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在实践中学习，在探索中进步

———谈慢性肝病的中医、中西医结合研究策略

叶永安

( 北京中医药大学东直门医院，北京市东城区海运仓胡同 5 号，100700)

［摘要］ 慢性肝病在我国发病率呈逐年上升趋势，给患者和社会造成了很大负担。梳理了我国从" 六五"
以来对慢性肝病的中医、中西医结合研究进展及成果，并根据目前慢性肝病的研究机遇与挑战，提出充分发
挥中医药传统优势，采用多种形式的中西医结合研究，多学科融合、大胆创新等治疗思路。
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慢性肝病在我国发病率呈逐年上升的趋势，由

于其病程长、病情复杂、迁延难愈，给社会和患者
造成很大负担。以乙型肝炎病毒( HBV) 感染为例，
现今全球范围内约 20 亿人曾感染 HBV，其中约有
2. 4 亿慢性 HBV感染者［1］，每年因 HBV 感染所致
的终末期肝病、原发性肝癌导致约 50 万 ～ 100 万
人的死亡，5% ～ 10%进行肝移植［2］。在我国，经
过积极的免疫预防，乙型肝炎表面抗原 ( HBsAg)
阳性率已从 1992 年的 9. 75% 下降至 2006 年的
7. 18%［3］，但据 2015 年的报告，目前中国约有
9000 万慢性乙型肝炎感染者 ( 占全球慢乙型肝炎
患者的 1 /4) ，2800 万人需要治疗，其中 700 万人
因进展期肝病需优先治疗。如果这类人群维持现状
未接受积极干预，预计 2015—2030 年间将发生
900 万乙型肝炎患者死亡，其中 350 万因癌症、
550 万因肝硬化，乙型肝炎相关死亡率会在未来
20 ～ 30 年达到高峰［4］，将给个人、家庭及社会都
带来巨大的经济和心理压力。
由于历史条件的限制，中医学对慢性肝病的命

名及分类多依据其临床表现和病理阶段，如胁痛、
黄疸、积证和鼓胀等。至清代温病学创立，发现某
些肝病具有传染性。基于近现代科技的快速发展，
西医学对人类肝脏疾病的认识日渐明了。肝脏疾病
体系繁杂，简单来讲，可分为感染性和非感染性肝

病两大类，感染性肝病多见于病毒感染，如甲、

乙、丙、丁、戊型肝炎等，慢性感染性肝病主要由
乙型和丙型肝炎病毒所致; 非感染性肝病则主要包

括酒精性、药物性、代谢性、自身免疫性及遗传性
肝病等。目前，我国的主要危害仍是感染性肝病，
其中首推慢性乙型肝炎 ( CHB) 及其所致相关肝
病。本文重点就该病的中医及中西医结合研究做一
回顾与展望。

1 慢性肝病的中医、中西医结合研究

古人对肝病的认识与治疗主要集中在 “胁痛”
“黄疸”“积证”和 “鼓胀”等病中，分别创立了
一贯煎、茵陈蒿汤、大黄虫丸、鳖甲煎丸等名
方，一直沿用并影响着后世。受限于时代发展，病
因的发现与治疗未有大的进步。至近现代，由于生
物学及其他学科的迅猛发展，肝病的病因研究取得

了较大进步，对一些常见的感染性和非感染性肝病

的病因及病理有了逐渐清晰的认识。诺贝尔生理学
或医学奖获得者布隆伯格 ( Baruch Samuel Blum-
berg) 于 1963 年在澳大利亚土著人血清中首次发
现了澳大利亚抗原 ( Australia Antigen) ，1974 年被
正式定名为乙型肝炎表面抗原 ( HBsAg) ，成为诊
断乙型肝炎病毒感染的经典标志物，从而开辟了乙

型肝炎研究的新时代。
在 HBsAg发现后，不少国家 ( 尤其是高流行

区国家) 纷纷将乙型肝炎及其所致肝病作为重要

的研究方向，对该病防控重要性的认识上升至国家

层面。我国卫生部及国家中医药管理局分别从
“六五”开始将乙型肝炎及其所致肝病列为国家攻
关项目直至“十一五”到 “十三五”纳入国家重
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大传染病防治专项，成为我国 16 个重大专项之一，
真正进入国家战略层级为国家生物安全提供应急与

保护。
在“六五”至 “八五”攻关项目中，针对慢

性重型肝炎的研究，汪承柏创用了 “凉血活血重
用赤芍”的治疗思路，在 “六五”项目 “中医中
药治疗重度黄疸肝炎”课题中，治疗血热血瘀型
重度黄疸肝炎，退黄显效率为 92. 8%［5］。在 “七
五”期间精简处方，筛选出赤芍等四味中药，提
示退黄率与大处方疗效相似，中西医结合治疗乙型

重型肝炎取得了较好的疗效［6］，并在 “八五”期
间列为新药研究，治疗重症淤胆肝炎总有效率为

89. 7%［7］。
王伯祥在 “六五”期间研制的 “乙型肝炎一

号方”采用多法联用的治法，在提高病毒血清及
核酸应答率、肝脏生化学及组织学应答率方面均有
较好的效果［8］。实验研究亦证实了 “七五”攻关
研究形成的 “乙型肝炎六号方”对于促进肝细胞
修复并增强其功能及保护肝细胞膜并抑制病毒复制

的综合作用［9］。
此外，王伯祥团队在肝硬化与血瘀证的临床与

实验研究方面开展了卓有成效的工作，发现肝血瘀

阻证是贯穿肝硬化不同阶段的共同病理基础［10］，

通过观察血清中人前胶原肽Ⅲ ( HPCⅢ) 、透明质
酸 ( HA) 、层粘连蛋白 ( LN) ，发现其与肝血瘀阻
证的程度有关，并可被血府逐瘀汤方剂有效降

低［11］，肝血瘀阻证的程度也与门脉血液动力学有

密切的关系［12］。
上海曙光医院王灵台在主持 “七五”攻关期

间应用补肾为主的 “慢肝一号” “慢肝二号方”，
证实在提高乙型肝炎病毒 e抗原 ( HBeAg) 和乙型
肝炎病毒 DNA ( HBV DNA) 的转阴率方面能够发
挥一定作用［13］。
上海曙光医院陈建杰主持的 “九五”攻关课

题，开展“清肝冲剂”“补肾冲剂”治疗慢性丙型
肝炎的研究，证实两方在改善不同症状方面均能发

挥显著作用，在丙氨酸氨基转移酶 ( ALT) 、门冬
氨酸氨基转移酶 ( AST) 复常，总蛋白 ( TP) 、白
蛋白 ( ALB) 升高，肝脏组织学炎症及纤维化积分
下降方面具有显著疗效［14］，其丙肝病毒 ＲNA
( HCV ＲNA) 转阴率与干扰素相仿［15 － 16］，是中医
药治疗慢性丙型肝炎的积极尝试。
刘平研究团队首先报道了桃仁提取物和冬虫夏

草菌丝对血吸虫病肝纤维化及肝炎后肝硬化的治疗

效果［17］，在此基础上形成的 “扶正化瘀方”［18］及
在“八五”攻关期间研究与阳性药 “大黄虫丸”
对照，证实该方在改善肝功能、临床症状及血清单
胺氧化酶 B ( MAO-B) 、金属蛋白酶组织抑制因子-1
( TIMP ) 、Ⅲ型前胶原肽 ( P-Ⅲ-P ) 、Ⅳ型胶原
( Ⅳ-C) 、层粘连蛋白 ( LN) 、透明质酸 ( HA) 等
纤维化血清学指标方面的作用，某些指标改善优于

阳性对照药［19］。
在“九五”攻关期间，刘平团队对丹参酸 B、

虫草多糖等中药成分的抗肝纤维化作用进行了进一

步的深入研究［20 － 21］。此外，刘平主持的科技部重
点基础研究 ( “973”项目) 肝硬化 “虚损生积”
的中医病因学研究，对理化检查指标和中医症状的

相关性进行了研究，对于中医 “证”的生物化学
基础进行了探索［22］。
叶下珠是治疗乙型肝炎的经典药物，湖北省中

医院盛国光主持的国家 “九五”攻关课题，以提
高慢性乙型肝炎的 HBeAg与 HBV DNA转阴率为研
究目标开展攻关，通过使用 “海珠益肝胶囊”以
解毒、化痰法治疗慢性乙型肝炎，取得显著疗
效［23］。
笔者在主持科技部 “十五”攻关项目期间，

在文献研究基础上［24］，开展 1003 例患者的大样本
慢性乙型肝炎病例的证候调查，总结归纳提出慢性

乙型肝炎的核心病机为 “肝郁脾虚” “肝胆湿热
证”［25］，并在该病中西医结合治疗的结合模式与疗
效评价的方式上进行了创新。在主持卫生部重大传
染病防治专项“十一五”课题期间，延续 “十五”
攻关的成果，在 ALT≥2 ×正常值上限 ( ULN) 慢
性乙型肝炎的中西医结合治疗上采取中药复方联合

核苷 ( 酸) 类似物的治疗模式，开展全国 17 个分
中心共 590 例病例的随机对照试验，提高了 48 周
疗程 HBeAg 转阴率 11. 78%［26 － 27］。同时，基于多
轮德尔斐法并经 600 例临床验证，制定了慢性乙型
肝炎 ( ALT≥2 × ULN) 的中医证候及证素诊断标
准［28 － 29］。
“十一五”期间，慢性乙型肝炎的中西医结合
治疗方案研究课题根据患者的 ALT 水平分为≥2 ×
ULN和 1 ～ 2 × ULN 两部分。上海中医药大学附属
曙光医院高月求团队承担的子课题针对 ALT 1 ～ 2 ×
ULN慢乙型肝炎患者的中医证候特征进行了研
究［30］，对西药常规治疗应答率低的临床难点进行

攻关，经 600 例患者的全国多中心随机对照研究，
形成中医、中西医结合治疗方案，采用灵猫方联合

·4802· 中医杂志 2015 年 12 月第 56 卷第 24 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2015，Vol． 56，No． 24



恩替卡韦，在抑制乙型肝炎病毒复制，降低乙型肝

炎病毒标志物 HBsAg、HBeAg 表达方面有一定优
势［31］。
在“十一五”期间，重大传染病防治专项课

题针对慢性丙型肝炎的研究由上海中医药大学附属

曙光医院陈建杰团队主持，研究证实中药 “扶正
解毒法”联合“利巴韦林 +干扰素”的标准治疗
方案可较西药标准方案提高慢性丙型肝炎的 HCV
ＲNA转阴率［32］。

HBV携带者是 HBV 感染后的特殊人群，针对
该人群的研究可以体现中医 “治未病”理念。深
圳市中医院周大桥团队主持了 “十一五”重大传
染病防治专项课题针对 HBV携带者的中医药研究，
通过对 3000 例乙型肝炎病毒携带者体质与证候调
查，得出“脾肾亏虚、邪伏内郁”是乙型肝炎病
毒携带者免疫耐受期中医基本病机的结论［33］，证

实以“补肾健脾、补肾清透”法采取纯中药治疗方
案，在抑制乙型肝炎病毒复制、降低血清HBsAg、
HBeAg表达方面的作用［34 － 35］。
肝衰竭是病毒性肝炎的危重症，死亡率高，目

前国际上缺乏有效治疗方案，多以对症支持治疗为

主。中国人民解放军三〇二医院李筠团队在主持重
大传染病防治专项 “十一五”课题期间开展对慢
加急性 ( 亚急性) 肝衰竭患者中西医结合治疗方

案的研究，共纳入全国 20 个中心的 511 例患者。
研究证实，中医辨证施治联合西药治疗可降低慢加

急性 ( 亚急性) 肝衰竭患者病死率，提高临床疗

效［36］。
目前正在进行的国家卫生和计划生育委员会重

大传染病防治专项 “十二五”课题针对 HBeAg 阳
性、HBeAg阴性慢性乙型肝炎，难治性丙型肝炎，
慢加急性肝衰竭，HBV 携带者，乙型肝炎肝纤维
化，轻症肝纤维化及肝硬化分别开展研究，预期在

提高乙型肝炎血清学应答率、肝纤维化 ( 含轻症)
及肝硬化的组织学改善率、难治性丙型肝炎 HCV
ＲNA应答率、HBV 携带者的病毒控制率，以及进
一步降低慢加急性肝衰竭病死率、肝硬化、肝癌发
生率及乙型肝炎相关死亡率方面有所突破。其间，
北京中医药大学王庆国主持的 “973”项目针对
“肝藏血主疏泄”这一中医藏象理论开展了文献研
究、生理与实验研究，丰富了其理论与现代科学内
涵，为临床实践提供了支撑，如通过生物钟理论对

肝脏调控机制的阐释［37］、对 “肝藏血主疏泄”失
调产生肝硬化的机理研究［38］等。

2 机遇、挑战与对策

目前国际上对于乙型肝炎的检测、诊断手段已
较为成熟，以罗氏 ( Ｒoche) 和雅培 ( Abbott) 为
代表的公司已各自研发了针对乙型肝炎病毒血清学

标记物 ( HBV-M) 的商用试剂，HBsAg 可精确定
量［39 － 40］，HBV DNA定量采用实时定量聚合酶链反
应法进行检测的技术也较为成熟。相比之下，对于
乙型肝炎慢性感染状态尚缺乏根治手段，包括以核

苷 ( 酸) 类似物为主的抗病毒治疗和以干扰素为

主的免疫调节治疗。目前获批上市的核苷 ( 酸)
类似物包括拉米夫定、阿德福韦酯、替比夫定、恩
替卡韦、替诺福韦酯 5 类，由于该类药物对于病毒
复制的原始模板即共价闭合环状 DNA ( cccDNA)
没有直接作用，因而较难获得功能性治愈。近年来
国内外多项研究结果显示，对于 HBeAg 阳性慢性
乙型肝炎患者，使用核苷 ( 酸) 类似物长期治疗

能够将高达 90%以上的患者血清 HBV DNA降至不
可测范围，85%以上的肝酶复常，延长至 5 年疗程
HBeAg转换率不足 50%，而 HBsAg 应答率略提高
至不超过 10%［41 － 42］。而对于 HBeAg 阴性患者，5
年的HBsAg应答率仅为 5%［43］。免疫调节治疗主要
指干扰素治疗，经 1 年疗程后长期随访 HBeAg 应
答率仅 30%左右［44］，相比口服药核苷 ( 酸) 类似
物而言，干扰素治疗存在使用不便、患者耐受性
差、应用范围受限的问题，且疗效受基因型影响
( A基因型疗效显著优于其他基因型［44］，而中国以
C基因型为主) 。2012 年欧洲肝脏学会 ( EASL )
发布的指南将本病的治疗目标归纳为改善生存质

量，减少肝硬化失代偿、肝癌的发生，从而延长患
者生存［2］，并把疾病的治疗终点归纳为理想终点、
满意终点及基本的终点。综上，目前国际公认的以
核苷 ( 酸) 类似物和干扰素为主的治疗方案，仍

难以在慢性乙型肝炎的治疗上获得足够满意、稳定
的疗效。对于 HBV 携带状态和乙型肝炎相关肝纤
维化、肝硬化，尽管肝脏瞬时弹性检测 ( 如
FibroScan) 等方法的推广应用可提高对肝纤维化进
展的预测，但是在治疗上仍然缺乏满意的治疗方案

及系统管理。一旦疾病进展为慢加急性肝衰竭，其
死亡率高达 50%以上，短期死亡率较肝硬化患者
高出约 15 倍［45］，且内科治疗缺乏特效药物和手
段，强调早期诊断、控制并发症，有条件进行早期
人工肝和肝移植治疗等［46］。
在传统的核苷 ( 酸) 类似物和干扰素之外，
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其他类型的乙型肝炎治疗药物正处于临床前研究或

临床试验当中，基于实现根治乙型肝炎的目标，主

要集中在作用于 ccc-DNA 的药物，包括新的核苷
( 酸) 类、免疫调节剂、作用于 HBV 生命周期各
靶点的直接抗病毒药物 ( DAAs) 和治疗性疫苗等
几大类，如激发免疫清除机制的 Toll 样受体 7
( TLＲ7) 激动剂 GS-9620［47］、直接入胞干扰病毒合
成的 ＲNA干扰药物 ( ＲNAi) AＲC-520［48］、阻断病
毒传播的 HBV 入胞抑制剂 Myrcludex-B［49］等，以
上药物在降低 HBV DNA及 HBsAg水平方面均表现
了一定的治疗效果，通过突破传统的免疫调节和干

扰病毒复制的治疗途径，使乙型肝炎慢性感染者获

得功能性治愈的机会。以上研究为慢性乙型肝炎的
治疗带来了新的契机，但仍有待大样本的临床验证

及安全性评估。距离临床实际应用还需较长时间，
故仍需要我们对现有的治疗手段进行优化。
干扰素和核苷 ( 酸) 类似物的序贯或联合用

药，在抑制 HBV DNA，HBeAg 阴转或血清学转
换，有 HBsAg的消失或血清转换等方面优于单种
药物治疗的报道［50］，但疗效的确切评价以及成本

效益等问题仍有待于进一步评估。
随着 DAAs 问世带来的丙肝革命性的治疗突

破，全球防治乙型肝炎的目标和策略越来越集中于

如何根治 ( 治愈) 乙型肝炎，一些专家认为，联

合用药即发挥抗病毒和免疫调节的双重作用，有可

能获得成功。
目前我国乙型肝炎治疗亟待解决的问题，如临

床疗效偏低，疗效不稳定、肝纤维化及肝硬化进展
缺乏有效治疗方案及乙型肝炎相关性肝癌发病率没

有明显下降等问题，也是世界各国所面临的重大临

床问题。在西医尚无成熟治疗方案或缺乏针对性治
疗的 HBV携带者、乙型肝炎肝纤维化、轻症肝纤
维化及肝硬化、肝衰竭等疾病防控方面形成具有自
主知识产权的治疗方案时，合理使用中医药资源，

发挥中医“辨证论治”及“未病先防、既病防变”
的特色理念，通过中医、中西医结合方案，在慢性
乙型肝炎的治疗上填补现有方案的空白，突破西药

的疗效瓶颈，将使我国在乙型肝炎及其相关疾病的

阻断、治疗、逆转上具有国际竞争力。在后续研究
中，可能形成的具体突破包括提高对 HBV 携带者
的病毒控制，提高慢性乙型肝炎患者的血清学应答

率，降低停药复发率，干预轻症肝纤维化的进展，

阻断、逆转乙型肝炎相关肝纤维化，降低肝硬化失
代偿和原发性肝癌发生率，延缓肝硬化失代偿及其

并发症，降低肝衰竭病死率等方面。以上突破均需
要通过严谨设计的随机对照试验研究加以验证。
针对慢性乙型肝炎及其相关疾病的治疗，应是

分阶段、有重点、立体推进的一项系统工程。针对
这一难治性疾病，仅靠西医或中医的单独治疗都难

以获得理想的效果。治疗思路上，应当在充分认识
疾病特点的同时，考虑内因与外因的协同。具体到
治疗上，一是应继续充分发挥中医药调控机体免疫

功能的传统优势，开展深入研究; 二是将免疫调节

与西药抗病毒结合起来，开展多种形式的中西医结

合研究，寻找切入点，优化治疗方案; 三是多学科

融合，紧跟科学发展的前沿，大胆引进新的理论、
方法和技术来武装自己，重视包括宿主因素在内的

疗效相关因素的分析与发掘，借鉴多种思路与方

法，如丙肝的应答指导治疗 ( ＲGT) ，使治疗方案
有更强的针对性，从而提高疗效。
经过数个 “五年计划”的持续攻关，中医肝

病研究在病毒性肝炎及其所致相关肝病的治疗方面

取得了一系列成果，获得了一批高质量的临床数

据，梳理出中医及中西医结合治疗慢性肝病的优势

点及切入点，中医药在改善肝功能、调节免疫、抗
肝纤维化、治疗肝癌前病变、提高终末期肝病患者
生存质量及延长生命等方面具有优势。如何保持和
发挥好这些优势仍需要我们做大量的工作。

3 结语

我们在构建国家重大传染病防治专项 “十一
五”至“十三五”中医药防治病毒性肝炎研究方
案过程中，思考最多的是如何通过原创性研究充分

发挥中医药优势。在屠呦呦教授获得 2015 年度诺
贝尔生理学或医学奖之际，我们更要思考的是中国

人科研工作的原创性与先进性，在慢性肝病的某些

领域，中医、中西医结合研究通过严谨的设计、扎
实的工作，应向从追赶世界的步伐到领跑世界的步

伐迈进，我们应当为此而努力。
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