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［摘要］ 肝豆状核变性，又名 Wilson 病（WD）是 ATP7B 基因突变导致铜代谢障碍的遗传性疾病，基因突变导致铜蓝蛋白

合成障碍，铜经胆汁排泄异常而在各个器官病理性沉积，最终导致多器官损害。WD 肾脏损伤起病隐匿，症状特异性低，治疗

难度大。作者在既往研究的基础上，以中医络病理论为指导，结合伏毒理论，提出肾络伏毒是 WD 肾脏损伤的主要发病机制，

正虚邪伏是发病的前提条件，邪伏成毒是病变的关键过程，毒损肾络是病变的最终结局，据此创立以扶正解毒通络为法则，综

合辨证，随证治之，应用临床，为中医辨证治疗 WD 肾脏损伤提供了新的思路。
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［［Abstract］］ Hepatolenticular degeneration， also known as Wilson disease （WD）， is a hereditary disease caused by mutations 

in the ATP7B gene， leading to copper metabolism disorders. Gene mutations result in impaired synthesis of copper-binding protein， 

and abnormal excretion of copper through bile leads to pathological deposition of copper in various organs， ultimately causing multi-

organ damage. The insidious onset and low specificity of symptoms make it difficult to diagnose this disease. On the basis of 

existing studies and the theory of latent toxin， this paper proposes that latent toxin in kidney collaterals is the main pathogenesis of 

renal injury in WD. It is pointed out that health Qi deficiency and latent pathogen are the premises for the occurrence of this disease， 

and the transformation of latent pathogen into toxin is the ley pathological process. Toxin damaging kidney collaterals is the ultimate 

result. According to the pathogenesis， this paper proposes the treatment principle of reinforcing healthy Qi and resolving toxin and 
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treatment based on syndrome differentiation. This review provides new ideas for the diagnosis and treatment of renal injury in WD 

with traditional Chinese medicine.

［［Keywords］］ renal injury in Wilson disease； kidney collaterals； latent toxin； etiology； pathogenesis； treatment

肝豆状核变性，又名 Wilson 病（WD），是 ATP7B 基因突

变导致的铜代谢障碍性疾病，铜蓝蛋白功能障碍导致铜经胆

汁排泄异常，过量的铜沉积在肝、脑、肾、角膜等脏器结构中，

出现肝功能障碍、神经精神症状、肾脏损害、角膜 Kayser-

Fleischer（K-F）环 等 临 床 表 现［1］。 WD 全 球 患 病 率 为

1∶50 000~1∶30 000，我国发病率高于其他国家和地区［2］，近

20 年文献报道表明，WD 肾脏损伤发生率可高达 52%［3］，WD

患者的肾脏是 WD 最常受累的脏器之一。肾脏为人体重要

代谢器官，急慢性肾损伤是导致病情加重甚至死亡的重要原

因，也是临床治疗的痛点和难点。肾脏损伤可发生在 WD 的

任何一个时期，以血尿、蛋白尿、氨基酸尿、面部及下肢浮肿

等慢性肾损害表现为主［4］，但其机制目前尚不明确。其中肾

脏纤维化是包括 WD 肾病在内的所有慢性肾脏疾病发展的

病理基础，也是进展至终末期肾病的共同病理过程，肾脏纤

维化可引起肾小管萎缩和肾小管组织结构的永久性破坏，最

终导致肾脏正常器官功能丧失，进而不可避免地危及其他系

统功能，最终导致死亡结局。目前青霉胺等金属螯合剂仍是

西医治疗 WD 的主要药物，但青霉胺的肾小球损伤不良反

应［5］无疑会使患者本就受损的肾脏结构和功能雪上加霜，同

时驱铜药的应用可导致患者病情恶化、过敏反应、免疫损伤、

骨髓抑制等不良反应，也限制了此类药物在临床中的进一步

应用［6］。不同于西药作用的单一靶点，中医药作用具有多靶

点、多环节、多途径的优势，诊疗过程中更注重整体观念，强

调人的整体功能，无论是在肾脏纤维化还是在 WD 的治疗中

均取得了良好收效。WD 肾脏损伤的发生率高，肾单位受损

往往不可逆转，其起病隐匿，症状特异性低，临床极易误诊、

漏诊，故早期发现、早期干预十分必要。因此，加强对 WD 肾

脏损伤的中医辨识，并给予中医药早期干预，对 WD 患者的

临床预后和生存质量改善，具有极其重要的价值。

1 肾络伏毒的理论基础

中医并无“肝豆状核变性”之病名，但据其临床表现，可

归属“肝风”“痉证”“鼓胀”等病证，合并肾脏损伤表现者，可

归为“水肿”“尿浊”之范畴。WD 病因病机的探索之路较为

曲折，根据其临床表现，多数学者曾认为“肝风内动”是本病

的基本病机，遵《黄帝内经》中“诸风掉眩，皆属于肝”的病机

理论，认为“肝风内动”是本病的主要病机，应用贝壳类和虫

类药物以平肝息风，却因此类药物铜含量过高而使临床症状

反而加重，因此认为本病不能单以“肝风内动”论之。随着对

WD 疾病认识的不断加深，不同医家对 WD 具体病机的认识

各有侧重，有学者认为本病主要责之先天不足，肝肾亏虚，铜

毒内聚，酿生血浊［7］；也有学者认为铜毒为本病的直接病因，

痰瘀湿热相兼胶结，累及肝脾肾，提出“铜毒内聚、肝胆湿热、

痰瘀内蕴”之说［8］。病机演变导致肾脏受累，故而 WD 患者

极易出现肾脏损害。课题组前期在大量文献及临床研究基

础上，将伏邪理论应用至 WD 病因病机中，创造性提出 WD

的三级伏邪学说，一级伏邪为遗传因素，即基因突变之邪，二

级伏邪为铜毒之邪，三级伏邪为代谢产生的痰瘀之邪［9］，同

时探讨了“毒邪”在 WD 发病中的作用，结合本病病程长、病

位深的特点，指出“伏毒”是 WD 发病的重要病因，同时阐释

了 WD 伏毒的性质及特点，提出伏毒阻络是 WD 的基本病因

病机［10］。本文以此为基础，进一步探讨了伏毒损伤肾脏的具

体机制，阐释肾络伏毒病因病机的理论基础，以便为 WD 肾

脏损伤防治策略的深化、细化和精准化提供依据。

1.1　肾络的认识     络者，络脉也，其概念首见于《黄帝内

经》。《黄帝内经·灵枢·脉度》云：“经脉为里，支而横者为络，

络之别者为孙”，提出了脉分经、络、孙，说明络脉是自经脉支

横别出、逐级细分、遍布周身的网状结构。其较经脉更为细

小，密如蛛网，布散全身。根据循行部位，络脉可分为分布于

体表和皮肤黏膜的阳络以及循行于体内、布散于脏腑区域的

阴络。阴络则可根据其分布的脏腑不同而进一步分为心络、

肝络、肾络等。肾络则是指分布在肾脏区域中的阴络，是肾

脏结构和功能的有机组成部分。关于经络的实质目前尚无

定论，主流学界现存在神经论、血管体液论、结缔组织论、生

物场能量论四大流派及由此衍生出的多种假说［11］，但也有学

者认为经络的本质是一种“动态形式”而非具有专门的解剖

结构［12］，故肾络的对应解剖位置目前众说纷纭。

肾络气血具有双向流动、末端流通、面性弥散，血流缓

慢，血流量大，津血互换，营养代谢，分清泌浊的结构和功能

特点［13］。从肾脏解剖结构来看，肾络与肾小球微血管有较高

契合度。西医学中由肾小体和肾小管构成的肾单位是肾结

构和功能的基本单位，肾小球是肾单位的重要组成部分，其

含丰富的毛细血管丛，自肾动脉分支支横别出、逐级细分、细

窄迂曲，形态上与中医学中“络”极其类似，且肾小球入球小

动脉粗而短，出球小动脉细而长，毛细血管层层包绕，使得肾

小球的毛细血管压力偏高，肾脏血流阻力增加、血流速度变

缓及血液黏稠度升高，这与肾络“血流量大、血流缓慢”的特

征不谋而合。从生理功能来看，肾络与肾小球及肾小管极为

相似。肾小球作为第一道滤过屏障，可选择性滤过血中的水

分和机体代谢废物，阻止有效成分滤出，其滤过后产生的原

尿再经肾小管将葡萄糖及氨基酸重吸收入血，最终产生尿液

排出体外，这种“选择滤过、分清别浊、去粗存精”的功能与肾

络相符合。从 WD 肾脏病理变化来看，肾络可以定义为肾实

质。WD 患者的肾超微结构报告显示，铜颗粒沉积诱发的肾

脏结构损伤可随沉积程度不同逐渐累及整个肾实质，其中以

肾小管的近曲及远曲节段、肾小球囊受累最重［14］。前期光镜

下可见肾小管尤其是近曲小管上皮细胞肿胀变性、基底膜增

厚、上皮细胞扁平化，少数管内可见红细胞及血红蛋白管型，

部分远曲小管上皮呈轻度脂肪变性，肾小球毛细血管管腔狭

窄或闭塞、间质增多。电镜下可见近曲小管上皮细胞刷状缘

消失、结构紊乱，肾小球、肾小管基底膜均增厚，上皮细胞
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胞浆中线粒体密度增加，中心呈囊状空腔结构改变。后期由

于铜沉积的进一步加重，肾脏再吸收障碍导致碳酸氢盐从尿

中丢失，盐类结晶沉积在肾锥体及肾窦内，导致肾髓质钙质

沉积［15］，自此损伤弥漫至整个肾实质。WD 肾脏损伤是一个

随铜沉积逐渐加重的慢性久病过程，其始微，其损重，其治

难，符合“久病入络”的病理过程，又因络脉为病易滞易瘀、易

入难出、易积成形，故常胶着痼结、缠绵难愈。

1.2　伏毒的提出     “伏毒”理论源自“伏邪”。何为伏？《广

雅》谓：“伏，藏也”，匿藏。何为邪？《广韵》谓“邪，鬼病，不正

也”，不正则为邪。“伏邪”即指藏于体内不立即发病的病邪。

清·刘吉人《伏邪新书》曰：“感六淫而不即病，过后方发者总

谓之曰伏邪，已发者而治不得法，病情隐伏，亦谓之曰伏邪；
有初感治不得法，正气内伤，邪气内陷，暂时假愈，后仍复作

者亦谓之伏邪；有已发治愈，而未能尽除病根，遗邪内伏后又

复发亦谓之伏邪”。可见伏邪是一种客观存在的现象，且其

产生与感邪后伏而不发及治疗不当等因素相关。何为毒？

《广韵》有云：“毒，害也”。何为害？亢为害。《黄帝内经·素

问·六微旨大论》中“亢则害，承乃制，制则生化”是对正常机

体脏腑、气血协调能力的高度概括，生理状态下，一物亢必得

有一物制，制后乃生，由生而化，由微及著，如此保持机体“有

制之常”的生理稳态。但如若承制失常，一方强盛，则机体失

正，处于“无制之变”的病理紊乱状态。毒为邪之盛，亢为盛

之极，亢极为害则难以制约，蕴藏蓄积，郁久顽恶，偏戾乖张，

是为毒邪。毒偏盛则正必偏衰，毒强无所制，则毒愈向强，正

愈向弱，强弱相残，损坏形体，生化衰竭。这一过程在《黄帝

内经·素问·五常政大论》中被描述为“夫毒者，皆五行标盛暴

烈之气。”在《金匮要略心典》中则为：“毒者，邪气蕴蓄不解之

谓。”无论是邪盛成毒还是邪蕴成毒，毒邪的本质均是机体生

克制化失调，脏腑及气血运行失常使体内的生理或病理产物

不能及时排出，蕴积体内过多而生成［16］。综上可知，“伏毒”

是指内外多种致病的毒邪潜藏人体某个部位，具有伏而不

觉、过时而发、发时始显、由里达外的病理特性［17］，“伏”字不

仅仅是指毒邪的性质，更是指毒邪藏于人体的过程，这种伏

而不觉和发时始显的双重特性，使得伏毒既有隐伏缠绵暗耗

等属阴的一面，又有暴戾杂合多变等属阳的一面，阴阳交叉，

错综复杂，故伏毒为病极为难治。

WD 患者往往儿童青少年起病。研究表明大部分患者

发病年龄在 20 岁之前［18］，有文献报道的最小发病者年龄仅

为 9 个月［19］。除少数可出现隐匿性肝硬化外，患者 5 岁前多

不出现临床症状，但此时由于机体铜代谢障碍，铜离子已在

肝脏内缓慢蓄积，肝细胞脂肪浸润及肝小叶增生等病理变化

已经形成，故病情隐伏潜藏极难被发现。5~10 岁时患者肝

脏内铜离子蓄积达到饱和状态，肝组织发生坏死并向血液中

释放大量的铜，铜离子向肝以外的各组织沉积，此时部分患

者临床可出现相应脏器受损的症状和体征。由于不同器官

对铜离子亲和度不同，10 岁后患者脑、肾、角膜等其他部位

铜离子沉积的相应临床症状出现的先后顺序亦不相同，在这

其中大脑高度的亲铜性和自身的易损性使得脑组织受损往

往首当其冲［20］。不同于肝型患者持续性血清氨基转移酶增

高、急性或慢性肝炎、肝硬化、暴发性肝功能衰竭等明显肝损

伤临床表现和脑型患者运动障碍、肌张力障碍及明显的精神

症状［21］，多数 WD 肾脏损伤患者的尿素氮和肌酐值往往在正

常范围内，肾小管功能障碍的范围从尿量增加到范可尼综合

征不等，部分患者早期甚至没有明显临床表现，因此 WD 患

者的肾脏损害可能是一个慢性的病理过程［4］。这与伏毒隐

伏、缠绵、暗耗的阴性病理特点颇为一致。

铜作为人体必不可少的氧化还原活性金属，参与神经递

质合成、神经元髓鞘形成、色素形成、结缔组织合成和铁代谢

等生理过程。铜既是必需的又是有毒的，其数量、氧化还原

状态和形态都受到严格的调控，以维持细胞的正常生理状

态［22］。铜稳态受损会对人体健康产生极其不利的影响。中

医最早关于金属毒性的文献记载可追溯至《中藏经》，其云：

“金石毒发而致毙”，又明确指出金石毒为“蓄毒致病”，虽未

对“金石”进行进一步分类，但也明确了金属过量蓄积成毒其

性之酷烈。WD 是典型的铜超载疾病，铜离子过量累积，则

为铜毒。铜超载产生大量活性氧（ROS）和羟自由基，过量的

铜介导 ROS 的形成，通过氧化应激直接或间接地影响肾脏

的各个方面，包括血管反应性和肾血流动力学、肾小球滤过、

肾小管重吸收和肾小球各段分泌。ROS 可借由信号分子通

过应激敏感途径诱导细胞损伤或纤维化反应，引发大分子损

伤，从而导致肾细胞凋亡、坏死、基因表达改变、组织损伤进

展［23］，最终造成肾功能异常和难以逆转的肾衰竭。此外，无

论是否合并肾脏损伤，多数 WD 患者临床均有四肢抖动，烦

躁不安，静卧不宁，肢体拘急，言语含糊或奔走叫喊，舌红或

偏红，舌苔黄腻，脉弦滑数等中医阳热之证表现。WD 病变

涉及机体多个器官，临床往往数个系统损伤并发，如病至极

期，病情不断恶化，则痉厥、出血、神昏、关格、鼓胀等变证丛

生。若救治及时或可渐趋平稳，但因自身铜代谢异常导致疾

病会蓄势再发，或此次余毒未尽，终究遗患无穷。这又与伏

毒暴戾、杂合、多变的阳性病理特点不谋而合。

2 毒阻肾络是 WD 肾脏损伤的主要病机

“伏毒”与“肾络”关系密切，《针灸大成》载：“经脉十二，

络脉十五，外布一身，为气血之道路也。其源内根于肾，乃生

命之本也”。经络为气血出入之总途，也是伏毒传变之通路。

络脉者，常则通，变则病，变则病络生，病络生则络病成。肾

络通畅，升降自如，开阖有度，收放有节，出入正常，则肾藏

精、主水、主气化、主二便、司开阖等功能得以正常运行，机体

生理活动得以有效维护，水火既济，燥湿相制，资其化源，形神

如一，百病不生。肾络为病，内外合因，内者多为先天不足，外

者责之久病入络。毒邪所以入络，皆因络虚，肾络空虚，气机

不能流贯以御邪，邪毒趁虚内侵伏于肾络，伏毒隐匿，易入难

出，变生诸证，毒阻肾络，肾络受损，肾之体用俱伤。

2.1　禀赋不足，胎毒为患     《片玉心书》曰：“男女交媾，精血

凝结，毒亦附焉。”《温病条辨》谓：“先天之毒，藏于肾脏。”中

医学认为肾为先天之本、藏精之所，故肾中精气来源于先天、

禀受自父母。如父母先天根藏不足、正气虚损，则胎儿必定

禀赋不足，若复感父母先天遗毒邪气，则蓄积伏藏于肾，即所

谓“胎毒”［24］。现代遗传学认为，WD 是进行性隐性遗传的单
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基因疾病。患者从携带致病基因但不发病的亲代双方处各

遗传到一条带有缺陷基因的染色体，父母携带致病基因但不

发病，此为父母之先天根藏不足，子代必有正虚之患，携突变

之邪而育胞胚，则子代必有禀生之邪。

肾为先天成形之脏，《寿世青编》载：“是故人未有此身，

先生两肾，盖婴儿未成，先结胞胎，其象中空，一茎透起，形如

莲蕊。一茎即脐带，莲蕊即两肾也，为五脏六腑之本，十二脉

之根，呼吸之主，三焦之原。”即父精母血相合成胞胚后至胎

儿未成形时，中医学意义上的“肾”即生成。现代医学证明最

早自孕 10 周起，胎儿肾小球数量即逐步增长，胎龄 12 周末时

肾近曲小管刷状缘即开始分化、肾小管上皮细胞开始运转，

可形成尿液，此时机体排泄及调节内环境稳定的功能虽仍主

要依靠胎盘完成，但可以确定此时已具备了肾脏的排泌功

能，即此时功能意义上的肾络已经形成。至胎龄 36 周，肾单

位的数量达到成人水平，肾脏结构才基本发育完整［25］，因此

我们可以认为肾络早于肾脏先成形。父母交媾使致病之邪

成形，伏于胎儿先天之精，肾为精之所，肾络必有先天遗毒邪

气寄伏。“禀受之病，与生俱生者是也”，突变之邪蛰伏肾络，

随胞胎发育成形根深营坚，借由密如蛛网的络脉系统自肾络

传达布散至胎儿全身脏腑之络。待母体生产，胎儿成为独立

个体，禀生之邪亦潜藏体内跟随子代个体生长，伏于肝肾，盘

结全身，虽多因年幼、毒邪尚不深厚而暂无明显临床表现，但

仍为日后发病埋下隐患。

2.2　诸邪丛生，久踞成毒     WD 患者禀突变之邪而生，先天

不足，突变之邪伏于肾，肾精亏虚，铜代谢失常，正常摄入的

铜离子无法自行排出体外，过度沉积体内变生铜毒之邪。铜

毒之邪内伏，因患儿尚年幼、体内铜毒蓄积不多，暂不发病而

为无形之邪。《金匮要略心典》曰：“无形之邪，入结于脏，必有

所据，水血痰食，皆邪薮也。”WD 肾脏损伤病位在肾，肾为水

脏，主津液，患者先天不足、肾气亏乏，气化无力，难以代谢水

谷蒸腾之精微，精微堆积成邪无法清除，稽留存伏，津停液

聚［9］。津血同源，津停则血停，瘀血阻滞，血脉不畅，水液运

行受阻，水液停聚。“血与水本不相离”“血不利则为水”，水血

互累，交织为病。水湿同体，水行不利，湿浊久积，炼津聚痰，

湿易生热，痰易致瘀，机体血液呈现“浓、黏、凝、聚”的病理状

态，气血津液运行失常，脏腑失调，诸邪丛生。

患儿生长，铜毒之邪随之不断蓄积，病情亦进展，铜毒之

邪随血液经经脉流注五脏六腑、随络脉灌注四肢百骸。“毒生

于邪，邪必含毒”，毒邪常始于微，渐于著，量变生质变。内生

湿、热、痰、瘀之邪伏恋，蕴积不去，日久转酿成湿毒、热毒、痰

毒、瘀毒，既是病理产物，又是新的致病因素。铜毒具穿透之

能，又可引邪聚毒，与代谢毒邪互相胶结，则邪中含毒，毒中

蕴邪，邪毒交织，滞于络脉，阻津四布，则气滞血凝，湿热胶

结，痰瘀互壅，诸邪夹杂，化毒相搏。内则累为肝肾阴虚、脾

肾阳虚，外则显为湿热内蕴、痰瘀互结、肝气郁结［26］。伏于肾

脏，肾络受损，脏气更虚，加速 WD 肾损伤进展。

2.3　肾络空虚，毒伏于里     《医宗必读》载：“正气不足，而后

邪气踞之。”正虚是毒伏的基础，正气虚则毒邪入侵，潜伏体

内，羁留不去，日犯内里虚地，暗耗气血阴阳，即所谓“邪之所

凑，其气必虚。”同时，由于邪气已结，毒虚并存，邪正交争，故

正愈虚，如吴又可《温疫论》中言：“正气愈损，邪气愈伏也。”

叶天士在《临证指南医案》中提到久病则血伤入络，久病

入络，络脉瘀滞，络脉虚损。至虚之处必是留邪之所，肾络正

是 WD 伏毒的潜藏之所。WD 病程长、病情复杂难治，除毒

邪隐匿酷烈的特性外，还源于其具有伏藏于络脉“易入难出”

的病理特点，更在于正虚精损。临床上有部分 WD 患者，即

使病程较长却始终未出现明显肾脏损伤临床表现，其原因除

了与这部分患者规律排铜治疗、日常生活审慎（即毒邪不甚）
有关，很大一部分原因考虑与先天禀赋较强、肾内精气较充

盛有关。不虚之处，毒邪自然不易伏藏于肾络，或虽有伏毒，

正气尚能抵抗，肾精尚能补给，机体尚能代偿，超负荷维持肾

内环境稳定，始终未打破毒邪与正气之间的平衡，故伏于肾

络而不发，不至发展为肾脏受损、精微漏下，此时临床多暂无

症状表现或症状表现不明显，理化指标多无改变或轻微改

变。而另有部分患者，病程即使不长，病情控制也较好，却仍

很快出现肾脏损伤表现，或起病即为肾脏受损，这与此类患

者先天肾元不足，肾精亏虚不无关系。WD 早期肾损伤所致

微量蛋白尿、氨基酸尿等经及时治疗后部分可明显改善［27］，

其实是毒邪产生并潜伏于肾络但肾络精气尚能与之抗衡的

动态过程，当毒伏肾络日久，邪正平衡难以为继时，则将进入

病情进展的下一个阶段。

2.4　毒损肾络，开阖失度     “亢则害，承乃制”，毒损肾络是

肾络生、克、制、化的正常关系受到破坏的征象，也是疾病发

展到一定阶段突然发生变化的结果。毒伏肾络日久，邪正平

衡逐渐被打破，诸毒胶结蕴积，量变达到质变，毒邪效应骤

增，作用扩大，继而引起肾络受损，形体败坏，使病情骤然加

剧，表现为精微不固，清浊不分，水湿泛溢，从而出现蛋白尿、

水肿等慢性肾损伤表现。铜毒伏潜于肾络，并非静止不动，

而是蕴结胶着，蛰伏待发，一方面潜滋暗长、伺机而动，另一

方面直接作用于人体，不断蚕蚀、损伤肾络，暗耗气血阴阳。

WD 患者肾组织的铜含量高于正常人数十倍，肾小管、肾小

球细胞均存在铜粒沉着，以肾小管上皮细胞损害最为明显，

其机制目前尚不明确，考虑可能与铜毒直接、间接损伤肾脏

组织、肾组织缺血以及机体免疫炎性激活损伤等有关［28］。铜

毒不仅会对肾络直接造成损伤，更是由于代谢所生湿热、痰

瘀之毒致病具有黏腻重浊瘀滞的特点，铜毒与湿、热、痰、瘀

等邪气结合会阻滞络脉并经气血运行到达肾脏，停留在此。

肾中毒邪的聚集与凝固，会加重肾脏分清泌浊、气机运化的

负担，导致肾阴肾阳受损，络虚不荣，从而毒邪更易在肾络聚

集，进一步导致肾不能藏精，精气外泄，贻害无穷。“伏毒”内

潜日久，肾之开合失守，肾气不充，出现顽固性蛋白尿、氨基

酸尿甚至血清肌酐、尿素氮等指标升高，机体日损，若复摄生

失慎、饮食不节，过食贝类、内脏等含铜量较高的食物，又将

使新旧毒邪结聚，阻于肾络成积，肾体失用，则表现为西医的

肾纤维化；络气本虚，又需起而应邪，则正愈虚，络虚不荣，则

肾用失司，即表现为西医的肾功能衰退。如此则恶性循环，

长久以往陷入正虚 -毒损 -正愈虚的模式，病情迁延，错综复

杂，极为难治。

··135



第 31 卷第  15 期
2025 年 8 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 31，No. 15

Aug. ，2025

3 基于毒阻肾络病机的 WD 临证治疗

WD 肾脏损伤符合络病的基本病理特征，伏毒阻于肾之

络道，郁久滞深，是本病缠绵迁延、久治不愈的根本原因。肾

络伏毒不仅包含病因概念与病位内容，更是 WD 肾脏损伤的

主要病理变化过程。铜毒是矛盾的主要方面，因此治疗时应

针对铜毒这一病理因素，始终以解毒为基本原则，根据铜毒

兼加证侯、病势发展趋向和正气驱邪情况，综合考虑选取不

同解毒方法，祛毒外出，勿令壅滞。同时，本病生于禀赋，源

自先天，由络虚气滞始动，逐渐向器质性、功能性受损进展，

最终以肾络瘀阻受损为结局，具有络病阻滞、闭塞不通的病

理特点，故治疗时应以扶正为本、以通络为要，治疗过程中注

意宿邪缓攻，避免应用铜含量高以及有肾毒性的中药，针对

不同病因和病机的转变过程，综合辨证，随证加减，以期络脉

畅通，运化有序，气血调和，铜浊毒邪顺利排出体外，五脏

安和。

3.1　扶正——固本之源     正虚精亏是毒邪伏藏的病理基

础，贯穿整个 WD 病程始终，故扶正补虚固本保肾是 WD 肾

脏损伤治疗的根本。未病先防，即发现 WD 之初就要扶正固

本，调护阴阳气血，以防铜浊聚邪引毒，新旧交织，伏匿于肾

络；及至 WD 肾脏损伤发生时，更要扶正固本，既病防变，减

少毒的进一步产生及壮大，即《黄帝内经·素问·至真要大论》

所谓“必伏其所主，而先其所因。”这种治疗思想可追溯至明

清时期以汪机为代表的新安医家，其所倡导的“营气一体”

“固本培元”为 WD 的治疗提供了临证思路。新安医家认为

疾病的发生大多与元气不足有关，而元气又与先天关系密

切。WD 患者禀受父母突变基因，先天不充，肾气亏虚无以

资化其源，形体之基难立，机体始终处于先天乏源的亏损状

态，故临证时需得充养先天，以扶正为本、以阴阳为要。肾阴

亏虚者，宜滋补肾阴，育阴护肾，临床常用熟地黄、山茱萸。

熟地黄甘、微温，乃通肾之药、补血首剂，可生精补髓，滋肝肾

真阴。现代药理学研究发现，熟地黄提取物可缓解足细胞上

皮间质转化，减轻肾小管空泡变性，缓解肾小球系膜基质扩

张，改善肾小球硬化从而减轻肾损伤；其主要成分梓醇可显

著改善糖尿病肾病小鼠肾组织的内皮功能障碍和巨噬细胞

炎症浸润，减轻血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）诱导的肾损伤，起到

延缓肾纤维化及肾脏保护作用［29］；山茱萸滋阴补肾，涩精固

脱，可“助水脏”，活性成分马钱苷、莫诺苷可改善晚期糖基化

终末产物（AGEs）诱导的肾小球足细胞损伤、抑制肾足细胞

凋亡［30］，从而实现护肾之功。酸甘温平之品使肾之封藏有

度，肾体调达，则肾之开阖如常，精微不漏。肾阳虚者，宜温

补肾阳，充阳保肾，常用辛甘之肉桂。肉桂补元阳、温肾阳，

引火归元消命门之阴翳；现代研究发现，肉桂中活性成分肉

桂醇具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、保护神经、促血管生成等多

重作用［31］；兼见水肿者，可加泽泻等化气行水之品。泽泻可

利小便、消水肿、去旧水、养新水。药理学研究提示其具有利

尿、抗炎等多种生物活性，可增加尿量，降低水肿程度［32］达到

消肿效果。肾为先天之本，扶正固本则先天之本得充、气化

得源，水湿顺道而行，周流布散全身，不聚为病。扶正以祛

邪，正气充沛则肾络不虚，肾络不虚则毒无所藏。如此方可

固本培元，防毒于未发，达到使患者带邪而不发，或发而不

剧，从而终身无明显临床症状的目的。

3.2　解毒——以防其变     本病源于先天，铜毒内聚直接或

间接损伤肾络这一病理过程贯穿始终，若一味扶正易使伏毒

潜藏，但单纯攻邪易使正气耗伤，故应在扶正基础上，据患者

临床症状，辨证解毒。解毒一是为先祛突出之邪避免其再度

损伤正气，另一方面是为解除毒邪产生的原因。伏毒深潜，

解毒必得用托法。托，有撑托之意，指藏于脏腑里的伏毒被

托起失去潜伏能力，而被除去。托毒并非意味着只采取升提

或一味补益，而是使进入或伏藏于体内的伏毒排出体外，应

采用因势利导之法辨证解毒。观 WD 肾脏损伤过程，铜毒为

突出之邪，过程中伴生湿热毒及痰毒，因此从机体内驱除铜

毒，是解毒的主要法则。解毒当通腑，使毒有出路。解铜毒

临证常投生大黄、黄连、黄芩等药。大黄通腑力强，可荡涤肠

胃、推陈致新、利大小便，使邪出有路；黄连为阴中微阳，长于

清热，又能“除水”“燥湿开郁”；黄芩乃阳中阴药，有和胆之

功。三药均有铜离子络合力［33-34］，可促进胆道排铜，增加尿

铜与粪铜量，使铜从二便排出不至留积体内酝酿新毒，三黄

合用其络合铜的能力亦明显优于单药［33］。此外，三药均有一

定的肾脏保护作用，大黄活性成分大黄酸可抗氧化应激，改

善人肾小管上皮细胞纤维化［35］；黄连提取物槲皮素可抗炎、

抗氧化应激、抑制肾小球乳头状细胞增生［36］，减轻肾脏早期

病理损伤；黄芩活性成分黄芩苷和汉黄芩素是天然的肾脏保

护剂，黄芩苷可下调炎症反应、激活肾脏抗氧化防御机制减

轻肾脏毒性［37］，汉黄芩素可通过抑制足细胞凋亡、促进足细

胞自噬改善肾脏病变［38］。解湿热毒，常用萆薢、穿心莲、半枝

莲。三者均有清热凉血、利湿解毒之效，其中萆薢功擅利湿，

可“疏泄水道”“去膀胱宿水”，引湿邪从小便出，促进尿酸排

泄，下调肾脏组织中炎症因子表达，具有明显的肾脏保护作

用［39］；穿心莲长于清热，现代药理学认为中医学中清热多与

抗炎及抗病毒有关，穿心莲提取物可对多种病毒的繁殖与复

制起抑制作用，穿心莲内酯可减少血清促炎因子，调节细胞

免疫，降低细菌致病性和毒性，消炎以清热［40］；半枝莲善解

毒，性味辛苦寒，辛苦燥湿，寒可清热，又可化瘀利尿，有效成

分半枝莲多糖对细胞增殖抑制药物具有明显的减毒之

功［41］。诸药合用则祛湿清热力效，又能使铜随湿热从小便

去，热泄湿除，腑通毒解。解痰毒，当行气化痰，多用陈皮、石

菖蒲。治痰先治气，陈皮为阳中之阴，理气燥湿，消滞导痰，

其活性成分可调节气管、肠道运动稳态，脂溶性成分右旋柠

檬烯更是祛痰药效成分［42］，即所谓“顺气和中、消痰除湿”；石
菖蒲芳香辟浊，开窍豁痰，其挥发油成分可改善支气管平滑

肌痉挛，祛痰化痰，同时其提高受损神经细胞活力、减轻损

伤，改善抑郁模型动物抑郁样行为［43］，使情畅气顺，气顺则痰

消。如此则毒解络通，气顺血行，旧毒不聚，新毒不生，伏毒

可去，疾病可缓。

3.3　通络——祛瘀生新     《临证指南医案》载：“凡属有病必

有留邪，须放出路方不成痼疾。”WD 病程漫长，缠绵难愈，

“久病入络”，络脉阻滞，络脉虚损。至虚之处必是留邪之所，

肾络是 WD 内生之毒伏藏之所，毒邪伏肾，脉络不通，精气壅
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滞，外溢发为蛋白尿，故必须通络以助解毒。针对络滞、络

瘀、络闭等情况，当以清热、利湿、祛痰等为治则，深达肾络，

由内达外攻隐伏不透之毒，使其不至发展为肾脏受损、精微

漏下；若毒伏日久，已发展至络损，大量精微渗漏，肾之体用

俱伤时，当以养血通络、修复络脉为治则，临证时需注意加用

通络药物。络脉病损，非一般药力能及，虫类药作为通络剂

之魁，其善搜剔，可钻透剔邪，多为临床首选，但虫类药往往

含铜量高，WD 患者应用反有加重疾病之嫌。因此，丝瓜络、

丹参、莪术、姜黄、郁金等含铜量低的草木之品成为 WD 肾脏

损伤患者通络首选。丝瓜络水煎液可抗氧化，调节血脂代

谢，改善心血流动力学［44］，既驱逐络脉间邪气，又走行通利，

可引诸药达病所；丹参为“血药之冠”，其注射液可改善自噬

及肾足细胞凋亡，活性成分丹参酮ⅡA 磺酸钠（STS）可修复

微血管内皮、增强血管形成能力［45］；莪术专于破血，姜黄祛瘀

力强，其共有成分姜黄素［46］可诱导抗炎因子表达、减少炎性

因子，降低凝血酶活性，抑制血小板聚集，促进血液循环，改

善组织缺血状态；郁金凉血破瘀，可抑制血小板生成及红细

胞聚集，降低全血黏度［47］，活血以化瘀。血活水利，络道畅

通，肾中相火归位，恶血得破，新血得生，则肾络得通得养。

同时也应注意 WD 肾脏损伤起时亦微亦渐，故去时也应亦缓

亦慢，通络时切忌速攻，不可盲动，防药物成邪进一步扰肾，

通常达变，终使气血畅通，肾气得安，肾体得养，肾用得复。

3.4　扶正解毒通络治则指导下的相关应用     基于对 WD 肾

脏损伤病因病机的认识，提出“扶正解毒通络”为 WD 肾脏损

伤的根本治则。在应用时，以“扶正解毒通络”为根本纲领，

以患者临床表现为具体导向，随证灵活采用不同具体治法，

以达到增强治疗效果的目的。高雁楠［48］通过对 60 例 WD 早

期肾损伤患者的临床观察研究发现，基于扶正解毒通络原则

应用的补肾祛痰化瘀药物（熟地黄、杜仲、黄芪、郁金、大黄、

陈皮、莪术、姜黄、丹参等）能够明显缓解 WD 早期肾损伤患

者临床症状，改善肾功能理化指标，延缓病情进展，且扶正解

毒通络法联合驱铜药物疗效明显优于单一西医治法。李祥

等［49］基于扶正解毒通络理论，采用补益肝肾、豁痰祛瘀中药

复方（枸杞子、土茯苓、白芍、柴胡、三七等）进行动物实验研

究，结果发现基于该理论指导下的中药复方能够显著改善毒

乳鼠（TX）小鼠肾功能理化指标及肾组织纤维化病理改变。

常规西医驱铜治疗基础上联合具有扶正解毒通络功效的中

药［50］（枸杞子、郁金、白芍、三七等）可从理化指标、微炎症反

应、临床表现等方面多层次减轻肾脏损伤，发挥肾脏保护作

用，有效改善预后，延长患者生存时间。

综上所述，WD 肾脏损伤基本病机特点为本虚标实，本

虚为禀赋不足，肾阴阳亏虚，标实多为湿热、痰瘀、气郁等。

中医对 WD 肾脏损伤的认识，主要基于临床表现和遗传背

景，因其起病隐匿、特异性差，一经发现多已出现顽固性蛋白

尿、氨基酸尿等，不利于早期诊断和治疗。因此我们在前期

研究的基础上，结合络病病理特点和伏毒致病作用特点，提

出肾络伏毒是 WD 肾脏损伤的关键发病机制，即正虚邪伏是

前提条件，邪伏成毒是病变过程，毒损肾络是最终结局，正气

亏虚、毒损肾络、肾之体用俱病是本病迁延难治的根本原因。

从肾络伏毒这一全新视角论治 WD 肾脏损伤，为中医药治疗

WD 肾脏损伤提供新的思路和方法，从而更好地改善 WD 患

者临床症状，提高患者生存质量。

［利益冲突］ 杨文明为本刊编委，并未参与稿件的审

稿、加工流程，不存在任何利益冲突。
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