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原 发 性 胆 汁 性 胆 管 炎 （ primary biliary cholangitis ， PBC）

是 一 种 以 慢 性 自 身 免 疫 介 导 的 胆 管 破 坏 和 胆 汁 淤 积 为 特 征

的 肝 病 ， 其 核 心 病 理 机 制 为 线 粒 体 丙 酮 酸 脱 氢 酶 复 合 体 E2 亚

基 （ PDC-E2） 的 免 疫 耐 受 丧 失 介 导 胆 管 上 皮 细 胞 （ biliary

epithelial cell， BEC） 损 伤 及 免 疫 微 环 境 失 衡 ， 形 成 胆 汁 淤 积

与 胆 管 损 伤 恶 性 循 环 ， 最 终 引 发 肝 纤 维 化 甚 至 肝 衰 竭 [1]。 中 医

学 无 与 之 对 应 的 特 定 病 名 ， 根 据 病 程 进 展 不 同 阶 段 的 临 床 表

现 属 “ 痒 风 ” “ 胁 痛 ” “ 黄 疸 ” “ 积 聚 ” “ 臌 胀 ” 等 疾 病 范 畴 ， 多 见 于

中 老 年 女 性 。 PBC 具 有 隐 匿 发 病 、 渐 进 性 病 程 、 内 外 邪 交 织 的

特 点 。

吕 文 良 教 授 ， 岐 黄 学 者 ， 首 都 中 青 年 名 中 医 ， 国 务 院 政 府

特 殊 津 贴 专 家 ， 中 国 中 医 科 学 院 首 席 研 究 员 ， 致 力 于 中 西 医

结 合 防 治 肝 病 的 临 床 、 科 研 、 教 学 工 作 近 四 十 载 。 吕 文 良 赓 续

古 籍 经 典 ， 结 合 自 身 多 年 临 床 实 践 经 验 ， 在 中 医 药 治 疗 PBC 领

域 形 成 独 特 见 解 。 吕 文 良 基 于 《 景 岳 全 书 · 传 忠 录 》 “ 正 气 即 病

气 ， 病 气 即 正 气 ” [2] 的 论 述 ， 认 为 自 身 免 疫 性 肝 病 具 有 正 邪 同

源 性 的 特 点 ， 提 出 “ 正 气 化 邪 ” 为 贯 穿 PBC 动 态 演 变 的 关 键 病

机 [3]， 即 各 种 原 因 所 致 的 正 气 失 衡 转 化 为 邪 气 是 PBC 发 生 、 发

展 与 转 归 的 病 机 关 键 ， 在 治 疗 时 应 动 态 把 握 邪 气 所 处 的 时 空

特 点 分 步 辨 治 。 该 理 论 与 现 代 医 学 中 PBC 免 疫 系 统 “ 自 我 - 非

我 ” 识 别 紊 乱 相 对 应 ， 免 疫 耐 受 机 制 的 “ 正 气 ” 与 自 身 抗 原 异

常 活 化 的 “ 邪 气 ” 之 间 时 空 博 弈 ， 形 成 “ 正 气 化 邪 ” 的 病 理 特

征 。 正 气 转 化 为 邪 气 起 始 于 免 疫 失 衡 导 致 的 自 身 反 应 性 T/B

细 胞 异 常 活 化 和 抗 线 粒 体 抗 体 （ anti-mitochondrial antibody ，

AMA） 对 胆 管 上 皮 的 持 续 性 攻 击 。 BECs的 碳 酸 氢 盐 屏 障 破 坏 [4]

则 为 胆 失 清 净 的 现 代 医 学 证 据 ， 最 终 诱 发 胆 汁 酸 毒 性 代 谢 产

物 蓄 积 则 形 成 “ 浊 毒 内 蕴 ” 。 目 前 熊 去 氧 胆 酸 （ ursodeoxycholic

acid ， UDCA） 为 治 疗 PBC 的 一 线 药 物 ， 但 40%~50% 患 者 存 在

治 疗 应 答 不 足 的 临 床 困 境 [5]， 严 重 影 响 患 者 远 期 预 后 。 近 年 研

究 显 示 ， 中 医 药 在 恢 复 免 疫 稳 态 、 调 节 代 谢 及 抑 制 纤 维 化 等 方

面 具 有 独 特 优 势 ， 可 为 PBC提 供 多 靶 点 干 预 策 略 。 笔 者 有 幸 跟 师

学 习 ， 受 益 良 多 ， 现 将 吕 文 良 对 PBC 的 病 机 认 识 及 辨 治 经 验 总

结 如 下 ， 以 飨 同 道 。

1 “正气化邪”理论下PBC病机动态演变规律

吕 文 良 指 出 PBC的 发 生 发 展 在 空 间 维 度 遵 循 “ 胆 腑 （ 胆 管

内 皮 ） 寅 经 脉 （ 门 静 脉 区 ） 寅 肝 络 （ 肝 实 质 ） ” 逐 步 扩 展 ， 时 间 维

度 经 历 “ 虚 郁 - 湿 热 - 瘀 毒 ” 的 病 理 转 化 。 在 认 识 其 病 机 时 ， 应

用 时 空 视 角 看 待 ， 把 握 正 邪 双 方 的 动 态 变 化 过 程 。 在 “ 正 气 化

邪 ” 理 论 下 深 入 探 究 PBC 的 中 医 病 机 ， 对 明 晰 其 发 病 规 律 、 优

化 诊 疗 策 略 具 有 重 要 意 义 。

1.1 禀赋异常，后天失养为正气化邪之始 《 灵 枢 · 天 年 》 言 ：

“ 人 之 始 生 ， 以 母 为 基 ， 以 父 为 楯 。 ” [6]《 类 经 》 亦 写 道 ： “ 夫 禀 赋
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为 胎 元 之 本 ， 精 气 之 受 于 父 母 者 是 也 。 ” [7] 皆 表 明 先 天 禀 赋 强

弱 取 决 于 父 母 精 气 等 物 质 基 础 充 盛 与 否 ， 而 DNA 序 列 的 编 码

表 达 更 可 视 为 气 血 津 液 输 布 及 脏 腑 经 络 功 能 的 微 观 映 射 。

PBC 患 者 先 天 肾 精 亏 虚 ， 肾 气 不 充 ， 乙 癸 无 以 相 互 滋 养 ， 致 肝

木 不 得 肾 水 涵 养 。 《 石 室 秘 录 》 言 ： “ 肝 为 木 脏 ， 木 生 于 水 ， 其 源

从 癸 。 ” [8] 肝 血 亏 虚 ， 肝 疏 泄 异 常 ， 则 胆 络 失 于 濡 养 ， 正 气 化 生

不 足 ， 为 邪 气 内 生 埋 下 伏 根 。 全 基 因 组 关 联 研 究 提 示 ， PBC 风

险 位 点 （ 如 HLA-DRB1 、 IL12RB2） 与 T细 胞 受 体 信 号 相 关 [9]， 其

功 能 变 异 可 引 发 自 身 反 应 性 CD8+T细 胞 对 胆 管 上 皮 的 异 常 攻

击 [10]， 类 似 “ 正 气 失 守 ， 虚 热 内 生 ” 之 态 。 此 时 “ 正 气 ” 对 应 免 疫

耐 受 维 持 功 能 （ 如 PD-1/PD-L1 通 路 ） ， 正 气 失 和 导 致 Treg/Th17

免 疫 轴 失 衡 ， 而 “ 邪 伏 ” 体 现 为 PDC-E2抗 原 表 位 暴 露 引 发 持 续

性 Th1 应 答 [11]。 吕 文 良 指 出 此 即 中 医 “ 正 气 不 固 ， 邪 气 内 伏 ” 的

微 观 呈 现 。 作 为 首 个 明 确 自 身 抗 体 靶 抗 原 的 自 身 免 疫 性 肝 病 ，

血 清 中 特 异 性 AMA及 抗 核 抗 体 检 测 ， 为 PBC患 者 临 床 前 期 邪

伏 肝 胆 的 实 验 室 依 据 。 而 后 天 失 养 亦 是 正 气 化 邪 的 启 动 因 素 ，

饮 食 不 节 、 后 天 脾 胃 失 养 ， 脾 虚 酿 生 湿 热 ， 蕴 结 肝 胆 ， 导 致 胆

汁 淤 积 。 近 期 越 来 越 多 研 究 发 现 ， PBC 与 肠 道 生 态 失 调 之 间 的

关 系 ， 与 “ 湿 热 蕴 结 肝 胆 ” 病 机 高 度 契 合 。 情 志 失 调 方 面 ， 研 究

表 明 ， 有 抑 郁 症 状 的 患 者 对 UDCA 治 疗 的 反 应 较 差 （ 79.2% vs

55.3%） [12]。 忧 思 郁 怒 ， 肝 失 疏 泄 ， 胆 气 郁 滞 ， 气 郁 化 火 ， 影 响 胆

汁 正 常 排 泄 。 其 他 因 素 ， 如 环 境 毒 素 及 药 物 损 伤 ， 可 直 接 破 坏

胆 管 上 皮 细 胞 屏 障 。 《 灵 枢 · 天 年 》 言 ： “ 五 十 岁 ， 肝 气 始 衰 ， 肝

叶 始 薄 ， 胆 汁 始 减 。 ” [6] 与 PBC 好 发 于 中 年 的 流 行 病 学 特 征 相

符 。 综 上 ， 正 如 《 医 门 法 律 》 所 言 “ 气 失 其 和 则 为 邪 气 ， 气 得 其

和 则 为 正 气 ” [13]， 先 后 天 不 同 因 素 导 致 正 气 失 和 ， 化 生 毒 邪 ， 致

肝 失 疏 泄 ， 胆 管 进 行 性 损 伤 。

1.2 肝失疏泄，胆失清净为邪伏而发之要 PBC 病 位 主 要 为

肝 、 脾 、 肾 三 脏 ， 与 胆 腑 密 切 相 关 。 吕 文 良 认 为 该 病 在 临 床 前

期 和 无 症 状 期 正 气 化 邪 ， 邪 气 潜 伏 ， 以 肝 失 疏 泄 、 气 虚 湿 热 为

病 机 关 键 。 《 外 经 微 言 》 [14]载 ： “ 胆 之 汁 主 藏 ， 胆 之 气 主 泄 ， 故 喜

通 不 喜 塞 也 。 ” 肝 气 郁 滞 ， 枢 机 不 利 ， 脾 肾 亏 虚 ， 水 液 代 谢 异

常 ， 使 得 胆 腑 清 浊 不 分 ， 均 影 响 胆 汁 藏 泄 通 降 。 现 代 研 究 表

明 ， 肝 脏 库 普 弗 细 胞 TLR4 受 体 被 肠 源 性 脂 多 糖 （ LPS） 过 度 激

活 [15] ， 触 发 NLRP3 炎 症 小 体 释 放 IL-1茁/IL-18 ， 诱 导 BEC 的

PDC-E2 抗 原 呈 递 异 常 。 肝 胆 互 为 表 里 ， 肝 气 虽 强 而 取 决 于 胆

也 ， 《 灵 枢 · 本 脏 》 [6] 载 “ 肝 坚 则 脏 安 难 伤 ， 肝 脆 则 善 病 消 瘅 ， 易

伤 ” 。 早 期 炎 症 及 异 常 结 缔 组 织 虽 局 限 于 汇 管 区 ， 但 同 样 影 响

肝 脏 代 谢 。 肝 细 胞 线 粒 体 自 噬 障 碍 ， 无 法 及 时 清 除 受 损 线 粒

体 释 放 的 自 身 抗 原 。 此 外 ， 肝 肾 二 脏 共 主 水 液 与 阴 精 ， 肝 疏 泄

气 机 ， 助 肾 蒸 腾 水 液 ； 肾 阴 为 肝 阴 之 根 ， 制 约 肝 阳 不 致 过 亢 ，

肾 精 不 足 体 现 为 维 生 素 D 受 体 表 达 下 降 可 削 弱 胆 汁 酸 解 毒

能 力 [16]， 加 剧 胆 汁 酸 毒 性 对 BEC 线 粒 体 的 氧 化 损 伤 。 当 肝 肾 阴

虚 ， 则 虚 火 内 生 ， 煎 灼 津 液 ， 如 《 丹 溪 心 法 》 云 “ 阴 虚 则 发 热 ， 火

动 则 生 燥 ” [17]， 因 此 内 生 燥 邪 。 “ 凡 属 肝 病 ， 势 必 乘 土 ” ， 肝 气 横

逆 ， 以 强 凌 弱 ， 脾 胃 虚 损 ， 一 方 面 气 血 生 化 乏 源 ， 血 虚 生 风 。 内

生 邪 气 具 有 一 定 的 脏 腑 经 络 倾 向 性 ， 在 PBC 疾 病 伏 于 胆 络 ， 在

伏 匿 期 ， 无 明 显 临 床 症 状 ， 当 机 体 受 到 外 界 各 种 因 素 干 扰 ， 则

外 界 客 邪 引 动 内 部 主 气 ， 致 使 伏 邪 外 发 ， 患 者 出 现 疲 乏 、 皮 肤

瘙 痒 等 典 型 临 床 症 状 。 另 一 方 面 脾 虚 生 湿 ， 郁 而 化 热 ， 致 使 肠

道 屏 障 通 透 性 增 加 [18]， 菌 群 代 谢 产 物 （ 如 二 次 胆 汁 酸 DCA） 通

过 门 静 脉 入 肝 ， 诱 导 Th17 极 化 ， 使 免 疫 失 衡 进 一 步 加 剧 。

1.3 瘀血阻滞、浊毒内蕴为形损络变之果 在 疾 病 发 展 的 中

后 期 ， 脏 腑 功 能 异 常 使 得 正 失 其 位 ， 变 生 邪 气 ， 伏 邪 开 始 外 发

可 进 一 步 影 响 精 、 气 、 血 、 津 液 等 人 体 “ 免 疫 ” 的 物 质 基 础 。 气

血 津 液 的 滞 涩 、 亏 虚 、 停 聚 而 产 生 的 湿 浊 、 血 瘀 及 水 饮 等 邪 气

内 聚 而 损 伤 肝 脏 胆 络 。 吕 文 良 从 组 织 病 理 学 角 度 提 出 ， 邪 气

损 伤 位 置 从 胆 腑 （ 胆 管 内 皮 ） 寅 经 脉 （ 门 静 脉 区 ） 寅 肝 络 （ 肝 实

质 ） 逐 层 进 展 。 吕 文 良 从 中 医 病 机 角 度 指 出 ， 中 后 期 病 机 暗 合

“ 湿 热 - 血 瘀 - 水 停 ” 阶 段 式 演 变 ， 其 中 “ 虚 ” 贯 穿 其 中 。 气 郁 日

久 ， 加 之 久 病 耗 伤 ， 无 力 推 动 血 液 运 行 ， 形 成 血 瘀 ， 血 瘀 闭 阻

肝 络 日 久 ， 肝 体 失 养 ， 形 成 胁 下 癥 积 ， 木 郁 克 土 ， 脾 肾 两 虚 ， 水

湿 泛 溢 发 为 臌 胀 。 《 金 匮 要 略 心 典 》 [19]言 ： “ 毒 ， 邪 气 蕴 蓄 不 解 之

谓 。 ” 随 着 病 程 进 展 ， 湿 热 、 瘀 血 、 水 饮 等 病 理 产 物 的 蕴 结 终 成

浊 毒 。 胆 汁 淤 积 持 续 形 成 湿 热 、 瘀 毒 等 邪 气 结 于 胆 道 ， 阻 于 肝

络 。 从 现 代 医 学 角 度 ， 胆 汁 酸 介 导 的 肝 损 伤 是 多 层 次 、 多 通 路

的 复 杂 病 理 网 络 。 长 时 间 的 胆 汁 淤 积 使 得 肝 内 形 成 毒 性 微 环

境 [20]， 通 过 直 接 作 用 于 肝 细 胞 的 毒 性 作 用 、 氧 化 应 激 与 线 粒 体

功 能 障 碍 [21]、 干 扰 自 噬 过 程 ， 破 坏 肠 肝 循 环 等 方 式 刺 激 肝 细 胞

释 放 促 炎 因 子 ， 促 使 肝 星 状 细 胞 转 化 为 肌 成 纤 维 细 胞 ， 分 泌

玉/芋 型 胶 原 蛋 白 ， 使 肝 纤 维 瘢 痕 加 速 形 成 [22]。 随 着 炎 症 损 伤

程 度 加 剧 ， 终 末 期 可 导 致 肝 纤 维 化 、 胆 汁 性 肝 硬 化 及 相 关 并

发 症 。 一 项 前 瞻 性 研 究 发 现 ， 超 过 50% 的 玉~芋 期 PBC 患 者 在 4

年 内 发 展 为 经 组 织 学 证 实 的 肝 硬 化 [23]。 而 另 有 研 究 表 明 ， 25%

未 经 治 疗 的 PBC 患 者 会 发 展 为 慢 性 肝 衰 竭 [24]。 因 此 若 不 及 早

干 预 ， PBC患 者 终 会 向 肝 硬 化 、 肝 癌 或 肝 衰 竭 等 不 良 结 局 进 展 。

2 “正气化邪”视角下PBC的三步辨治

吕 文 良 强 调 PBC 发 病 具 有 隐 匿 性 ， 患 者 易 错 过 最 佳 治 疗

时 期 ， 辨 治 时 应 根 据 “ 有 诸 内 必 形 诸 外 ” 的 思 想 司 外 揣 内 ， 通

过 外 在 四 诊 信 息 综 合 分 析 患 者 证 型 。 在 治 疗 时 重 在 把 握 患 者

所 处 的 时 期 ， 识 别 邪 气 “ 潜 伏 - 外 发 - 扩 展 ” 三 步 病 理 状 态 的 特

点 ， 抓 住 各 阶 段 主 要 矛 盾 ， 把 握 动 态 病 机 变 化 ， 分 步 辨 证 施

治 ， 延 缓 疾 病 进 程 ， 使 患 者 最 大 程 度 获 益 。

2.1 潜伏期“化邪内伏”：调肝理气以恢复免疫微环境平衡 PBC

早 期 无 明 显 临 床 症 状 ， 被 称 为 临 床 前 期 或 无 症 状 期 。 此 时 机

体 免 疫 系 统 开 始 紊 乱 ， 但 尚 未 引 发 明 显 的 不 适 症 状 ， 属 免 疫

激 活 初 期 。 吕 文 良 认 为 本 阶 段 核 心 在 于 脏 腑 气 机 失 调 ， 特 点

为 正 气 郁 滞 而 化 邪 潜 伏 ， 应 通 过 辨 证 用 药 从 不 同 途 径 恢 复 肝

胆 免 疫 环 境 稳 态 。 《 四 圣 心 源 》 言 “ 气 升 于 肝 脾 … … 温 暖 而 化 清

阳 ” [25]， 而 此 时 木 郁 而 不 达 ， 气 机 不 升 。 一 则 肝 气 郁 滞 ， 传 于 脾

土 ， 脾 失 健 运 ， 当 理 气 解 郁 ， 健 脾 助 运 ， 复 胆 腑 通 降 及 周 身 气

机 升 降 ， 防 止 气 郁 日 久 生 热 助 邪 外 发 ； 二 则 肝 气 亏 虚 ， 脾 气 不

足 ， 当 补 肝 益 气 ， 温 养 后 天 之 本 ， 防 止 气 虚 无 祛 邪 之 力 。 肝 气

郁 滞 者 ， 气 机 凝 滞 胁 下 ， 表 现 为 两 胁 胀 满 ， 肝 气 上 逆 则 情 绪 急

躁 ， 胆 气 随 肝 上 泛 则 口 苦 。 常 用 柴 胡 剂 类 方 为 基 础 方 ， 以 解 郁

透 邪 ， 疏 肝 理 脾 。 柴 胡 禀 少 阳 升 发 之 气 ， 可 达 木 气 ， 疏 通 土 壅 ，

结 气 自 化 。 研 究 表 明 ， 高 剂 量 柴 胡 可 通 过 有 效 调 节 血 清 炎 症

因 子 水 平 ， 调 节 过 度 免 疫 激 活 状 态 ， 有 效 降 低 肝 脏 炎 症 反 应 [26]。
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临 床 可 根 据 肝 郁 程 度 灵 活 配 伍 ， 柴 胡 配 伍 入 肝 脾 血 分 的 白 芍

益 肝 助 胆 ， 配 伍 郁 金 可 增 强 行 气 解 郁 之 力 。 郁 金 中 所 含 的 姜

黄 素 可 通 过 调 节 诱 导 肝 损 伤 的 信 号 通 路 及 氧 化 应 激 反 应 ， 改

善 线 粒 体 功 能 障 碍 [27]。 肝 气 不 足 者 常 用 黄 芪 为 君 药 ， 张 锡 纯 认

为 凡 是 肝 气 虚 弱 无 法 条 达 ， 一 切 补 肝 药 无 效 者 可 重 用 黄 芪 配

理 气 之 品 。 现 代 医 学 证 实 白 细 胞 介 素 （ IL） -12/IL-23 介 导 的 辅

助 性 T细 胞 （ Th1/Th17） 信 号 通 路 与 PBC 的 病 因 有 关 ， 其 有 效 成

分 黄 芪 甲 苷 被 证 实 可 有 效 减 少 T 细 胞 向 Th1/Th17 的 分 化 ， 且

可 通 过 调 控 Th17/Treg 细 胞 平 衡 ， 降 低 自 身 免 疫 反 应 [28]。 此 外 ，

若 患 者 伴 有 纳 呆 、 大 便 溏 等 症 状 ， 在 此 基 础 上 可 加 入 健 脾 药 物

调 节 肠 道 微 生 态 ， 例 如 白 术 、 茯 苓 、 薏 苡 仁 等 ， 白 术 健 脾 益 气 、 燥

湿 利 水 ， 可 保 肝 降 酶 ， 调 节 免 疫 平 衡 ； 茯 苓 利 水 渗 湿 、 健 脾 宁

心 ， 二 者 配 伍 ， 培 补 阴 土 ， 脾 阳 得 升 而 化 木 。 腹 胀 重 者 可 加 用

香 附 、 青 皮 等 药 物 ， 香 附 善 疏 肝 理 气 、 调 经 止 痛 ， 《 玉 楸 药 解 》

载 ： “ 香 附 开 郁 止 痛 ， 治 肝 家 诸 证 。 ” [29] 青 皮 疏 肝 破 气 、 消 积 化

滞 。 正 气 化 邪 之 初 ， 以 调 肝 理 脾 为 要 。

2.2 外发期“伏邪外发”：清利枢机以调控胆汁酸代谢 病 情

进 展 ， 伏 邪 逐 渐 外 发 ， 免 疫 反 应 进 一 步 加 剧 ， 患 者 症 状 逐 渐 明

显 ， 出 现 瘙 痒 、 疲 乏 、 纳 呆 等 全 身 症 状 ， 甚 至 出 现 黄 疸 ， 肝 功 能

指 标 显 著 异 常 ， 碱 性 磷 酸 酶 （ ALP） 、 酌- 谷 氨 酰 转 移 酶 （ GGT） 大

幅 升 高 。 吕 文 良 认 为 本 阶 段 特 点 为 伏 邪 伺 机 而 外 发 ， 此 时 大

量 细 胞 因 子 释 放 有 害 物 质 ， 胆 汁 酸 代 谢 紊 乱 ， 致 使 胆 汁 淤 积

加 重 ， 湿 热 之 邪 蕴 结 肝 胆 ， 引 木 火 上 炎 ， 表 现 为 口 苦 咽 干 等 症

状 ； 肝 失 疏 泄 ， 枢 机 不 利 ， 胆 汁 排 泄 不 利 ， 发 为 黄 疸 ； 中 焦 湿 热

熏 蒸 肌 肤 ， 则 出 现 皮 肤 瘙 痒 等 表 现 。 此 时 应 以 清 利 湿 热 为 基

本 治 法 ， 临 床 常 选 以 茵 陈 蒿 汤 、 龙 胆 泻 肝 汤 为 代 表 的 清 肝 利

胆 方 剂 。 《 本 草 经 解 》 言 “ 茵 陈 主 风 湿 寒 热 邪 气 ， 热 结 黄 疸 ” [30]，

茵 陈 不 仅 能 清 肝 胆 之 热 ， 还 可 解 肝 胆 之 郁 。 龙 胆 泻 肝 汤 可 治

肝 胆 经 实 火 湿 热 ， 研 究 表 明 该 方 可 通 过 抑 制 相 关 炎 症 因 子 ，

平 衡 辅 助 性 T 细 胞 数 量 ， 调 节 巨 噬 细 胞 极 化 发 挥 调 节 自 身 免

疫 、 抗 炎 及 减 缓 肝 纤 维 化 的 作 用 [31]。 其 中 龙 胆 草 的 有 效 成

分 龙 胆 苦 苷 可 下 调 PPAR-琢 表 达 [32]， 激 活 胆 汁 酸 受 体 ， 上 调

相 关 转 运 蛋 白 [33]以 恢 复 胆 汁 酸 稳 态 ， 减 轻 肝 损 伤 。 临 床 需 根 据

湿 热 轻 重 配 伍 加 减 ， 若 患 者 口 干 口 苦 明 显 ， 舌 红 苔 少 津 ， 脉 滑

数 ， 提 示 热 毒 较 重 ， 吕 文 良 常 用 “ 三 黄 ” 即 黄 芩 、 黄 连 、 黄 柏 ， 清

解 弥 漫 于 上 中 下 焦 的 热 毒 。 研 究 发 现 黄 连 可 有 效 降 低 血 清 转

氨 酶 水 平 ， 三 者 均 具 有 抗 炎 和 免 疫 调 节 的 功 能 [34]。 此 外 研 究 表

明 ， 金 线 莲 [35]、 栀 子 [36] 等 药 物 可 通 过 上 调 胆 汁 酸 外 排 转 运 体 、

降 低 肝 内 胆 汁 酸 合 成 ， 有 效 减 轻 胆 汁 酸 在 肝 内 蓄 积 。 对 于 热

重 导 致 大 便 秘 结 者 ， 应 考 虑 “ 肠 - 肝 轴 ” 对 PBC 的 影 响 [18]。 肠 道

微 生 物 失 调 损 害 肠 道 屏 障 ， 使 肠 道 细 菌 易 位 肝 脏 ， 同 时 产 生

胆 汁 酸 代 谢 相 关 酶 ， 影 响 代 谢 ， 加 剧 免 疫 细 胞 介 导 的 胆 管 炎

症 反 应 。 因 此 吕 文 良 临 证 中 根 据 患 者 大 便 情 况 加 入 大 黄 、 芒

硝 等 泻 下 通 便 之 品 。 现 代 研 究 证 实 ， 大 黄 可 通 过 促 进 相 关 蛋

白 表 达 ， 降 低 体 内 胆 汁 酸 水 平 [37]； 芒 硝 亦 可 通 过 促 进 有 益 菌

增 殖 调 节 胆 汁 酸 代 谢 。 若 患 者 身 目 发 黄 ， 口 臭 呕 恶 ， 纳 呆 ， 大

便 黏 滞 ， 苔 腻 ， 则 提 示 湿 邪 偏 重 ， 则 应 加 淡 渗 利 湿 之 品 ， 如 薏

苡 仁 、 茯 苓 等 。 薏 苡 仁 甘 淡 冲 和 ， 泻 水 益 土 ， 可 调 节 肠 道 菌 群 ，

健 脾 以 杜 化 湿 之 源 。 再 配 合 利 尿 之 品 ， 如 车 前 子 、 泽 泻 ， 给 邪

以 出 路 。 此 阶 段 通 过 “ 清 、 利 、 通 ” 三 法 协 同 恢 复 肠 - 肝 轴 ， 重 点

调 节 胆 汁 酸 代 谢 ， 促 进 免 疫 稳 态 ， 截 断 疾 病 进 展 。

2.3 扩展期“邪毒窠囊”：固本化积以修复组织损伤 PBC 进

展 的 后 期 免 疫 持 续 失 衡 ， 胆 汁 中 的 胆 盐 等 成 分 对 肝 细 胞 具 有

毒 性 作 用 ， 干 扰 肝 细 胞 的 正 常 代 谢 和 功 能 ， 导 致 肝 细 胞 变 性 、

坏 死 。 本 阶 段 特 点 为 邪 气 扩 展 ， 即 邪 气 由 胆 腑 扩 展 至 肝 络 ， 毒

邪 未 尽 ， 耗 伤 正 气 ， 正 虚 邪 恋 ， 损 伤 肝 肾 ， 加 快 肝 纤 维 化 进 程 ，

部 分 患 者 进 展 为 肝 硬 化 ， 甚 者 进 一 步 恶 化 导 致 肝 衰 竭 。 此 阶

段 毒 瘀 胶 结 于 肝 络 ， 邪 毒 使 营 血 阻 滞 ， 津 液 煎 灼 ， 产 生 血 瘀 、

痰 湿 。 《 丹 溪 心 法 》 云 ：“ 窠 囊 者 ， 如 蜂 房 之 形 ， 痰 瘀 蕴 结 而 成 。 ” [17]

有 形 实 邪 痰 、 瘀 、 毒 损 及 肝 络 成 “ 巢 ” ， 而 痰 瘀 质 地 胶 结 难 消 ，

胶 原 沉 积 与 再 生 结 节 形 成 的 “ 框 架 ” 结 构 似 “ 巢 ” ， 窠 囊 壅 塞 ，

进 一 步 发 展 为 肝 内 纤 维 化 结 节 或 硬 化 假 小 叶 。 吕 文 良 指 出 ，

此 时 应 以 化 瘀 消 积 、 扶 正 固 本 为 基 本 治 法 。 活 血 祛 瘀 、 消 癥 化

积 法 可 减 缓 肝 纤 维 化 向 肝 硬 化 进 展 ， 代 表 方 有 鳖 甲 煎 丸 、 大

黄  虫 丸 。 《 长 沙 药 解 》 言 ： “ 鳖 甲 煎 丸 ， 方 在 鳖 甲 。 用 之 治 疟 日

久 ， 结 为 癥 瘕 ， 以 其 泻 水 而 消 瘀 也 。 ” [38] 药 理 研 究 表 明 ， 鳖 甲 有

效 成 分 可 促 进 肝 细 胞 再 生 ， 改 善 肝 脏 合 成 代 谢 功 能 [39]。 临 床 研

究 证 实 ， 鳖 甲 煎 丸 联 合 西 药 治 疗 对 比 单 纯 西 药 组 可 明 显 改 善

肝 功 能 、 肝 纤 维 化 指 标 及 门 静 脉 内 径 等 影 像 学 指 标 [40]。 吕 文

良 常 用 丹 参 、 赤 芍 、 桃 仁 、 红 花 、 三 棱 、 莪 术 等 药 物 化 瘀 通 络 ，

不 仅 具 有 抗 纤 维 化 作 用 ， 更 可 改 善 肝 内 微 循 环 。 久 病 必 虚 ， 在

疾 病 后 期 患 者 常 出 现 乏 力 ， 腰 膝 酸 软 ， 口 干 目 涩 ， 五 心 烦 热 ，

少 寐 多 梦 ， 少 苔 或 无 苔 ， 脉 沉 细 或 细 数 等 肝 肾 阴 虚 之 象 。 扶 正

重 在 补 益 肝 肾 ， 《 医 宗 必 读 》 云 ： “ 东 方 之 木 ， 无 虚 不 可 补 ， 补 肾

即 以 补 肝 。 ” [41]代 表 方 为 一 贯 煎 ， 《 续 名 医 类 案 · 心 胃 痛 门 》 [42]载

其 “ 可 统 治 胁 痛 、 吞 酸 、 吐 酸 、 疝 瘕 、 一 切 肝 病 。 ” 认 为 其 是 滋 水

涵 木 的 名 方 。 一 项 Meta 分 析 显 示 ， 患 者 在 肝 纤 维 化 早 期 可 通

过 一 贯 煎 获 益 ， 在 抑 制 炎 症 反 应 及 抗 纤 维 化 方 面 效 果 显 著 [43]。

阴 虚 热 盛 ， 热 迫 血 行 者 可 用 二 至 丸 滋 补 肝 肾 ， 凉 血 止 血 。 研 究

发 现 ， 失 笑 散 合 二 至 丸 对 胆 汁 淤 积 性 肝 炎 大 鼠 的 肝 功 能 及 肝

纤 维 化 程 度 具 有 显 著 改 善 作 用 ， 其 可 通 过 调 控 尿 激 酶 型 纤 溶

酶 原 激 活 物 （ uPA） 纤 溶 途 径 相 关 因 子 的 表 达 和 活 性 ， 抑 制 纤 维

组 织 过 度 沉 积 ， 促 进 肝 脏 内 纤 维 蛋 白 溶 解 ， 进 而 改 善 肝 脏 的

微 循 环 与 代 谢 功 能 ， 促 进 肝 细 胞 修 复 [44]。 当 肾 失 气 化 ， 水 液 代

谢 失 常 ， 水 湿 内 聚 ， 气 滞 、 血 瘀 、 水 湿 搏 结 于 腹 中 发 为 臌 胀 。 正

如 《 医 门 法 律 》 言 ： “ 胀 病 亦 不 外 水 裹 、 气 结 、 血 瘀 。 ” 临 床 辨 证

应 着 重 辨 气 、 血 、 水 三 者 的 主 次 关 系 ， 气 臌 以 行 气 消 胀 为 主 ，

水 臌 以 利 水 渗 湿 为 主 ， 血 臌 以 活 血 行 瘀 为 主 。 此 外 ， 在 PBC 疾

病 后 期 应 尽 早 截 断 肝 “ 炎 - 癌 转 化 ” 进 展 ， 防 止 不 良 后 果 的 发

生 。

3 验案举隅

患者，女，60岁，2024年4月1日初诊。主诉：全身瘙痒9个

月余。患者2023年7月无明显诱因出现全身弥漫性瘙痒，夜间

明显，搔之皮肤发红，于当地医院就诊，诊断为“过敏性皮

炎”，予抗过敏药治疗，服药后症状未见好转，并出现乏力、腹

胀等症状。1个月后再次就诊，完善相关检查，肝功能示：丙氨

酸氨基转移酶（ALT）128 U/L，天冬氨酸氨基转移酶（AST）

66 U/L，GGT 391 U/L，ALP 295 U/L；自免肝抗体谱：抗核抗体
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（+），抗线粒体M2亚型抗体（+），抗dsDNA抗体（依），诊断为原

发性胆汁性胆管炎，予熊去氧胆酸胶囊口服治疗（250 mg/次，

3次/d）。半年后行腹部B超提示：肝弥漫性病变，腹水。为求进

一步中医诊治就诊于我院门诊。刻下症见：面色晦暗，周身瘙

痒，夜间加重，神疲乏力，腹胀，腰酸，口秽，纳可，眠欠佳，入

睡困难，大便日一行，较为成形，小便量少。舌质黯红，边有齿

痕，苔微黄腻，脉沉弦。西医诊断：原发性胆汁性胆管炎，肝硬

化，腹水。中医诊断：积聚类病，臌胀。辨证：气虚水停，瘀血阻

滞。治法：益气利水，活血消积。方药：黄芪60 g，炒白术12 g，

防风6 g，焦麦芽20 g，焦山楂20 g，焦神曲20 g，白芍30 g，郁金

30 g，熊胆粉（冲服）0.25 g，白鲜皮20 g，地肤子9 g，五味子9 g，

黄芩6 g，黄连6 g，山药30 g，炙甘草9 g。28剂，1剂/d，水煎服，

早晚餐后半小时服。嘱继续口服熊去氧胆酸，忌食牛羊肉、海

鲜等发物，少食寒凉辛辣之品，畅情志，避风寒。

2诊：2024年4月29日。患者诉乏力明显减轻，周身瘙痒缓

解，夜间仍偶有发作，腹胀稍缓解，口秽消失，二便调。舌黯

红，苔白腻，脉沉。方药化裁：上方加炒牵牛子18 g，当归15 g，

莪术6 g，鳖甲胶（烊化）4.7 g。28剂，服药方法及医嘱同前。

3诊：2024年5月20日。患者诉时有乏力，腹胀明显减轻，

瘙痒偶发，口干明显，矢气频，大便溏泄，日行三四次，小便较

前增加。舌黯红，苔薄白，脉弦滑。复查ALT 98U/L，AST 42 U/L，

GGT 239 U/L，ALP 168 U/L，总胆汁酸12 滋mol/L。方药化裁：

去地肤子、牵牛子，黄芪减至45 g，加蝉蜕20 g，姜厚朴20 g。

28剂，服药方法及医嘱同前。

后患者每隔1~2个月规律于我院就诊调方，随症加减，病

情平稳，肝功能相关指标未进一步加重，最近一次就诊为

2025年1月6日，症见：瘙痒偶尔发作，劳累后乏力，时有腹胀、

口秽，纳眠可。舌暗红，苔薄白，脉弦滑。复查腹部B超提示：肝

弥漫性病变，腹水较前减少。肝功能示ALT 54U/L，GGT 127U/L，

ALP 103 U/L，其余指标均无异常。

按 语 ： 本 案 患 者 确 诊 PBC 后 口 服 熊 去 氧 胆 酸 治 疗 应 答 不

佳 ， 半 年 时 间 内 迅 速 进 展 至 肝 硬 化 腹 水 ， 遂 寻 求 中 药 治 疗 。 初

诊 时 患 者 症 见 周 身 瘙 痒 、 神 疲 乏 力 、 腹 胀 腰 酸 等 症 状 ， 乃 PBC

后 期 气 虚 无 以 运 化 水 液 ， 以 致 水 停 腹 中 ， 形 成 水 湿 浊 毒 ， 发 为

腹 胀 ； 气 虚 无 力 推 动 血 液 运 行 ， 瘀 血 阻 滞 体 表 腠 理 经 络 ， 营 血

失 和 ， 表 现 为 肌 肤 瘙 痒 ， 肝 络 瘀 阻 导 致 肝 硬 化 ； 久 病 肝 、 脾 、 肾

三 脏 俱 虚 ， 出 现 乏 力 、 腰 酸 等 症 状 ， 结 合 舌 脉 辨 为 气 虚 水 停 ，

瘀 血 阻 滞 证 。 吕 文 良 考 虑 该 患 者 病 情 已 进 展 至 邪 气 扩 展 期 ，

虽 然 邪 毒 已 经 深 入 肝 络 ， 属 形 损 络 变 ， 正 虚 邪 恋 阶 段 ， 纤 维 化

病 理 改 变 处 于 主 导 地 位 ， 免 疫 攻 击 强 度 因 胆 小 管 减 少 而 降 低 ，

但 免 疫 失 衡 仍 可 针 对 剩 余 的 肝 细 胞 及 BEC 持 续 攻 击 ， 导 致 炎

症 及 胆 管 进 一 步 丢 失 ， 加 剧 肝 络 形 变 。 此 外 ， 免 疫 攻 击 虽 减

弱 ， 但 胆 汁 酸 毒 性 持 续 激 活 肝 星 状 细 胞 ， 肝 再 生 能 力 下 降 ， 属

“ 正 虚 ” ， 细 胞 外 基 质 重 塑 沉 积 与 假 小 叶 形 成 属 “ 邪 实 ” ， 二 者

形 成 新 的 正 邪 关 系 ， 细 胞 外 基 质 沉 积 通 过 影 响 免 疫 细 胞 募 集

和 激 活 ， 与 免 疫 系 统 形 成 双 向 干 扰 [45]。 此 阶 段 病 位 主 要 在 肝 、

脾 、 肾 三 脏 ， 气 虚 为 本 ， 瘀 血 、 水 湿 、 浊 毒 停 聚 为 标 。 治 疗 时 应

抓 “ 肝 络 形 变 ” 这 一 主 要 矛 盾 ， 通 过 活 血 消 积 恢 复 肝 细 胞 功

能 ， 同 时 考 虑 正 邪 转 化 ， 补 益 正 气 ， 以 降 低 异 常 免 疫 反 应 ， 减

少 免 疫 攻 击 进 一 步 加 重 肝 组 织 病 理 改 变 ， 因 此 以 固 本 化 积 为

基 本 原 则 ， 治 以 益 气 利 水 ， 活 血 消 积 。

本 病 始 于 禀 赋 不 足 加 之 后 天 失 养 引 发 的 正 气 失 和 ， 邪 毒

内 生 ， 初 诊 吕 文 良 考 虑 患 者 病 久 ， 神 疲 乏 力 、 腹 水 症 状 较 为 明

显 ， 治 水 先 治 气 ， 重 剂 起 沉 疴 。 因 此 重 用 黄 芪 为 君 以 复 正 气 枢

转 之 力 ， 一 者 《 本 草 经 解 》 言 “ 黄 芪 气 微 温 ， 入 足 少 阳 胆 经 ， 入

足 太 阴 脾 经 … … 黄 芪 入 胆 与 三 焦 ， 甘 能 解 毒 ， 温 能 散 郁 ” ， 大

剂 量 应 用 引 诸 药 达 胆 、 脾 ， 直 达 病 所 ； 二 者 取 其 益 气 活 血 之

功 ， 研 究 [4]表 明 黄 芪 可 通 过 改 善 肝 血 窦 灌 注 等 肝 内 微 环 境 ， 清

除 炎 症 因 子 及 异 常 免 疫 反 应 ， 另 有 研 究 [47]证 实 黄 芪 多 糖 可 通

过 激 活 树 突 状 细 胞 影 响 T细 胞 分 化 ， 恢 复 Th17/Treg 平 衡 ， 维 持

人 体 免 疫 耐 受 性 ； 三 者 用 其 善 利 水 消 肿 之 性 ， 研 究 [48]发 现 黄 芪

多 糖 可 显 著 降 低 腹 水 中 的 炎 症 因 子 水 平 ， 有 助 于 消 除 腹 水 。

配 伍 防 风 、 白 术 合 为 “ 玉 屏 风 散 ” ， 补 三 焦 而 实 其 卫 ， 白 术 培 土

以 温 分 肉 ， 固 表 实 里 ， 最 大 限 度 助 免 疫 调 节 功 能 趋 向 稳 态 ， 截

断 正 气 向 邪 气 的 转 化 ， 同 时 加 强 人 体 自 身 排 泄 水 湿 、 浊 邪 等

病 理 产 物 的 能 力 ； 其 次 黄 芪 走 经 络 而 益 营 ， 善 达 皮 肉 腠 理 ， 专

通 肌 表 ， 配 伍 地 肤 子 、 白 鲜 皮 透 邪 止 痒 ， 在 一 定 程 度 改 善 患 者

周 身 瘙 痒 的 主 症 。 方 中 白 芍 柔 肝 养 血 ， 配 伍 五 味 子 发 挥 保 肝

降 酶 之 效 。 配 伍 郁 金 理 气 解 郁 缓 解 腹 胀 。 山 药 合 五 味 子 健 脾

益 肾 ， 敛 阴 益 气 ， 焦 麦 芽 、 焦 山 楂 、 焦 神 曲 消 食 和 胃 ， 固 护 后 天

之 本 。 另 予 熊 胆 粉 清 热 解 毒 利 胆 ， 协 同 增 强 UDCA 应 答 反 应 ；

黄 芩 、 黄 连 清 解 三 焦 之 热 ， 缓 解 脾 虚 湿 热 导 致 的 口 秽 之 症 ， 方

中 配 伍 上 述 寒 凉 之 品 亦 可 制 约 大 剂 量 黄 芪 的 温 热 之 弊 。 2 诊

时 患 者 疲 乏 、 瘙 痒 、 腹 胀 等 症 状 减 轻 ， 舌 脉 亦 提 示 正 气 渐 充 ，

此 时 应 用 适 量 攻 邪 之 品 ， 同 时 防 止 攻 伐 太 过 ， 加 入 滋 阴 养 血

之 品 。 因 此 吕 文 良 加 用 当 归 养 血 活 血 ， 莪 术 破 血 行 气 ， 鳖 甲 胶

滋 阴 消 癥 ， 牵 牛 子 泻 下 逐 水 ， 除 肿 消 胀 ， 此 阶 段 攻 补 兼 施 ， 使

瘀 血 和 水 湿 分 消 走 泄 。 3 诊 时 患 者 腹 胀 缓 解 明 显 ， 出 现 口 干 、

大 便 次 数 增 多 等 症 状 ， 吕 文 良 指 出 此 为 用 药 后 水 湿 之 邪 排 泄

的 瞑 眩 反 应 ， 是 人 体 借 助 正 气 ， 速 祛 邪 气 的 过 程 。 在 应 用 峻 下

药 物 时 要 把 握 火 候 ， 吕 文 良 常 会 与 补 益 剂 间 歇 使 用 ， 给 人 体

适 应 的 过 程 ， 因 此 3 诊 时 患 者 腹 胀 已 减 、 大 便 溏 泄 日 行 三 四

次 ， 为 避 免 攻 伐 过 度 损 伤 正 气 减 牵 牛 子 ， 用 蝉 蜕 代 替 地 肤 子 ，

轻 清 透 达 未 尽 之 风 邪 ， 防 苦 寒 伤 阳 影 响 水 湿 运 化 。 此 后 ， 患 者

规 律 就 诊 ， 随 症 加 减 ， 病 情 逐 渐 平 稳 ， 腹 部 B 超 提 示 腹 水 较 前

减 少 。 本 案 充 分 体 现 了 “ 正 气 化 邪 ” 理 论 在 PBC 疾 病 中 的 应 用

效 果 ， 吕 文 良 分 步 辨 治 有 利 于 明 晰 正 邪 关 系 ， 把 握 扶 正 祛 邪

的 次 序 ， 以 截 断 病 程 缓 解 疾 病 进 展 。

4 结 语

原 发 性 胆 汁 性 胆 管 炎 是 临 床 最 常 见 的 自 身 免 疫 性 肝 病 ，

其 病 理 机 制 复 杂 ， 若 不 规 范 用 药 干 预 将 严 重 威 胁 患 者 的 健 康

和 生 命 质 量 。 吕 文 良 基 于 “ 正 气 化 邪 ” 理 论 ， 提 出 PBC 的 病 理 演

变 本 质 是 正 气 “ 免 疫 稳 态 ” 与 邪 气 “ 免 疫 失 衡 及 胆 汁 酸 毒 性 ”

的 时 空 博 弈 过 程 。 具 体 表 现 为 禀 赋 缺 陷 与 后 天 失 调 导 致 肝 胆

枢 机 失 和 ， 推 动 虚 郁 、 湿 热 、 瘀 毒 病 机 转 化 ， 最 终 形 成 “ 邪 损 肝

络 ” 的 不 可 逆 损 伤 。 在 辨 治 方 面 ， 吕 文 良 强 调 应 将 宏 观 证 候 与

微 观 机 制 结 合 ， 根 据 不 同 阶 段 邪 气 特 点 制 定 诊 治 策 略 ， 通 过

调 肝 理 气 、 清 利 枢 机 、 固 本 化 积 等 方 法 ， 调 节 免 疫 及 胆 汁 酸 代
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谢 ， 逆 转 肝 纤 维 化 等 病 理 改 变 ， 实 现 早 期 识 别 、 精 准 用 药 。
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