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［摘　要］　探讨以“毒损肾络”作为乙型肝炎病毒（简称“乙肝病毒”）相关性膜性肾炎的中医病机的理论基础及“毒损肾络”病

机理论与乙肝病毒相关性膜性肾炎发病机制的相关性。
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　　我国是乙型肝炎（简称“乙肝”）高发区，乙肝病
毒（ＨＢＶ）感染率高，且常继发肾小球肾炎，称之为
乙肝病毒相关性肾炎（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｇｌｏ－
ｍｅｒｕｌｏｎｅ－ｐｈｒｉｔｉｓ，ＨＢＶ－ＧＮ）。目前多数研究认为，
乙肝病毒相关性膜性肾炎（Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ａｓｓｏｃｉ－
ａｔｅｄ　ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ　ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＨＢＶ－ＭＮ）是

ＨＢＶ－ＧＮ的主要病理类型［１－３］，是常见的继发性膜
性肾病，临床主要以血尿、蛋白尿、浮肿、ＨＢＶ标志
物阳性为主要特征，甚至可进展至终末期肾功能衰
竭［４］。儿童膜性肾炎与 ＨＢＶ感染的因果关系目前
已较为明确［５］。但由于不同地区 ＨＢＶ感染率、肾
小球疾病病理类型的差异较大，肾小球疾病发生的
原因也不同，尚未能直接从流行病学判断 ＨＢＶ感
染与成人膜性肾炎的因果关系。因此，我们在实践
的基础上，提出“毒损肾络”是 ＨＢＶ－ＭＮ的病机，并
验之临床，亦收到了良好的效果，这对进一步深入研
究中医药防治 ＨＢＶ－ＭＮ机理，提高临床疗效，推动
中医学术进步，具有重要的理论和现实意义。

１　“毒损肾络”病机理论依据

１．１　现代医学认识

ＨＢＶ与肾小球肾炎在发病机制上的联系尚未
完全明确，是 ＨＢＶ感染后一种主要的肝外病变，是
宿主感染 ＨＢＶ后，刺激机体产生抗体，抗原抗体相
互结合形成可溶性免疫复合物，沉积在肾小球引起
免疫性相关炎症。现有的研究提示可能有以下几种
致病方式：①ＨＢＶ抗原—抗体复合物沉积于肾小球
引起免疫损伤；②病毒直接感染肾脏细胞；③ＨＢＶ
感染导致自身免疫致病；④免疫缺陷以及遗传因
素［６］。
研究认为，ＨＢＶ－ＧＮ患者的肾小球和肾小管上

皮细胞存在 ＨＢＶ基因组及其复制过程中的各种中
间产物，提示 ＨＢＶ能够在肾脏组织中复制并表达
抗原，从而形成原位免疫复合物沉积或直接激活细
胞免疫引起损伤［７］。但也有学者认为，ＨＢＶ抗原可
能非特异性地分布于大多数 ＨＢＶ携带者的肾脏组
织中［８］。

Ｊｏｈｎｓｏｎ等［９］研究发现，膜性肾病的 ＭＨＣ有

ＨＬＡ－ＤＲ２、ＤＲ７或ＢＷ７３高水平表达，同时存在细
胞免疫紊乱，推测在慢性 ＨＢＶ感染和膜性肾病之
间可能存在共同的遗传易感基因。在临床工作中多
数研究结论显示，原发性膜性肾病患者的肾组织内
乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性率高，膜性肾病肾
组织内 ＨＢｓＡｇ的阳性率在血清阳性和阴性两组之
间的差别有统计学意义［１０］，说明 ＨＢＶ感染与原发
性膜性肾病发病密切相关。曾有多项研究发现，肾
小球肾炎患者的 ＨＢＶ感染率明显高于其他人群，
在香港和中东地区肾小球肾炎患者血清 ＨＢｓＡｇ阳
性率分别是３３％和２８％，而同期普通人群血清ＨＢ－
ｓＡｇ阳性率约为１０％［１１］。对终末期肾病（ＥＳＲＤ）中
尿毒症血透患者作透析前后的肝炎病毒标志物检测

观察，血透患者乙肝、丙肝病毒感染率较高［１２］。国
内学者［１３］采用原位杂交方法对４０例 ＨＢＶ－ＭＮ患
者肾组织进行乙型肝炎病毒ｘ基因（ＨＢｘ）、截短型
乙型肝炎病毒表面抗原（ＭＨＢｓｔ）ｍＲＮＡ检测，发现
肾小管上皮细胞胞质存在 ＨＢｘ、ＭＨＢｓｔ　ｍＲＮＡ表
达，提示 ＨＢＶ感染及其基因整合参与 ＨＢＶ－ＭＮ发
病过程。
结合现代医学和分子生物学研究进展，ＨＢｘ广

泛参与 ＨＢＶ病毒自身的复制、增殖及宿主细胞的
生存调控，并参与了多条信号转导通路［１４］。在
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ＨＢＶ－ＧＮ的发病机制研究中利用构建携带 ＨＢｘ基
因的非复制型重组腺病毒载体技术，感染小鼠肾小
球足细胞株 ＭＰＣ５，使目的基因 ＨＢｘ在该细胞株有
效表达，证实了 ＨＢｘ通过ｐ３８ＭＡＲＫ、ＥＲＫ等多条
信号通路上调小鼠足细胞ＣＤ５９和Ｃｒｒｙ蛋白和基
因的表达，抑制补体介导的足细胞裂解，这可能导致

ＨＢＶ在足细胞潜伏感染，不易被清除，影响细胞周
期，抑制足细胞增殖并诱导其凋亡［１５］，为进一步研
究 ＨＢｘ基因在乙型肝炎病毒相关性肾炎发病中的
作用奠定了基础。

１．２　中医学认识

ＨＢＶ－ＧＮ依其发病特点、临床过程，病名可归
属中医“水肿”、“腰痛”、“尿血”、“尿浊”、“虚损”、“胁
痛”、“臌胀”、“瘀证”等范畴。《黄帝内经》云：“邪之
所凑，其气必虚。”其病因系患者正气虚弱，外感湿热
疫毒，饮食不洁，劳累过度或情志所伤，从表入里，内
阻中焦，正气不足以驱邪外出，则会导致乙肝病毒长
期在体内存留。《黄帝内经》提出“久病及肾”的学术
思想，《景岳全书》也指出：“五脏之伤，穷必及肾。”由
此说明五脏病证发展日久必然会导致肾的生理功能

的失常。“毒损肾络”是随着近年来络病学的深入研
究而出现的一个阐释络病病机的中医术语，它最早
出现在糖尿病肾病病机（糖毒、脂毒等内毒侵及肾
络）的论述中［１６－１７］。肾络即肾中的络脉，肾络的调
达是全身气机调畅的保证。肾络之病为络病之一，
生理状态下，肾络通畅，能升能降，能开能合，能出能
入，能收能放，气血、水谷精微、津液、营卫等各种精
微物质，输布于全身内外，以维护机体的各种生理功
能。病理状态下，毒邪入络，络脉亏虚，则气机不畅，
导致浊毒内生，影响络脉运行气血功能，入络难解。
我们近年来将其应用于包括 ＨＢＶ－ＭＮ在内的

慢性肾脏病的辨证治疗方面。认为乙肝病毒是具有
强烈传染性的致病因素，同样属于中医“毒”的范畴，
相当于“疫毒”、“湿热之毒”。由于络脉是气血运行
的基本通道，肾病日久，肾络气血亏虚，气血运行无
力，导致 ＨＢＶ湿热疫毒乘虚侵及肾络，导致肾络瘀
阻、毒瘀互结的病理状态，形成毒滞肾络证［１８］。肾
虚而毒侵，其毒既是因又是果，损伤肾络，致虚、毒、
瘀并存，肾虚络损是疾病的起因。临床上乙型肝炎
病毒在肾小球基底膜的原位沉积、足细胞损伤等出
现尿浊、尿血、浮肿等临床表现，都可用“毒损肾络”
诠释。因此，我们认为，“毒损肾络”形成的毒滞肾络
证是 ＨＢＶ－ＭＮ的病理关键。

２　“毒损肾络”———ＨＢＶ－ＭＮ发病机制
我们通过多年临床观察，并复习了近年来大量

的国内外文献资料，在中医“邪之所凑，其气必虚”；
“毒损肾络”的理论的启发下，在探索 ＨＢＶ－ＭＮ的
发病机制时，尝试采用逆向思维的新思路，提出以下
观点：ＨＢＶ－ＭＮ的发病途径存在在膜性肾炎的基础
上，由于长期感染乙型肝炎病毒，且病毒反复刺激最
终形成在膜性肾炎基础上的免疫病理损伤（络虚毒
侵），这可能是乙肝病毒相关性膜性肾炎的发病机制
之一。基于此，我们在实验中提出采用 ＨＢＶ（外邪）
感染膜性肾炎动物（正虚）的实验研究思路，以探讨
两者的关系，指导进一步揭示其发病的分子机制。

３　“毒损肾络”治则指导下的临床应用
我们近年来一直致力于 ＨＢＶ－ＭＮ的中医药治

疗研究。我们常用的院内制剂肾疏宁（功效清热解
毒利湿、益气活血通络）是我院名老中医黄文政教授
经验方，３年来以该方为主加减治疗了４０例经肾穿
刺活检确诊的 ＨＢＶ－ＭＮ 的患者，取得了满意疗
效［１９］。
王耀光教授［２０］提出分期分型治疗 ＨＢＶ－ＭＮ。

分期分阶段论治的原则。早期：初感湿热疫毒，热毒
浸淫，应清热解毒利湿，同时考虑到湿热疫毒侵袭，
易损伤肝肾的络脉，导致肝肾络脉损伤，瘀血阻络，
因此，应配合凉血化瘀通络的中药。临床提出应用
茵陈蒿汤合大黄虫丸加减。其临床应用的协定方
为：柴胡１５ｇ，（炒）栀子１５ｇ，白芍１５ｇ，牡丹皮１５ｇ，
茵陈３０ｇ，地龙２０ｇ，（炙）水蛭１５ｇ，龙葵１０ｇ，（熟）大
黄１５ｇ，土鳖虫１５ｇ，羚羊角（粉）０．６ｇ（冲）。中期：湿
热流连，瘀阻肾络，脾肾气虚，标本兼治，临床应用张
景岳巩堤丸合茵陈蒿汤加减。稳定期：湿热毒邪已
解，脾肾气（阳）亏虚，应用补脾益肾的平补之剂巩堤
丸加减治疗。
现代医学研究认为，ＨＢＶ－ＧＮ的发生、发展、转

归与机体免疫反应关系密切，临床研究发现湿热毒
邪是贯穿于本病的始终。对 ＨＢｓＡｇ有抑制作用的
中药大多为清热解毒或苦寒药，清热解毒、活血化瘀
能抑制 ＨＢｓＡｇ的病毒复制，调节机体免疫力。现
代药理证实，柴胡、黄芩、鸡骨草、茵陈有一定降转氨
酶的作用；金银花、连翘、车前子、重楼、白茅根对

ＨＢｓＡｇ有一定抑制作用，有报道证实，清热解毒药
对肝炎病毒有抑制或消除作用；健脾利湿药可使减
轻肿胀的肝细胞；调理气血药可增强机体免疫功能；
活血与利水药物结合可以扩张肾脏血管，增强肾小
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管排泄功能［２１］。

４　结语
乙肝病毒是具有强烈传染性的致病因素，同样

属于中医“毒”的范畴，相当于“疫毒”、“湿热之毒”。
我们在临床治疗 ＨＢＶ－ＧＮ的实践基础上，结合该
病基本病理特点和致病作用特点，提出了“毒损肾
络”是本病病机关键，来阐明 ＨＢＶ－ＭＮ的分子致病
机理。随着动物实验的不断探索，揭示 ＨＢＶ－ＭＮ
发病的分子机制，反证“毒损肾络”理论的合理性，将
对解决该学科热点问题、探讨临床中西医治疗对策、
提高临床研究水平等产生推动作用。
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欢迎订阅《中医杂志》
《中医杂志》是由中华中医药学会和中国中医科学院联合主办的全国性中医药综合性学术期刊。１９５５年创刊以来

始终坚持“以提高为主，兼顾普及”的办刊方针，是我国中医药界创刊早、发行量大、具有较高权威性和学术影响力的国
家级医药期刊，是中国中文核心期刊和科技核心期刊、中国精品科技期刊、首届国家期刊奖获得者和中国期刊方阵双
奖期刊。２００９年被中国期刊协会评为“新中国６０年有影响力的期刊”。２０１１年获国家新闻出版政府奖期刊奖提名
奖，并且是唯一获此荣誉的中医类期刊。被国内外多种检索系统收录。《中医杂志》英文版２０１０年起被列为美国《科
学引文索引（扩展库）》（ＳＣＩ－Ｅ）来源期刊。本刊主要栏目中“当代名医”和“临证心得”分别介绍名老中医和临床医生辨
证用药治疗疑难病的经验；“临床研究”、“临床报道”介绍中医药治疗的新方法、新成果；“临床解惑”回答读者遇到的各
类疑难问题。此外，还辟有学术探讨、思路与方法、方法学与临床评价、专家论坛、病例讨论、综述、百家园等栏目，可掌
握最新信息与治疗方法，成为学习中医药、研究中医药，不断提高临床及研究水平的良师益友。

《中医杂志》为半月刊，每月２日和１７日出版。每期９．８０元，为大１６开本。读者可以到全国各地邮局办理订阅手
续（邮发代号：２—６９８），也可以与本刊读者服务部联系邮购，邮购免邮费。电话：０１０－６４０１４４１１转３０３６。国外发行：中
国国际图书贸易总公司（北京３９９信箱，邮编：１０００４４，代号：Ｍ１４０）。
本社地址：北京市东直门内南小街１６号，邮编：１００７００，电话：０１０－６４０３５６３２。网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｔｃｍ．ｎｅｔ．ｃｎ。
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