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［摘 要］ 对中药复方抗肝纤维化作用机制研究的相关文献作了分析总结与展望，为指导临床用药提供了药理学依据，显现
出中药复方抗肝纤维化具有广阔前景，并指出了存在问题及今后研究方向。
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  肝纤维化（ Hepatic fibrosis，HF） 是肝细胞发生
变性、坏死及炎症刺激时，细胞外基质（ extracellular
matrix，ECM ） 合成、分泌增多，降解减少，ECM 大
量沉积而形成，是慢性肝损伤向肝硬化发展的动态
过程。 肝纤维化是可逆的，但目前临床尚缺乏高效、
无明显毒副作用的西药，中药复方抗肝纤维化的有
效性已获不少可靠证据，体现出优势。 与此同时，中
药复方抗肝纤维化作用的机理研究正逐渐深入，现
将中药复方抗肝纤维化作用机制研究方面取得的进

展综述如下。
1 保护和阻止肝损伤，减轻肝脏炎症

肝细胞损伤与肝脏炎症是肝纤维化的启动因

素，肝细胞损伤后可通过局部各种递质的释放引起
炎症反应，而炎症反应又可通过自分泌和旁分泌途
径刺激肝星状细胞（ hepatic stellate cells，HSCs） ，导
致ECM 的重建和纤维瘢痕的形成。 因此，寻找有效
防止肝细胞的变性、坏死，恢复变性细胞的结构，恢
复肝细胞的功能及抑制炎症反应的药物，是阻断肝
纤维化发生、发展的重要环节。朱跃科等［1］研究结果

显示，芪参益气滴丸干预组与治疗组的大鼠血清丙
氨酸氨基转移酶 （ ALT ） 与天冬氨酸氨基转移酶
（ AST ）水平均较模型组与模型对照组明显降低，表
明芪参益气滴丸具有较好的保护肝细胞功能、促进
损伤肝细胞修复的作用。
2 抑制肝星状细胞增殖、活化

目前仍认为，HSCs 在肝纤维化发生发展中起
主导作用。 HSCs 的活化是肝纤维化的细胞学基础，
是肝纤维化发生、发展的中心环节。在各种致病因素
作用下，静止期HSCs 被激活并增殖、转化为肌成纤
维样母细胞，合成和分泌ECM，同时合成和释放大

量金属蛋白酶组织抑制因子 （ t issue inhibitors of
metalloproteinases，T IMPs ） ，使基质金属蛋白酶
（ matrix metalloproteinase，MMPs） 等蛋白酶活性
降低，ECM 降解减少，最终导致ECM 积聚而发生肝
纤维化乃至肝硬化。胡爱荣等［2］实验结果表明，结蛋
白（ desmin）和α平滑肌肌动蛋白（ α-smooth muscle-
actin，α-SMA） （ HSCs 活化最重要的标志）阳性细胞
在猪血清诱导的肝纤维化大鼠中明显增多，丹芍化
纤胶囊低、中、高剂量组阳性细胞数较模型组显著减
少，提示丹芍化纤胶囊能显著抑制HSCs 的增殖，减
少 HSCs 的活化。 郑旭锐等［3］的免疫组化实验研究

结果显示，加味四逆散治疗组大鼠肝组织Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ
型胶原沉积较模型组明显减少和降低（ P＜0.05） ，
推测其机制可能为抑制HSCs 活化与增殖，减少Ⅰ、
Ⅲ、Ⅳ型胶原在细胞内的沉积从而发挥其抗肝纤维
化的作用。
3 拮抗细胞因子

在正常状态下，细胞因子处于一种平衡状态，一
旦失衡，正向调节肝纤维化的细胞因子就会发挥其
瀑布式效应，导致ECM 过度沉积而形成肝纤维化。

转化生长因子β1（ transforming grow th factor-
β1，TGF-β1）是研究的最深入的细胞因子。 TGF－β1
是肝纤维化形成过程中一个重要的调控因子，其在
肝纤维化中的主要作用是激活HSCs，促使ECM 产
生增加，抑制胶MMPs 降解胶原减少，间接促HSCs
增殖作用，使肝纤维化逐渐加重。李瑞池等［4］研究结

果显示，丹金舒肝胶囊可能通过抑制肝纤维化组织
TGF-β1的表达，进而抑制静止的HSCs 的活化，从
而抑制ECM 的合成，最终阻断肝纤维化的进程。 林
寿宁等［5］研究表明，壮肝逐瘀煎可通过下调血清
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TGF-β1的表达抑制肝纤维化的发生和发展，提示
这可能是其抗肝纤维化作用的重要机制。 王卫华
等［6］运用高、低浓度中药甲乙煎治疗大鼠肝纤维化
的实验结果表明，甲乙煎高、低浓度组的大鼠肝细胞
浆内TGF-β1的阳性表达与肝纤维化模型组比较降
低，差异有统计学意义（ P＜0.05） ，其中甲乙煎高浓
度组优于低浓度组（ P＜0.05） 。 这证明中药甲乙煎
是通过下调TGF-β1的表达来抑制肝纤维化的。

结缔组织生长因子 （ conective tissue grower
factor，CTGF）是一种富含半胱氨酸的蛋白质，具有
广泛的细胞生物学作用，是一种新发现的促成纤维
细胞分裂和胶原沉积的生长因子，与 TGF-β1有密
切联系，在许多组织器官纤维化时表达明显增高，其
在肝纤维化的作用逐渐受到关注。 贺松其等［7］实验

研究初步表明，鳖甲煎丸可使模型大鼠胶原纤维沉
积明显减轻，假小叶结构明显减少，同时有效抑制肝
纤维化组织CTGF 的表达。 其作用机理可能是通过
抑制肝纤维化组织CTGF 的表达来阻断TGF-β1促
胶原合成作用，进而抑制ECM 的合成，最终延缓肝
纤维化的进程。 张斌等［8］研究补肾柔肝方对大鼠肝

纤维化后CTGF mRNA 表达的基因半定量的影响，
结果表明，该方可以显著减少肝组织CTGF mRNA
的基因表达水平。 其抗肝纤维的分子机制可能与下
调CTGF 有关，可以使HSCs 的活化得到抑制，从而
减少肝纤维化的发生和发展。
4 抑制胶原合成

肝内有5种胶原成分，即Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅳ、Ⅵ型胶
原。肝纤维化时Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型胶原大量沉积，其中主要
是Ⅰ、Ⅲ型胶原增加。 肝纤维化早期Ⅲ型胶原增多，
后期以Ⅰ型增多为主。 Ⅳ型胶原分布在窦内皮细胞
下，Ⅳ型胶原过度沉积使肝窦毛细血管化，使肝内血
流阻力增加，加重肝脏损伤。 朱跃科等［1］应用RT-
PCR 与免疫组织化学分别从mRNA 与蛋白水平验
证了芪参益气滴丸在防治实验性肝纤维化过程中抑

制了Ⅰ、Ⅲ型胶原的表达，表明该方可减少纤维化肝
组织胶原的产生与沉积。 郭来等［10］研究显示，肝心
宁胶囊有一定的保肝和软肝缩脾作用，其机制可能
是通过降低血清透明质酸（ Hyaluronic acid，HA ） 、
层粘连蛋白（ laminin，LN） 、Ⅲ型前胶原（ Ⅲprocolla-
gen，PCⅢ） 、Ⅳ型胶原（ Collagen T ype Ⅳ，Ⅳ-C） 含
量，减少胶原纤维增生而具有抗HF 作用。
5 促进胶原降解

T IMPs 是激活状态的MMPs 主要的抑制因子，

现已发现4种，每种T IMPs 都可与所有种类MMPs
的催化部位直接结合而抑制其活性。 国内外越来越
多的学者把 T IMPs 看作是肝纤维化发生过程中的
一个非常重要的因素，可促进肝纤维化的进展。 其
中，T IMP-1与ECM 的降解有着密切的关系。 王海
燕等［10］研究证实，T IMP-1表达增加是肝纤维化过
程中胶原降解减少的主要原因。 帅峰［11］认为小柴胡

汤防治大鼠肝纤维化的其分子机制可能是通过抑制

T IMP-1mRNA 的表达而发挥作用。 赵治友等［12］免

疫组化法研究结果显示，模型组大鼠 T IMP-1的蛋
白表达增加，而加味桃核承气汤能够明显降低实验
性肝纤维化大鼠肝组织 T IMP-1的蛋白表达水平，
使其对MMPs 的抑制作用减弱，因而对胶原的降解
作用增强，表明加味桃核承气汤可使基质合成和降
解向平衡方向发展，从而起到抗肝纤维化的作用。刘
东璞等［13］应用半定量逆转录聚合酶链反应法（ RT-
PCR） 与免疫组织化学的方法，分别从mRNA 与蛋
白表达水平观察复方红景天对纤维化肝组织中

T IMP-1表达的影响，结果显示，复方红景天可以较
好防治CCl4损伤性肝纤维化，随着复方红景天量的
增加，大鼠肝组织T IMP-1的表达逐渐减少，明显低
于模型组，高于正常对照组。表明复方红景天具有通
过抑制T IMP-1的表达发挥抗肝纤维化作用的。
6 促使肝星状细胞的凋亡

肝纤维化的自发性恢复主要依靠HSC 的凋亡，
通过凋亡HSCs 数量减少，ECM 分泌减少，T IMPs
合成下降，MMPs 恢复活性，ECM 降解增加，肝组
织结构逐渐复原，从而促进肝纤维化的恢复。目前对
中药复方诱导HSC 凋亡的研究实验已逐渐展开。王
振常等［14］采用凋亡-α肌动蛋白（ T UNEL-α-SMA ）
双标记检测结果显示，与模型组相比，壮肝逐瘀煎各
剂量组治疗后，HSC 凋亡数量增加，且壮肝逐瘀煎
大剂量组作用明显，提示壮肝逐瘀煎能加速活化
HSC 的凋亡，从而抑制了肝纤维化的形成。 耿晓霞
等［15］报道丹芍化纤胶囊（ 汉防己碱、丹参、赤芍、黄
芪、银杏叶等）药物血清能较正常大鼠血清及小牛血
清明显增加培养活化的HSCs 内Fas 蛋白表达，且呈
剂量依赖性。其机制是通过上调活化HSCs 内Fas 蛋
白的表达量，促进 Fas 与 Fas 配体（ Fasligand，Fas-
L ） 结合，从而增加凋亡酶体的形成，导致活化的
HSCs 大量凋亡。 刘林等［16］观察抗纤软肝颗粒药物

血清与HSC-T6共同培养48h 后，应用原位标记法
及流式细胞仪测定细胞凋亡、免疫组化检测Bcl-2／
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Bax，显示含药血清可诱导HSCs 凋亡；并能下调凋
亡抑制分子Bcl-2，上调促凋亡分子Bax，促进HSCs
凋亡。
7 基因调控

随着细胞生物学和分子生物学研究的进展，中
药复方抗肝纤维化基因治疗的机理研究已显示了其

广阔的空间。 吕建军等［17］研究结果表明，枳鳖胶囊
能降低肝纤维化大鼠肝组织羟脯氨酸（ hydroxypro-
line，Hyp）含量，或抑制其合成，或促进其降解，其机
制是抑制胶原基因的表达。
8 抗脂质过氧化

脂质过氧化可导致肝细胞损伤，同时也参与
HSCs 的激活，在肝纤维化过程中起重要作用。 陈文
慧等［18］对健脾软肝方进行的实验研究中也发现，该
方能抗炎与抑制胶原过度增生沉积，能提高大鼠肝
组织超氧化物歧化酶（ superoxide dismutase，SOD）
活性，降低丙二醛（ malondialdehyde，MDA）含量，其
机制可能是通过抗脂质过氧化来实现抗肝纤维化的

作用。 张超贤等［19］三甲益肝冲剂组能显著增强大鼠

模型血清SOD 的活性、降低MDA 的含量，表明抗脂
质过氧化可能是该方抗肝纤维化的重要作用机理。
9 复合性作用

肝纤维化是多种因素共同作用的结果，而许多
中药复方的作用也并不单一，往往是通过多个环节
达到抗肝纤维化的效果。研究表明，中药抗肝纤维化
的作用机制有时是多方面、多层次、复合性的。 黄古
叶等［20］观察健肝散抗肝纤维化的疗效。 结果表明，
健肝散可降低患者血清ALT 、AST 水平，减轻肝细
胞的变性、坏死；显著降低患者血清MDA 含量，提
高SOD 活性；降低HA、LN、C-Ⅳ、PCⅢ及肝组织胶
原纤维增生程度，提示作用机制是通过保护肝细胞，
减轻肝细胞损伤，抗脂质过氧化，抑制胶原纤维合成
并加速其降解而起到抗肝纤维化作用。 廖昭铭等［21］

应用免疫组化法研究结果显示，抗纤抑癌方能够改
善肝纤维化大鼠肝组织的病理变化，其作用机制可
能与增加 MMP-1表达、降低 T IMP-1表达、调节
MMP-1／T IMP1比例失衡，从而促进 ECM 降解有
关。王海燕等［10］应用半定量RT-PCR 与免疫组化的
方法，分别从mRNA 与蛋白表达水平观察861对纤
维化肝组织中MMP-2表达的影响，结果显示，861
可以显著抑制MMP-2的表达。表明861具有通过抑
制MMP-2的表达，保护纤维化肝组织内包括HSCs
在内的细胞周围正常的基底膜样细胞间质，不被过

量表达的MMP-2所降解，从而可利于维持HSCs 处
于静止状态所需要的基质环境。 李蓉等［22］实验结果

发现，经黄芪鸡血藤汤治疗的肝纤维化大鼠，胶原纤
维增生较少，纤维间隔中的 TGF-β1和 CTGF 的表
达明显被抑制，提示该方剂预防和治疗肝纤维化可
能与降低TGF-β1及CTGF 的表达，抑制HSCs 活化
增殖，阻止细胞活化的持续放大效应，并通过CTGF
生成的减少，从而选择性的封闭 TGF-β1致纤维化
的负面效应。李瑞池等［4］研究结果显示，丹金舒肝胶
囊能明显下调 TGF-β1mRNA 水平，表明丹金舒肝
胶囊通过下调肝纤维化组织 TGF-β1mRNA 的水
平，进而抑制静止的HSCs 活化，减少ECM 的合成，
最终阻断肝纤维化的进程。 肖丽玲等［23］利用传统中

药四逆散加丹参，在试管中观察了药物对HSCs 凋
亡的影响，用MTT 法测定HSCs 增殖、电子显微镜
对HSCs 的超微结构观察、流式仪分析HSCs 凋亡，
从细胞水平证明了四逆散加丹参抗肝纤维化的内在

机制可能与抑制HSC 增殖，促进HSCs 凋亡有关。
10 小结

综上所述，中药在抗肝纤维化作用机制研究方
面取得了可喜的成绩，推动了中医肝病学术的发展。
但还存在一些问题，主要有实验动物与人类复杂的
肝纤维化损伤机制存在很大区别，需在造模方式上
有所突破，使实验结果更具可参考性，使研究更加深
入，具有说服力。中药复方的临床及实验研究大多数
停留在药效学层次上，作用机理的研究仍然不多，应
加强中药复方作用机制方面的研究，在研究中应用
细胞信号转导、代谢组学、基因组学、蛋白质组学等
前沿指标来阐明治疗肝纤维化的机理。 机理研究较
局限于一个环节，不够全面，应通过多环节、多靶点
对其抗肝纤维化机制加以研究。 通过广大科研人员
的不懈努力，中药复方抗肝纤维化发病机理的研究
更加深入，为临床治疗肝纤维化提供有效可靠的中
药复方。
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