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［摘要］ 肝和脾在生理、病理上有密切的联系，“实脾法”治疗肝癌是中医整体观念和 “治未病”的重要
体现，历代医家在此基础上论治肝病成效显著。随着肝-肠轴学说研究的深入，发现通过胃肠道多种途径调
节肝-肠轴上行通道，如肠道黏膜屏障、内毒素、肠道菌群等对肝功能均具有调节作用。大量的证据表明，
调节肠道稳态是治疗肝癌等肝病的潜在途径，从中医理论出发，结合临床应用，并联系肝-肠轴学说，探讨
“实脾法”在原发性肝癌治疗中的科学内涵。
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肝癌尤指原发性肝癌，因其具有高发病率和显

著的抗常规治疗的特性，成为了世界上最重要的健

康问题之一。根据流行病学资料统计，原发性肝癌
发病率在全球所有癌症中排名第 5 位，死亡率在消
化系统恶性肿瘤中列第 3 位，每年超过 700000 人
因原发性肝癌死亡［1］。截至 2012 年，我国原发性
肝癌发病人数占全球 50%以上［2］。2015 年，我国
肝癌患者 46 万人次，占全部恶性肿瘤发病率第 4
位，占全部恶性肿瘤死亡率的第 3 位［3］，严重威胁
着我国人民的健康。
肝癌归属于中医学 “胁痛” “痞满” “臌胀”

“黄疸”等范畴。历代医家对本病进行了深入的探
讨，提出了不同的治法，积累了宝贵的经验。中医
“脾”与现代医学消化系统关系密切，脾胃功能又
直接影响着疾病的转归，肝病患者能否有正常的食

欲及良好的消化吸收功能，对机体的免疫能力、疾
病的进退以及愈后起着重要的作用［4］，所以肝病

实脾，也体现了中医学的“治未病”思想。

1 “实脾法”的理论依据

根据中医学的整体观，五脏之间存在相互滋

生、相互制约同时又相互影响、相互传变的关系。
肝脾相关理论是五脏相关理论中的重要组成部分，

肝主疏泄，脾主运化，肝藏血，脾生血、统血，肝
与脾在生理、病理上存在着辩证统一的关系。

1. 1 厥阴经与太阴经的相互贯通
《灵枢·经脉》曰: “肝足厥阴之脉，起于大
指丛毛，……上踝八寸，交出太阴之后”; “脾足
太阴之脉，起于大指，……交出厥阴之前”。足三
阴经，从足走腹，分布在足背部及小腿下半部，肝

经在前，脾经在中; 至内踝上八寸处交叉之后，脾

经在前，肝经在中。厥阴经及太阴经经络循行走向
有着特异性。《针灸甲乙经》曰: “三阴交，……
足太阴、厥阴、少阴之会”; 《针灸甲乙经·卷三》
曰: “冲门，……足太阴厥阴之会”，以上特定穴
也证明了肝脾两经的相互贯通，为基于 “实脾说”
治疗肺癌提供了更多的理论依据［5］。
1. 2 肝与脾在生理、病理上相互影响
脾属土，主统血、主运化，为气血生化之源。

肝属木，体阴而用阳，为藏血之脏，肝为刚脏，主

疏泄，条达全身气机。肝脾两脏的关系主要在于肝
主疏泄与脾主运化之间的相互影响，肝得水谷精微

滋养后，疏泄功能才能正常，脾胃健旺，气血生化

之源充足，有助于肝藏血及对血液的调节。大量的
文献资料均反映了肝脾之间存在相互依存的关系，

如《读医随笔·升降出入论》曰: “脾主中央湿
土，……必借木气以疏之，……故脾之用主于动，
是木气也”; 《医宗金鉴·删补名医方论》曰: “肝
为木气，全赖土以滋培，水以灌溉”; 《程杏轩医
案辑录》曰: “木虽生于水，然江河湖海无土之
处，则无木生，是故树木之枝叶萎悴，必由土气之

衰，一培其土，……木欣欣向荣矣”。
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阴阳五行之中，若肝气过旺，疏泄太过，会导

致“肝乘脾”的病理状态。肝失疏泄，使脾之升
散受影响，引起 “木不疏土”。唐容川 《血证论》
曰: “木之性主于疏泄，……全赖肝木之气以疏泄
之，而水谷乃化，……在所难免。”如果脾虚失
运，则影响肝体之濡养，进一步则损肝用，而且脾

虚又易受肝之所乘进一步加重肝脾不调。

2 历代医家实脾法治疗肝病的运用

实脾法首次出现于 《难经·七十七难》，曰
“所以治未病者，见肝之病，知肝当传之于脾，故
当先实其脾气，……故曰治未病焉”。张仲景 《金
匮要略·脏腑经络先后病脉证》对肝病治脾也有
详尽描述，曰“上工……，见肝之病，知肝传脾，
当先实脾”，……中工……，见肝之病，……惟治
肝也。夫肝之病，……益用甘味之药调之，……则
肝气盛，则肝自愈，此治肝补脾之要妙也”，分别
描述了“上工”及 “中工”对于肝病的治疗，并
提出“实脾”乃 “上工”之举。张锡纯 《医学衷
中参西录》曰: “欲治肝者，原当升脾降胃，培养
中土，……以听肝木之自理”，许叔微 《类证普济
本事方》曰: “要当平肝气使归经则脾不受克，
……抑肝补脾，渐可安愈”，均强调当从治脾出发
论治肝病。肝脾两脏病证相似，《伤寒论》分别于
273 条及 327 条提及“太阴之为病，腹满而吐，食
不下” “厥阴之为病，……饥而不欲食，食则吐
蛔，下之利不止”。

3 现代医家运用实脾法治疗肝癌

周岱翰将肝癌的病因病机归纳概括为 “瘀、
虚、痰、毒”，认为肝癌的发病机制以正气亏虚为
本，又以脾虚为主。以肝盛脾虚证型为主的患者，
往往伴随有进食后腹胀、腹痛、纳呆、便溏、乏
力、精神倦怠、消瘦等表现，治法以疏肝健脾为
主［6］。李秀荣认为， “实脾”并非单纯代表补脾，
而是“调”与 “补”的有机结合， “调”取调和
之意，“补”是指在脾虚的情况下采用 “甘味”之
药健脾补中［7］。李素领对于肝癌的治疗提出了
“一补四攻法”，认为肝癌虽病位在肝，但根本在
脾，属肝脾同病，治疗时应肝脾同治、实脾益胃，
特别是中晚期肝癌，尤为重视实脾益胃，“见肝治
肝”只会“土不滋木”，引起肝癌的恶化［8］。薛博
瑜对于肝癌的治疗，强调肝癌的基本病机为肝郁脾

虚，并且一直贯穿于肝癌进展的整个过程中，需要

坚持疏肝实脾、培本扶正防变的治疗原则［9］。

4 基于肝-肠轴探讨实脾法

Marshall于 1998 年正式提出了“肝-肠轴 ( liv-
er-gut axis) ”的概念，阐述了肝脏、肠道之间的物
质、细胞、细胞因子等通过门静脉系统等互相调
节、互相影响的关系［10］。从此肝脏疾病的发生与
肠黏膜屏障的作用日益受到关注。随后的大量研究
证明了肝-肠轴在酒精性肝病、肝硬化、重型肝炎、
肝癌等肝系疾病发生发展中所起的作用。
4. 1 肝-肠轴的理论基础
肝脏与肠道组织发育过程中存在共同的起源，

这两大器官在解剖结果及生理功能等方面存在着密

切的互动。肠道和肝脏是营养吸收和新陈代谢的重
要器官，多种疾病的发生、发展均存在着肝脏-肠
道之间物质代谢层面和免疫调节水平的相互影响。
肝脏从门静脉接收约 75%的血液供应。肠道血液
携带来自肠道的营养物质以激活肝脏功能，以增强

营养物质的有效肝脏处理。反之，肝脏通过将胆汁
分泌到肠腔中来影响肠功能［11］。由于与肠道的功
能联系，肝脏是第一个抵抗肠道细菌或其代谢物的

器官屏障，这也是细菌及其产物在肠道通透性遭到

破坏后首先进入肝脏的原因。
肝功能受损时消化系统症状及胃肠道系统病理

改变以胃肠道动力学变化为主，并与胃肠分泌功能

紊乱、黏膜屏障功能障碍、肠道菌群失调、内毒素
血症等密切相关。目前的研究认为，如果肠道黏膜
屏障功能受损，致使肠道黏膜的通透性发生改变，

从而导致肠道内的细菌及其产物如内毒素、D-乳酸
等，通过血液循环移位，引起肝脏固有免疫系统如

库普弗细胞 ( KC) 、肝窦内皮细胞 ( LSEC) 、肝星
状细胞 ( HSC) 等被肠道产物激活，释放一系列炎
性因子和血管活性物质，进一步造成致肠道黏膜的

缺血、缺氧和血管通透性增加，造成血液循环障
碍、肠黏膜水肿，蠕动减慢、消化吸收功能障碍，
加重肠源性内毒素血症的产生，从而形成恶性循

环［12］。在慢性肝病中，上述到达门静脉和体循环
的肠源性细菌产物被在血液中循环或存在于诸如肝

脏的远端器官中的免疫细胞识别，导致促炎细胞因

子的释放，所述促炎细胞因子被认为是肝-肠通讯
的重要介质［13］。肝癌患者常存在不同程度的肠道
菌群失调、肠黏膜生物屏障破坏，一方面肝脏疾病
会引起肠道稳态失调，另一方面肠道稳态失调也会

加重肝脏疾病，通过肠源性内毒素血症导致肝脏疾

病进一步进展。
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4. 2 脾虚证与肝-肠轴的关联性
脾虚证患者以食后腹胀、泄泻、纳差、消瘦等

消化吸收功能障碍表现为主，亦表现出多系统、多
器官功能失调的疾病状态。脾胃气机升降对摄入食
物后的整个过程发挥着胃肠动力作用，这与现代医

学中所认识到的消化系统的运动形式一致。结合中
医学中脾的功能及脾虚证的主要表现，可以推测胃

肠动力学变化可能与中医脾的功能存在联系，我们

可以通过实脾、固脾来调节胃肠道的平衡。有关研
究也发现，乙型肝炎相关性肝衰竭患者随着脾虚症

状的加重，肠道有益菌亦逐步减少，肠道稳态失

衡，血浆内毒素水平逐步增高，而部分健脾中药及

中药的相关化合物确实存在改善肠道屏障功能、抑
制细菌移位、减轻菌群紊乱、调节肠道稳态平衡的
作用［14］。
4. 3 实脾法对肠道稳态的作用
随着肝癌患者病情的发展，常伴有消化系统肠

道有益菌逐步减少、肠道稳态失衡、血浆内毒素水
平逐步增高等各种病理生理改变，而运用实脾法调

节肠道稳态恰好反映了肝病治脾的理念。
4. 3. 1 实脾法对肠道黏膜屏障的作用 正常肠道
黏膜屏障由机械屏障、化学屏障、免疫屏障与生物
屏障共同构成，其中机械屏障是肠屏障功能的决定

因素。肠道在消化、吸收各种营养物质的同时又能
将细菌及其代谢产物局限于肠道内，在此过程中肠

道机械屏障发挥着重要作用。化学屏障由肠道内黏
液、消化液及正常寄生菌产生的抑菌物质构成。免
疫屏障通过细胞免疫和体液免疫发挥作用，以防止

致病性抗原对肌体的伤害。生物屏障即对外来菌株
有定植抵抗作用的肠内正常寄生菌群。胃肠道黏膜
的破坏是肠道通透性升高的重要机制［15］，如果肠

道的屏障作用被破坏必将会导致细菌、内毒素移位
等不良结果的出现［12］。
脾虚状态下，肠黏膜机械、化学屏障功能受

损，这也可能是肝病治脾的机制之一。研究显示，
参苓白术散能显著减轻模型幼鼠肠黏膜结构损伤，

降低肠黏膜通透性，对脾虚泄泻幼鼠的黏膜屏障有

一定的修复作用［16］。补中益气汤原方能改善脾虚
大鼠胃黏膜组织的病理变化，显著提高大鼠三叶因

子 1 的表达，促进细胞的迁移和损伤的修复从而保
护胃黏膜，这可能与增强机体胃黏膜防御机制有

关，也是实脾法的作用机制之一［17］。朱珊［18］通过
大黄构建肠道功能紊乱小鼠模型的实验，证明了实

脾法可以改善小鼠小肠上皮细胞的结构，对小肠黏

膜也有一定的修复作用。近几年，部分中药及相关
化合物修复肠道屏障的研究呈显著上升趋势，中药

在其中发挥的重要作用也逐渐得到学术界的认可。
4. 3. 2 实脾法对肠道菌群的调节 肠道微生物群
如今已被认为是许多疾病发展的关键病理生理调节

剂，包括肝损伤进展。肠道微生物组成改变以及由
酒精、脂肪或胆汁酸等肝毒性制剂造成的功能性破
坏被认为是肝损伤发生的初始事件［14］。多种肝脏
疾病的发病机制与肠道微生物群失衡有关，包括非

酒精性脂肪性肝病、酒精性肝病、肝硬化及肝癌
等。肠道微生物群的组成变化也与恶性肿瘤的发展
相关，包括结肠癌、直肠癌、肝胆癌和乳腺癌［19］。
近年来对肠道菌群的研究已成热点，其中对肝

癌的作用机制研究占据重要部分。有研究表明，通
过减少细菌移位，如通过肠道去污，或通过保护肠

道免受静脉缺血损伤，可以减少肝切除或肝移植治

疗肝细胞癌 ( HCC) 术后的复发［20］。益生菌被认
为是目前预防或治疗原发性肝癌的一种新颖、安全
且具有成本效益的方法，其发挥抗癌作用的机制包

括其对致癌物的结合能力、对肠道微生物群的调节
作用及对肠屏障功能的改善和免疫调节等方面［1］。
有研究人员发现，通过管理乳酸杆菌、双歧杆菌、
嗜热链球菌等益生菌，可以减轻二乙基亚硝胺

( DEN) 诱导的细胞凋亡，通过恢复肠道稳态，提
高肠和肝的免疫功能，以延缓肝纤维化进展，降低

门静脉压力，抑制其进展为原发性肝癌［21］。益生
菌还可通过减弱内毒素介导的肝脏炎症、纤维化和
致癌作用来抑制 HCC的发展和生长［22］。
肝病发生时，患者胃肠功能出现障碍，肠蠕动

异常，肠道中细菌的微生态平衡遭到破坏，这说明

脾虚可影响肠道菌群的平衡关系，可能正是肝病犯

脾导致疾病进一步发展的内源性机制。文献研究证
明，中医药对肠道微生态的调节有可能成为肝硬化

患者综合治疗中不可或缺的一个环节［23］，如朱珊

等［24］研究证实，健脾止泻颗粒具有调节和保持肠

道菌群的正常水平、协调宿主平衡的作用。
4. 3. 3 实脾法对内毒素血症的影响 内毒素可激
活白细胞产生和释放炎症介质，如白细胞介素 1、
肿瘤坏死因子 α 等，均可造成肠道和肝脏损伤的
进一步加重，并造成肠屏障功能-内毒素血症-脏器
循环衰竭的恶性循环［25］。Okada 等的研究揭示了
内毒素活跃度的增加与终末期肝病模型 ( MELD)
及儿科终末期肝病评分 ( PELD ) 有着直接的关
系，内毒素的代谢反映了终末期肝病的肝功能储
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备［26］。有研究显示，在致癌物诱导的肝癌动物模
型和 HCC患者中，我们通常可以看到较高水平的
内毒素循环。这种循环通常是由于肠道通透性及细
菌移位的增加而导致的，不断积累的内毒素通过激

发肝脏中的促炎作用而促成 HCC的发病［27］。
有实验证明，肝衰竭模型大鼠体内的内毒素含

量明显上升，导致肠动力障碍，即脾功能的减弱。
早期加入健脾药物进行干预治疗，能明显改善肝衰

竭大鼠的胃肠动力，从而减轻肠源性内毒素血症，

减轻肝组织病理损害，达到抗肝衰竭的效果［28］。
研究显示，具有清肝实脾功效的肝脾舒 ( 虎杖、
白术、广郁金、枳实、当归等) 对肝硬化大鼠血
浆内毒素有调节作用［29］。何琬等［30］通过早期加用
健脾药物黄芪、白术干预后，能使大鼠胃动素含量
增多，胃内残留率显著下降，小肠推进率显著升

高，表明“肝病实脾”能促使小肠推进，增加肠
蠕动可以减少致病菌及内毒素对肠黏膜屏障的损

伤，加快肠道内毒素的排出，及减轻内毒素对肝脏

的损伤。

5 小结

“肝脾相关”理论源于 《难经》，发展于 《伤
寒论》，后代医家对该理论进行了进一步拓展。临
床上肝癌患者胃肠功能失调的情况比较多见，历代

医家已经通过“实脾以治肝”取得了可靠的疗效，
是“实脾法”的重要体现。目前国内外对肝-肠轴
也进行了大量的研究，发现肝脏功能及肠道稳态有

着复杂的双向调节作用，已证明调节肠道稳态是治

疗酒精性肝病、脂肪肝等肝病的关键突破口。肝-
肠轴的破坏是肝病的重要原因，改善肠道稳态能通

过多种机制发挥抗炎作用，是 “实脾法”论治肝
癌潜在的作用机制。总之，“实脾法”是基于整体
观念治疗肝癌的重要体现，也是中医药论治肝癌的

重要理念。我们在临床诊疗上，应该发挥中医特色
与优势，为肝癌的治疗提供新的思路。
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Scientific Connotation of Liver Cancer Treated by“Ｒeinforcing Spleen Method”based on Gut-Liver Axis
XUE Jiao1，2，WANG Xiongwen2，LU Shen1，2，YAN Qian1，2

( 1． First Clinical Medical College of Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou 510006; 2． The First Affiliated Hospital
of Guangzhou University of Traditional Chinese Medicine)

ABSTＲACT The liver and spleen are closely related in physiology and pathology． The“reinforcing spleen method”
for the treatment of liver cancer is an important manifestation of the holistic concept and the preventive treatment of
diseases in traditional Chinese medicine ( TCM) ． Generations of physicians have been effectively treating liver disease
with this method． Along with in-depth study of the theory of gut-liver axis，it was found that gastrointestinal tract can
adjust the liver function through several ways of gut-liver axis uplink channels，such as intestinal mucosa barrier，en-
dotoxins，intestinal flora，having liver-regulating function． More and more evidence shows that regulating intestinal
homeostasis is the potential pathways in treating liver cancer and other liver diseases． Therefore，this paper from the
theory of TCM，combined with clinical application，and linked to the theory of gut-liver axis，aimed to explore the sci-
entific connotation of“reinforcing spleen method”in the treatment of primary liver cancer．
Keywords primary liver cancer; reinforcing spleen method; gut-liver axis; intestinal homeostasis
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