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[摘要]

络病理论强调久病入络、痰瘀阻络及络阻成积的学术思想，与肝纤维化由

功能失调逐渐进展至微循环障碍和组织结构重塑的病理演变特点具有内在契合

性。

本文以络病理论为切入点，结合现代肝纤维化病理机制，探讨痰、瘀在疾病

进展中的相互影响及其阻滞、损伤肝络的过程，提出“痰瘀互结—络阻成

积”是肝纤维化演变过程中重要病机主线，并据此从调肝健脾、痰瘀同治、逐

瘀通络及软坚扶正等方面构建分期论治思路。旨在从络病视角重新认识肝纤维

化的动态病机特点，为中医辨证分期及临床干预提供理论参考。
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引言

肝纤维化是各种慢性肝脏疾病进展至肝硬化、肝癌的关键病理过程，也是
决定患者预后转归的关键环节。中医根据其临床表现及病机特点，将其归属于
“胁痛”“积聚”“癥积”“肝积”等范畴。肝纤维化其病因各异、病程迁延，
病机复杂，但肝纤维化病理过程却相似相通，“痰瘀互结”贯穿肝纤维病理全
程。近些年来络病理论研究为认识慢性、迁延性疾病演变提供了重要理论视角，
已成为阐释慢性复杂性疾病的独特理论工具，肝纤维化与络病理论具有内在契
合性，故本文以络病理论结合现代医学研究，进一步以“痰瘀互结—络阻成
积”为重要病机主线，探讨痰、瘀生成逐渐累积到阻滞肝络而成积并进一步导
致络损正虚的动态演变规律，并据此提出分期论治思路，以期为临床实践提供
新的理论参考。

1 肝纤维化与络脉理论的关联

1.1 络脉的概述

络病理论起源于《黄帝内经》，该著作对络脉等分布、结构及生理功能进
行了初步阐释。《灵枢》记载“经脉为里，支而横者为络，络之别者为孙”，
表明络脉由经脉分出，逐级细化并呈网络状分布；“阴脉荣其脏,阳脉荣其腑,…
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…其流溢之气,内溉脏腑,外濡腠理”；《灵枢·痈疽》有“中焦出气如露,上注溪
谷而渗孙脉，……血和则孙脉先满,溢乃注于络脉,皆盈乃注于经脉”的论述,均
反映了络脉具有运行气血、输布津液和渗灌濡养脏腑组织的重要作用；清代医
家叶天士进一步提出“久病入络”、“初为气结在经，久则血伤入络”等观点，
强调慢性疾病迁延日久可由气入血、由经入络，逐渐形成络脉瘀阻、病邪胶着、
迁延难愈的病理状态。近现代络病理论进一步指出，络脉具有细窄迂曲、逐级
细分和网状分布等特点，其病变易呈现易滞易瘀、易入难出、易积成形的特征
[1-2]。由此可见，络病理论揭示了气血津液运行失常、病理产物阻滞脉络以及络
阻日久导致络虚失养、积聚成形的病理过程，这为从痰瘀相生、痰瘀入络及络
阻成积角度认识肝纤维化提供了理论基础。

1.2 肝纤维化与络病理论存在内在契合性

肝纤维化是不同病因所致慢性肝损伤后异常修复和组织重构的结果，以肝
星状细胞持续活化和细胞外基质过度沉积为特征[3]。随病程进展，纤维组织由
汇管区向肝小叶内延伸，逐渐形成纤维间隔，严重者可破坏正常肝小叶结构并
形成假小叶。与此同时，肝窦内皮去窗孔化、肝窦毛细血管化、血管与胆管异
常增生等改变[4]，可影响肝内血流灌注及血液与肝细胞间的物质交换[5]；这些代
偿性重塑又可反向增加肝内阻力，加重缺血缺氧及纤维化，呈现“通道受阻—
异常重塑—阻滞加重”的微循环不通的特点。

从中医理论看，肝络是维系肝体结构和功能的重要基础，肝络由肝经支别
而出，逐级细分并纵横贯穿肝体，共同维持肝主疏泄、藏血之职。叶天士谓肝
“体阴而用阳”，其性喜条达而恶抑郁，肝之生理着重于气血流畅、津液通达。
若慢性病邪久羁，肝失疏泄，则气机郁滞、津液停聚、血行不畅；无形之邪壅
滞，初多病在气络，痰瘀等有形病理产物渐聚，则病由气入血、由经入络。故
“初病气结在经，久则血伤入络”，揭示疾病由功能失调逐渐深入血络和形质
层面的传变规律[6]。

肝纤维化与肝络病变的契合，一方面体现在二者均以“通”为正常功能得
以实现的重要条件。肝小叶依赖肝血窦、窦周间隙及胆小管等结构完成血液灌
注、物质交换和胆汁排泄；肝络则承担气血津液的运行、渗灌与濡养。二者均
体现出网络联系、流通交换及维持局部稳态的功能特征。其次，肝纤维化过程
中微循环障碍、物质交换受限和组织结构重塑，与肝络病“气滞、血瘀、津停、
络虚”等基本变化，在动态病理规律上具有相通之处[7]。但肝窦毛细血管化不
能简单等同于“络阻”，细胞外基质沉积也不宜单纯对应于“痰”或“瘀”。
二者的内在契合应阐释为：慢性损伤导致气血津液输布失常，病理产物持续积
聚又反过来加重局部运行与交换障碍，最终由功能失调转变为形质损伤。肝纤
维化病程中，痰浊黏滞与瘀血凝涩，既可成为病邪深入肝络的有形载体，又可
阻滞络道，形成痰瘀与络阻相互促动病理循环；日久则络滞成阻、络阻成积，
继而络失濡养、正气渐损。总之肝纤维化与络病理论的契合应注重于二者均呈
现由气入血、由经入络、由痰瘀互结至络阻成积、由邪实壅滞至络损正虚的动
态演变特征。

2 络病理论视域下肝纤维化“痰瘀互结”的动态演变

2.1 病邪久羁，肝脾失调，痰瘀渐生

肝纤维化病因繁多如疫毒湿热、酒毒内伤、肥甘失节及药毒所损等[8]虽致
病途径不同，但久留均可损伤肝体，妨碍肝之疏泄。肝气郁滞则木郁乘土，脾
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胃升降失常；湿热酒毒又可困阻中焦，病邪久羁加之耗伤正气，脾运渐衰，遂
形成肝郁脾虚、木土互病之势。《金匮要略》云：“见肝之病，知肝传脾，当
先实脾” ，揭示肝病及脾的传变特点。肝主疏泄、藏血，脾主运化，为气血生
化与津液传输之枢。肝失条达，则气机不利，气机不利而血行迟涩，久则成瘀；
脾失健运，则津液输布无权，水湿停聚，积而为痰。《难经·二十二难》所谓
“气留而不行者，为气先病也；血壅而不濡者，为血后病也”，说明气机失常
可由气及血。痰源于津液不化，瘀成于血行不畅，二者虽分途而生，却同根于
肝脾失调和气化失司。

2.2 痰瘀相因，互生互结，恶性循环

肝脾失调未复，疫毒、湿热及痰浊等病邪持续留恋，气血津液运行愈加失
常，痰瘀遂由相兼并见转为互生互结。痰浊黏滞，壅遏肝气，气机不畅则血行
迟涩，久而瘀成；瘀血阻滞脉络，又使津液输布失常，水湿停聚而痰浊愈盛。
唐宗海《血证论》谓“血积既久，亦能化为痰水”，即揭示瘀久生痰之理。痰
因瘀而难化，瘀因痰而难行，形成“痰生瘀、瘀生痰”的恶性循环。二者由脏
腑失调所生之病理产物，逐渐转化为推动肝纤维化进展的新病因。

2.3 久病入络，痰瘀阻滞，由浅入深

《灵枢·终始》曰：“久病者，邪气入深”，即疾病迁延则邪气渐趋深伏；
叶天士据此提出“初为气结在经，久则血伤入络”，并言“经主气，络主血”，
说明初病多在气分、重在功能失调，久病则由气及血、由经入络。络脉细窄迂
曲，气血运行较缓，邪气一旦深入，易入而难出[9]。《张聿青医案》所谓“邪
既入络，易入难出”，正言其病根深伏、正邪胶着之性。痰瘀阻于肝络，则络
中气血涩滞、津液渗灌失常，病变由脏腑气血津液失和渐趋络道痹阻，呈现病
位深固、病势缠绵、形质渐损的特点。久病入络不单指病程延长，也预示着肝
纤维化由功能失调向络脉及形质病变深化。

2.4 络阻成积，络损正虚，由实致虚

痰瘀互结，深伏肝络，络道壅塞，气血津液困遏，病邪遂由留而聚、由滞成积。
《灵枢·百病始生》谓“稽留而不去，息而成积”，又论凝血与津液，“并合凝
聚不得散，而积成矣”，揭示气血凝涩、津瘀相搏、留滞不散乃积聚形成之机。
《金匮要略》言“积者，脏病也，终不移”，强调积病深入脏腑、形质渐成、
固定难移之性。络阻日久，气血不能濡养肝体，肝之疏泄、藏血渐衰，继而累
及脾肾，形成气血阴精亏虚。正虚之后，气虚则血行无力，脾虚则痰湿难化，
阴血不足则肝络失养，使痰瘀更易留滞，病机遂由邪实壅滞转为虚实夹杂、正
邪胶着。

3 基于病机演变的肝纤维化论治思路

文中所述不同阶段主要指基于络病理论总结的病机演变层次，旨在反映痰瘀邪
实与肝络正虚病机的主次侧重及其动态联系，并非等同于现代医学肝纤维
化 F0～F4 分期对应；临床实际中各病机可相互兼夹、交叉存在，应结合病因、
疾病阶段、证候特点及肝纤维化程度综合辨治。

3.1 审因祛邪、调肝健脾

肝纤维化早期痰瘀初生，缘于病邪久羁，损伤肝体，困遏脾运，继而气血津液
输布失常。故本阶段应审因祛邪，又当调肝健脾。对于病因明确者，如病毒性
肝炎、酒精相关肝病及代谢相关脂肪性肝病等所致肝纤维化，应首先积极开展
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规范的现代医学对因治疗，在此基础上辨证施治。临床上多以肝郁脾虚者多见，
症见胁肋隐胀、情志不舒、食少乏力、脘闷便溏、面色少华或血失濡养者，则
宜逍遥散加减，疏肝健脾、养血调气。研究大鼠及细胞实验结合网络药理学分
析表明逍遥散可能通过抑制转化生长因子 β（transforming growth factor 
beta，TGF-β）及其下游 SMAD家族成员 3（SMAD family member 
3，Smad3），介导的肝星状细胞活化和细胞外基质生成，并调节蛋白激

酶 B（protein kinase B，Akt）和叉头框蛋白 O3（forkhead box 
O3，FoxO3）相关信号从而发挥抗肝纤维化作用 [10]。一项临床观察发现逍遥散
加减联合替诺福韦治疗有助于改善中医证候、肝功能、肝硬度及血清纤维化指
标[11]。临床若肝气郁滞偏重，见胁肋胀痛、胸闷善太息、脘腹胀满，舌质暗或
淡红、脉弦者，可选柴胡疏肝散宣畅气机、和血止痛。基于多组学及网络药理
学研究提示，柴胡疏肝散潜在抗肝纤维化作用可能涉及炎症调控、血管生成及
细胞外基质重塑等生物学过程[12]，动物试验揭示柴胡疏肝散对早期肝纤维化大

鼠的保护作用可能与抑制 Janus激酶 2（Janus kinase 2，JAK2）及信号转导

与转录激活因子 3（signal transducer and activator of transcription 
3，STAT3）信号通路相关[13]。

3.2 痰瘀同治，化痰活血

肝纤维化病程迁延，痰浊与瘀血相互胶结。二者互为因果、相互助长，逐渐形
成“痰阻则血瘀，瘀结则痰凝”的病理循环。治疗当以痰瘀同治为则，化痰、
活血与理气并举，旨在气行则津布，痰化则络通，血行则瘀消。痰瘀阻滞症见
胁肋或脘腹胀满，或胀痛、刺痛并见，痛处相对固定，口中黏腻、痰多恶心、
纳呆困重，面色晦暗，舌质暗或紫暗、苔白腻或黄腻，脉弦滑或兼涩等。治宜
化痰理气、活血祛瘀方选二陈汤合桃红四物汤化裁的二桃汤。动物试验发现二
桃汤可减轻肝组织损伤和纤维化，其作用与抑制干扰素基因刺激因子
（stimulator of interferon genes，STING）介导的巨噬细胞活化及 NOD样
受体家族含 pyrin 结构域蛋白 3（NOD-like receptor family pyrin domain 
containing 3，NLRP3）有关，从而减轻促纤维化炎症微环境[14]。小鼠试验表明

桃红四物汤能够减轻四氯化碳（carbon tetrachloride，CCl4）诱导的肝纤维化及

肝星状细胞（hepatic stellate cell，HSC）活化，其作用可能与调控透明质酸合酶

2（hyaluronan synthase 2，HAS2）及透明质酸代谢相关[15]。

3.3 搜剔伏邪，逐瘀通络

病程日久，痰瘀深入肝络，深伏难解、固着不移之势，可从“伏邪入络”认识
其病理特点。叶天士谓“邪留经络，须以搜剔动药”，又言“若非迅疾飞走，
不能效”，虫类药多具走窜入络、破血逐瘀之性，借灵动走窜之品深入络隙，
搜剔深伏气血的痰瘀[16]。本阶段临床可见胁肋刺痛或隐痛反复，痛处相对固定，
面色晦暗，肌肤失泽或甲错，舌质紫暗或有瘀点、瘀斑，脉弦涩或沉涩等。病
机以瘀血深伏、络脉闭阻为主，治法以搜剔伏邪，逐瘀通络，临证可选用大黄
䗪虫丸化裁，以破血逐瘀、通络消积。方中土鳖虫、蛴螬、水蛭等走血入络，
化瘀通络发挥着重要作用。研究显示土鳖虫可减轻胆碱缺乏 L-氨基酸

（choline-deficient L-amino acid-defined，CDAA）饮食诱导小鼠的肝组织胶

原沉积，并抑制肝星状细胞活化，其作用可能与下调 HSC 中黏结合蛋白聚糖

3（syndecan-3，SDC3） [17]；水蛭主要活性成分之一水蛭素，其通过抑制凝血
酶相关的内皮凝血信号，减轻胆汁淤积、肝纤维化及纤维化相关异常血管生成
[18]；蛴螬同样具有肝保护和潜在抗纤维化作用[19]；亦可辨证加入地龙增强通络

10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
10

.0
00

09
V

2

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202610.00009
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。



之效，地龙水提物可以减轻小鼠肝纤维化，其作用与增强肝脏肝激酶
B1（ liver kinase B1，LKB1）与核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2，Nrf2）抗氧化防御有关 [20]；大黄䗪虫丸还可能通

过调节肠道菌群及代谢物保护肠屏障轴[21]，以及通过调节酸敏感离子通道

1a（acid-sensing ion channel 1a，ASIC1a）、钙 /钙调蛋白依赖性蛋白激酶

激酶 β（calcium/calmodulin-dependent protein kinase kinase 
beta，CaMKKβ）和血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）相关信号减轻HSC活化和异常血管生成[22]，发挥抗肝纤维化
的机制。

3.4 软坚消积，扶正养络

肝纤维化后期，痰瘀久踞肝络，日久成积、肝体失养，积聚与络虚相兼、邪实
与正虚夹杂，病机呈现本虚标实、虚实夹杂[23]。因此治疗若峻攻破积，又易耗
气伤阴、加重络虚，损耗正气，当以软坚消积与扶正养络，达到祛邪不伤正、
扶正不留邪的目的。痰瘀胶结、积聚较著者，症见胁下积块坚硬不移、胁肋刺
痛且痛处固定、面色晦暗，舌质紫暗或有瘀斑、脉细涩者，可选鳖甲煎丸软坚
散结、化瘀消积。研究表明鳖甲煎丸可减轻胆管结扎大鼠肝星状细胞活化及胶
原沉积，其作用可能与调节肠道菌群、氧化三甲胺（trimethylamine 
N-oxide，TMAO）代谢及磷脂酰肌醇 3激酶（phosphatidylinositol 
3-kinase，PI3K）相关信号[24]。临床试验也显示抗病毒药物联合鳖甲煎丸比单

一抗病毒药物在改善肝纤维化方面具有疗效且安全性良好[25]。若患者以肝肾阴
虚、络失濡养为主，症见胁肋隐痛、遇劳加重，口燥咽干、乏力纳差或腰膝酸
软，舌质暗红或红、少苔，脉细者，可选扶正化瘀方，攻补兼施，祛瘀扶正。
一项随机对照临床研究显示，在恩替卡韦规范抗病毒基础上联合扶正化瘀方治
疗 48周，可能具有进一步促进纤维化消退的作用[26]，多项临床研究及系统评价
提示，扶正化瘀方在不同病因相关肝纤维化患者中具有一定改善纤维化的潜力，
但其疗效仍有待更大样本、多中心、高质量研究进一步验证[27-29]。

小结

本文通过阐述络病理论特点，由气入血、由经入络，病邪久羁则易滞、易瘀、
易积成形，与肝纤维化由功能失调逐渐发展至微循环障碍、组织结构重塑乃至
肝硬化的演变特点具有内在理论契合性，故基于络病理论，认为“痰瘀互结—
络阻成积”是贯穿肝纤维化进程的重要病机，其演变经历“肝脾失调、痰瘀渐
生—痰瘀相因、互结互生—久病入络、络道痹阻—络阻成积、络损正虚”的动
态过程。并根据病情演变，结合病程各阶段及邪正盛衰进行辨证施治：早期重
在审因祛邪、调肝健脾，使气血津液运行复常；中期痰瘀胶结，则宜化痰活血、
通利肝络；病久邪深者当逐瘀通络、搜剔伏邪；至后期络阻成积、正气渐虚，
则应软坚消积与扶正养络并举的治疗思路。今后研究仍需结合规范的证候分层、
无创纤维化评价及肝组织学结局，开展更高质量的临床研究，从而为肝纤维化
中医分期辨治及临床转化提供更加可靠的依据。
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