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　 　 肝纤维化是由于各种原因(如各种慢性肝病、乙醇中毒

等)引起肝细胞受损后分泌多种细胞因子,从而刺激肝星状

细胞(HSC)活化并转化为成纤维细胞( MFB),最终使肝内

细胞外基质( ECM)的累积过度,导致纤维瘢痕形成的病理

过程[1] 。 据研究,肝纤维化的进程是可以延缓甚至逆转的,
早期有效地控制肝纤维化的进展可降低肝硬化甚至是肝癌

的发病率[2] 。 近年来研究者发现中药在逆转肝纤维及抑制

肝纤维化进展方面有其独特优势,并且大量研究已在机制

上肯定了其作用。 因此,本文将近年来中医药抗肝纤维化

的作用机制综述如下。
1　 抑制肝脏炎症反应

　 　 肝纤维化是慢性肝病进展的阶段性产物,持续的炎症

和肝细胞损伤会刺激肝纤维化的改变[3] ,故对肝脏炎症反

应、肝细胞损伤或坏死进行有效干预,对抑制肝纤维化的发

生、发展意义重大。 中药干预肝脏炎症反应的途径众多,如
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病的经验方,具有健脾益气、清热解毒利湿等功效。 此方可

通过抑制肝脏炎症反应,降低炎症因子水平等机制,改善中

医症状及减轻肝细胞损伤等达到抗肝纤维化目的[4] 。 又如

董胜肖等[5] 选录 306
  

例乙肝肝硬化(并全身炎症综合征)病

例进行扶正化瘀胶囊的临床研究,发现扶正化瘀胶囊具有

减轻脂质过氧损伤的作用,可有效地控制炎症,改善肝纤维

化进程。 随着对中药的深入研究,中药提取物的抗炎、抗肝

纤维化作用日益得到论证。 如李艳等[6] 发现,黄芪总黄酮

可阻止 TGF-β1 / Smad 信号通路,降低白细胞介素- 6( IL -
6)、肿瘤坏死因子-α( TNF-α)等炎症因子的水平,抑制四

氯化碳诱导的大鼠肝纤维化。 王蓉等[7] 研究发现丹参素可

通过调节 NF-κB 信号通路,抑制转化生成因子-β( TGF -
β)、环氧化酶-2(COX-2)、白细胞介素-1β( IL-1β)、TNF-

α 和 IL-6 等炎症因子的表达来阻止肝纤维化的进展。
2　 抑制细胞外基质的合成

　 　 ECM 的合成是肝纤维化形成的主要原因,对其合成的

有效抑制是抗肝纤维化的重要途径。 据研究,基质金属蛋

白酶(MMP)是分解 ECM 的主要作用酶,中药在提升 MMPs
活性和阻碍金属蛋白酶组织剂(TIMP)的表达方面具有独特

优势[8] 。 如红丝线草为爵床科植物,具有散瘀消肿止痛、清
肝降浊、清肺止咳等功效。 李志超等[9] 研究发现红丝线草

可通过提高基质金属蛋白酶-1( MMP-1)、降低基质金属蛋

白酶抑制挤-1(TIMP-1)的表达,促进肝脏细胞外基质的降

解,抑制细胞外基质的合成,从而避免 ECM 的过度累积,达
到抑制肝纤维化的目的。 李晋等[10] 发现小柴胡汤可调节

四氯化碳诱导的肝纤维化大鼠肝组织基质金属蛋白酶- 2
( MMP-2)和基质金属蛋白酶组织抑制剂- 2( TIMP - 2)表

达,减少细胞外基质的过度积累,抑制肝纤维化的进展。
张鹏等[11] 通过实验研究表明,膈下逐瘀汤可通过抑制

CCl4 诱导的大鼠肝纤维化组织中 TIMP -1 的表达,进而发

挥抗肝纤维化的作用。 邓莉等[12] 发现复方鳖甲软肝片加

减可抑制 MMP - 2 和 TIMP - 1
 

mRNA 的表达,从而抗大鼠

肝纤维化。
3　 抑制肝星状细胞活化和促进肝星状细胞凋亡

3. 1　 抑制肝星状细胞活化　 肝星状细胞活化是肌成纤维细

胞的主要前体。 在肝纤维化过程中,肌成纤维细胞是产生

ECM 蛋白的主要原因,导致肝脏正常结构破坏,肝功能受

损[13] 。 研究表明,肝星状细胞活化是肝纤维化的主要驱动
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力[14] ,转化生长因子 ( TGF - β)、 血小板衍生生长因子

(PDGF)是促成 HSC 激活并使其转化成肌成纤维细胞的

2 种主要因子[15] 。 因此,通过调节 TGF-β、PDGF 来抑制肝

星状细胞活化和促进肝星状细胞凋亡是治疗肝纤维化的理

想策略。
3. 1. 1　 转化生长因子 　 转化生长因子 β 是一种具有多功

能的细胞因子,可广泛调节各种生物学进程,包括调节细胞

增殖与凋亡、胚胎发育、伤口愈合等方面[16] 。 其中转化生长

因子最主要的 3 种亚型分别为 TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3,
TGF-β1 在肝脏组织中含量最高[17-18] 。 转化生长因子 β1
是促进肝纤维化的最主要的因子,中药可通过抑制 TGF-β1
信号传导通路的表达来促进肝星状细胞活化。 其诱导肝星

状细胞活化合成细胞外基质最重要的通路是 TGF-β / Smad
信号转导通路[19] 。 林远灿等[20] 研究发现垂盆草总黄酮(垂

盆草提取物)对 TGF-β1 / Smad2 / 3 信号通路的激活具有抑

制作用,从而抑制肝星状细胞(HSC-T6)增殖及上皮间质转

化,进而调节肝脏细胞外基质( EMT)相关主要基因的转录

活性,达到抗肝纤维化作用。 肖政华等[21] 发现扶肝化纤汤

能够阻断 TGF - β1 / Smad 信号的转导,下调 ( Smad
 

3、 α -
SMA、Ⅰ型胶原)mRNA 的表达,上调 Smad
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mRNA
 

的表达,
阻碍合成 ECM,干预肝纤维化进程的发展。 安祯祥等[22] 发
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的蛋白表达水平,进而抑制肝纤维化。
3. 1. 2　 血小板衍生生长因子　 PDGF 是促进肝星状细胞活

化最强有丝分裂的一种生长因子,总共包括 PDGF-A、-B、-C
和-D

 

4 种亚基,这些亚基通过二硫键生成 5 种同源或异质

生物聚合物, 分别为 PDGF - AA、 - BB、 - AB、 - CC 和 -
DD[23-24] ,PDGFR 多位于血管内皮细胞、成纤维细胞、库普弗

细胞中,具有蛋白酪氨酸激酶的功能,PDGF 具有 2 种类型

的受体,称为 PDGFR-α 和 PDGFR-β,从而形成 3 种亚型的

二元共聚物, 称为 PDGFR - αα、 - αβ 和 - ββ。 当前公认

PDGF-B 因子与 HSC 的活化联系最为密切。 董娟[25] 研究

发现大黄素可抑制细胞因子转化生长因子 B、PDGF-β 的表

达,抑制肝星状细胞的活化,促进 ECM 降解,进而发挥抗肝

纤维化的作用。 牟德英等[26] 研究发现加减三甲散可抑制大

鼠肝脏纤维化组织中 PDGF-BmRNA 及蛋白表达,减少肝脏

病理性血管的增生,降低肝脏的微血管密度,从而抑制肝纤

维化的进展。 王金光等[27] 发现大黄蛰虫丸加味对 PDGF-
BB 和受体 PDGFR 蛋白的表达都有很好的抑制作用,从而

阻碍 HSC 的增殖活化。
3. 2　 促进肝星状细胞凋亡 　 促进 HSC 的凋亡也属延缓或

逆转肝纤维化的重要途径。 白瑞丹等[28] 发现青蒿素的衍生

物青蒿琥酯能促进肝星状细胞凋亡,其机制是通过抑制

ECM 的产生与激活或抑制相关信号通路而产生一定的效

应,从而发挥抗肝纤维化的作用。 源自于《金匮要略》的鳖

甲煎丸常用于疟母结于胁下,临床疗效甚优,可通过干预

HSC 的增殖与凋亡,而起到抑制肝纤维化的作用[29] 。 参芍

软肝汤(丹参、茯苓、郁金、白芍、垂盆草、女贞子、制附子、海
藻、制鳖甲、炙甘草)具有疏肝散瘀、活血燥湿等功效,能抗

肝纤维化,其主要是通过抑制 HSC 活化表达 TGF-β1 及 α-
SMA,并加速已经活化的 HSC 凋亡,从整体上减少 ECM 的

沉积来实现的[30] 。 马力天等[31] 认为益气活血方(黄芪、当
归、熟地黄、人参、莪术、三棱、红景天等)具有活肝瘀、补肝

虚、养肝阴之功,可抑制肝星状细胞的增殖,促进肝星状细

胞的凋亡,从而有效地治疗肝纤维化。
4　 抑制肝窦毛细血管化

　 　 肝窦毛细血管化是肝纤维化发生的初始病理改变,其
特点是肝窦内皮细胞(LSECs)表面的窗口逐渐消失,并形成

有组织的基底膜。 临床研究表明,肝窦内皮细胞在不同状

态下可通过信号通路的转换实现抗肝纤维化的作用,通过

各个方面影响肝纤维的发生、发展,其中肝窦毛细血管化发

挥着关键作用[32-33] 。 多个研究显示,许多中药在抗肝窦毛

细血管化方面都具有独特的作用。 如段雪琳等[34] 发现姜黄

素可通过下调内皮素 1 与血管内皮生长因子的表达,显著

降低肝窦内皮毛细血管化的程度,从而抑制肝纤维化,且
姜黄素抗肝窦毛细血管化能力与其剂量相关。 许杰等[35]

通过化学方法测定 LSEC 的 v
 

WF、CD31 的蛋白表达,结果

显示抗纤软肝方可明显降低 v
 

WF、CD31 的蛋白表达水平,
显著降低 LSEC 其肝窦毛细血管化的程度,从而抗肝纤维

化。 赵士峰[36] 发现川芎嗪可增进血管生成有关信号分子

的表达、上调 LSEC 窗孔的数目、下调 LSEC 毛细血管化程

度,阻断病理性血管产生及胶原纤维的发生与积累,从而

抗肝纤维化。
5　 小结与展望

　 　 综上所述,中药具有多靶点、多途径、多层次等特色,可
通过抑制肝脏炎症反应,抑制 ECM 的合成与降解,抑制 HSC
的活化及促进 HSC 的凋亡,抑制肝窦毛细血管化等多个层

面阻止肝纤维化进展,进而达到抗肝纤维化的目的,在其机

制研究进展方面取得了可喜的成就。 肝纤维化发病机制极

其复杂,尽管目前中药对肝纤维化的机制研究已取得一定

的进步,但确切的作用机制仍需要进一步深入研究和阐明,
且当前仍缺乏多样本、多规模、标准化的临床研究。 仅靠单

一靶点或某一信号途径抑制肝纤维化,很难达到其治疗效

果。 故需要针对更多的病例样本进行临床随机试验,以更

好地比较其长期与短期的疗效差别,更好地了解中药的作

用机制,以确保其有效性、安全性,为中医治疗肝纤维化提

供规范化诊疗及可靠临床证据,促进中药在肝病治疗中的

发展。
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