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中药抗肝纤维化的实验研究概况

王 丽春
’
赵连三

�

主题词 抗纤维蛋白溶解药�中药��药理学

肝纤维化是慢性肝损伤进展为肝硬化的一个重要阶段
，

主

要特征是细胞外基质在肝内过度沉积
。

目前普遍认为
，

在这个

阶段
，

肝脏的病变是可逆的已’ ，

而肝硬化
、

原发性肝癌则不可逆

转
，

因此
，

如何有效地防治肝纤维化
，

阻断其进展
，
已经成为国

内外研究的热点
。

近年来中药治疗肝纤维化在临床研究和实验

研究方面均取得了令人瞩 目的进展
，

显示出了特有的优势
。

� 单味中药及单体有效成分

氧化苦参碱
�

又名苦参素
，

是从中药苦豆子或苦参根中提

取 的一种生物碱
，

具有抗炎
、

抗病毒
、

免疫调节等作用
。

宋健

等��，
�习以 ������成纤维细胞为靶细胞

，

用嚓哩蓝 �����法及

���������
杂交检测苦参素对 ������成纤维细胞增殖及 � 型

原胶原 ���� 的表达的影响
。

结果表明
，

苦参素能明显抑制成

纤维细胞增殖及 班型原胶原 ���� 的表达
，

并呈剂量依赖性
。

并采用 ���
�

制备肝纤维化模型
，

同时设立苦参素预防组及治

疗组
�

发现苦参素可显 著降低肝纤维化大 鼠血清 皿型前胶原

��� � �
、

层粘连蛋白����及透明质酸 ����水平
，

并能明显改

善肝脏功能
，

血清丙氨酸转氨酶 �����
、

血清 白蛋白�����
、

血

清总胆红素 ����等各项指标均改善
，

与模型组 比较差异具有

显著性 ����
�

��� 组织学检查显示
，

苦参素能降低肝纤维化程

度
，

具有 明显的防治纤维化作用
。

杨文卓等��」
参照 �����

�
的方法川复制了大鼠半乳糖胺诱

导肝纤维化模型
，

设立苦参碱预防观察组 及治疗观察组
，

发现

苦参碱可 明显降低肝粉的羚脯氨酸含量
，

改善肝功能
，

组织学

观察到预防用药组肝细胞变性轻
，

汇管区纤维间隔纤细
，
�型

、

皿 型胶原的沉积减少
，

治疗组病理改变也较 自然恢复组轻
，

同

时用 ��
一

��� 法检测肝组织 ���日
�
���� 的表达

，

结果治疗

组 ��万归
�
���� 的表达显 著降低 ��� 。

�

���
，

得 出结论
�

苦参

碱对半乳糖胺诱导的肝纤维化具有明显的预防及治疗作用
。

王

俊学等
��〕发现氧化苦参碱可阻断撤除苯 巴 比妥钠 ���幼诱导 的

小鼠肝细胞的凋亡
。

据以上推测
，

氧化苦参碱可能通过 以下环

节达到抗肝纤维化作用
�
���抑制炎症 的发生

����抑制肝星状

细胞激活及成纤维细胞增殖
。

川芍嗓
�

别名 四 甲基毗嗦
，

在伞形科植物川芍根茎及姜科

植物温获术等植物中存在
，

为一种提纯的生物碱
。

它具有改善

� 四川大学华西医院感染性疾病中心
，

感染病分子生物学四川

省重点实验室
�

成都市外南国学巷 �� 号 “ ������ �

� 四川大学华西医院人类疾病生物治疗教育部重点实验室

收稿 ��期
������一 ��一 ���修回 日期

�����一 ��一 ��

微循环
，

增加冠状动脉血流量的作用
。

王红等二�口应用 ������
、

油剂腹腔注射 �周诱导出大鼠肝纤维化模型的同时
，

予川芍嗦

溶液 �������腹腔注射
，

每 日 �次
，

每周 �次
，

共 �周
，

结果川

芍嗦治疗组的动物血清 八厂�水平
，
��

、

�犯 � 及肝组织 中的丙

二醛 �����含量均较对照明显降低 ��� 。
�

�� �
，

而肝组织超氧

化物歧化酶 �����的活性则明显增加 �尸� 。
�

���
，

同时病理组

织学检查可见肝细胞变性坏死及胶原纤维增生程度均显著减

轻
，

免疫组织化学染色示肝组织星状细胞数量 明显减少
，

表明

川芍嗓具有保护肝细胞
、

抗脂质过氧化及抗纤维化的作用
。

对

于体外培养的成纤维细胞
，

川芍嗓能使成纤维细胞发生显著的

形态改变
，

并能抑制细胞的核分裂和增殖
。

丹参及丹酚酸 �
�

是近年来研究较多的抗肝维化药物
。

河

北 医科大学肝病研究所研究 了丹参对肝纤维化大 鼠肝组织匀

浆和离体线粒体的抗脂质过氧化作用
，

结果表明
，

丹参可有效

地抑制肝纤维化大鼠脂质过氧化产物 ��� 的产 生
，

并增强

���� 的活性
，

且两者均呈剂量及时间依赖性
‘ �」。

采用 ��� 法

测定丹参素对肝星状细胞的增殖抑制作用并检测细胞周期
，

发

现丹参素作用后肝星状细胞的生长受到明显抑制
，

且抑制作用

随药物浓度的增加而增强
。

流式细胞仪分析结果表明
，

随着丹

参浓度的增加
，

凋亡的星状细胞明显增多 〔�〕 。

镁
一

丹酚酸 �是 上世纪 �� 年代后期从丹参中分离出的一

种水溶性成分
，

为含儿茶酚结构的化合物
。

现有研究发现
，

丹酚

酸 � 能抑制体外传代培养的贮脂细胞的增殖
，

减少其胶原合成

与分泌
，

从细胞水平证实 了丹酚酸 � 具有抗纤维化的作用和部

分机理
。

胡义杨等「’。 �采用 ���
�

法及 ��� 法制备两种大鼠肝

纤维化模型
，

予丹参提取物 �含丹酚酸 � ����治疗
，

发现丹酚

酸 � 可显著提高 ��� 含量并降低肝组织 ��� 含量及轻脯氨

酸 �����含量
，

病理学染色标本及免疫组化结果表明
，

丹酚酸 �

治疗组减轻 了肝脏的炎症活动度
，

降低 了肝纤维化程度
，

并推

测其抗肝纤维化的作用机制 与抗脂质过氧化作用有关
。

牛磺酸
�

是从中药牛黄中提取的有效成分
，

具有多种细胞

保护作用
。

李宝刚�� ‘口采用牛血清白蛋 白静脉注射复制大鼠肝纤

维化模型
�

并预防性使用牛磺酸
，

结果牛磺酸组动物的肝 ���

含地和肌成纤维细胞数量明显低�
几

模型组
，

肝切片中胶原沉积

明显减轻
。

陈岳祥等上’艺 对 ���
、
诱导的大 鼠实验性肝纤维化的

研究表明
，

牛磺酸能明显降低肝 ���和 工
、
皿 型前胶原 ����

含量
，

降低 �� 和 �� 水平
，

改 善肝功 能 和 肝组 织 学 的病理

变化
。

其他
�

甘草酸 可降低 由 ����
。
联合 乙 醇所致 的不 同阶段 的

肝纤维化大 鼠星状细胞 工
、
皿 型前胶原 ���� 表达

，

减少肝脏

�
、
� 型胶原沉积

，
尤以早期

、

中期明显少二
。

体外实验中
，

已证实
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灯盏细辛黄酮��� 〕及木择草素皿 �〕具有抗纤维化作用
。

� 活血化痕中药复方

活血化窟中药复方能改善血液微循环及血管通透性
，

保护

肝细胞
，

促进炎症病灶 的消退及增生性病变的软化和吸收
，

改

善机体免疫功能
。

复方 ��工合剂
�

包括丹参
、

黄蔑
、

陈皮
、

香附
、

鸡血藤在内共

�。 味中药
。

给予免疫损伤性肝纤维化大鼠复方 ��� 灌胃 �个

月
，

病理学观察结果表明
，

���治疗可使纤维化肝脏的纤维吸收

消散
，

紊乱的肝血窦等血管结构得到改建恢复
，

肝纤维化得到

阻断和逆转 � ‘，。

作用机理研究证实厂，�〕 ，

复方 ���合剂除抑制胶

原合成外
，

还可通过提高胶原酶活性
、

降低基质金属蛋 白酶抑

制因子的表达来减少基质金属蛋 白酶抑制因子对基质金属蛋

白酶的抑制
，

增加胶原的降解
，

从而逆转肝纤维化
。

对于胆管阻

塞性肝纤维化大鼠也得到同样结果���〕 。

体外实验研究表明
，

复

方 ���可能通过减少肝星状细胞分泌 内皮素一 �
，

从而抑制内

皮素一 �对星状细胞的收缩作用
，

肝窦阻力降低
，

对预防
、

治疗

肝纤维化及早期门静脉高压有重要意义 〔 ’ “ 」。

益肝康
�

在益肝冲剂基础上改进而成
。

研究发现
，

益肝康能

改善肝 脏炎症损伤积分
，

减轻 工
、
皿 型胶 原 的沉积吻二，

并对

���
�

和 免 疫损伤性 两 种 肝 纤 维 化模 型均有 明显 的防 治作

用����，

表现在假小叶和纤维隔数 目明显减少
，

纤维间隔变薄
。

汉丹肝乐
�

是以活血化疲
，
通络养肝为基本治则的复方中

药制剂
。

临床及实验研究已证实
，

可通过减轻肝细胞脂质过氧

化
，

保护肝细胞
，

抑制肝星状细胞增殖及胶原合成
，

提高胶原酶

活性
，

促 进 胶原蛋 白降解等多种作用来 发挥抗肝纤 维化效

应卿」。

同时还从分子水平上观察到汉丹肝乐对肝纤维化大鼠的

结缔组织生长因子 ���������� 和 ���俘���� 的增高表

达具有抑 制作用
，

一 定程度 上 延缓 了肝纤维 化 的形 成 和 发

展 �川
。

其他
�

柔肝冲剂 �主药为黄茂
、

丹参
、

郁金 �用于治疗二 甲基

亚硝胺 �����诱导的肝纤维化大 鼠
，

并 以秋水仙碱作为对照
，

结果表明
，

柔肝冲剂能减轻肝脏炎症反应
，

保护肝细胞
，

同时可

降低肝脏 �型
、
皿型

、
�� 型前胶原 ���� 的含量

，

减少胶原的

生成
，

抑制肝纤维化的进展田 〕 。

王健等比二采用益气活血方药

�桃仁
、

黄蔑等 �味中药�予免疫损伤性肝纤维化大 鼠灌 胃
，

结

果显示出较好的抗纤维化作用
，

其含药大鼠血清具有抑制内毒

素脂多糖体外诱导的肝星状细胞增殖的作用
。

� 扶正化痕类复方

王丽春等哪二采用温 阳法 �主药为干姜
、

桂枝
、

附子 �治疗

���
。
中毒性肝纤维化大 鼠

，

结果治疗组 的肝 ��� 含量较对照

组 明显下降
，

肠 系膜微循环得到改善
，

病理学观察到纤维增生

程度降低
。

刘成海等， 〕将扶正化癖方 ����方
，

由丹参
、

桃仁
、

虫草菌

丝等组成�的全方及拆方予二甲基亚硝胺所致的肝纤维化大鼠

治疗
，

发现全方及拆方均可降低肝组织经脯氨酸含量及胶原沉

积
，

全方较拆方综合效果更好
。

体外实验也证实��� �，

将 ���方拆

方的含药血清作用于培养的大鼠肝星状细胞
，

发现 ��� 方全方

及其拆方均可抑制星状细胞的活化
、

增殖
，

抑制其胶原
、

���风

的基因表达与蛋白合成
，

一定程度上揭示了其作用机理
。

� 疏肝健脾类复方

山东中医药大学从疏肝理气
、

健脾化痊人手研制 了肝脾舒

合剂
，

由柴胡
、

当归
、

白术
、

丹参
、

大腹皮
、

紫河车
、

生黄 茂
、

白芍
、

鳖甲
、

女贞子
、

汉防己等药物组成
，

用猪血清腹腔注射复制 出肝

纤维化模型
，

予肝脾舒合剂灌 胃
，

结果治疗组 的肝功能明显优

于 对照组 �尸� �
�

�� �
，

肝组织 ���� 含址 明 显低于 对照 组 �产之

。
�

���
，

病理改变显示肝纤维化程度 明显
一

下降
若 �

� 结语

中医药抗实验性肝纤维化的研究由上世纪 �。 年代中期开

始
，

经历了由复方到单味药
，

再到有效单体
，

研究水平 由肝纤维

化的生化指标
、

肝脏病理切片
、
�型

、
皿 型

、

�� 型胶原
、

��
、

��

的免疫组化染色到使用 �型
、
皿 型

、
� 型胶原的 ���，�八 探针及

���
一

月探针
，

从 ���� 水平研究胶原及细胞 因子的变化
，

进而

深人研究中药抗肝纤维化的机理
。

经过 �� 余年的努力探索
，

已

发现了
一

些中草药及其有效成分具有较好的抗肝纤维化作用
�

初步阐明了中药抗肝纤维化的作用机制
、

为中医药防治肝纤维

化展现了广阔的前景
，

为今后更深层次的研究打下 了基础
。

总

的来说
，

中药抗肝纤维化的作用机制主要有
�
�� �保护 肝细胞

，

抑制炎症损伤
����调节免疫功能

����抑制胶原合成
，

促进胶原

降解
。

就 目前的研究现状而言
，

还存在 以下一些问题
�
��� 目前仍

缺乏理想的肝纤维化模型
，

人类肝纤维化的病因与病毒复制
、

免疫调控
、

遗传等因素相关
，

而 目前采用的模 型多为单一 因素

制造
，

模型的病理进展变化与人类肝纤维化病理过程存在一定

差异
，

而能结合中医病因病机理论造模的更少
，

对中医治则
、

方

剂药物的研究有很大的局 限
，

同时动物 自愈较人类明 显
，

造成

实验结果与临床应用不尽吻合
����研究思路欠广 从现有文献

看
，

主要集中在具有活血化疲
、

补气补阴等功效的方药 卜
，

这是

远远不够的
����在细胞和分 子水平 上进行 系统 而深人研究的

较少
，

实验设计欠科学
，

缺乏 系统化研究
，

从而影响疗效的判

断
，

导致其研究结果难以令人信服
。

针对以上 问题
，

在今后的工

作中应加强动物模型 的研究
，

开展多 因素造模
，

建 众能真实客

观反映人类肝纤维化发病机理
、

并结合中医理论探寻符合
“
证

”

本质的动物模型
，

拓展思路
，

努力从众多的中草药中有 目的
、

有

计划地进行筛选
、

发掘
，

对有苗头的药物进行系统深人 的研究
，

实验设计应严谨
、

合理
，

做到科学化
、

规范化
。

今后抗肝纤维化研究的重点可能是寻找针对性强
，

全面作

用于 以上三个机制的药物
。

此外
，

从中药中寻找特异性的有效

单体
，

与相应的单克隆抗体偶联进行生物治疗
�

也是值得尝试

的一个领域
。

肝纤维化的发生机制复杂
，

环节较多
，

而 中药复方

具有多向调节作用
，

在肝纤维化的治疗中具有独得的 优势 因

而应充分发掘中医药抗纤维化的潜力
�

结合中医理论 与临床特

点合理组方
，

筛选出更有效的中药
。
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究中华肝脏病杂志别 ��������一�� � 张文胜程明亮陆萌英中药复方对肝纤维化大鼠细胞因子的影
��� 胡义扬刘平刘成 等丹参提取物对�门和���诱导的大鼠肝 响 中华��卜脏病杂志艺 � 才��
纤维化的影响 �海中医药杂志 ” ” ��川 一 执 �灵台助建杰 张斌等柔月���朴刘抗肝纤维化的功物实验 �海

�� 李宝刚李继尧 梁惠百等牛磺酸对试验性大鼠肝纤维化的预防 中医药大学学报��� 卜�� 胜一弘
作用北京医科大学学报�，洲 ��� �� 貂� 药 ￡健河福金牛建昭等 益诵亏血方药抗大鼠肝纤维化作用的实
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胞胶原代谢的影响 中华肝脏病杂志� �������一 卜眯药大学乒报�，竺�乡侧一
��周俭平张俊平刘福堂等植物黄酮对成纤维细胞增殖和胶原合 �� 刘成海王晓玲王臻楠等 扶正化癖方影啊肝脏胶原合成的拆方
成的影响中国药学杂志����� ���一 � 配伍研究中以杂志� �� ��汗 �

� 赵稳兴梁崇礼 陈忠民等水摒华家抑制肝尽状细胞增筑及其胶 �� 卜晓玲刘平刘成海 等含药血清药理法观察扶止化痛方抗肝纤
原合成 扣华肝脏病杂志������ ���川艺卜佗�� 维化的配伍作川中囚公验方剂学杂志 ” � 咒一��

�� 张福奎 王宝恩王泰龄等实验性肝纤维化时肝内纤维及血管的 约 陈丽霞刘维明江佰银肝脾舒合剂抗肝纤维化的实验研究中国

三维结构观察及复方中药对其影响 中华肝脏病杂志������ 中医药科技�川 阴一��

征 文

二
征 订

二中华中医药学会脾胃病学会第十七次学术交流会拟定于� �西中仄药杂志是山厂酉中仪学院中华中医药学会广西分会
年 月中句右重庆召开 现将学术交流会征文有关事宜通知如下 主办的中庆药学术刊物 以中医政策为指导着币干祖囚医学发掘继

川文内容 中庆诊湘�脸等疾病的理沦临床和实验研究 食竹 承小和寸亦日意现代抖学朴医药的研究整理提高 本闪特点是以氏疗
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实验研究 老中庆的临床经验脾胃病急症研究 中西氏诊冶脾胃病 究临床报道手法次孰钊灸经络学术理沦民族医药中药方剂及验
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