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二十五味松石丸联合恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎的临床研究 

张健维 1，高建军 2，刘德林 3，孙江华 4
 

1. 邯郸市第一医院 药学部，河北 邯郸  056000 

2. 邯郸市第一医院 检验科，河北 邯郸  056000 

3. 邯郸市第一医院 普通内科，河北 邯郸  056000 

4. 邯郸市第一医院 普外一科，河北 邯郸  056000 

摘  要：目的  探究二十五味松石丸联合恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎的有效性。方法  选取邯郸市第一医院 2010 年 9 月—

2017 年 9 月收治慢性乙型肝炎患者的 84 例，随机分成对照组和治疗组，每组各 42 例。对照组口服恩替卡韦片，1 片/次，1

次/d；治疗组患者在对照组基础上开水泡服二十五味松石丸，1 丸/次，1 次/d。两组患者均连续治疗 3 个月。观察两组患者

临床疗效，同时比较治疗前后两组患者 HBV-DNA 转阴率、谷丙转氨酶（ALT）复常率和持续应答率及血清生化指标和不良

反应情况。结果  治疗后，对照组临床有效率为 78.57%，显著低于治疗组的 95.24%，两组比较差异具有统计学意义（P＜

0.05）。治疗后，治疗组患者 HBV-DNA 转阴率、ALT 复常率及持续应答率均要显著高于对照组患者，两组比较差异具有统

计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者转化生长因子 β1（TGF-β1）、透明质酸（HA）和Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）血清水平均显

著降低（P＜0.05），且治疗组患者这些血清生化指标明显低于对照组（P＜0.05）。治疗期间，治疗组药物不良反应发生率为

4.76%，显著低于对照组的 11.90%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论  二十五味松石丸联合恩替卡韦治疗慢

性乙型肝炎临床效果好，安全性高，同时可减慢肝纤维化进程，具有一定的临床推广应用价值。 
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Abstract: Objective  To explore the clinical efficacy of Ershiwuwei Songshi Pills combined with entecavir in treatment of chronic 

hepatitis B. Methods  Patients (84 cases) with chronic hepatitis B in Handan First Hospital from September 2010 to September 2017 

were randomly divided into control and treatment groups, and each group had 42 cases. Patients in the control group were po administered 

with Entecavir Tablets, 1 tablet/time, once daily. Patients in the treatment group were po administered with Ershiwuwei Songshi Pills on 

the basis of the control group, 1 pill/time, once daily. Patients in two groups were treated for 3 months. After treatment, the clinical 

efficacy was evaluated, and the HBV-DNA negative rate, ALT recurrence rate and sustained response rate, serum biochemical indexes 

and adverse reaction in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, the clinical efficacy in the 

control group was 78.57%, which was significantly lower than 95.24% in the treatment group, and there were differences between two 

groups (P < 0.05). After treatment, the HBV-DNA negative rate, ALT recurrence rate, and sustained response rate in the treatment 

group was significantly higher than that in the control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). After 

treatment, the serum TGF-β1, HA, and Ⅳ-C levels in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and the serum biochemical 

indexes levels in the treatment group were significantly lower than that in the control group (P < 0.05). During the treatment, the  
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adverse reactions rate in the treatment group was 4.76%, which was significantly lower than 11.90% in the control group, with 

significant difference between two groups (P < 0.05). Conclusion  Ershiwuwei Songshi Pills combined with entecavir has good 

clinical efficacy in treatment of chronic hepatitis B with high safety, and can slow down the process of liver fibrosis, which has a certain 

clinical application value. 
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慢性乙型肝炎是指乙肝病毒感染，且病程超过

半年的乙型肝炎患者，其主要临床体征包括肝区疼

痛、乏力、恶心、腹胀等，超声检测可见肝脾肿大、

肝脏质地较硬等[1]。慢性乙型肝炎是全球性流行疾

病，大约有 20 亿人次曾经感染过乙肝病毒，其中约

2.4 亿患者因各种原因发展成慢性乙型肝炎，我国是

慢性乙型肝炎爆发较为严重的国家。随着肝炎病情

的进展可发展成为肝衰竭、肝硬化、肝癌等疾病，

严重危害着患者的身心健康与生命安全[2]。恩替卡

韦是临床一线抗乙肝病毒药物，具有高效抗乙型肝

炎病毒的作用，且不易产生耐药性，因此临床常用

于病毒复制活跃或者具有肝脏活动性病变患者的抗

病毒治疗[3]。二十五味松石丸是一种经现代工艺制

成的中成药丸剂，具有消热解毒、疏肝利胆、化淤

的功效，临床用于各种急慢性肝炎、胆囊炎等病症

的治疗[4]。本研究根据两种药物的药理特性将其联

合应用于慢性乙型肝炎的治疗，取得了较好的治疗

效果。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料 

选取邯郸市第一医院 2010 年 9 月—2017 年 9

月收治的 84 例慢性乙型肝炎患者作为研究对象，所

有患者均符合中华医学会肝病学分会制订的《慢性

乙型肝炎防治指南（2015 年版）》中对慢性乙型肝

炎的诊断标准[5]。84 例患者中男 52 例，女 32 例；

年龄 38～54 岁，平均年龄（42.67±5.33）岁；病程

2～9 年，平均病程（3.45±1.33）年；平均血清丙

氨酸氨基转移酶水平（163.78±54.37）U/L。 

纳入标准：患者年龄 35～55 岁；乙型肝炎病程

1 年以上；近 3 个月内未使用其它抗病毒药物或者

免疫抑制剂治疗；签订知情同意书并自愿配合进行

研究。 

1.2  药物 

恩替卡韦片由中美上海施贵宝制药有限公司生

产，规格 0.5 mg/片，产品批号 20091010、20110912、

20130822、20150716、20161203；二十五味松石丸

由金诃藏药股份有限公司生产，规格 1 g/丸，产品

批号 20090912、20120811、20150621、20160813。 

1.3  分组及治疗方法 

84 例患者随机分成对照组和治疗组，每组各 42

例，其中对照组患者男 24 例，女 18 例，平均年龄

（42.30±5.47）岁，平均病程（3.38±1.40）年，平

均血清丙氨酸氨基转移酶水平（160.85±55.61）U/L；

治疗组患者男 28 例，女 14 例，平均年龄（42.88±

5.28）岁，平均病程（3.57±1.29）年，平均血清丙

氨酸氨基转移酶水平（166.78±53.17）U/L。两组

患者在性别、年龄、平均病程以及平均血清丙氨酸

氨基转移酶水平之间相比差异无统计学意义，具有

可比性。 

对照组患者口服恩替卡韦片，1 片/次，1 次/d；

治疗组患者在对照组基础上开水泡服二十五味松石

丸，1 丸/次，1 次/d。两组患者均连续治疗 3 个月

后对各项临床指标进行评定。 

1.4  疗效评价标准[6]
 

完全应答：治疗后患者丙氨酸氨基转移酶（ALT）

水平恢复正常，且乙肝病毒 DNA（HBV-DNA）、乙

肝 e 抗原（HBeAg）及乙肝表面抗原（HBsAg）均

转阴；部分应答：治疗后患者 ALT 水平恢复正常，

且 HBV-DNA、HBeAg 均转阴，但 HBsAg 仍为阳

性；无应答：治疗后患者 ALT 水平异常，且

HBV-DNA、HBeAg 均为阳性。 

临床总有效率＝（完全应答＋部分应答）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  ALT复常率  分别于治疗前后采集患者晨起

静脉血，采用全自动生化分析仪对患者治疗前后的

ALT 水平进行检测并判断是否恢复至正常水平

（ALT＜40 U/L 则判定为正常）。 

1.5.2  HBV-DNA 转阴率  采用 HBV-DNA 定性检

测试剂盒对患者治疗前后血清 HBV-DNA 水平进行

检测，判断患者 HBV-DNA 转阴情况。 

1.5.3  持续应答率  疗效标准中显效和有效患者在

停药 6 个月后仍保持显效和有效水平则可判定为持

续应答。  

1.5.4  转化生长因子 β1（TGF-β1）、透明质酸（HA）
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以及Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）血清水平  采用 TGF-β1 检

测试剂盒、HA 检测试剂盒以及Ⅳ-C 检测试剂盒对

患者治疗前后 TGF-β1、HA 以及Ⅳ-C 血清水平进行

检测，具体检测方式为酶联免疫吸附法。 

1.6  不良反应 

对两组患者治疗期间出现的可能与药物有关的

不良反应进行统计分析。 

1.7  统计学分析 

本次研究中的统计学数据均采用 SPSS 19.0 软

件进行处理，其中临床有效率、ALT 复常率、

HBV-DNA 转阴率、持续应答率以及不良反应情况

等计数资料均采用卡方检验进行检验，而 TGF-β1、

HA 以及Ⅳ-C 血清水平等资料均采用 t 检验进行处

理，计量资料以x±s 表示。 

2  结果 

2.1  两组临床效果比较 

治疗后，对照组完全应答 13 例，部分应答 20

例，无应答 9 例，临床总有效率为 78.57%；治疗组

完全应答 20 例，部分应答 20 例，无应答 2 例，临

床总有效率为 95.24%，两组比较差异具有统计学意

义（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组 HBV-DNA 转阴率、ALT 复常率和持续

应答率比较 

治疗后，治疗组患者 HBV-DNA 转阴率、ALT

复常率及持续应答率均要显著高于对照组患者，两

组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组血清生化指标比较  

治疗后，两组患者 TGF-β1、HA 和Ⅳ-C 血清水

平均显著降低，同组治疗前后比较差异具有统计学

意义（P＜0.05）；且治疗后治疗组患者这些血清生

化指标明显低于对照组，两组比较差异具有统计学

意义（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组不良反应比较 

治疗期间两组患者均出现了一系列的药物不良

反应，包括头痛、头晕，恶心、呕吐，失眠，肾功

能异常等，其中治疗组药物不良反应发生率为

4.76%，对照组发生率为 11.90%，两组比较差异具

有统计学意义（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 完全应答/例 部分应答/例 无应答/例 总有效率/% 

对照 42 13 20 9 78.57 

治疗 42 20 20 2 95.24* 

与对照组比较：*
P＜0.05 

*
P < 0.05 vs control group 

表 2  两组 HBV-DNA 转阴率、ALT 复常率和持续应答率比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on HBV-DNA negative rate, ALT recurrence rate and sustained response rate between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 HBV-DNA 转阴率/% ALT 复常率/% 持续应答率/% 

对照 42 57.14 69.05 42.86 

治疗 42 80.95* 90.48* 19.05* 

与对照组比较：*
P＜0.05 

*
P < 0.05 vs control group 

表 3  两组血清生化指标比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on serum biochemical indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
TGF-β1/(mg∙L−1) HA/(ng∙mL−1) Ⅳ-C/(μg∙L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 42 575.88±37.45 537.28±30.81* 258.47±26.89 148.63±8.62* 156.97±18.43 105.36±12.67* 

治疗 42 573.59±37.66 497.35±28.66*▲ 256.34±27.16 91.87±7.95*▲ 158.34±17.62 75.34±8.21*▲ 

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  
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表 4  两组不良反应比较 

Table 4  Comparison on adverse reactions between two groups  

组别 n/例 头痛、头晕/例 恶心、呕吐/例 失眠/例 肾功能异常/例 发生率/% 

对照 42 2 1 1 1 11.90 

治疗 42 1 1 0 0 4.76* 

与对照组比较：*
P＜0.05 

*
P < 0.05 vs control group 

3  讨论 

随着乙型肝炎病毒疫苗的全面普及以来，我国

慢性乙肝的发病率逐年下降，但依然有少数患者因

疫苗失效或者未曾注射疫苗而感染乙肝病毒，进而

发展成慢性乙型肝炎，严重危害其身心健康，也给

其家庭及社会带来了沉重负担[7]。慢性乙型肝炎的

传播路径主要有经血传播、母婴传播以及性生活传

播，因此对于慢性乙肝的控制重在预防[8]。目前临

床上对于慢性乙肝的治疗目标主要是尽可能的抑制

乙肝病毒复制，减轻肝脏纤维化进程，延缓肝功能

衰竭、肝硬化、肝癌等严重并发症的进程以及改善

患者生活质量[9]。 

恩替卡韦是近年代研制出的新型环戊基鸟嘌

呤核苷类似物类口服抗乙肝病毒药物，其能够选择

性抑制肝脏内乙肝病毒的复制与传播，主要作用机

制为抑制乙肝病毒 DNA 聚合酶和反转录酶的活

性，进而导致 RNA 逆转录复制失败，破坏乙肝病

毒 DNA 的装配与延伸，因此可显著抑制乙型肝炎

病毒的复制与传播，对慢性乙肝具有较好的治疗作

用[10]。藏药二十五味松石丸主要组分包括松石、小

伞虎耳草、檀香、绿绒蒿、唐古特乌头、铁屑、西

红花、木棉花、麝香、牛黄、珊瑚、广木香、朱砂、

石灰华等，全方具有消热解毒、疏肝利胆、化淤的

功效。药理学研究发现二十五味松石丸具有抗乙肝

病毒、降酶保肝、利胆退黄等多种药理作用，对各

种病毒性肝炎、肝硬化引起的不适症状均具有较好

的治疗作用，因此临床常用于西药治疗慢性肝炎、

肝硬化等疾病的辅助治疗[11]。 

随着慢性肝病病情的进展，肝纤维化似乎是各

种因素持续作用于肝脏的共同后果，因此慢性乙肝

患者不但需要抗病毒治疗，同时还需要关注肝脏的

纤维化进程，避免肝功能衰竭、肝硬化以及肝癌的

提前到来。TGF-β1 在肝脏纤维化过程中具有重要作

用，因此通过检测血清内 TGF-β1 水平可更敏感的

了解肝脏损伤程度及纤维化进程[12]。HA 是一种经

肝脏代谢的氨基多糖，若肝脏受损或者发生病变则

可造成 HA 的代谢障碍，如此则患者血清中 HA 水

平可显著升高，因此可作为肝病严重程度以及预后

的重要指标[13]。Ⅳ-C 是肝脏内重要的胶原，在肝脏

纤维化形成过程中起到了不可忽视的作用，是临床

常用于判断肝脏纤维化程度的指标[14]。治疗后两组

患者 TGF-β1、HA 及Ⅳ-C 血清水平均显著降低，且

治疗组患者相对于对照组降低的更为明显，说明二

十五味松石丸与恩替卡韦的联用可显著改善患者肝

脏的损伤程度，并且能够减轻肝脏的纤维化进程。

治疗组患者临床总有效率要显著高与对照组患者，

两组在药物不良反应发生率方面相比较无显著性差

异，说明二十五味松石丸与恩替卡韦的联用可显著

提升恩替卡韦单独治疗慢性乙肝的临床有效率，且

安全性更好。另外本研究发现治疗组患者

HBV-DNA 转阴率、ALT 复常率以及持续应答率均

要显著高于对照组患者，说明二十五味松石丸与恩

替卡韦的联用对于抑制病毒复制的活跃程度和肝功

能的恢复均有较好的作用。 

经上所述，二十五味松石丸联合恩替卡韦治疗

慢性乙型肝炎临床效果好，安全性高，同时可减慢

肝纤维化进程，值得临床进一步研究。 
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