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摘要: 肝硬化是多种慢性肝病进展的晚期阶段，肝纤维化可以逆转已得到公认。但肝硬化是否可以逆转目前说法不一，故通
过分析整理古今中外关于肝硬化的文献资料，对肝硬化逆转研究情况进行综述，认为虽然对肝硬化逆转有不同的观点，但利用肝

硬化逆转的狭义和广义概念去理解，可以有机统一对肝硬化逆转的认识，减少相关临床及研究工作中的争拗。
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肝硬化是慢性肝病的终末期，一旦发生并发症
患者 5 年生存率常低于 50%［1］，目前肝硬化的患病
率在全世界大部分地区是不清楚的。近年来，全球
肝硬化发病率有增长趋势［2］。美国最新研究，肝硬
化患病率大概是 0. 27%［3］，我国肝硬化年发病率为
17 /10 万，城市 50 ～ 60 岁男性肝硬化患者死亡率高
达 112 /10 万［4］。我国肝硬化患者中，由乙肝病毒感
染引起者占 60%［5］，肝硬化的治疗目标是抑制肝纤
维化进展和争取早期肝硬化的逆转，但是肝硬化到
底能否“逆转”，怎样称之为“逆转”? 目前仍存不同
见解。

1 中西医学肝硬化的概念及分期
1. 1 中医学肝硬化概念
古代中医并无“肝硬化”之名，“肝叶硬”与肝硬

化形成的病因病机相符。肝叶硬在中医最早出于清
·高鼓峰的《医宗己任编·四明心法》，其中述“肝
藏血，血少则肝叶硬”［6］。肝硬化早期属于中医“胁
痛”“积聚”“癓积”等范畴，晚期属于“臌胀”“黄疸”
等范畴［7］。我国现存最早的医学理论著作《黄帝内
经》中《素问·刺热》曰:“肝热病者，小便先黄，腹痛
多卧，身热……胁满痛”，明确指出上述证候与肝脏
病变有关。

1. 2 西医学肝硬化概念
西医中“肝硬化”或“硬化”即“Cirrhosis”最早

起源于希腊词“Kirros”，意为“黄褐色的”，最初用于
肝硬化的大体形态描述［8］，后来用于说明肝脏在慢
性肝脏疾病过程中组织结构破坏、肝功能紊乱的镜
下表现，并已沿用了 200 余年。1914 年 Mallory

Frank Burr［9］提出肝硬化不仅是一个进行性的慢性
过程，还是一个最终产物。1977 年国际肝病病理学
组织进一步将肝硬化定义为“肝弥漫性纤维化以及
正常肝组织结构转变为异常结节为特征的病理改
变”。该组织还指出，肝硬化是一种慢性、进行性疾
病过程，最终导致门静脉高压与肝细胞功能衰
退［10］。这个概念国内外基本一直沿用至今。

1. 3 肝硬化分期
根据肝硬化临床表现和病变特点，西医学肝硬

化分为代偿期和失代偿期，代偿期多属于中医癥积
范畴，“胁痛”“积聚”“癓积”等证候符合早期肝硬
化的临床表现;失代偿期出现腹水则属于“臌胀”范
畴，“臌胀”“黄疸”等证候则符合晚期肝硬化的临床
表现［11］。现代病理学家认为，应用病理生理的方法
评价各种慢性晚期肝脏疾病，比单纯笼统地概括为
肝硬化这样一个病理学术语更符合临床实际。2011
年美国肝病年会［12］建议使用“进展期肝病( Chronic
liver disease of advanced stage ) 代替“肝硬化”
( Cirrhosis) ，并将其分为三期，即进展期肝病无消退
征象、进展期肝病伴消退征象和终末期肝病。然而
要更改“肝硬化”这样一个世界范围通用的医学术
语，成功地达成广泛共识并运用到临床上，可能还需
假以时日。
结合既往的研究和临床我们认为，将肝硬化患

者分成三期，即临床前代偿期、代偿期和失代偿期会
更全面、更符合临床实际［13］。临床前代偿期患者即
指参照目前临床诊断标准尚不能诊断，但根据肝脏
大体形态学改变( 目视下肝脏表面结节的形成) 或
组织病理学改变，可以确诊为肝硬化的患者，此类患
者属于代偿期，有别于临床可诊断的代偿期肝硬化
患者，暂称其为临床前代偿期，其意义在于这些患者
经过及时明确诊断后，部分患者通过积极的中西医
结合治疗可有肝硬化“逆转”的表现［13］，这对于肝
硬化的临床与科研都有十分重要的意义。

2 中西医学肝硬化的形成机制
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2. 1 中医学肝硬化形成机制
中医认为，肝硬化主要是邪毒侵袭、情志郁结、

饮酒内伤、劳欲过度、疫虫感染、黄疸等失治，导致肝
脾肾功能失调、正虚邪实，出现气滞、血瘀、水停积于
中焦而成，病位在肝涉及脾、肾、三焦，病变多虚实夹
杂、本虚标实。关幼波［14］认为，肝硬化本于气虚血
滞、络脉不通、气血不行则肝血虚，肝内肝外肝之缠
络、孙络、毛络内外血行不畅［15］、水精代谢不利，从
而形成瘀、痰、水、毒及精血亏少肝叶失养而成“肝
叶硬”。

2. 2 西医学肝硬化形成机制
肝纤维化是慢性肝损伤的修复反应，由于炎症

的反复发生与修复，细胞外基质沉积和代谢失衡可
导致肝纤维化进行性加重而发生肝硬化，甚至肝功
能衰竭［16］。肝纤维化的表现为细胞外基质( ECM)
过度沉积，它是肝硬化的基础。肝星状细胞( HSC)
是肝纤维化时 ECM的主要来源细胞，其增殖和激活
是肝纤维化的中心环节［17］。肝硬化的病理特点是
假小叶形成，肝纤维化和肝硬化表面看假小叶存在
与否似乎是质的区别，但实际上是由于纤维间隔的
逐渐增粗、变宽所致，是量不断积累的结果，两者共
同发展的过程是 ECM的沉积大于分解，其逆转就需
要 ECM分解大于沉积，使肝脏中的纤维组织逐渐变
少直至消失［18］。

3 中西医学肝硬化的逆转问题探讨
3. 1 逆转的含义
肝硬化逆转早期多用“Ｒeversal”，指肝硬化后

期病理组织学恢复到正常肝脏组织结构，这类文献
报道目前很少见，其概念在该领域一直存在质
疑［19］。 2006 年 Scott L． Friedman［20］ 尝 试 用
“Ｒegression”代替“Ｒeversal”，Ｒegression寓指肝纤维
化或肝硬化中的纤维化程度较之前减少，没有规定
逆转的幅度或者要求组织学恢复到正常，对应的临
床概念是达到纤维化稳定或面对持续的肝损伤没有
进展，这一概念容易令人接受。但目前将 Ｒeversal
和 Ｒegression进行严格区别应用不能完全做到，肝
硬化究竟能不能逆转目前还没有肯定的结论。
结合目前肝硬化可逆转与不可逆转的现存观点

及我们既往临床与科研观察结果［13］，对于肝硬化逆
转我们认为应该引入广义和狭义的概念理解。狭义
的肝硬化逆转概念是指肝硬化特征性病理改变( 大
体形态学的结节或组织学的假小叶) 的消失，同时
伴有 临 床 症 状 和 体 征 的 消 失，英 文 可 借 用
“Ｒeversal”。广义的肝硬化逆转概念既是指肝硬化
特征性病理改变的稳定或缓解甚至消失( 包含狭义
的肝硬化逆转) ，也指肝硬化患者临床症状、体征及
客观检测指标( 包括血清学的血常规、生化、凝血时
间、肝纤指标等;影像学的超声、CT、MＲI 等) 的稳定
或好转，英文可借用“Ｒegression”。从狭义角度讲，

肝硬化的逆转还未见到足够的临床依据; 从广义角
度讲，肝硬化的逆转是肯定的、客观存在的，这在临
床及相关研究中大量存在。

3. 2 肝硬化不可逆转的论点
1936 年 Cameron GＲ［21］在 CCl4 致鼠肝硬化模
型试验中得出结论，肝硬化发展有两个阶段，第一阶
段是前肝硬化可逆转阶段( a pre-cirrhotic reversible
stage) ，其组织学特点很难与肝硬化区分; 第二阶段
是肝脏肝硬化阶段( a cirrhotic stage) ，一旦达到这个
阶段肝硬化就不能再逆转。后有学者［22］研究认为，
肝硬化不可逆转是由肝内门脉血管吻合所决定的，

亦有学者［23］强调酶在肝纤维化逆转中的重要作用，

暗示这是肝硬化不可逆转的潜在关键因素，而淡化
了细胞吞噬作用。目前多项研究认为，早期肝硬化
可以逆转，晚期则不能逆转。肝硬化一旦间隔新生
血管形成并形成假小叶，门静脉压力明显升高将不
能逆转［24］。从病理学定义角度来看，只要有假小叶
存在，肝硬化诊断就存在，只要肝硬化的病理学诊断
不改变，肝硬化可以逆转是难以成立的。这些代表
了西方医学界常见的观点。
“风痨臌膈”四症是千年来困扰中医的“四大顽
症”，其中“臌症”多是指肝硬化合并腹水。清·日
本丹波元坚撰《杂病广要》称臌胀为“死症”:“其若
久病羸乏，卒然胀满，喘息不得，与夫脐心突起，或下
利频频，百药遍尝，未见一愈者耳。”元·危亦林著
《世医得效方》曰:“胀满得之未久，或胀或消……若
脐心突起，利后复胀急，久病羸乏，喘息不得安，名曰
脾胃俱败，无有愈期。”元·朱震亨撰《格致余论》
曰:“以其外虽坚满，中空无物，有似于鼓，其病胶
固，难以治疗。”张璐著《张氏医通》曰:“脉弦为肝克
脾胃，脉实则胀，此属实。关上脉虚即胀满，此属虚
……虚数者不可治，实大浮洪者易治，沉微细小者难
痊……胀而上则喘咳，下则泄泻。脉浮大沉细，皆不
治。”这些中医文献的观点说明肝硬化发展到臌胀
(即失代偿期)后，很难治愈即不可逆转。

3. 3 肝硬化可以逆转的论点
肝纤维化是各类肝实质损害转向肝硬化并持续

进展的共同而基本的环节，抗肝纤维化是阻止肝硬
化发展的重要治疗环节。2000 年 Wanless 等［25］通
过对肝硬化患者病理特征的形态学观察，提出能够
反映肝硬化逆转的 8 项病理特征，并从临床提出了
“肝脏修复复合体”的概念，同时认为“不完全性间
隔肝硬化”为肝硬化逆转的结果而非肝硬化进展过
程，并列举依据直观地反映了肝实质纤维区逆转至
正常的外观过程，认为许多不完全性间隔肝硬化的
实例可能就是肝硬化逆转后的形态。2005 年 Scott
L． Friedman 在“首届国际中西医结合肝病学术会
议”的报告［26］中指出:“不仅肝纤维化是可逆的，肝
硬化的可逆问题也逐渐明晰起来。丙、乙、丁型肝炎
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和酒精性肝病所致肝硬化的可逆性，现已被很好地
证明了。”2015 年 Bedossa［27］回顾了肝硬化形成过
程中的病理特征，认为小叶结构向结节样结构转变
只是肝硬化形态改变的一部分，因为血管再生、血管
重建、肝窦毛细血管化、窦周纤维化和代谢区域消失
都会造成肝脏重要的功能性改变，而产生门静脉高
压和失代偿表现，并由此提出了肝硬化逆转的三大
机制，即胶原降解、肝细胞再生和小叶结构重建。
中医学在两千年前《素问·至真要大论》最早

提出了积聚的总治疗原则:“坚者削之”“结者散之”
“留者攻之”，还强调“大积大聚，其可犯也，衰其大
半而止”，即攻治积聚不能伤正气。宋·徽宗时期
的《圣济总录》曰:“瘕者为瘕聚……凡使血气沉滞
留结而为病者，治须渐磨溃消，使气血流通，则病可
愈矣。”元·朱丹溪《丹溪心法》曰:“消磨例凡积病，
若下亦不退者，当消积药融化开，则积自消矣。”这
些经典的中医论点说明肝硬化早期即积聚阶段，经
对症治疗病情可以完全好转，即可逆转。
新中国成立后，我国医务工作者也陆续进行了

中医药防治肝硬化及抗肝纤维化的临床实验研究，

并取得可喜的进展。1982 年姜春华［28］治疗肝硬化
患者 1 例，经用活血化瘀、软坚散结、益气养阴复方

治疗 3 个月，肝右叶结节全部吸收，全身症状亦改
善，说明肝硬化病变经合理治疗是可逆的。1997 年
王宝恩［29］研究中药 861 合剂应用动物实验得出结
论，肝纤维化及早期肝硬化是可以逆转的，中医药的
疗效是肯定的，其机理是消除炎症，抑制肝星状细胞
活化，恢复细胞外基质合成与降解的失衡。2003 年
王宝恩［30］对中药 861 合剂治疗肝硬化进行临床研
究，均于治疗前及治疗半年后进行肝穿病理组织学
研究并得出结论，肝纤维化的逆转率为 S4 期( 肝硬
化) 75%，S3 期(肝硬化前期) 82%，S2 期( 纤维隔形
成) 78%，从而证实肝纤维化和早期肝硬化是可以
用中医药治疗而逆转的。2017 年赵国荣［31］自拟四
逆软肝方治疗肝硬化，不论是血清学指标还是影像
学及肝脏瞬间弹性试验均证实肝硬化可以逆转。
在我们的临床实践中，一个乙肝肝硬化代偿期

患者腹腔镜下大体形态学显示，肝脏表面弥漫性小
结节样改变，致密粗大的纤维组织条索样增生
( 2004 年第 1 次)。经抗病毒及中药抗肝纤维化治
疗后，肝脏表面结节消失至光滑、纤维组织也在变疏
消散( 2005 年第 2 次、2009 年第 3 次)。表 1 说明在
肝硬化的适当时期，采用合理的治疗是可以逆转的。

4 我们的观点
表 1 1 例乙肝肝硬化患者治疗前后大体形态学改变情况

根据中医文献内容及现代中西医对肝硬化逆转
问题的研究和临床实际情况我们认为，广义的肝硬
化逆转是客观存在的，狭义的肝硬化逆转还需要时
间及耐心观察和期待，利用狭义和广义的肝硬化逆
转概念来理解和分析相关问题，可以有机地统一肝
硬化逆转的概念，减少相关工作的争拗;运用中药抑
制纤维的增生，同时促进纤维的降解，是有可能延
缓、阻断甚至逆转肝纤维化和肝硬化的。中药含有
多种成分，发挥作用往往具有多途径、多靶点的特

点，使其治疗肝纤维化具备较好综合疗效优势。
参考文献:

［1］ 金博． 肝硬化是可以逆转的吗［J］? 中华临床医师杂志，
2015，9( 10) : 1764-1769． ．

［2］ TAOCHATZIS E A，BOSCH J，BUＲＲOUGHS A K． Liver
cirrhosis［J］． Lancet，2014，383( 9930) : 1749-1761．

［3］ SCAGLIONE S， KLIETHEＲMES S， CAO G， et al． The
Epidemiology of Cirrhosis in the United States: A Population-
based Study［J］． J Clin Gastroenterol，2015，49( 8) : 690-696．
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后都没效果。张锡纯认为此证实为寒饮结胸之甚，
遂拟用生黄芪 30 g、白术 12 g、干姜 24 g、桂枝尖 6
g、陈皮 6 g、茯苓 6 g，服用 10 余剂后病遂即痊愈。
方中用黄芪一两以补胸中大气，生黄芪与干姜及桂
枝同用，又能温补助心肺之阳气，心肺之阳气充分，
则如日丽中天，阴霾自然散开。采用茯苓、白术以健
脾理脾之湿，陈皮和厚朴以通顺胃之气，气顺湿消，
则痰饮自除。取炙甘草至甘之味调和干姜之辣味，
干姜得甘草能缓其猛烈之性［3］。

6 主滋阴
张锡纯认为黄芪不仅擅长补气，用之恰当且能

滋阴。盖人禀赋天地之气以化生，天地之气化即人
身之气化。天地将下雨的时辰必是阳气温暖上升之
时，其后阴云四合则大雨遂随之［3-5］。黄芪之性，用
之得当亦如此。张锡纯曾治本村一妇人，年近五旬，
身热痨咳嗽，诊其脉至八至，最初给予六味地黄汤剂
加减服用无效，继给予左归饮加减后也无效果。遂
踌躇再三终有所会晤，遂改用知母 24 g、生黄芪 18 g
煎汤服用数剂后症状减轻，又加当归、丹参三钱，尽
服 10 剂后痊愈。此方中知母性寒、滋阴此乃阴云，
黄芪补气升气乃上升之阳气，两药合用具有阳升阴

应、云行雨施之妙，膏泽优渥，烦热自退。一般虚劳
者肾多损伤，黄芪补肺气且益肾水之源头，气旺者水
自生，知母又能滋润津液，使阴阳不至于偏胜，平和
得当。

7 结论
总揽《医学衷中参西录》一书，可见张锡纯对于

黄芪研究甚深，不为旧说所局限独辟新义。临床应
用也独具特色、运用广泛，为后世提供了宝贵的临床
经验以及用药方法，具有很大的指导意义，值得后人
精心研习和借鉴。
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