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韩辉运用肝豆补肾汤辨治男性肝豆状核变性合并
生殖系统损害经验※

王路瑶 韩 辉▲ 赵 丹 房新如 刘千琢

摘 要 总结韩辉主任医师运用肝豆补肾汤辨治男性肝豆状核变性合并生殖系统损害经验。韩

辉主任认为，肾气亏损、铜浊毒邪是男性肝豆状核变性合并生殖系统损害发病的关键病机，二者又互

为因果，相互影响。先天禀赋不足，肾精素亏，导致铜毒内聚，痰瘀互结；同时，铜浊毒邪蓄积于肾则

肾愈虚。治疗上宜补肾化痰，祛瘀通络，标本兼治，拟肝豆补肾汤，收效显著。
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韩辉主任医师（以下简称为“韩师”）为教育部新

安医学重点实验室学术带头人，安徽省委组织部“特

支计划领军人才”，安徽省首届卫生健康杰出人才。

其从事临床、教学及科研工作20余年，主要的研究方

向为肝豆状核变性的基础和临床。其治学严谨，在运

用中医药辨证治疗肝豆状核变性合并生殖系统损害

方面积累了丰富的经验。

肝 豆 状 核 变 性 (Hepatolenticular degeneration，
HLD)，又称Wilson病，是一种由ATP7B基因突变引起

的常染色体隐性遗传病。ATP7B基因突变引起体内

铜离子排泄不畅，全身各个器官及组织中有大量的铜

沉积，导致肝脏、大脑和其他器官中的铜稳态失衡，从

而引起神经症状及肝损伤症状等。肝豆状核变性在

不同地区患病率具有差异性，据统计，世界人群的发

病率约为 1/10万～3/10万[1]。此外，肝豆状核变性男

性患者生殖系统的损害也很常见，根据有关的调查和

实验结果，男性肝豆状核变性的病人经常会出现生殖

内分泌方面的异常症状，青少年第二性征发育延迟的

患者高达 50%[2]。生殖系统损害已成为继肝脏、大脑

损害以外的第三大临床表现，甚至可能作为首发症状

出现[3]。

根据肝豆状核变性可出现黄疸、腹水、言语不清、

手抖、流涎、消化道出血、肢体扭转、精神行为异常等

临床表现，中医学将其归属于“癥瘕”“积聚”“鼓胀”

“颤证”“黄疸”“癫狂”等病证范畴。现代医学研究认

为肝、脑髓是其核心病位，并与脾、肾、胆相关，涉及

心、胃等脏腑。韩师通过对肝豆状核变性中医证候特

征进行大样本临床调查，将该病的基本病因总结为痰

浊、瘀血等病理产物长期胶着，疾病过程主要体现为

痰瘀互结证[4]。“肝豆灵汤”对痰瘀互结型的肝豆状核

变性患者具有良好的治疗效果[5]。男性肝豆状核变性

常伴有生殖系统损害，在中医理论中属于“不育”“无

子”“阳痿”“乳疠”等范畴。韩师研究发现，肾虚、痰浊

及血瘀是本病的主要病因病机[6,7]，主张在“肝豆灵汤”

的基础上加用补肾药物，在临床上创制并运用“肝豆

补肾汤”治疗男性肝豆状核变性合并生殖系统损害，

取得了良好疗效，现将其经验介绍如下。

1 “虚、瘀、痰、毒”为关键病机

1. 1　先天不足，肾精素亏　肝豆状核变性作为一种

神经系统遗传病，基因突变是其发病的关键。中医学

认为，肾与基因有着密切的关系。韩师通过大样本的

中医证候调查研究，将男性肝豆状核变性伴生殖系统

损害的中医病因病机总结为肾虚为本，痰湿、瘀血为

标[6]。肾为先天之本，主藏精，肝豆状核变性患者发病

早期常有肝肾不足、气血亏虚的表现。《黄帝内经》记

载：“肾主骨，生髓，通于脑。”肾精不足，天癸不充，冲

任失畅，会直接影响生殖功能[8]。《素问·上古天真论》
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谓“丈夫……二八，肾气盛，天癸至……故能有子”“有

其年已老而有子者……此其……肾气有余”，指出男

性生育能力的关键在于肾中精气的强弱，肾或精室功

能失用，则会出现男科诸证[9]。故韩师认为先天不足、

肾精亏虚应是肝豆状核变性合并生殖系统损害发病

的基础。

1. 2　铜毒内聚，痰瘀互结　肝豆状核变性的主要表

现为体内铜代谢障碍，从而引起大量的铜沉积在体内

多处器官。铜蕴于津液之中，在生理上通过津液输布

至身体各部位；在病理上，若津液代谢紊乱，凝结为

痰，则铜随津液的淤积而积聚，淤积日久，即为“铜

毒”。脏腑亏虚或先天不足易致肾之开阖功能失调，

二便不通，造成铜毒外泄之路受阻，酿生痰浊、瘀血等

病理产物，从而引发不育、阳痿、乳疠等。隋代巢元方

《诸病源候论》谓：“诸痰者，此由血脉壅塞，饮水积聚

而不消散，故成痰也。”明确指出痰积体内可导致多种

病理变化。清·唐容川在《血证论》中亦指出“须知痰

水之壅，由瘀血使然”“血积既久，亦能化为痰水”，可

见痰、瘀之间有密切关系。在肝豆状核变性的发病

中，痰、瘀两者之间存在着交互作用，常形成痰瘀互结

之候[10]。痰邪阻滞气机，气血运行不畅，则易致血瘀，

血瘀日久必然影响水液的正常代谢，易使水湿停聚而

生痰，二者胶结为患，终至痰瘀交阻不通而成为本病

的发病原因。男性生殖功能赖于生殖之精，生殖之精

旺盛，肾气充足，阴阳调和乃有子，若痰瘀互阻，气血

不通，无法正常输布津液，久之气血两虚，阳气也随之

亏损、削弱，生殖之精无以生长、成熟，则男子生育功

能受损。

2 治法方药

2. 1　“补肾化痰，祛瘀通络”为基本治法　肝豆状核

变性合并生殖系统损害患者，主因先天不足，肾气素

亏，铜毒内聚，痰瘀互结。唐代孙思邈云：“凡人无子，

当为夫妇具有五劳七伤，虚羸百病所致，故有绝嗣之

殃。”历代医家在治疗男性生殖系统损害时，多从肾论

治，并重视痰湿、气滞、血瘀等病理因素的治疗。韩师

认为，肾虚是肝豆状核变性合并生殖功能损害的主要

病机之一，多由于先天禀赋不足引起肾之开阖失司，

肾开窍于二阴，二便功能失调，则铜毒不能排出体外，

加之瘀血、痰浊等堵塞，铜毒不断累积，则进一步酿生

湿热、痰浊等病理产物，多种致病因素相互交织、相互

影响，从而导致复杂多样的临床症状。故其从“肾主

生殖”理论出发，在对男性肝豆状核变性合并生殖系

统损害的病因认识上，强调先、后天并重，结合男性肝

豆状核变性患者肾虚、痰浊、瘀血的证候特点，确立了

“补肾化痰，祛瘀通络”为男性肝豆状核变性合并生殖

系统损害的主要治法。

2. 2　肝豆补肾汤为治疗通用方　肝豆补肾汤主要由

黄连、丹参、姜黄、大黄、鸡血藤、莪术、当归、杜仲、熟

地黄、枸杞子、菟丝子、淫羊藿、益母草组成，全方不仅

兼顾滋补肾亏之根本，更强调活血化瘀、祛痰散结以

治其标，标本兼治，共奏补肾化痰祛瘀之功。该方是

在祛痰化瘀之肝豆灵汤的基础上，加用补肾药物如枸

杞子、熟地黄、杜仲、淫羊藿、菟丝子等而成，意在培补

肾元，使肾精充盛，诸脏腑得以滋养，气血运行有力，

津液输布得畅，则痰化瘀祛而络通，故使邪去而正安。

方中大黄可以促进铜从大便而出，增加粪铜量，且大

黄苷还可刺激肠道运动以减少肠道对铜的吸收[11]。

黄连不仅可以对肠道吸收食物中铜离子的过程产生

有效的抑制作用，又能促进体内铜离子的排泄[12]。以

上组方中化痰祛瘀之中药能够促进铜的排泄，通过减

少“铜毒”在体内各个脏器的沉积而减轻损害[13]。现

代研究证实，补肾中药可以有效地治疗生殖异常[14]，

对精子质量提升有明显作用，且优于西药[15]。淫羊藿

之有效成分淫羊藿苷可以促进睾酮合成，提高精子质

量，还能促进男性生殖系统损伤后的恢复[16]。菟丝子

能明显改善精子质量，有效治疗少弱精子症[17]。菟丝

子提取物还能升高雄性激素缺乏大鼠的血清睾酮水

平，改善大鼠性器官异常[18]。杜仲与枸杞子均为入

肝、肾经的中药，具有补益肝肾之功效。杜仲叶提取

物可通过清除自由基及脂质过氧化产物,对精子膜结

构和功能起到保护作用[19]。枸杞子中有多种有效成

分，其中枸杞多糖可明显改善生殖功能损伤大鼠的精

子质量，进而改善其生殖功能[20]。熟地黄水提物可增

强抗氧化酶的活性，减轻睾丸的氧化应激，促进雄激

素的生成[21]。益母草中部分化合物可以抑制雌激素

磺基转移酶的活性，从而使雌激素水平在体内保持相

对平衡[22]。综上所述，肝豆补肾汤不论是从中医还是

从西医药理学的角度，都具有改善男性肝豆状核变性

伴生殖系统损害患者激素水平的作用。韩师强调在

治疗男性肝豆状核变性合并生殖系统损害时要根据

患者病程及证候变化灵活调整补肾、化痰、祛瘀药物

的比例。临床用药可根据具体症状进行化裁，如：肾

虚精亏甚者，重用地黄、菟丝子、杜仲等；血瘀极为严
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重者，可用三棱、莪术以破血通经。

男性肝豆状核变性合并生殖系统损害的机制与

其体内铜过量沉积导致生殖激素分泌异常密切相关。

韩师对 100 位男性肝豆状核变性患者进行生殖激素

系列检查，发现总体生殖激素异常率高达78% [23]。补

肾中药可通过下丘脑-垂体-甲状腺(HPT)轴改善生殖

激素的合成、分泌与释放[24]。研究证实，肝豆补肾汤

可有效地改善男性 Wilson 病伴生殖系统损害患者血

清中FSH、T等性激素水平[25]，提高肝豆状核变性合并

少、弱精子症患者的精液质量，提高配偶受孕率[26]。

动物实验也证实，铜沉积可损害雄性肝豆状核变性模

型TX小鼠睾丸及附睾结构，造成睾丸生精功能损害

及细胞凋亡增加[27]，并影响生殖激素水平[28]。而肝豆

补肾汤可以通过改善下丘脑及垂体结构损伤，促进雄

激素的分泌，调节HPT轴的功能，从而减轻生殖系统

障碍[25]。目前西医治疗肝豆状核变性主要采用可增

加尿铜排泄的铜络合剂如青霉胺、曲恩汀和二巯丙磺

酸钠等和减少肠道铜吸收的锌盐[29]，但对男性肝豆状

核变性合并生殖系统损害尚未有理想有效的治疗方

案和药物。而中医药的干预既能增加粪铜、尿铜的排

出量，还能提升胆道排铜力，并且具有不良反应小、可

长期服用的优势[30]。

3 验案举隅

孙某，男，24岁，已婚，2022年9月12日初诊。主

诉：渐进性双上肢不自主抖动 1年余。病史：患者于

2021年在日常生活中出现右上肢不自主抖动，病情渐

进发展，累及左上肢，经检查后被确诊为“肝豆状核变

性”，并接受二巯丁二酸胶囊、葡萄糖酸锌片等对症治

疗。刻下：双上肢不自主抖动，右侧为甚，性功能欠

佳。舌暗淡，苔薄腻，脉弦涩。辅助检查：24  h 尿铜

1324.86  μg，铜蓝蛋白 0.042  g/L，血铜氧化酶 0.019 活
力单位/L，血清铜元素 4.20  μmol/L；头颅MRI示符合

肝豆状核变性表现。查体：神清，言语欠清，双侧瞳孔

等大等圆，直径约3  mm，角膜K-F环（+），双侧鼻唇沟

对称，伸舌居中，双上肢不自主抖动，右侧为甚，双上

肢肌张力呈铅管样增高，病理征（-），快速轮替动作稍

笨拙，右手指鼻试验欠准确。西医诊断：肝豆状核变

性。中医诊断：颤证，辨为痰瘀互结证。治法：化痰祛

瘀。处方：肝豆灵汤加减。药用：黄连10  g，姜黄6  g，
大黄6  g（后下），金钱草12  g，丹参15  g，莪术8  g，鸡
血藤10  g。30剂，每日1剂，水煎服。

2022年 10月 13日二诊：双上肢不自主抖动较前

改善，但性功能仍欠佳，追问后发现患者性欲差，勃起

慢，勃起不坚，勃起时间短，早泄，时觉腰酸乏力，胸脘

痞满，畏寒，神疲，二便正常，纳、寐可。舌质暗淡，苔薄

腻，脉弦涩。辅助检查：24  h尿铜为 1493.52  μg。查

体：双侧乳房女性样改变，压痛（-），乳头无明显渗液。

喉结、生殖器发育正常，阴毛分布正常。西医诊断：肝

豆状核变性。中医诊断：颤证，辨为肾虚痰浊瘀血证。

治法：补肾化痰，祛瘀通络。处方：肝豆补肾汤加减。

药用：黄连 10  g，姜黄 6  g，金钱草 12  g，丹参 20  g，大
黄6  g（后下），鸡血藤10  g，莪术8  g，当归10  g，杜仲

10  g，熟地黄10  g，枸杞子10  g。30剂，煎服法同上。

2022年11月14日三诊：性功能有所提高，性欲增

强，勃起不坚情况改善，腰酸、乏力等症状亦有减轻，

但仍勃起时间不长，不能完成满意的性活动，胸脘痞

闷，舌苔较前改善，脉弦涩。辅助检查：24  h 尿铜为

1560.52  μg。予原方加淫羊藿 6  g、菟丝子 6  g、益母

草10  g。继服30剂，煎服法同上。

2022年12月15日四诊：性功能较前明显改善，勃

起时间较前延长，可完成较满意的性活动，腰酸、乏

力、胸脘痞闷不明显，舌质淡红，舌苔薄白，脉弦细。

嘱其定期复诊，适度锻炼，保持情绪舒畅，避免熬夜。

予上方继服1个月。

按 本案患者为青年男性，双上肢不自主抖动，

右侧为甚，性功能欠佳，舌质暗淡，苔薄腻，脉弦涩，初

诊辨为痰瘀互结证，予以化痰祛瘀法治之，服药后可

见双上肢不自主抖动症状好转，但二诊追问发现患者

性功能差，主要表现为性欲差，勃起慢，勃起不坚，勃

起时间短，早泄，时觉腰酸乏力，胸脘痞满，畏寒，神

疲，结合舌脉，辨为肾虚痰瘀互结证。治以补肾化痰，

祛瘀通络之剂。方中黄连燥湿解毒，姜黄行气活血，

共为君药；金钱草利水渗湿通淋；丹参、鸡血藤养血活

血，通经活络以利铜浊毒邪外排；大黄通腑利湿，攻下

荡瘀血，促进铜毒从粪便排出，减轻体内铜毒蕴蓄；由

于“治痰者当需降其火，治火者必须顺其气”，故配合

黄连清中下焦湿热，并加陈皮以化痰理气；当归养血

和营，行血去瘀；莪术活血化瘀；其本为肾虚，故见畏

寒、腰部酸痛等，故临证配伍补肾药物，加杜仲、枸杞

子补益肝肾，加熟地黄入血分，补血滋阴以养肝肾。

全方共奏补肾化痰祛瘀之功。三诊时患者性功能有

所提高，腰部酸痛、畏寒神疲等症状好转，但仍感勃起

时间不长，不能完成满意的性活动，故加菟丝子、淫羊
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藿、益母草以加强补肾壮阳，活血化瘀之功。四诊时

患者症状好转，故原方不变以巩固疗效。

4 结语

中医药在肝豆状核变性伴生殖系统损害的治疗

中具有一定优势。在临床实践中，医者应将传统医学

与现代医学相结合，充分利用中医药的优势对男性肝

豆状核变性伴生殖系统损害进行治疗。韩师提出“肾

虚素亏，痰瘀互结”是男性肝豆状核变性伴生殖系统

损害的主要病机，强调先、后天同调，体现在治法上即

化痰、祛瘀、补肾三者并重，在临床治疗中取得了较为

满意的疗效，值得推广。
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