
■背景资料
目前治疗乙型肝
炎的抗病毒药物
主要有干扰素、
核苷酸类似物等, 
然而其并不能及
时、直接地控制
肝 脏 炎 症 反 应 . 
因而 ,  降酶抗炎
类中药越来越受
到关注. 

洪海洲, 山东省东营市胜利石油管理局胜利医院中医院 
山东省东营市 257001

洪海洲, 副主任医师, 主要从事消化肝病的中医临床工作.

作者贡献分布: 本文由洪海洲独立完成.

通讯作者: 洪海洲, 副主任医师, 257001, 山东省东营市淄博
路萃苑小区邮政信报箱8-14, 山东省东营市胜利石油管理局
胜利医院中医院. hxtbn@sohu.com

收稿日期: 2015-09-15   
修回日期: 2015-10-12
接受日期: 2015-10-19   
在线出版日期: 2015-11-18

Clinical efficacy of 
Liuweiwuling tablets 
combined with entecavir in 
HBeAg-positive patients with 
chronic hepatitis B 

Hai-Zhou Hong

Hai-Zhou Hong, Traditional Chinese Medicine Hospital, the 
Branch of Shengli Hospital of Petroleum Administration, 
Dongying 257001, Shandong Province, China

Correspondence to: Hai-Zhou Hong, Associate Chief 
Physician, Traditional Chinese Medicine Hospital, the 
Branch of Shengli Hospital of Petroleum Administration, 
8-14 Postal Mailboxes, Zibo Road, Dongying 257001, 
Shandong Province, China. hxtbn@sohu.com

Received: 2015-09-15    
Revised: 2015-10-12 
Accepted: 2015-10-19    
Published online: 2015-11-18

Abstract
AIM: To observe the clinical efficacy of Liu­

weiwuling tablets combined with entecavir 
(ETV) in treating HBeAg-positive patients with 
chronic hepatitis B (CHB). 

METHODS: One hundred and seventeen 
HBeAg-positive patients with CHB were 
randomly divided into a study group (n = 
60) and a control group (n = 57). The control 
group was given ETV only (0.5 mg/d, orally), 
while the study group was additionally given 
Liuweiwuling tablets (1.5 g, tid, orally) on 
the basis of ETV. Both groups were treated 
for 24 wk. Clinical symptoms, liver function 
[alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
transaminase (AST), and total bilirubin (TBIL)] 
and the negative conversion rates of HBV 
DNA and HBeAg were compared between the 
two groups. 

RESULTS: After 24 wk of treatment, ALT, 
AST and TBIL were all significantly lower in 
the observation group (36.4 U/L ± 6.8 U/L, 
39.4 U/L ± 8.3 U/L, 21.3 μmol/L ± 7.4 μmol/L) 
than in the control group (54.7 U/L ± 9.6 U/L, 
63.1 U/L ± 7.7 U/L, 30.4 μmol/L ± 9.1 μmol/L, 
P < 0.05). The negative conversion rates of 
both HBV DNA and HBeAg were higher in the 
study group than in the control group, but the 
differences between the two groups were not 
significant (P > 0.05). 

CONCLUSION: Liuweiwuling tablets combined 
with ETV in treating HBeAg-positive patients 
with CHB can significantly improve the liver 
function. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
HBeAg阳性慢性
乙型肝炎患者大
多处于乙型肝炎
病毒(hepatitis B 
virus, HBV)高复
制状态 ,  而持续
高HBV载量与肝
硬化累积发生率
呈正相关 ,  可独
立预测肝硬化的
发生 .  患者如果
治疗不及时 ,  极
易发展为肝硬化.

Key Words: HBeAg-positive; Chronic; Hepatitis B; 
Liuweiwuling tablets; Entecavir
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摘要
目的 :  探 讨 六 味 五 灵 片 联 合 恩 替 卡 韦
(entecavir, ETV)治疗HBeAg阳性慢性乙型肝
炎(chronic hepatitis B, CHB)的临床疗效. 

方法: 将117例HBeAg阳性CHB患者按照随
机数字表法分为研究组(n  = 60)和对照组(n  
= 57). 对照组口服恩替卡韦0.5 mg, 1次/d; 研
究组在对照组的基础上加服六味五灵片1.5 g, 
3次/d. 疗程均为24 wk. 比较两组患者治疗前
后的临床症状、肝功能血清丙氨酸转移酶
(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨
酶(aspartate transaminase, AST)、总胆红素
(total bilirubin, TBIL)、HBV DNA转阴率和
HBeAg转阴率情况. 

结果:  治疗24 w k后 ,  研究组患者A LT、

AST、TBIL分别为36.4 U/L±6.8 U/L, 39.4 
U/L±8.3 U/L, 21.3 μmol/L±7.4 μmol/L, 均
明显低于对照54.7 U/L±9.6 U/L, 63.1 U/L
±7.7 U/L, 30.4 μmol/L±9.1 μmol/L, 差异
有统计学意义(P <0.05). 治疗后研究组HBV 
DNA、HBeAg转阴率均高于对照组, 但两组
比较差异无统计学意义(P >0.05). 

结论:  六味五灵片联合E T V能显著改善
HBeAg阳性CHB患者的肝功能, 同时降低
ALT、AST. 

© 2015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: 六味五灵片由五味子、莪术、灵芝

孢子粉等6味中药材组方而成, 能从多靶点、

多环节保护肝脏、抑制炎性因子对肝细胞的刺

激. 对于病毒性肝病患者, 在应用抗病毒药物的

同时加用六味五灵片效果更优.
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0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是导

致肝硬化重要原因, 据WHO推算, 2002年全球

因肝硬化死亡的患者约30%为乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)相关肝硬化[1]. 另外, 欧
洲的两项研究[2,3]显示: 35%-55%的代偿期肝硬

化患者的HBeAg为阳性, 且治疗后出现HBeAg
血清转换或HBV DNA转阴的患者其预后一

般较好. 目前, 治疗CHB的抗病毒药物主要有

干扰素、核苷酸类似物等, 其中恩替卡韦是以

其高效、低耐药的特点被广泛认为是抗HBV
的首选, 然而其并不能及时､直接地控制肝脏

炎症反应, 如降低血清丙氨酸转移酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)[4]. 因而, 降酶抗炎类中药越

来越受到关注. 为了进一步证实降酶抗炎类中

药对HBeAg阳性CHB患者的治疗效果, 本研究

应用六味五灵片联合恩替卡韦(entecavir, ETV)
对HBeAg阳性CHB患者进行治疗, 报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-05/2014-05山东省东营市

胜利石油管理局胜利医院中医院门诊及住院

收治的HBeAg阳性CHB患者117例, 所有患者

均符合《慢性乙型肝炎防治指南》 [5]中关于

CHB的诊断标准, 且HBsAg和HBeAg均为阳

性, HBV DNA>104 copies/mL, 10 ULN>ALT
≥2 ULN, 总胆红素(total bilirubin, TBIL)<84 
μmol/L. 排除其他肝炎病毒感染者、自身免

疫性肝病、脂肪肝、药物肝及重症肝病患者, 
且近半年未应用过抗病毒药物. 117例患者按

随机数字表法分为两组: 研究组60例, 男39例, 
女21例, 年龄43.5岁±11.2岁, 病程6.7年±3.4
年; 对照组57例, 男37例, 女20例, 年龄42.8年±

12.6岁, 病程7.1年±3.9年. 两组患者在年龄、

性别、病程、肝功能及病毒学指标方面比较

差异均无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 主
要材料: 恩替卡韦片(国药准字H20052237, 中
美上海施贵宝制药有限公司生产); 六味五灵

片(国药准字Z20060238, 山东世博金都药业有

限公司生产).
1.2 方法 对照组口服恩替卡韦片0.5 mg, 1次/d; 

■相关报道
颜炳柱等通过研
究指出 ,  慢性乙
型肝炎患者在应
用恩替卡韦抗病
毒的同时 ,  加用
六味五灵片可长
久维持治疗效果, 
提高肝功能复常
率 ,  阻断肝纤维
化进展. 
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研究组在对照组的基础上加服六味五灵片1.5 g, 
3次/d. 两组疗程均为24 wk. 

观察指标: 采用日立7600全自动生化分析

仪检测肝功能(ALT、AST及TBIL); 采用PCR
荧光定量法检测HBV DNA(HBV DNA定量

<103 copies/mL为阴性), 试剂盒由深圳凯杰公

司提供; 采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

HBeAg(P/N<2.1为阴性)同时, 实时观察有无药

物不良反应发生. 
统计学处理 应用SPSS19.0进行统计处理, 

计量资料用mean±SD表示, 采用t检验; 计数资

料用n表示, 采用χ2检验, P <0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 两组治疗前后肝功能比较  治疗后两组

ALT、AST、TBIL均显著下降, 且研究组下降

幅度更明显. 其中, 研究组治疗24 wk后ALT、
AST、TBIL分别为36.4 U/L±6.8 U/L, 39.4 U/
L±8.3 U/L, 21.3 μmol/L±7.4 μmol/L, 均明显

低于对照组54.7 U/L±9.6 U/L, 63.1 U/L±7.7 
U/L, 30.4 μmol/L±9.1 μmol/L, 差异有统计学

意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组治疗24 wk后HBV DNA、HBeAg转阴

率比较 研究组治疗24 wk后HBV DNA转阴

率、HBeAg转阴率分别为66.7%和65.0%, 均高

于对照组(59.6%和49.1%, P >0.05), 但两组比较

均无统计学意义(表2). 
2.3 不良反应 研究组1例出现轻度腹泻, 告知饭

后0.5 h服用六味五灵片, 腹泻症状消失. 

3  讨论

HBeAg阳性CHB患者大多处于HBV高复制状

态, 而持续高HBV载量与肝硬化累积发生率呈

正相关, 可独立预测肝硬化的发生, 因此如果

治疗不及时, 极易发展为肝硬化[6]. 另外, Li等[7]

通过对684例CHB患者进行研究得出: 肝硬化

的年发病率约为2.1%, 而持续HBeAg阳性者的

肝硬化年患病率为3.5%. 因此, 促进HBV DNA
及HBeAg转阴对于抑制CHB进展至关重要. 

本研究中所用ETV对HBV DNA聚合酶反

转录活性部位具有特异性抑制作用, 可有效

抑制HBV DNA复制, 且作用持久, 耐药率低, 
肾毒性小, 因此被公认为是治疗CHB的首选

药物[5,8,9]. 然而, 恩替卡韦只能从病原学控制的

角度阻止肝组织炎症的发生, 并无直接抗炎作

用, 因此, 对于CHB患者, 只要ALT≥2 ULN, 或
证实存在明显炎症(分级≥G2), 均应考虑应用

抗炎保肝类药物[4]. 
六味五灵片由五味子、连翘、女贞子、

莪术、苣荬菜、灵芝孢子粉六味中药组成, 具
有肝肾双补, 活血解毒的功效, 尤其适用于邪

毒瘀热互结、肝肾两虚的CHB患者. 又由于六

味五灵片多种药物成分, 能从多靶点、多环节

保护肝脏、抑制炎性因子对肝细胞的刺激[10,11], 
因此对于各种原因所致的血清转氨酶居高不

下、反复无常均具有较好的治疗效果. 方中

五味子具有益气滋肾之效, 是为君药; 现代研

究发现他具有保护和修复肝细胞、抗氧化及

清除自由基的作用[12,13]. 莪术、连翘共为臣药, 
其中莪术具有行气破血之效, 现代研究发现

他还具有改善微循环及抗肿瘤的作用[14,15], 其

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

研究组 60      治疗前 137.4±27.3 120.5±22.6  65.4±13.7

     治疗24 wk后   36.4±6.8bc   39.4±8.3bc  21.3±7.4bc

对照组 57      治疗前 139.2±25.4 125.1±65.4  62.6±15.2

     治疗24 wk后  54.7±9.6b  63.1±7.7b 30.4±9.1b

bP<0.01 vs  本组治疗前; cP<0.05 vs  对照组治疗24 wk后. TBIL: 总胆红素; ALT: 丙氨酸转移酶; AST: 谷草

转氨酶.

表  1  两组患者治疗前后血生化指标变化比较 (mean±SD)

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎e抗原.

     分组 n HBV DNA转阴率 HBeAg转阴率

研究组 60 40(66.7) 39(65.0)

对照组 57 34(59.6) 28(49.1)

χ2值 0.619 3.011

P值 0.431 0.083

表  2  两组治疗24 wk后血清HBV DNA、HBeAg转阴率
比较 [n (%)]

■应用要点
六味五灵片联合
恩替卡韦可有效
控制HBV DNA
复制 ,  且能显著
降低血清转氨酶
水平 ,  改善肝功
能 ,  且治疗过程
中无任何与药物
相关的不良反应.
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■同行评价
本文较好地分析
研究了中西医结
合方法治疗慢性
乙型肝炎的疗效, 
实 验 目 的 明 确 , 
结 果 显 而 易 见 , 
撰文表达清晰.

有效成分莪术醇可有效抑制肝星状细胞的释

放, 提示其具有抗肝纤维化的潜能; 连翘具有

清热解毒、消肿散结之效, 现代研究发现其

有效成分连翘苷、齐墩果酸等具有降低ALT
的作用[16]. 女贞子、苣荬菜共为佐药, 且其均

含有抑制肝脏炎症的齐墩果酸, 另外, 女贞子

还具有滋补肝肾的作用, 可协助君药五味子

共同滋补肝肾[17,18]; 灵芝孢子粉为破壁后的灵

芝, 破壁后其吸收率及药效得到明显提升, 益
气扶正固本作用增强, 为方中使药; 现代研究

发现其具有双向调节机体免疫的作用. 刘方军

等[10]通过应用抗病毒药物联合六味五灵片治

疗HBeAg阳性CHB得出: 六味五灵片不影响

PEG-IFN-α-2a的抗病毒疗效, 且两药联用还能

获得更高的肝功能复常率, 这可能与六味五灵

片均具有免疫调节及抗炎作用有关. 另外, 颜
炳柱等[11]通过研究指出, CHB患者在应用恩替

卡韦抗病毒的同时, 加用六味五灵片可长久维

持治疗效果, 提高CHB患者的肝功能复常率并

改善肝纤维化程度. 
本研究应用抗炎保肝类中药六味五灵

片联合ETV治疗HBeAg阳性CHB患者24 wk
后, 患者血清ALT、AST、TBIL均较治疗前

显著下降, 且下降幅度大于单用ETV的对照组

(P <0.05); 另外研究组HBV DNA、HBeAg转阴

率分别为66.7%和65.0%, 虽然均高于对照组

(59.6%和49.1%, P >0.05), 但两组比较差异无统

计学意义, 因此认为两组抗病毒作用相似. 提
示六味五灵片联合ETV可有效控制HBV DNA
复制, 且能显著降低血清转氨酶水平, 改善肝

功能, 且治疗过程中无任何与药物相关的不良

反应. 但由于CHB患者大多需要长期用药, 因
此其远期疗效还有待考究. 
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