
􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔􀤔
通, 易于溃散。” 针钩法可使脓管得通, 开窍发泄,
迫毒外出; 拔法可助局部脓毒外提, 脱腐定痛[10];
而热葱汤淋于局部皮肤不仅可以促进该处气血流通,
肌肉不死, 脓毒易于溃散, 还可以防止开泄过度而

被风邪侵犯, 三者协用, 使得外窍有孔, 内窍亦通,
毒邪随脓从肌理皮腠间脱出, 开户逐贼, 不致内陷。
1. 5　 脏腑九窍与托法之体用关系　 《外科正宗·痈

疽原委论第一》 论述到: “五脏不和则六腑不通, 六

腑不通则九窍疲癃, 九窍疲癃则留结为痈。 盖痈疽

必出于脏腑乖变, 开窍不得宣通而发也。” 故五脏、
六腑、 九窍、 联系紧密, 三者形成完整的关系链,
且以通为用, 凡一处闭塞不用, 则气血不通, 壅结

于肌表可生痈疽, 而痈疽发生之后, 也会使脏腑失

和, 窍道不通。 如脏腑之气升降失常, 可导致便秘,
而便秘反过来也会阻滞气机运行而致脓出不畅, 托

举不效甚则邪毒郁滞反而攻内, 二者互成因果。 知

道成病原委后的治疗便可正本清源, 标本同治, 获

得良好效果。 如寒凝冷痛则以温热散之, 湿聚重痛

者以渗泄导之, 先使脏腑气机通调、 表里相续、 窍

道通畅, 而后用托举法, 才不致使闭门留寇, 邪毒

壅盛。 另外, 脏腑之体气机通调, 才能顺畅化生气

血, 托法之用才有根基。
2　 小　 结

《外科正宗》 凝集了陈实功中医外科学思想的精

华, 我们总结其记载的内托法中所蕴含的 “开户逐

贼” 思想可为同道临证提供临床诊疗思路。 托法运

用的前提是脾胃相调, 正气充足, 托前注意脏腑机

体的气机顺调, 窍道通畅, 托后注意肿疡局部的拔

毒排脓, 气血流通, 通彻内外, 整个诊疗过程非常

注重以通为用, 滞者行之, 结者开之, 内外皆畅才

能给邪以出路, 最终达到开户逐贼的目的。
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桂枝茯苓丸开玄通络化瘀拮抗肝脏微循环障碍防治

肝纤维化理论探析∗

李雪萍1, 刘伟伟1, 姚欢2, 陈甜甜3, 陈佳逸4, 龚圆渊1,△

(1. 成都中医药大学基础医学院, 四川 成都 611137; 2. 成都中医药大学临床医学院, 四川 成都 610075;
3. 成都市第二人民医院皮肤病医院, 四川 成都 610031; 4. 成都第一骨科医院内科, 四川 成都 610031)

　 　 摘要: 肝脏微循环障碍是肝纤维化关键病机之一, 细胞外基质过度沉积及肝窦毛细血管化为肝纤维化主要病理改

变。 中医学中肝具有气血并调的生理功能, “体阴用阳” 的生理特性, 以 “肝玄府-肝络脉” 为结构基础。 中医学

“肝玄府闭郁-肝络脉阻滞” 致气滞血瘀为癥积, 与西医学肝窦内皮细胞失窗孔致肝窦毛细血管化, 从而障碍肝脏微循

环, 终致肝纤维化的病机认识内涵一致。 活血祛湿、 缓消癥块的桂枝茯苓丸可缓解 “玄府闭郁-络脉阻滞” 以防治肝

纤维化。
　 　 关键词: 桂枝茯苓丸; 开玄通络化瘀; 肝纤维化; 肝脏微循环障碍
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　 　 中图分类号: R 575. 2　 　 文献标志码: A　 　 文章编号: 1000-3649 (2023) 09-0029-06
　 　 Guizhi Fuling Wan Improve Hepatic Microcirculation by Opening Xuanfu and Unblocking Collaterals to Prevent
and Treat Hepatic Fibrosis / LI Xueping1, LIU Weiwei1, YAO Huan2, et al / / (1. School of Basic Medicine Sciences, Chengdu
University of Traditional Chinese Medicine , Chengdu Sichuan 611137, China; 2. College of Clinical Medicine, Chengdu Universi-
ty of Traditional Chinese Medicine , Chengdu Sichuan 610075, China)
　 　 Abstract: In western medicine (WM), hepatic microcirculation disorder is one of the key pathogenesis of hepatic fibrosis,
which mainly pathologically featured as excessive deposition of extracellular matrix and hepatic sinusoidal capillarization. In Tradi-
tional Chinese medicine (TCM), liver, with xuanfu and collaterals as one of the structural bases, functions to regulate qi and
blood and has the physiological characteristics of ‘yin in form but yang in function’. If xuanfu and collaterals of liver were stagna-
ted and blocked, the movement of qi and circulation of blood would be disturbed to cause accumulation even concretions, which is
consistent with the WM in understanding the pathogenesis of hepatic fibrosis. In WM, liver sinusoidal endothelial cells (LSECs)
lose fenestrae and undergo capillarization to disturb hepatic microcirculation and eventually lead to hepatic fibrosis. Guizhi Fuling
Wan, acting to promote blood circulation, dispel dampness and resolve masses, could open xuanfu, unblock collaterals and dis-
solve stasis to prevent and treat hepatic fibrosis.
　 　 Keywords: Guizhi Fuling Pill; Open xuanfu, Unblock collaterals and dissolve stasis; Hepatic fibrosis; Hepatic microcircu-
lation disorder

　 　 肝纤维化是各种慢性肝损害的重要病理转归,
研究显示早期及时的干预可阻断其向肝硬化、 肝癌

等终末期肝病发展, 甚至可良性逆转。 但肝纤维化

病理机制复杂, 针对单一靶标研发的化学药物或生

物药物难以取得良效。 而中药复方具有整体性、 多

组分和多靶点等特点, 对病理机制复杂的疾病, 可

整体调节多个环节, 通过多靶点产生协同效应, 从

而取得良效。 根据肝纤维化病理变化及临床表现,
多归属于中医学 “积聚” “胁痛” “黄疸” “癥积”
“肝积” 等病证范畴。 其病机为湿热疫毒入侵, 正气

亏虚, 气虚血瘀, 络脉瘀阻, 终致湿毒瘀互结, 入

肝滞络。 桂枝茯苓丸具有 “活血祛湿, 缓消癥块”
之功效, 与肝纤维化呈 “方证对应”, 且符合 “异病

同治” 的辨证论治原则。 随着 “玄府学说” “络病理

论” 的发展与丰富, 及相应生物学基础的研究, 笔

者团队就管见所及提出中医学 “肝玄府-肝络” 及

“肝玄府闭郁-肝络脉瘀滞” 为肝纤维化生理病理基

础之一, 这与西医学肝纤维化 “肝窦内皮细胞-肝

窦” 及 “肝脏微循环障碍” 的生理病理基础内涵相

一致; 并基于上述认识从开玄通络化瘀新识桂枝茯

苓丸防治肝纤维化的作用。
1　 中医学 “肝玄府-肝络” 与西医学 “肝窦内皮细

胞-肝窦” 内涵一致

1. 1　 “肝玄府-肝络” 生理病理

1. 1. 1　 玄府是遍布人体、 网络全身、 沟通内外的孔

道状微观结构 　 玄府一词首见于 《素问·水热论》:
“所谓玄府者, 汗空也”, 指出玄府即汗孔。 金元时

期著名医家刘完素在 《素问玄机原病式》 中提出玄

微府, 将玄府泛化为无物不有的微观结构, 是无物

不有的气机升降出入的门户: “玄府者, 无物不有,
人之脏腑、 皮毛、 肌肉、 筋膜、 骨髓、 爪牙, 至于

世之万物, 尽皆有之, 乃气升降出入运行之道路门

户也。” 清代·周学海在 《形色外诊简摩·舌质舌苔

辨》 中指出: “刘河间极论玄府之功用, 谓眼耳鼻舌

身意, 皆借玄府以成其功用者也。 上言舌体隐蓝,
为浊血满布于细络, 细络即玄府也……” 表明其认

为玄府为细络。 后世学者继承与发扬玄府学说, 进

一步充实完善玄府相关理论。 著名中医眼科学家陈

达夫教授将其独创的眼科六经辨证与玄府理论巧妙

结合以论治多种疑难眼病, 且对玄府理论内涵作了

重要发挥与补充, 认为 “玄府就是洞, 肉眼看不见

的极小的洞” [1]。 受其师陈达夫教授启发, 王明杰教

授提出: 玄府当属中医学经络系统中细小的孙络的

进一步分化, 是迄今为止中医学有关人体结构层次

中最为细小的单位[2], 王明杰首倡将玄府分为广义和

狭义, 最终定义其为一种遍布人体、 网络全身、 沟

通内外的孔道状微观结构。 其学生提出 “玄府为络

脉之门户” [3]之见解。 杨辰华等[4]提出 “五脏六腑皆

有玄府”。 综上, 玄府是无物不有的微观结构, 是遍

布全身五官九窍、 脏腑内外的一种微观孔窍与微小

通道[5,6]。
1. 1. 2　 络脉实现经脉气血面性弥散, 构成机体功能

活动的内环境 　 吴以岭院士总结络脉及络病理论形

成发展历经了 《黄帝内经》 《伤寒杂病论》 及 《临
证指南医案》 3 个里程碑。 络脉理论肇始于 《黄帝内

经》 经络学说, 首次明确提出 “经络”, 并指出其包

括 “经脉” 和 “络脉”。 络脉以经脉为纪, 支横别

出, 由大到小逐层细分出来, 纵横交错, 网络全身。
络脉干线[7]称为 “大络”, 是经脉气血营养体内外脏

腑组织的重要通道。 除大络以外, 络脉系统[7]构成尚

有 “横络、 丝络、 孙络” 和 “系络、 缠络、 孙络”
之识, 如金代·窦汉卿· 《针经指南》: “络一十有

五, 有横络三百余, 有丝络一万八千, 有孙络不知

其纪。” 清代·喻嘉言· 《医门法律·络脉论》: “十
二经生十二络, 十二络生一百八十系络, 系络分支

为一百八十缠络, 缠络分支连系三万四千孙络, 孙
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络之间有缠绊。” 络脉有气血阴阳之分[8]。 体表者为

阳络, 体内者阴络, 气脉系统分支为气络, 血脉系

统分支为血络[7]。 综上, 络脉系统具有逐层细分, 纵

横交错, 网络全身的结构特点。 “阳络-阴络” “气
络-血络” 协调为用, 实现线状流注的经脉气血扩展

为面性弥散, 发挥对整个机体的渗灌濡养作用, 构

成机体功能活动的内环境[9]。
1. 1. 3　 “玄府-络脉” 结构相关, 功能互用, 病理

累及 　 结构上, 玄府与络脉皆为遍及人体表里内外

的微观结构, 但玄府比络脉更微细。 二者是相互补

充的细微结构, 玄府的实质是络脉网状 “通路” 的

“门户” [10]。 如清代周学海提出细络即玄府, 现代王

明杰[2]提出玄府为孙络的进一步分化, 陆鹏[3]提出玄

府为络脉之门户。 赵庆[11] 认为玄府则是络脉道路上

的孔穴, 或口户 (枢纽)。 功能上, 玄府与络脉主持

气血津液运行, 以通为顺。 门户 “玄府” 开阖有节,
通路 “络脉” 通利以渗灌气血; 络脉渗灌气血以维

持玄府开阖有节, 从而实现功能互用[11~12]。 玄府具

有物质与信息交流, 即流通气液、 运转神机之

功[13~14]。 刘完素将玄府通利, 运行营卫、 气血、 津

液以滋养脏腑、 经络、 形体、 百骸、 肌肤等称之为

“玄府气液宣通” [15]。 罗再琼等[5~6]指出玄府形态似孔

门, 具有开阖性, 开阖协调以调节并控制气血津液

的运行; 玄府是连接人体内外上下的微小通道, 具

有通利性, 畅通利滑以保证正常的营卫流通、 气机

升降、 血液灌注、 津液输布、 神机运转等。 络脉贯

通营卫、 渗灌气血, 呈满溢灌注和双向流动的特性。
一方面, 经脉中的气血流溢于络脉, 以散布于脏腑

肌腠之中; 另一方面, 散布于脏腑肌腠的气血渗入

络脉而灌注于经脉。 如 《临证指南医案》 云: “凡经

脉直行, 络脉横行, 经气注络, 络气还经, 是其常

度。” [8]病理上, 玄府与络脉均以不通为病, 且相互

累及。 玄府开阖失司或闭郁不通, 气液升降出入障

碍, 百病由生[16]。 如 《素问玄机原病式》 云: “其目

无所见, 耳无所闻, 鼻不闻香, 舌不知味, 筋痿,
骨痹, 齿腐, 毛发脱落, 皮肤不仁, 肠不能渗泄者,
悉由热气怫郁, 玄府闭密而气液血脉荣卫精神不能

升降出入故也[17]。” 络脉通利不及, 阻滞不通, 则营

卫气血津液渗灌不利, 运行不畅。 门户 “玄府” 开

阖不利, 通路 “络脉” 失于通利, 渗灌气血失司;
反之, 络脉渗灌气血失司, 玄府失养而开阖不利。
1. 1. 4　 “肝玄府-肝络” 乃肝体阴用阳的生理病理

基础 　 体用[18] 是中国古代哲学中表达本体与现象、
实体与功用、 原则与应用的一对基本范畴。 中医学

将其用于认识藏象理论, 如将肝的基本功能及特点

概括为 “肝体阴用阳”。 “体”, 即形体、 形质、 实

体, 指脏腑的本质属性; “用” 即功用、 作用, 指脏

腑表现于外的功能属性[19]。 因此, “肝体” 为肝脏本

体及本质属性; “肝用” 为肝脏的功能属性及其所表

现于外的生理现象[20]。 “肝体阴用阳” 指肝以藏血为

本, 阴血是构建、 维系肝系统的重要物质基础; 以

疏泄为用, 以肝气之升动散为其功能特性[21]。 肝体

阴及用阳相辅相成, 协调为用。 “肝藏血” 是 “主疏

泄” 的物质载体, “肝主疏泄” 功能正常是 “肝藏

血” 功能正常发挥的前提, “主疏泄” 功能的体现是

“肝藏血” 调节气机、 脾胃、 生殖及情志等方面的具

体反映[22]。 玄府与络脉为遍及人体表里内外的微观

结构, 肝必然存在玄府和络脉。 巨大数量和容量的

肝络系统是 “藏血” 功能的保障, 开阖有度的肝络

之 “玄府” 是 “疏泄” 功能的保障[23]。 肝体通过肝

玄府调节津血互化、 精血藏溢或渗灌组织或濡养肝

体, 体现 “体阴” 之性; 肝气通过玄府深入肝体,
再分层次地运行着, 升降出入自如, 肝气舒畅, 以

充肝以 “用阳” [24]。 王明杰等[25] 认为肝所贮藏阴血,
所疏用阳气, 必经肝玄府开阖流通以调节全身气机、
疏通气血出入, 进而调节精神情志、 津血运行与输

布、 脾胃气机升降、 胆汁泌泄及排精行经等。 黄文

强等[26]认为 “肝玄府” 是肝脏组织内外环境物质信

息交流的 “气液循环” 微观通道, 其正常的开阖是

肝主疏泄、 主藏血等生理功能实施的结构基础。
1. 2　 “肝窦内皮细胞-肝窦” 是肝脏微循环的生理

病理基础 　 肝脏微循环是以肝窦为中心, 门静脉与

肝动脉终末支经肝窦至细小肝静脉间的血液循

环[27,28], 主要由肝窦内皮细胞 ( liver sinusoidal endo-
thelial cells, LSECs)、 肝星状细胞 ( hepatic stellate
cells, HSCs)、 肝巨噬细胞、 肝细胞和细胞外基质

(extracellular matrix, ECM) 组成[29]。 肝脏微循环在

维持肝细胞功能、 调节血管张力、 控制炎症、 免疫

反应等方面发挥着重要作用[29]。 作为肝脏微循环的

基本单元, 肝窦形成了具有肝血流和 Disse 间隙流双

层流动、 多种细胞共存的独特微血管网络结构[30]。
LSECs 是构成肝窦壁的主要成分, 有窗孔而无基底膜

或仅有少量不连续基底膜使其具有高度通透性[31],
在调节肝窦血流与周围组织的物质交换中起着重要

作用。 LSECs 还具有清道夫、 保持 HSCs 静止状态及

介导肝损伤自我修复等生理功能[32]。 在正常肝脏中,
LSECs 使血细胞保留在血管中, 代谢物、 血浆蛋白、
药物、 脂蛋白和较小的病毒等分子则进入 Disse 间

隙, 被肝细胞和 HSCs 利用[33]。 当 LSECs 功能障碍

时, 发生肝窦血流异常、 脂质代谢紊乱、 肝窦毛细

血管化及肝细胞代谢障碍等, 从而引起肝脏结构和

功能异常[34]。 肝窦毛细血管化是肝脏微循环障碍的

始动和关键环节[35], 其表现为 LSECs 持续去窗孔化、
基底膜形成和窦壁增厚, 伴 LSECs 表型改变和 HSCs
活化, 肝窦成为毛细血管样的管道, 从而影响肝脏

微循环的血流和脂质代谢障碍[34]。
1. 3　 中西医学 “肝玄府闭郁-肝络脉瘀滞” 与 “肝

脏微循环障碍” 肝纤维化病机认识相契合 　 中医学

无肝纤维化病名相关记载, 根据其病理变化和临床

表现可将其归属于 “积聚” “胁痛” “黄疸” “癥积”
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“肝积” 等病证范畴。 肝纤维化发生发展的始动因子

和持续因素为湿热疫毒, 病机发展为湿热疫毒入侵,
正气亏虚, 气虚血瘀, 络脉瘀阻, 终致湿毒瘀互结,
入肝滞络, 使肝纤维化程度不断加重、 肝纤维化持

续存在且呈慢性过程。 有学者认为慢性肝病的发展

过程即为肝络病变的过程, 提出肝纤维化可体现肝

络病的病理变化, 肝络的基本病变是肝络气滞、 血

瘀、 津停及络虚[36]。 王龙等[37] 认为肝纤维化前期以

湿热疫毒、 痰浊瘀血互结蕴于肝胆、 肝络玄府瘀闭

为主要病变, 后期肝络失荣, 玄府衰萎自闭而致正

虚邪留、 脏腑衰败、 气血阴阳失调。 研究表明中医

学玄府与西医学离子通道、 水通道蛋白、 血脑屏障、
微循环等有诸多共同内涵[38]。 孙学刚等[39] 认为肝窦

内皮细胞窗口构成的肝筛结构可能是肝主疏泄调节

气机及精微的超微结构, 提出肝玄府与肝筛结构相

关的假说。 黄文强等[26] 认为 “肝玄府” 与 LSECs 窗

孔构成的肝筛结构内涵一致, 表现为形态上的相似

性及功能上的联系性。 “肝玄府” 正常的开阖是肝实

现主疏泄、 主藏血等生理功能的结构基础。 “肝玄

府” 开阖通利, 气、 血、 津液等精微物质则经 “肝
玄府” 进出肝细胞, 维持肝内气血津液的循环交通,
从而维持肝细胞及 LSECs 窗孔结构正常的形态及生

理功能, 保证了肝细胞微环境的稳定。 若湿热毒邪

入侵, 壅滞于肝, 郁闭玄府, 瘀滞肝络, 终致气失

宣通、 津液不布、 痰阻血瘀的病理环节。 西医学表

现为 LSECs 窗孔数量减少、 孔径变小而向血管型内

皮转化, 发生肝窦毛细血管化, 阻滞肝细胞与肝窦

血液交换的微观通道, 导致肝窦微循环障碍。 中医

学络脉的结构及生理功能类似于西医学的毛细血管、
毛细血管网以及组织器官中的微循环结构[40], 中医

学络病类似于西医学脏腑组织微循环病理状态。 李

岩等[41]研究认为, 络病之血行不畅、 气血瘀滞、 津

凝痰结、 络毒蕴结、 络脉失养等病理变化涉及血管

活性物质调控异常, 血管内皮细胞、 血管平滑肌细

胞的损伤机制, ECM 代谢异常, 细胞因子及信号传

导通路调控异常等生物学内容。 雷燕等[42] 认为络脉

系统是维持机体内稳态的功能性网络, 其基本病理

变化有虚滞、 瘀阻、 毒损络脉, 病理特征是络脉阻

滞。 并推测血管内皮损伤及血管与血液成分之间相

互作用的失调可能是络病形成的病理生理基础之一。
胡小勤等[43] 认为络病与痰瘀共同的病理基础是微循

环障碍。
2　 开玄通络化瘀法药用特点

玄府闭郁当治以开通玄府[44], 其基本原则是除

致闭之因以复玄府通利之性, 从而畅达精气血津液

神机升降出入[45]。 刘完素有 “玄府闭塞→气机升降

失常→阳热怫郁→玄府闭塞” 恶性循环的病理认识,
并以辛、 苦、 寒药宣通玄府, 调畅气机、 清解郁热。
辛能发散开通郁结以应玄府闭塞, 苦以燥气机失常

津停所化之湿, 寒以胜怫郁之阳热 ( 《素问玄机原病

式》: “盖热能发散开通郁结, 苦能燥湿, 寒能胜热,
使气宣平而已。” )。 临证中可微佐辛热, 以助发散,
开通玄府郁结[16]。

东汉·张仲景提出辛润通络、 通阳通络、 养血

通络、 虫类通络等通络诸法, 且首创虫药化瘀通络。
如积证, 气结血瘀者, 可用大黄8 2 3 3 B F 3 4虫丸、 鳖甲煎丸

及桂枝茯苓丸等” [8]。 清代·叶天士提出 “络以通为

用” 的治疗原则, 并拟 “辛味通络” “大凡络虚, 通

补最宜” 之治法。 实证者, 以辛润、 辛温、 辛香、
虫蚁等通络; 虚证者, 以补虚荣络、 养阴润燥之品,
宜于清补之中适当配伍理气祛瘀通络之品[46]。
3　 桂枝茯苓丸可开玄通络化瘀以防治肝纤维化

3. 1　 桂枝茯苓丸治疗肝纤维化临床疗效及安全性良

好, 防治肝纤维化实验室依据日趋丰富 　 “肝玄府

闭郁-肝络脉瘀滞” 是肝纤维化发生发展的关键病机

之一, 因证立法, 则开玄通络化瘀当为治疗肝纤维

化之大法。 桂枝茯苓丸原治妇人素有癥块, 致妊娠

胎动不安、 漏下不止之证。 《金匮要略·妇人妊娠病

脉证并治》 载: “妇人宿有癥病, 经断未及三月, 而

得漏下不止, 胎动在脐上者, 为癥痼害。 妊娠六月

动者, 前三月经水利时, 胎也。 下血者, 后断三月

衃也。 所以血不止者, 其癥不去故也, 当下其癥,
桂枝茯苓丸主之。” [47]基于 “异病同治” “方证对应”
等基本原则与指导思想, 桂枝茯苓丸及其加减现已

不局限于治疗妇科病证, 而是广泛运用于肺系、 心

系等病证的治疗。 秉承国家基于 “传承精华, 守正

创新” 的理念大力加强经典名方研发的宗旨, 越来

越多基础研究探索桂枝茯苓丸治疗其他病证的作用

及机制, 以期为拓展桂枝茯苓丸临床适应证提供实

验依据。
针对肝纤维化发生发展的始动因子和持续因素

为 “湿热疫毒”, 病机发展为 “湿热疫毒入侵, 正气

亏虚, 气虚血瘀, 络脉瘀阻, 终致湿毒瘀互结, 入

肝滞络” 的病理认识, 功为 “活血祛湿, 缓消癥块”
的桂枝茯苓丸与之呈 “方证对应”, 且符合 “异病同

治” 的辨证论治原则。 李鲜等[48] 认为肝纤维化的基

本病机为正虚血瘀, 可兼肝郁脾虚、 气机郁滞、 湿

热内蕴等证, 治疗以桂枝茯苓丸加鳖甲、 三棱、 莪

术、 丹参、 川芎、 白术等为基础方, 随证化裁。 如

肝郁脾虚者, 合用逍遥散加减; 气机郁滞者, 合用

四逆散或柴胡疏肝散加减; 湿热内蕴者, 合用龙胆

泻肝汤或茵陈蒿汤加减; 气虚者, 加黄芪; 血虚者,
加当归。 张瑜等[49] 临床观察发现桂枝茯苓丸加味能

有效改善乙肝肝纤维化 (瘀血阻络型) 患者的临床

症状与体征、 肝功能、 肝纤四项、 彩超、 Fibrosis-4
(FIB-4) 指数等, 具有良好的临床疗效, 且安全性

良好。 张晓丽[50] 发现桂枝茯苓丸可有效防治大鼠肝

纤维化, 主要表现为保护肝细胞, 减轻肝细胞变性、
坏死, 维持肝细胞结构和功能; 改善血液流变性和

肝脏血液循环, 促进营养物质供给和有毒物质清除;
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抑制肝脏对刺激的炎性反应, 减少其对肝细胞的损

伤; 抑制其对 ECM 合成的刺激作用, 减轻肝脏胶原

纤维的增生。 李季等[51] 研究证实桂枝茯苓丸混悬液

通过抑制 ECM 合成的相关因子 α-平滑肌肌动蛋白

(Alpha-smooth muscle actin, α-SMA), 转化生长因

子-β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1), 结

缔组织生长因子 (connective tissue growth factor, CT-
GF), Ⅰ型胶原蛋白 ( type Ⅰ collagen, Col-Ⅰ) 和

Ⅲ型胶原蛋白 (type Ⅲ collagen, Col-Ⅲ) 在肝脏中

的表达, 从而减少 ECM 累积, 逆转肝纤维化, 阻断

其进展。 李小红等[52] 探究桂枝茯苓丸对大鼠肝脏纤

维化的保护作用及组织病理学形态的影响及可能的

作用机制, 发现其可降低肝纤维化程度, 预防使用

效果更为明显, 其抑制肝纤维化的作用可能与下调

基质金属蛋白酶抑制剂 (matrix-metalloproteinase in-
hibitor, TIMP-1)、 TGF-β1 有关。
3. 2　 桂枝茯苓丸开玄通络化瘀拮抗肝脏微循环障碍

防治肝纤维化理论与实验析究 　 笔者团队结合近年

来不断丰富完善的玄府、 络脉、 络病相关理论, 及

相应的生物学基础研究, 认为 “肝玄府闭郁-肝络脉

瘀滞” 与肝纤维化 “肝脏微循环障碍” 的病机及病

理特点内涵一致, 故开玄通络化瘀可拮抗肝脏微循

环障碍以防治肝纤维化。 桂枝茯苓丸[47] 出自 《金匮

要略·妇人妊娠病脉证并治》, 具有 “活血祛湿, 缓

消癥块” 之功, 药用桂枝、 桃仁、 茯苓、 丹皮和芍

药各等分。 以活血药配祛湿药, 血津并调, 但以活

血为主; 活血利湿与益气养阴共施, 寓补于消。 方

中桂枝辛散温通, 能开闭郁之玄府及通瘀滞之络脉。
桂枝[53,54]辛以散, 温以行, 性擅走窜, 属阳, 可入络

入血, 以驱散络中血滞、 败瘀痹滞。 《长沙药解》
载: “桂枝, 入肝家而行血分, 走经络而达营郁”。
桃仁味苦, 入心肝血分, 善泄血滞, 祛瘀力强, 为

治疗瘀血阻滞病证的常用药。 王新等[54] 认为桃仁辛

润 ( 《长沙药解》: “桃仁, 味甘、 苦、 辛, 入足厥阴

肝经。 通经而行瘀涩, 破血而化癥瘕。” ), 辛以通

血络之郁滞, 符合络以辛为治的认识, 润以滑利血

络, 增流散之力。 基于 “津血同源” “血瘀津停” 的

生理病理, 治疗时可津血并调, 故活血化瘀为主的

方中配伍甘淡利水之茯苓可防 “血不利则为水”
( 《金匮要略》 )。 牡丹皮味苦辛、 性微寒, 归心、
肝、 肾经, 具有清热凉血、 活血祛瘀之功[55]。 诸多

学者从多角度对原方使用白芍还是赤芍, 芍药味苦

还是味酸等争议进行了考证。 如叶亮等[56] 认为仲景

方所用芍药当为白芍。 丁宝刚等[57] 提出仲景白芍、
赤芍同用的几率较大, 且二者均以苦味为主, 以入

血脉活血去瘀利水。 张银龙等[58] 亦认为仲景用芍药

意在除血痹, 破坚除积, 通血脉, 或散脾络之恶血,
以顺气血以流通为贵之性。 综上, 该方所用诸药符

合开玄通络化瘀法的药用特点, 且多药归肝经, 故

笔者团队提出桂枝茯苓丸可通过开玄通络化瘀拮抗

肝脏微循环障碍发挥防治肝纤维化的作用, 并开展

了文献及实验研究。 文献数据挖掘分析总结 2015-
2020 年中国知网有关中医药防治肝纤维化文献的用

药规律和组方特色, 结果显示中医药对肝纤维化的

治疗大法以活血化瘀为主, 与桂枝茯苓丸组方规律

基本一致。 动物实验研究显示桂枝茯苓丸对 CCl4诱
导的肝纤维化具有良好地预防作用, 表现为减少连

续性血管内皮标志物血小板 -内皮细胞粘附分子

( Platelet endothelial cell adhesion molecule - 1, PE-
CAM-1 / CD31)、 白细胞分化抗原 34 (Cluster of Dif-
ferentiation-34, CD34) 和血管性血友病因子 ( von
Willebrand Factor, vWF) 的表达以维持 LSECs 窗孔

数, 抑制内皮下连续性基底膜形成, 从而防止肝窦

毛细血管化; 抑制血管内皮生长因子 (vascular endo-
thelial growth factor, VEGF) 及受体 VEGFR-2mRNA
的表达, 阻止病理性血管增生, 从而改善肝脏微循

环障碍以抑制肝纤维化的发生发展。
4　 小　 结

针对肝纤维化病机复杂的特点, 中药复方可多

靶点、 多环节整体调控参与肝纤维化发生发展的相

关因子及信号通路, 以更好地防治肝纤维化。 分析

桂枝茯苓丸中各药物的性、 味、 归经及功效, 符合

开玄通络化瘀法的药用特点, 与基于 “玄府-络脉”
的 “肝玄府闭郁-肝络瘀滞” 的肝纤维化病机认识呈

方证对应, 符合因证立法立方的指导原则。 课题组

在此认识基础上, 以成都九芝堂桂枝茯苓丸 (桂枝、
赤芍、 茯苓、 牡丹皮、 桃仁) 为受试药, 初探了桂

枝茯苓丸预防肝纤维化的作用。 然而后世医家对仲

景桂枝茯苓丸使用桂枝或肉桂、 白芍或赤芍存有颇

多争议, 在后续的研究中可考虑探究比较不同配伍

的结果, 以期为临床应用提供更好的思路及依据。
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