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中药治疗病毒性肝炎研究进展
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［摘要］ 病毒性肝炎是肝硬化、肝癌事件的重要诱因，已经成为了全球重大公共卫生问题。中药治疗病毒性肝炎具有独

特的优势，能够抑制病毒复制，增强机体免疫力，有效防止肝脏纤维化与癌变，对肝功能和症状的改善效果显著，临床疗效确

切，安全性较高且不易产生抗药性，减轻西药不良反应，达到增效减毒的效果，同时降低患者停药后的复发率。中药治疗病毒

性肝炎的研究备受关注，在实验研究与临床方面取得重大进展。该文系统梳理了近 5 年来中药治疗病毒性肝炎的国内外研究

进展，现代研究证实中药可通过直接或间接抑制病毒、抗炎、抗纤维化、抗氧化、调节免疫、调节自噬及通过其他信号通路发挥

了治疗病毒性肝炎的作用。临床上多以中药复方或联合西药使用以此改善患者乏力、食欲不振等临床症状，改善机体免疫机

制，增强抗病毒能力，缩短患者的治疗疗程并改善其生活质量。上述研究为病毒性肝炎病的药理研究、临床研究和新药研发提

供参考与借鉴。
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Research Progress on Traditional Chinese Medicine in Treating Viral Hepatitis： A Review
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［［Abstract］］ Viral hepatitis is an important cause of liver cirrhosis and liver cancer， which has become a 

major public health problem in the world. Traditional Chinese medicine has unique advantages in treating viral 

hepatitis， which can inhibit virus replication and enhance immunity. It can effectively prevent liver fibrosis and 

canceration， improving liver function and symptoms significantly with definite clinical curative effects， a high 

level of safety， and seldom drug resistance. In addition， it reduces the side effects of western medicine， 

achieving the effect of synergy and attenuation while reducing the recurrence rate of patients after drug 

withdrawal. Attention has been paid to the research on the treatment of viral hepatitis with traditional Chinese 

medicine， and great progress has been made in experimental research and clinical practice. In this paper， the 

research progress of traditional Chinese medicine in the treatment of viral hepatitis at home and abroad in recent 

five years was systematically reviewed. Modern research has confirmed that traditional Chinese medicine can 

play a role in the treatment of viral hepatitis by directly or indirectly inhibiting the virus， anti-inflammatory， anti-

fibrosis， anti-oxidation， regulating immunity， regulating autophagy， and other signal pathways. In clinics， 

traditional Chinese medicine compound or combined with western medicine is often adopted to ameliorate the 

clinical symptoms of patients such as fatigue and loss of appetite， improve the immune mechanism of the body， 
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enhance the antiviral ability， shorten the treatment course of patients and improve their quality of life. The 

research provides a reference for pharmacological research， clinical research， and new drug development for 

viral hepatitis.

［［Keywords］］ viral hepatitis； Chinese medicine treatment； pharmacological research； clinical research

病毒性肝炎是由不同肝炎病毒引起的以肝脏

病变为主的一种传染病，目前病原学分型已被公认

的有甲型肝炎病毒（HAV）、乙型肝炎病毒（HBV）、
丙型肝炎病毒（HCV）、丁型肝炎病毒、戊型肝炎病

毒 5 种肝炎病毒。2022 年，中国甲、乙类传染病（除

新型冠状病毒感染外）报告发病 243.1 万例，报告死

亡 2.2 万人。其中病毒性肝炎的报告发病数居于首

位，死亡数位居前五［1］。2023 年，我国病毒性肝炎报

告发病 172.4 万例，其中甲型、乙型、丙型肝炎患者

占总发病数的 98.1%；报告死亡 2 147 例，其中甲型、

乙型、丙型肝炎死亡人数占总死亡人数的 99.6%［2］。

2019 全球范围内大约 54% 的肝细胞癌归因于 HBV

感染，31% 归因于 HCV 感染［3-4］。中国慢性 HBV 感

染者占全球 1/3，且每年因肝细胞癌死亡的人数占全

球 55%，其中 80% 以上与 HBV 感染相关［5］。。病毒性

肝炎是影响我国人群健康的主要疾病。因此，世界

卫生组织已经提出到 2030 年要消除病毒性肝炎公

共卫生危害，并制定了明确的目标。

HBV 是目前流行最为广泛、危害较大的疾病之

一。传染性极强，可经母婴、血液等多种途径传播

至人体内，并在肝脏组织上大量复制，侵害肝脏组

织，引起肝细胞坏死，进而导致肝功能障碍［6］。且难

以治愈、需要长期服药，严重影响人们的生活质量

和生命安全［7-8］。HAV 是一类危害人体消化系统的

常见传染病［9］，大多数患者没有典型的临床症状，肝

功能检查也正常，因此很难通过临床症状和肝功能

检查发现，往往被忽视。但 HAV 携带者是人群中的

潜在危险因素，病毒会随尿液和粪便污染水和食

物，易发生群体性暴发，防控形势很严峻［10］。HCV

在病毒性肝炎患者呈逐年上升趋势［11］，因为目前尚

无 HCV 疫苗，使得 HCV 的危害从某种意义上来说

比 HAV 和 HBV 更加严重，预防控制形势更加严

峻［12］，其危害逐渐凸显且成为我国的一个重要公共

卫生问题。总之 HBV、HCV 和 HAV 的危害和发病

率均较高，故文章进行着重讨论。

目前病毒性肝炎仍存在一些难点，包括长期使

用 抗 病 毒 药 物 ，可 能 出 现 耐 药 性；乙 肝 e 抗 原

（HBeAg）血清学转换率相对较低［13］；HAV 和戊型肝

炎病毒都通过粪口来侵入人体，HBV 和 HCV 都是

直接侵入人体，通过血液系统的循环扩散在人体各

处。而丁型肝炎病毒的存在条件比较严格，其只能

在乙肝表面抗原（HBsAg）阳性的机体内生长，如果

HBV 患者感染，则病情会加重恶化［14］。

中医药以整体观念为指导思想，治疗方式具有

多靶点，多途径的优势，疗效显著，不仅在抑制病

毒、抗炎、抗氧化应激、抗纤维化、调节自噬、调节免

疫、缓解症状等方面具有一定的优势，而且在治疗

过程中不良反应少，减少或延缓慢性肝炎向肝硬化

的发展，弥补了单纯使用西医治疗的不足。

1 中西医对病毒性肝炎的认识

病毒性肝炎是由多种肝炎病毒感染所致。病

毒性肝炎在病理组织学上表现为广泛性肝细胞坏

死、结缔组织增生和纤维化隔形成、肝细胞结节再

生，继而诱发机体出现肝衰竭甚或肝癌［15-16］。目前

西医对于病毒性肝炎的治疗多以抗炎类、免疫调节

类及抗病毒药物用于治疗该病［17-18］。

中医药自古以来在病毒性肝炎的治疗中就具

有明显的优势。中医将病毒性肝炎归属于“黄疸”

“胁痛”“肝着”“积聚”等范畴。《黄帝内经·素问·六

元正纪大论》曰：“褥暑湿热相搏……民病黄疸而为

腑肿”。湿热疫毒邪气侵袭，困阻中焦脾胃，留滞肝

胆，首先引起肝气郁结，肝失条达，继而克伤脾胃。

因此病毒性肝炎初期可见胁痛、腹胀、发热、黄疸

等，主要以邪实为主。肝郁气机阻滞，脾气受累，气

血生化无源，肝血失养致血虚；脾失健运，脾阳困阻

致痰浊内生。湿热于体内胶结，日久气滞血行不

畅，热邪亦可直接耗伤阴血致血瘀。“湿热”“气郁”

“痰浊”“瘀血”4 个因素互影响相互促进，疾病日久

迁延不愈，肝脾肾亏虚，气血阴阳俱虚，正气受损，

最终导致恶性循环，此阶段为病毒性肝炎的病程后

期，以正虚为主［19］。根据 2017 年推出的病毒性肝炎

中医辨证标准，病毒性肝炎分为了急性肝炎（湿热

内蕴证和寒湿中阻证）、慢性肝炎（湿热内结证、肝

郁脾虚证、瘀血阻络证、肝肾阴虚证和脾肾阳虚

证）、瘀胆型肝炎（湿热瘀滞证和寒湿瘀滞证）、重型

肝炎（急性重型肝炎、慢性重型肝炎包括湿热蕴毒

症、瘀热蕴毒证、阴虚瘀毒证和阳虚瘀毒证）、慢性

乙型肝炎病毒携带者（湿热内伏证、肝郁脾虚证和
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脾肾亏虚证）［20-21］。因此，中医学者认为治疗病毒性

肝炎不应只是疏肝理气活血、清热利湿解毒、温阳

化湿，同时也应当重视脾脏的阴精、恢复中焦气机

升降，以养脾阴、助脾运、缓祛邪作为治法［22］。

现如今在全球仍有 2.96 亿慢性 HBV 感染者，

5 800 万 HCV 慢性感染者，每年有 110 万人死于

HBV 和 HCV 感染相关疾病［23］。HBV 患者早期症状

以全身乏力、易疲劳为主；后期可出现肝区疼痛、烦

躁易怒、黄疸、肝掌、蜘蛛痣、消化道出血等。感染

HCV 最常见的症状是疲劳和乏力，也可出现厌油和

睡眠障碍等症状。HAV 临床上表现为急性起病，有

畏寒、发热、疲乏、肝肿大及肝功能异常等症状。在

治疗上可予活血化瘀、清热利湿、扶正祛邪、疏肝健

脾等治法［24］。

2 中药治疗病毒性肝炎作用机制

目前实验研究主要包括对病毒性肝炎动物模

型肝脏的结构与血清指标变化、症状变化及利用肝

系细胞实验等来观察中医药对各个类型的病毒性

肝炎的改善作用，研究对象涉及到复方、单味中药

或中药提取物、单体成分。近 5 年来有关中药治疗

病毒性肝炎的实验研究内容归纳总结见增强出版

附件材料。

2.1　抗病毒作用     中药发挥了直接抗病毒和间接

抗 病 毒 的 作 用 。 在 直 接 抗 病 毒 方 面 ，HBsAg 和

HBeAg 是 2 个分泌至肝细胞外的可溶性蛋白，是目

前临床上用于乙肝诊断的主要血清学标志物［25］。

鸡骨草乙酸乙酯部位对 HepG2.2.15 细胞 HBV DNA

具有较强抑制作用，质量浓度在 0.24 g·L-1时抑制率

可达到 77.19%，同时可以高效低毒的抑制 HBsAg

和 HBeAg 的表达［26］。中药复方例如健脾补肾方即

可加速 HBV 小鼠的 HBsAg 血清清除［27］。簕草石方

显著降低鸭乙肝病毒模型血清的 HBsA、HBeAg、

HBV DNA、肝功能指标丙氨酸氨基转移酶（ALT）、
天冬氨酸氨基转移酶（AST）的水平，能够改善鸭肝

损伤。体外实验证实了簕草石方在体内的有效性，

特别是在降低 HBsAg 和 HBeAg 指标方面［28］。当药

黄素也可以显著抑制 HepG2.2.15 细胞和感染 HBV

的 HepG2-NTCP 细胞中的 HBsAg、HBeAg 和 HBV 

DNA 水平，并呈剂量依赖性。此外，在 HBV 转基因

小鼠模型中，当药黄素对 HBV 复制同样具有明显的

抑制作用［29］。

黄连甲醇提取物在 Huh-7.5 肝癌细胞中能够特

异性阻断 HCV 进入到宿主细胞中，其作用机制可能

与 HCV 糖蛋白介导的与宿主细胞的相互作用有

关［30］。在 Huh 7.5 细胞实验中，龙牙草和五倍子的

乙醇提取混合物有效地抑制了 HCV 蛋白的表达，且

五倍子乙醇提取物在抑制 HCV 核心 1b 和非结构蛋

白 5A（NS5A）表达方面优于龙牙草提取物［31］。

绞股蓝苷及绞股蓝苷磷酸化衍生物在体外鸭

甲型肝炎病毒 1 型（DHAV-1）感染肝细胞实验里均

具有良好的肝细胞保护作用，抑制鸭胚肝细胞凋

亡，有效抑制 DHAV-1 的吸附、复制和释放［32］。

在间接抗病毒方面，麻黄汤通过减少肌球蛋白

β链（TPM2）基因的表达来干扰 HBV 核苷酸与病毒

微粒的结合，抑制 HepAD38.7 细胞 HBV 产生［33］。

来源于板蓝根的落叶松脂醇在 HepG2.2.15 细胞中

的抗病毒活性有效浓度为 42.62 μmol·L-1，通过抑制

肝细胞核因子 1A（HNF1α）来抑制 HBV 转录，以持

续的方式显著抑制 HBV 的产生，包括 NUC 耐药菌

株［34］。柴胡皂苷 c 刺激白细胞介素-6（IL-6）表达，导

致 HNF1α 和 HNF4α 表达减弱，这进一步介导了

HBV pgRNA 合成的抑制，柴胡皂苷 C 对耐药 HBV

突 变 体 同 样 有 效［35］ 。 补 骨 脂 素 通 过 下 调

HepG2.2.15 细 胞 中 转 录 因 子 叉 头 框 蛋 白 O1

（FoxO1）的表达来抑制 HBV RNA 转录，继而减少

HBV 复制。此外，补骨脂素对拉米夫定/恩替卡韦

双重耐药 HBV 突变体也有抑制作用［36］。牛防风素

也被认为是一种新型的天然抗病毒剂，在 HBV 感染

HepG2‐NTCP 细胞或原代人肝细胞实验和 Alb‐Cre

转基因小鼠注射质粒 prcccDNA 实验中都表现出有

效的抗 HBV 功效，通过直接与病毒蛋白 HBVX 结合

并 促 进 其 降 解 ，有 效 地 抑 制 了 共 价 闭 环 DNA

（cccDNA）转录和 HBsAg 表达［37］。利用代谢组学分

析确定了龙柴方主要通过磷脂代谢途径参与肝细

胞修复和能量代谢抑制鸭 HBV DNA 复制［38］。

Schisandronic acid 是五味子中的一种三萜类化

合物，有学者通过还原、缩合、酯化或酰胺化合成

24 个 Schisandronic acid 新的衍生物，其中化合物

5h、5j 和 6 显示出最强的抗 HCV 活性［39］。从野山楂

中 提 取 的 化 合 物 threo-2，3-bis（4-hydroxy-3-

methoxyphenyl） -3-butoxypropan-1-ol （#106） 和

mediooresinol（#110）表现出抗 HCV 活性，并以剂量

依赖的方式显著抑制了 HCV 的产生［40］。基于铅化

合物 4r 代谢途径的构效关系研究确定了一种具有

适 当 抗 HBV 功 效 的 二 氮 杂 萘 酮 衍 生 物 19f。 在

AAV-HBV/小鼠模型中，用 19f 每天 2 次 150 mg·kg-1

剂量治疗 4 周，HBV DNA 病毒载量降低 2.67 个对数

级［41］ 。 在 HBV 感 染 的 雏 鸭 模 型 和 培 养 的
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HepG2.2.15 细胞中证实了负载丁香苦苷的聚乳酸 -

羟基乙酸共聚物纳米颗粒的治疗效果和安全性，可

以抑制 HBV DNA 的复制，保护肝组织［42］。

2.2　抗炎作用     中药主要通过抑制核因子 - κB 

（NF-κB）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、NOD 样受体蛋

白 3（NLRP3）和 Toll 样受体 2（TLR2）信号通路发挥

抗炎作用，以此抑制各类炎症因子和凋亡因子，减

轻肝脏病理损伤。

芪术汤水提取物和乙醇提取物通过抑制炎症

反应关键通路 NF-κB 及降低炎症因子 TNF-α 和

IL-1β水平，显著抑制肝脏炎症，在体内外均可显著

抑制 HBV 的 DNA 复制［43］。在小鼠肥甘饮食，腹腔

接种鼠肝炎病毒 MHV-A59 实验中，甘露消毒丹通

过抑制炎症信号受体 TLR2、TLR4 及 NF-κB 的过度

表达，阻断其靶基因产物的产生减轻炎症反应，发

挥治疗病毒性肝炎湿热证的作用［44］。雷公藤红素

可以使免疫细胞浸润和 NLRP3 炎症小体的肝脏过

表达随剂量依赖性改善，其剂量依赖性抑制了热休

克蛋白 90 kDaα（HSP90α）和 HSP90β的三磷酸腺苷

酶（ATP）活 性 ，而 其 抗 HCV 活 性 依 赖 于 HSP90β 

ATP 酶口袋中的 Ala47 残基，抑制了 HCV RNA 翻

译［45］。黄芩苷通过抑制 NF-κB p65 的活化并降低

HBV 大鼠炎症反应，下调促炎细胞因子诱导型一氧

化氮合酶（iNOS）、IL-6 表达，上调抑炎症因子 IL-4、

IL-10 的表达，同时显著降低大鼠凋亡相关蛋白胱天

蛋白酶 -3（Caspase-3）和凋亡抑制蛋白（survivin）的
mRNA 及蛋白表达水平［46］。黄芪甲苷可以通过调

控 AMPK/NF-κB 信号通路显著降低 HBV 大鼠血清

中炎症因子 IL-1β、IL-6 及 TNF-α的水平，抑制乙型

肝 炎 大 鼠 免 疫 炎 症 反 应 ，与 此 同 时 显 著 降 低

HBsAg、HBeAg、ALT、AST 水平［47］。

2.3　抗纤维化作用     HBV 可导致反复的肝脏炎症

活动及肝细胞坏死，从而促进肝纤维化和肝硬化的

发生，最终可导致肝癌或肝衰竭的发生［48］。抗肝纤

维化治疗是 HBV 防治的重要环节［49］。中药能够阻

断、逆转 HBV 肝纤维化，通过激活过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（PPARγ）和原癌基因 c-Ski，显著降

低肝纤维化相关指标。

姜黄素通过上调肝纤维化关键分子 PPARγ和

c-Ski 的表达，抑制转化生长因 -β（TGF-β）/Smads 信

号通路的活化，降低肝纤维化指标透明质酸（HA）、
层黏连蛋白（LN）含量，从而延缓肝纤维化的发展，

还降低了血清肝功能指标 ALT、AST 及血清炎症指

标 TNF-α和 IL-6 水平，减少 HBV DNA 的表达［50］。

之外，有研究发现姜黄素还能降低 HBV 大鼠肝功能

相 关 指 标 血 清 总 胆 红 素（TBIL）和 直 接 胆 红 素

（DBIL）及肝纤维化相关指标Ⅲ型前胶原（PCⅢ）水
平，改善了乙肝大鼠的肝功能损伤及肝纤维化过

程［51］。黄芩苷也可以通过激活 PPAR-γ/c-Ski 信号

通路抑制 HBV 大鼠的肝纤维化，明显降低 HA 和

LN 含量［52］。

2.4　抗氧化作用     中药通过调节各类抗氧化酶同

时保护线粒体功能，抑制了氧化应激，从而降低了

炎症的发生，调节了肝功能。黄芩苷通过干扰病毒

复制和释放环节，迅速抑制 DHAV-1 的复制。同时

增加雏鸭体内炎症因子 IL-2 和干扰素 γ（IFN-γ）的
含量提高免疫水平。降低丙二醛（MDA）含量，表现

出抗氧化能力。最终，基于黄芩苷综合抗 DHAV-1

能力，雏鸭总死亡率下降［53-54］。山豆根多糖可以通

过有效减轻线粒体氧化应激并保护线粒体功能，减

少雏鸭局部坏死和炎性细胞浸润，提高感染 DHAV-1

的雏鸭存活率的能力［55］。研究发现野菊花多糖也

可以降低鸭甲型肝炎病毒所致的雏鸭死亡率，减轻

肝损伤，同时抑制氧化应激并维持线粒体结构和功

能的完整性［56］。吴茱萸碱通过下调凋亡启动因子

脂肪酸合成酶（Fas）/脂肪酸合成酶配体（FasL）信号

通路表达，抑制 HBV 大鼠血清的炎症因子 TNF-α、

IL-1β和肝纤维化指标 HA、LN，同时 MDA 含量下

降，超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽（GSH）活性

均上升，抑制了氧化应激，调节了肝功能，减轻了肝

损伤［57］。

2.5　调节自噬作用     中药通过调节自噬相关通路

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）和腺苷酸活化蛋白激酶

（AMPK）/Unc-51 样自噬激活激酶 1（ULK1）轴，发

挥了保护肝脏作用。

细胞自噬在不同的肝脏疾病或者相同肝脏疾

病的不同阶段既能发挥细胞保护作用，也能诱导肝

细胞凋亡［58］。紫草酸通过阻断自噬关键调控通路

PI3K/Akt/mTOR 从而引发自噬，上调自噬标志蛋

白：微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ（LC3Ⅱ），增强溶酶体

的酸性功能、增加 p62 蛋白的降解，抑制 HepG2.2.15

细胞和 pHBV 转染的 HepG2 细胞中 HBV DNA 的复

制，从而表现出抗 HBV 活性。小鼠注射 HBV 给药

3 周紫草酸之后，其血清和肝组织中的 HBV DNA、

HBsAg/HBeAg 和 HBcAg 水平都显著降低［59］。野菊

花多糖在鸭胚胎肝细胞内通过下调 PI3KC3 的活性

显著抑制自噬体的形成，下调了 DHAV-1 诱导的
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LC3Ⅱ和 PI3KC3 的表达，最终抑制 DHAV-1 的复

制［60］。此外，磷酸化党参多糖处理降低了细胞和雏

鸭血清中自噬和内体成分：磷脂酰肌醇 -3-磷酸

（PI3P）的浓度，自噬体的形成被下调［61］。来源于九

头狮子草的单体化合物 Ciliatoside A 通过激活调控

自噬的重要通路 AMPK/ULK1 轴和抑制 mTOR 激

活，诱导自噬 -溶酶体途径自噬降解乙肝核心抗体

HBc，降低了 p62 的水平，显著抑制了肝癌细胞内

HBsAg、HBV RNAs 及 HBV DNA 水平；小鼠注射

HBV 重组 cccDNA 实验进一步发现其可显著抑制

小鼠血清及肝组织 HBV DNA 等指标［62］。

2.6　调节免疫作用     中药单体有提高机体免疫的

作用，从而抑制病毒复制，程序性死亡分子-1（PD-1）
及其主要配体（PD-L1）信号通路和 NF-κB 信号通路

发挥了改善机体免疫功能的作用。川芎嗪通过抑

制最典型的免疫抑制靶点 PD-1/PD-L1 信号通路对

HBV 模型大鼠发挥免疫抗感染、抗纤维化作用，从

而减轻病毒对脏器的损害，改善其肝功能［63］。来源

于过山枫的扁塑藤素通过抑制 NF-κB 信号通路，改

善辅助性 T 细胞（Th）1/Th2 型免疫应答反应失衡，

升高相关因子 IFN-γ和 IL-2 同时降低 IL-4，增加 T

细胞亚群 CD3+和 CD4+/CD8+的表达，改善 HBV 大

鼠免疫功能［64］。从鸡骨草中提取的皂苷在产生

HBV DNA 和 HBV 抗原的 HepG2.2.15 细胞中，该皂

苷成分可以增加小鼠模型中的 CD4+/CD3+T 细胞的

百分比，促进 IFN-γ的分泌［65］。高滴度腺病毒诱导

小鼠急性病毒性肝炎，补益凉解方水煎醇提给药之

后通过免疫调节，驱动小鼠肝内和血清 1 型（IL-2 和

IFN-γ）免疫应答，从而使 IL-2 和 IFN-γ水平上调，血

清 ALT 和 IL-33 水平下降，减轻了肝脏损伤［66］。饿

蚂蟥总黄酮通过抑制 DHBV 病毒复制、保肝降酶、

调节免疫功能，从而降低血清 DHBV DNA 载量，降

低血清 DHBsAg 和 DHBeAg 水平，降低 ALT 和 AST

含量，升高 IL-2 和 IFN-γ水平，改善实验性鸭乙型

肝炎［67］。

2.7　其他药理作用     丹红注射液干预治疗 28 d 之

后，小鼠血清 AST 和 ALT 明显降低，可抑制了小鼠

P450 亚型酶活性，并通过降低 TGF-β1而促进肝功能

恢复，对小鼠感染人巨细胞病毒肝炎有明确的治疗

作用［68］。艾叶乙酸乙酯提取物通过抑制凋亡蛋白

β -catenin 信号通路以此诱导肝癌细胞 HepG2.2.15

发生凋亡，抑制了乙肝病毒蛋白表达，从而抑制

HBV 复制［69］。通过对 HBV 抗原复制的慢性乙型病

毒性肝炎大鼠模型给药大黄酚，发现内质网应激相

关 蛋 白 表 达 量（GRP78、GRP94 及 p-eIF2α/eIF2α、
p-PERK/PERK）显著降低，表明大黄酚通过抑制内

质网应激反应，明显改善了大鼠肝组织病理损伤和

胶原纤维沉积，抑制肝脏纤维化［70］。

五味子丙素在体外 THP-1 细胞和 L929 细胞中

增强转染鲱鱼睾丸 DNA（htDNA）诱导的天然免疫

信号通路 cGAS/STING 通路，同时通过激活 cGAS-

STING 通路促进了 HBV 小鼠体内 STING 和下游信

号传导的激活，血清 HBeAg 水平显著降低［71］。板蓝

根多糖通过激活免疫通路 JAK/STAT 信号通路和诱

导抗病毒蛋白增强了 HepG2.2.15 细胞中 IFN-α的生

产 ，因 此 细 胞 中 p-STAT-1、p-STAT-2、p-JAK1、

p-TYK2、2′，5′-寡腺苷酸合成酶 1（OAS1）和抗病毒

蛋白质 Mx 基因的表达都有所增加，显著降低了

HepG2.2.15 细胞中 HBsAg、HBeAg 和 HBV DNA 的

细胞外和细胞内水平［72］。中药治疗病毒性肝炎的

实验研究总结及中药治疗病毒性肝炎的作用机制

图见增强出版附加材料。

3 中药治疗病毒性肝炎临床研究

近年来，随着大量高质量随机对照试验（RCT）
的发表，越来越多的临床证据表明，中医药在治疗

黄疸型病毒性肝炎、乙型病毒性肝炎、巨细胞病毒

肝炎和丙型病毒性肝炎等方面具有一定疗效。中

药复方或配合西药使用可以显著改善患者乏力、食

欲不振等临床症状，且安全性高。

3.1　黄疸型病毒性肝炎     在纳入 2 029 例黄疸型病

毒性肝炎患者的 Meta 分析中，苦黄颗粒联合常规治

疗方案的临床有效率为 92.57%，安全性较好［73］。急

性黄疸型病毒性肝炎患者采用舒肝宁治疗之后，肝

功能指标 ALT、AST 及 TBIL 降低，缓解其乏力、食

欲不振的临床症状，临床疗效确切，且安全性较高，

值得临床推广应用［74］。

3.2　乙型病毒性肝炎     慢性 HBV 目前无法治愈，

且慢性 HBV 患者可能会死于肝硬化或肝癌等并发

症。HBV 患者使用中药之后可以显著降低肝炎、肝

硬化和肝肿瘤急性加重的发生率［75］。慢性 HBV 患

者接受加味四逆汤治疗之后，生活质量得到显著改

善，改善其肝功能及防止肝纤维化［76］，中药复方对

丙氨酸氨基转移酶持续正常的 HBeAg 阳性慢性

HBV 患者也相对安全［77］。茵芪三黄解毒汤在对抗

HBV 和 减 缓 HBV 相 关 肝 病 的 进 展 上 有 显 著 效

果［78］。扶正化瘀胶囊、安络化纤丸以及复方鳖甲软

肝片都是治疗肝纤维化或肝硬化的中国专利药

物［79］。尤其是扶正化瘀片可以提高恩替卡韦的生
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化反应率，还能提高 HBV 肝硬化患者 HBeAg 血清

学转换率，降低肝硬度值，且临床实验期间没有发

生与研究治疗相关的严重不良事件，具有临床安全

性［80-81］。临床实验已经评估了扶正化瘀胶囊和恩替

卡韦联合治疗 HBV 代偿期肝硬化的疗效和安全性，

目前还有学者提出了研究扶正化瘀胶囊对恩替卡

韦治疗 2 年后出现晚期肝纤维化的疗效和安全性的

方案［82］。

补肾方和恩替卡韦的联合治疗可以增加慢性

HBV 患者 Th1 和免疫系统中的树突状细胞表达，并

降低 Treg 表达，这与 HBsAg 的下降有关［83］。29 例

肝郁肾虚型慢性 HBV 患者予以二至和肝方联合恩

替 卡 韦 片 治 疗 24 周 后 ，HBV DNA 转 阴 率 达 到

79.31%，连续治疗至 48 周时，仍保持了较好的 HBV 

DNA 阴转率（89.66%），至和肝方通过抑制 CD4+ T

细胞表面 PD-1/PD-L1 表达水平，打破机体免疫耐

受，改善机体免疫机制，增强抗病毒能力［84］。HBV

患者采用小柴胡汤加减治疗，黄疸重者加海金沙、

金钱草，胁痛重者加延胡索、川楝子，瘀血重者加川

芎 、红 花 ，4 周 之 后 检 测 血 清 AST、ALT、TBIL 及

HBV DNA 拷贝数降低，显著改善了肝功能，抑制肝

纤维化，CD4+、CD4+/CD8+升高，CD8+降低，临床应

答 状 况 显 著 升 高 ，证 实 了 其 临 床 有 效 性 和 安

全性［85］。

36 例慢性 HBV 肝炎患者接受恩替卡韦联合甘

草酸二铵肠溶胶囊治疗的临床总有效率为 94.45%，

HBV-DNA 水平及 HBsAg 阳性率显著降低，临床疗

效较好，可改善肝功能；降低血清 PCⅢ、HA 和 LN

等肝纤维化指标，延缓肝纤维化进展，IL-6、IL-10、

TNF-α的降低证实抑制了炎症反应，且无明显药物

不良反应发生，安全性高［86］。老年慢性 HBV 患者临

床实验中，五灵胶囊联合恩替卡韦治疗可提高疗

效，改善患者肝纤维化，显著降低 PCⅢ、LN 和 HA

水平，且 IL-4、SOD 和 GSH-Px 水平显著高于治疗

前，IL-6、IL-17 和 MDA 水平显著低于治疗前，证实

五灵胶囊抑制了细胞炎性反应和氧化应激，还能降

低 HBV-DNA 定量，改善患者肝功能［87］。

58 例肝郁脾虚兼血瘀证型慢性 HBV 肝维化患

者，在调肝化纤丸联合恩替卡韦给药 24 周之后，其

临床疗效显著，减轻了肝脏炎症活动并延缓肝纤维

化进展［88］。核苷（酸）类似物（NAs）能有效抑制病毒

复制，但 HBsAg 血清清除率较低，停药后病毒复发

的风险较高，调肝补虚解毒颗粒联合恩替卡韦治疗

HBeAg 阳性慢性乙型肝炎可以降低停药后复发的

风险［89］。

3.3　巨细胞病毒肝炎     Meta 分析显示中西医结合

治疗婴儿巨细胞病毒肝炎在总有效率、促进肝脏回

缩以及巨细胞病毒指标转阴率方面优于单纯西医

治疗［90］。51 例巨细胞病毒肝炎早产儿在更昔洛韦

及复方甘草酸苷的治疗基础上加用茵栀黄口服液，

ALT、AST、TBIL、DBIL、γ-谷氨酸转肽酶、血清总胆

汁酸都显著降低。并且巨细胞病毒-DNA 转阴达到

35 例（71.43%），病毒转阴率显著高于对照组［91］。巨

细胞病毒肝炎患儿存在细胞免疫功能紊乱，槐杞黄

颗粒治疗通过抑制 IL-17 的分泌来发挥免疫调节作

用，提高反映体内病毒载量的 PP65 抗原的转阴率及

降低巨细胞病毒 -DNA 荧光定量，有助于巨细胞病

毒肝炎的治疗［92］。

3.4　丙型病毒性肝炎     中药作为辅助疗法可降低

HCV 感染者的总体死亡率和肝硬化风险［93］。Meta

分析结果显示中药和利巴韦林的联合治疗之后可

以提高丙型肝炎的综合临床疗效，血清 ALT 和 AST

水平明显较低，并具有更高的 HCV-RNA 转阴率，对

肝功能有更好的益处［94］。

4 结论和展望

经过不断的研究和探索，病毒性肝炎的中药相

关机制研究取得了一定的成果。目前的药理研究

结果认为中药主要是通过直接抑制病毒 DNA 复制、

HBsAg 和 HBeAg，特异性阻断病毒进入，或者通过

抑制相关的基因和蛋白表达间接产生抗病毒作用；
抑制 NF-κB、TNF-α、NLRP3 和 TLR2 信号通路发挥

抗炎作用；PPAR-γ/c-Ski 和 Smads 信号通路发挥了

降低 HA、LN 和 PCⅢ  3 个主要肝纤维化指标的作

用；显著抗氧化和稳定线粒体膜电位的作用；调控

了自噬蛋白和基因，通过激活或抑制自噬来达到抗

病毒的作用；调节免疫，保肝降酶等方面改善了病

毒性肝炎。中药具有多环节、多靶点、整体调节的

优势。中药在临床上治疗病毒性肝炎有着极大的

优势，疗效稳定，长期使用无明显毒不良反应，调整

全身情况，改善机体免疫功能。而且与西药联合使

用的时候，不仅不影响原有药效，还可以提高抗病

毒能力，缩短治疗时间，拮抗耐药性。

病毒性肝炎的发生与发展是动态过程，具有可

逆转性，早期治疗可延缓甚或阻断疾病进展，但缺

乏理想的针对性治疗药物，且停药后常会复发［95］。

中医的辨证性与整体性治疗方法能获得扬长避短、

相得益彰的治疗效果，从而安全有效的改善肝脏功

能状态与延长患者生存时间［96］。单味药包括鸡骨
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草、黄连、龙牙草、五倍子和艾叶。经典的簕草石

方、麻黄汤、龙柴方、芪术汤、甘露消毒丹、补益凉解

方、苦黄颗粒、加味四逆汤等中草药方剂，以及丹红

注射液和丹参川芎嗪在病毒性肝炎治疗中显示出

良好的疗效。主要集中在其直接抗病毒和间接抗

病毒、抗炎、抗纤维化、抗氧化、调节自噬和调节免

疫治疗肝损伤、抑制病毒复制、抑制炎症、抑制肝细

胞凋亡和保护线粒体功能。目前中药治疗病毒性

肝炎的实验研究和临床应用方案仍需进一步优化

与规范。现如今中药治疗病毒性肝炎的机制研究

大多是基于单一靶点或通路进行研究。其中不同

通路之间的相互作用及通路之间的交互靶点尚未

被深入研究。临床应用也存在一些问题，例如在病

毒性肝炎的哪个阶段应当选择中药干预，干预的疗

程需要多长，不同功效的抗病毒中成药怎样规范辨

证使用，因此，未来应该更加深入挖掘名老中医治

疗病毒性肝炎的学术思想，结合中医理论探索药理

机制研究思路，探索病证结合的病毒性肝炎动物模

型，借助单细胞测序、蛋白质组学、转录组学等新手

段开展交互靶点的复合网络调控机制研究以更深

入地阐释中医药“多成分、多靶点、多通路”的整体

调节作用。同时优化病毒性肝炎的中医药辨证治

疗方案，开展多中心、随机双盲对照的临床研究，取

得高质量的临床研究成果，更新病毒性肝炎的中医

诊疗指南，并进一步规范中医药治疗病毒性肝炎方

案的临床应用。

综上所述，基于目前中药治疗病毒性肝炎的研

究现状，今后的研究中可利用各种代谢组学、网络

药理学和基因敲除实验等手段进一步深入中药治

疗病毒性肝炎的机制研究，同时助推新药发现和中

药新剂型的研发；此外，在坚持对 HBV、HCV 和

HAV 的同时，应当填补上丁型病毒性肝炎和戊型病

毒性肝炎的研究空缺 ，充分发挥中医药的治疗

优势。
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