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基于２０１５年版慢性乙型肝炎防治指南谈中医药
治疗的机遇与挑战

李小科　叶永安　杜宏波
（北京中医药大学东直门医院，北京，１００７００）

摘要　２０１５年，包括 ＷＨＯ，ＡＰＡＳＬ，ＡＡＳＬＤ及我国学术组织均颁布了针对慢性乙型肝炎最新的防治指南，结合更新的临
床证据对慢性乙型肝炎规范化治疗给予指导。中医药是我国医药卫生资源的独特优势，在本次指南的更新中，包括我国

指南在内，各指南均未对中医药疗法（包括其他辅助或替代疗法）的作用进行明确评价。文章通过对各指南在防治目标、

治疗终点、目标人群、停药时机等方面的意见进行比较，并分别结合中医药治疗自身优势进行分析，对该病的治疗中如何

发挥中医特色优势进行讨论。
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　　在２０１５年度，随着更新研究证据的出现，以及
临床经验转化的逐步完善，多个国家／区域性学术组
织均颁布了新的慢性乙型肝炎防治指南，包括中华

医学会肝病学分会、感染病学分会的《慢性乙型肝炎

防治指南（２０１５年更新版）》［１］（后简称我国指南）、
美国肝病学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆ
ＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅｓ，ＡＡＳＬＤ）的ＡＡＳＬＤＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒＴｒｅａｔ
ｍｅｎｔｏｆＣｈｒｏｎｉｃＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ［２］（后简称ＡＡＳＬＤ指南），
亚太肝病学会（ＡｓｉａｎＰａｃｉｆｉｃＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙ
ｏｆｔｈｅＬｉｖｅｒ，ＡＰＡＳＬ）的 ＡｓｉａｎＰａｃｉｆｉｃｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ａ２０１５ｕｐ
ｄａｔｅ［３］（后简称 ＡＰＡＳＬ指南）。世界卫生组织
（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）也针对慢性乙型
肝炎的防治等问题，首次发布了《慢性乙型肝炎病毒

感染预防、关怀和治疗指南》［４］（后简称 ＷＨＯ指
南）。上述指南对乙型肝炎治疗的临床目标、目标人

群、疾病分期与评估、治疗方案、治疗终点以及特殊

人群的治疗等方面给出建议。我们结合上述指南意

见，在目前西医治疗意见尚不能完全解决的、中医药

治疗具有优势的方面进行分析，为在执行指南基础

上仍有待解决的临床问题提供中医药治疗思路。

１　防治目标及其实现途径
在各地区性指南中，均将阻断乙型肝炎病毒

（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢＶｉｒｕｓ，ＨＢＶ）传播，提高慢性乙型肝炎患
者的生活质量，降低肝硬化（ＬｉｖｅｒＣｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＬＣ）、终
末期肝病、肝癌发生率为重要目标。而达到这一目

标的途径为乙型肝炎病毒水平的持续控制。在本次

指南中，ＷＨＯ提出了应在其他区域性指南（更多适
用于高收入国家）基础上同时关注中低收入国家

（ＬＭＩＣｓ）的需要，从而达到“所有人获得最大可能的
健康保护”的总体目标。中国指南提出对部分适合

的患者应尽可能追求乙型肝炎的“临床治愈”（即停
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止治疗后持续的病毒学应答，ＨＢｓＡｇ消失，并伴有
ＡＬＴ复常和肝脏组织学的改善）。ＡＰＡＳＬ指南提出
了（通过接种疫苗、药物治疗和阻断传播）在全球

ＨＢＶ感染的慢性乙型肝炎治疗目标，并指出通过接
种乙型肝炎疫苗、治疗感染者、对高危人群应该采取

保护措施加以实现。

在我国２０１５年指南中，首次明确定义了“临床
治愈”的含义是基于停止治疗后依然稳定的病毒学

应答，伴有ＨＢｓＡｇ消失。这一目标是停药后依然获
得持续免疫控制的表现。任红［５］总结乙肝治疗在获

得持续免疫控制的过程中存在三个阶段的难点，分

别是免疫启动与激活（打破免疫耐受）、免疫控制

（治疗获得应答并巩固）及最终的免疫恢复与重建

（停药后病情的稳定控制）。目前的西药抗病毒治

疗（包括核苷（酸）类似物（Ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅＡｎａｌｏｇｕｅｓ，
ＮＡｓ）与干扰素（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）治疗）均难以使大多
数患者达到这一目标。乙型肝炎的慢性化与治疗应

答是包括病毒、宿主药物因素共同作用下的免疫平

衡与失平衡的结果。宿主免疫应答的不足是慢性感

染持续存在的主要原因［６］。

中医理论在认识免疫耐受、免疫清除等慢性乙

型肝炎病理阶段的认识有邪正盛衰关系作为其辨证

论治的理论基础［７］，ＨＢＶ慢性感染不同免疫状态的
中医证候特征不尽相同［８］，叶永安等［９］通过对１００３
例患者的证候调查研究发现，免疫活动期（ＡＬＴ≥２
×ＵＬＮ（正常值上限，ＵｐｐｅｒＬｉｍｉｔｏｆＮｏｒｍａｌ）乙型肝
炎的核心病机是“肝郁脾虚、肝胆湿热”复合证，说

明慢性乙型肝炎在免疫活动期表现出虚实夹杂的复

杂证候，而免疫相关研究证实，不同证候之间，包括

Ｔ细胞、树突状细胞（ＤｅｎｄｒｉｔｉｃＣｅｌｌ，ＤＣ）的数量及功
能的相应改变作为功能与物质基础［１０１２］，而基于核

心病机辨证使用中医药治疗慢性乙型肝炎的本质与

免疫功能的调节相关。尽管不同中医药治疗方案对

于慢性乙型肝炎患者免疫系统功能的调节作用侧重

点可能不同，但与西医指南关于持续免疫控制的目

标共识有一定吻合度。

２　治疗终点
在终点指标的选择上，我国指南与 ＡＰＡＳＬ指南

相仿，治疗终点分为理想终点、满意终点与基本终点

（ＡＰＡＳＬ指南称之需达到终点，ｔｈｅｎｅｘｔｍｏｓｔｄｅｓｉｒａ
ｂｌｅｅｎｄｐｏｉｎｔ），理想与满意终点建立在停药后的病情
持续稳定的基础上，前者要求获得 ＨＢｓＡｇ消失，后
者需获得ＨＢｅＡｇ的血清转换，ＡＬＴ的复常和持续的
病毒学应答。ＷＨＯ与ＡＡＳＬＤ指南并未规定针对慢

性乙型肝炎广义的治疗终点概念。ＷＨＯ指南将
ＡＬＴ复常、ＨＢｅＡｇ血清转换和 ＤＮＡ持续抑制、纤维
化改善视作重要的结局指标，认为 ＨＢＶＤＮＡ持续
控制可以作为主要终点（Ｐｒｉｍａｒｙｅｎｄｐｏｉｎｔ），ＡＡＳＬＤ
指南将ＨＢｅＡｇ阳性患者获得 ＨＢｅＡｇ血清学转换、
ＨＢｅＡｇ阴性患者获得 ＨＢｓＡｇ消失作为其停止治疗
的关键指标。以上指南对于终点的定义虽有所不

同，但其核心均围绕持续病毒控制、ＨＢｅＡｇ血清转
换、ＡＬＴ复常、ＨＢｓＡｇ消失、组织学改善等要素制定。

尽管中医药治疗的系统综述研究提示中医药在

保肝降酶、抑制病毒水平及增强抗病毒治疗效果方

面均表现出一定的作用［１３］，在已完成的国家科技重

大专项“十一五”课题也证实，中医药治疗能够在４８
周疗程上提高核苷酸类似物（阿德福韦酯）ＨＢｅＡｇ
应答率１１７８％［１４１５］，说明中西医结合治疗能够在

标准治疗基础上提高达到目标终点的可行性，但从

临床出发，应结合现有的研究证据客观评价中医药

的作用。例如，在单纯抗病毒方面，可能并非中药治

疗的最佳优势［１６］，而能够在组织学改善、以及提高

符合抗病毒治疗适应证且西药应答不佳人群的疗效

方面有所突破［１７］。

３　抗病毒治疗的目标人群选择与中医药“治未病”
理论的实践

我国２０１５年指南提出抗病毒治疗的适应证主
要根据血清 ＨＢＶＤＮＡ水平、血清 ＡＬＴ及肝脏疾病
严重程度确定，对于ＤＮＡ超过界值（ＨＢｅＡｇ阴性／阳
性ＨＢＶＤＮＡ分别为２０００及２００００ＩＵ／ｍＬ）且 ＡＬＴ
≥２×ＵＬＮ，或存在肝硬化证据的患者应给予抗病毒
治疗。对于ＤＮＡ阳性，ＡＬＴ＜２×ＵＬＮ，但年龄 ＞３０
岁，有肝硬化或肝细胞癌（ＨｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒＣａｒｃｉｎｏｍａ，
ＨＣＣ）家族史，或明显肝脏炎症或纤维化也应考虑抗
病毒治疗。ＡＰＡＳＬ指南与我国指南相仿，对年龄有
所调整（ＨＢｅＡｇ阳性患者 ＞２５岁，ＨＢｅＡｇ阴性患者
＞３０岁）。另外，ＷＨＯ指南建议无肝硬化基础但年
龄超过３０岁、ＡＬＴ持续异常、存在ＨＢＶ高水平复制
（ＨＢＶＤＮＡ＞２００００ＩＵ／ｍＬ）的人群也应给予治疗，
甚至在无条件检查 ＨＢＶＤＮＡ的地区，仅根据 ＡＬＴ
异常即可考虑启动治疗。ＡＡＳＬＤ指南则建议免疫
活动期（定义为ＡＬＴ＞２×ＵＬＮ或肝脏组织学显著肝
组织学病变且 ＤＮＡ超过界值）患者接受抗病毒治
疗。值得注意的是，ＷＨＯ和 ＡＡＳＬＤ指南选取的
ＡＬＴ正常参考值为男性 ＜３０ＩＵ／ｍＬ，女性 ＜１９ＩＵ／
ｍＬ。

相比较而言，ＷＨＯ指南更多考虑在ＬＭＩＣｓ的适
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用性，以避免在定量 ＨＢＶＤＮＡ检测尚不普及的国
家贻误治疗。各国指南启动抗病毒治疗的时机从原

则上并无本质区别。同时，ＡＡＳＬＤ指南指出不建议
对免疫耐受期患者进行抗病毒治疗，ＷＨＯ指南亦指
出对无肝硬化且 ＡＬＴ正常，ＤＮＡ低水平（＜２０００
ＩＵ／ｍＬ）患者无需治疗。根据以上指南，对于无肝硬
化，无ＨＣＣ和／或ＬＣ家族史，肝组织炎症及纤维化
评分＜２分，且 ＡＬＴ正常，ＨＢＶＤＮＡ水平不同程度
升高的患者，在不考虑 ＡＬＴ正常值降低带来的决策
改变之外，仍不属于积极给予（包括 ＮＡｓ及 ＩＦＮ）抗
病毒治疗的范畴。其主要原因是免疫耐受阶段的自

发和／或药物治疗导致的ＨＢｅＡｇ消失率较低［１８］。但

既往发现ＨＢＶ高载量本身即是导致 ＨＣＣ发生的独
立危险因素［１９２０］，此外，研究表明即使是慢性 ＨＢＶ
携带者，肝组织病理学改变（包括不同程度的炎症及

纤维化）在也普遍存在，其中超过６０％的病例处于
炎症及纤维化评分＜２的阶段［２１２２］，在这些患者中，

肝脏炎症水平与 ＡＬＴ指标之间关联性不强［２３］。

ＨＢＶ携带者存在广泛肝纤维化及炎症改变的发现
值得重视，由于免疫耐受期患者对现行抗病毒治疗

方案的应答不佳，而现有指南针对该部分患者缺乏

明确的治疗建议，可能导致该部分人群肝纤维化的

进展在一定时期内缺乏干预控制，为后续的治疗带

来更大的难度与医疗负担。

“治未病”是中医药特色治疗观念，从中医理论

角度观察ＨＢＶ携带状态，其既可视作一个疾病的特
定阶段，也与患者的体质密切相关。在“治未病”理

论指导下通过辨析体质开展的中医药治疗能够取得

一定效果。周大桥等［２４］提出，针对慢性 ＨＢＶ携带
者（主要指免疫耐受期患者）的治疗是控制肝纤维

化与肝癌的起点。在“十一五”国家科技重大专项

课题研究中，该团队使用“补肾清透方”“补肾健脾

方”对ＡＬＴ正常的部分慢性ＨＢＶ携带者共６００例分
组进行纯中药干预，证实中医药治疗在降低 ＨＢｅＡｇ
阳性 ＨＢＶ携带者的血清 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｓＡｇ
方面的显著作用［２５］。基础研究还提示了补肾健脾

解毒中药复方在促进慢性 ＨＢＶ携带者的 ＤＣ成熟
并改善其免疫功能方面的作用［２６］以及补肾清透方

对升高 ＩＦＮγ、ＩＬ２及降低 ＩＬ４与 ＩＬ１０方面的作
用［２７］，说明在免疫耐受阶段，中医药治疗依然能够

起到调动细胞免疫的作用，并可能是打破免疫耐受

的有效手段。通过开展慢性 ＨＢＶ携带者中医综合
干预方案，在打破免疫耐受，抗轻症肝纤维化方面有

所突破，是使中医药在指南基础上有所创新、体现优

势特色的重要命题之一。

４　关于停药时机的选择
我们对干扰素疗程的规定不复赘述，为核苷

（酸）类似物制定合理疗程是医患普遍关注的热点

问题。在治疗终点的选择上，各指南均建议将

ＨＢｅＡｇ阳性患者达到ＨＢｅＡｇ血清转换、持续ＡＬＴ正
常且ＤＮＡ低于检测下限、ＨＢｅＡｇ阴性患者获得 ＨＢ
ｓＡｇ消失作为停用抗病毒治疗的基本条件（注：ＷＨＯ
指南未对ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎患者的停药时
机给予针对性建议），在总疗程上，ＷＨＯ指南与
ＡＡＳＬＤ指南未特别说明，ＡＰＡＳＬ指南指出“疗程未
知”，我国指南明确规定 ＨＢｅＡｇ阳性患者总疗程需
达到４年。在巩固治疗的疗程上，各指南亦有不同
要求，除我国指南外，其他指南均建议巩固治疗至少

１２个月（期间ＡＬＴ正常，ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限）
后可考虑停药。我国指南建议将巩固治疗延长至３
年（ＡＰＡＳＬ指南亦指出巩固治疗达到３年可获得更
好效果，但非硬性要求）。

核苷（酸）类似物的长期应用是控制 ＨＢＶ感染
的必要手段，也是对于现有抗病毒药物尚无法彻底

根治ＨＢＶ感染的现状的一种替代方法。庄辉、翁心
华等曾对部分执行较规范的ＮＡｓ停药观察研究进行
了综述，遵循早于２０１５年指南的停药标准，患者的
病毒学复发率可高达９０％以上［２８］。基于此认识，与

２０１０年指南相比，我国２０１５年指南大幅增加了核苷
（酸）类似物抗病毒治疗所需的总疗程和巩固疗程，

并对ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎的停药标准做出了
更加严格的规定。慢性乙型肝炎的难治性与复杂性

决定其治疗具有长期性和非单一性［１７］，中医药治疗

在慢性乙型肝炎治疗中所扮演的角色与核苷（酸）

类似物不同，其免疫调节作用可能使纯中药或中西

医结合治疗成为降低核苷（酸）类似物停药复发率

的一种选择。因于停药复发的高风险以及可能存在

的安全性与伦理问题，针对这一领域的研究尚不充

分，中医药治疗的有效性和风险收益比有待通过严

谨设计的临床研究加以证实。

５　结语
在２０１０年我国的慢性乙型肝炎防治指南中曾

对中医药保肝降酶、改善症状的作用给予了部分肯

定，指出需要更加严谨设计的大样本随机对照研究

证明中药治疗对于抗病毒的效果［２９］。在２０１５年指
南中，未对中医药治疗的作用给予进一步的确认，提

示中医药工作者在遵循上述指南进行乙型肝炎的规

范抗病毒治疗与监测同时，应在充分理解指南规则

·６６３· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｆｅｂｒｕａｒｙ．２０１６，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２



的基础上，对目前西药治疗尚缺乏足够疗效的领域

进行科研攻关，使中医药在本病的某些优势切入点、

以及中、西医均认可的结局指标上获得突破。与此

同时，还应当意识到，中医药介入 ＨＢＶ感染相关疾
病的治疗目标虽然应充分参考指南，也需要考虑到

各学术组织发布指南的初衷是使现有西药治疗

（ＮＡｓ及ＩＦＮ）获得最佳的治疗与经济收益，尚有部
分临床问题无法通过实践指南得到足够满意的答

案，中医药治疗可能是解决这一问题的有力工具。

故在甄别目标人群、决定介入时机等方面，中医、中

西医结合治疗在源于指南的同时，更要独立思考，体

现特色，合理布局，方能展现其疗效优势。
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ｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（２）：ｅ３２６２２．

［２４］周大桥，童光东，贺劲松，等．慢性 ＨＢＶ携带者的中西医诊治概

况［Ｊ］．传染病信息，２０１２，２５（３）：１３８１４２．

［２５］陈英杰，童光东，贺劲松，等．补肾健脾方对 ＨＢｅＡｇ阳性乙肝病

毒携带者的抗病毒疗效［Ｊ］．中西医结合肝病杂志，２０１２，２２（４）：

２００２０４．

［２６］陈英杰，贺劲松，周大桥，等．补肾健脾解毒法中药复方对慢性

ＨＢＶ携带者树突状细胞的影响［Ｊ］．中西医结合肝病杂志，

２０１４，２４（６）：３３２３３５．

［２７］邢宇锋，童光东，贺劲松，等．补肾清透方对慢性 ＨＢＶ携带者血

清免疫因子的作用［Ｊ］．传染病信息，２０１２，２５（３）：１５８１６０．

［２８］慢性乙型肝炎长期治疗讨论会．核苷和核苷酸类药物治疗慢性

乙型肝炎的长期性［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０１４，３０（１１）：１０９９

１１０５．

［２９］中华医学会肝病学分会，中华医学会感染病学分会．慢性乙型肝

炎防治指南（２０１０年版）［Ｓ］．中华肝脏病杂志，２０１１，１９（１）：１３

２４．

（２０１６－０１－２９收稿　责任编辑：洪志强）
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