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·思路与方法·

中医药干预核苷类似物耐药的思路与方法
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［摘 要］ 临床观察表明，将扶正培本、调控免疫、辨证施治、病证同治以及活血化瘀、改善循环等中医药思路和方法，适时恰当地
应用于核苷类似物治疗慢性乙型肝炎患者的过程中，既可以显著提高抗病毒的作用，又可减少或延缓核苷类似物耐药变异的发生，
从而拓展了抗病毒治疗的途径。 为进一步提高慢性乙型肝炎的抗病毒治疗展现了良好前景。
［关键词］ 慢性乙型肝炎；耐药；核苷类似物；中医药干预

  核苷类似物是治疗慢性乙型肝炎患者的重要药
物，但因对乙型肝炎病毒共价闭合环状 DNA
（ HBVcccDNA）无直接作用，且须长期使用，从而易导
致乙型肝炎病毒产生耐药变异，这已成为目前治疗慢
性乙型肝炎甚为棘手的难题。那么，如何根据中医药的
特点及其在治疗中的不同作用，寻求干预核苷类似物
耐药变异的最佳位点及措施，提高疗效，减少或延缓耐
药变异的发生率，是当今中西医结合治疗慢性乙型肝
炎研究中的一个重要课题。
1 联合抗病毒治疗，发挥中药的协同作用

针对核苷类似物使用中患者易出现耐药变异及乙

肝病毒 e抗原（ HBeAg ） 血清转换率不高等问题，联合
具有抗病毒功效的中药或复方，可起到相互协同，有机
结合，提高抗病毒疗效，降低耐药变异率发生的作用。
近几年来的研究和实践表明，许多中药（苦参、虎杖、叶
下珠等） 和复方 （ 双虎清肝颗粒、朝阳丸、珠子肝泰颗
粒、乙肝清热解毒胶囊等）都有良好的抗病毒作用。 中
药的此种作用不仅仅局限于清热解毒药物（如苦参、叶
下珠、败酱草等） ，一些益气药（黄芪） 、养血药（当归、何
首乌等） 、温阳药（巴戟天、菟丝子等） 都有一定抗病毒
作用或可协同提高抗病毒的效果。 由此所组成的复方
也显示出了抗病毒的显著疗效。 如舒小清［1］将拉米夫

定和双虎清肝颗粒联用1年治疗慢性乙型肝炎68例，
YMDD 变异率为14.7％，停药1年后为5.9％；而拉米
夫定组53例分别为31.5％和11.1％，联合用药组
YMDD 变异率较对照组低，特别是在用药1年后差异
有统计学意义 （ P ＜0.05） ，而停药6个月、1年后
YMDD 变异率逐渐减少。又如黄正昌等［2］将90例慢性
乙型肝炎患者随机分成叶下珠复方胶囊组、拉米夫定

组、叶下珠复方胶囊联合拉米夫定组，连续治疗52周，
结果显示，拉米夫定与叶下珠复方胶囊联合用药组的
HBeAg 转阴率与单用该药组相仿（ P＞0.05） ，而高于
拉米夫定组（ P＜0.01） ，HBVDNA 转阴率均高于单用
叶下珠复方胶囊组和拉米夫定组（ P 均＜0.01） ，肝功
能复常率高于拉米夫定组（ P＜0.05） ，YMDD 变异率
仅3.3％，明显低于拉米夫定组的23.3％（ P＝0.05） 。
再如王岭等［3］将拉米夫定联合扶正解毒颗粒治疗慢性

乙型肝炎58例，与单用拉米夫定55例对照，连续治疗1
年。 结果显示，拉米夫定联合扶正解毒颗粒组的
HBVDNA 阴转率较对照组高 （ P＜0.05） ；YMDD 变
异率较对照组低，但P＞0.05；HBeAg 阴转率较对照组
高（ P＜0.05） 。 我们认为，将核苷类似物与具有抗病毒
的中药联合应用，不仅可达到强效的抗病毒作用，又可
以减少或延缓耐药变异的发生。 临床中此法多用于抗
病毒治疗的开始或有病毒突破或是迟发应答者。
2 扶正培本，调控免疫

慢性乙型肝炎持续病毒复制及其诱发的机体免疫

应答是造成肝细胞损害的主要原因，机体免疫调节的
过程可直接反映肝功能损害及病情的严重程度，而抗
病毒的疗效又受多种因素影响，其中机体免疫状态是
重要因素之一。故调控免疫，是治疗慢性乙型肝炎的重
要手段之一，也是减少耐药变异的关键环节。

中医药在增强或调节免疫功能方面有独到之处，
益气健脾、滋阴补肾、补养气血等治法，通过调理脏腑，
补益气血起到改善和提高免疫功能的作用，许多中药
或复方特别是一些补益药可双向调节机体的免疫状

态，既能激活清除病毒的细胞，又对自身免疫功能具有
抑制效应，一方面具有免疫增强和免疫恢复作用，另一
方面又具有抗变态反应的作用。如党参、黄芪、白术、灵
芝等有增强免疫作用，提高机体的应激能力。 实验证
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明，益气药有增强T 细胞比值作用；当归、何首乌、阿胶
等能促进淋巴细胞转化；仙茅、菟丝子等可促进抗体生
成；三七有提高细胞免疫，抑制体液免疫反应的作用。
需要强调是免疫增强或免疫调节作用应与辨证相结

合，根据阴、阳、气、血亏虚的不同，辨证用药，则可增强
或调节免疫作用的效果。 如陈培琼等［4］将慢性乙型肝

炎患者60例，随机分为拉米夫定联合灵芝胶囊治疗组
与拉米夫定对照组各30例。 连续治疗1年，结果显示，
拉米夫定联合灵芝胶囊组在促进 HBVDNA 阴转、
HBeAg 阴转及HBeAg／HBeAb 血清转换，肝功能复常
率方面明显优于拉米夫定组（ P＜0.05） ，YMDD 变异
率为3.3％，明显低于拉米夫定组的20％（ P＜0.05） 。
又如周飞等［5］用拉米夫定联合补肾冲剂治疗慢性乙型

肝炎88例，在治疗52周时，拉米夫定联合补肾冲剂组
无论是HBVDNA 阳性率（6.45％） ，还是YMDD 变异
率（3.23％）都比拉米夫定组低。我们认为，发挥中医药
扶正培本，调控免疫，以强化细胞免疫的应答，减低免
疫损伤，是提高抗病毒疗效，减少耐药变异的可靠途
径。其对于体质虚弱的慢性乙型肝炎或HBVDNA 已经
阴转但HBeAg 未血清转换的患者更为适用。
3 辨证施治，病证同治

众所周知，辨证施治是中医学的精华，它反映了中
医整体恒动观。 开展中医辨证与西医辨病是中西医结
合临床研究的基本思路方法。 慢性乙型肝炎不仅仅是
肝脏的病变，而是波及各个脏器影响全身的疾病。既要
重视肝脏的局部组织形态变化，又要重视全身整体反
应；既要重视肝脏的各个指标的微观改变，还不可忽视
宏观的机体功能调整；既要掌握共性的规律，还要注意
个性的差异；既要治本，还不可忽视治标。也就是说，在
慢性乙型肝炎抗病毒治疗中，由于疗程漫长，变化多
端，因此，既要注意症状、体征的综合分析归纳，还要结
合肝功能代谢、乙肝病毒标志、肝纤维化指标、B 超影
像，肝穿刺活检以及基因变化等微观特点，更准确地确
立客观反映疾病的证型和证治规律，从而药随证施，对
症下药，达到病与证同治，全面改善机体内环境之目
的，这无疑会进一步提高疗效，减少或延缓耐药变异的
发生。 例如邢练军等［6］通过大样本的临床回顾性调查

形式对慢性乙型肝炎中医证型与病毒复制的关系进行

总结，临床上各证型的分布为肝郁脾虚＞肝胆湿热＞
瘀血阻络＞肝肾阴虚＞脾肾阳虚，其中肝郁脾虚和肝
胆湿热型与病毒复制状态具有显著的关联性，建议在
中医辨证治疗时应更多地采用清热、解毒、利湿和疏肝
理气，益气健脾等方法。 周飞等［7］开展乙型肝炎病毒

BCP 联合点突变与中医证型的关系的研究，结果实证

组（湿热中阻型和瘀血阻络型）的变异株检出率明显高
于虚证组（肝郁脾虚型，肝肾阴虚型和脾肾阳虚型） ，且
易发生BCP 联合点突变，其中湿热中阻型患者更为显
著。 池晓玲等［8］通过中医辨证治疗慢性乙型肝炎360
例，分为拉米夫定组，中医辨证联合拉米夫定组，治疗
18个月，中医辨证联合拉米夫定组在肝功能复常率、
HBeAg 阴转及HBeAg／HBeAb 血清转换率均优于拉
米夫定组（ P＜0.05或P＜0.01） ，YMDD 变异率较单
用拉米夫定组低（ P＞0.05） 。蔡红兵等［9］以逍遥丸联合

阿德福韦治疗肝郁脾虚型慢性乙型肝炎37例，并与单
用阿德福韦组对照，结果治疗12个月，治疗组无论是
肝功复常率，还是HBVDNA 阴转率均优于对照组（ P
＜0.05） 。我们认为，发挥辨证施治的特点，是中医药干
预核苷类似物耐药变异中不可忽视的一个方面，它可
以贯穿于慢性乙型肝炎抗病毒治疗的始终。
4 活血化瘀，改善循环

血瘀为肝脏病最为常见的病理因素之一，是肝内
细胞炎症坏死持续存在的必然结果，是肝硬化、肝癌的
发生基础，也是影响抗病毒药物在病灶局部浓度的主
要原因。 临床表现主要有两胁刺痛，肝脾肿大，面色晦
暗，腹壁静脉曲张，显露，毛细血管扩张（ 赤缕） ，蜘蛛
痣，舌质紫暗，怒张等特征。 刘平［10］认为，轻度慢性乙
型肝炎、中重度慢性乙型肝炎及肝硬化患者的血瘀证
分别为68.1％、83.3％和92.9％。说明慢性乙型肝炎与
血瘀证是同步发展的。因此，在慢性乙型肝炎抗病毒治
疗中必须及早采取活血化瘀法治疗，改善肝脏微循环，
扩张肝脏血管，增强肝内血液循环及肝血液量的作用，
一则防止肝细胞变性坏死，二则加速抗病毒药物的吸
收，促使病灶修复。如张韩英［11］将133例慢性乙型肝炎
分为拉米夫定联合复方丹参滴丸组和拉米夫定组，在
治疗第3个月、第6个月及停药后第3个月时观察发
现，在HBeAg 阴转率方面拉米夫定联合复方丹参滴丸
组明显高于拉米夫定组（ P＜0.05） ，在治疗第6个月及
停药后第3个月，肝功能复常率、HBVDNA 转阴率联
合治疗组均明显高于单用组（ P＜0.05） 。 又如沈伟生
等［12］采用肝纤方（大黄、鳖甲、何首乌、赤芍等组成） 联
合拉米夫定治疗慢性乙型肝炎31例，并与单用拉米夫
定治疗37例对照观察1年。结果，肝纤方联合拉米夫定
组总有效率为90.3％，与对照组（70.3％） 比较差异有
统计学意义（ P＜0.05） ；无YMDD 变异发生，而对照组
出现YMDD 变异5例，占16.7％。 我们认为，活血化瘀
法多用于有瘀血证的慢性乙型肝炎患者。

总之，我们通过临床观察表明，将以上思路和方法
适时恰当地应用于核苷类似物治疗慢性乙型肝炎过程
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中，具有明显优势，既可显著提高抗病毒的作用，还可
减少或延缓核苷类似物耐药变异的发生，从而拓展了
抗病毒治疗的途径，为进一步提高慢性乙型肝炎的抗
病毒治疗展现了良好前景。
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栀子柏皮汤加味治疗多囊卵巢综合征1例
汪 寅 青

（南京市雨花区中西医结合医院，江苏省南京市雨花西路113号，210012）
  多囊卵巢综合征是一种发病多因性，临床表现呈多态性的
内分泌综合征。 其发病原因至今尚未阐明。 近年中医报道治疗
此病多有从脾肾阳虚，痰滞胞宫辨证者。 我们于近几年接诊的、
经现代医学确认此病的患者，多为知识型的青年女性。 她们或
学业不顺，或工作紧张，渐致精神焦虑而引发月经不调继则月
经稀发，终因不孕或闭经前来就诊。 就诊时常诉口干舌燥，性急
易怒；甚或面生痤疮，肠结燥便；闭经或月经稀至、量少色暗。 望
舌多偏红少津，切脉常弦滑或细数。一派相火偏亢之象。何谓相
火？“以人身言，则心为君火，包络三焦为相火”（ 《医旨绪余》） ；
“火内阴而外阳，主乎动者也，故凡动皆属火，……因其动而可
见，故谓之相”（ 《格致余论》） 。 此乃生理之相火。 先贤朱丹溪又
云：“相火，元气之贼”；“相火易起，五性厥阳之火相煽，则妄动
矣。 火起于妄，变化莫测，无时不有，煎熬真阴，阴虚则病”。 而
“人心听命乎道心，主之以静”（ 《格致余论》） 。 今者，心境失静，
不静则妄动，火由内生。 “又有以五志之火为相火” （ 《医旨绪
余》） 。

如何辨治，《金匮钩玄》指出：“相火者，龙火也，不可以湿折
之，从其性而伏之，惟黄柏之属可以降之”；朱丹溪又云：“栀子
善泻三焦火。”秉承前贤教诲，笔者采用栀子柏皮汤加味治疗多
囊卵巢综合征，疗效颇佳。 兹举例如下。

张某，女，28岁，已婚。2007年2月初诊。 主诉：婚后2年未
孕。 现病史：上大学期间即月事不调，先后无定；工作后自觉诸

事不顺；婚后又因难以处理好家庭关系而烦懑不已。 近年来月
经数月一至，量少色暗；口干欲饮，性绪急躁，大解燥结。 诊得舌
红少津，脉来弦细。 妇检：阴唇、腹股沟皮肤灰褐色，呈对称性；
子宫略小，双侧附件均可扪及约4cm×5cm 左右包块。 B 超检
查：子宫4．5cm×3．8cm×3．0cm、左卵巢6．1cm ×4．3cm ×2．
0cm、右卵巢5．6cm×4．1cm×2．2cm；双侧卵巢内均可见10余
枚2.0～8．0mm 大小不等的卵泡。 月经后第14天生化检查：卵
泡刺激素 （ FSH）58U ／L，黄体生成激素 （ LH）178．4U ／L，睾酮
（ T ）1．8pmol／L，孕酮（ E1）768．4pmol／L，雌二醇（ E2） ：735pmol／
L。证属相火偏亢，冲任瘀阻。治宜平抑相火，养血化瘀。方选栀
子柏皮汤加味。处方：栀子10g，黄柏10g，牡丹皮6g，白芍10g，当
归10g，丹参10g，生地黄10g，熟地黄10g，香附10g，桃仁10g，红花
6g，益母草10g。 服药7剂，口干即缓。 二诊月经即色红量增，二
便自调。 继之，上方出入调治半年有余，心境逐渐平和，月事复
如期而至。 近日已告知怀孕。

近年来，由于社会变革，人们生活节奏加块，对某些疾病也
产生着影响，其中，人们情绪的变化，尤其需要关注。 至于多囊
卵巢综合征是由于内分泌失调而导致情绪变化，还是情绪变化
而导致内分泌失调，目前尚难定论。 但五志化火，煎阴成瘀乃中
医界的共识。 因此，我对表现为相火偏亢患者的治疗，加入平抑
相火的栀子柏皮汤，常常告捷。 以上是笔者的初步体会，认识当
否，祈望同道指正。

（收稿日期：2009－01－15）
［编辑：黄 健］
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