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基于“初病湿热在经，久则瘀热入络”
探讨肾纤维化病机及补虚通络治法

全珂芝，范丽妃，林 敏，郭玉琴，陈晓萍，鲁玉辉*

（福建中医药大学中医学院，福建 福州 350122）
摘 要：从肾纤维化（RIF）的核心病机“初病湿热在经，久则瘀热入络”与炎性微环境、基质沉积等微观病理机

制的关系出发，深入探析 RIF的中医辨治思路。“络虚”是 RIF的发病基础，“初病湿热在经”是其形成的始动阶段，

病程迁延最终“久则瘀热入络”是 RIF 发生与发展的关键病机演变。持续的炎症微环境驱动上皮间充质转化，并

促使细胞外基质大量沉积的现代微观病变，诠释了由“热”致“瘀”、最终“久病入络”的中医病理内涵。提出“补虚

通络法”为防治 RIF的关键治法，可通过益气补血、养阴填精等补中寓通之法荣养络脉；通过清泄与淡渗相须为用

的清热化湿之法祛邪畅络；通过活血化瘀及辛润通络、虫类搜剔、藤类缓通等法化瘀通络，以达扶正托邪、破除滞

结之功。并推测其可能通过调控转化生长因子-β/Smad（TGF-β/Smad）等相关促纤维化信号通路、抑制微炎症状

态与细胞衰老，从而抑制RIF的病理进程。
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慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）的全
球患病率高达 14.3%，我国成年人群患病率亦达
10.8%，且每年约有 1%的患者不可逆地进展为终末
期肾病［1］，而其中 45%的死亡归因于肾纤维化（renal 
interstitial fibrosis，RIF）［2］。在 CKD 的病理进程中，
RIF 是驱动肾功能进行性衰退的核心机制，这一过
程主要表现为肾间质内肌成纤维细胞增生以及细
胞外基质（extracellular matrix，ECM）的异常沉积［3］，
该过程标志着肾脏损伤已处于晚期阶段［4］。鉴于
现代医学尚缺乏逆转 RIF 的特异性靶向疗法，中医
学基于辨证论治的整体观，在抗纤维化领域具有独
特理论和实践积累。近年来，应用经络理论治疗疑
难杂症及急危重症，已成为医学界研究的热点领
域［5］，其中，络病学说的理论内涵被证实与靶器官
纤维化的病理演变具有高度一致性［6］。基于此，本
研究提出“初病湿热在经，久则瘀热入络”的核心病
机与 RIF 的病理特征关系密切：其正虚邪实为主要
病机特点，湿热为发生的始动因素，湿热久羁，耗伤
气血，渐致气虚血瘀，久瘀入络，病变由经“入络”，
而“入络”是 RIF 病变发展的必经之路。在治法上，
基于叶天士“在凡络虚，通补最宜”的络虚治则，提
出“补虚通络法”为治疗 RIF 的关键治法，旨在疏通
肾络、改善肾脏气血运行，从而延缓和截断 RIF 进
程，以期为临床治疗 RIF提供思路和参考。
1　“初病湿热在经，久则瘀热入络”理论探源

经络系统由经脉与络脉共同构成。经者，经
脉也，为气血运行之主干，纵横周身，内属脏腑，外
络肢节；络者，络脉也，乃经脉支横别出、网络周身

之细小分支，为气血津液输布流通、渗灌濡养的通
道。病在经者，多在气分，以功能失调为主，病位较
浅，尚属可逆；病在络者，多涉血分，以形质受损为
主，病位深痼，易成留滞之变。《难经》云：“气留而不
行者，为气先病也；血壅而不濡者，为血后病也”［7］，
提示病邪可由气及血的传变特点。叶天士承前意，
在《临证指南医案》中系统阐发了“由经入络”的病
机传变规律，提出“初为气结在经，久则血伤入络”及

“初病湿热在经，久则瘀热入络”的经典论断［8］242，253，
明确了病初在经多在气、病久在络多及血的病理特
质。湿热之邪，其性黏滞缠绵，易阻气机。病发之
初，湿热客于经脉，气机郁滞，虽起病隐匿，然湿性
黏滞难解，病程迁延，留恋于经，若久羁不退或失治
误治，湿阻气机，热炼血络，血行不畅，留滞成瘀，终
致湿热与瘀血交阻络中，络脉瘀滞甚或结聚成形，
遂生“瘀热入络”之候。此过程揭示了慢性病由气
及血、由经入络、由功能失调至器质性损伤的病理
演变过程，为诠释 RIF 等慢性进展性疾病的病机提
供了理论框架。
2　RIF病机演变

RIF 依据其临床表现及病理特征，与中医“肾
劳”“癃闭”“水肿”等病具有高度相似性［9］。其病机
本质多属正虚邪实，络虚为 RIF 发生的基础，而水
湿、瘀血、浊毒等邪实则作为核心病理因素贯穿疾
病发生、发展的不同阶段［10］。
2.1　“络虚”是 RIF 的发病基础　“络虚”指络脉气
血阴阳亏虚，功能减退，是 RIF 发生的基础。肾络
以血为本，以气为用，气血充足则络脉通利，气亏血
少则络脉滞涩。究其端由，正气既亏，脏腑化生乏
源，精血无以充养肾脏，渐致络脉失养。诚如王汉
岑和孙伟［11］所言，虚劳为 CKD 重要的发病基础，肾
虚与湿热、瘀血等病理产物交织始终。络虚之由有
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三：① 先天禀赋不足，肾气亏虚，络脉失充，恰如《素
问·评热病论篇》所言：“邪之所凑，其气必虚”［12］198，
湿热、瘀血等邪气易乘虚留恋，渐成痼疾；② 久病
耗伤，CKD 病程迁延，缠绵难愈，正气暗耗，脏腑机
能日衰，气血生化无权，致肾络失养；③ 年老体衰，
天癸渐竭，《素问·上古天真论篇》已详述人至中老
年肾中精气自然衰减之生理演变，精血渐亏，络失
濡养，亦致“络虚”。现代研究亦提示，细胞衰老加
速与 RIF 密切相关，细胞衰老主要通过分泌炎症和
促纤维化因子相关的衰老相关分泌表型（SASP）发
挥促纤维化作用，此正与中医“肾气衰退，络脉虚
损”的病理状态高度契合［13-14］。
2.2　“初病湿热在经”是 RIF形成的始动阶段　《医
方考》记载：“下焦之病，责于湿热”［15］。从病机演
变来看，湿热是 RIF 发展的重要病理要素。流行病
学研究显示，CKD 中湿热证占比高达 52.22%［16］。
究其发病渊源，多属内外合邪、本虚标实：或因饮食
失节、脾胃受损导致水湿内停，久聚生热；或由素
体虚弱、久病及肾，肾元亏虚，气化无权，湿浊内
生，郁而化热；或由药毒内犯（滥用激素与免疫抑制
剂等）［17］，损伤脾肾，影响气化，助湿生热；复有外
感湿热之邪直犯下焦。诚如《湿热病篇》所言：“太
阴内伤，湿饮停聚，客邪再至，内外相引，故病湿
热”［18］。于疾病“在经”阶段，邪气初踞，病位尚浅，
未及络脉，然湿热交蒸，壅滞三焦，已然影响水液代
谢与气血运行。湿热既成，因其性重浊趋下，易困
遏下焦。临证可见湿热下注膀胱，气化不利而致小
便异常；或由湿热留恋，兼夹瘀毒，耗伤正气，致脾
不升清，肾失封藏，精微下泄而致蛋白尿［19］；或因
湿困脾阳，水泛肌肤，则见肢体浮肿困重，周身倦
怠。此阶段病机往往呈现起病隐匿、胶着难解、反
复发作之势。王耀献亦强调，湿热在 CKD 的形成
和发展中占重要地位，其缠绵不去可致病情反复和
迁延不愈［20］。

现代研究表明，与湿热证相关的病理状态可
伴随氧化应激、级联炎症反应及促纤维化细胞因
子的分泌，并涉及转化生长因子-β/Smad（TGF-β/
Smad）信号通路、Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）
信号通路和核因子 E2 相关因子 2/Kelch 样 ECH 关
联蛋白 1（Nrf2/keap1）信号通路等［21-23］，参与成纤
维细胞增殖及细胞外基质沉积促进肾纤维化进展。
在此微观病理中，湿热是诱发并维系炎症反应的重
要原因，而微炎症状态是驱动 RIF 进程的核心环
节。相关研究亦提示，湿热证患者体内之微炎症状
态显著高于非湿热证患者［24］。

由此可见，RIF 早期阶段与“湿热在经”的病机
特点具有一定相通之处。此期若湿热不解，可暗耗
正气，损伤肾络，促使瘀血、浊毒内生，最终推动疾
病向“瘀热入络”的纤维化重构阶段演变。
2.3　“久则瘀热入络”是 RIF的终末阶段　“久则瘀

热入络”强调疾病由浅入深、由气及血的渐进性演
变规律。若 CKD 病程迁延，初病在经之湿热未能
尽解，稽留于内，必生两端：① 湿热暗耗肾气，致气
虚无以帅血，血行迟滞；② 热邪灼伤营阴，炼液成
瘀，致使血行涩滞。气虚血涩，复加湿热留恋，遂成
湿、热、瘀交相搏结之势。瘀热阻络，不仅直接痹阻
气血周流，更会进一步灼伤络体，致使络脉迂曲闭
塞，脏腑失于精血濡养。此种由气血运行不畅渐至
络脉形质受损的演变，即为“络损”，亦是 CKD 迁延
不愈的关键病机。

现代医学关于 CKD 纤维化改变的微观病理机
制，可为理解“瘀热入络”的病机演变提供一定参
考。RIF 始于持续性的炎症反应，导致肾小管上皮
细胞损伤、坏死及萎缩，进而促发管腔闭塞［25］。在
微观层面，持续的炎症微环境促使大量促纤维化因
子释放，诱导上皮间充质转化，并驱动肾间质成纤
维细胞的增殖、分化，以及肌纤维母细胞转化，此病
理级联促使 ECM 合成增加和降解减少，大量基质
沉积于肾实质中，破坏肾组织正常结构，促进纤维
状瘢痕形成及肾脏结构损伤［26］。这种不可逆的肾
脏微观结构破坏与瘢痕形成，其病理实质与中医所
论的“血结成癥”与“瘀阻络脉”具有一定相通之处。
由此可见，RIF 从早期“炎性微环境”向后期“基质
沉积与瘢痕形成”的病理演变，诠释了由“热”致

“瘀”、最终“久病入络”而致 RIF的中医内涵［27］。
3　补虚通络法是中医防治RIF的关键治法

RIF 是所有类型 CKD 的最终病理变化［28］。基
于叶天士“大凡络虚，通补最宜”［8］133 以及“初病湿
热在经，久则瘀热入络”［8］253的理论，结合 CKD-RIF
的病理演变规律，提出“补虚通络法”，其是中医治
疗慢性病久病入络、正虚络瘀病理状态的重要治
法。《黄帝内经》有云：“血气之腧，腧于诸络”［12］156，
强调气血充盛是络脉功能正常的根本。RIF 的核
心病机在于本虚标实，正气亏虚致生化乏源或推动
无力，进而酿生湿浊、瘀血等病理产物，致使络道闭
阻。因此，“虚”与“滞”互为因果，乃其病理枢纽。
治疗关键在于补虚以培生化之源；通络以破除滞
结，畅达络脉。二者相辅相成，共奏“扶正以托邪，
通络以助复”之功，使邪去络通，肾络得濡，脏腑机
能渐复。
3.1　补中寓通，荣养络脉　以补为通之法，重在寓
通于补，补中寓通，常用益气补血、养阴填精之药，
强调以补药之体作通药之用，补而不滞，使气血充
盈，元气旺盛，气血流通无碍，则络脉通利，诚如《素
问·至真要大论篇》所言：“疏其血气，令其调达，而
致和平”［12］215。现代药理研究证实“补中寓通”的生
物学效应，如补阳还五汤可通过抑制富亮氨酸 α-2
糖蛋白 1/缺氧诱导因子-1α 信号通路（LRG1/HIF-
1α）传导，下调己糖激酶（HK）2、乳酸脱氢酶（LDH）
A 及炎症因子白细胞介素（IL）-1β、肿瘤坏死因子

34



全珂芝 等 ：基于“初病湿热在经，久则瘀热入络”探讨肾纤维化病机及补虚通络治法第  9  期

（TNF）-α 表达，延缓 RIF 进展［29］；参芪地黄汤加味
方可上调 Klotho蛋白表达，下调 p16蛋白表达，并降
低纤维连接蛋白（FN）、Ⅰ型胶原蛋白以及 SASP 表
达水平，改善肾脏衰老和肾小管/间质纤维化［30-31］。

此外，“荣养络脉”亦是“补中寓通”不可或缺的
一环。络以通为用，亦以荣为顺。在临床实践中，
RIF 病程进入中后期，往往耗伤气血，久则阴精暗
耗，导致络脉干涸闭涩，犹如“无水舟停”。此时若
一味攻伐通络，徒伤正气，故当以润为通，宜养阴填
精，选用熟地黄、山茱萸、枸杞子等滋补肾中精血，
精足则血旺，血旺则络荣。如当归补血汤补气生血
以荣络，可减轻肾小管间质损伤及 ECM 沉积，下调
纤维化相关蛋白Ⅰ型胶原蛋白（COL-I）与 α-平滑
肌肌动蛋白（α-SMA）的表达，并降低 NOD 样受体
热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）和 IL-1β 表达水
平［32］。现代药理亦表明，熟地黄和山茱萸煎剂能
抑制炎症和氧化应激反应，调节氨基酸代谢，并通
过抑制转化生长因子-β1/丝裂原活化蛋白激酶
（TGF-β1/MAPK）信号通路，抑制肌成纤维细胞的
异常活化，发挥肾间质与微结构的保护作用［33-34］。
3.2　清热化湿，祛邪畅络　《素问·调经论篇》记载：

“血气不和，百病乃变化而生”［12］185，对于络病而言，
“通”法不仅在于活血化瘀，亦在于透达邪浊，化散
结聚，令气血运行无碍。湿热是驱动 RIF 进展的核
心因素，故清热化湿之法实乃截断病势深入、保护
肾络的关键。清泄湿热与淡渗化浊之品相须为用，
可获通腑泄浊、畅络散瘀之效，俾湿去热清，气机展
布，则肾络得以清宁［35］。现代药理亦印证此法，如
复方清肾颗粒具清热化湿、祛瘀泄浊之效，可通过
抑制磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷
帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路，调节免
疫细胞的糖脂代谢，改善免疫介导的微炎症反应，
从而减轻 RIF 进展［36］；单味药黄柏功擅清热燥湿，
其核心成分小檗碱可激活 Nrf2/血红素加氧酶-1
（HO-1）抗氧化信号通路，并抑制 TGF-β/Smad 促
纤维化信号通路，抑制上皮间充质转化［37］；茯苓虽
性平，然其淡渗利湿，能消退留恋之湿浊，可通过抑
制肾小球内免疫炎性反应，降低血清 TNF-α、IL-6
和 IL-17等炎症水平，发挥一定肾脏保护作用［38］。

此外，临证需审察湿热之病位与转归：① 针对
中焦湿热困脾，常用苍术、厚朴醒脾运湿之品，以绝
生湿之源。② 针对下焦湿热壅阻，则宜八正散化
裁，取土茯苓、泽泻、车前子、薏苡仁等清热利湿，
引邪从溲而解；于清利之中，更当佐以茯苓、白术、
陈皮等健脾运湿，以图标本兼治。③ 湿热较甚者，
则须配伍黄连、黄柏等苦寒清燥之品，尤以黄柏清
泄下焦之湿热。
3.3　以通为用，化瘀通络　单纯补益往往难以直
达病所，故多配伍通络之药，通补兼施，直达络中邪

结之所。叶天士指出：“久病在络气血皆窒”［8］374，
揭示多种慢性病发展至后期常出现络脉瘀阻的病
机转归，故力倡“络以通为用”。针对 RIF 病程日
久、瘀阻渐深之复杂病机，临证通络化瘀之法尤须
详辨轻重浅深。① 针对瘀热胶结之候，常投桃核
承气汤攻下逐瘀，推陈致新，或选牡丹皮、赤芍、丹
参等苦寒之品以凉血散血，清络中热瘀。现代药理
证实，桃核承气汤能抑制 Wnt/β-catenin 和 Notch 信
号通路下游的发状分裂相关增强子 1（Notch-Hes1）
等致纤维化通路的异常激活，抑制上皮-间充质转
化；而单味药丹参有抗凝血和调整纤溶活力、改善
高凝状态、抑制免疫复合物沉积等作用，可使肾皮
质钠-钾-ATP 酶活性下降，从而改善肾功能，二者
均具有一定的肾脏保护作用［39-40］。② 针对络脉瘀
阻，血行艰涩，宜施“辛润通络”之法，可取川芎、当
归尾等，借其辛散温通之性以养血活络，改善肾纤
维化状态［41］。③ 若病程日久，邪聚络道深处而成
痼结，ECM 大量交联成有形“瘢痕”，单用草木之品
或难以奏效，则可酌用虫类药搜剔钻透，可选全蝎、
地龙、䗪虫、水蛭等药，取其灵动走窜之性，深入络
脉隐曲之处，搜剔络中痼结之邪。现代医学表明，
水蛭不仅能改善肾脏微循环，更能通过特异性阻断
蛋白酶激活受体 1（PAR-1）的活化，联动抑制核因
子-κB（NF-κB）和 TGF-β1/Smad 信号通路，直接促
进异常沉积的胶原和纤维连接蛋白降解［42］。④ 虫
类药搜剔虽捷，然性多峻猛，若欲缓通络道，引药四
达，则需配伍鸡血藤、络石藤、忍冬藤、首乌藤等藤
类药，如雷公藤可通过上调过氧化物酶体增殖物激
活受体 γ 共激活因子（PGC）1α/磷酸烯醇式丙酮
酸羧激酶（PCK）1 轴促进糖异生，减少组蛋白乳酸
化，从而抑制炎症和巨噬细胞浸润，发挥抗纤维化
作用［43］。
4　结　语

RIF的发生、发展可概括为由“湿热”到“瘀热”、
病邪由“经”入“络”的病机演变过程，以“络虚”为
发病基础，病邪逐步深入肾络，胶结壅滞。在此虚
实夹杂之态下，最终导致肾络痹阻，体用俱损。“补
虚通络法”遵循“以补为通，以通为用”之要，旨在恢
复肾络气血畅达。本文系统构建经典病机理论与
RIF 病变的内在联系，进而深化“补虚通络法”的治
法内涵，为 RIF的中医药辨治提供参考。
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