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慢性乙型肝炎肝纤维化中西医结合诊疗与中
医药研究进展
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【摘要】慢性乙型肝炎肝纤维化是乙肝病情进展为肝硬化、肝癌的关键环节，临床防控难度较大。其核心病理为肝
星状细胞活化、炎症通路紊乱及细胞外基质异常沉积。西医以抗病毒为主，其逆转肝纤维化效果有限。中医将本病
归属于胁痛、积聚等范畴，核心病机为气阴虚血瘀、本虚标实，多采用疏肝健脾、益气活血、软坚散结等治法，可
多靶点干预、延缓甚至逆转肝纤维化。本文梳理该病中西医发病机制、诊疗方案及相关研究，肯定中西医结合的诊
疗优势，同时指出辨证标准不统一、循证证据不足、中药机制研究不深入等问题，并展望未来发展方向，以期为该
病规范化诊疗与现代化研究提供参考。

【关键词】慢性乙型肝炎；肝纤维化；病因；发病机制；中西医结合；治疗；
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慢性乙型病毒性肝炎(chronic hepatitis b,CHB)是我国高发的传染性肝病，每年约有 65万多

人因乙肝病毒（hepatitis b virus,HBV）引发如肝功能衰竭或肝硬化等并发症 [1]，而长期持续的

HBV 感染可引发肝脏慢性反复炎症损伤，进而诱发肝纤维化 [2]。肝纤维化是 CHB 进展为肝硬化、

肝功能衰竭、肝癌的可逆关键阶段，也是慢性肝病全程管理的核心干预靶点 [3]。西医以抗病毒治疗
为核心，可抑制病毒复制、减轻肝脏炎症，但难以逆转已形成的肝纤维组织，也无法改善患者整体
机能与临床不适证候[4]。中医基于整体观念与辨证论治，针对本病“气阴虚血瘀”的核心病机，通

过多成分、多通路调控，在逆转肝纤维化、调节脏腑失衡、改善预后方面独具优势 [5]。目前“西医

抗病毒+中医辨证抗纤维”的双抗诊疗模式已成为行业共识。本文系统梳理 CHB 肝纤维化中西医

核心病机、诊疗现状、中医药研究进展，旨在为促进中西医对CHB肝纤维化的治疗提供理论支撑。

1 CHB肝纤维化中西医核心病机

1.1 西医发病核心机制

CHB 肝纤维化是肝脏持续性损伤后的异常修复反应，核心病理机制为肝星状细胞（hepatic
stellate cell,HSCs）的异常活化与增殖[6]。正常肝脏中 HSCs处于静息状态，维持肝脏基质代谢

稳态；HBV 持续感染引发肝细胞炎症、坏死，经炎症因子、内质网应激、线粒体代谢紊乱等多重

途径，刺激静息HSCs 转化为活化肌成纤维细胞[7]。活化的 HSCs 大量合成Ⅰ、Ⅲ型胶原等细胞外

基质（extracellular matrix,ECM），同时金属蛋白酶抑制物的高表达，抑制 ECM降解，最终导
致纤维组织过度沉积、肝脏正常小叶结构破坏，推动肝纤维化逐级进展。近些年研究证实，
TGF-β1/Smad、Wnt/β-catenin、NF-Κb、TLR4 等信号通路的异常激活，是介导 HSCs 持续活

化、加重肝脏炎症、加速纤维化进展的重要分子机制，为临床靶向药物研发提供重要靶点[8-10]。

1.2中医核心病机与证型特点

中医无“肝纤维化”病名，根据其胁痛、乏力、纳差、胁下痞块、面色晦暗等临床表现，归属
于“胁痛”、“积聚”等范畴[11]。目前中医学界公认“正虚血瘀”为 CHB 肝纤维化基本病机，其

中肝、脾、肾三脏亏虚为发病之本，气滞、痰湿、血瘀互结为致病之标，虚实夹杂贯穿疾病全程
[12]。结合康氏肝病疫郁理论，CHB肝纤维化早中期以肝郁脾虚夹瘀为最常见证型[13]。HBV疫毒伏

于营血，侵袭肝脏，致肝气疏泄失常、气机郁滞；肝病传脾，脾失健运,水湿内停；久病入络，气
血运行不畅，瘀血阻滞肝络，最终形成肝郁、脾虚、血瘀并存的病机状态。疾病后期可由脾虚及肾，
进展为肝肾阴虚、脾肾阳虚、痰瘀互结之重证，对应肝纤维化中晚期、肝硬化阶段，病机呈现由虚
致瘀、瘀久益虚的动态演变规律。结合现代医学理论，肝纤维化会表现为肝脏细胞群的代谢功能异
常、炎症稳态失衡，这与“肝体阴用阳”的中医理论相契合[14]。另外，肝细胞是发挥肝脏合成代谢
功能、调节铁代谢的重要场所，肝脏调节铁蛋白储存和铁代谢的功能亦与中医“肝藏血，主疏泄”
理论相似。据此推测“正虚血瘀”病机的现代分子生物学机制与铁过载诱导的肝细胞铁死亡有关
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[15]。

2 CHB肝纤维化西医诊疗现状与局限

2.1西医诊断研究进展

西医诊断是 CHB 肝纤维化开展临床治疗的重要前提，目前已形成以病理活检为金标准、多项

无创技术协同应用的诊断体系。临床首先结合病史、HBV 指标明确病因，再开展分层筛查与评估：

透明质酸（hyaluronic acid,HA）、层粘连蛋白（laminin,LN）等血清纤维化标志物操作简便，

多用于门诊初筛；肝脏瞬时弹性成像检测（liver stiffness measurement,LSM）可量化肝脏硬

度，凭借无创、可重复的优势，成为动态监测病情的核心手段[16]。肝组织病理活检能够精准划分纤
维化病理分级，仍是疾病确诊与分期的金标准。随着诊疗技术发展，谷草转氨酶血小板比值指数
（aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index，APRI）、肝纤维化 4 因子指数

（fibrosis-4 index，FIB-4）[17]等血清评分模型、弹性成像技术、人工智能辅助判读 [18,19]等的联
合诊断使评估肝纤维化推向早期化、精准化、个体化的方向发展。

2.2 西医主流诊疗方案

抗病毒是CHB肝纤维化国内外的治疗基石，《慢性乙型肝炎防治指南（2022年版）》[2]明确

推荐艾米替诺福韦、丙酚替诺福韦等一线核苷酸类似物，用于长期抑制HBV 复制，可快速降低患

者HBV DNA载量，减轻肝脏慢性炎症浸润，阻断病毒介导的持续性肝损伤，为肝纤维化稳定与逆

转创造基础条件。有研究表明对于部分免疫活跃患者选用干扰素联合治疗[20]，兼具抗病毒与免疫调
节作用，可辅助抑制肝纤维化进展，提高临床疗效。西医辅助治疗以保肝、抗炎、抗氧化为主，以
延缓纤维化进展，目前无直接逆转肝纤维化的特效西药[11]。

2.3 西医治疗现存局限

目前西医治疗存在明显的局限性：1.核苷酸类似物仅靶向抑制病毒复制，无法直接作用于活化

的HSCs 及已沉积的纤维基质，对中重度肝纤维化逆转效果有限[21]；2.无法改善患者肝郁脾虚、瘀

血内阻引发的乏力、腹胀、胁痛等中医证候，难以调节机体整体失衡状态[22]；3.特异性抗纤维化靶
向药物以及抗纤维化分层治疗等多处于研发及推广阶段，暂无成熟药物应用于临床常规治疗，临床
缺乏针对性的抗纤手段[22,23]。

3 中医药防治 CHB肝纤维化研究进展

3.1 辨证论治体系规范化发展

随着中医对 CHB 肝纤维化辨证体系日趋统一，临床主流证型为肝郁脾虚证、湿热蕴结证、肝
肾阴虚证、痰瘀互结证、脾肾阳虚证五类，其中肝郁脾虚证临床占比最大，是早中期干预的核心证
型[4]。临床遵循“扶正祛邪、标本兼顾”原则，早期疏肝健脾、理气活血，中期健脾祛湿、化瘀散

结，晚期滋补肝肾、软坚消癥，以分期辨证、个体化施治[5]。

3.2 经典复方与验方抗纤研究进展

目前大量基础与临床研究证实，经典复方及特色验方具有明确的抗肝纤维化作用。扶正化瘀方
复方鳖甲软肝片、血府逐瘀汤、四逆散等经典方剂，可通过调控 TGF-β1/Smad、Wnt/β-catenin
等通路，抑制 HSCs 活化、减少胶原沉积、促进 ECM降解，有效逆转肝纤维化[24,25]。其中扶正化

瘀片、复方鳖甲软肝片已纳入中西医结合诊疗指南，成为临床常规抗纤中成药[11]。康氏肝病流派核
心验方藿枳汤加味方及复方栀子根颗粒，针对肝郁脾虚夹瘀的病机，集疏肝健脾、清热解毒、活血
软坚于一体，临床应用可显著改善患者中医证候、降低肝纤维化血清学指标，联合抗病毒药物可提
升纤维化逆转率[26,27]。

3.3 单味中药有效成分机制研究

现代药理研究明确了多种中药活性成分的抗纤维化机制：黄芪多糖可健脾益气、调节机体免疫
抑制 HSCs增殖活化；三七总皂苷、川芎提取物可活血化瘀、改善肝脏微循环，减少纤维沉积；醋
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鳖甲提取物可软坚散结，抑制胶原合成、促进纤维组织降解 [28,29]；女贞子[30]中黄酮类、三萜类等

多种活性成分可通过多种通路调控参与下调 TGF-β1、p-Smad2和 p-Smad3，抑制 TGF-β信号
传导，达到较好的抗肝纤维化效果。目前中药抗肝纤维化研究已从基础机制探索迈向临床转化阶段，
为中药复方现代化、标准化应用提供了微观分子依据。

3.4 中医治疗肝纤维化的特色理论与诊疗思路

   当代名老中医结合临证经验，不断丰富肝病诊疗理论，形成多元化特色学术体系，并指导临床实
践。康良石教授作为全国首批名老中医，肝病专家，创立康氏肝病疫郁理论。“疫郁理论”以六郁、
五行相因阐释 CHB从慢性肝炎进展至肝纤维化、肝硬化、肝癌的病机规律。康氏肝病流派在康老
的核心学术思想的带领下，对于乙肝后肝纤维化的中医辨证及中医药的相关治疗有着一定的地域性
的治疗方案及辨证经验[31]；田德禄[32]教授基于“肝为刚脏必揉以济之”,治疗以“祛其邪，补其虚，

调其气血”为总纲，分期辨治，重在柔肝缓急、调和脏腑；刘华宝[33]教授用“三维”用药方法，将
中药使用从气血等二维平面状态转变为三维立体充盈的状态，提升方药配伍的整体性；新兴的“窠
囊理论”[34]是引入拓扑学思维，将肝内病变区域视为具有三维结构的“病理囊穴”，为攻坚散结、
通络破瘀的治法提供了全新理论支撑。上述各类理论从不同视角完善了肝纤维化的中医病机认知，
推动临床诊疗方案不断优化。 

4 中西医结合诊疗研究进展

近年来，中西医结合防治 CHB 肝纤维化已成为领域研究热点与临床主流模式。多项 Meta 分

析证实：单用核苷类药物肝纤维化逆转率约 30%[35]；联用复方鳖甲软肝片、扶正化瘀片后，综合

有效率升至 60%以上[36,37]。联合方案可显著下调 HA、LN 等肝纤标志物，LSM平均下降 2.17～
3.63kPa，中医证候有效率由 46.59%升至 79.26%[36-38]，“西医抗病毒+中医抗纤维化”的双抗
方案可实现优势互补、协同增效，中西医结合治疗下能整体调节脏腑功能、逆转纤维沉积、改善患
者临床症状与体质，降低 HA、LN 等肝纤维化血清学指标，改善 LSM，降低复发及远期肝癌进展

的风险，弥补单一西医治疗的短板[39]。但不可否认当前 CHB 肝纤维化中西医结合研究仍存在辨证
标准不统一、中药复方的作用机制尚未完全阐明、临床疗效评价体系不够完善等不足。 

5小结与展望

综上所述，在治疗乙肝肝纤维化上运用中西医结合治疗仍是目前疗效较好的治疗方案，同时未
来研究可以聚焦三大方向：1.统一 CHB 肝纤维化中医辨证分型与疗效评价标准，推动诊疗规范化、

标准化，未来可结合地域病证特点完善分型与用药细则；2.开展多中心、大样本、长期随访的高质

量循证研究，夯实中西医结合方案的临床证据体系；3.依托网络药理学、分子对接、多组学技术，
深度解析中药复方抗纤维化的核心靶点与信号通路。希望能持续优化中西医结合诊疗方案，探索个
体化精准干预模式，为精准的乙肝肝纤维化抗纤维化提供有力依据和支撑价值。
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