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肝炎后肝硬化是多种病毒性肝炎引起的广泛肝细

胞变性坏死、结节性再生、肝脏弥漫性纤维化伴肝小
叶结构破坏和假小叶形成，其中，尤以乙型病毒性肝

炎所致的肝硬化最为普遍，仅在中国，乙肝病毒

(HBV)携带者就达 1.2 亿，慢性乙型肝炎患者约为
3 000万，占全世界肝炎总数 80%左右，其中演变为
肝硬化者为 0.4%～14.2% [1]。根据肝炎后肝硬化临
床表现与病变特点，其代偿期多属中医学癥积的范

畴，失代偿期出现腹水则属鼓胀，此外还涉及黄疸、
胁痛、水肿、血证等病证。单纯的西医治疗肝炎后肝

硬化，只能暂缓症状，远期疗效不佳。近年来研究表
明，中医治疗肝炎后肝硬化有疗效确切、副作用小等
特点。中西医结合治疗肝炎后肝硬化具有可观的前
景，笔者就近年来中西医结合治疗肝炎后肝硬化的研

究作一番综述。
1 抗病毒治疗
最近临床试验表明，肝硬化早期正确使用抗病毒

治疗，不仅可以使肝功能和临床症状改善，而且可望

逆转肝硬化进程。有的肝硬化晚期患者使用抗病毒治
疗后仍可使病情稳定，延长生存期，提高患者生存质
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量。
1.1 西药 病毒性肝炎，尤其是乙型肝炎在发展成
肝硬化后，有的病毒仍在复制，抗病毒治疗就是通过

抑制病毒的活性和复制，减轻或抑制对肝细胞的损

伤，能否实施抗病毒治疗首先要了解患者的病毒是否

处于复制状态。对于乙型肝炎肝硬化患者，不论肝功
能代偿或失代偿，只要证实血清乙肝病毒脱氧核糖核

酶(HBV- DNA)阳性，均可给予抗病毒治疗[2]。拉米夫
定(Lamivudine，LAM)是核苷类抗病毒药，对乙型肝
炎病毒有较强的抑制作用，拉米夫定治疗肝硬化的疗

效已得到广泛验证。阿德福韦 (Adefovir Dipivoxil，
ADV)是应用拉米夫定出现变异 HBV后常选的合用药
或单独抗病毒药。研究表明，阿德福韦和拉米夫定
联合应用能显著提高病毒抑制率及改善肝功能，根

据早期的治疗反应调整治疗策略，选择性联合阿德福

韦和拉米夫定效果更佳 [3~4]。替比夫定(te lbivudine，
LdT)和恩替卡韦(entecavir，ETV)在临床上已越来越
多地应用于治疗乙型肝炎肝硬化，初步结果显示不少

患者可藉此获得病情改善，但远期疗效有待进一步积

累资料 [5～6]。多种联合治疗方案，特别是一种核苷、
核苷酸类似物(nucleotide analog，NA)和另一种无
交叉耐药的核苷酸类似物的联合，理论上可提高抗

病毒效果和减少耐药，但其远期疗效及药物经济学

有待研究[7]。
1.2 中药 中医学认为湿热疫毒入侵是肝炎肝硬化
的主要病因，而湿热毒邪未尽是肝纤维化程度不断加

重的关键因素，因此，中医抗肝炎病毒多采用清热解

毒除湿以祛邪的治则[8]。中医学认为乙型肝炎病毒是
嗜肝湿热病毒，故抗 HBV的中药大致可分为清热利
湿、清热解毒、疏肝解郁 3 类[9]。目前临床上用于抗
HBV的中成药主要有苦参素、叶下珠、双虎清肝、肝
络新等几种。苦参素是我国学者从中药苦豆子中提取，
已制成静脉和肌肉注射剂及口服制剂。郑志丰等[10]研

究发现，苦参素能调节外周血Th1/Th2 细胞因子比例
失衡，提高细胞免疫反应，有效抑制 HBV- DNA的
复制，降低患者血清中肝纤维化指标水平，进而达到

清除细胞内病毒，防治肝纤维化的目的。叶下珠属大
戟科植物，在体内外均具有抗 HBV作用，能抑制乙
型肝炎病毒 e 抗原(HBeAg)及 HBV- DNA，具有清除
乙型肝炎病毒表面抗原(HBsAg)的作用。大量临床研
究表明叶下珠及其制剂治疗慢性乙型病毒肝炎具有

良好疗效，远期疗效满意 [11]。中药治疗肝炎后肝硬
化在我国应用广泛，但多数药物缺乏严格的随机对照

临床研究，其抗病毒疗效尚需进一步验证。
1.3 中西医联合用药 中西医结合抗病毒，可以相
互取长补短，既结合了西药抗病毒之高效快速和中药

扶正祛毒、整体调理的优势，又通过不同作用靶点和
机制药物联合应用，有效规避了耐药性的产生和单纯

用西药治疗副作用大的缺点，为抗病毒治疗开拓了新

的方向。近年来，中西医结合治疗病毒性肝硬化已有
很多报道和成功经验，李丰衣等[12]将 120 例 HBeAg
阳性慢性乙型肝炎患者随机分为治疗组和对照组，治

疗组给予双虎清肝颗粒联合恩替卡韦片治疗，对照组

给予恩替卡韦片治疗，48 周后，治疗组谷丙转氨酶
(ALT)复常率、HBeAg 转阴率、血清学转换率及主要
症状体征改善情况均显著优于对照组。刘亚梅等[13]通

过用阿德福韦酯联合疏肝健脾补肾方治疗乙型肝炎发

现，中西医联合用药比单一中药和单一西药抑制病毒

复制的效果好，并且联合治疗组相对单一用药组能显

著提高百分比、自然杀伤细胞(NK)活性和白细胞介素
- 2(IL- 2)分泌，提示中西医联合用药能通过对慢性病
毒性乙肝患者免疫功能的调节，进而清除 HBV和抑
制 HBV复制，具有抗病毒、免疫调节的双重功能。
有学者认为抗病毒治疗需要以免疫为导向，才可能取

得更加稳定的疗效[14]。现阶段西药免疫调节药物少、
作用单一，而中医学的“正气”理论在机体抗病和康
复过程中与现代免疫理论大致相当[15]，具有传统理论

和实践优势，中西医结合调节免疫治疗，以辨证论治

为基础，以现代医学理论为参考，为治疗病毒性肝炎

提供了新的思路，也为抗病毒西药耐药提供参考救治

方案。
2 抗肝纤维化治疗
肝纤维化是一切慢性肝病发展到肝硬化的必经阶

段。肝纤维化的形成机制主要是由于肝炎病毒等多种
因素长期慢性刺激肝脏，使肝窦内肝星状细胞活化，

胶原等细胞外基质(extracellular matrix，ECM)成分
代谢失衡，生成大于降解，促使肝脏细胞外基质沉积

与组织结构重构。肝纤维化机制的逐渐阐明，使其用
药物治疗成为可能。
2.1 西药 西医抗纤维化药物的研究是针对其形成
而设计的，肝星状细胞活化是肝纤维化发生的中心环

节，因此抑制肝星状细胞活化成为抗肝纤维化治疗的
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中心事件。研究发现，γ 干扰素 (IFN- γ)可调控
TGF- β1/Smad3 信号通路，抑制星形细胞激活、增
生和分泌细胞外基质作用，刺激促胶原降解的细胞因

子如前列腺素 E释放等多环节发挥抗肝纤维化作用，
被认为是最有前途的抗肝纤维化药物之一 [16]。抑制
ECM 生成与沉积，促进其降解是抗肝纤维化治疗的
重要对策。ECM 的代谢主要由基质金属蛋白酶
(Matrix metalloprote inases，MMPs)及其抑制因子
(TIMPs)调节，基质金属蛋白酶促进 ECM 的降解，
而抑制因子通过抑制 MMPs，阻止 ECM 的降解，
从而形成和促进肝纤维化，MMPs 与抑制因子不
平衡被认为是 ECM 沉积的重要因素[17]。西医抗肝纤
维化还可通过肝细胞保护治疗、免疫治疗等途径[18]，

如维生素 E可通过清除自由基，减少 IL- 6、转化生
长因子(TGF)- α、β等多种因子产生，保护肝细胞，
抑制肝纤维化的启动因素。糖皮质激素、IL- 10 等可
通过减轻病毒、毒素等侵袭因素所引起的炎症反应或
抑制宿主免疫反应，阻止肝纤维化的发生和发展。
2.2 中药 中医学认为慢性肝炎肝纤维化病因主要
是湿热疫毒入侵和正气不足，病机关键为肝郁脾虚及

血瘀兼湿热，在肝纤维化的不同阶段，病机重点有所

侧重。辨证论治以疏肝解郁、益气健脾，活血化瘀、
软坚散结，清热利湿等治法为主[19]。中医对肝纤维化
的研究已经进入较成熟阶段，许多学者对中药做了大

量的研究和开发，并取得了一些实质性进展。中药中
的黄芪、丹参、苦参、莪术、桃仁等抗纤维化的疗效
从现代药理学已得到证实[20]，许多对抑制肝纤维化卓

有成效的中药复方被陆续研发。南方医科大学中医药
学院研制的新方保肝宁，由柴胡、枳壳、白芍、黄
芪、丹参、桃仁、鳖甲、黄芩、白背叶根等组成。临
床和系列实验研究表明，保肝宁具有较好的抗肝纤维

化作用，其主要作用机理是通过抑制核转录因子 κB
的表达，从而减少炎症的发生，抑制肝星状细胞的增

殖和促进其凋亡，达到抗肝纤维化的目的[21]。上海中
医药大学肝病研究所研制的扶正化瘀方，由丹参、虫
草菌丝、五味子、绞股蓝、松花粉、桃仁6 味中药组
成，具有活血祛瘀、益精养肝的功效。扶正化瘀方抗
纤维化的机制主要有：抑制肝星状细胞活化，保护肝

细胞损伤，减轻肝窦毛细血管化[22～23]。2002 年扶正
化瘀胶囊(片剂)获得国家 FDA批准，2007 年，扶正
化瘀片已成功通过美国 FDA的临床实验批准，开始

治疗慢性丙型肝炎肝纤维化Ⅱ期临床试验，并于

2012 年 12 月完成试验。中药具有多成分、多环节、
多靶点的作用特点，近年来，以中药单体成分如姜黄

素、丹酚酸 B、白藜芦醇等为基础的研究，进一步阐
明中药抗肝纤维化的作用机制[24]。
2.3 中西医联合用药 中西医结合抗肝纤维化已经
得到广泛的实验和临床验证，大量研究表明，中药联

合西药抗肝纤维化往往能取得优于单纯用西药或中药

治疗的效果。赵文莉等[25]将 70 例慢性乙型肝炎患者
随机分为 2 组，对照组单用 IFN- γ治疗，治疗组在
IFN- γ的基础上联合复方丹参治疗，治疗半年后结
果显示，2组血清肝纤维化指标透明质酸(hyaluronic，
HA)、层粘蛋白(laminin，LN)、Ⅲ型前胶原(PCⅢ)及
Ⅳ型胶原(Col- Ⅳ)明显降低，与治疗前比较，差异有
显著性意义(P < 0.05)，治疗组肝脏彩色多普勒超声
指标门静脉主干内径、门静脉血流量、脾脏长径和厚
度得以改善，与治疗前比较，差异有显著性意义(P <
0.05)，而对照组无明显改变，证明 IFN- γ联合复方
丹参治疗慢性乙型肝炎肝纤维化较单用 IFN- γ具有
更好的抗肝纤维化作用。安络化纤丸是治疗肝纤维化
的中成药，由地黄、三七、水蛭、牛黄、僵蚕等组
成，通过健脾养肝、凉血活血、软坚散结而发挥疏通
肝血流、保肝护肝、清除肝内瘀血、阻止肝纤维化形
成的作用[26]。谌辉等[27]将 62 例慢性乙型肝炎肝纤维
化患者随机分为 3 组，对照组用普通护肝药物治疗，
安络化纤丸组单用安络化纤丸治疗，联合治疗组除安

络化纤丸治疗外，再联合阿德福韦治疗，治疗 6 月
后结果显示，联合治疗组 HA、LN及 Col- IV较单用
安络化纤丸治疗降低更明显，影像学指标门静脉内

径、门静脉血流量、门静脉血流速度改善较单用安络
化纤丸明显，差异有显著性意义(P < 0.05)，证明安
络化纤丸联合阿德福韦治疗较单一安络化纤丸治疗更

能显著提高抗肝纤维化疗效。21 世纪临床医学强调
个体化医疗模式，与中医药数千年来的个体化辨证论

治有不谋而合之处，这使个体化治疗成为中西医结合

的切入点[28]。近年来，中医证型在血清纤维化、血清
肝功能相关检测指标及细胞因子等的相关性研究方

面取得了较大发展 [29]，逐步建立起肝炎后肝硬化的

中医辨证规范，并充分利用 Child- Pugh 分级分析病
情、判定预后，进一步促进了中西医结合的个体化
治疗。
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3 小结
中西药在治疗肝炎后肝硬化各有其优缺点，西药

往往具有药效明确，但毒副作用大，且远期疗效不佳

的特点，中药在调节免疫功能、抗肝纤维化疗效确
切，但大多机理未明。中西医结合治疗肝炎后肝硬
化，可以从不同角度审视疾病，既兼顾疾病的细胞分

子水平的变化，又兼顾疾病过程中人体整体的变化。
在确定临床疗效的前提下，通过开展相关基础研究和

药理研究，逐渐阐明了其疗效机理，并指导临床制定

符合个体化原则的治疗方案。在肝炎后肝硬化的不同
治疗环节应根据具体情况优选不同的疗法，或侧重西

医，或侧重中医，或侧重中西医结合指导治疗，将

中西医有机配合、互相补充是中西医结合治疗肝炎
后肝硬化的精要所在，为肝炎后肝硬化治疗指明新

的方向。
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2012 年 WHO 全球结核病报告显示，2011 年，
全球新增结核病患者 870 万人，全球死于结核病的
人数为 140 万人，而且耐多药结核病的威胁仍在持
续，27 个耐多药结核高负担国家耐多药结核病例数
上升，2011 年全球新增结核病患者中有 3.7%患有
耐多药结核病，新增 6 万多[1]。而我国既是全球结核
病高负担国家之一，也是耐多药结核病高负担国家之

一，在 27 个耐多药结核高负担国家中排第 2 位。
2007~2008 年全国结核病耐药性基线调查结果显示，
我国新发耐多药肺结核 (Multidrug- res is tant pul-
monary tuberculos is，MDR- PTB)患者占全球病例
的 1/4，总耐多药率 8.32%，总广泛耐药率 0.68% [2]。
MDR- PTB通常治疗持续 18~24 月，不良反应也常
有发生，长时间治疗和西药治疗的副作用是当前

MDR- PTB治疗成功的最大障碍[3]。笔者概述近年来有
关中医药治疗MDR- PTB的研究进展。
1 中药治疗MDR- PTB机制
中药可调节机体免疫功能，抑制耐多药结核杆菌

的生长，改善耐多药结核病症状，而且可逆转耐药

性，如实验研究发现利福平(rifampicin，RFP)联合青
蒿琥酯(200 μg/mL)或二氢青蒿素(200 μg/mL)可使
11 株耐 RFP 菌株中的 9 或 6 株变为敏感，敏感率分
别为 82%或 55%；异烟肼(isoniazid，INH)联合上述
中药单体则亦可使 11 株耐 INH菌株中的 10 或 7 株
变为敏感，敏感率分别为 90%或 64%，表明了青蒿
琥酯及二氢青蒿素有较强的协同相应抗结核药或逆转

结核菌的耐药性的作用[4]。近年来，国内研究者分别
在中药对耐多药结核杆菌体外抑菌作用、治疗作用、
调节免疫力等方面进行了研究，有的甚至已深入到分

子和基因水平。
1.1 抑菌和杀菌的作用 我国在抗耐多药结核药物
筛选进行了大量的工作，发现不少抑制或杀灭耐多药

结核杆菌的中药，包括连翘、射干、黄芩、地骨皮、
百部、夏枯草等。赵中夫等[5]研究发现巴豆油对耐多

药结核杆菌不仅能保持稳定的杀菌和抑菌作用，而且

在反复接种传代后，低浓度培养基也出现一定的抑菌

效果，提示巴豆油抗结核菌作用不诱导其耐药性。刘
婷婷等[6]研究发现由蒸百部、白及、天门冬、猫爪草
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