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从“脉络-血管系统”相关性和“肝络病”学说论肝纤维化
分期治疗
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［摘要］ 肝纤维化（HF）是多种慢性肝病共同的病理环节，其复杂的病理机制和迁延难愈的临床进程构成现代医学重大

挑战。现代 HF 常规疗法无法逆转肝脏的病理性血管重塑，而靶向血管治疗 HF 作为当前研究热点，又存在单一靶向疗法无法

平衡抑制病理修复与促进生理再生之间的矛盾。中医药“以平为期”的动态平衡理念可提供治疗新策略，多靶点的中药复方可

实现病理机制双向调控。中医现代化研究中，“脉络-血管系统”在结构和功能上存在高度契合，可通过寻找其在 HF 中的共性

病理环节，指导不同分期下的 HF 治疗。肝脏脉络是肝络的重要组成部分，此生理学基础上形成的“肝络病”学说对 HF 临床诊

治具有重要指导意义。HF 早期内皮功能损伤引发的肝窦阻塞是营阴滞涩络道的病理表现，治以宣气畅滞、助运通脉；中期缺

氧和炎症反复刺激血管新生是湿热胶痼络道的病理表现，治以清利湿热、拔浊通脉；后期血流动力学异常诱导的病理性血管重

塑是邪毒亏耗络道的病理表现，此时邪盛正虚，当通荣并治，剔毒化瘀、滋阴益气兼顾。此外，中医天人合一的整体观强调因

时、因地、因人制宜，理论的实际运用中也当结合具体地域特点。该文旨在从“脉络-血管系统”相关性和“肝络病”学说讨论 HF

各分期阶段的理法方药特点，提出气虚络阻是 HF 的核心病机，肝络受损是 HF 恶化转归的核心病理基础，探讨络损生积在 HF

中的科学内涵、病机演进，并以四川地区为例探讨 HF 因地制宜的治疗思想，为 HF 治疗提供新思路。
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［［Abstract］］ Hepatic fibrosis（HF） is a common pathological link of a variety of chronic hepatic diseases， and its complex 

pathological mechanism and prolonged clinical course pose a major challenge to modern medicine. Modern conventional therapies 

for HF cannot reverse the pathological vascular remodeling of the liver， and targeted vascular treatment for HF is a current research 

hotspot. There is a contradiction between the inhibition of pathological repair and the promotion of physiological regeneration with a 

single targeted therapy. The dynamic equilibrium concept of "achieving equilibrium of Yin and Yang" of traditional Chinese 

medicine can provide a new treatment strategy， and multi-target traditional Chinese medicine compounds can achieve two-way 

regulation of pathological mechanisms. According to the research on the modernization of traditional Chinese medicine， the 

"collaterals and vascular system" are highly compatible in structure and function， and they can guide the treatment of HF at different 

stages by identifying their common pathological links in HF. The intrahepatic collaterals are an important component of the hepatic 
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collaterals， and the theory of "hepatic collateral disease" based on this physiology has important guiding significance for the clinical 

diagnosis and treatment of HF. Hepatic sinusoidal obstruction caused by endothelial dysfunction in the early stage of HF is a 

pathological manifestation of stagnant nutrient Yin in collateral passages. It can be treated by diffusing Qi to resolve stagnation and 

promoting circulation to unblock collaterals. Repeated stimulation of angiogenesis by hypoxia and inflammation in the medium 

stage is the pathological manifestation of lingering stagnation of damp and heat in collateral passages. It can be treated by clearing 

and draining damp and heat， eliminating turbidity， and unblocking collaterals. Pathological vascular remodeling induced by 

hemodynamic abnormalities in the later stage is a pathological manifestation of the consumption of collateral passages by 

pathogenic toxins. At this stage with excessive pathogenic factors and deficient healthy Qi， combined therapy of dredging and 

nourishing is adopted to eliminate toxins， resolve blood stasis， nourish Yin， and supplement Qi simultaneously. Moreover， the 

holistic concept of harmony between human and nature in traditional Chinese medicine emphasizes the time， place， and treatment 

based on individual conditions， so the practical application of the theory should consider the specific regional characteristics. This 

paper aims to discuss the characteristics of pathogenesis， treatment principles， prescriptions， and medicines in different stages of 

HF based on the correlation between "collaterals and vascular system" as well as the theory of "hepatic collateral disease". It was 

proposed that Qi deficiency and collateral obstruction were the core pathogenesis of HF， and that hepatic collateral damage was the 

core pathological basis for the deterioration and prognosis of HF. The scientific connotation and pathogenesis evolution of collateral 

damage and mass generation in HF were discussed. Sichuan was taken as an example to investigate the treatment of HF according to 

local conditions， providing new ideas for the treatment of HF.

［［Keywords］］ hepatic fibrosis； collateral； vascular system； hepatic collateral disease； hepatic sinusoidal capillary； 

pathologic vascular remodeling

肝纤维化（HF）是机体应对各种慢性肝损伤因素的自我

修复反应，其特征是纤维结缔组织取代正常肝组织，导致肝

脏结构破坏和功能衰退［1］。肝脏是人体重要的代谢解毒、免

疫防御及血液循环调节器官，对维持机体内稳态至关重要，

其生理病理进程受血管系统高度调控［2-4］。研究发现，血管

微循环单位主导着肝脏特异性生理功能分区，而病理中肝脏

血管重构可直接导致肝实质区消亡［2，5-6］。在 HF 中，从初期

内皮功能障碍到最后“门脉化”结节的形成，血管系统的改变

贯穿全程［3，5，7］。上述血管病理无法得到逆转，传统病因治疗

和对症治疗常导致 HF 病情反复发作，重症率和死亡率逐年

攀升，靶向血管的 HF 治疗策略研发重要且紧急［8］。现代医

学中“激活-抑制”的单向干预模式难以平衡“抑制病理修复”

与“促进生理再生”的矛盾，是目前靶向血管治疗 HF 的痛点

和难点。

中医药在 HF 治疗中呈显著优势，其“以平为期”的动态

平衡治疗理念，配合中药复方多成分、多靶点的协同机制效

应，可实现病理双向调控，为上述难题提供解决策略。中医

现代化研究认为，脉络作为机体运行血液的通道，在结构功

能上与血管系统高度契合［9-11］。以脉络为生理学基础的络病

学理论具备完整的辨证论治体系［12-13］。结合具体脏腑特性，

HF 归属于“肝络病”范畴［14］。从“脉络 -血管系统”相关性诠

释“肝络病”学说内涵，寻找 HF“脉络-血管系统”共性病理环

节，可为 HF 分期治疗提供新的思路和方法。HF 中的脉络病

变在早中晚期分别经历了营阴滞涩、湿热胶痼、邪毒亏耗的

病机改变，在治疗中应把握宣气畅滞、清热利湿、剔毒化瘀同

滋阴益气兼顾不同治法。以“脉络 -血管系统”为轴认识 HF

证治规律，可丰富“肝络病”学说治疗 HF 疾病的科学内涵，为

中医药指导 HF 分期治疗及靶向血管的 HF 新药研发提供理

论支持。

1 从“脉络-血管系统”相关性诠释“肝络病”学说科学内涵

1.1　“脉络 -血管系统”相关性探讨     中医学理论中，脉络隶

属于“经络 -络脉”体系，构成全身的气血运行三维网络，《黄

帝内经·灵枢·本脏》谓其具有“行气血而营阴阳”的功能。中

医脉络与现代医学血管系统在解剖结构、生理功能及病理机

制上存在深刻关联。脉络“支横别出、逐层细分”的特征与血

管系统的动脉 -毛细血管 -静脉分级高度吻合，尤其是孙络

（末梢脉络）与微循环血管在物质交换中的定位高度重

叠［10］。脉络为“血之府”，能够渗灌气血、溢泄浊邪，与血管系

统维持组织灌注、代谢防御的生理特性一致。脉络病则络道

运行受阻，气血皆窒，败瘀凝痰聚而成积。如《黄帝内经·素

问·举痛论》云：“络血之中，血泣不得注于大经，血气稽留不

得行，故宿昔而成积矣”。研究表明，血管内皮功能障碍、微

循环障碍等疾病状态与络病学中络气郁滞、脉络瘀阻的病机

密切相关［9］。因此，可通过关联“脉络 -血管系统”的共性病

理环节，把握络病理论中蕴含的科学内涵，分析不同络病的

病机演变规律及用药特点。

1.2　“肝络病”学说内涵     络脉网络全身，循经各归脏腑，助

所属脏腑行使其生理功能。唐容川曰：“六经出于脏腑，脏腑

各有一经脉，游行出入，以布其化”。肝络作为络脉循行于肝

脏的部分，结构分布上循肝经上下出入、联络胆胃，功能上除

了运行气血、渗灌濡养和津血互换，还能够助肝藏血、助肝疏

泄。自发病起即表现为肝络功能和（或）结构异常，并在整个

病 程 中 均 以 肝 络 病 变 为 轴 心 的 一 类 疾 病 均 称 为“ 肝 络

病”［14］。病毒性肝炎、脂肪性肝病、HF 及肝硬化等现代疾病

均归属于此范畴。《临证指南医案·卷四·积聚》中描述“初为

气结在经，久则血伤入络”。《黄帝内经·灵枢·痈疽》曰：“营卫

稽留于经脉之中，则血泣而不行，不行则卫气从之而不通”。

“久病入络”“久痛入络”等说，则描述了其由气及血、易滞易

瘀、缠绵胶痼等致病特点。此外，肝属厥阴主“阖”，受纳三阴

之阴气，借少火而升发。《张氏医通·卷十一》曰：“肝脏升发之

气，生气旺则五脏环周，生气阻则五脏留著”。肝络受阻则肝

气不得升发，肝气郁结，气血不畅，症见两胁胀满不适、疼痛。
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肝络受损则不能助肝疏泄，其维持血液运行、调节津液代谢

功能和促进脾胃消化等功能减退，可导致水湿痰饮及瘀血产

生，症见癥积、肿块、腹水等；肝不藏血，其储藏血液、调节血

量、防止出血功能减退，导致脏腑组织失养，肝血虚少及出血

倾向，症见目涩、筋脉拘急、呕血、衄血等。综上，“肝络病”学

说在络病学基础上结合其脏腑特异性生理病理特点，可对

HF 的疾病认识提供完备的理论背景支持。

1.3　血管系统异常贯穿“肝络病”病理全程     近几年，泛血

管疾病作为重点研发专项受国家高度重视，血管系统的病变

危及全身各个器官，“肝络病”以肝络病变为轴，也当属于泛

血管疾病中血管病变累积肝脏的部分，其病理生理机制和治

疗策略是当下研究热点［13，15］。各类病毒、乙醇、脂肪、药物及

免疫诱导的肝病中均表现出规律性的血管系统稳态失衡病

理特征［16-19］。已有研究证明，各类慢性肝炎中肝窦内皮细胞

（LSECs）表型改变先于并促进肝星状细胞（HSCs）活化，肝

窦毛细血管化可早于 HF 出现并推动其进展［17］。在此后的

进展阶段，HSCs 活化和细胞外基质（ECM）沉积不断增多，

肝窦由“开放通道”转变为“封闭毛细血管”，血管生成增多，

门管区出现局部缺氧和纤维化［20-22］。纤维组织的形成直接

挤压肝脏血管，造成周围环境硬度增加，血管壁增厚，管腔狭

窄，血流流速减慢，肝内血管阻力升高［23］。而后，血管阻力的

显著增加会阻止门静脉血流入肝脏，导致吻合支扩张至静脉

并形成肝外侧支循环［24］。“肝络病”终期阶段为肝癌，血管系

统异常的特征性表现为血液供应动脉化和高动力循环模

式［25］。治疗方面，单一的靶向调控在临床观察中尽管显示出

一定疗效但存在较大不良反应，如索拉非尼、仑伐替尼及贝

伐单抗等抗血管生成药物可能导致血管收缩、内皮功能障碍

并增加出血风险［26］。纳米药物靶向递送、短发夹核糖核酸

（shRNA）技术和细胞移植等技术目前还处于临床前研究阶

段，未来的干预策略趋向于多途径复合调控，处于探索

中［26-28］。因此，笔者以“脉络 -血管系统”相关性作为“肝络

病”学说现代科学内涵的生理病理基础，指导 HF 疾病治疗，

总结不同阶段下 HF 的治法及方药特点，以期为解决该难点

提供新的思路及方法。

2 以“脉络-血管系统”为轴探讨“肝络病”HF 病机

2.1　“肝络病”学说指导下的 HF病因病机认识     《黄帝内经·

素问·评热病论》曰：“邪之所凑，其气必虚”，HF常见病因多为

情志、酒食、虚劳和蛊毒等，这些致病因素在侵犯机体后产生

新的病理产物，这些病理产物又成为下个阶段的致病因素，内

外合邪，正气亏虚和肝络受阻随病情不断加重，故“肝络病”视

域下的 HF核心病机认识为气虚络阻。不同病程阶段下的 HF

病机类型各异，但仍具有总体规律，从气分到血分，主要病机

包含络气郁滞、湿热胶痼、痰瘀互结及气阴两亏。早期邪侵肝

络，病位在气分，素体本虚，卫气受邪，营阴郁滞。肝络营气郁

滞，助肝疏泄失司，津血互换异常，气血水不运。又肝为刚脏，

内寄相火，升发受阻，易逆易亢。故在肝络气滞的基本病机

下，常见继发病理产物就是湿热。《叶天士医案精华》曰：“夫热

邪湿邪皆气也，由募原分布三焦营卫。循环升降，清浊失司，

邪属无形，先着气分”。中期湿热胶痼络道，病程缠绵日久，病

位由气渐入血分，气血津液输布异常，气化不利则津凝为痰、

血滞为瘀。至晚期败瘀痰凝混处络道，病入血分，邪毒亏耗正

气，气血皆伤，邪盛正虚，病势危矣。如叶天士在《临证指南医

案》中言“经年累月，外邪留着，气血皆伤，其化为败瘀凝痰，混

处经络……年多气衰，延至废弃沉疴”。明确 HF 病程阶段的

连续性、病机类型的交叉性、气病血病的关联性及地域特色的

规律性，对于临床准确把握不同病程阶段 HF 病机变化，采取

更有针对性的治疗措施具有重要意义。

2.2　以“脉络-血管系统”为轴探讨“肝络病”HF 病机演变     

2.2.1　内皮功能损伤引发的肝窦阻塞是 HF 早期营阴滞涩络

道的病理表现     血管系统作为 HF 病因主要传播和感染途

径，在 HF 早期首先遭受邪气侵犯，从肝脏末梢循环的结构及

功能障碍开始。肝窦作为肝脏的终末毛细血管，构成该血管

的内皮细胞（ECs）包含 LSECs 和普通 ECs 两种亚型［3］。肝窦

毛细血管化主要表现为 LSECs结构及功能异常、内皮下基底

膜形成，肝窦末梢循环受阻。肝窦毛细血管化的发生早于

HSCs 活化、肝细胞凋亡等［17］。此外，末梢血管的 ECs 及其周

围环境的病理改变将直接影响微血管血流供应状态［29］。内

皮功能损伤引发的肝窦阻塞将导致血液与肝细胞的物质交

换障碍，氧气、营养物质（水谷精微）供应不足，加重周围组织

损伤［29］，与汉代张仲景《伤寒论·辨脉法》中描述的“荣卫不

通，血凝不流”状态相似。而“肝络病”视域下的 HF 早期病在

气分，气有营卫，具有防御温煦功能者为卫，营养滋润者为

营，卫气受邪则温煦防御减弱，营气不得濡养周身，营卫运行

壅滞而血液凝滞，脉络滞涩不通。现代科学研究发现，营卫

不固摄的病理基础主要表现为微血管屏障损伤和细胞能量

代谢障碍，血管通透性增加导致血管周围水肿，血液中的白

细胞、血浆白蛋白及红细胞等渗漏增加。实验结果表明，肝

损伤条件下，ECs 表面的特异性连接蛋白血管内皮钙黏蛋白

（VE-cadherin）表达下调，血管屏障被破坏［30］。此外，损伤条

件还可诱导 ECs 过表达血管细胞黏附分子（VCAM）-1，该免

疫球蛋白的升高是导致 LSECs表型改变、α-平滑肌肌动蛋白

（α -SMA）增多的重要分子机制，VCAM-1 还可能通过激活

Yes 相 关 蛋 白 1（YAP1）信 号 通 路 促 HSCs 纤 维 化 表 型 转

化［31］。在正邪相争的免疫防御过程中，LSECs 获得促炎表

型，包括细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）、VCAM-2、血管黏附

蛋白 -1（VAP-1），增加白细胞浸润［32］。渗漏的血细胞继续通

过释放单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）等趋化因子的方式诱

导免疫反应，启动 Smad2/3、Smad4 的活化诱导胶原沉积，微

循环阻塞，促进血管周围纤维化的形成［33］。综上，内皮功能

障碍引发的肝窦阻塞是 HF 早期营阴滞涩络道的病理表现，

微血管屏障功能受损导致的微血管渗漏增加阻碍了血液与

组织细胞正常的营养交换。见图 1。

2.2.2　缺氧和炎症反复刺激血管新生是 HF 中期湿热胶痼络

道的病理表现     HF 中期疾病长期处于正邪交争状态，继

ECs 损伤后，微循环障碍直接导致肝脏微血管区域长期处于

缺氧状态并导致氧化应激损伤，肝脏炎症细胞被激活并导致

炎症损伤。血管细胞在缺氧和炎症的反复刺激下，大量出

芽、增殖并构成新生血管，但这种病理性血管新生形态不规
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则且功能不良，无法与肝细胞进行物质交换，反而加重局部

的缺氧，形成“缺氧 -炎症 -纤维化”的恶性循环［34-39］。临床与

实验研究表明，现代研究中的氧化应激及微炎症状态与中医

湿热证的病理特征及宏观表征具有相似性，湿热证患者血清

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、SOD 水平增加，血清 IL-1、

IL-6、IL-8、TNF-α、转化生长因子-β1（TGF-β1）与 PCⅢ、Ⅳ-C、

LN、HA 同步升高［40-42］。湿热作为肝络气分受阻下的病理产

物，是疾病由气分入血分的过渡阶段，病势缠绵难解。研究

表明，活性氧可直接激活 ECs 内的 PI3K/Akt 和 MAPK/ERK

等通路，促进细胞增殖、迁移及存活［43］。缺氧及炎症条件下

释放的细胞因子可直接刺激 ECs 和 HSCs 增殖，并大量分泌

VEGF、PDGF、FGF，促进血管管腔形成［43］。而在证候研究

中，湿热证患者缺氧水平高，缺氧时伴随血管生成［44］。湿热

因素还能够直接上调小鼠 VEGF、MMP-2、MMP-9 水平，刺

激血管新生［45］，现代机制和中医证候研究结果之间可衔接吻

合。因此，缺氧和炎症反复刺激血管新生是 HF 中期湿热胶

痼络道的病理表现，血管新生同时作为促进肝脏生理修复和

病理损伤的驱动因素，一方面可能帮助输送氧气和营养物

质，促进损伤组织的修复，但如果修复过程失调，反而促进纤

维化，是 HF 正邪相争的关键时期。见图 1。

2.2.3　血流动力学异常诱导的病理性血管重塑是 HF 晚期邪

毒亏耗络道的病理表现     HF 晚期最显著的血管病理特征就

是血流动力学异常，并引发大面积病理性血管重塑，如门静

脉高压、肝动脉缓冲反应（HABR）代偿、侧支循环开放、中央

静脉消失等［46］。研究显示，HF 晚期患者呈现高出血与高凝

血状态并存，高出血倾向主要与凝血因子合成减少（前白蛋

白和凝血因子Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ等水平均降低），凝血酶原时间延长，

血小板减少和功能异常、纤溶系统受损（PAI-1 增加、PA 和

t-PA 减少）等因素有关；而高凝血倾向则与凝血因子激活增

加、抗凝蛋白功能受损、血管内皮损伤等因素有关［47］。呈现

的结果就是阻力增加，出血及血栓形成风险均增加，肝内各

区域血流动力学状况紊乱，血管床的结构和功能受损，血管

狭窄和扭曲增多。痰瘀阻络证的临床患者血液黏稠度升高，

易形成微小血栓，血流速度减慢，一氧化氮（NO）减少、内皮

注：A.内皮功能损伤引发肝窦阻塞；B.缺氧和炎症反复刺激血管新生；C.血流动力学异常诱导病理性血管重塑；核糖体蛋白 S19（RPS19）；
谷胱甘肽（GSH）；超氧化物歧化酶（SOD）；活性氧（ROS）；磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）；蛋白激酶 B（Akt）；丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）；细胞外

调节蛋白激酶（ERK）；成纤维细胞生长因子（FGF）；血小板源性生长因子（PDGF）；血管内皮生长因子（VEGF）；白细胞介素（IL）；肿瘤坏死因

子（TNF）；基质金属蛋白酶（MMP）；Ⅲ型前胶原（PCⅢ）；Ⅳ型胶原（Ⅳ -C）；层粘连蛋白（LN）；透明质酸（HA）；血浆纤溶酶原激活抑制剂

（PAI）；纤溶酶原激活剂（PA）；组织型纤溶酶原激活物（t-PA）
图 1　以“脉络-血管系统”为轴探讨“肝络病”HF 分期各阶段病理机制

Fig.  1　Pathological mechanism of HF staging of "hepatic collaterals disease" was explored with "collateral-vascular system" as axis
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素 -1（ET-1）升高导致血管收缩，外周阻力增加［48-49］。痰瘀是

继湿热之后，HF 的晚期病理产物，为邪毒渐盛的标志，此时

正不胜邪，营阴暗耗，络体空虚，肝体失柔。现代研究表明，

HF 晚期门静脉附近的导管出芽不断形成血流分支，为再生

结节优先供血，加剧了肝实质区的缺血缺氧，进一步促进实

质区消亡，肝脏结构功能全面衰退［5］。肝络作为津血互换的

通道，其血流动力学的异常可导致血行涩滞为瘀、津液凝滞

为痰，败瘀痰凝久而不散，结为邪毒亏耗肝络，肝络断绝，病

络新生。综上，血流动力学异常作为诱导病理性血管重塑的

主要原因，是 HF 晚期邪毒亏耗络道的病理表现，血流动力学

异常之后可伴随全身脏腑衰竭。见图 1。

3 基于“肝络病”学说探讨 HF 分期论治

3.1　早期宣气畅滞、助运通脉     HF 早期以络气郁滞为主，

主要表现为末梢循环的气血运行障碍、津血互换异常，邪客

肝络导致内皮功能障碍及肝窦阻塞，以宣气畅滞、助运通脉

为治要。其素体壮实者，多为实滞，以柴胡疏肝散为代表方，

畅通中焦气滞，助脉中营气疏泄；素体虚弱者，多为虚滞，则

在宣气畅滞的基础上，当加益气扶正类药。刘英杰等［50］研究

发现，加味柴胡疏肝散能够改善患者血管内皮功能障碍、提

高机体能量代谢，以缓解脏腑缺血缺氧状态。夏雪皎等［51］以

疏肝健脾活血方含药血清干预 HF 模型大鼠 LSECs，发现该

方可通过调控 Notch 信号通路改善 LSECs 失窗孔化状态。

研究发现，芪术颗粒含药血清可通过减轻四氯化碳（CCl4）诱
导的 HF 大鼠 LSECs 失窗孔化、改变 LSECs 表型发挥抗 HF

的作用，其机制与调控整合素 αⅤβ3-黏着斑激酶（FAK）-大鼠

肉瘤蛋白（Ras）/MAPK 信号通路有关［52-53］。因此，在肝络郁

滞的治疗中，柴胡、香附、郁金等都是常用的宣畅中焦的理气

药，芍药、川芎可疏通脉络滞涩，虚气留滞者佐黄芪、白术等

健运中阳，诸药合用，调和营卫气滞，健运气血，使脉通调。

值得注意的是，“肝气宜缓”，在这一点上要与其他脏腑之络

气郁滞治疗重点区别，其用量和药力需注意轻清缓和。

3.2　中期清利湿热、拔浊通脉     在 HF 中期，湿热浊气壅阻

络道，气壅则逆并化生有形，主要表现为缺氧和炎症损伤刺

激血管新生，以清热利湿、拔浊通脉为治要，代表方为茵陈蒿

汤。湿热因素可加重血管周围炎症微环境，而加味茵陈蒿汤

可显著改善患者肝功能水平和血管内皮功能，调节机体炎症

水平［54］。周海东等［55］研究发现，茵陈蒿汤合五苓散加减可

减少小鼠肝组织血管周围 IL-6、IL-18 的表达，并随着灌胃时

间的延长减少趋势同步增加。陈星梅等［56］结合生物信息学

分析和体外实验验证，发现茵陈蒿汤抗 HF 可能是其中的乙

酸苄酯、香草酸、苯甲酸甲酯、虎杖苷、月桂酸、阿魏酸等成分

通过抑制 PI3K/Akt 和 MAPK 信号通路实现的，这两条通路

都是 HF 中氧化应激和炎症相关的关键通路。其中月桂酸在

肝脏炎症中能够抑制促炎细胞因子水平，并下调肝组织中

Toll 样受体 4（TLR4）/核转录因子 -κB（NF-κB）的表达，减少

炎症对肝脏带来的损害；虎杖苷可以对抗氧化应激引起的肝

损伤，抑制炎症因子损伤肝细胞、调节脂质代谢过程和过氧

化引起的细胞自噬。此外，临床研究证实，清热利湿法指导

下乙肝 HF 效验方茵芪三黄解毒汤可显著改善患者胁肋疼

痛、脘腹胀满等症状，肝功能及 HF 指标均显著下降［57］。调

肝胶囊可降低湿热证患者血清 TGF-β1、VEGF 水平，改善患

者症状、延缓 HF 进展［58］。因此，在 HF 中期湿热胶痼络道阶

段，可以茵陈、栀子、大黄、虎杖等清泄中焦湿热药拔浊通脉，

改善肝络周围缺氧炎症环境以使络道通畅，脉络血行无碍。

3.3　晚期通荣并治，剔毒化瘀、滋阴益气兼顾     HF 晚期湿

热之邪进一步发展为痰瘀互结，并掺杂各种前述病理因素，

共为邪毒亏耗络道，病入血分，主要表现为血流动力学异常

及病理性血管重塑，肝脏的脉络结构完全破坏，实质区血管减

少、血流供应匮乏，以剔毒化瘀、滋阴益气兼顾，通荣并治，代

表方为鳖甲煎丸。临床研究表明，鳖甲煎丸能够改善 HF晚期

患者血流动力学，降低患者的血清纤维化指标和肝脏彩色多

普勒超声图像指标［59］。李红等［60］将鳖甲煎丸与柴胡疏肝散

对比，发现鳖甲煎丸能够改善 HF 患者血流动力学指标，门静

脉及脾静脉内径均减小，血小板数量降低，效果优于柴胡疏肝

散。在 HF分期治疗临床研究中，通荣并治验方芪甲柔肝方的

优势干预期为 F3 期，该方干预下的 HF 患者肝硬度及纤维

化-4（FIB-4）均降低，动物实验验证结果表明该方可能通过调

控 VEGF/血清反应因子（SRF）/原癌基因蛋白 Fos（c-Fos）信号

通路改善肝脏血管病理改变［61-62］。因此，HF 晚期治疗中，因

邪毒亏耗导致络体空虚，祛邪之外要重视扶正，以黄芪、鳖甲、

阿胶、当归等滋阴益气药以充养，以土鳖虫、桃仁、丹参等剔毒

化瘀，恢复气血荣通（改善血流动力学异常），截断病络（逆转

病理性血管重塑）使肝体复柔，此为此阶段的基本治要，临床

实际中要结合病因及兼见的其他病理因素，灵活加减。

4 总结

HF 的病理演进与血管系统的功能障碍及重构密不可

分，血管系统的改变既是纤维化的驱动因素，也是其病理后

果，深入理解这一过程可为开发靶向血管系统的抗 HF 治疗

提供理论依据。中医脉络与血管系统在结构和功能上高度

契合，“肝络病”是以肝络为病变轴心、自发病起即出现肝络

功能和（或）结构异常的一类疾病，HF 发病即表现出肝脏血

管系统功能及结构的异常，HF 属于“肝络病”范畴。从“脉

络 -血管系统”相关性诠释“肝络病”学说现代科学内涵并指

导 HF 分期论治，可为靶向血管系统开发抗 HF 新药提供新方

法。HF 病程周期长，病机类型复杂，在“肝络病”学说具体理

法方药的指导下，厘清其不同病机间的规律性及演变的连贯

性有利于对临床不同病程分期下的患者提供更具靶向性的

诊疗方案。在整个 HF 疾病进程中，病邪由气分渐入血分，病

位由浅入深，可分为早中晚 3 个阶段。病邪初犯，不同病因

侵犯机体后即产生病理产物，致病因素从外感性（六淫）和内

伤性（七情内伤、饮食失宜、劳逸失度、禀赋异常）逐步复合病

理产物类致病因素，这些病理产物又成为下个阶段的主要致

病因素，内外合邪，肝络受阻随病情不断加重，邪气渐盛，正

气渐亏。与肝络高度相关的肝脏血管系统在 HF 的病理进程

中也经历了从终端毛细血管到小静脉、门静脉、中央静脉等

的扩散，肝络病位浅深的损伤可结合现代病理进行探究，在

不同的阶段均可对应相应的理-法-方-药。HF 早中晚期分别

从营阴滞涩络道、湿热胶痼络道到邪毒亏耗络道，是邪气从
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气分逐渐进入血分的过程，也是机体邪气逐渐壮盛，正气渐

虚的过程。不同的治法方药在不同 HF 分期作用的病理机制

各具特点，通过保护 ECs 功能、“开通”肝窦、抑制血管生成及

改善血流动力学异常等方式发挥着抗 HF 作用。见图 2。而

在该理论探讨后的实际运用中，除病程阶段的主要病机变化

外，不同地区 HF 病机及传变用药也具有“因地制宜”特色。

以四川地区为例，其地处西南，气候湿润多雾，饮食辛辣，易

致湿热蕴结肝络，形成“湿 -热 -瘀 -虚”的递进式病机，表现为

“虚中夹实”的病象，四川地区 HF 晚期患者常表现为既有胁

下癥积、腹水等邪实征象，又兼见神疲乏力、舌红少津等气阴

两虚表现［61，63-65］。该地区患者人群在早期亦常兼见苔黄腻、

脉濡数等湿热征象，需在宣气畅滞基础上佐轻清化湿之品

（如藿梗、佩兰），防止湿热伏络化毒。在湿热因素的干扰下，

后期病机演变更易燥化、寒化，用药当随机而变，可加重当

归、麦冬、黄芪、乌药等药量［63］。未来还应不断完善 HF 病机

区域相关证治特色研究，形成“地域病机 -特色治法 -因地用

药”的诊疗体系，既彰显了“肝络病”学说的临床适应性，亦为

中医药抗 HF 的地域化精准治疗提供了新思路。

20 世纪以来，祖国医学界一直在大力推动中医现代化

发展，越来越多中药及复方的效用机制被揭示，但其复杂多

样化的调控机制使得其疗效范围趋于泛化，同一疾病或病理

表型也可被多种不同中药或复方改善，不利于推动其科学化

进程。实现中医精准化治疗的进程中，必然要结合疾病动态

发展过程中的具体靶向机制，故仝小林院士在其“态靶辨治”

诊疗范式中提出“分类-分期-分证”和“宏观调态与微观打靶

相结合”的辨治模式，成为中医现代化研究的未来趋势。目

前 HF 在现代医学中的治疗方法有限，但十分强调病理诊断

的分期，在微观领域的机制特异性上研究逐步深入，中医临

床治疗显示出明显优势，可弥补现代医学治疗上的不足时，

尚缺乏其分期的辨治探讨，未来还需要更多结合分期的机制

验证，对不同的 HF 效验中药及处方精准匹配到其优势患者

群体，为 HF 治疗提供更加坚实的科学基础。
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