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浅析慢乙肝经治低病毒血症的病因与治疗
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摘要：慢性乙型病毒性肝炎患者经治疗后出现低病毒血症，成为近年来讨论的热点及难点。西医从

免疫角度解释慢乙肝的病因病机，从抑制乙肝病毒方面治疗低病毒血症。中医认为“湿邪”始终贯穿慢乙

肝患者病程的各个阶段，正气亏虚是邪气致病的关键所在，以辨证论治为核心，通过“扶正祛邪，调节免

疫”维持患者内环境稳定，使其恢复到“阴平阳秘”的状态。
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ABSTRACT: Patients with chronic viral hepatitis B have hypoviremia after treatment, which has 
become a hot topic and difficulty in recent years. Western medicine explains the etiology and 
pathogenesis of chronic hepatitis B from the perspective of immunity, and treats hypoviremia from 
the perspective of inhibiting hepatitis B virus.Traditional Chinese medicine believes that “wet evil” 
has always run through all stages of the course of patients with chronic hepatitis B. The deficiency 
of righteous qi is the key to the disease caused by evil qi. With syndrome differentiation and 
treatment as the core, it maintains the stability of the patient’s internal environment by “supporting 
the righteousness and dispelling evil, and regulating immunity”, so that it can return it to the state 
of “Yin Ping Yang Secret”.
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0   引言

慢性乙型病毒性肝炎（chronic hepatitis 
B，简称CHB）是指长期由乙肝病毒感染后引

起不同程度肝细胞炎症坏死以及肝脏纤维组织

增生的一类慢性肝脏炎症性病变 [1]。相关研究

数据表明 [2]，在采用一线抗病毒药物治疗的大

环境下，仍约有20%～37.9%慢乙肝患者处于低

病毒血症（low-level viremia，简称LLV）状

态。LLV指的是CHB患者血浆中的乙肝病毒能

够持续处于较低水平或是偶尔可被检测出，但

HBV DNA载量的检测值少于2000 IU/mL[3]。

一般情况下，LLV存在两种形式，一种是持

续性LLV，另一种是间歇性LLV；前者HBV 
DNA载量持续处于低水平状态，但始终能被

灵敏qPCR法检测出；后者则是在获得病毒学

抑制之后间歇性被检出HBV DNA阳性。本文

讨论的LLV是指CHB患者经核苷（酸）类似物

（nucleos(t )ide analogues,NAs）治疗至少48
周后，HBV DNA采用高敏PCR术仍可被检测

到，但＜2000IU/mL。
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1   LLV的病因

1.1   患者对抗病毒治疗的依从差

由于慢性乙型病毒性肝炎的抗病毒治疗是

一项长期性系统工程，而CHB患者的依从性

在其中起着重要作用。《黄帝内经》中所说的

“病为本，工为标，标本不得，邪气不服，此

之谓也”说的就是一旦病人没有很好配合大夫

的诊疗方式，就算大夫的医术再高明，病邪也

无法被完全制服。这就表明了医患“标本”中

病人的依从性在诊治疾病中居于主要地位。韩

宗儒 [4]等人研究表明患者依从性是导致LLV的

潜在因素。绝大部分CHB患者希望达到临床

治愈的心态很正常，但抗病毒治疗不可能一蹴

而就，起效时间或长或短，尤其是口服抗病毒

药物。一方面，普通CHB患者的临床症状不

明显，患者往往对其不重视；另一方面，普通

CHB患者口服NAs药物抗病毒治疗后外在临床

表现不明显，倘若未经实验室检测难以发现其

抗病毒效果，多数患者会对其产生怀疑、排斥

的情绪，甚至自行停药。若CHB患者自行减少

抗病毒药物的剂量，或是漏服抗病毒药物，亦

或是服用抗病毒药物的方法不当（比如服用恩

替卡韦时要求至少前后2h处于空腹状态，而丙

酚替诺福韦最好随餐一起服用）等均会使抗病

毒的效果受到影响，从而导致病毒反弹乃至病

情的恶化。因此，CHB患者在口服抗病毒药物

治疗过程中，遵医嘱坚持按时、按点服药以及

定期复查对其的预后转归至关重要。

1.2   HBV耐药突变

在CHB患者体中，HBV既处在一种随时

被免疫清除又不断复制的动态环境。而NAs是

通过控制或破坏HBV核苷酸链上的某些部分，

进而达到控制病毒的效果。但HBV在复制过程

中，会产生“基因学耐药”，即通过部分核苷

酸变异来躲避机体的免疫及药物压力。此时，

CHB患者一般无临床症状，只有当耐药的HBV
增加到一定数量，通过现有的HBV DNA检测

技术才能被发现。早期的抗病毒药物(例如拉

米夫定、替比夫定及阿德福韦酯)由于耐药点靶

位不高，因此出现耐药率的风险也较大。为了

实现采用抗病毒治疗手段以减少乙肝相关性死

亡率，欧美指南和2019版指南以强效低耐药为

原则，建议将恩替卡韦（ETV）、替诺福韦酯

（TDF）和丙酚替诺福韦（TAF）这三类药品

用作一线的抗病毒药物。不过，因为恩替卡韦

与拉米夫定、替比夫定以及阿德福韦酯这三类

常规药品都具有相似的耐药位点，因此对这三

类抗病毒药物存在耐药的CHB患者，再发生恩

替卡韦耐药的可能性更大。中国香港的一项纳

入440例ETV单药治疗慢乙肝患者的研究结果

表明[5]，未发生病毒学应答的患者且HBV DNA
水平高于20 IU/mL，在治疗12个月时ETV的耐

药率明显增高。所以，即便换成一线用药中的

恩替卡韦，也会有相当一部分CHB患者无法避

免LLV的出现。

1.3   cccDNA的持续存在

在HBV的生活周期中，共价闭合环DNA
（covalently closed circular DNA,cccDNA）

作为HBV前基因组RNA（pgRNA）复制的

初始模板，具有高度的稳定性，也是HBV持

续感染或反复感染肝细胞的主要原因。HBV 
pgRNA不仅可以逆转录为HBV DNA，又可

以从HBV cccDNA可以转录而来，即HBV 
c c c D N A 及 H B V  p g R N A 皆 可 以 影 响 H B V 
DNA水平。目前临床上的一线抗病毒药物只

能通过长期服用抗病毒药物来抑制rcDNA的

形成从而达到“耗竭cccDNA”这一目标，并

无法直接作用于其中。且以往的研究表明 [6]，

即使长期接受NAs治疗，也只能降低肝细胞内

的cccDNA含量，并不能彻底消除。NAs在抗

病毒治疗过程中仅影响HBV的逆转录过程，

通过阻断HBV pgRNA逆转录从而影响HBV 
DNA的形成。理论上讲，通过长期应用NAs
抗病毒治疗可以降低包裹HBV pgRNA的衣壳

进入肝细胞核补充cccDNA的储备库，而HBV 
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cccDNA将逐渐耗竭。由于血清中HBV DNA
的阴转，仅表达HBV的逆转录功能遭到限制，

而不表达HBV cccDNA的转录活跃阶段。所

以，即使血清HBV DNA未能被检测到，HBV 
cccDNA水平也存在出现阳性表现的可能性。

据相关研究表明[7,8]，在经过2年NAs治疗后患

者血清中的cccDNA虽然低于检测下限，但是

仍然能在患者肝细胞核内被检测出来。这是因

为NAs虽然能降低HBV病毒载量，但不能够完

全阻断肝细胞内HBV DNA的合成，即使只有

很低载量的HBV DNA复制，也可以持续补充

cccDNA库，使cccDNA持续存在，这也是难以

彻底消灭乙肝患者病毒携带状态的主要原因。

1.4   中医的病因病机

1.4.1   外因

在中医学研究领域，从发病特点及临床特

征方面将慢乙肝归属于“肝毒”“胁痛”“黄

疸”“积聚”等范畴[9]。沈金鳌在《杂病源流犀

烛》中指出：“有天行疫病……杀人最急”，

已认识到此病具有传染性。从中医角度分析，

乙肝病毒为湿热疫毒，属于“伏毒”范畴，可

潜伏于内，伺机而发。吴小明[10]的研究发现内

湿环境更有助于HBV的生存，“湿邪”贯穿

与慢乙肝病程的不同阶段，是该疾病的主要病

因。《温病条辨》曰：“湿为阴邪……其性氤

氲黏腻……故难速已”，说明“湿邪”性质胶

着难解，故无法速除，可致病情迁延不愈，当

代相关研究亦表明内湿环境与 HBV 的生存环

境息息相关。早期湿热疫毒可潜伏于肝经血

分，熏蒸肝胆，故引发“湿热内蕴证”；湿邪

阻滞气机则肝失疏泄，横逆犯脾，可导致“肝

郁脾虚证”；湿热疫毒郁久耗伤阴津，可致

“肝肾阴虚证”；阴损日久，累及至阳，导致

“脾肾阳虚证”；湿邪久羁，久病入络，可发

为“瘀血阻络证”。《重订广温热论》有云：

“邪伏既久，气血必伤”，本病多由湿、热、

瘀、毒交杂，邪气久羁，损及肝脾肾之气血阴

阳，而致虚实夹杂诸证。

1.4.2   内因

《素问·评热病论》中提到“邪之所凑，其

气必虚”，说明素体正气亏虚是导致邪气侵袭

致病的内在病因。中医学中人体正气可抗御外

邪、调节阴阳以及协调脏腑阴阳气血的功能与

现代免疫学所提出免疫系统具有防御、维护内

环境及免疫监视的作用相似。LLV患者因正气

不足，机体免疫应答无法将乙肝病毒彻底清除

体外，使之滞留于血分成为“伏毒”。当LLV
患者抵抗力下降或湿热疫毒之邪再次趁袭，可

导致乙肝病毒复制引起免疫应答而发病。而机

体正气的盛虚对疾病的预后及转归也起着重要

作用。当机体正气充盛，则抗病能力强，乙肝

病毒可长期处于检测下限，预后向好；反之，

机体正气虚弱，则抵抗力下降，乙肝病毒复制

活跃，肝损加重，病情进一步恶化。

简而言之，湿热毒邪盘踞于中焦，阻滞气

机，导致LLV患者病程漫长，病情迁延不愈，

渐损肝脾肾三脏之气血阴阳，而机体正气亏

损，无力抗邪，正虚邪恋，内外相召，互为因

果，形成恶性循环。

2   慢乙肝低病毒血症的治疗

2.1   西医方面的治疗

目前2019版慢乙肝防治指南推荐慢乙肝的

抗病毒药物为NAs和干扰素（IFN），但对于

已经使用NAs抗病毒治疗而出现低病毒血症

的慢乙肝患者暂无明确的治疗方案推荐。NAs
是通过抑制慢乙肝患者血清中HBV DNA的复

制，来改善病情。IFN可以通过机体自身的免

疫作用以及诱导体内肝细胞产生抗病毒蛋白这

双重途径来达到抗病毒的目的。IFN和NAs在

抑制HBV DNA复制方面有出色的疗效，但无

法彻底清除病毒，当NAs与INF分别单独使用

时，对cccDNA库的作用十分有限，会使已经

出现低病毒血症的慢乙肝患者的治疗陷入尴尬

的处境，难以达到临床治愈的目标。四川华西
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101

医院团队的回顾性研究中[11]，将143例经ETV治

疗后出现低病毒血症的慢乙肝患者分为TDF单

药治疗组与两药联合治疗组进行对比，发现单

药治疗组的病毒学应答率低于联合治疗组。据

OSST 和NEW SWTICH的研究结果显示[12,13]，

经NAs治疗的慢乙肝患者如果已经获得部分

免疫学应答并且HBV DNA处于低复制水平再

序贯接受IFN-α治疗后的应答率较高。2019
版慢乙肝防治指南对依从性良好且应答不佳的

CHB患者，提到服用ETV者可换成另外两种一

线抗病毒药物，服用TDF或TAF者换成ETV，

或是两种一线抗病毒药物联合使用，或是联合

IFN-α抗病毒。

2.2   中医方面的治疗

2.2.1   祛湿

中医 认 为“湿 邪”导 致 慢乙肝 患者 病 情

迁延不愈的核心病机，陈建杰教授[14]在长期临

床经验总结中提出“湿邪”贯穿在慢性乙型病

毒性肝炎的各个阶段。因此，在LLV患者治疗

上，陈教授 [15]提倡以“运湿”为主，其善用白

术燥湿健脾，苍术燥湿运脾，二者合用共奏

祛湿之效。诚如《金匮要略》所云：“见肝之

病……当先实脾”，说明肝脾两脏关系密切，

肝木易横逆犯脾，而湿邪为患，亦妨碍脾之运

化。启示我们在慢乙肝患者的治疗中应该注

重“健脾祛湿”，通过改变机体的内在湿性环

境，从而恢复内在环境的平衡，使其达到“阴

平阳秘”的状态，HBV DNA也随之降低。

2.2.2   透邪

湿热邪毒隐伏机体，伺机而发，临床可表

现为肝功能异常、HBV DNA阳性等特点。上

海市大华医院中医肝科崔剑巍等研究人员 [16]

在“达原饮”基础上，拟中药方“肝复康”以

清热解毒，通过增强免疫细胞的清除作用，进

而影响HBV复制的进度，使潜伏于机体的疫

毒之邪透泄而出。张传涛[17]以“肾虚伏邪”为

理论，通过透解方治疗无症状的低病毒复制慢

乙肝患者，从而降低其血清中HBV DNA的水

平。加之，湿热邪毒久羁，久病入络，阻滞经

络，易结聚成瘀，在祛邪过程中可裁酌应用活

血通络之品。

2.2.3   扶正

张锡纯在《医学衷中参西录》中提到“人

之元气萌发于肝”，故在治疗慢乙肝中切忌过

用苦寒攻伐之品损伤肝气。正所谓“正气存

内，邪不可干”，对低病毒载量的慢乙肝患者

来说，充盈机体正气，提高自身免疫力在抗病

毒治疗中尤为重要。郭元彪等人[18]研究表明，

四君子汤可健脾补虚，增强机体免疫功能。陈

建群教授认为“脾虚”是慢乙肝发病的根本，

正虚邪恋，注重以顾护中州为大法，重在健脾

运湿。赵超群[19]在系统学习并总结陈教授治疗

慢乙肝低病毒血症的经验后，以“重视脾胃，

顾护中州”为治疗大法，在临床上常用白术、

苍术、炒党参、茯苓益气健脾，又用煅瓦楞、

乌贼骨、炙鸡内金来制酸护胃。

3   结论

近几年来，在接受一线抗病毒药物治疗的

慢乙肝患者中出现LLV的现象日益显著，本文

对其中西医方面的病因病机及治疗方法进行

总结与分析。目前对于慢乙肝低病毒血症患者

的治疗，西医暂无根除乙肝病毒的特效药，因

此，对未完全达到理想疗效的慢乙肝患者要动

态检测其HBV DNA水平，做到早发现、早干

预，以期望降低病情恶化的风险。目前我国注

重中西医结合方法治疗低病毒载量的CHB。以

辨证论治为核心，对慢乙肝低病毒血症患者进

行辩证施治，必要时配合西医的抗病毒治疗，

从而达到“扶正祛邪，调节免疫”的目的，既

激发人体正气，驱除疫毒之邪，又提高人体

免疫力，维持患者内环境的稳定，使其恢复到

“阴平阳秘”的状态。
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