检测下限的比率 HBeAg低于检测下限的比率

观察组 38 13(65.8) 26(31.6)

对照组 37 19(48.6) 31(15.9) 

χ2 2.253 2.426

P值 0.133 0.119

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎e抗原.
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■同行评价
本研究探讨PEG-
IFN-α-2a联合六
味 五 灵 片 治 疗
HBeAg阳性慢性
乙型肝炎的临床
疗效 ,  设计合理 , 
研究具有临床实
际意义.

片不影响PEG-IFN-α-2a的抗病毒疗效, 且两药

合用还能获得更高的肝功能复常率, 可能与六

味五灵片均具有良好免疫调节、保肝抗炎作用

有关, 值得临床应用. 本研究的临床观察时间尚

短, 观察的例数有限, 其远期疗效尚有待进一步 
观察.  
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