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难治性慢性丙型肝炎的中医辨证论治
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摘要: 难治性丙型肝炎主要是指经干扰素联合利巴韦林初次标准治疗后无应答或治疗后复发的病例。认为病机要点在于

热毒瘀结,肝脾损伤,本虚标实,虚实夹杂。治疗原则当清化瘀毒,调养肝脾,扶正祛邪。肝郁脾虚瘀阻证,治以疏肝健脾、行气

活血,逍遥散、四逆散加减;热毒瘀结证,治以清热凉血、化瘀解毒,犀角地黄汤合四逆散加减;气虚阴伤证,治以益气养阴、清化

瘀毒,四君子汤合生脉散、沙参麦冬汤加减;肝肾阴亏证,治以滋水涵木、养阴柔肝、化瘀通络,滋水清肝饮、鳖甲煎丸加减。
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1 难治性丙型肝炎的概念

目前慢性丙型肝炎(CHC)的标准治疗方案为

聚乙二醇化α干扰素联合利巴韦林,疗程24~48
周,并在整个疗程中坚持足剂量使用。经标准治疗

后丙型肝炎患者可达到持续病毒学应答(SVR,即治

疗结束时及随访24周患者外周血 HCVRNA均低

于50U/mL或达到更低的标准)。然而,各种基因

型患者经标准治疗后仍有30%~60%的患者未能

达到SVR并成为难治病例[13]。
难治性丙型肝炎主要是指经干扰素联合利巴韦

林初次标准治疗后无应答(治疗12周时 HCVRNA
降低小于2个对数级或治疗24周后仍可检测到

HCVRNA)或治疗后复发(治疗结束后 HCVRNA

低于检测下限后又再次被检测出)。CHC的SVR
率与病毒基因型、治疗过程中的快速病毒学应答

(RVR)、病毒载量、干扰素和利巴韦林的剂量与疗

程、胰岛素抵抗以及是否合并肝脏脂肪病变等相关。
有研究提出难治性丙型肝炎应有更广义的范畴:①
治疗前定义,即根据患者的基线特征来定义。难治

性丙型肝炎应包括 HBV/HCV、HIV/HCV合并感

染者、基因1型丙型肝炎伴高病毒载量者、丙型肝炎

肥胖患者(体质量指数≥40)、基因1型丙型肝炎伴

胰岛素抵抗及丙型肝炎肝硬化患者。②治疗中定

义,即根据患者对治疗的不同应答模式来定义。难

治性丙型肝炎应包括标准治疗无应答者、延迟应答

者、基因1型且高病毒载量无早期应答者。③治疗
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后定义,即根据患者停药后及在随访中的不同状态

来定义,包括复发患者、不能耐受标准治疗者[4]。而

临床最多见者为基因1型丙型肝炎伴高病毒载量

者、标准治疗无应答者、复发患者和不能耐受标准治

疗者。从广义的角度探讨难治性丙型肝炎,目前标

准治疗方案无效、效果不显著或不符合治疗适应症、
出现不良反应的患者均可归属于难治性丙型肝炎的

范畴。目前的定义立足于可采用标准治疗的患者,
但却排除了因为存在药物禁忌症而不能进行治疗的

患者,而这类患者在临床中并不少见。
对基因1型丙型肝炎伴高病毒载量者,西医的

治疗策略是:①延长疗程,②高剂量诱导治疗,③蛋

白酶抑制剂及三联疗法。对于完成全疗程聚乙二醇

化α干扰素联合利巴韦林标准治疗但未获得SVR
的患者,不推荐继续原方案治疗。可考虑给予聚乙

二醇化α干扰素、利巴韦林、蛋白酶抑制剂3药联合

治疗[5]。

2 中医病机分析

丙型肝炎病毒属于中医“疫毒”范畴,邪毒直接

侵入营血,留于肝脏,影响肝胆疏泄功能,壅遏脾胃

运化,且可损伤脏腑;同时丙型肝炎患者常有肿瘤、
外伤、消化道出血、肾功能不全等病史,因手术、输
血、血液透析等治疗而感染丙型肝炎病毒,正逢机体

在大病、久病或损伤阶段,正气亏虚,抗病力弱,湿热

疫毒乘虚侵袭,内外相合,从而导致本病的发生。
难治性丙型肝炎病因病机更为复杂。疫疠之邪

直袭血中,毒、瘀为其发病主因。毒为外感而得,以
湿热为主。湿热为患,疫邪入里,多缠绵反复、迁延

难愈;湿热留滞,气郁不行,留而成瘀;久病必虚,肝
脾肾虚,气血两亏。故病机要点在于热毒瘀结,肝脾

损伤,本虚标实、虚实夹杂。
难治性丙型肝炎往往瘀毒并存,不仅仅是瘀血

阻滞,尚有蕴邪成毒的特点。瘀毒对于慢性丙型肝

炎来说具有特殊性。一则慢性丙型肝炎的疫毒致病

具有其自身特点,不具备流行、口鼻传播、传变急骤

等特点,多见毒邪与湿、热、瘀胶结为患;二则慢性丙

型肝炎的各种病理因素有“顽固、胶着、叠加、炽盛”
等特点,具备“毒”的致病性。瘀、热、毒的关系是热

毒重瘀毒亦重,热毒轻瘀毒亦轻。因此临床上可见

颈胸部赤痣血缕、肝掌、舌质红绛或有瘀斑,甚则鼻

衄、齿衄,这也符合现代医学研究发现慢性丙型肝炎

患者组织学观察见有结缔组织增生、正常小叶结构

破坏,肝毛细血管阻塞,造成微循环障碍等病理改

变。
肝郁存在于相当多的慢性肝炎病程中。应用干

扰素治疗慢性丙型肝炎,其副作用之一就是情感障

碍,情绪改变,神经过敏,有些精神抑郁的患者还会

出现抑郁性精神病,这也是造成丙型肝炎难治的原

因之一。肝气郁滞,脾失健运,心神不宁,久则血瘀,
或者伤及脏腑,肝脾肾受损。

丙型肝炎患者多因大病或久病后输血传染,既
往即存在正虚的一面。而邪毒深伏于内,必然损伤

脏腑精气,暗耗气血津液,脏腑体用皆伤,邪在肝脏

则耗伤肝血,肝阴亏虚,以致正虚毒郁,每受诱因而

触发。因此我们认为慢性丙型肝炎的基本病机是瘀

毒内蕴,正气亏虚。难治性丙型肝炎正虚首先表现

为肝脾两伤,肝失疏泄,脾失健运,以功能失调为主。
进一步则为肝脾气阴亏损,肝之阴血耗伤而内热炽

盛,脾虚健运无权而气血乏源;五脏之伤,穷必及肾,
后期可见肝脾肾俱虚,甚则阴虚及阳。此时邪实仍

在,湿热瘀毒痼结,病理性质为虚实夹杂,正虚邪盛。

3 中医辨证论治

基于以上病机分析,我们认为治疗原则当清化

瘀毒,调养肝脾,扶正祛邪。具体可分以下几个证论

治。

3.1 肝郁脾虚瘀阻证

肝郁是慢性肝炎的一个常见病机。部分丙型肝

炎患者在应用干扰素治疗后出现情绪精神异常、精
神抑郁等症状,难以耐受标准治疗成为难治性丙型

肝炎。这类患者在肝郁的病理基础上,因气机阻滞,
日久损伤脾胃,多致肝脾失调,同时疫毒深入血分,
形成了肝郁脾虚瘀阻的病理特点。

临床常见胁痛,心情抑郁,嗳气太息,胸闷脘痞,
口淡乏力,纳食减少,腹胀便溏,面色少华,体倦乏

力。舌质紫暗、苔薄白,脉细弦。
治法:疏肝健脾,行气活血。
代表方:逍遥散、四逆散加减。
药用柴胡、枳壳、赤芍药、当归、白术、茯苓、生甘

草、薄荷、丹皮、丹参、白花蛇舌草、垂盆草、陈皮。
临证时见湿浊中阻症状,则加用二陈汤,或佩

兰、砂仁、蔻仁;脾虚明显者,加淮山药、生黄芪;兼有

湿热者,加山栀、蒲公英。

3.2 热毒瘀结证

热毒瘀结是丙型肝炎的关键病理因素,在难治

性丙型肝炎中,瘀毒更为常见。患者大多具有舌质

红绛伴有瘀斑、舌下静脉迂曲紫暗等热毒瘀结的症
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状。特别是体质强盛、正虚不著、邪正交争的患者,
热、毒、瘀胶着明显,病毒载量偏高或肝功能异常。

临床表现为胁痛如刺,痛处固定,胁下癥积,面
色晦暗,或见赤丝血缕,齿鼻衄血,神疲乏力,纳差便

溏。舌红伴有瘀斑,脉象细弦或细涩。
治法:清热凉血,化瘀解毒。
代表方:犀角地黄汤合四逆散加减。
药用水牛角、生地黄、丹皮、赤芍药、柴胡、枳壳、

生甘草、丹参、白花蛇舌草、垂盆草、紫草、板蓝根、沙
参。

临证见肝气郁结者,急躁,两胁胀痛,加广郁金、
广木香疏肝解郁;湿浊中阻加砂仁、白蔻仁、法半夏;
脾气虚加黄芪、炒白术;气阴两虚加黄芪、制黄精;湿
热甚,口苦恶心,甚则身热发黄,黄色鲜明者,加茵陈

蒿、龙胆草、车前草、土茯苓;肝肾阴虚加女贞子、枸
杞子、墨旱莲;瘀血甚者加三七、莪术、红花;转氨酶

反复增高者加五味子、田基黄、蒲公英[6]。

3.3 气虚阴伤证

现代研究表明,丙型肝炎病毒感染与胰岛素抵

抗等代谢异常密切相关,这类患者往往病程持久,临
床上常出现气虚阴伤的证候。患者在干扰素运用后

出现骨髓抑制,常有气血亏虚、阴液耗伤之象,存在

自身免疫系统疾病的患者也多见气阴两虚之候。
本证病机特点是气血亏虚,瘀毒内滞于血分,同

时存在湿、热、瘀、虚等多种病理因素,病机复杂,虚
实交错。症见形体消瘦,精神疲惫,动则汗出,胁痛

隐隐,心烦口干,头晕目涩,时或齿衄、鼻衄。舌质红

或淡红或紫暗、苔少,脉细涩或细数。
治法:益气养阴,清化瘀毒。
代表方:四君子汤合生脉散、沙参麦冬汤加减。
药用党参、白术、茯苓、生甘草、麦冬、五味子、北

沙参、玉竹、赤芍药、丹参、白花蛇舌草、垂盆草、板蓝

根。
临证胁痛较甚,加醋柴胡、广郁金;阴虚夹血热

较甚,加犀角地黄汤或紫草、丹皮;肾虚腰膝酸软,加
怀牛膝、杜仲、桑寄生;夹有热毒,加虎杖、蒲公英。

3.4 肝肾阴亏证

许多难治性丙型肝炎患者感染周期长,有的甚

至已经出现肝硬化、肝癌或存在其他的基础疾病,常
常出现肾阴亏耗,肾精不足,肝郁血瘀络阻。本病病

理基础为热毒瘀内蕴,津液暗耗,肾水亏虚,肝肾不

足。肝脏体阴用阳,主藏血,肝肾阴亏,肝阳上亢或

肝火上炎,甚至神志蒙蔽,清明失用,出现肝性脑病

等终末期表现。
症见头晕目眩,胁痛隐隐时作,腰膝酸软,耳鸣

健忘,失眠多梦,口燥咽干,五心烦热,盗汗颧红,舌
红少苔,脉细而数。

治法:滋水涵木,养阴柔肝,化瘀通络。
代表方:滋水清肝饮、鳖甲煎丸加减。
药用熟地、当归、白芍、枣仁、山萸肉、山药、柴

胡、丹皮、鳖甲、土鳖虫、牡丹皮、丹参、莪术、白花蛇

舌草、郁金。
临证瘀血明显者,加赤芍、当归;夹有水湿者,加

泽兰、泽泻、土茯苓。
丙型肝炎因其为血行感染病毒后发病,现代医

学已经明确病毒的直接感染及其诱导的免疫反应是

病情进展的主要原因,因此抗病毒治疗甚为关键。
同时部分患者实验室检查提示阳性,却缺乏临床症

状或体征,或存在多种证型夹杂,往往使得无证可辨

或辨证时难以入手[7]。此时采取辨证与辨病相结合

论治,更具有针对性,利于把握疾病全局。
参考文献:
[1]PawlotskyJM.Thenatureofinterferonalpharesistanceinhepa-
titisCvirusinfection[J].CurrOpinInfectDis,2003,16(6):
587592.

[2]李杰,陈杰,庄辉.丙型肝炎的流行病学[J].实用肝脏病杂志,
2012,15(5):379381.
LiJ,ChenJ,ZhuangH.TheepidemiologyofhepatitisC[J].J
ClinHepatol,2012,15(5):379381.

[3]RamachandranP,FraserA,AgarwalK,etal.UKconsensus
guidelinesfortheuseoftheproteaseinhibitorsboceprevirand
telapreviringenotype1chronichepatitisCinfectedpatients[J].
AlimentPharmacolTher,2012,35(6):647662.

[4]窦晓光.难治性丙型肝炎的治疗新进展[J].临床肝胆病杂志,
2004,20(4):216217.
DouXG.ClinicalProgressofrefractoryhepatitisC[J].ChinJ
ClinHepatol,2004,20(4):216217.

[5]JacobsonIM,KowdleyKV,KwoPY.etal.Anemiamanagement
intheeraoftriplecombinationtherapyforchronicHCV[J].
GastroenterolHepatol,20128(9):116.

[6]安云凤,袁枚,倪新.小柴胡汤联合西药治疗丙型肝炎46例[J].
中国实验方剂学杂志,2011,17(12):291292.
AnYF,YuanM,NiX.46casestreatmentofhepatitiscwith
Xiaocaihudecoctioncombinedwesternmedicine[J].ChinJEx-
perTraditMedFormul,2011,17(12):291-292.

[7]季雪良,顾雪峰,付茂英.中西医结合治疗慢性丙型肝炎26例临

床研究[J].江苏中医药,2012,44(7):3132.
JiXL,GuXF,FuMY.IntegrativeMedicinetreated26cases
withchronichepatitisCclinicalresearch[J].JiangsuJTradit
ChinMed,2012,44(7):3132.

(编辑:范欣生)

—3—薛博瑜:难治性慢性丙型肝炎的中医辨证论治 第1期


