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• 综 述 •

肝纤维化是在多种病因导致的慢性肝损伤反复

修复过程中逐渐形成的，其机制的中心环节是肝星状

细胞（hepatic stellate cells，HSCs）活化，主要特

点是Ⅰ、Ⅲ型胶原构成的细胞外基质（extracellular 
matrix， ECM）的过度沉积，是进展至肝硬化及肝癌

的必经之路。目前尚未有化学或生物药物被批准用于

肝纤维化的治疗。现代医学对肝纤维化的治疗主要是

病因治疗，例如病毒性乙型肝炎、丙型肝炎肝纤维化

的抗病毒治疗。已有相关研究证明，核苷（酸）类似

物或聚乙二醇 α 干扰素对乙型肝炎病毒（hepatitis B 
virus，HBV）复制的有效抑制可使部分肝纤维化患者

得到恢复，但仍有患者即便获得了完全血清学及病毒

学应答，肝纤维化却无得到改善 [1]。

中医学无肝纤维化之病名，多根据其临床表现将

其归属“痞积” “肝着” “肝积”等病证范畴。基本病

机为正虚邪盛，迁延日久，肝络受损，气滞血瘀 [2]，

基本证型为气阴虚损，瘀血阻络。肝纤维化的发生是

一个动态的过程，根据其不同阶段常见证型分为肝胆

湿热证、肝郁脾虚证、肝肾阴虚证等。本文根据肝纤

维化的病因病机，筛选出黄芪汤、下瘀血汤、大黄䗪

虫丸、茵陈蒿汤、逍遥散及一贯煎等古代经典名方，

并对临床常用现代中药复方扶正化瘀胶囊、复方鳖甲

软肝片、安络化纤丸及复方 861 合剂的抗肝纤维化作

用进行综述。

1 古代经典名方

1.1 黄芪汤 黄芪汤又称黄芪六一汤，原载

于《太平惠民和剂局方》[3]，由两味草药组成，黄

芪和甘草，混合比例为 6：1，功用大补肺脾之气，

固表止汗。黄芪汤通过促进 HSCs 中 microRNA-
663a 的表达，抑制长链非编码 RNA-C18orf26-1

（lnc-C18orf26-1）的表达，降低转化生长因子 -β1
（transforming growth factor-β1，TGF-β1） 的 表

达， 调 控 TGF-β1 /p-Smad2 轴， 抑 制 HSCs 增

殖和活化，发挥抗肝纤维化作用 [4]；黄芪汤还能保

护小鼠免受 α- 荼异硫氰酸酯诱导的胆汁淤积性肝

损伤和胆道纤维化，其机制可能与降低核因子 -κB
（nuclear factor kappa-B，NF-κB）的磷酸化水平，

下调炎症基因白细胞介素 -6（interleukin 6，IL-6）
的表达，从而抑制 IL-6/ 信号转导及转录激活因子 3 

（signal transducer and activator of transcription 3，
STAT3）信号通路有关 [5]；肠道菌群失调与胆汁淤

积性肝病密切相关，黄芪汤可缓解肠道菌群失调，

改善肠道屏障功能障碍，抑制肝脏炎症，从而减轻 
3，5- 二乙氧基羰基 -1，4- 二氢 -2，4，6- 三甲基吡啶 

（3，5-diethoxycarbonyl 1，4-dihydrocollidine，
DDC）诱导的小鼠胆汁淤积性肝损伤 [6]。此外，黄

芪 汤 的 多 种 有 效 成 分（multicomponent Huangqi 
Decoction combination，MCHD）可以相互协同，发

挥抗肝纤维化作用， MCHD 可以使 TGF-β1 诱导的

人肝星状细胞（HSC-LX2）凋亡，降低 α- 平滑肌肌

动蛋白（α smooth muscle actin，α-SMA）和Ⅰ型

胶原蛋白（collagenⅠ， ColⅠ）的表达；在四氯化碳

（tetrachloromethane，CCl4）诱导的肝纤维化小鼠

中，MCHD 降低小鼠的血清转氨酶水平和肝脏胶原

纤维的沉积 [7]。最近有研究表明，黄芪多糖可能通过

抑制聚合酶Ⅰ和转录本释放因子（polymeraseⅠ and 
transcript release factor，PTRF） 和 Toll 样 受 体 4

（Toll-like receptor 4，TLR4） / c-Jun 氨基末端激酶 
（c-Jun N-terminal kinase，JNK） /NF-κB/ 髓 样

分 化 因 子 88（myeloid differentiation factor 88，
MyD88) 通路的激活来缓解酒精诱导的肝纤维化 [8]；

脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的巨噬细胞

外泌体可显著提高小鼠肝星状细胞（HSC-JS1）的活

化，显著提高 HSC-JS1 的 α-SMA 和 ColⅠ表达水

平，黄芪总皂苷和甘草酸联合预处理可干预外泌体的

作用，显著降低 p-Smad2 和 p-Smad3 表达水平，表

明黄芪汤可能通过抑制 TGF-β1 /Smad 通路抗肝纤 
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维化 [9]。

1.2 下瘀血汤 下瘀血汤原载于《金匮要略》，

由大黄、桃仁、䗪虫三味组成 [10]，功用泻热逐瘀，

主治瘀血化热、瘀热内结证。下瘀血汤通过抑制 CCl4
诱导的肝纤维化小鼠的胶质细胞源性神经营养因子

（glial cell line-derived neurotrophic factor，GDNF），
抑制 HSCs 活化，发挥抗肝纤维化的作用 [11]，其主

要提取物乙酸乙酯馏分也可以通过诱导 HSCs 的凋

亡和抑制 HSCs 活化减轻 CCl4 诱导的小鼠肝纤维 
化 [12]。另外有研究表明下瘀血汤抑制肝胶原沉积的

最佳配伍是桃仁 5 g 加䗪虫 3 g，在细胞水平上，下

瘀血汤最佳配伍组可抑制 TGF-β 诱导的 HSC-LX2
活化，显著降低 α-SMA 蛋白表达；在 CCl4 诱导的

小鼠肝纤维化模型中，其最佳配伍组 α-SMA 蛋白

水平也显著降低，并通过调控骨形成蛋白和激活素

的跨膜蛋白抑制因子（bone morphogenetic protein 
and activin membrane-bound inhibitor， BAMBI） /
Smads 信号通路改善小鼠肝纤维化 [13]。此外，下瘀

血汤对 LPS 引起的肝损伤有显著抑制作用 [14]；在高

脂饮食诱导的非酒精性脂肪性肝病小鼠模型中，下瘀

血汤可通过抑制 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白

3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体

减轻肝脏炎症损伤程度，改善肝脏的脂质沉积 [15]。

1.3 大黄䗪虫丸 大黄䗪虫丸原载于《金匮要

略》，由 12 味中药组成，包括大黄、䗪虫、黄芩、甘

草、桃仁、杏仁、白芍、生地、干漆、虻虫、水蛭

和蛴螬 [10]。功用祛瘀生新，主治五劳虚极，干血内

停证。大黄䗪虫丸增加基质金属蛋白酶 -1（matrix 
metalloproteinases，MMP-1） 和 MMP-2 的 表 达，

降低 HSCs 的 TGF-β1 水平，并通过抑制磷脂酰肌

醇 3- 激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K） /  
Akt 信号通路阻止 HSCs 的增殖，减轻 CCl4 诱导

的大鼠肝纤维化 [16]。大黄䗪虫丸也可以通过调控

缺氧诱导因子 -1α、血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）、血管生成素 2 

（angiopoietin2，Ang2）和血管生成素 -1 受体等，促

进血管正常化 [17]；另外，大黄䗪虫丸通过抑制肝素

结合因子（midkine，MK） / 人整合素 α6（Integrin 
alpha 6，Itgα6）信号通路，改善肝窦毛细血管化，

缓解二乙基亚硝胺（diethylnirtosamine，DEN）诱

导的大鼠肝硬化 [18]。衰老不仅会增加对急性肝损伤

的易感性，还会增加纤维化反应的易感性，大黄䗪虫

丸可能通过调节活性氧（reactive oxygen species，
ROS） 介 导 的 肝 脏 PI3K/Akt / 叉 头 盒 蛋 白 O4 

（forkhead box protein O4，FoxO4）信号通路改善 D-
半乳糖诱导的大鼠肝脏老化，从而改善肝纤维化 [19]。

1.4 茵陈蒿汤 茵陈蒿汤原载于《伤寒论》，是

治疗湿热黄疸的的经典方剂，已有 1 800 多年的历

史，由茵陈蒿、栀子、大黄组成 [20]。茵陈蒿汤在多

种肝纤维化动物模型中显示出明显的抗肝纤维化作

用。茵陈蒿汤可以通过调节胆汁酸代谢酶，减轻二甲

基亚硝胺（dimethylnitrosamine，DMN）诱导的大鼠

肝纤维化，阻断 TGF-β1 /Smad/ 细胞外调节蛋白激

酶（extracellular regulated protein kinases，ERK）

信号通路，抑制鹅去氧胆酸诱导的大鼠肝星状细

胞（HSC-T6）的增殖和激活，达到抗肝纤维化的目 
的 [21]。此外，在胆管结扎（bile duct ligation，BDL）
的肝纤维化大鼠模型中，茵陈蒿汤通过下调 TGF-β1，
增加血管紧张素转换酶 2（angiotensin-converting 
enzyme 2，ACE2）蛋白的表达，恢复和重建肾素—

血管紧张素系统（renin-angiotensin system，RAS），

达到抗肝纤维化的目的 [22]。还可以通过下调单核细

胞 趋 化 蛋 白 -1（monocyte chemotactic protein 1， 
MCP-1）、基质金属蛋白酶抑制剂 -1（tissue inhibitor 
of metalloproteinase -1，TIMP-1）和血小板衍生生

长因子亚单位 β（platelet derived growth factor-β，

PDGF-β），减轻大鼠的肝损伤、抑制肝细胞凋亡，

改善肝纤维化 [23]；通过上调核因子 E2 相关因子 2
（NF-E2-related factor 2，Nrf2）通路减轻梗阻性黄

疸导致的肝损伤和氧化损伤 [24]。

肝细胞凋亡也是茵陈蒿汤治疗的靶点：茵陈

蒿汤可以通过下调切割型胱天蛋白酶 3（cleaved 
caspase-3）及 Bcl-2 关联 X 蛋白（Bcl2-associated 
X，Bax）的表达，上调 B 淋巴细胞瘤 -XL 基因（b-cell 
lymphoma-extra large，Bcl-XL）的表达减轻 DMN
诱导的大鼠肝纤维化；在细胞学上，茵陈蒿汤减轻

了人肝细胞（L02）凋亡， 促进了 HSC-LX2 的凋

亡，结合网络药理学结果，茵陈蒿汤可能通过调控

凋亡相关的 TNF、PI3K/Akt 和丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinases，MAPK） 信 号

通路中的靶点，进而减少肝细胞的凋亡，促进 HSCs
凋亡，从而部分减弱肝纤维化的发生 [25]。在刀豆蛋

白 A（concanavalin A，ConA）诱导的小鼠肝损伤中，

茵陈蒿汤通过调节凋亡相关因子配体（Fas ligand，
FasL）和 Bcl-2 的表达减少肝细胞凋亡 [26]。

1.5 逍遥散 逍遥散出自《太平惠民和剂局

方》，由柴胡、白芍、当归、白术、茯苓、甘草、烧

生姜、 薄荷 8 味药物组成 [3]，是调和肝脾的经典方剂，



• •1394中国中西医结合杂志 2023 年 11 月第 43 卷第 11 期 CJITWM，November 2023，Vol. 43，No. 11

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

主治肝郁脾虚证。然而目前抗肝纤维化的机制研究较

少且尚不清楚。丙二醛（malondialdehyde ，MDA）

是脂质氧化反应的最终产物，可直接活化 HSCs；超

氧化物歧化酶 （superoxide dismutase，SOD）是生

物体内内源性抗氧化剂，可以清除过多的自由基。有

研究表明，逍遥散能降低 CCl4 诱导的肝纤维化大鼠

血清 TGF-β1、TIMP-1、IL-6、透明质酸酶（hyaluronic 
acid，HA）、层粘连蛋白（laminin，LN）、Ⅲ型前胶

原（procollagen type Ⅲ，PCⅢ）、Ⅳ型胶原（collagen 
type Ⅳ，Ⅳ -C）水平和肝组织中 MDA 含量，升高

肝组织中 SOD 的含量，其机制可能与抑制 HSCs 活

化、促进 ECM 降解及清除生物体内过多自由基有 
关 [27]。在体外实验中，逍遥散可能通过抑制 HSC-
LX2 的增殖，降低上清液中 TIMP-1 的含量促进

ECM 的降解，起到抗肝纤维化的作用 [28]。另外，逍

遥散可能通过调控 TGF-β1/Smad 和 Akt /FoxO3 信

号通路，减轻 CCl4 诱导的大鼠肝纤维化 [29]。有研究

表明，对于铁过载诱导的大鼠肝纤维化模型，逍遥散

可明显降低模型大鼠的 α-SMA 和 COl Ⅰ，铁代谢

指标血清铁、铁蛋白及肝脏总铁含量在逍遥散干预后

也有明显降低，但其机制尚不十分明确 [30]。

1.6 一贯煎 一贯煎原载于《续名医类案》，包

含六味药：北沙参、生地、麦冬、当归、枸杞子和

川楝子 [31]，功用滋阴疏肝，主治肝肾阴虚，肝气郁

滞证，目前也在慢性肝病患者中广泛应用。一贯煎

抑制巨噬细胞 M1 极化，减少非典型 Wnt 配体的释

放，进而抑制肝祖细胞向肌成纤维细胞的分化，减

轻 CCl4 联合 2- 乙酰氨基芴（2-acetylaminofluorene，
2-AAF）诱导的大鼠肝硬化 [32]；一贯煎也可以通过

调节 MMP-1 /TIMP-1 的含量，促进 ECM 的降解进

而改善 CCl4 诱导的大鼠肝纤维化 [33]；在 ConA 诱
导的小鼠肝损伤模型中，一贯煎也具有肝保护作

用；亦可通过降低 TNF-α 表达水平，增加凋亡基

因 Bax 和应激保护蛋白人类 MutT 同源酶 1（human 
MutT homolog 1，MTH1）的表达，有效阻止肝细

胞的 DNA 损伤并改善纤维化 [34]；此外，一贯煎联合

胎肝干细胞移植，可有助于治疗终末期肝硬化 [35]； 
一项随机、双盲、安慰剂对照的临床试验结果表明，

一贯煎可显著改善 HBV 相关性失代偿性肝硬化患者

的 Child-Turcotte-Pugh （CTP）评分，恢复肝脏的合

成和储备功能，不良反应小，且安全性良好 [36]。

综上，上述古代经典名方可通过抑制 HSCs 活

化、抑制肝细胞凋亡、抑制巨噬细胞 M1 极化、促进

HSCs 凋亡、促进 ECM 降解、抗炎、抗氧化、抗老化、

改善肝窦毛细血管化、重建 RAS 系统等途径改善纤

维化。值得注意的是，促凋亡因子 Bax 在茵陈蒿汤

治疗 DMN 所致的大鼠肝纤维化中是下调的，并在细

胞学中得到验证，减轻了肝细胞的凋亡，但在一贯煎

干预 ConA 诱导的小鼠肝损伤中是上调的，目前还未

有细胞学实验验证，无法区分发生凋亡的细胞类型。

2 现代中药复方 现代中药复方制剂来源于传

统中药方剂，其制备工艺更先进，安全性较高，适用

范围不局限于个体。目前，现代中药复方制剂如扶

正化瘀胶囊、复方鳖甲软肝片、安络化纤丸及复方 
861 合剂在临床上普遍使用，且具有一定的抗肝纤维

化疗效，故对其临床试验及非临床试验的研究结果进

行总结。

2.1 扶正化瘀胶囊 扶正化瘀胶囊也被称为 
319 配方，由丹参、冬虫夏草菌丝、桃仁、绞股蓝、

五味子、松花粉六味中药组成 [37]，是国家食品和药

物管理局批准的抗纤维化药物，也是第一个在美国完

成的肝病Ⅱ期临床试验的中药配方。临床研究结果

证实，扶正化瘀胶囊可有效治疗肝纤维化或肝硬化患

者。美国多中心、安慰剂对照、Ⅱ期临床试验结果

表明，扶正化瘀方治疗 48 周可显著减少活动性慢性

丙型肝炎患者的纤维化，且基线 Ishak 纤维化 F3 和

F4 期患者扶正化瘀方的有效率优于基线 F0~F2 期患 
者 [38] ；一项多中心单臂试验结果显示，对于口服恩

替卡韦（entecavir，ETV）2 年后的肝纤维化患者，

扶正化瘀方联合 ETV 有助于肝纤维化的消退（临床

试验注册号：NCT02241616）[39]；另一项随机、双盲、

安慰剂对照和双中心临床试验结果表明，扶正化瘀胶

囊与 ETV 联合治疗 48 周后，在伴有明显纤维化 / 肝

硬化的慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B， CHB）患

者中，坏死性炎症改善和纤维化消退的比率高于单独

应用 ETV 患者 [40]；两种药物的最佳给药间隔时间应 > 
2 h [41]。目前，另有一项扶正化瘀胶囊联合 ETV 治

疗 CHB 肝硬化患者的多中心、随机、双盲、安慰剂

对照的临床试验尚在进行中，拟入组 700 例患者（临

床试验注册号 NCT02241590）[42]。

此外，扶正化瘀胶囊对动物肝纤维化模型也

具有良好的治疗作用，能有效改善 CCl4、DMN 以

及 BDL 诱导的肝纤维化。其作用机制包括：调节

促炎和抗炎介质之间的平衡，阻止损伤小鼠肝脏

中 ROS 的产生，下调 C-C 基序趋化因子配体 2
（C-C motif chemokine ligand 2，CCL2）和巨噬细 
胞炎性蛋白 -1（macrophage inflammatory protein-1， 
MIP-1）mRNA 水平，上调 C-X3-C 基序趋化因子配
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体 1（C-X3-C motif chemokine ligand 1，CX3CL1）
表达，减少炎性巨噬细胞的募集；下调 miR-155，上

调过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ（peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ，PPAR-γ）， 抑

制 STAT1 和 MAPK 的磷酸化，调控表皮生长因子

受体（epidermal growth factor receptor，EGFR） /
ERK 信号通路，下调 TIMP-1、TGF-β1、PDGF-β 
mRNA 的水平，抑制 HSCs 活化，进而发挥抗肝纤

维化的作用 [43-46]；此外，扶正化瘀胶囊还可通过恢复

Cyp4a12a /b 的活性，促进 NK 细胞对 HSCs 的细胞

毒功能，调节 T 淋巴细胞亚群的比例和功能，改善细

胞免疫紊乱，抑制 HSCs 的增殖和活化，从而发挥阻

断纤维化进展的作用 [47，48]。

2.2 复方鳖甲软肝片 复方鳖甲软肝片是国家

食品药品监督管理局于 1999 年批准的第一个抗纤维

化中药配方，由鳖甲、莪术、赤芍、当归、三七、党参、

黄芪、紫河车、冬虫夏草、板蓝根、连翘组成 [49]；功

用软坚散结、化瘀解毒、益气养血。临床研究中发现，

与单独使用 ETV 相比，复方鳖甲软肝片联合 ETV 改

善血清肝纤维化指标（HA、LN、PC Ⅲ、Ⅳ-C）的

作用更为显著 [50]。一项多中心、随机、双盲、安慰

剂对照的临床试验研究，提示在伴有晚期纤维化或肝

硬化的 CHB 患者中，ETV 与复方鳖甲软肝片联用可

以促进肝纤维化的消退 [51]；也有研究表明，ETV 联

合复方鳖甲软肝片可进一步降低 CHB 患者肝细胞癌

的风险 [52]。

机制研究发现，复方鳖甲软肝片可下调 TGF-β /
Smad 途径的纤维化信号转导，降低血清 HA、LN、

Ⅳ型胶原和 PC Ⅲ水平，抑制肝内胶原沉积，改善

CCl4 诱导的肝纤维化 [53]；还可通过调控 PI3K/ Akt、
MAPK 和 Janus 激酶（janus kinase，JAK）/ STAT
等通路治疗华支睾吸虫感染所致肝纤维化 [54]。

2.3 安络化纤丸 安络化纤丸是 2001 年国家药

品监督管理局批准用于治疗慢性乙型肝炎和早、中期

肝硬化的中药复方，由生地、三七、水蛭、地龙、僵

蚕、白术、郁金、牛黄、大黄、瓦楞子、牡丹皮、鸡

内金、生麦芽和水牛角组成 [55]；功用疏通化纤。多

项临床研究证实安络化纤丸抗肝纤维化的疗效，苗亮

等 [56]发现采用安络化纤丸联合 ETV 治疗，可显著改

善 CHB 患者的肝纤维化 ；一项随机、双盲、安慰剂

对照的临床试验中，ALT<2 ULN 且早期肝纤维化的

CHB 患者，48 周后单药安络化纤丸组肝纤维化患者

的组织学改善率显著高于安慰剂组 [57]；一项临床随机

对照试验结果表明，安络化纤丸或复方鳖甲软肝片辨

证治疗可改善 HBV 免疫耐受期患者的肝纤维化 [58]；

最近发布的一项多中心的前瞻性随机对照试验，收集

780 例慢性 HBV 感染初治患者，治疗前后完成肝组

织学检查患者 394 例纳入统计，研究结果显示：安络

化纤丸联合 ETV 治疗基线肝纤维化评分（Ishak 评分

系统） 3 的患者，78 周后肝纤维化消退率为 58.8%
（ETV 单独治疗组为 45.9%），联合治疗组肝硬度值

（liver stiffness measurement，LSM）改善率（73.9%）

优于单独 ETV 组（63%） [59]。机制研究发现，安络

化纤丸可通过增加 MMP-2 的表达保护 DMN 诱导

的大鼠的肝功能并抑制肝纤维化 [60]；也可通过抑制

TGF-β1 合成和 TGF-β1 /Smads 信号通路，增强

MMP-13 的表达，降低 MMP-2 和 TIMP-1 /2 的表达，

逆转 CCl4 诱导的大鼠肝纤维化 [61]。

2.4 复方 861 合剂 复方 861 合剂王宝恩教授

研发，已获国家发明专利授权，由丹参、黄芪、柴胡、

鸡血藤、川芎、香附、赤芍、陈皮、当归和红花组成 [62]。 
复方 861 合剂可显著抑制 HSCs 增殖，通过阻断

NF-κB 结合活性促进 HSCs 凋亡，降低内皮素 -1 蛋

白、Ⅰ型、Ⅲ型和Ⅳ型胶原的表达，在人白蛋白诱导

的大鼠肝纤维化模型中，减少纤维间隔并使窦状结构

更规则。在 BDL 诱导的肝纤维化大鼠模型中，通过

抑制 TGF-β1 /Smad 信号通路，增加 Ski 相关新蛋

白 N（ski-related novel protein N，SnoN）蛋白水平，

减轻肝纤维化 [62]；此外，复方 861 合剂可能通过上

调和激活骨形态发生蛋白 7（bone morphogenetic 
protein 7，BMP-7） /Smad 信号通路来减轻 BDL 诱

导的大鼠肝纤维化 [63]。

综上，现代中药复方制剂抗肝纤维化前景良好，

临床试验及非临床试验均证明其有效性，抗纤维化作

用与调控多个靶点及通路有关。临床试验除复方 861
合剂研究较少外，其他均比单用抗病毒药物有更好的

抗肝纤维化效果，然而目前尚未有现代中药复方相互

比较的相关研究。

上述中药复方抗肝纤维化作用的动物实验、细胞

实验以及临床试验研究的结果总结见表 1、2，抗肝

纤维化作用机制见图 1。
3 讨论 中医药治疗肝胆疾病已有数千年的历

史，但中医药治疗肝纤维化的相关研究仅在近几十

年才出现；整体论和辨证论治是中医治疗的两大支

柱，不同中医证型的肝纤维化患者应使用不同的中药

方剂进行治疗；在中医学理论指导下，经典名方抗肝

纤维化有着独特的优势，辨证论治，临床选方更加灵

活，尤其注重个体化治疗，且在肝纤维化治疗过程
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表 1 中药复方抗肝纤维化作用的动物及细胞实验研究

中药复方 体内模型 体外模型 作用机制 文献

黄芪汤 - HSC-LX2、L02 ↑ microRNA-663a，↓ lnc-C18orf26-1、TGF-β1 [4]
CCl4 致肝纤维化小鼠 HSC-LX2 ↓ α-SMA、Col1，促进 HSC 凋亡 [7]
酒精致肝纤维化大鼠 - ↓ PTRF，抑制 TLR4/JNK/NF-κB/MyD88 通路 [8]

- HSC-JS1 ↓ p-Smad2 和 p- Smad3，抑制 TGF-β1/Smad 通路 [9]
下瘀血汤 CCl4 致肝纤维化小鼠 - ↓ GDNF，抑制 HSCs 活化 [11]

CCl4 致肝纤维化小鼠 HSC-LX2 ↑ BABMI，↓ α-SMA，调控 BABMI/Smad 通路 [13]
大黄䗪虫丸 CCl4 致肝纤维化大鼠 - ↑ MMP-1、MMP-2，↓ TGF-β1，抑制 PI3K/Akt 通路 [16]

DEN 致肝硬化大鼠 - 抑制 MK/Itgα6 通路，改善肝窦毛细血管化 [18]
D- 半乳糖致肝脏老化大鼠 - 调控 PI3K/Akt/FoxO4 通路 [19]

茵陈蒿汤 DMN 致肝纤维化大鼠 HSC-T6 抑制 TGF-β1/Smad/ERK 通路，调节胆汁酸代谢酶 [21]
BDL 致肝纤维化大鼠 - ↑ ACE2，↓ TGF-β1，恢复 RAS 自我调节 [22]
BDL 致肝纤维化大鼠 - ↓ MCP-1、TIMP-1、PDGF-β [23]
DMN 致肝纤维化大鼠 HSC-LX2、L02 ↑ Bcl-XL，↓ cleaved caspase-3、Bax，促进 HSC 的凋亡，调

控凋亡相关的 TNF、PI3K/Akt、MAPK 通路
[25]

逍遥散 CCl4 致肝纤维化大鼠 - ↑ SOD，↓ MDA、TGF-β1、 TIMP-1、IL-6、HA、LN、Ⅳ -C、PC Ⅲ， 
抑制氧化应激

[27]

- HSC-LX2 ↓ HSC-LX2 [28]
CCl4 致肝纤维化大鼠 - 调控 TGF- β1/Smad、Akt/FoxO3 通路 [29]
Fe 过载致肝纤维化大鼠 - ↓ α-SMA、COl1、血清 Fe、Fe 蛋白 [30]

一贯煎 CCl4 联合 2-AAF 致肝硬化大鼠 RAW264.7、
WB-F344

抑制巨噬细胞 M1 极化，减少非典型 Wnt 配体的释放，抑制肝祖
细胞向肌成纤维细胞的分化

[32]

CCl4 致肝纤维化大鼠 - ↑ MMP-1，↓ TIMP-1 [33]
扶正化瘀胶囊 CCl4 致肝纤维化模型 - ↓ p-EGFR，抑制 EGF 诱导的 HSC 活化，抑制 ERK 通路 [43]

CCl4 致肝纤维化小鼠 - ↑ PPAR-γ，↓ miR-155，调控 STAT1/MAPK 通路 [44]
CCl4 或 BDL 致肝纤维化小鼠 - ↓ CCL2、MIP-1、TIMP-1、TGF- β1、PDGF-β，减少 ROS 的产生 [45]
CCl4 致肝纤维化小鼠 - ↑ CX3CL1，↓ CCL2，调节肝内巨噬细胞的募集和极化 [46]
CCl4 致肝纤维化小鼠 - ↑ Cyp4a12a/b，恢复 NK 细胞对 HSCs 的识别 [47]

- HSC-LX2、
淋巴细胞

改善细胞免疫紊乱，抑制 HSCs 活化和增值 [48]

复方鳖甲软肝片 CCl4 致肝纤维化大鼠 - ↓ HA、LN、Ⅳ -C、PC Ⅲ、TGF-β1，抑制 TGF- β1/Smad 通路 [53]
安络化纤丸 DMN 致肝纤维化大鼠 - ↑ MMP-2 [60]

CCl4 致肝纤维化大鼠 - ↑ MMP-13，↓ MMP-2、TIMP-1/2、TGF-β1 [61]
复方 861 合剂 BDL 致肝纤维化大鼠 - ↑ SnoN，↓ Smad2、Smad3 [62]

BDL 致肝纤维化大鼠 - 激活 BMP-7/Smad 通路 [63]
注：“↑”表示上升，“↓”表示下降；HSC-LX2（人肝星状细胞）；L02（人肝细胞）；HSC-JS1（小鼠肝星状细胞）；HSC-T6（大鼠肝星状细胞）；

RAW264.7（小鼠单核巨噬细胞白血病细胞）；WB-F344（大鼠肝上皮样干细胞）

中，还可根据中医证型的变化而调整中药方剂的使

用，但这大大增加了临床试验研究的难度；因此，古

代经典名方目前的机制研究多以肝纤维化动物模型或

细胞实验研究为主，临床试验研究相对缺乏。相比之

下，现代中药复方多包含“活血化瘀”类中药，不局

限于辨证论治，已在设计随机、双盲、安慰剂对照的

临床试验研究方面做出了一些努力，并获得了一些临

床疗效的试验结果。扶正化瘀胶囊、安络化纤丸和复

方鳖甲软肝片最近分别公布了与 ETV 联合治疗慢性

乙型肝炎肝纤维化或肝硬化患者的研究结果，联合

治疗组与单用 ETV 组比较，肝纤维化的逆转率有所 
提高。

高质量的临床研究结果是让中药复方治疗肝纤

维化疗效得到广泛认可的基石，但目前所做的工作

还远远不够。本文所述的古代经典名方以及现代中

药复方也缺乏抗肝纤维化疗效的对比，孰优孰劣尚

未可知；目前尤其缺乏与中医证候相关的临床试验研

究，基于辨证论治原则设计随机、双盲、安慰剂对照

的临床试验研究，难度极大，目前尚未有研究成果 
公布。
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表 2 中药复方抗肝纤维化作用的临床试验研究

中药复方 例数 研究方法 相关疾病 疗程（周） 文献

一贯煎 160 随机、双盲、安慰剂对照 HBV 相关性失代偿肝硬化 24 [36]
扶正化瘀胶囊 118 多中心、随机、双盲、安慰剂对照 活动性 HCV 肝纤维化 48 [38]

251 多中心、单臂 HBV 相关性肝硬化 48 [39]
52 双中心、随机、双盲、安慰剂对照 HBV 相关性肝纤维化 48 [40]

复方鳖甲软肝片 747 Meta 分析 HBV 相关性肝纤维化 - [50]
1 000 多中心、随机、双盲、安慰剂对照 HBV 相关性晚期肝纤维化和肝硬化 78 [51]

安络化纤丸 490 随机 HBV 感染 78 [56]
270 随机、双盲、安慰剂对照 HBV 相关性早期肝纤维化 48 [57]
130 多中心、随机、双盲、安慰剂对照 HBV 感染（免疫耐受期） 48 [58]
780 随机 HBV 相关性肝纤维化 78 [59]

机制研究方面，通过肝纤维化动物模型或细胞实

验研究证实，中药复方可调控肝纤维化形成过程中的

多个病理环节，如抑制 HSCs 的活化、促进 ECM 的

降解、减少肝细胞的凋亡、改善肝窦毛细血管化、抗

炎、抗氧化及抗老化等，达到抗肝纤维化的目的；也

通过调控肝纤维化过程中相关的信号通路发挥抗肝纤

维化的作用， 然而，通过对古代经典名方和现代中药

复方抗肝纤维化的作用总结，最关键的问题是中药复

方抗肝纤维化的机制相当复杂，而目前的研究方法多

采取中药复方干预后，检测相关因子的表达水平，根

据相关因子发生的变化，即认为相关因子是该中药复

方的作用靶点，这样得出的结论往往并不可靠；单味

中药进入体内尚且产生相当复杂的成分，多味中药组

成的复方成分远甚于单味中药，且经配伍后还可产生

一些新的成分，单一靶点或通路的研究很难充分解释

中药复方多靶点的协同作用，未来的研究需要借助网

络药理学或新技术建立药物—靶点—疾病的复杂网络

分析中药复方的作用机制，并进行严格地实验验证；

此外，中药复方虽然完成了一些随机对照临床试验，

并获得了一些临床疗效的试验结果，但样本量不足、

疗程较短、数据偏倚等问题导致临床证据较低且不能

准确评估中药复方抗肝纤维化的有效性和长期安全

性，未来需要进行多中心、随机对照、双盲、安慰剂

对照的大样本的长期随访试验。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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