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［摘要］ 乙型肝炎肝硬化发展过程中肝脏血管稳态失衡、血管重塑是影响疾病进展和逆转的重要病理改变，
且血管重塑分子机制复杂。乙型肝炎肝硬化是中医药治疗优势病种，中药具有多层次、多靶点综合治疗的特
点适合血管重塑的整体调节。因此，需利用多学科交叉及系统生物学的方法和策略来探讨中医药改善乙型肝
炎肝硬化血管重塑的可能作用机制，从而发现药物治疗的关键靶点。
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肝硬化是导致人类因疾病死亡主要病因之一，

肝脏血管损伤、修复、重塑的病理改变贯穿肝硬化
发展始终［1］。在我国引起肝硬化的主要病因是乙
型肝炎病毒 ( hepatitis B virus，HBV) ，而目前祛
除病因、抗肝纤维化等治疗方式尚不能完全解决肝
硬化伴随的肝脏血管结构和功能改变。血管重构、
血管活性物质调控，肝内血管阻力增高及纤维化的

免疫调节等因素均可导致疾病继续进展，甚至导致

肝癌［2］。我国近 30 年的实践证明，中医药可有效
改善早期肝硬化，具有逆转肝组织纤维化的综合优

势。但是乙型肝炎肝硬化疾病机制复杂，影响肝脏
血管重塑、疾病逆转的病理机制是什么? 中药复杂
成分是如何调控并实现疾病逆转的? 对这些问题的

深入探索，不仅有助于阐明乙型肝炎肝硬化血管重

塑的病理机制，发现药物作用特点，也有助于了解

效应目标人群特征，促进中西医结合临床方案的推

广应用，促进中药配伍理论与治疗慢性肝病应用基

础的创新发展。

1 乙型肝炎肝硬化血管病理改变特点

肝硬化在肝组织病理上的主要表现为广泛性肝

细胞变性坏死、结节性再生、肝脏弥漫性纤维化伴
肝小叶结构破坏和假小叶形成，肝纤维化发展的同

时，伴有显著的、非正常的血管增殖，肝内门静

脉、肝静脉和肝动脉三个血管系之间失去正常关
系，出现交通吻合支等［3］，这不仅是形成门静脉

高压的病理基础，而且是加重肝细胞的营养障碍、
促进肝硬化发展的重要机制。慢性乙型肝炎导致的
肝损伤以免疫机制介导为主，汇管区炎细胞较多，

免疫反应活跃，引起纤维增生，血管炎细胞浸润明

显，肝血管炎症、增生与肝组织病理学的炎症、坏
死和纤维化相伴发生，血管病变较重者肝组织分级

和分期亦较高，在纤维化等级较高的硬化存在血管

破坏和阻塞的病理改变［4］。一方面，血管损伤受
炎症介导的直接损伤作用; 另一方面，持续的肝细

胞破坏和胶原沉积，肝脏萎缩比例失调，形成多样

的结节被宽的纤维包绕，这种结构干扰了肝内血液

循环、形成的异常血流剪切力使血管床受损，启动
内皮细胞的增殖及管周的胶原沉积以修复加固管腔

结构。因此，肝硬化时的血管特点外形上表现为比
例失调，内部压力改变; 病理结构上表现为肝窦毛

细血管化与肝小叶内以及汇管区纤维化; 功能上可

以表现为肝功能减退、门静脉高压等。

2 乙型肝炎肝硬化血管重塑分子机制复杂

肝脏纤维化的发生发展受多基因、多因素影
响，存在多种信号通路调控［5］。有文献报道，与
血管损伤、活化、增殖、功能紊乱等相关且影响纤
维化逆转的通路有炎症相关的核因子 κB( NF-κB) 、
核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 ( NLＲP3 )
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炎症小体通路［6］，缺氧相关的缺氧诱导因子 1α
( HIF-1α) 通路［7］，血管内皮细胞功能相关的一氧
化氮( NO) 通路［8］，细胞存活和凋亡信号通路［9］，
血管新生相关的血管内皮生长因子 ( VEGF) 、血
小板衍生因子 ( PDGF) 通路［10 － 11］，促进星状细
胞活化的转化生长因子 β ( TGF-β) 通路［12］，促
进肝窦毛细血管化的 Hedgehog 通路［13］，血管生成
素 /Tie通路、法尼酯 X 受体 ( FXＲ ) 相关通路
等［14］。通路与通路之间存在交叉、串话和相互作
用，加之疾病状态下的激素、体液因子等影响，发
病机制从整体来讲是一个相互影响的巨型网络。肝
脏疾病血管病理改变是一个包括门静脉高压、内脏
溢液、异常血管生成和分流、肝肺综合征和全身高
动力循环等在内的综合体系，而血管生成和血管活

性物质如 NO等的表达改变、内皮功能障碍、神经
激素失调和全身炎症状态在调节肝硬化体内病理失

衡和异常血管生成反应方面发挥着不同的作用［15］。
既往研究［16］发现，采用索拉非尼等抗血管新生药

物可显著改善实验性肝纤维化; 抑制血管生成、改
善肝窦重塑、纠正内皮功能紊乱、抗凝抑栓等治疗
可降低门脉高压，提示调节肝脏血管病理是防治肝

硬化及其并发症的重要治疗策略。但是肝纤维化不
同阶段、肝脏血管不同区域、内皮细胞损伤活化的
不同状态对抑制血管生成治疗存在应答差异。Liu
等［17］利用体现肝窦内皮细胞 ( LSEC) 和人肝星状
细胞 ( HSC) 相互作用的纤维化微环境研究血管病
理机制，发现抗血管生成药物对体外及小鼠肝纤维

化模型的早期肝纤维化有效，但不能逆转晚期肝纤

维化。Xu等［18］以肝脏大血管和肝窦两个不同的血
管系统为切入点，发现在动物模型纤维化减轻的同

时伴随着门管区血管生成的增加和肝窦毛细血管化

的减少。这些特殊条件对药物干预应答的差异性体
现出肝脏血管病理机制的复杂性。

3 中药多靶点综合治疗的特点适合乙型肝炎肝硬
化血管重塑的整体调节

乙型肝炎肝硬化是中医药治疗的优势病种，根

据其临床表现和病变特点多属于中医学 “癥积”
范畴，此外，还涉及“黄疸”“胁痛”等。肝硬化
的基本病机为正虚血瘀，益气养阴、活血化瘀是其
基本治法［19］。研究［20］结果表明，中西药联用、基
本病机结合辨证论治的中医药治疗可有效改善乙型

肝炎肝硬化，降低终点事件发生，提高患者生存质

量。我们前期采用随机双盲安慰剂对照的设计，纳

入未经抗病毒治疗的 HBV-DNA阳性的乙型肝炎肝
硬化初治患者，在恩替卡韦抗病毒基础上联用抗肝

纤维化的扶正化瘀片治疗 48 周，以治疗前后两次
肝组织病理活检为主要疗效判定指标，结果显示，

联合用药可显著提高患者肝组织纤维化逆转率［21］。
基础研究［22］发现，扶正化瘀方逆转肝纤维化 /肝硬
化的机制有抑制 HSC 活化、保护肝细胞过氧化损
伤与凋亡、调节肝脏细胞胞外基质代谢与血管新生
等多个方面的作用。并已明确扶正化瘀方调节血管
病理抗肝纤维化的活性成分，同时形成新的组分复

方，组分复方可显著减少肝组织胶原沉积，减少肝

脏微血管数量，下调血管内皮生长因子受体 2
( VEGFＲ2 ) 蛋白表达，具有与原方相似的功
效［23］。中药具有多层次、多靶点综合治疗的作用
特点，对乙型肝炎肝硬化血管重塑的作用也是多方

面的，适合这一复杂病理改变的整体调节。

4 临床病理联合系统生物学解析疾病与药物相互
关系

《灵枢·外揣》云: “夫日月之明，不失其
影，水镜之察，不失其形，鼓响之应，不后其声，

动摇则应和，尽得其情”; “故远者司外揣内，近
者司内揣外，是谓阴阳之极，天地之盖”。从机体
是一个有机整体、内外相应来认识，肝脏组织病理
改变必然有体现于外的征象，外在环境改变必然因

果于特定脏器病理。而内外是一个相对概念，现代
医学病理学、系统生物学和药理学提供了研究二者
关系的方法。
肝活检组织病理评价是肝硬化诊断的 “金标

准”，常用的评分系统有 Knodell、Metavir、Ishak、
Laennec及根据慢性乙型肝炎抗病毒治疗后肝纤维
化 /肝硬化的动态变化制定的病理定性标准 ( P-I-Ｒ
分类) ［24］等，主要由病理专家阅片判定。由于传统
病理评价及半定量分析可能存在识别精度、灵敏度
和可重复性等方面的问题，基于数字成像与定量分

析的数字病理分析技术对此提供了有益补充。例
如，利用二次谐波 /双光子激发荧光 ( SHG /TPEF)
技术原理，通过对非染色组织进行数字成像和分

析，可对肝组织中胶原数量和结构定量［25］; 根据

胶原纤维化 SHG信号与周围肝实质 TPEF的位置关
系，可将整个肝组织识别为汇管区、中央静脉区、
肝窦区［24］。应用 SHG /TPEF 成像体系识别血管和
肝硬化结节，完善肝硬化组织学参数能够更好地复

现 Ishak纤维化分期系统［26］。样本无需染色处理，

·9131·中医杂志 2020 年 8 月第 61 卷第 15 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2020，Vol． 61，No． 15



对肝穿组织大小和切片厚度要求不高，适合高通量

检测，目前得到国际肝脏病理专家的大力推荐［27］。
蛋白质组学是研究生物样本中所有蛋白质的科

学，而代谢组学是通过研究生物体中一套完整小分

子 ( 小于 1500 道尔顿) ，致力于理解正常和疾病
状态下生物过程的科学。在疾病或药物干预下，内
源性代谢物质会发生与生理和病理状态相关的规律

性改变，蛋白组变化会反映在小分子代谢物的轮廓

谱上，这些变化可以通过分析蛋白质组或者代谢组

的组成来衡量，目前技术手段已较为成熟。乙型肝
炎肝硬化患者血液样本检测操作简便、可行性强，
可通过蛋白质组与代谢组联合分析的方法，结合患

者治疗前后肝纤维化血管病理变化，获得特异度较

高的差异蛋白和代谢物信息，通过观察药物治疗前

后的变化，采用疾病网络 关键节点 药物靶标的

自上而下分析和药物干预 关键节点变化 病理逆

转的自下而上分析，构建乙型肝炎肝硬化患者血管

重塑的生物分子网络，对疾病诊断、阐明中药作用
机制以及指导临床治疗和预后管理具有重要意义，

有助于推动建立主动、精准干预血管损伤修复的新
模式。

5 讨论

乙型肝炎肝硬化发展过程中肝脏血管稳态失

衡、血管重塑是影响疾病进展和逆转的重要病理改
变，而该血管病理改变的动态复杂性与针对血管治

疗的单一靶点、单向作用的局限性之间的矛盾是制
约乙型肝炎肝硬化治疗和新药研发的关键。基于此
提出如下 3 个研究思路: 1) 临床研究与基础研究
相结合，基于中药已确证的逆转乙型肝炎肝硬化临

床疗效，定标乙型肝炎肝硬化肝组织纤维化和血管

的临床病理，采用数字病理、蛋白质组学、代谢组
学联合的分析方法，以局部肝脏病理与整体生物信

息学相结合的思路，明确疾病分子网络与关键节点

之间的关系，从而揭示肝硬化肝血管重塑异质性和

复杂性的内在机制。2) 在分析思路上，可采用自
上而下 ( 疾病网络 关键节点 药物靶标) 和自下

而上 ( 药物干预 关键节点变化 病理逆转) 相互

印证的研究思路，每个环节中均引入药物干预，使

疾病机理与药物作用机制研究相辅相成，在构建乙

型肝炎肝硬化血管重构调控的关键信号通路和网络

模式的同时揭示中药作用机制。3) 利用活性成分
明确的中药复方来源组分复方，基于中药方剂配伍

理论，研究成分配伍通过关键节点 ( 如内皮细胞

的损伤或活化) 实现对血管内皮细胞损伤修复的

主动、精准调控，平衡乙型肝炎肝硬化肝血管稳
态，为临床精准治疗提供思路。
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Ｒesearch Ideas of Traditional Chinese Medicine in Improving Ｒevascularization of Hepatitis B Cirrhosis
ZHAO Zhimin1，2，LI Zhengxin2，ZHU Tingting2，LIU Chenghai1，2，3

1． Shuguang Hospital，Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，Shanghai，201203; 2． Shanghai Key Laboratory of Tradi-
tional Chinese Medicine; 3． Shanghai Innovation Center of TCM Health Service
ABSTＲACT In the development of hepatitis B cirrhosis，unbalanced liver blood vessel and vascular remodeling are
important pathological changes that affect disease progression and reversal，and the molecular mechanism of hepatitis
B cirrhosis vascular remodeling is complex． Traditional Chinese Medicine ( TCM) has dominant position in treatment
of hepatitis B cirrhosis，TCM has the characteristics of multi-level and multi-target comprehensive treatment，and is
suitable for the overall regulation of vascular remodeling． Therefore，it is necessary to use multidisciplinary cross-
cutting and systems biology methods and strategies to explore the possible mechanism of action of TCM to improve the
vascular remodeling of hepatitis B cirrhosis，so as to discover the key targets of the therapy．
Keywords hepatitis B; cirrhosis; vascular remodeling; traditional Chinese medicine therapy; vascular homeostasis
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Exploration on XIONG Jibai's Experience in the Application of Wendan Decoction ( 温胆汤)
CHEN Chao，LIU Gengsheng
Shandong University of Traditional Chinese Medicine，Jinan 250355
ABSTＲACT Professor XIONG Jibai used Wendan Decoction ( 温胆汤) to treat various diseases，by appropriately
adding flavors，or combining with several prescriptions，or using two prescriptions in sequence，so that the application
of Wendan Decoction closely fits the complex condition of patients． From the following four aspects including applica-
tion range and indications of Wendan Decoction，the modification of Wendan Decoction，the combination of Wendan
Decoction with other prescriptions，and the application of Wendan Decoction and other prescriptions successively，Pro-
fessor XIONG's experience in applying Wendan Decoction was summarized．
Keywords Wendan Decoction ( 温胆汤) ; experience of famous doctor; XIONG Jibai
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