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［摘要］ 感染性疾病慢性化是中西医协同攻关的重要领域，中医温病学“主客交”病机“正邪搏结、胶结阴分”为阐释感染

性疾病慢性化共性病理提供了独特视阈。“主客交”起源于《内经》“阴阳交”，后经吴又可“客邪胶固血脉”、叶天士“久病入络”等

的不断发展，笔者团队结合现代医学认识凝练为“虚（主）实（客）交结于阴分血络”的动态病机模型，其特征在于“因（病因特

性）-位（三阴病位）-性（虚实特征）-势（传变趋势）”四维交互作用，并据此提出：感染病慢性阶段的共性病理体现为“胶态”——

即正虚（免疫耗竭、代谢失调）与邪实（持续感染、纤维增生）在肝络（厥阴）、肾络（少阴）、肺络（太阴）等阴分血络中，形成免疫炎

症应答-持续组织损伤伴过度修复为主的病理性损伤认识。该文以经典传承与创新发展为主线，探讨“主客交”的科学内涵及

传承创新现代化路径，澄清“主客交”病机在感染性疾病慢性化过程中的本源意义，并以临床疾病为载体探讨“主客交”病机指

导下中西医结合精准诊疗创新范式的构建，体现经典理论对现代感染病诊疗的指导价值，及解决复杂医学问题中的应用潜力。
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［［Abstract］］ The chronicity of infectious diseases is an important field in the collaborative research of traditional Chinese and 

Western medicine. The warm disease theory of pathogen invading nutrient and blood aspects in traditional Chinese medicine （TCM） 

takes the struggle between healthy Qi and pathogenic Qi and cementation of Yin as the core pathogenesis， providing a unique 

theoretical framework for explaining the common pathology of infectious chronic diseases. This theory originated from Yin-Yang 

interaction in the Internal Classic and was enriched with WU Youke's theory of intruding pathogen interacting and lingering in blood 

vessels and YE Tianshi's theory of long-term illness entering collaterals. Combining the theory with modern medical knowledge， 

our team has condensed the dynamic pathogenesis model of deficiency （nutrient and blood aspects） and excess （pathogen） 

interacting in the blood collaterals of Yin aspect， the core feature of which is the four-dimensional interactions of cause （pathogen 
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characteristics）， location （three Yin locations of diseases）， nature （deficiency and excess）， and potential （transmission trend）. The 

common pathology of infectious chronic diseases is reflected in interactions. That is， the interactions between nutrient and blood 

deficiency （immune exhaustion and metabolic disorder） and pathogen excess （pathogen persistence and fibrous hyperplasia） in the liver 

collaterals （Jueyin）， kidney collaterals （Shaoyin）， lung collaterals （Taiyin） and other blood collaterals of Yin aspect form the 

pathological damage characterized by immune inflammatory response-continuous tissue damage with excessive repair. Taking the 

inheritance and innovative development of classics as the main line， this paper systematically discusses the scientific connotation of the 

theory of pathogen invading nutrient and blood aspects and the paths of inheritance and innovation and clarifies the original significance of 

this theory in the chronic development of infectious diseases. Furthermore， taking clinical diseases as an example， this paper reflects the 

guiding value of this classical theory in the modern diagnosis and treatment of infectious diseases with integrated traditional Chinese and 

Western medicine and the application potential of this theory in solving complex medical problems through the construction of the 

innovative paradigm of precise diagnosis and treatment with integrated traditional Chinese and Western medicine.

［［Keywords］］ pathogen invading nutrient and blood aspects； blood collateral of Yin aspect； infectious diseases； inheritance of 

traditional Chinese medicine（TCM） classics； immune inflammatory response； tissue repair； extracellular matrix （ECM） deposit

感染性疾病是由病原体（如细菌、病毒、真菌等）侵入机

体并引发局部或全身性炎症反应，导致组织损伤和生理功能

紊乱的一类疾病。在免疫系统无法完全清除感染时，部分致

病微生物在体内持续存在（一般>6 个月），通常伴有慢性持

续性感染和局部免疫细胞浸润所致的慢性炎症及组织过度

修复，则可被定义为“慢性感染”，但针对该慢性化机制目前

仍缺少有效治疗方法。中医温病学是研究外感温热病邪所

致急性热病的理论体系，其核心内容与感染性疾病相关防治

高度契合，二者在历史渊源、理论框架、临床实践及现代应用

中均存在紧密联系。感染性疾病慢性化是中西医协同攻关

的重要领域，以“正邪搏结、胶结阴分”为核心特征的温病学

“主客交”病机认识，为阐释其共性病理提供了新视阈。基于

本团队长期在该领域的积累，作者拟探讨“主客交”病机内

涵，并结合临床实践与前期研究基础，解析“主客交”的生物

学本质，期为阐释慢性感染性疾病共性病理提供新思路，为

临床诊疗范式创新提供新方向。

1 “主客交”溯源

“主客交”源于《黄帝内经》。“主”“客”源自《素问·六元正

纪大论》，即：“岐伯：有假其气，则无禁也；所谓主气不足，客

气胜也。”主气指正气，客气指邪气；“交”即阴阳交，源自“病

名阴阳交，交者死也”（《素问·通评虚实论》），表达了一种预

后不佳的疾病状态。内经时期用“主”“客”“交”用来表达正

虚邪实，预后不佳的疾病状态。明代吴又可首次提出并明确

了“主客交”的内涵。如《瘟疫论·主客交》记载“正气衰微，不

能托出，表邪留而不去，因与血脉合而为一，结为痼疾也……

夫痼疾者，所谓客邪胶固于血脉，主客交浑，最难得解，且愈

久益痼。夫痼疾者，治法当乘其大肉未消、真元未败，急用三

甲散，多有得生者。”吴氏认为血脉是主客交结的病位，是导

致疾病“最难得解，且愈久益痼”的原因，而三甲散是治疗主

客交结血脉的有效方法。清代叶天士从经络理论明确了吴

氏主客交结的血脉本质是络脉而非经脉，如其谓：“初病气结

在经，久病血伤入络”，这为主客交病机认识指导下虫类活血

化瘀药物的使用奠定了基础。如《临证指南医案》云：“考仲

景于劳伤血痹法，其通络方法，每以虫蚁迅速飞走之诸灵，飞

者升，走者降，血无凝滞，气可宣通，与攻积除坚，徒入脏腑者

有间”。

2 “主客交”传承与延伸：感染性疾病慢性化的“主客交”病

机演变

团队张之文教授于 21 世纪初提出“主客交”在现代感染

性疾病诊治中有良好的应用前景［1］。团队传承进一步融合

络病理论、气血理论、伏邪学说、经络学说及三阴辨证等中医

基础理论，深化并拓展了“主客交”的内涵，提出在感染性疾

病的后期，虚（即“主”，指人体正气）与实（即“客”，指外感病

邪）“胶”于阴分血络之中，形成一种特殊的病理状态。这种

状态受因（病因特性）、位（三阴病位）、性（虚实特性）、势（传

变趋势）等多重因素影响，可犯及“太阴”“少阴”“厥阴”等不

同的病位，呈现出复杂多变的胶态，胶态的产生令机体陷入

日久蕴毒变生诸病的恶性循环。叶天士提出的“络虚以通

补”是目前主客交的核心治法，其中“通补”的关键是虫类药

物。虫类药物性喜攻逐走窜，可深入络脉，搜剔出混处其中

的邪气，如瘀血、痰浊等，从而恢复络脉的通畅，减轻病情，成

为解决主客交伏阴分血络的关键。因此，“主客交”是重大感

染病后期持续感染的共性病理状态，是影响病情发展和预后

转归的关键节点。见增强出版附加材料。

2.1　病机演变——“主客交”下感染性疾病慢性化“因 -位 -

性-势”四维生物学动态模型及阐释     “主客交”病机的核心是

正邪胶结于阴分血络，形成“胶锢”之势，导致疾病迁延难愈。

“主客交”的“因-位-性-势”特征可概括为因（病因特性）-位（三

阴病位）-性（虚实特征）-势（传变趋势）的关系演进模式。

2.1.1　因——“客邪”与“主伤”交互的感染性疾病病原相关

分子模式（PAMP）联合损伤相关分子模式（DAMP）    “因”主

指外感病邪。此类病邪侵入人体后，不遵循一般的六经传变

规律，直接深入血脉，与人体正气（即“主”）相互交织，形成正

邪胶结的病理状态。

在现代生理病理学及分子生物学视角下，PAMP 与感染

性疾病密切相关，其识别和激活免疫反应是机体抵御病原体

入 侵 的 重 要 机 制 。 PAMP 通 过 与 宿 主 的 模 式 识 别 受 体

（PRR）结合，激活天然免疫细胞如巨噬细胞、树突状细胞等，

引发一系列的免疫反应，如炎症反应、细胞因子的释放、免疫

细胞的募集和活化等，以清除病原体或应对组织损伤，调节

炎 症 反 应 的 强 度 和 持 续 时 间［2］。 故 以 致 病 菌 的 脂 多 糖

（LPS）、肽聚糖（PGN）及病毒核酸（如双链 RNA、单链 RNA、
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未甲基化的 CpG DNA）作为“客邪”的分子基础，持续激活免

疫受体［如 Toll 样受体（TLR）、NOD 样受体、RIG-I 样受体、

C 型凝集素受体等］，触发炎症风暴，造成组织损伤［3-5］。而在

感染性疾病慢性化过程中，DAMP 则参与炎症持续激活与加

重的生物学过程，表现为以宿主细胞坏死，基质降解及修复

稳态破坏等，作为“主伤”与 PAMP 协同放大炎症信号，形成

“邪正胶结”的恶性循环，可认为是感染性疾病慢性化“主客

交”共性病机的“因”。见增强出版附加材料。

2.1.2　位——“阴分血络”与结缔组织亚细胞群时空链接复

杂性     “位”指病邪与正气交结的部位。“主客交”的核心是邪

正胶结于阴分血络，病邪侵入血络与正气胶结，导致血脉运

行不畅，甚至形成痰瘀等病理产物。中医“阴分”多指深层、

精微物质层面，如营血、津液、精髓等。

在现代解剖生理学视角下，“血络”与现代解剖的微循环

（毛细血管、微小动静脉）及淋巴管网络认识类似，而上述病

位均隶属于结缔组织基质中。结缔组织基质是组织液、血浆

成分、免疫细胞、信号分子交换和储存的关键环境，是精微物

质流通和代谢的场所。由于①致密结缔组织基质：呈现为

1 个相对复杂的三维网络结构，其组织间隙组织液流速慢、

剪切力低等流体动力学特性，决定了病原体、免疫复合物、炎

症介质等极易滞留；②细胞成分多样性及交织空间复杂性：

如成纤维细胞、巨噬细胞、树突状细胞等，在慢性炎症和纤维

化过程中激活并持续分泌炎症因子与生长因子，如白细胞介

素 -1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、高迁移率族蛋

白 B1（HMGB1）、转化生长因子 -β（TGF-β）和表皮生长因子

（EGF）等，并产生大量新的细胞外基质成分，参与并维持“胶

态”；③细胞外基质“物理”力学的改变：成分含有大量胶原蛋

白、弹性蛋白和糖胺聚糖等，通过吸附病原微生物，改变局部

渗透压，重构细胞外基质（ECM）的 3D 生物力学作用，通过

改变空间局部收缩力（Fc）、空间体积扩张力改变（Fv）、空间

局部突出力改变（Fp），为病邪潜伏和“胶结态”提供了更为适

宜的微环境。中医五“脏”基质富含结缔组织，故也可认为是

“主客交”病位的主要锚点。

根据《素问·五脏别论》“传化物而不藏”描述六腑以管腔

结构为主，其核心功能区域高度契合“黏膜层”，“血络”主要

分布在黏膜下层和固有层，相较于五“脏”弥漫性的、深入实

质的间质微血管网络，其密度与实质细胞的交融程度较低，

且主要服务于黏膜上皮的营养和物质交换。腑的功能核心

在于“传化物”，其病理更多关注气机（运动）、津液（润滑、分

泌）、糟粕（内容物）层面，病邪深入“阴分血络”形成胶锢的程

度和深度相对弱于五脏，故“阴分”概念相对弱化。

2.1.3　 性 ——“ 胶 结 - 耗 伤 - 瘀 滞 ”与 免 疫 - 炎 症 病 理 循

环     “性”指疾病性质，在“主客交”下，此类疾病的性质表现

为病邪与正气交织的复杂性。病机特性集中体现为胶结性、

耗伤性、瘀滞性三者的交织，这一特征与感染性疾病慢性化

的病理本质高度契合。在现代生理病理学及分子生物学视

角下，病原体 PAMP 与宿主 DAMP 在组织基质中所形成的分

子损伤复合物，激活 TLR4/NOD 样受体蛋白 3 NLRP3［6］，触

发免疫炎症循环，是感染性疾病病理损伤的共性机制，其“胶

结性”临床表现为疾病缠绵反复，及后续病灶局部损伤过度

修复所形成纤维化及功能结构破坏。在基质-微血管病位的

“胶态”则可引起持续性的代谢紊乱、细胞免疫功能降低，故

呈现为患者倦怠乏力、反复感染甚者进行性消瘦等“耗伤性”

特征；同时，该病位持续性损伤伴过度修复会导致组织结构

重塑，初起络脉系统因基质“胶态”化损伤致渐进性闭阻，日

久纤维间隔分割成“癥”而呈现为“瘀滞性”。

2.1.4　势——功能性失调向器质性损伤伴过度修复的“关键

进程”    “势”指疾病的发展趋势。在“主客交”病机认识下，

由于疫邪与正气交织紧密，难以分离，可呈现“邪伏期 -胶结

期-损络期-癥积期”的深伏病势演变规律。临床病情转归则

表现为迁延不愈，形成慢性或难治性疾病。治疗时需要乘其

正气未衰、疫邪未深之时，急用药物（如三甲散）进行干预，以

阻断疾病的发展。

在分子生物学及中药化学/药理学视角下，“主客交”表

现为免疫 -炎症反应的持续反复激活与放大、ECM 与微环境

的改变、免疫细胞与信号通路的异常调控、组织纤维化修复

过度，是进行干预治疗的关键时机。病势深伏则动态深刻映

射出感染性疾病慢性化进程中从功能性失调向器质性损伤

伴过度修复的病势演进规律，而病势演变导向即为纤维化功

能缺失的终局。唯有在成“癥”前突破胶结、复正气，方能阻

断此“势”，这也为“早透邪、早扶正”的治疗策略提供最核心

的理论支持，亦是中西医结合防治慢性感染的决胜关键节

点。从现代药理机制来看，通络法指导下主客交证治疾病通

过虫类药及“血肉友情之品”改善血液循环，其含有的抗凝血

成分能抗凝、降低血液黏度、扩张微血管以促进气血运行，同

时发挥抗炎和免疫调节作用抑制炎症因子释放、调节免疫功

能以减轻络脉炎症损伤，还具有镇痛和镇静作用缓解疼痛，

某些成分的抗纤维化作用可抑制纤维组织增生，且虫类药性

喜攻逐走窜能深入络脉搜剔疏利，清除瘀血、痰浊等邪气，恢

复络脉通畅，从而综合干预“主客交”病［7-9］。

因此，在“主客交”视域下，感染性疾病慢性化核心病机

为邪正胶结于阴分血络，形成“胶锢”之势。其“因-位-性-势”

四维模式中，因（外感疫邪与内伤宿损）以 PAMP 和 DAMP 为

基础激活免疫炎症应答；位（阴分血络）关联结缔组织基质，

为病原体等滞留及“胶态”形成场所；性（交织复杂性）体现为

胶结、耗伤、瘀滞性交织；势（病势演进）映射功能性失调向器

质性损伤伴过度修复的过程，需早透邪、扶正以阻断病势，为

中西医结合防治感染慢性化提供理论支撑。

2.2　治法方药——针对“客邪胶固主损”病态，三甲散类方

以养阴化瘀、搜邪通络能之法有效阻断“胶态”病变进展     吴

又可《温疫论》立“主客交”专论，专论明确治法当乘其大肉未

消真元未败急用三甲散，多有得生者。三甲散以鳖甲、龟甲、

牡蛎、白芍、当归滋养阴血以扶正；穿山甲、土鳖虫活血化

瘀，以疏通气血之路；蝉蜕、僵蚕透邪外达。其中，鳖甲、龟

板、牡蛎、芍药性属“阴”之药，与僵蚕、蝉蜕等性属“阳”之

药共用，阴阳不相偏废，有利于促进机体阴阳平衡的恢复，

使得气血这一对阴阳达到协调，既注重调节机体的功能恢

复正常，同时又补充机体有形之质，机能与形质并调。后
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世医家常加减当归、桃仁、红花、牡蛎等。

“主客交”病机认识指导下的常用药物药理机制体现为

补虚类与通络类药物的精准协同，其中补虚类药物以黄芪、

当归和白芍等为代表，黄芪，当归及其有效成分如当归多糖

和佛手柑等，现代药理学已被证实可减轻多种纤维化疾病，

包括肝、肺、腹膜、肾和心脏纤维化，其机制可能涉及抑制上

皮 -间质转化（EMT）、活性氧（ROS）、TGF-β1/Sma 和 Mad 相

关蛋白（Smad）信号通路、细胞凋亡和炎症途径［10-13］；而白芍

总 苷 研 究 报 道 则 可 通 过 调 节 CD4 阳 性 调 节 性 T 细 胞

（CD4+Treg）免疫细胞分化和细胞外基质代谢发挥抗肺纤维

化作用［14］。在“主客交”病治中，通络类药物则聚焦于活血化

瘀、疏通经络，以鳖甲、龟板、僵蚕、蝉蜕、土鳖虫、水蛭等“虫

类药”和“血肉有情之品”通络为主，辅以红花和桃仁以活血。

虫类药凭借“灵动走窜、深达络脉”的特性，成为破解“正虚邪

伏、痰瘀胶结”病机的关键，而“血肉有情之品”协助深入“阴

分血络”兼顾“滋阴补虚而潜阳”“通散邪气”双重特性。现代

药理学已证实，虫类药如水蛭（>10 kDa 的提取物）［15］，龟板

（<6 kDa 的提取物）［16］等都以大分子活性物质（肽类/多糖）为
载体，且龟板、僵蚕、蝉蜕和水蛭抗纤维化作用机制均以靶向

TGF-β信号通路为核心，通过诱导病理细胞凋亡、降解 ECM

沉积、双向调节炎症 -氧化应激轴［17-20］。桃仁、红花抗纤维化

作用机制研究也以聚焦 TGF-β1/Smad 信号通路为主［21-22］。可

见，通络药（以虫类药为主）与补虚药（以植物药为主）虽成分

来源迥异，但抗纤维化机制呈现高度共性，均以 TGF-β为轴

心，协同调控氧化应激-炎症-ECM 沉积网络。不同之处体现

在，虫类药以大分子生物活性物质深入络脉，对已形成的

ECM 沉积和肌成纤维细胞活化具有精准解胶连作用，契合

“客邪胶结络脉”的病机。植物类药则依托小分子化合物，通

过多靶点调节免疫-氧化应激网络，修复正气亏虚改善“主伤”

并调节“胶态”微环境，见增强出版附加材料［17，23-41］。需注意的

是，以上论述仅从单成分化学、药理角度切入，尚无法全景式

阐述方药配伍中多成分、多靶点的复杂交互作用及协同效应，

因此需要进一步结合系统药理学与时空组学方法，深入解析

方剂整体对“主客交”病机的多层次调控机制。

2.3　应用差异——“主客交”与“正虚邪恋”在“因-位-性-势”

及治则治法上的异同     主客交与正虚邪恋虽均涉及外感病

邪与人体正气的相互作用，且病情多迁延不愈，但二者在病

因、病位、病性及治疗原则上存在显著的差异。“正虚邪恋”状

态更多表现为正气虚弱，无力祛邪外出而致邪气留恋不解。

“主客交”侧重于病邪深入阴分血络，形成胶着难解的病理状

态，为“正虚邪恋”病理的特殊类型，在临床实践中必须严格

区分。见表 1。

3 “主客交”指导下的“三阴病位”的特异性解析与机制研究

现状

3.1　“三阴病位”代表性疾病及诊疗机制进展     前期理论与

病机认识已明确，“主客交”即虚（即“主”）实（即“客”）“胶”于

阴分血络，因（病因特性）、位（三阴病位）、性（虚实特征）、势
（传变趋势）的影响，可犯及太阴、少阴、厥阴等“三阴”病位，

呈现不同的“胶态”，是重大感染病后期持续感染的特有重要

共性病理状态和影响病情发展和预后转归的关键节点。以

该病机认识辨治多重因素肺部感染肺纤维化、乙肝肝纤维

化、获得性免疫缺陷综合征等三阴病位典型代表性重大感染

病，已获得大量临床疗效及相关机制确证。

3.1.1　主虚客邪胶滞“太阴”相关机制——以“多重因素肺部

感染 -肺纤维化”为例（病原体铜绿假单胞菌、结核分枝杆菌

及呼吸道合胞病毒等）    老年人、肺部反复感染患者及机体

免疫力低下人群感染微生物引起的肺部感染是临床难治病，

中医以“主虚”为基，“客邪”（感染性因素）引发，往往表现为

肺部炎症的反复、持续与加重，甚至还伴随着肺纤维化的形

成。“主客交”阶段不仅是肺炎病情加重的关键时期，也是肺

表 1　“主客交”与“正虚邪恋”异同比较

Table 1　Key differences between "Zhu-Ke-interaction" and "weakened healthy Qi with lingering pathogens"

项目

定义

病因

病位

病性

病势

治则

共同表现

    均回答外邪与正气的相互作

用导致疾病迁延不愈的结论

可均由外感病邪引起

均涉及血脉及全身多处脏腑

均表现为虚实夹杂

均表现为疾病迁延不愈

均兼顾扶正与祛邪

“主客交”状态

    疫邪混处血脉之中，与正气紧密交结，形

成正虚邪结的病理状态

    外感疫邪（以疫疠之气为主），具有强烈

致病性、传染性、特适性等特点

    主要病位在“阴分血络”，疫邪与正气交

织于血脉

    疫邪与正气交织的复杂性，既有疫邪的

致病性，又有正气受损的表现

    疫邪与正气交织紧密，难以分离，疾病往

往迁延，预后不佳

    乘其正气未衰、疫邪未深之时，急用药物

（如《瘟疫论》三甲散）治疗以扶正祛邪；重
视虫药“搜邪活血通络”、重视血肉有情之

品入阴分“补益正气”与“通散邪气”

“正虚邪恋”状态

正气虚弱，导致病邪留恋不去，形成正虚邪留的病理状态

    除外感病邪（包含六淫、疠气）外，致病邪气还包括以下

来源：内伤性致病因素（七情、饮食、劳逸异常失度）；病理

产物致病因素（痰湿、瘀血、结石）；其他病因（环境、药邪、

癌毒等）
    病位不固定，可随正气虚弱程度和病邪性质而变化，涉

及多处脏腑

正气虚弱为主，伴有病邪留恋的实证表现，虚证更为突出

正气不足，不能驱邪外出，导致病邪留恋疾病反复迁延

    以扶正为主，增强正气，提高机体祛邪能力，同时祛邪外

出，防止病邪留恋不解
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纤维化形成的重要阶段，需要特别重视并采取积极有效的治

疗措施以阻断病情进展。以“主客交”为指导的感染性肺系

疾病的辨治强调逐客与护主相结合，通肺络以解交浑之“胶

态”。因“肺为娇脏”，易受诸多因素影响，故“客”邪可为风寒

湿热，亦或痰瘀毒邪等病理产物病邪范围较广。“肺喜润而勿

燥”，“虚邪中之，则先干其津液”，故“主”虚的病机易为肺阴

亏虚，肺失濡养，宣肃异常，且难治性慢性咳嗽以全天间歇性

发作性干咳为主要表现，与阴亏之象符合［42］。治疗上，逐客

邪首当辨风寒、风热、暑湿等外邪属性；其次注重清热益气养

阴润燥之品［43］。通肺络解“胶态”则多以吴又可“三甲散”为

关键方药，如陈氏明确提出“枳壳-地龙-僵蚕”可祛脏窍之隙

的痰瘀。若日久“癥积”已成，则加用山慈菇、猫爪草，并配合

莪术、牡蛎等加重通络之功［43］。基于“络病 -主客交”辨治间

质性肺病归纳虫类藤类可搜剔肺络中“混处之邪”，如僵蚕、

乌梢蛇、蕲蛇、水蛭、虻虫、地龙和土鳖虫等［44］。对于老年性

群体新型冠状病毒感染后交浑态破除，也提及以三甲散攻邪

逐瘀［45-46］。可见虫类藤类药的使用，通肺络解交浑理论在感

染性肺系疾病应用已得到共识，单味虫类药物如水蛭、地龙、

蜚蠊等，可通过 TGF/Smad 等信号通路减少纤维蛋白沉积、

抑制成纤维细胞增长（诱导肺成纤维细胞凋亡）等多途径发

挥作用［47-49］；复方虫类药物如大黄䗪虫丸、间质流膏等能通

过抗氧化、抑制血管新生等多靶点干预肺纤维化进程［50-51］，

但在明确该认识指导下的通络解交浑作用机制尚未见报道。

“主客交”所论著的病邪深入阴分血络，形成胶着难解的

病理状态，即可认为是急性感染向慢性炎症性疾病转变的阶

段，但这种转变的完整机制尚不确定。关于严重急性呼吸综

合征冠状病毒 2 型（SARS-CoV-2）感染致持续性炎症及纤维

化的研究表明，慢性炎症是 SARS-CoV-2 感染（尤其是重症

伴有肺纤维化）的主要特征，循环单核细胞对干扰素信号的

响应降低是导致重症新型冠状病毒感染（COVID-19）患者进

展 为 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征（ARDS）的 主 要 原 因 。 而 在

SARS-CoV-2 感染导致的肺纤维化中，循环 γ干扰素水平较

低可能是持续性纤维化的风险因素，而干扰素 -β水平较低、

IL-1α和 TGF-β水平较高则与 COVID-19 后肺纤维化的发展

相关［52］。基于仙台病毒所致的呼吸道感染后伴发慢性肺病

小鼠模型研究发现，TLR3 激活的单核细胞来源的树突状细

胞（moDCs）可通过促进肺泡 2 型上皮（AT2）细胞的扩张来驱

动慢性炎症性疾病的发展，上述研究机制为理解病毒感染后

慢性肺部疾病的发展提供了切入点，也为探究“主客交”病机

认识的现代生物学内涵提供新的视角［53］。

3.1.2　主虚客邪胶着“厥阴”相关机制——以“慢性乙肝肝纤

维化（CHB-HF）”为例［病原体为乙型肝炎病毒（HBV）］    乙

型肝炎一直以来都是我国重大公共卫生问题，中医认为“肝

主藏血”“与络相连”，主虚客邪交于肝络是慢性乙肝肝纤维

化发生发展的重要病理机制，需在厘清主客、扶正达邪的基

础上，疏通肝络，剔除络中羁留邪气，以解主客凝滞。针对以

乙肝肝纤维化所呈现的“主客交”态的复杂病机，治疗原则以

分解主客，疏通肝络为核心。恩替卡韦作为核苷类似物，其

强效抑制乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）聚合酶的

作用机制，基于“主客交”认识其为针对“客邪伏匿”的精准干

预，通过直接抑制病毒复制链条中的关键靶点，打破"邪气交

结 "的病理稳态［54］。在此基础上，治法尚需扶助正气，针对

“主”之不足，涉及气血阴阳［55-57］。温病学名家张之文提出中

医治疗以益气扶正通络为基本大法，“截断扭转”控制肝纤维

化病情进展，逆转病势，达到治疗效果［1］。以三甲散加减来

治疗慢性乙肝纤维化临床应用广泛。现代研究也证实，三甲

散具有抗慢性乙肝纤维化的功效，冯全生项目组从《温疫论》

中三甲散为基础化裁形成芪甲柔肝方，在明确该方联合恩替

卡韦治疗方案临床疗效基础上，进一步探析该联合治疗方案

的分期亚组间疗效的差异性，经分析显示芪甲柔肝方联合恩

卡替维在 F3 期慢性乙型肝炎肝纤维化患者中的疗效尤为显

著［54］，机制解析参见增强出版附加材料。相关基础研究已证

实芪甲柔肝方改善肝纤维化疗效可能与炎症反应、自噬凋

亡、血管生成等一系列生物学过程密切关联，涉及多通路［以

磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）及 miR23a 介导的

Janus激酶/信号转导与转录激活因子（JAK/STAT）信号通路］

多靶点调控［58-61］。另有较多“主客交”指导下加减三甲散也

在肝纤维化大鼠模型上具有调控肝内血管新生，星状细胞活

化及辅助性 T 细胞 17/调节性 T 细胞（Th17/Treg）平衡等靶点

发挥抗纤维化作用［62-63］。上述基于三甲散抗肝纤维化研究

中所涉及的虫类药物如土鳖虫、鳖甲、穿山甲、牡蛎等，均是

在益气活血基础上融合通肝络的代表性药物。

相较于肺络，以乙肝肝纤维化为代表的主虚客邪胶着

“厥阴”相关研究，已发现肝纤维化 F3 期阶段为“主客交”指

导下病证结合精准分期，此期“主虚”更甚，“客邪”深伏，交于

肝络致持续性损伤修复过度，纤维化进程加快，如失治误治

则发展至早期肝硬化，是“主客交”切入“截断扭转”的最佳时

机。有时空组研究发现，Metavir F2 期到 Metavir F3 期转变

的过程中，抗凋亡等关键因子出现“瞬调”现象，分期调控与

生物学关系的权重、转化机制等仍有待深入证实［64］。

3.1.3　主虚客邪胶伏“少阴”肾络相关机制——以“获得性免

疫缺陷综合征（AIDS）”为例［病原体为人类免疫缺陷病毒 -1

型（HIV-1）］    艾滋病作为“正虚疫毒内陷血络”的现代疫病，

与“主客交”病机认识高度契合。艾滋病从以发热和皮疹等

为主要表现的初期急性感染，到以腹泻和消瘦为特征的五脏

耗伤无症状期及进展成为临床艾滋病期，“因”于病毒不断破

坏人体免疫系统，机体最终出现严重免疫缺陷，进而合并系

列机会感染和其他病理变化的过程［65］。符合正虚邪恋，疫毒

深伏血脉，与气血互结，形成缠绵难愈的痼疾的病机特点。

虽然高效抗逆转录病毒治疗（HAART）能抑制病毒复

制，但病毒始终潜伏于免疫细胞储存库［66］，可认识为深伏“少

阴”肾的病位特征，肾为先天之本，主藏精而寓元阴元阳，精

气为人体生命活动的物质基础与功能动力。而 HIV 潜伏状

态下，病毒 DNA 整合于宿主细胞基因组并长期“休眠”，与肾

中精气被“邪伏”所困造成先后天精气化生及布散障碍过程

相契合。HIV 感染可以通过多种方式导致免疫激活［67］，可直

接刺激先天免疫细胞和 HIV 特异性 CD4+和 CD8+T 细胞，进

而导致肠道中 CD4+T 细胞的耗竭及肠道紧密连接的破坏，允
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许管腔微生物产物易位，进一步加剧免疫激活。其次，其他

病毒如 HBV、丙型肝炎病毒（HCV）、巨细胞病毒（CMV）、EB

病毒（EBV）及细菌、真菌等混合感染的存在和再激活也有影

响。终末阶段 HIV 相关 CD4+T 细胞耗竭可能会刺激生理稳

态增殖并加重免疫激活。因此，形成了一个恶性循环，即持

续的免疫激活导致 CD4+T 细胞进一步耗竭，从而获得更多的

免疫激活。免疫激活还与淋巴组织中 Treg 数量的增加有关。

Treg 分泌 TGF-β，触发成纤维细胞产生和沉积胶原蛋白，导

致淋巴结的结构损伤和纤维化，减少 CD4+T 细胞的再生和存

活，从而恶化免疫缺陷。已有大量证明在长期接受抗逆转录

病毒（ART）治疗的情况下也会持续激活免疫反应和慢性炎

症，也是非艾滋病事件（SNAE）导致 HIV 感染者发病和死亡

的主要原因［68］，与“主客交”疫毒内陷血脉，胶于“少阴”肾的

特点认识一致。

HIV 的长期损伤本质是病毒潜伏，免疫激活合并慢性炎

症的恶性循环。突破修复困境需多靶点干预：清除潜伏库、

阻断炎症级联、促进组织再生及免疫重建。根据“分离主客，

托客离主，正确祛扶，和谐主客”的“主客交”治则［69-70］，急性

感染期，以阻断病毒深伏趋势为目标，如以清热解表、透邪解

毒（银翘散），后期阴液耗伤，虚热内生联合黄芪、鳖甲托邪外

透，防邪陷血脉，如青蒿鳖甲汤以养阴透热，此方以鳖甲入络

搜邪，能清伏于阴分之热，配伍青蒿引伏热外达［69］。无症状

期，则以打破“主客相交”状态，延缓进入发病期，可通过穿山

甲、䗪虫等搜剔络邪，分离主客，加之黄芪、半边莲等补托法

辅以化湿解毒实现托客离。调和阴阳，通过补益气血抑制免

疫异常激活，实现“带毒生存”［60］。故可概括之，“主客交”提

出的三甲散（鳖甲）分离血脉胶结之邪，可用于无症状期；托
里消毒散补气托毒，适于发病期顽固感染。近年来，约 10%~

40% 患者 ART 后虽病毒抑制，但 CD4+T 细胞数量仍低，即免

疫无应答者，成为艾滋病防治的难题，发生机制与胸腺功能

衰退，慢性炎症损伤造血微环境及异常免疫激活持续消耗

T 细胞等有关［71-72］。“主客交”提出的“托客离主，和谐共存”策

略，为 HAART 局限（免疫重建失败、储存库难题）提供中医

思路，如“托法”促病毒暴露；强调“治未病”，无症状期干预是

延缓病程的核心。中医药通过调节免疫稳态而非单纯抗病

毒，实现带毒生存下的功能恢复，为中西医协同治疗提供新

范式，尤其对无症状期干预及免疫调节具有突破潜力。

“主客交”病机核心以“正邪搏结、胶结阴分”为特征，其

应用除传统肺部感染、乙肝、艾滋病等范畴，也被广泛应用于

指导深入三阴病位的各类感染性顽疾。例如带状疱疹后遗

神经痛（邪毒伏匿少阳/厥阴络脉，与气血凝滞交结）、慢性盆

腔炎（湿热瘀毒客阻冲任胞络，正气虚衰难祛）、病毒性心肌

炎（热毒深陷少阴心脉，心气耗伤致络瘀不散）、溃疡性结肠

炎（浊毒蕴结太阴肠络，气血败腐成溃）等。此类疾病共同呈

现“邪陷三阴”的演进特征——外感邪气由表入里，深伏肝、

心、脾（三阴）所属血络，与虚损之正气顽固胶结，导致病情迁

延、组织进行性损伤。针对此“客邪胶固主损”之态，当以三

甲散类方透络搜邪、养阴破瘀，破解慢性感染僵局，为阻断疾

病向深重病变进展提供关键治疗范式。

3.2　“主客交”研究瓶颈与突破方向     主客交”在温病学及

慢性感染性疾病诊疗中具有重要指导价值，但其现代研究仍

需突破：①动态演化及“胶态”机制未完全明晰。“主客交”的

核心特征在于客邪与正气在阴分血络的胶结不解，但目前对

这一动态过程的分子机制、免疫学特征及组织病理学变化缺

乏系统解析。现代研究多聚焦于单一环节（如炎症因子或纤

维化进程等），未能全面阐释疫邪 -正气 -血络三者的交互作

用及“胶态”形成的时空演变规律。例如，可基于 PAMP/

DAMP 经典损伤模式与细胞外基质的相互作用导致“胶态”

形成认识，建立完整的生物学模型。②“主客交”的病证复合

型表征模糊，缺乏“胶态”核心病机相关生物学标志物精准化

量化评估体系。由于“主客交”患者的临床表现（如低热、乏

力、舌瘀点）具有高度异质性，但现有研究未能建立症状、舌

脉与“胶态”程度的量化关联。中医“证 -病 -效”研究多依赖

主观判断，缺乏基于多组学（如免疫组学、代谢组、单细胞组

学）的客观病证模型与药效评估指标。例如，“主客交”关键

治疗的三甲散方剂对“胶态”的干预效果是否能通过血液/组

织标志物（如细胞外基质成分、炎症因子谱）进行动态监测与

疗效评价缺乏科学依据与循证证据。③虫类药物与“血肉有

情之品”是破解主客交“胶结态”的核心药械，然因临床对主

客交病机辨识不足、病位判定失准，致以虫药为代表的通络

解“胶态”应用指征模糊——常仅以“病程迁延”或“常法罔

效”为凭，未契合“胶结深络”之病机本质；更因虫药峻烈之性

有耗气伤血之弊，不可久服。“主客交”论治感染性疾病研究

报道均强调根据不同时期、不同证候特点，灵活运用不同的

治法和方药，故亟需构建标准客观化“主客交”病机指导用药

指征。

因此，“主客交”病机认识的现代研究需突破传统经验医

学的局限，通过多组学技术解析其动态演化及胶态机制，建

立量化评估体系，并聚焦三阴病后期感染的中医药辨治难

题。这一方向不仅有助于深化中医温病学理论，更可为慢性

感染性疾病的精准治疗提供中医特色方案。

4 从“主客交”经典理论认识到“胶态”临床精准诊疗范式突

破——基于多模态跨尺度整合的“宏-微”时空结合模式

4.1　构建“主客交”动态演化的多组学时空图谱     整合单细

胞组学、空间组学、转录组学、蛋白质组学及代谢组学技术，

解析疫邪深入阴分血络过程中的免疫 -炎症网络、细胞外基

质重塑及代谢异常特征。通过单细胞测序及空间转录组学，

明确“胶态”形成中关键细胞类型（如成纤维细胞、巨噬细胞）
及信号通路［聚焦 TGF-β/Smad、NLRP3 炎症小体、核转录因

子（NF）-κB 信号通路等］在结缔组织不同亚型细胞串扰的时

空变化，为精准干预提供靶点分析依据。

笔者课题组早期开展大样本的慢性肝病、艾滋病、病毒

性肺炎等感染性疾病患者证候规律研究，运用跨尺度及智能

感知方法，收集涵盖患者症状、体征、舌象、脉象等多维度临

床表征信息，基于中医证候理论体系，获得证型分布规律图

谱及证素关键因子特征。基于大规模转录组学、蛋白组学、

代谢组学获得了慢性感染性疾病关键证型患者的差异表达

基因与差异代谢物图谱，已构建病证结合的证候组学信息，
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应用于国家传染病综合防治示范区（四川），建立感染性疾病

的宏观表型特征信息库和多组学分子标志物信息库（https：//

idssd.cn/），时空队列研究数据尚待完善。

4.2　聚焦“异病同证”视域下“三阴胶态”共性机制研究     炎

症反应被认为是启动并维持组织纤维化愈合过程的驱动器。

正常组织中的 ECM 处于动态平衡，慢性感染性疾病会打破

该平衡。前述三阴胶态代表性疾病相关基础研究均提示，巨

噬细胞是慢性炎症及病理性纤维化修复启动的关键调控者。

组织损伤发生后，定居与循环中募集的巨噬细胞在免疫炎症

微环境诱导下发生表型及功能分化。急性期，PAMP 联合

DAMP 模式可持续激活巨噬细胞并诱导其向 M1 型转化，后

者释放炎症介质（包括 ROS、TNF-α等）介导免疫炎症反应，

引起组织损伤。急性炎症控制后进入恢复阶段，巨噬细胞由

M1 型向 M2 型转变，通过释放抗炎介质，表达组织修复的标

志物，促进组织的修复与重建。正常感染性疾病发展过程

中，M1 和 M2 巨噬细胞之间处于动态平衡，共同发挥抗感

染，促进组织修复等作用。而持续性慢性感染，巨噬细胞向

M2 型极化过度，导致 M1 和 M2 之间失平衡，持续的过度极

化的 M2 型巨噬细胞导致纤维修复过度，由生理修复向病理

性纤维增生发展。因此，损伤组织部位大量浸润的 M2 型巨

噬细胞被认为是慢性感染至持续性纤维化修复的重要因素，

也为“胶态”核心病机的损伤评价提供病理性和生物学标志

物精准化、量化评估参照系。

4.3　基于真实世界研究建立跨尺度整合算法进行“胶态”量

化评估体系     针对“主客交”涉及的“胶态”难以量化问题，开

发基于影像学［如磁共振成像（MRI）弹性成像］、液体活检

（如循环纤维细胞、细胞外囊泡）及生物标志物（如胶原代谢

产物、炎症因子）的量化评估工具，实现“胶态”程度的动态监

测。结合中医舌诊数字化技术，建立症状-舌脉-胶态程度的

关联模型，为“主客交”指导的精准诊疗提供量化评估体系。

丁艳等［71］基于“舌诊+脉诊+问诊+声诊”的多模态数据融合

的诊断模型能有效实现 2 型糖尿病（T2DM）血瘀证的客观化

辨识，也证明该体系构建的可行性。

以“主客交”认识为指导，针对三阴病（如 HIV 感染、慢性

乙肝）后期免疫耗竭、病毒库持续存在的病理特点，开展三甲

散等方剂的干预机制研究。通过多中心临床试验，验证中医

药在阻断“胶态”形成、逆转纤维化中的疗效，挖掘关键质量

标志物（Q-marker），形成具有国际共识的诊疗方案。见增强

出版附加材料。

5 小结与展望

本文基于中医温病学“主客交”病机论述，系统探讨了其

在感染性疾病慢性化过程中的理论价值、现代病理机制及中

西医结合诊疗范式的构建。提出“虚（主）实（客）交结于阴分

血络”的动态病机模型，并构建了“因（病因特性）、位（三阴病

位）、性（虚实特征）、势（传变趋势）”四维交互作用模型，为阐

释感染性疾病慢性化的共性病理提供了独特的理论视阈。

并据此提出基于多模态跨尺度整合的“宏 -微”时空结合模

式，通过构建“主客交”动态演化的多组学时空图谱、基于跨

尺度整合算法建立“胶态”量化评估体系，以及聚焦三阴病后

期感染的中医药干预节点机制，为感染性疾病慢性化的精准

治疗提供了新思路和新方法。

随着多模态 AI 技术的深入应用，“主客交”在感染性疾

病慢性化中西医结合诊疗中的价值将进一步凸显，通过时空

多组学数据分析、构建智能诊疗系统以及优化药物研发，可

推动该理论的现代化与“胶态”精准化；同时，加强其理论标

准推广与国际交流，以期大幅度提升中西医结合诊疗感染性

疾病慢性化的规范性与科学性。
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