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肝硬化（Cirrhosis）是多种慢性肝脏疾病的终末
阶段，以弥漫性肝纤维化（Liver Fibrosis）伴异常结
节形成为其形态学特征。肝硬化是我国常见疾病和

主要死亡病因之一，仍是严重影响人类健康的难治

疾病。中国是乙型肝炎高发地区，仅慢性乙型肝炎

患者达 3 000 万，其中约 30% 发展为肝硬化。肝硬
化与肝癌的发生有密切关系，特别是在中国，肝癌

患者 80% 以上合并有不同程度的肝硬化。近年来，
脂肪肝后肝硬化发病率日益提高。保守估计全世界

大概 1% 的人患有肝纤维化 [1]。已有明确证据表明

肝纤维化甚至肝硬化是可逆的 [2,3]，阻断、抑制或逆

转肝纤维化是治疗慢性肝病的一个重要目标，但目

前尚无特效的抗肝纤维化的化学或生物药物进入临

床应用 [4]。

肝纤维化形成的分子机制非常复杂，巨噬细胞、

上皮细胞和星状细胞都参与其中，其发展过程具有

动态性、多靶点性、多信号性等特点 [5,6]。针对多靶点

和 /或多通路的联合治疗成为目前研究的重点 [4]。近

年来，基于中医药整体观念指导下的病证结合、辨证

论治，方剂以其多靶点、多药理性的综合治疗特性 [7]，

不但能改善患者临床症状和肝功能，显著提示患者

生活质量，而且能够抑制肝脏炎症反应及肝脏组织

增生，促进肝纤维甚至肝硬化的逆转 [8,9]。立足于中

医特色优势，深入研究肝硬化的病因病机，创制有自

主知识产权的抗肝纤维化现代中药，增强中国原创

中药新药在国内外市场竞争力，势在必行。

1  方证相关理论为中医证候基础研究提供理论指导

辨证论治是中医学的诊疗特色，证、法、方、药是

辨证论治的核心内容，“法随证立、方从法出、方以药

成”反应了四者之间的密切关系。方证相关是指一

个方剂内的药味及其配伍关系与其针对的病证病机

基于方证相关理论解析肝硬化湿热内蕴病机＊

边艳琴 1，2，刘 平 1,3，孙明瑜 1，3＊＊

（1. 上海中医药大学附属曙光医院 上海中医药大学肝病研究所 / 肝肾疾病病证教育部重点实验室 

上海 201203；2. 上海市光华中西医结合医院 上海 200052；3. 上海市中医药研究院 上海 201203）

摘  要：在肝硬化发病过程中，湿（瘀）热内蕴是重要的中医证候病机之一。对方剂效应原理的研究由

以往侧重于方药配伍转向方 -证互参，采用多个模型进行类方比较研究，来验证方证病理基础。茵陈蒿汤
及其类方（栀子柏皮汤、茵陈五苓散、甘露消毒丹和茵陈四逆汤）对 DMN、CCl4和胆管结扎等大、小鼠肝硬

化模型干预作用，表明 DMN诱导的肝纤维化大鼠模型与茵陈蒿汤方证病机高度相关，属于湿（瘀）热内蕴。
进一步揭示炎症早期属于湿热内蕴，是以库普弗细胞（KC）经典激活途径为主的炎症反应及脂肪酸代谢异
常，为茵陈蒿汤方证的主要病理基础。针对此病机，尤其是肝硬化失代偿期，炎症活动明显，肝功能明显异

常时，湿（瘀）热内蕴可能是其主要证型。应用清热利湿的茵陈蒿汤以及茵陈蒿汤类方治疗时，需首辨阴阳，

分清湿热偏重，时刻不忘活血化瘀。只有精准明辨中医证候病机，临床才可取得满意疗效。
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或病理环节之间具有高度相关性或反应性 [10]，是中

医方药与病证关系的一种理论概括，是中医辨证论

治的核心内容。方证相关，强调了方剂（药味）与其

作用的病证之间的相互关系，即方剂的功用是特定方

药与其作用对象特定病证之间相互作用的结果 [11,12]。

方证相关理论研究作为一个研究领域（方证研究），

以比较医学的方法论为基础，以中医证的内涵和中

医方药要素紧密关联为逻辑基础，以中医辨证论治

中的药 -方 -证 -效的经验为背景，以具有特点属
性的病证模型和特定组成的方药为研究工具，探索

药 /方与病 /证之间的对应关系及其内涵 [13]。

如果假定动物疾病模型存在中医“证”的内涵，

根据方证相关理论，这种相关性的高低可根据方剂

所体现出的治疗效果所判定的，即治疗效果越好，那么

方与证的相关程度越高，反之则相关程度越低 [11]。临

床证候信息的数理统计分析结果显示，湿热内蕴、阴

虚、气虚和血瘀为肝炎后肝硬化的基本证候病机 [14]。

基于方证相关理论，采用古典方，即养阴的一贯煎、

益气的黄芪汤、活血化瘀的下瘀血汤、清热利湿的茵

陈蒿汤来干预二甲基亚硝胺（DMN）、胆管结扎、CCl4

和猪血清等诱导的大鼠肝硬化模型，进行不同功效

方剂干预治疗的比较研究，发现清热利湿的茵陈蒿

汤对 DMN和胆管结扎这 2种肝硬化模型均显示出
干预效果，对 DMN模型的作用尤为显著，显著地抑
制肝组织炎症反应和纤维化 [15,16]，而对 CCl4模型和

猪血清模型没有显著干预作用，提示 DMN诱导的肝
纤维化模型可能是茵陈蒿汤起效的方证模型，即湿

热内蕴证。

2  湿（瘀）热内蕴是 DMN 诱导肝硬化模型方证病机

茵陈蒿汤由茵陈蒿、栀子和大黄组成，首载于汉

代《伤寒论》，云：“阳明病⋯⋯但头汗出⋯⋯小便不

利，渴饮水浆者，此为瘀热在里，身必发黄，茵陈蒿汤

主之”（《伤寒论》236条）；茵陈与栀子相配，使湿热
之邪得以自小便而出。“发黄者，湿热甚也，非大寒

不能彻其热”（《医方集解》），故佐以苦寒沉降之大

黄，“荡涤肠胃，推陈致新”（《神农本草经》），清热祛

瘀，使瘀热从大便而出。诸药相伍，寒以清热，苦以

除湿祛瘀，湿（瘀）热去，小便利，则黄自退。

方证相关理论根植于中医辨证论治，基于现实

中的方与证之间复杂的交互关系，提出基于疗效的

方证之间对应度大小（方证关联）的概念，由此推出

类方研究的概念。基于方 -效 -证相关理论，一方
有效，其方证近似类方理应有效。依据茵陈蒿汤类

方（茵陈蒿汤、栀子柏皮汤、茵陈五苓散和茵陈四逆

汤）所具有的共性、偏性及相反功效，进行茵陈蒿汤

类方的方证相关性比较研究，探讨 DMN诱导的大鼠
慢性肝损伤、肝硬化模型的证候病机。结果显示，茵

陈蒿汤的疗效最佳，而侧重于清热或者利湿的栀子

柏皮汤、茵陈五苓散和甘露消毒丹仅能改善个别指

标 [17,18]，而温阳利湿的茵陈四逆汤不但不能改善任

何指标，而且还加重了 DMN诱导的大鼠肝脏的炎症
和纤维化 [19]。由此可知，DMN诱导的大鼠肝硬化模
型与茵陈蒿汤方证相关度最高，表明该模型具有茵

陈蒿汤的方证病机——湿热内蕴，且湿（瘀）热并重。

后续对茵陈蒿汤组分复方配伍研究进一步证明大黄

在茵陈蒿汤治疗 DMN诱导肝纤维化模型中的重要
性，强调瘀热在肝病病机中的重要地位 [20]。

栀子柏皮汤的方证病机则是湿热内蕴，热重于

湿。“伤寒身黄发热，桅子柏皮汤主之”（《伤寒论》

261条）。本方以能“泻三焦火，屈曲而下行”（《本
草证要》）而“解热郁”（《本草述钩元》）之栀子配以

苦寒、清热燥湿而又可坚阴的黄柏（《得配本草》谓

其“除脏腑至阴之湿⋯⋯由湿热致者，宜此治之”）

与可调和诸药的甘草，具有清泄郁热兼以燥湿的功

效。茵陈五苓散方证病机是湿热内蕴，湿重于热。《金

匮·黄疸病脉证并治第十五》曰：“黄疸病，茵陈五苓

散主之”。本方以五苓散与倍量的茵陈蒿相合而成，

而五苓散是治疗膀胱气化不利之蓄水证的名方，故

此方具有清热燥湿兼以利水之功效。

历代中医大家多数认为茵陈是茵陈蒿汤的主

药，在治疗肝病时，常应用茵陈和栀子等清热祛湿类

方药，对大黄的作用重视不够。《伤寒论》云：“瘀热

在里”，《金匮要略》云：“瘀热以行”，唐容川注解“一

个瘀字，便见黄皆发于血分”，强调茵陈蒿汤中大黄

的作用及从血分论治肝炎和黄疸。可见茵陈蒿汤的

方证病机主要是湿（瘀）热内蕴，且湿（瘀）热并重。

进一步对茵陈蒿汤和一贯煎作用于 DMN 和
CCl4肝硬化模型疗效比较研究发现，清热利湿的茵

陈蒿汤对 DMN模型疗效显著，对 CCl4疗效不甚明

显，而养阴的一贯煎对 CCl4模型疗效显著，对 DMN
模型基本无效 [21-23]。茵陈蒿汤与黄芪汤对 DMN诱
导肝纤维化大鼠模型差异基因表达谱比较研究发

现，茵陈蒿汤与黄芪汤均可抑制 DMN诱导的大鼠肝
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纤维化，但茵陈蒿汤作用明显优于黄芪汤；茵陈蒿汤

清热利湿的祛邪作用侧重于调节细胞粘附 -细胞外
基质信号通路，而黄芪汤益气扶正的功效主要与调

节 Notch诱导的 EMT信号通路相关 [24]。同一方剂

对两个肝硬化模型却产生不同的疗效，而不同方剂

对同一疾病模型也产生不同的疗效，这提示了动物

模型确实存在中医证候属性，DMN诱导的肝硬化大
鼠模型与茵陈蒿汤湿（瘀）热证高度相关。进一步

对 DMN和 CCl4模型全基因芯片分析结果显示 [25]，

DMN模型与 CCl4模型主要表达基因具有明显差异；

茵陈蒿汤在 DMN模型中，对基因的有效调控多为将
造模后异常表达的基因反向调节至回复原点，基因

调控符合“无差错修复”的特点 [22,26]；在 CCl4模型中，

对基因的有效调控多为将异常表达的基因调控至表

达更显著，或对关键基因不调控，甚至表现出肿瘤相

关基因的表达，基因调控呈现出“差错倾向修复”特

点；一贯煎则相反，在 CCl4模型中，基因调控符合“无

差错修复”的特点，而在 DMN模型中，基因调控呈现
出“差错倾向修复”。围绕方证相关理论学术内涵，

提出“方证相关时，方剂对机体基因的调控遵循‘无

差错修复’原则的假说”[22,25]，即方剂在方证（病）高

度相关（有效）时，对于机体基因的调控遵循‘无差

错修复’原则，从而能够改善机体的病理状态，收到

较明显的治疗效果；而在方证相应度较小，甚至无关

时，方剂的干预作用可能表现为“差错倾向修复”占

主导地位，因而不能产生疗效或者疗效不显著，从基

因层面上揭示 DMN诱导肝纤维化模型湿（瘀）热内
蕴的本质以及茵陈蒿汤的起效机制。

对 DMN诱导肝纤维化大鼠 2周模型、4周模型
与正常组大鼠差异基因分析发现，在肝纤维形成的

不同时间点，差异基因调控的生物学功能不同，2周
（肝纤维化形成期）差异基因参与调控脂肪酸代谢为

主，4周（肝硬化形成期）差异基因参与调控细胞增
殖为主，而共享差异基因，主要参与纤维化形成、炎

症、免疫、脂代谢及血管新生等生物学功能 [27]。提示

脂肪酸代谢异常可能是肝纤维化湿（瘀）热内蕴发生

的早期机制之一，这与临床实践中发现脂肪酸代谢

异常病人体型偏胖，舌苔黄腻，中医辨证多属湿热内

蕴证在某种程度上一致，即脂肪酸代谢异常可能是

肝病湿（瘀）热内蕴的生物学基础之一。研究发现，

茵陈蒿汤可以显著抑制肝细胞内脂肪沉积，改善血

糖 -脂代谢紊乱，抑制氧化应激和炎症损伤 [28-30]，显

示出明显地抑制脂肪酸代谢与抗炎作用；而黄芪汤

可以抑制星状细胞活化、肝脏内皮细胞转分化，表现

出明显地抑制细胞增殖作用 [31-33]。依据方证相关，

以方测证理论，我们得出肝硬化早期以湿（瘀）热内

蕴为主，故茵陈蒿汤有效；而肝硬化后期以气虚为

主，故黄芪汤有效。

3  库普弗细胞（Kupffer Cells，KCs）活化为主的炎

症反应是湿热内蕴型肝纤维化形成的主要发病机制

KCs 在肝纤维化形成与逆转过程中的“双刃
剑”作用日益受到重视：一方面产生大量细胞因子

TGF-β1和 TNF-α等，激活星状细胞，参与肝纤维化
的形成；另一方面却又能引起星状细胞凋亡促进肝

损伤消退和纤维化降解 [34]。KCs的研究主要聚集于
其亚型和激活途径。从激活途径来看，一类 KCs主要
由经典激活 KCs途径的 Th1类细胞因子 TNF-α所激
活，其主要功能是产生促炎因子，促进炎症反应 [35,36]；

而另一类 KCs是由 Th2类细胞因子 IL-4所激活，其
主要功能是产生 IL-10，发挥抗炎症功能 [37,38]。其次，

从亚型区别：ED1KCs以 CD68作为特异性标志物，
是肝内不成熟巨噬细胞，几乎没有吞噬能力，分泌炎

症因子；与此类小 KCs相反，另一类以 CD163为特
异性标志物，在肝内主要发挥吞噬和抗炎症作用的，

是肝内成熟的 KCs，被称作 ED2KCs[39]。本课题组前

期研究表明在 DMN肝纤维化和肝硬化模型中促炎
的ED1KCs亚型和经典激活途径占据了绝对优势 [40]，

这可能也是茵陈蒿汤及其组分 /成分起效的重要生
物学基础。

通过活性追踪方法、利用液质联用、均匀设计和

正交实验筛选等技术对茵陈蒿汤组分进行科学优化

配伍组合，发现抗肝纤维化的茵陈蒿汤组分优选复

方，在抑制炎症和抗肝纤维化方面均优于茵陈蒿汤，

并初步阐明茵陈蒿汤及其组分 /成分（栀子苷、绿原
酸、大黄酸、大黄素等）的部分作用机制：显著抑制

NO 分泌、显著减少 DMN 纤维化大鼠肝组织 CD68
阳性 KCs，抑制库普弗细胞经典激活；抑制 TNF-α、
IL-6、IL-1β、IFN-β、PDGF、iNOS 的 mRNA 及 蛋

白表达，而促进了 IFN-γ的分泌。这些表明以促炎
KCs活化为中心的炎性损伤是茵陈蒿汤清热利湿效
应的方证病理学基础，提示炎性损伤是肝硬化湿热

内蕴，促进纤维化形成的重要病理基础 [24,25,41]。其单

体研究发现，绿原酸和栀子苷对炎性巨噬细胞没有
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调控作用，而大黄酸和大黄素对炎症巨噬细胞显示

出较好的调控作用 [6,42]，提示大黄在茵陈蒿汤中的重

要作用。

4  茵陈蒿汤可在基因 - 蛋白 - 信号网络多层面调

控炎症损伤，抑制 KCs 活性引起的炎症反应

在对茵陈蒿汤作用于 DMN和 CCL4肝硬化模型

肝组织基因芯片研究 [37]，发现茵陈蒿汤可以显著抑

制 Fas、Bax、caspase-3的表达，促进 Bcl-xl和肝细
胞生长因子的表达，显示出明显的抑制肝细胞凋亡

和 DNA 损伤修复作用，而在 CCl4模型中，茵陈蒿汤

并未明显抑制肝细胞凋亡，反而促使酪氨酸激酶受

体（在肿瘤血管形成中发挥关键作用）上调 4.8 倍，
加重肝脏损伤。这进一步从基因层面论证了方证

相关理论，即方证相关时，方剂对机体基因的调控

遵循“无差错修复”的原则。基于此认识，我们对

DMN 诱导肝纤维化大鼠模型进一步基因分析结果
显示，DNA 的损伤修复反应贯穿于肝硬化的发生、
发展过程，通路涉及 Notch细胞信号通路、脂肪酸代
谢通路、细胞质核糖体蛋白通路、氧化应激、炎症反

应、细胞凋亡、细胞周期等。而茵陈蒿汤显著调控

炎症细胞因子和 NF-κB 基因表达，且对 Notch 信号
通路的影响最强，提示 KCs和 Notch细胞通路激活
是 DMN模型纤维化的主要生物学基础，茵陈蒿汤抗
肝纤维化的效应主要是通过调节 Notch信号通路影
响 KCs实现的 [25,43]。

机体是一个复杂的生命体。研究表明，生物系统

的稳定性源于生物系统的网络结构的平衡，这种网

络平衡被打破所引发的机体表型变化较单一的基因

或蛋白变化对机体表型的影响更大 [44,45]。在对 DMN
诱导肝纤维化大鼠的全基因芯片分析基础上，结合

生物信息学分析挖掘发现，湿（瘀）热内蕴证候形成

与炎症、免疫、肝纤维化、脂代谢异常、血管新生等多

个机体生物网络密切相关，其中，以脂肪酸合成增加

为主的脂代谢紊乱，早于肝脏炎症反应发生，是肝纤

维形成的发病机制之一 [27]。

5  临床启示

5.1 治疗黄疸，首辨阴阳

黄疸是以身目黄染、小便发黄为基本临床特征

的一种疾病。《金匮要略·黄疸病脉诊并治》云：“黄

家所得，从湿得之”，提出“诸病黄家，但利其小便”，

强调黄疸从湿论治的重要性。无论是湿热并重的茵

陈蒿汤，还是偏于清热的栀子柏皮汤和偏于利湿的

茵陈五苓散，还是温阳利湿的茵陈四逆汤，均以利湿

为首要治则。体现出中医“异方同治”理论的临床指

导意义。然而，依据方证相关理论，方剂的有效性与

方证相关性紧密相连，茵陈蒿汤类方本质上的阴阳

属性与黄疸病本身的特性之间的匹配程度，是其临

床起效的根本。茵陈蒿汤、栀子柏皮汤、茵陈五苓散

3个方剂属性均具有清热利湿作用，故而治疗湿热内
蕴型阳黄有效；而茵陈四逆汤，具有温阳利湿之功，

故而治疗湿热内蕴型阳黄无效。提示临床治疗黄疸，

需首辨阴阳，如果阳黄错用温里退黄的药物，不仅不

会起效，反而会加重病情。

5.2 湿热辨证需细分湿热偏重，精细区分才能更好

潜方用药

湿、热两邪在中医病因病机中常同时存在。湿

为阴邪，易伤阳气，阻碍气机；热属阳邪，易伤阴动

火。“湿热”既属外感六淫病邪，又具有内生五邪的

特性。湿热胶结不化是导致很多疑难疾病久治不

愈的重要原因。研究发现，慢性肝病的肝功能异常

程度与湿热致病的严重程度呈平行关系，谷丙转氨

酶（ALT）、血清总胆红素（TB）升高与湿热证肝炎患
者湿热邪毒进退呈正相关 [46,47]。ALT长期不降或反
复波动，在一定程度上反应了湿热病邪缠绵不去的

致病特点。方证相关理论，强调方剂与其对应病证

之间的高度相关性和反应性，肝硬化湿热内蕴病机

的阐释过程，提示中医湿热病机的具体内涵，临床治

疗湿热内蕴肝病，需要精细区分湿热的偏重，只有这

样，才能更好的遣方用药提高疗效。

5.3 退黄不可忘记化瘀

湿热久积不去，气机瘀滞不通，势必导致瘀热形

成，湿瘀热纠结乃成。《伤寒论》明确提出“瘀热在

里”，现代中医大家关幼波提倡“治黄必治血，血行黄

易却”的治疗原则，均表明化瘀在中医退黄治疗中的

重要性。茵陈蒿汤中茵陈清热利湿为君，大黄具清热

兼活血为臣。现代药理研究发现茵陈蒿中的黄酮类

物质较绵茵陈种类多，含量高，色原酮和香豆素类化

合物具有明显的保肝利胆作用的。绵茵陈中保肝利

胆、消炎作用的绿原酸类组分含量更高。炮制使大黄

中鞣质和总游离蒽醌含量减小，多糖含量增加。制大

黄中抗炎、抗肝纤维化的有效成分 /组分大黄多酚、
多糖、大黄酸等为生大黄 2倍以上。这些提示肝硬化
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难治性黄疸应用制大黄与绵茵陈结合退黄效果好。

6  结语

DMN诱导的肝纤维化大鼠模型与茵陈蒿汤方证
病机高度相关，属于湿（瘀）热内蕴。在肝硬化发病

过程中，湿（瘀）热内蕴是肝病非常重要的中医证候

病机之一。针对此病机，尤其是肝硬化失代偿期，炎

症活动明显，肝功能明显异常时，湿（瘀）热内蕴可能

是其主要证型，使用清热利湿的茵陈蒿汤以及茵陈

蒿汤类方治疗时，需首辨阴阳，分清湿热偏重，时刻

不忘活血化瘀。只有精细明辨中医证候病机，临床

才可取得满意疗效。
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Abstract: As a part of pathogenesis of liver cirrhosis (blood stasis), the dampness heat accumulation (DHA) 
syndrome is very important in traditional Chinese medicine. Different from the perspective of formula-efficacy-
syndrome in the past, the researchers focused on corresponding permit on formula-syndrome. Yinchenhao 
Decoction (YCHD) and its analogus formula (including Zhizi Baipi decoction, Yinchen Wuling powder, Ganlu 
Xiaodu pill and Yinchen Sini decoction) were explored on the hepatic cirrhosis rats and mice model induced 
by DMN, CCl4 or bile duct ligation. The results revealed that the pathogenesis of DMN-induced cirrhosis rat 
model highly correlated with the DHA syndrome corresponding to YCHD. The inflammatory early stage of liver 
cirrhosis chimed with the symptoms of DHA syndrome, reflecting an inflammatory reaction caused by Kupffer 
cells (KCs) activation and fatty acid abnormal metabolism and the direct correlation to the treatment of YCHD. 
Therefore, DHA syndrome could be the main type to the TCM syndrome in liver cirrhosis, especially at the stage 
of decompensated cirrhosis occuring evident inflammation and liver function disorder, which corresponded to 
its mechanisms. The treatment based on syndrome differentiation in the application of YCHD and its analogus 
formulae should first distinguish yin from yang, identify damp and heat and aware of removing blood stasis in 
TCM treatment. Only by precise identification of TCM syndrome can achieve favorable efficacy in clinic.
Keywords: Relativity of prescription and syndrome, cirrhosis, dampness heat accumulation, Yinchenhao 
decoction, pathogenesis
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