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中西医联合抗乙型肝炎病毒感染的研究进展
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［摘要］  乙型肝炎病毒（HBV）感染是造成病毒性肝炎的首要病因，是我国沉重的疾病负担，但目前尚缺乏可高效且安全

根除 HBV DNA 的药物。现代医学抗 HBV 的靶点主要在共价闭合环状 DNA 等方面，多种新药也在临床研究中；传统医学被证

实可通过阻碍病毒入侵等直接途径以及调控程序性细胞死亡等间接途径起到抗 HBV 的作用。研究证实，中西医结合治疗

HBV 感染及其相关并发症具有优势互补、取长补短的优点，尤其在提高 HBV 清除率、改善肝功能及预防各种并发症、延缓肝

纤维化至肝癌进程等方面具有强大优势。该综述主要集中于中西医及其结合抗 HBV 感染的研究进展，旨在为中西医结合抗

HBV 和新药研发提供依据。
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Combined Therapy of Traditional Chinese and Western Medicine for 

Hepatitis B Virus Infection： A Review
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［［Abstract］］  Hepatitis B virus （HBV） infection is the primary cause of viral hepatitis and represents a substantial disease 

burden in China. However， effective and safe agents capable of completely eliminating HBV DNA are still lacking. In modern 

medicine， anti-HBV strategies mainly target covalently closed circular DNA （cccDNA）， among other mechanisms， and multiple 

novel drugs are currently under clinical investigation. Traditional medicine has been shown to exert anti-HBV effects through direct 

pathways， such as blocking viral entry， as well as indirect pathways， including the regulation of programmed cell death. Studies 

have confirmed that the integration of traditional Chinese medicine （TCM） and Western medicine in treating HBV infection and its 

related complications offers complementary advantages， particularly in enhancing HBV clearance rates， improving liver function， 

preventing various complications， and delaying the progression from hepatic fibrosis to hepatocellular carcinoma. This review 

focuses on advances in anti-HBV research involving TCM， Western medicine， and their integrated application， aiming to provide a 

basis for integrated HBV therapy and new drug development.

［［Keywords］］ hepatitis B virus； integrated traditional Chinese and Western medicine； antiviral； novel drug research and 

development； synergy

乙型肝炎病毒（HBV）是导致肝纤维化、肝硬化及肝癌

的首要病因，虽然我国过去 30 年间在乙型肝炎防治方面取

得了重大进展，但由于我国人口基数庞大，目前仍有超 7 900

万的慢性 HBV 感染者，占全球感染人数的 31.5%［1］。目前，

由慢性乙型肝炎导致的肝硬化及肝癌仍然是我国沉重的疾

病负担，其中每年约有 40 万人死于肝癌，占全球总数的 40%

以上［2］。由此可见，抗 HBV 感染任重道远。

根据病毒的生物学特征，只要能够阻断 HBV 复制的任
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一阶段或致病过程，就可以预防或延缓 CHB 及其相关并发

症的发生发展。目前，西医抗 HBV 的药物主要有聚乙二醇

干扰素 -α（PEG-IFN-α）和核苷（酸）类似物（NAs）两类，但其

仍存在无法彻底清除病毒库、功能性治愈率低、存在安全性

和耐受性挑战、适用人群受限等缺陷，更加高效的新药研发

迫在眉睫；过去认为中医治疗主要集中在减少西药不良反

应，抑制并发症，提高西药疗效等方面，但近些年研究发现中

医药有效成分也可通过阻碍病毒入侵、抑制病毒转录与合

成、阻止免疫逃逸、调控相关细胞程序性细胞死亡、激发宿主

免疫功能等方面发挥直接或间接抗病毒作用。中西医相辅

相成，或将发挥更加显著的抗病毒作用。本综述着眼于中西

医抗 HBV 的最新研究进展，以及二者结合的治疗优势，旨在

为抗 HBV 提供更加高效、经济的途径。

1 抗 HBV 的新药研发

HBV 属于嗜肝 DNA 病毒科，其基因组为部分双链环状

DNA，HBV 至少有 9 种基因型（A 型至 I 型）和 1 种未知基因

型（J 型），HBV 持续感染的核心在于共价闭合环状 DNA

（cccDNA），这也是目前抗病毒治疗后仍无法根治 HBV 感染

的关键［3-4］。乙型肝炎表面抗原（HbsAg）转阴是抗 HBV 治疗

的最终目标，目前的新药Ⅱ、Ⅲ期临床试验的主要目标即是

在进行有限的疗程后，停止所有抗病毒药物及治疗 6 个月乃

至更长时间后，HBsAg 及 HBV DNA 均持续低于检测下

限［5］。由于 cccDNA 在肝细胞中持久存在不仅造成 HBV 

DNA 的持续复制，还帮助其免疫逃逸，因此抗 HBV 新型药

物的研制主要聚焦在清除或者修饰 cccDNA。目前的针对

cccDNA 的治疗思路主要有以下几种：①抑制 cccDNA 的关

键调节因子。有学者发现，细蛋白（Parvulin）14 和 Parvulin17

在维持 cccDNA 转录活性中起到重要作用［6］，靶向抑制诸如

此类的调节因子可直接破坏病毒的复制。②调节表观遗传

调 控 和 宿 主 因 子［7］。 乙 酰 化 和 甲 基 化 等 组 蛋 白 修 饰 在

cccDNA 的转录活性中起着重要作用，组蛋白脱氢乙酰酶抑

制剂已被证实可以改变 cccDNA 的染色质结构，抑制其转录

从而抑制 HBV 复制［8］；DNA 甲基转移酶抑制剂通过增加

cccDNA 的甲基化从而促进 HBV 的转录沉默［9］，这些研究证

实了调节表观遗传和宿主因子作为治疗 HBV 感染的巨大潜

力。③调节靶向 DNA 修复途径和免疫监视。环鸟苷 -腺苷

（cGAMP）合酶（cGAS）-干扰素基因刺激因子（STING）信号

通路免疫传感器途径作为主要的宿主 DNA 修复途径，在维

持 cccDNA 中起着重要作用［10］，通过调节这种免疫监视系

统，有机会增强其清除 HBV 的能力；④基因编程技术：成簇

的规律间隔短回文重复序列（CRISPR）及 CRISPR 相关蛋

白 9（Cas9）基因编辑技术可靶向改变 cccDNA 序列，使其从

被感染的肝细胞中降解和消除，且不会对宿主肝细胞造成损

害，成为新的治疗 HBV 的思路［11］。

近年来，反义寡核苷酸（ASO）和小干扰 RNA（siRNA）等
小核酸药物以不同于以往的作用靶点及卓有成效的前期临

床研究，为实现 HBV 的功能性治愈提供了新的可能。目前

唯一进入Ⅲ期临床试验的新药是由葛兰素史克等合作开发

的名为 Bepirovirsen（GSK3228836）的药物，作为一种靶向

HBV mRNA 的硫代磷酸 ASO，其通过沃森 -克里克（Watson-

Crick）碱基对与 RNA 结合，促使核糖核酸酶 H（RNase H）介
导的 RNA 降解，促进 HBsAg 转化、降低 HBV DNA 水平及激

活免疫系统，实现 HBV 临床治愈［12-13］；Xalnesiran（RG6346，

RO7445482）是一款已通过Ⅱ期试验的 siRNA 类药物，其机

制是靶向 HBV 基因组的保守区域并沉默多个 HBV 转录本，

在 伴 或 不 伴 免 疫 调 节 剂 的 情 况 下 ，都 有 降 低 或 者 转 化

HBsAg 水平的能力［14］。其他处于研究阶段的药物还包括衣

壳 组 装 调 节 剂（CpAMs）、进 入 抑 制 剂（Entry Inhibitors）、
HBsAg 释放抑制剂等，各类药物的特点见增强出版附加

材料［15-19］。

2 中药或有效成分直接抗 HBV 作用

传统中医典籍中并无“HBV 感染”的病名，但根据 HBV

感染患者的各个病程阶段症状及体征特点，我们可将其归属

于传统医学的“肝著”“胁痛”“黄疸”“鼓胀”“积聚”等范畴。

CHB 中医病因病机复杂，有学者总结出治疗 CHB 的中药按

功效划分主要有活血化瘀药、补虚扶正药、清热解毒药、利水

渗湿药，故推断 CHB 的病因病机无外乎“瘀”“虚”“热”“毒”

“湿”5 个方面［20］。既往观点认为，中医药在抑制病毒复制、

改善患者症状、减轻西药不良反应及不良反应、延长肝癌患

者生存周期、节约患者经济成本方面具有明显的优势［21-22］。

但近些年研究表明，中药或有效成分可通过阻碍病毒入侵、

作用于 cccDNA、抑制病毒转录与合成、阻止 HBV 免疫逃逸

等直接途径或调控 HBV 诱导的程序性细胞死亡、激发宿主

免疫功能等间接途径发挥抗 HBV 的疗效。

2.1　直接途径     

2.1.1　阻碍病毒入侵     HBV 经由破损的皮肤或黏膜，通过

血液、体液接触传播进入血液后，首先附着在肝细胞表面的

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖上，再通过高亲和力的钠离子 -牛磺

胆酸共转运蛋白（NTCP）结合肝细胞膜受体，从而靶向肝细

胞，因此，抑制 NTCP 活性被认为是阻碍 HBV 入侵人体的关

键［23］。CHEN 等［24］研究发现，内含甘草酸、齐墩果酸、熊果酸

等多种中药有效单体的五环三萜偶联物可选择性与宿主肝

细胞中 NTCP 受体的 157~165 个表位结合，从而组织 HBV 进

入肝细胞，另一方面，此偶联物还通过阻断 HBV 聚合酶的功

能来抑制 HBV DNA 复制，双功能双靶点发挥抗 HBV 的作

用；THONGSRI 等［25］研究发现，姜黄根茎与姜黄属植物中的

主要活性成分姜黄素可通过与 NTCP 结合抑制 HBV 进入肝

细胞，此种抑制效应对丙型肝炎病毒、登革热病毒、流感病毒

同样有效；过氧化麦角甾醇是一种存在于真菌（如中药灵

芝）、地衣和海绵中的甾醇，前期已被证明具有抗炎等种生物

活性，被证明可直接作用于 NTCP 从而干扰 HBV 与肝细胞

结合，尤其是在 A~D 型的 HBV 基因型中作用显著［26］。

2.1.2　抑制 cccDNA    cccDNA 是 HBV 复制的唯一模板，是

建立持续感染的核心，其通过超长的半衰期与自我补充机

制、劫持宿主机制从而维持自身稳定，是 HBsAg 持续表达的

根源，也是现有药物无法彻底治愈 HBV 的关键［27］。醌氧化

还原酶 1（NQO1）通过抑制乙型肝炎病毒 X 蛋白（HBx）降解

来抑制 HBx 与 cccDNA 结合，源自甜三叶草的香豆素样化合
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物双香豆素，被证实是 NQO1 的抑制剂，促进 HBx 降解，从而

抑制 cccDNA 转录［28］；6-甲氧基当归素是一种天然香豆素类

化合物，可通过精氨酸残基优先与 HBx 结合，促使 HBx 通过

26S 蛋 白 酶 降 解 ，减 少 HBx 向 cccDNA 聚 集 ，产 生 抑 制

cccDNA 的作用［29］；在稳定表达 NTCP 的人肝癌细胞中，小檗

碱可有效下调肝细胞核因子 4α（HNF4α）核心启动子活性，

促使 HNF4α多泛素化和蛋白酶依赖性降解，从而通过抑制

cccDNA 活性起到抗 HBV 的作用［30］；呋喃香豆素 -20 与呋喃

香豆素 -31 通过丙氨酸残基 -3 等与 HBx 保持高亲和力作用，

促 使 蛋 白 酶 体 降 解 ，HBx 依 赖 性 病 毒 基 因 下 调 ，降 低

cccDNA 水平，减少病毒颗粒与 HBsAg 分泌，表明呋喃香豆

素可作为 CHB 感染的新药研发思路［31］。

2.1.3　抑制病毒转录与合成     HBV 的转录与合成发生在宿

主细胞内，斩断病毒复制链，使 cccDNA 进入沉默状态，解除

免疫封印，清除 HBsAg 恢复免疫应答，阻断 cccDNA 库自我

更新，最终清除病毒储存库是实现 HBV 功能性治愈的必经

之路。SUN 等［32］研究发现，獐芽菜素在体内的代谢产物龙

胆二醇 R 及龙胆二醇 S 可通过牛磺酸和次牛磺酸代谢途径

降低 HBV 感染小鼠的病毒载量；山药多糖可通过 p38 蛋白

信号通路降低 NTCP 蛋白及 HBV mRNA 的表达，对 HBV 

DNA 有抑制作用，且在加用恩替卡韦（ETV）的联合组中效

果更优［33］；ELIZALDE 等［34］研究发现，杨梅素可显著降低

CCAAT 增强子结合蛋白 α基因的表达，干扰其与 HBsAg 启

动子 2 结合，从而产生强大的抗病毒作用；通过网络药理学

研究，芍药甘草汤可对病毒和机体起到双面调节，其有效成

分主要是槲皮素、山柰酚、柚皮素等，可通过多靶点有效减缓

HBV DNA 复制，延缓 HBV 感染进程［35］。

2.1.4　阻止 HBV 免疫逃逸     HBV 通过多层次的免疫逃逸机

制建立慢性感染，其核心策略包括干扰免疫识别、抑制免疫

效应功能及重塑免疫微环境，抗 HBV 的另一思路即是清除

抗原负担、阻断外泌体传递、逆转免疫检查点抑制以靶向免

疫逃逸［36］。巨噬细胞游走抑制因子（MIF）直接参与 HBV 免

疫逃逸，从十字花科植物中提取出来的萝卜硫素在小鼠模型

中，抑制 MIF 表达，促进巨噬细胞向 M1 表型极化，改变调节

性 T 细胞和辅助性 T 细胞 17 比例，抑制 HBV 免疫逃逸［37］。

也有学者研究发现，HBV DNA 聚合酶可通过抑制核转录因

子 -κB（NF-κB）中 p65 的表达来下调细胞间黏附因子 -1 的水

平以介导 HBV 免疫逃逸［38］。目前研究主要针对如何通过提

高宿主免疫功能清除 HBV，而中医药有效成分直接阻止

HBV 免疫逃逸的研究还相对较少，未来此方面的探索，如免

疫检查点阻断、细胞因子网络平衡可能是抗 HBV 的另一

热点［39］。

2.2　间接途径     

2.2.1　调控乙肝病毒诱导的程序性细胞死亡     程序性细胞

死亡是包括焦亡、凋亡、自噬等，在 HBV 感染中具有双刃剑

作用：一方面程序性细胞死亡可通过清除感染细胞和激活免

疫反应抑制 HBV，另一方面若这一过程过度或失控，则有可

能引起免疫耐受与组织损伤［40］。九头狮子草素 A 是一种从

天然植物中提取来的苯乙醇苷类化合物，在 HBV 感染细胞

和 HBV 重组 cccDNA 小鼠模型中显示出了有效抗 HBV 的作

用，其机制是通过腺氨酸活化蛋白激酶/Unc-51 样自噬激活

激酶 1/雷帕霉素靶蛋白轴诱导受损肝细胞自噬，降低 HBsAg

表达和 cccDNA 转录活性［41］；长寿藤等中药中富含一种名为

二 氢 杨 梅 素 的 类 黄 酮 化 合 物 ，已 被 证 明 可 通 过 激 活

HepG2.2.15 细胞中的 NF-κB 和丝裂原活化蛋白激酶及细胞

自噬途径起到抑制 HBV 复制的作用［42］；在模型小鼠中，芍药

苷可通过调控细胞焦亡，减轻 HBV 感染小鼠的肝脏损伤，其

机制可能与多条信号通路相关［43］；既有研究证明，由氧化应

激介导的 CD4+ T 细胞凋亡可加重 HBV 感染造成的肝损伤，

健肝颗粒通过多条信号通路诱导线粒体自噬，从而抑制

CD4+ T 细胞凋亡，延缓 HBV 肝损伤进程。

2.2.2　激发宿主免疫功能提高抗病毒能力     机体正常的免

疫功能贯穿抗 HBV 感染全过程，先天免疫是早期控制病毒

复制的关键屏障，适应性免疫决定是否实现功能性治愈，外

泌体等在免疫逃逸阶段导致 HBV 感染慢性化及病程进

展［44］。防风通圣汤被证实有治疗乙肝慢加急性肝衰竭的显

著疗效，其机制可能是降低患者血清内毒素水平以及 CD4+ T

细胞、CD8+ T 等 T 细胞的细胞程序性死亡因子-1/配体-1 的水

平，其中血清内毒素主要来自肠道，中药在调控肠道菌群、保

护肠道黏膜、增强免疫功能方面具有显著疗效［45］；通过正向

调节患者的 T 淋巴细胞免疫功能，凉血滋肾益气方可增强树

突状细胞、淋巴细胞亚群免疫调节在细胞内的表达，提高细

胞免疫功能，诱导产生抗 HBV 特异性 CD8+ T 细胞，从而降

低 HBV-DNA 载量、提高 HBsAg 转阴率［46］；自身免疫反应性

的 T 细胞亚群，如辅助性 T 细胞 17 及调节性 T 细胞，可通过

细胞接触发挥免疫抑制作用，清温并用法可下调上述两种细

胞的特异性转录因子表达，抑制细胞活化，减少细胞因子分

泌，增强人体对乙肝所致肝衰竭的抵抗力，减轻肝衰竭所致

的炎症反应［47］。

2.2.3　延缓 HBV 相关并发症，改善预后     中医药在改善

HBV 相关并发症方面展现出多靶点、整体调节的优势，尤其

在肝衰竭、肝硬化、肝癌防治及免疫调节等环节积累了丰富

的循证依据，其核心价值在于多靶点协同、截断病传、使患者

生存受益［48］。槲皮素作为一种富含于各类植物中的天然类

黄酮，可通过调节腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）、沉默信号

调息因子 1（SIRT1）、NF-κB 信号通路，减轻乙型肝炎大鼠的

肝组织损害，改善其肝功能［49］；即小檗碱是一种广泛存在于

多种中药材中的异喹啉生物碱，被证实可通过抑制鞘氨醇激

酶 1 及鞘氨醇 -1-磷酸信号通路起到减轻慢性乙肝大鼠肝细

胞损伤、延缓肝纤维化的作用［50］；从中药益母草中提取的天

然生物碱益母草碱已被证明能够降低体外上清 HBsAg 及乙

型肝炎 e抗原（HbeAg）水平，并起到减轻肝脏炎症反应、改善

乙型肝炎大鼠预后的作用，其机制可能与抑制 Ras 同源基因

家族成员 A（RhoA）及其下游 Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶

（ROCK）有关［51］；从中药地黄中提取出来的一种名为梓醇的

环烯醚萜糖苷，可显著降低辅助性 T 细胞 17（Th17）及促炎细

胞因子水平，改善乙型肝炎大鼠的肝损伤，其机制可能与抑

制 Toll 样受体 4 及 NF-κB 信号通路有关［52］；扶脾利水消鼓方
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有利尿消腹水的功效，结合相应的辨证治疗可有效改善乙肝

肝硬化患者的顽固性腹水，促进患者肝功能恢复，提高乙肝

肝硬化的治疗疗效［53］。

3 中西医结合抗 HBV 感染相关通路的研究进展

中西医结合抗乙肝病毒的优势在于协同增效与标本兼

治。西医抗病毒药物能直接、强效抑制乙肝病毒复制，降低

病毒载量，延缓疾病进展（如肝硬化、肝癌）。然而，其存在治

疗周期长、潜在耐药风险、部分患者应答不佳或难以实现

HBsAg 血清学转换。中医则可通过清热解毒、活血化瘀、调

理脾肾等治法，直接或间接产生抗 HBV 的作用，一方面可调

节机体内环境及免疫功能，增强西药抗病毒效应，提高

HBsAg、HBeAg 血清学转换率；另一方面在改善患者临床症

状（如乏力、纳差、胁痛、黄疸等）、保护肝细胞、降低氨基转移

酶、减轻肝纤维化程度、减轻西药的部分不良反应（如干扰素

治疗引起的流感样症状）等方面具有显著优势。二者结合，

不仅着眼于直接抑制病毒，更注重整体调理、恢复肝脏功能、

提高机体免疫力，从而更加全面控制患者病情，改善患者生

存质量和预后，为 CHB 患者的个性化治疗提供了更佳策略。

3.1　中西医结合提高乙肝病毒清除率     实现乙肝病毒的高

效清除是根治乙肝、阻断疾病进展的核心目标。HBV DNA

持续复制不仅导致肝功能持续恶化，更是肝纤维化、肝硬化

乃至肝癌的根源。仅抑制病毒载量虽可延缓病情进展，但若

无法实现病毒清彻底清除，患者仍需长期服药，面临未知的

耐药风险和用药负担。中西医结合在提高病毒清除率、减低

患者用药的不良反应方面具有优势。

与单用拉米夫定的对照组相比，拉米夫定与柴苓汤联用

在 HBV 感染不同阶段发挥更加显著的细胞免疫调控和病毒

清除作用，病毒清除率提高 15%，这与中西药联用升高

CD4+T 细胞数量，促进 T 淋巴细胞的成熟和增殖，从而提高

免疫相关细胞因子的活性，正向改善机体免疫能力密切相

关［54］；肝爽颗粒治疗湿邪蕴热型慢乙肝合并非酒精性脂肪肝

可以通过减少过氧化物酶增殖激活受体的转录而减少肝脏

内脂质沉积，提高药物与肝细胞的接触面积，改善药物代谢，

与 ETV 联用能更高效降低 HBV 病毒载量、恢复肝功能、逆转

肝脏脂肪变性及肝纤维化进展［55］；在一项对聚乙二醇干扰素

联合中医药治疗慢性乙肝的回顾性研究中，结合中医“肝肾

同源”的理论，加用以补肾为主、清化为辅的中药治疗后，经

聚乙二醇干扰素治疗停药后的慢乙肝患者 HBV-DNA 水平

更加稳定，HBsAg 转阴率及血清学转换率更高，肝硬化进程

延缓［56］；丹参联用替诺福韦酯对乙肝肝硬化具有更显著的降

低 HBV-DNA 水平的作用，可以在替诺福韦酯控制病毒载量

的同时，进一步延缓肝纤维化的进展，增强替诺福韦酯的

疗效［57］。

3.2　中西医结合增强抗炎疗效，改善肝功能     肝功能指标

是反映肝组织炎症情况的有效指标，HBV 载量越高，肝组织

炎症越重，肝细胞受损更为明显［58］。改善乙肝患者的肝功

能，可有效阻断肝纤维化恶化、预防致命并发症、保证生理机

能、提升生活质量。由黄芪、人参和苦参为主要原料制成的

康艾注射液近年来广泛应用于癌症的辅助治疗，有益气扶

正、抗肿瘤细胞生长的疗效；有学者研究发现，由 HBV 感染

所致的晚期肝癌患者在 ETV 联合康艾注射液后肝功能明显

恢复，肝酶降低，凝血功能也得到改善［59］；与单用 ETV 相比，

ETV 联合扶正化瘀胶囊的乙肝肝硬化患者临床症状、肝功能

改善更加明显［60］；清热利湿化浊方联合替诺福韦可有效下调

相关信号通路表达，起到更加有效的降低病毒载量、减轻炎

症反应、改善肝功能、抗肝硬化的作用［61］；运用清热化湿活血

法联合常规护肝治疗后，研究者发现慢性乙肝患者白细胞介

素（IL）-12 水平升高，IL-22、热休克蛋白 70 水平下降，起到降

低肝细胞损伤程度，提高慢乙肝综合治疗效果的作用［62］，在

100 例慢性乙肝重症化患中，加用大黄煎保留灌肠的实验组

与单用西药对症治疗的对照组相比，其临床有效率提高了

12%，肝衰竭率降低了 6%，且在肝功能及凝血功能改善方面

具有明显的统计学意义，证实了大黄煎剂“驱毒泻浊”的强大

优势［63］。

3.3　中西医结合促进肝纤维化消退     肝星状细胞受到 HBV

刺 激 后 转 化 为 肌 成 纤 维 细 胞 ，产 生 大 量 的 细 胞 外 基 质

（ECM），导致肝纤维化，逐步进展为肝硬化甚至肝癌［64］。因

此，早期逆转肝纤维化是避免疾病进展的关键措施［65］。有学

者研究证实，安络化纤丸联合 ETV 治疗比两药单用具有更

好的改善肝功能及抗纤维化作用，主要表现为透明质酸

（HA）、层黏连蛋白（LN）、血清Ⅲ型前胶原肽（PCⅢ）、Ⅳ型胶

原（Ⅳ-C）等肝纤维化指标明显降低［66］；在基础对症治疗基础

上加用甘露消毒丹的 HBV 相关慢加急性肝衰竭湿热证患

者，中医证候改善、肝功能恢复及肝纤维化无创弹性测值改

善均更加明显［67］；相较于单用 ETV 的对照组，加用扶正化瘀

片治疗 48 周后，乙肝肝纤维化和肝硬化患者的肝纤维化逆

转率提高了 28%；若患者规范抗病毒治疗后仍发生肝硬化，

加用扶正化瘀片或辨证论治后联合茵陈蒿汤、一贯煎、逍遥

散等经典方剂后，仍有超过 50% 的患者肝纤维化得以逆

转［68］；运用虚“主”实“客”胶着阴分血络造成疫病后期病程缠

绵、形成痼疾的理论指导，有学者研究发现芪甲柔肝颗粒联

合 ETV 能更有效改善患者的临床中医症状及肝纤维化程

度，且在 F3 期效果尤为显著［69］；同样，鳖甲软肝片联合 ETV

的实验组治疗乙肝肝硬化失代偿期的患者，其总有效率高出

ETV 对照组 15%，实验组患者的透明质酸、层粘连蛋白等肝

纤维化指标也得到改善，前白蛋白、白蛋白、免疫细胞的恢复

也更加显著，显示了中西医结合治疗乙肝肝硬化失代偿期安

全有效的临床价值［70］。逆转肝纤维化进展一直是中医药的

强项，目前已有大量此方面研究，市面上常用的逆转肝纤维

化 的 中 成 药 及 其 信 号 通 路 研 究 总 结 见 增 强 出 版 附 加

材料［55，71-85］。

3.4　中西医结合改善乙肝肝硬化门静脉高压症     门静脉高

压症主要表现为脾功能亢进、侧支循环建立、腹壁静脉怒张、

食管 -胃底静脉曲张，由此引发的消化道出血和腹腔积液是

肝硬化失代偿期最突出的表现，严重影响患者的生活质量与

生存周期［86］。

利水消臌方具有行气、活血、利水的功效，有学者研究证

实其联合肝病治疗仪可更有效改善乙肝肝硬化患者顽固性
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腹水的症状，并认为其作用机制与减少一氧化氮及内皮

素-1、增加 γ干扰素水平、改善肝门静脉血流动力学有关［87］；
在一项多中心、随机、双盲对照研究中，扶正化瘀胶囊联合普

萘洛尔比单用西药可降低 30% 以上的乙肝肝硬化患者食管

静脉曲张破裂出血，既往有出血的患者再出血率也可降低

20%，显示出中西医联合可有效改善门静脉高压症引发的静

脉曲张出血等内科消化系统急症［88］；中医外治法，如脐疗、中

药保留灌肠等治疗乙肝肝硬化腹水的 Meta 分析显示，较单

纯西医治疗，中西医结合可更有效改善患者的体重、腹围、

24 h 尿量，患者腹水消退率更高，安全性更好［89］；采用针刺经

外奇穴配合经穴辨证加减调畅气机、活血化瘀，比单用普萘

洛尔可更加显著缩小门、脾静脉内径，加速门、脾静脉血流

速度［90］。

3.5　中西医结合改善肝癌患者预后     肝癌是我常见的恶性

肿瘤之一，作为“乙肝 -肝硬化 -肝癌”三部曲的最终阶段，我

国每年新发患者超 40 万，具有病死率高、晚期生存质量差的

特点，其中，HBV 感染是原发性肝癌的首要病因［91］。有研究

显示，肝动脉化疗栓塞术后的原发性肝癌合并门静脉癌栓患

者联合使用龙胆泻肝汤加减，其肿瘤标志物甲胎蛋白及癌胚

抗原下降更明显，胃肠道反应及脱发反应更轻，1 年生存率

更高，显示出中西医结合的强大互补优势［92］；环磷酰胺作为

临床常用化疗药物，在抗肿瘤细胞的同时具有明显的不良作

用，研究显示三七中性多糖可缓解环磷酰胺引起的骨髓抑

制，减轻化疗的不良反应，提高化疗的耐受率［28］；西医常规治

疗联合穴位埋线可明显提高肝癌经皮肝动脉化疗栓塞术后

栓塞综合征患者中医证候评分，改善肝区疼痛、食欲下降、疲

劳等症状，提高患者生存质量，促进肝功能恢复［93］；通过对

101 例中晚期肝癌患者的回顾性分析，有学者研究发现相较

于单用抗肿瘤系统治疗，加用中药组明显提高了患者中位生

存期，且不同的中医证型分类中，中位生存期没有明显的统

计学差异［94］。

4 讨论与展望

目前，对于中西医协同抗 HBV 已有大量研究，均显示出

中西医结合具有协同增效的作用，如提高患者病毒转阴率、

改善肝功能、逆转肝纤维化、延缓肝硬化进展、提高肝癌患者

生存质量等。未来如何进一步提高中西医结合抗乙型病毒

性肝炎的疗效仍将是医学工作者的研究重点［95］。

但是目前仍存在以下问题亟待解决：①中医药抗 HBV

的作用机制有待进一步明确。中药具有多成分、多靶点、多

途径的特点，中药是否只通过单一成分具有抗病毒疗效，还

是多成分共同发挥作用，尚待明确，这既有利于优化药物成

分，做到有的放矢，也有利于减轻患者用药负担［96］；②个体化

研究不足。辨证论治是中医认识与治疗疾病的思维方式与

基本原则，目前临床上主要使用中成药或协定处方，中药缺

乏统一的治疗标准，且大量西医医院中成药的准入，医师在

开具处方时是否具有准确运用中医基础理论辨证论治的能

力尚待商榷［97］；③缺乏大规模多中心临床试验。尽管在基础

研究与动物实验领域已有较为深入的研究，但目前的临床研

究多数只进行了短期的疗效评估，且缺乏不良反应的报

道［98］，解决临床难题是科研之源，提高临床疗效是科研之本，

如何利用大数据及 AI 智能开展更大规模的更具有前瞻性及

说服力的随机双盲对照试验及长期随访研究值得进一步

探讨。

秉持尊重中医、尊重西医、尊重科学的原则，中医辨证论

治与西医抗病毒治疗相结合是响应世界卫生组织提出的

“2030 年消除病毒性肝炎作为公共卫生危害”目标的中国方

案。未来，进一步明确中药抗乙肝病毒的成分及靶点，注重

个性化方案的制定，提高临床医师辨证施治的能力，开展更

大规模的临床试验及多学科深度融合是未来研究的重点。

愿未来进一步促进中西医结合，取长补短，实事求是，为我国

尽早摘掉“肝炎大国”的帽子奠定坚实基础。
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