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肝小叶内生物流体力
——中医药调治“气血津液”防治肝纤维化研究的一个重要切入点

武庆娟 吕文良 李娟梅 周文慧

摘要  中医药的肝纤维化防治立足于整体观，强调辨证论治，具有良好的临床疗效。结合现代前沿

学科深入探索肝纤维化的中医药防治机制，有利于促进肝纤维化临床诊疗水平的提高和学术发展。基于

“生物力药理学”理论，从肝小叶内生物流体力与中医药调治“气血津液”防治肝纤维化的关系角度出发，

立足于生物 - 化学 - 力学 - 功能耦合机制探索中医药防治肝纤维化的药理机制，是中医学理论与现代前

沿科学的有机结合，是将来具有潜力的研究方向。
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Biofluid Mechanics in Hepatic Lobules-a New Research Perspective of Liver Fibrosis 
Treatment by "Qi， Xue， Jin， and Ye" Theory in Traditional Chinese Medicine WU Qing-juan， 
LU Wen-liang， LI Juan-mei， and ZHOU Wen-hui Department of Infection， Guang' anmen Hospital， China 
Academy of Chinese Medical Sciences， Beijing （100053）

ABSTRACT The prevention and treatment of liver fibrosis （LF） by traditional Chinese medicine （TCM） 
shows favorable clinical efficacy based on the holistic view theory and syndrome differentiated treatment. 
The mechanism of TCM for preventing and treating LF by combining modern frontline principles is beneficial 
to promoting the elevation and academic development of LF clinical diagnosis and treatment levels. Based 
on biomechanopharmacology theory， exploring pharmacological mechanism of TCM in treatment of LF from 
the relationship between biofluid mechanics in hepatic lobules and "qi， xue， jin， and ye"， rooted in based on 
biological-chemical-mechanical-functional coupling mechanism is an organic combination of TCM theories and 
modern frontier sciences， which will be a potential research direction in the future.

KEYWORDS biomechanopharmacology；biofluid mechanics； traditional Chinese medicine； "qi， xue， jin， 
and ye"  theory； liver fibrosis

生命体内不同性质的流体（包括液体与气体）存

在多级次空间的有序流动，决定着生命活动的本身 [1]。

在肝脏组织间隙，密布着纵横交错的各种动静脉血

管、淋巴管、胆管等，形成一个复杂的管路系统。各

管路系统内的液体流动要依托于一定的生物界面，以

此生物界面为媒介会发生包括物理、化学、生物在内

的复杂生命行为，它们之间的特异性相互作用是桥联

微观分子事件与宏观大体功能的关键环节和机制 [2]， 

与医学、环境、农业、生物技术等领域密切相关。 
中医学观点认为，气血津液的生成与运行有赖于脏腑

功能的协调运转，尤其与肝的疏泄、气机调畅等功能

密切相关，这离不开肝脏本身的流体运动调节。因此

从肝小叶内流体生物力与中医药调治“气血津液”的

关系角度出发，是中医学理论与现代前沿科学结合的

有益探索，是中医药防治肝纤维化机制研究的一个重

要切入点。

1 气血津液与肝

气血津液是构成人体和维持人体生命活动的基本

物质，其运动变化规律体现了生命活动的基本规律，

气血津液的生成与运行有赖于脏腑功能的协调运转，

尤其与肝的疏泄、气机调畅等功能密切相关。肝主疏

泄，调畅气机，可使气血和调，经脉通利，精气血津

液得以正常输布。肝失疏泄，或郁或逆，首先影响气
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的运行，进而影响血的流通。若肝气郁结，气机壅塞，

从而导致血行不畅，留滞为瘀，则为气滞血瘀；若肝

气上逆，血随气逆，郁闭清窍，“使人薄厥”。此外，

肝失疏泄，还会影响三焦气机，使气化功能失常，导

致气滞水停，酿生痰浊。如《诸病源候论·痰饮病诸候》

认为：“痰饮者，由气脉闭塞，津液不通，水饮气停

在胸腑，结而成痰”[3]。可见，肝失疏泄、气机失常

可影响精气血津液的输布，并导致痰浊瘀血的形成。

肝之为病，多与气血津液的失调逆乱有关。肝纤维化

的病因病机复杂，在肝纤维化发展的不同时期，辨证

不同，但多处于湿热疫毒、气机郁滞、气虚血瘀等虚

实夹杂的病变状态，总与气血津液的运行失常或生成

不足有关，因此中医调治肝病防治肝纤维化，实则体

现为对气血津液的调节治理。

2 生命流体与医学功能生物界面

生命体内的多级次多介质结构包括了各个级次的

生物界面，是健康生理、疾病病理、药效药理发生的

重要载体，同时也是疾病诊疗的媒介和靶点，因此被

定义为医学功能生物界面 [4]。以内皮细胞为例，以其

为载体所形成的“血液 / 血流 / 血管”界面即可视作

一个典型的医学功能生物界面。在病理上，血流紊乱

引起的剪切应力改变会损害内皮功能导致疾病进展。

研究证明，动静脉血管和微血管内皮细胞中的剪切

应力降低会损害内皮完整性并推动血管炎性病变的

发展 [5]；在药理研究中，流动的血液不仅仅是药物转

运体，还应考虑其机械冲击力，内皮细胞功能的体外

药理剂量反应模式可以通过体内剪切应力显着改变。

研究发现，血液流动产生的物理流体力（血流剪切应

力）与内皮细胞产生的相互调节作用对血管功能具有

影响 [6]；一些药物的使用可以通过对剪切应力和血管

生长因子等生物因素产生联合作用，从而调节细胞间

的信号传导 [7,8]，这些研究突出了血流剪应力与细胞

信息传递的复杂关系（图 1）。韩东教授团队基于以

上现象，提出功能生物界面的“微尺度构建—功能—

力学耦合”机制，突出“结构—行为—功能”耦联，

重视在微尺度下形貌特异性构建所产生的微区力学效

应，并作为结构功能基元形成特殊功能。将此概念引

入生物体，特别是人体中重要的医学功能生物界面的

研究中，从微尺度范围内的结构及微区力学特点出

发，在生物力学与药理学之间的边届开辟新的研究领

域，提出“生物力药理学”理论，为解决生命科学关

键问题提供相关机制研究 [9]。

3 肝小叶内的管路系统及其生物流体力

在肝脏组织间隙，密布着纵横交错的各种动静脉

血管、淋巴管、胆管等，形成一个复杂的管路系统，

其可视为一个分级多孔介质的空隙结构。管路内通行

的生物液体主要包括血液、淋巴液和胆汁等，它们具

有不同的生物化学成分，表现出不同的物理性质。肝

小叶为肝脏的基本结构和功能单位，呈六面多角棱柱

状，约 2mm×1mm 大小，小叶的长轴中央贯穿一条

中央静脉，肝细胞以中央静脉为中心，向四周成放射

状排列形成肝细胞索 / 肝板，构成连续的三维结构。

肝血窦 / 肝窦、窦周间隙 / Disse 腔和毛细胆管 / 胆小

管为肝小叶单位结构内同一级别的微细管路系统，为

肝小叶内流体的主要流通管道。

3.1 肝血窦内的血液生物流体力 肝血窦是

位于相邻肝板之间的不规则管腔，由肝窦内皮细胞

（liver sinusoidal endothelial cells， LSECs） 构 成 的

肝窦壁是全身毛细血管壁中唯一缺乏基膜的毛细血管

窗孔，因此肝窦可看作是特化的毛细血管网。肝窦起

自肝小叶周边部，有门静脉和肝动脉的末梢分支（小

叶间静脉 70% 和小叶间动脉 30%）流注其中 [10]，肝

窦内血液流向由小叶周边汇集到肝小叶的中心，返入

中央静脉，最后汇合成肝静脉。肝血窦是肝血流和肝

实质细胞（肝细胞）间多种代谢物质交换的场所，肝

血窦内的血液由血浆和悬浮于其中的有形成分（如红

细胞、巨噬细胞等）组成，因此，肝窦内的血液流体

变化不仅会在以肝窦内皮细胞为载体的生物界面上产

生耦合作用，同时还会对肝窦内其他有形成分产生影

响，体现出“药物—物理 / 化学 / 生物”的复杂耦合

关系，即生物力药理学理论机制。

LSECs 是构成肝窦壁的主要边界成分，其上有

窗孔，内皮下没有基底膜，这种结构有利于调控肝

细胞与肝窦血液的物质交换。LSECs 的失窗孔化会

导致细胞功能障碍，而 LSECs 的功能障碍可导致肝

图 1 气血津液调节与剪切应力在医学生物功能界面的作用示意图
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窦血流减少，影响肝脏微循环的调节。 LSECs 一方

面通过改变窗孔的直径及数量调节肝窦内微循环：另

一方面通过分泌内皮型一氧化氮合酶（endothelial 
nitric oxide synthase，eNOS）对肝脏微循环进行调

节 [11]。在生理条件下，剪切应力诱导 LSECs 的机械

信号传递，并刺激 LSECs 释放旁分泌因子以助于肝

脏的发育和生长以及维持肝脏功能 [12]：在疾病条件下，

肝脏中的机械力通过机械转导影响 LSECs 的表型，

而 LESCs 通过血管分泌或依赖力的机制进而促进

疾病的发生和进展 [13]。Kruppel 样因子 2 （Kruppel-
like factor 2，KLF2）是对流动敏感型转录因子，作

为重要的血流剪应力传感器，在内皮细胞中可特异性

感受血流剪切力，当 LSECs 受到剪切应力后可诱导

内皮特异性转录因子 KLF2 增多 [14]。另外，血管扩

张剂一氧化碳（carbon monoxide，CO）和环氧合

酶（cyclooxygenase，COX）途径的代谢产物（血

栓烷 A2、前列环素）等也与 LSECs 的血流调节密

切相关，这些分子可以以旁分泌的方式作用于分布

在 Disse 腔 中 的 肝 星 状 细 胞（hepatic stellate cell，
HSC）[15]。最新的研究表明，肝脏血液动力学改变

引起的机械力是门脉高压和肝纤维化形成的重要介

质，其机制即在于：当肝窦内皮细胞受到机械牵拉，

可通过释放机械敏感性血管分泌信号 Notch1 和钙信

号通路从而促进中性粒细胞趋化因子（C-X-C 基序）

配 体 1[chemokine （C-X-C motif） ligand 1 protein，

CXCL1]表达，使肝窦中性粒细胞募集增加和中性

粒 细 胞 胞 外 陷 阱（neutrophil extracellular traps，

NETs）及微血栓形成。这项研究的发现，可为将来

在肝硬化和门静脉高压的背景下研究 CXLC1 相关的

治疗提供潜在靶点目标 [16-17]。

3.2 窦周间隙内的血浆生物流体力 在肝窦

与肝板之间具有一狭窄间隙，叫做窦周间隙，又称

Disse 腔，是肝细胞与血液之间进行物质交换的场所。

肝血窦中的血液除血细胞外，均可以经由肝窦内皮细

胞窗孔进入窦周间隙内，故窦周间隙内液体的成分类

似于血浆。肝小叶内窦周间隙是互相连通的，肝的淋

巴主要来自于窦周隙的血浆。在窦周间隙中存在着一

种与肝纤维化病理过程密切相关的细胞类型，即肝星

状细胞。正常情况下 HSC 处于静止状态，当肝脏受

到炎症或机械刺激等损伤时，HSC 被激活，其表型

由静止型转变为激活型。激活的 HSC 一方面通过增

生和分泌细胞外基质（extracellular matrix，ECM）

参与肝纤维化的形成和肝内结构的重建，另一方面通

过细胞收缩使肝窦内压升高，这两类变化最终奠定了

肝纤维化、门静脉高压症发病的病理学基础。研究表

明，HSC 的活化迁移不仅会受到肝窦内血液流动的

剪切应力影响，还会受到 Disse 腔中血浆流动的影响
[18]。

3.3 毛细胆管 / 胆小管内的胆汁生物流体力 毛

细胆管由相邻肝细胞的细胞膜各自向胞质内陷而成，

管壁由胞膜形成，相邻细胞膜形成连接复合体，封闭

毛细胆管周围的细胞间隙，防止胆汁外溢。肝细胞将

胆汁分泌入毛细胆管内，再逐渐汇合成大的肝内胆

管，出肝收集入胆囊。胆汁的主要成分为胆汁酸盐、

胆汁酸、胆色素、脂质、磷脂和胆固醇等。继发性胆

汁性肝纤维化 / 肝硬化的病因通常是与毛细胆管淤阻、

胆石形成阻塞胆道有关。研究表明，胆管狭窄或胆囊

排空不良，胆汁淤滞，胆汁黏度增高，是胆色素结晶

颗粒和胆固醇结晶形成、并以高分子物质如糖蛋白或

糖蛋白色素复合物等为核心沉积，形成结石而堆积于

胆管狭窄的上端形成胆囊结石的原因 [19]。而胆汁流

体黏度的改变，是与切应力的作用有关的，在一定切

应力或切应变的外场作用下，高分子构象发生变化，

长链分子偏离平衡构象而沿流动方向取向，分子热运

动趋于有序化，则表现为流体黏度的变化 [20]。

4 肝纤维化的中医病机与流体生物力

中国中西医结合学合肝病专业委员会 2019 年发

布的《肝纤维化中西医结合诊疗指南》指出 [21]：根据

肝纤维化（包括肝硬化） 的病理变化和临床表现，用

中医病名概括，多将其归集在“积聚”“胁痛”等。

这种认识数十年来在临床得到普遍认同。肝纤维化

的原发病因各异，临床表现虽有不同，但是基本病机

为正虚邪盛，邪毒久稽，肝络受损，气滞血瘀，可归

纳为“虚损生积”。依患者病情不同还可有肝气郁结、

湿热内蕴、脾运失调、寒凝积滞等不同病机的临床表

现。根据以上病机，肝纤维化的中医临床治疗包括疏

肝解郁、益气健脾、清热利湿、解毒通络、消瘀化癥

等几个方面，总与“气血津液”的调治密切相关。在

这些治疗原则中，无一不体现着中医气血运行理论与

生命复杂流体管理的关系。

4.1 虚损致淤理论与流体生物力 肝纤维化本

质上是肝脏形质损伤、阴精亏损、无以化气为用，以

致气血不行，凝血蕴里不散而成积 [22]。其中“虚损”

主要表现在脾气虚、肝气虚和肝肾阴精虚损等方面，

气虚反映了机体功能的损伤与降低，而肝肾阴精虚损

则指肝脏形质损伤，是虚损更深层次的病机变化。以

气虚为例，古人认为，血属阴而主静，气属阳而主动，

血不能自行，必须靠气的推动 [23]。《血证论》[24] 曰：“运
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血者即是气”，王冰注《素问》[25] 亦曰：“气行血乃流”，

《仁斋直指方》[26] 也指出：“人以气为主，…血脉之所

以流者，亦气也”。《医林改错》[27] 中曰：“元气即虚，

必不能达于血管，血管无气，必停留而瘀”。从血液

流变学的角度认识这个问题，气虚与血液流变学相关

指标关系密切，血流剪应力低下与血液流速降低、血

液黏度增加和血管内径减小有关，是血瘀证的关键表

观特性 [28]。以清代名医王清任的补气活血名方补阳

还五汤为例，临床应用治疗脑卒中病症疗效显著，研

究表明，其重要的治疗机制就与提升血流剪应力，保

护血管内皮功能，抗血栓形成有关 [29]，实际上，这

体现了 “气帅血行”的中医基础理论在医学功能生

物界面力学方面的典型作用，显示出血管内皮细胞

与血流剪应力之间的关系在血液循环中的重要地位。

4.2 肝胆湿热理论与流体生物力 肝胆湿热证

为湿热内蕴肝胆功能失常所致的病证。常因感受湿热

之邪或脾虚水湿内生，日久化热，或长期过食甘肥厚

味生湿助热，影响肝胆功能所致。因湿性黏滞，重浊

黏腻，往往导致水液等流体物质流动变差；湿再与热

搏结，阻碍气机，使气机升降失常，不能正常推动运

化水液，更加延缓水液等物质的流动代谢 [30]。肝胆

湿热属实证，脏腑同病，病位在肝、胆，往往涉及脾

胃。肝胆湿热从理论探究的角度似乎没有肝胆产生湿

热的基础，但因为肝主疏泄，调畅一身气机，故而

也间接的影响到了脾胃的水湿运化，从而也参与

了湿热的产生。如《脉因证治 · 三十三 · 肿胀》 [31]

指出：“脾土转输失职，胃虽受谷，不能运化精微，

聚而不散，隧道壅塞，清浊相混，湿郁于热，热又生

湿”，《四圣心源 · 黄疸根源》[32] 指出黄疸“其病起于

湿土而成于风木”，《辨证奇闻 · 肝疸》[33] 也指出黄疸

之湿热是由于“肝气之郁”。这为后世提出肝胆湿热

理论提供了基础。临床观察中发现，肝郁气滞型胆结

石患者中，其胆汁黏度指数较正常组明显增高，根据

肝胆湿热理论，这是因为肝气郁结使气机不畅，湿热

内生蕴结肝胆，湿性黏腻致使胆汁流泄不畅。从流变

学意义上，胆汁属于非牛顿流体，即流体切变率减速

而黏度指数下降，因此基于中医肝胆湿热理论，在临

床采用清热利湿、行气解郁的方法或可有效降低胆汁

黏度指数，防治胆汁性肝纤维化发展 [34]。

4.3 络脉淤阻理论与流体生物力 络脉系统既

是气血津液贯通的枢纽，也是机体内外沟通的桥梁，

具有联络全身，沟通表里，运行气血，营养代谢，调

节机能活动等作用 [35, 36]。“络”的概念， 始于《黄帝

内经》，包括浮络、孙络、别络和脾之大络等几部分，

就其层次而言，逐级分为“横络”“丝络”“孙络”等，

它在人体上下内外无处不至， 从大到小， 呈网状分布， 
广泛存在于脏腑组织之间， 是既与经脉息息相关而又

独立的系统，直至络脉系统的最小单位孙络 [37]。肝

络系统基于肝络巨大的数量和容量，实现其“藏血”

功能，而肝络之“玄府”的开阖有度，则是发挥其

“疏泄”功能的保障。以肝窦为基本单位的肝脏微血

管，其细微的分支、动态开放的窗孔、巨大的数量与

肝络的结构非常类似，其屏障功能、免疫功能、血液

及其他物质交换等功能，无论与肝络及其“玄府”的

“通营卫”“溢奇邪”功能，还是肝脏的“疏泄”“藏

血”功能，均非常近似，两者之间有广泛的相通性 [38]。

因此基于中医肝络理论的通络法防治肝纤维化，具体

可体现为对肝窦内血流流体的调节，反映了中医的宏

观整体表象逻辑思维对微观辨证论治的科学指导。

5 研究现状与展望

穿过毛细血管壁的流体运动、组织间质的流体运

动、淋巴流动、组织分泌液的流动等生理流动都是在

组织层面进行的，因此，关于肝小叶内生物流体力的

研究属于生理流动的组织层次研究，包括体内实验与

体外实验。首先，对于肝内血液流体的研究主要集中

在血流剪切力对血液流变学方面，研究方法包括实验

室检测血液黏度、多普勒超声技术检测肝脏表面血流

速度、双光子荧光显微镜检测肝窦内血流速率及管腔

直径 [39]、体外血管应力加载模型使用 [18，40]、平行流

室技术利用、原子力显微镜等等方法；另有部分研究，

采取体外建立肝小叶三维模型的方式，模拟计算小

叶内各层级流体生物力 [41]。至于肝小叶内胆汁流体

的研究，通常采用多学科交叉、结合荧光素标记镜下

观察的方式，例如最新研究报道，研究者通过结合活

体双光子显微镜、组织学、临床化学以及原代小鼠肝

细胞和肝窦内皮细胞开展体外实验 [42]，通过活体双

光子成像对肝胆汁盐转运进行分析，结果显示荧光胆

汁盐类似物从肝窦波吸收到肝细胞的延迟和清除的延 
迟 [43]。至于肝小叶内其他组织液体等的流变研究的

报道较少，笔者认为其研究方法可从荧光标记活体观

察等方面入手。另外，由于生物流变现象与表面物理、

化学过程有着密切关系，生物流体力的研究已经深入

到分子生物学领域，因而，多学科交叉、多手段融合

是生物力流体研究的有效手段。

综上所述，肝小叶为分级多孔介质的空隙结构，

为肝小叶内的体液流通提供了复杂的管路系统和医学

生物功能界面，这些不同的体液流体具有的不同生物

化学功能及表现出的不同物理性质是突破从分子机制
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到宏观功能的衔接瓶颈的关键，是在中医药整体观指

导下调治气血津液以防治肝纤维化的重要生物力药理

学机制所在。因此，从肝小叶内流体生物力与中医基

于气血津液理论防治肝纤维化的关系角度出发，是中

医学理论与现代前沿科学的有机结合，利用多学科技

术交叉，从生物—化学—力学—功能耦合角度探索中

医药防治肝纤维化的药理机制是将来具有潜力的研究

方向。
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