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摘要： 肝豆状核变性是一种常染色体隐性遗传的铜代谢障碍疾病，西医主要采用驱铜及对症治疗。本文系统梳理了肝豆状

核变性的中医病因病机认识，认为其核心在于先天禀赋异常，铜毒内蕴为标，肝、脾和肾功能失调为本，病机关键为“毒、瘀、

痰、虚”交织互结。通过文献研究与临床观察，总结出肝豆状核变性常见的中医证型，包括肝气郁结证、湿热内蕴证、痰瘀热

结证、肝肾阴亏证、脾肾阳虚证及虚损痰瘀证。针对各证型提出相应的治法与代表方药，并探讨了分期论治与中西医结合

治疗的优势。本文旨在为肝豆状核变性的中医临床辨证施治提供系统参考，以更好地发挥中医药在该病治疗中的优势。
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Abstract： Wilson disease （WD） is an autosomal recessive disorder of copper metabolism， and decoppering therapy and 
symptomatic treatment are the main Western medicine therapies for WD. This article systematically reviews the understanding of 
the etiology and pathogenesis of WD in traditional Chinese medicine （TCM） and points out that abnormal natural endowment is the 
core etiology and pathogenesis of WD， with internal accumulation of copper toxicity as the manifestation， liver/spleen/kidney 
dysfunction as the root cause， and intermingled “toxin， stasis， phlegm， and deficiency” as the key pathogenesis. Literature 
research and clinical observation are conducted to summarize the common TCM syndromes of WD， including stagnation of liver Qi， 
internal retention of damp-heat， phlegm-stasis-heat accumulation syndrome， liver-kidney Yin deficiency syndrome， spleen-kidney 
Yang deficiency， and syndrome of deficiency damage and phlegm stasis. This article proposes the corresponding therapies and 
representative prescriptions for each syndrome and discusses the advantages of treatment by stage and integrated traditional Chinese 
and Western medicine therapy. This article aims to provide a systematic reference for the syndrome differentiation-based treatment 
of WD in clinical practice of TCM， thereby giving full play to the advantages of TCM in the treatment of this disease.
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肝豆状核变性又称威尔逊病（Wilson disease， WD），

是一种由铜转运腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，
ATP）酶 β（ATPase copper transporting beta， ATP7B）基因

突变导致的铜转运蛋白功能缺陷，引起铜在肝脏、脑、角

膜和肾脏等组织异常沉积的常染色体隐性遗传病［1］。
其临床表现复杂多样，可出现肝脏损害（如肝炎、肝纤维

化和肝硬化）、神经系统症状（如锥体外系表现、精神异

常）及角膜色素环（凯泽-弗莱舍尔环）等［2］。目前西医治

疗主要采用青霉胺、二巯丙磺钠等金属螯合剂驱铜，并

给予护肝、对症等治疗，但存在不同程度的药物不良反

应、长期管理困难等问题［3］，临床应用受到限制。中医

虽无“肝豆状核变性”之病名，但根据其肢体抖动、筋脉

拘急、言语不利和精神异常等核心症状，可将其归属于

“肝风”等病证范畴。近年来，中医药在持续驱铜、改善

症状、减轻西药副作用以及提高生活质量等方面显示出

独特优势与应用潜力［4］。因此，系统探讨 WD的中医证

候分布规律与辨证治疗方法，对于丰富 WD 的治疗体

系、提高临床疗效具有重要意义。本文结合古籍论述与

现代临床实践，围绕 WD 的中医病因病机、证候学特点

及辨证治疗策略进行系统探讨，以期进一步提高中医药

治疗WD的临床疗效。

1　中医对WD病因病机的认识

中医学认为 WD的发生与先天禀赋不足、后天失调

密切相关，其病机演变复杂，总属本虚标实、虚实夹杂。

1.1　核心病机　先天禀赋异常，铜毒内蕴为WD发病之

源［5］。WD具有明确的遗传性，此即中医学所谓“先天禀

赋不足”或“胎传致病”。此特殊禀赋导致机体对铜的代

谢、转运和排泄机能先天失常。铜在中医理论中可类比

为一种“外邪”或内生之“毒浊”。因先天缺陷，铜毒不能

正常疏泄，蕴积于体内，成为贯穿疾病始终的核心病理

因素——“铜毒内蕴”［6］。此“毒”初聚于肝，久则流窜经

络，上犯脑窍，外现于目。

1.2　 病 变 脏 腑　 WD 的病变脏腑以肝、脑、肾为核

心［7-8］，涉及经络。（1）肝：肝主疏泄，调畅气机与气血。

铜毒首犯于肝，阻滞肝络，肝失疏泄，则见胁痛、抑郁或

烦躁；肝郁克脾，则纳呆、乏力；肝气郁结，气滞血瘀，久

则形成“积聚”［9］；肝血不足，筋脉失养，或铜毒化风，引

动肝风，则见震颤、拘挛和舞蹈样动作。（2）脑：铜毒上扰

清窍，蒙蔽脑神，可出现精神异常、幻觉和妄想；阻滞脑

络，神明失用，则见痴呆、表情呆滞［10］。（3）肾：肾为先天

之本，藏精生髓。先天禀赋不足，根在于肾。铜毒久羁，

耗伤肾阴肾阳［11］。肾阴亏虚，水不涵木，可加重肝风内

动；肾精亏虚，髓海不足，脑失所养，则见智力减退、痴呆

和构音障碍。肾阳衰微，不能温煦脾土，可致水肿、畏寒

和腹泻。（4）经络：铜毒流窜肢体经络，与痰瘀搏结，导致

筋脉失养，动作失调。铜毒留滞眼络，则出现角膜凯泽-

弗莱舍尔环［12］。
1.3　病理产物　WD的病理产物以毒、瘀、痰、虚相互转

化，交织为患。（1）毒：铜毒是始动因素与核心病理产

物［13］。铜毒内聚，可酿生湿热；或致气血津液输布失常，

津聚成痰，血凝成瘀，出现痰瘀互结。（2）瘀：铜毒阻滞气

机，肝郁气滞，久病入络，导致血行不畅，形成瘀血。瘀

血既成，又与铜毒互结，加重脉络阻塞，见于面色晦暗、

舌质紫暗、肝脾肿大和固定刺痛等。（3）痰：铜毒困脾，脾

失健运，湿聚生痰；肝郁化火，炼液为痰。痰浊随气升

降，内而脏腑，外至经络。上蒙清窍则神昏、痴呆及言语

謇涩；阻于经络则肢体震颤、活动笨拙及步态异常。痰

与瘀常互结，郁久化热，形成“痰瘀热结”这一重要中间

病理状态。（4）虚：疾病早期可以实证为主要表现，但随

病程迁延，铜毒、痰瘀不断耗伤人体气血阴阳，尤以肝

阴、肾精和脾阳受损为甚，逐渐出现肝肾阴虚、脾肾阳虚

等虚损证候，形成虚实夹杂的复杂局面。

综上所述，WD 的中医基本病机可概括为以铜毒内

蕴为标；以肝失疏泄、脾失健运和肾精亏虚为本。病理

演变过程中，毒、瘀、痰、虚相互交结，由肝及脾及肾，由
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气分入血分，由脏腑上犯脑窍、流注经络，从而导致复杂

的临床症状。

2　WD的中医证候学分型

基于上述病机认识，结合临床实践，参考本领域相

关指南共识［14-16］，WD的中医证候可归纳为以下常见证

型，各证型之间常相互兼夹，且随病程进展动态转化。

2.1　肝气郁结证　（1）临床表现：精神抑郁，反应迟钝，

表情呆滞，或性情异常，急躁易怒，哭笑失常，肢体抖动，

步态不稳，语言含糊，饮水呛咳，头昏且胀，胸胁或少腹

胀闷窜痛，脘闷纳呆，舌质淡红苔白脉弦。（2）证候分析：

患者郁怒不畅，使肝失条达，气失疏泄，肝气郁结，发为

本病。情志所伤，肝失条达，则见精神抑郁、反应迟钝及

表情呆滞；肝火有余，则见性情异常、急躁易怒、哭笑无

常、肢体抖动及步态不稳；足厥阴肝脉络舌本，风阳窜扰

络脉，则见言语含糊、饮水呛咳；肝气上逆，循经上攻头

目，气血涌盛络脉，则见头昏且胀；肝气郁结，经气不利，

则见胸胁或少腹胀闷窜痛；肝气犯脾，则脘闷纳呆；舌质

淡红苔白脉弦，为肝气郁结之象。

2.2　湿热内蕴证　（1）临床表现：手足颤抖，言语含糊，

行走困难，启步艰难，肢僵挛缩，口涎不止，口苦或臭，头

目昏眩，纳谷不香，腹胀痞满，尿赤便结，鼻衄齿衄，黄疸

水臌，舌质偏红或红，舌苔黄腻，脉弦滑数。（2）证候分

析：患者先天禀赋不足，饮食不节，铜毒内聚，损及肝脾，

脾失运化，不能生津布散而聚湿生痰，痰湿蕴久化热，湿

热内蕴，发为本病［17］。湿遏热伏，上扰清窍，阻滞筋脉，

故可见言语不清、精神异常、肢体抖动及震颤不已；湿热

蕴蒸，胆汁外溢肌肤，因热为阳邪，则发为黄疸；阳明热

盛，则见尿赤便结；腑气不通，则腹胀痞满；热邪破血妄

行，则见鼻衄齿衄；湿热上蒸，浊水内停，则见口苦或臭、

水臌；脾为湿所困，则见纳谷不香；中焦湿热积滞，清阳

不升，则见头目昏眩；舌质偏红或红，舌苔黄腻，脉弦滑

数，为湿热内蕴之象。

2.3　痰瘀热结证　（1）临床表现：言语謇涩，肢体抖动，

屈伸不利，表情呆板，反应迟钝，泛恶流涎，胸脘痞满，纳

呆便秘，口干口苦，胁下积块，触按疼痛，肌肤甲错，舌质

黯淡或有瘀斑，苔黄腻，脉弦滑数。（2）证候分析：湿热、

铜毒之邪侵袭，加之患者肝郁或素体脾虚的潜在因素，

致使机体不能鼓邪外出，湿热铜毒留滞体内而发病。湿

为有形之邪，易阻滞气机，气滞则津聚成痰，血滞为瘀；

热则炼液为痰，煎血成瘀。肝郁则疏泄失权，气机壅滞，

气壅不通，血壅不流，遂为瘀血。脾虚湿困，运化失常则

致津液内停，聚为痰饮。湿热内停，阻困中焦，痰瘀热

结，致使肝失条达，气滞血瘀，发为本病。痰、瘀热结上

扰清窍，阻滞筋脉，故可见言语不清、口干口苦、精神异

常、肢体抖动和震颤不已；痰瘀内停，铜毒蓄积于胸腹

部，可见胸脘痞闷，胁下积块，疼痛不移，腹胀纳少；痰瘀

壅塞于肌肤，可见肤色黯黑，肌肤甲错；舌质黯淡或有瘀

斑，苔黄腻，脉弦滑，为痰瘀热结之象。

2.4　肝肾阴亏证　（1）临床表现：肢体抖动，手舞足蹈，

膝挛趾收，躯体扭转，步履蹒跚，酸楚频作，呆傻愚笨，言

语含糊，腰酸腿软，头晕目眩，口咽干燥，五心烦热，盗汗

便秘，舌干红，少苔，脉弦细数。（2）证候分析：患者先天

禀赋不足，铜毒内聚，肝脏受损，肝阴不足，延及肾脏，使

肾阴不足，肾阴虚不能上滋肝木，阴虚火旺，炼液为痰，

阴虚血少，血行不畅而成瘀，痰瘀互结，经脉失养，血瘀

生风，发为本病［18］。风动痉挛，则见肢体抖动、手舞足

蹈、膝挛趾收、躯体扭转及酸楚频作；足厥阴肝脉络舌

本，风阳窜扰络脉，则见言语含糊；风动于上，阴亏于下，

上盛下衰，则见步履蹒跚；肾阴不足，无以充髓实脑，则

见呆傻愚笨；肾精不养腰府，则见腰酸腿软；水不涵木，

肝阳上扰，则见头晕目眩；阴虚失润，虚热内炽，则见口

咽干燥、五心烦热及盗汗便秘；舌干红、少苔、脉弦细数，

则为肝肾阴亏、痰瘀互结之象。

2.5　脾肾阳虚证　（1）临床表现：腹大胀满，纳呆便溏，

腹痛绵绵，喜温喜按，畏寒神倦，四肢不温，面色㿠白，遍

身不泽，口淡不渴，肢体浮肿，小便短少，舌淡胖，苔白

滑，脉沉迟无力。（2）证候分析：患者饮食不节，铜毒内

聚，损伤脾胃，不能运化水湿，水邪久踞，肾阳受损，不能

温煦脾阳，导致脾肾阳气同时损伤，虚寒内生，温化无

权，水谷不化，水液潴留，发为本病。脾阳不振，寒湿停

聚，水蓄不行，则见腹大胀满；不能腐熟水谷，则见纳呆；

阴气极盛，阳气未复，命门火衰，阴寒凝滞，则见便溏；阳

虚阴寒内盛，气机凝滞，则见腹痛绵绵、喜温喜按；脾为

湿困，阳气失于舒展，则见畏寒神倦；四肢失于温养，则

见四肢不温；阳虚水泛，水无去路，泛溢肌肤，面部及全

身浮肿，则见面色㿠白、遍身不泽、肢体浮肿及口淡不

渴；阳气虚衰，无以温化水湿，膀胱气化失司，则见小便

短少；舌淡胖，苔白滑，脉沉迟无力，为脾肾阳虚之象。

2.6　虚损痰瘀证　（1）临床表现：吞咽困难，肢体抖动，

手舞足蹈，膝挛趾收，躯体扭转，酸楚频作，腰酸腿软，胸

脘痞满，纳呆乏力，胁下积块，盗汗便秘，肌肤甲错，舌质

黯淡或有瘀斑，苔腻，脉细弱。（2）证候分析：患者病程日

久，铜毒、湿热和痰瘀互结为患，损伤正气，因实致虚，本
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虚标实、虚实夹杂之证。其根本在于肝肾亏虚，精血不

足，导致筋骨失养，虚风内动；同时，痰浊与瘀血内生，互

结为患，阻滞经络、脏腑，形成复杂的临床征象。因肾阴

亏虚，津液不能上承，食道失于濡润；或因痰瘀阻塞食

道，气机不畅，虚实互见，故见吞咽障碍；肝主筋，肾主骨

生髓，肝肾阴虚，水不涵木，则虚风内动，筋脉失约，故见

不自主肢体抖动、舞蹈样动作、扭转痉挛等“风动”之象；

腰为肾之府，膝为筋之府。肝肾亏虚，精血不能濡养筋

骨经脉，故见腰膝酸软；阴虚生内热，虚热迫津外泄，故

见夜间盗汗；久病及脾，或肝肾亏虚累及后天，导致脾胃

虚弱，运化无力，气血生化乏源，故见纳食不香、神疲乏

力；痰浊中阻，气机升降不利，故见胸脘痞塞。久病入

络，气虚推动无力，或阴虚血少脉道涩滞，导致血行不

畅，瘀血内停，瘀血与痰浊相互搏结，结于胁下，则形成

有形积块。瘀血阻滞，新血不生，肌肤失养，故见肌肤甲

错。舌质黯淡或有瘀斑，苔腻，脉细弱，为虚损痰瘀

之象。

临床研究表明，WD 早期多以肝气郁结等证为主要

表现，随着病情进展，临床症状明显，多表现为“湿热内

蕴”等实证；病情进一步发展，痰、瘀病理产物积聚，常表

现为“痰瘀热结”的标实突出阶段；病程迁延日久，正气

耗伤，则逐渐向“肝肾阴亏”或“脾肾阳虚”的本虚证转

化，临床常表现为虚实夹杂，如“虚损痰瘀”等复合证型。

3　WD的辨证分型治疗

WD的治疗应遵循“急则治其标，缓则治其本”和“标

本兼治”的原则，依据中医辨证分型，灵活施治。

3.1　肝气郁结证　（1）治法：疏肝解郁，理气畅中。（2）推

荐方药：柴胡疏肝散，由柴胡、陈皮、川芎、香附、枳壳、白

芍和甘草等组成。

3.2　湿热内蕴证　（1）治法：清热化湿，通腑利尿。（2）推

荐方药：肝豆汤，由生大黄、黄连、黄芩、半枝莲、穿心莲

和萆薢等组成。

3.3　痰瘀热结证　（1）治法：祛痰化瘀，清热散结。（2）推

荐方药：肝豆灵汤，由郁金、陈皮、黄连、大黄、莪术、丹

参、姜黄、金钱草和泽泻等组成。

3.4　肝肾阴亏证　（1）治法：滋补肝肾，育阴息风。（2）推

荐方药：左归丸，由熟地黄、山茱萸、山药、枸杞子、菟丝

子和牛膝等组成。

3.5　脾肾阳虚证　（1）治法：温补脾肾，化气行水。（2）推

荐方药：济生肾气丸，由熟地黄、山茱萸、山药、肉桂、泽

泻、茯苓、牡丹皮、川牛膝、制附子和车前子等组成。

3.6　虚损痰瘀证　（1）治法：补益肝肾，豁痰化瘀。（2）推

荐方药：肝豆扶木汤，由白芍、枸杞子、柴胡、郁金、土茯

苓和三七等组成。

4　WD中医诊疗体系的实践与探索

4.1　开展证候标准化研究　证候标准化研究始终是

WD 中医领域的研究热点［19］。历经多年研究，目前 WD
的中医证候分类已达成共识，安徽中医药大学第一附属

医院脑病中心作为牵头单位，主持制定了全国 WD 中

医、中西医诊疗指南以及中医诊疗方案和临床路径，在

WD证候的规范化研究方面开展了大量开创性工作。该

中心已成为国家中医药管理局全国中医优势病种（肝豆

状核变性）协作组组长单位和国际规模最大的WD诊疗

基地，并担任全国罕见病诊疗协作网医院——肝豆状核

变性牵头单位。该中心在全国范围内开展WD大样本、

多中心的流行病学调查，借助现代临床流行病学方法，

结合量表学、生物信息学等手段，进行了 WD 中医证候

要素的客观化、规范化研究，建立了更为科学、公认的证

候诊断标准。

4.2　完善临床疗效评价体系　既往 WD 研究多采用西

医改良戈尔德施泰因临床分级或统一肝豆状核变性评

定量表进行评定，缺少中医证候学评定内容。安徽中医

药大学第一附属医院脑病中心在大量临床实践基础上，

将中医证候学指标与现代医学客观指标相结合，纳入

24 h尿铜、肝脏影像学（二维超声、FibroScan）、神经影像

学指标、生活质量量表等，构建了体现中西医结合特色

的 WD 临床疗效综合评价指标体系，推动 WD 中医临床

疗效评价向更科学、更客观的方向发展。

4.3　研究中医药的临床疗效及作用机制　笔者团队前

期开展了大量中医药治疗WD的临床研究，且证实其疗

效确切［4］。由安徽中医药大学第一附属医院研制的中

药复方制剂——肝豆灵片，可有效改善WD患者的肝功

能［20］，促进神经功能恢复［21］，改善认知与记忆损害［22］，
并有助于改善 WD 患者的肾功能［23］及骨代谢障碍［24］。
针对虚损痰瘀型WD患者创制的肝豆扶木汤，能够有效

改善患者的肝功能及肝纤维化程度［25］，缓解步态障碍症

状并促进胆道及尿铜排泄［26］。
在中医药临床取得较好疗效的基础上，运用现代科

学技术积极开展中医药治疗WD的基础研究，阐释其作

用机制。多项研究已经证实，中药可通过干预铜死亡［27］

和铁死亡［28-29］、调节相关自噬［30］、改善脂质代谢［31］以及

调节肠道菌群［32］等多途径、多靶点发挥神经与肝脏保护
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作用。进一步研究表明，中药单体姜黄素可重塑ATP7B
蛋白表达、螯合铜离子，具有抗氧化、抗炎等作用，从而

发挥对 WD 的治疗作用［33-34］。临床常用治疗 WD 的姜

黄、莪术和郁金等均为富含姜黄素类成分的姜黄属中

药，可作为WD的靶向药物［35］。上述研究从分子和细胞

水平阐明了中医药治疗WD的科学内涵。

4.4　优化治疗策略　临床研究表明，中西医结合治疗

WD具有较好疗效，可显著改善患者临床症状，提高生活

质量。在中医创新病机理论指导下，中医药可发挥较好

的增效减毒作用，不仅具有辨病论治、辨证论治和分型

论治的优势，还能通过重建正常胆道排铜途径，实现持

续和缓驱铜，发挥综合治疗保护作用。对于症状前期、

早期和治疗维持期的 WD 患者，可单独采用中药治疗；

中期、病情急性加重期和强化治疗期的 WD 患者，则宜

采用中西医结合治疗。

未来相关研究应进一步聚焦 WD中医证候标准化、

客观化以及临床疗效评价体系的充实和完善，整合多组

学与影像技术，借助现代大科学装置系统阐释中医药多

途径、多靶点的保护机制。同时，着力优化分阶段、个体

化的中西医协同治疗策略，充分发挥中医药增效减毒、

持续和缓驱铜的综合优势，为WD的全程管理提供更加

科学、规范的诊疗方案，推动 WD 中西医结合诊疗迈向

更高水平。

5　总结

WD 是一种复杂的遗传代谢疾病，其中医病机核心

在于先天禀赋异常，铜毒内蕴，累及肝、脾和肾等多脏

器，病理产物毒、瘀、痰和虚相互交织。临床辨证可分为

肝气郁结证、湿热内蕴证、痰瘀热结证、肝肾阴亏证、脾

肾阳虚证及虚损痰瘀证等主要证型。针对不同证型，采

用疏肝解郁、清热利湿、祛痰化瘀、滋补肝肾和温补脾肾

等治法，施之相应方药，进而体现中医辨证论治的个体

化优势。临床依据患者病情需要，将中医辨证治疗有机

融入WD现代诊疗体系，实行中西医结合。中药有望在

增强西药驱铜疗效、减轻西药副作用、改善临床症状、延

缓疾病进展和提高患者生存质量等方面发挥重要作用，

进而推动WD中医药诊疗水平的持续提升。
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《临床肝胆病杂志》关于论文中术语和英文缩略语的使用要求

为促进学术交流的准确与高效，减少歧义，根据中华人民共和国新闻出版行业标准《CY/T 119—2015 学术出版

规范 科学技术名词》、中华人民共和国国家标准《GB/T 7713. 2—2022 学术论文编写规则》及国际生物医学期刊编辑

惯例，《临床肝胆病杂志》对投稿论文中术语和英文缩略语的使用作如下规定。

一、 术语和英文缩略语使用原则

1.  标准性与通用性原则：术语应首选全国科学技术名词审定委员会审定公布的规范名词（检索方式：https：//
www. termonline. cn/），不宜使用“又称”“俗称”“曾称”名词。避免使用中文简称或自行创造的英文缩略语。术语的

英文全称及缩略语均使用单数形式。

2.  必要性与适度性原则：英文缩略语的使用应以方便阅读、精简文字为目的，仅限于文中出现频次≥3 次、汉字

字数≥3个的中文术语。文章标题中不使用英文缩略语，文中亦尽可能减少英文缩略语的使用。

3.  自明性与统一性原则：摘要、正文及各个表格、插图中的同一英文缩略语需分别独立标注，即在摘要中已标

注的英文缩略语，在正文中首次出现时需重新标注；在正文中已标注的英文缩略语，在各个图、表中出现时需重新标

注。一个英文缩略语在全文仅对应一个术语，标注后再次出现该术语时，不再使用英文全称或中文名称。

二、 英文缩略语使用格式

1.  摘要中首次出现时，标注格式为“中文全称（英文缩略语）”。示例：丙氨酸氨基转移酶（ALT）。

2.  正文中首次出现时，标注格式为“中文全称（英文全称，英文缩略语）”。示例：丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）。

3.  表格、插图（含表题、图题在内）中使用的英文缩略语，以表注、图注形式标注“英文缩略语，中文全称”。示

例：注：ALT，丙氨酸氨基转移酶。

4.  特例：本刊仅认定DNA（脱氧核糖核酸）、RNA（核糖核酸）为公知公认的英文缩略语，可在文中直接使用。
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