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摘要： 肝纤维化是许多慢性肝病进展为肝硬化的中间环节，虽然目前尚未研发出能被广泛接受和有效的化学或生物制剂来

逆转肝纤维化，但其在中药治疗方面已取得了巨大的进步。本文对不同草药提取物、单味中药、中成药逆转肝纤维化的分

子机制进行了阐述，包括抑制肝脏炎症、抗脂质过氧化损伤、抑制肝星状细胞活化和增殖、调节促纤维化因子的合成和分

泌、调节合成和细胞外基质的降解等5个方面，以期为未来治疗肝纤维化提供更精准的选择。
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Abstract： Liver fibrosis is the intermediate stage in the progression of many chronic liver diseases to liver cirrhosis， and although 
there is still a lack of widely accepted and effective chemical or biological agents for reversing liver fibrosis， significant progress has 
been made in the treatment of liver fibrosis with traditional Chinese medicine. This article elaborates on the molecular mechanisms 
of different herbal extracts， a single Chinese herb， and Chinese patent drugs in reversing liver fibrosis， such as inhibiting liver 
inflammation， exerting an effect on lipid peroxidation damage， inhibiting the activation and proliferation of hepatic stellate cells， 
regulating the synthesis and secretion of pro-fibrogenic factors， and regulating the synthesis and degradation of extracellular matrix， 
in order to provide more precise options for the treatment of liver fibrosis in the future.
Key words： Hepatic Fibrosis； Anti-Hepato Fibrosis Agents （TCD）； Molecular Mechanisms of Pharmacological Action
Research funding： National Natural Science Foundation of China Young Scientist Fund （8230081752）

肝纤维化是许多慢性肝病进展为肝硬化、肝癌的中

间环节。肝纤维化的形成是由于多种病因导致炎症免

疫细胞募集，从而驱动肝星状细胞（hepatic stellate cell， 
HSC）活化细胞外基质（extracellular matrix， ECM）的一

种复杂的病理过程。肝纤维化具有组织学上的可逆性，

而肝硬化逆转则较为困难［1］。目前对肝纤维化的治疗

仍是以病因治疗为主，但仅从病因方面进行治疗有其局

限性，并不能彻底抑制炎症，因此逆转纤维化是慢性肝

病继续进展的重要治疗措施。尽管目前尚未研发出能

被广泛接受和有效的化学或生物制剂来逆转肝纤维

化［2］，但中药在临床上已被广泛用于治疗肝纤维化，且

效果佳，虽其作用机制尚未完全阐明［3］，但我国在中医

药方面已有了很大的进展与突破。大量的临床证据显

示，草药提取物、单味中药、中成药等对于抗肝纤维化方

面有着多靶点、多通路的优势。本文就近年来国内外对

于中药逆转肝纤维化的分子机制相关研究进行综述。

·综述· DOI： 10.12449/JCH250126
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1　肝纤维化形成机制

肝纤维化的形成是一种复杂的病理过程，是各种原

因造成的肝损伤致使 ECM 沉淀的结果［4］。在正常情况

下，HSC位于窦周隙（Disse间隙），且显示出静止表型［1］。
当肝脏受损时，肝脏Kupffer细胞、肝窦内皮细胞及损伤的

肝细胞会分泌大量的炎性细胞因子，包括转化生长因子

（transforming growth factor， TGF）-β、肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor， TNF）-α、白细胞介素（interleukin， IL）和血

小板衍生生长因子（platelet-derived growth factor， PDGF）
等。随后这些细胞因子通过旁分泌的方式活化HSC，同

时，活化的 HSC 自身也会产生细胞因子，使得 TGF-β 等

细胞因子的水平上调，从而通过自分泌的方式激活

HSC。被激活的 HSC 转变为肌成纤维细胞并表达 α-平

滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin， α-SMA），在组织修

复部位迁移，并分泌大量ECM，以加速纤维化的进程［5］。
被激活的 HSC 还具有增殖、收缩性和趋化性等特性［6］。
从肝脏大体上来看，肝纤维化的特征是由过多的ECM沉

积最终形成纤维瘢痕，从而破坏正常肝组织的结构使肝

细胞丧失正常的生理功能，最终导致肝硬化、肝衰竭，甚

至肝细胞癌［7］。

2　抗肝纤维化分子机制

根据发病机制，抗纤维化的治疗主要分为去除刺激

性肝损伤因素和逆转肝纤维化两个方面。去除刺激性

肝损伤因素主要包括抗病毒、停用引起肝损伤的药物、

戒酒、清淡饮食、减肥、免疫抑制剂等针对不同病因的治

疗。逆转肝纤维化的机制包括抑制肝脏炎症、抗脂质过

氧化损伤、抑制 HSC 活化和增殖、调节促纤维化因子的

合成和分泌、调节合成和 ECM 的降解，其中以下调 HSC
的活化和促进基质降解机制为主［8］（图1）。

2. 1　抑制肝脏炎症　炎症是肝纤维化发生的重要因

素。当肝脏受损时，中性粒细胞通常被招募到受损的肝

脏中，作为第一反应者清除凋亡的肝细胞，其本身具有

强烈的促炎效应［9］。同时，受损的肝脏会产生大量的炎

性物质，从而进一步破坏肝细胞［10］。在炎症的不断刺激

下，受损的肝脏又不断进行修复，即肝损伤和修复会重

复进行，从而导致肝内结缔组织的产生，进而发展到肝

纤维化甚至肝硬化。大量体外和体内实验也证实了促

炎环境可促进 HSC 的直接激活。氧化苦参碱是主要从

豆科植物苦参和苦豆子中提取的生物碱，具有抗炎特

性。Zhao等［11］发现，其可以有效地减轻四氯化碳（CCl4）
诱导的肝纤维化，这可能与 Toll 样受体 4（Toll-like 
receptor 4， TLR4）及其下游促炎细胞因子的表达有关。

金银花属于一种味甘、性寒的植物，具有抗炎、抗菌的作

用；连翘草属于板蓝根科植物，是一种性微寒、微苦的草

药，具有清热解毒、疏散风热等功效。研究［12］发现上述

两种植物同样可逆转CCl4诱导的肝纤维化，其主要是通

过抑制环氧化酶 2以减轻肝纤维化的程度。环氧化酶 2
是一种被各种炎症因子激活的酶，通过抑制该酶可达到

抑制炎症因子的作用。软肝颗粒是一种常见的抗纤维

化中成药，由枳壳、茯苓、鳖甲、穿山甲、三七、桃仁、丹

参、五味子、当归、牛地黄、黄芪、叶下珠等药物组成，全

方集补虚清热、活血化瘀之功于一身。有研究［13］显示，

软肝颗粒可通过改善肝功能、病理学及降低纤维化标志

物表现出抗肝纤维化活性。其通过抑制 PI3K-Akt 信号

通路的激活以调节嘧啶代谢，同时通过调节线粒体形态

改善氧化应激和炎症反应，从而减轻肝纤维化。有部分

实验研究发现治疗其他系统的中成药同样具有软肝作

用。例如：Kim等［14］实验发现将抗风湿药金诺芬用于硫

代乙酰胺或CCl4诱导的肝纤维化，可显著抑制肝纤维化

图1　肝纤维化形成过程及其抑制途径
Figure 1　The forming process of liver fibrosis and its inhibitory pathways
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的进展，其潜在机制是金诺芬通过抑制胱氨酸-谷氨酸

逆向转运蛋白的活性并立即诱导氧化爆发，从而抑制

NOD样受体蛋白 3炎性小体的活化，最终导致巨噬细胞

中 IL-1β分泌减少和诱导细胞焦亡。六味地黄丸主要用

于滋阴养肾，由熟地黄、山茱萸、干山药、泽泻、茯苓、丹

皮组成，对肾纤维化具有较好的疗效，提示六味地黄丸

对纤维化病变具有一定作用，有研究［15］发现此药可通过

抑制巨噬细胞的激活来降低 CD68、促炎症因子及趋化

因子的表达，进而发挥抗肝纤维化的作用。

2. 2　抗脂质过氧化损伤　病毒、酒精、胆汁积聚、脂质

积聚等多种因素都可能导致活性氧的产生，以及降低机

体清除活性氧的能力，从而导致氧化应激［16］，严重的氧

化应激会引起细胞衰老，衰老的肝细胞显著增加HSC的

活化和促纤维化分子的表达。有研究［17］发现，在衰老的

肝细胞中上调的抗氧化调节因子核因子 2 相关因子

（nuclear factor 2-related factor， Nrf2）与共培养的 HSC 激

活有关。此外，在受伤的肝脏中，凋亡的肝细胞、活化的

Kupffer细胞及产生的中性粒细胞会促进HSC活化，从而

产生活性氧［18］，故抗氧化剂和自由基清除是逆转肝纤维

化的重要机制。柚皮素是柚皮苷的苷元，具有清除自由

基、抗氧化的能力，在CCl4诱导的小鼠模型中，已证实其

可通过抑制NF-κB、TGF-β/Smad3和 JNK-Smad3途径，防

止肝脏炎症、坏死和纤维化［19］。同时苯醌衍生物作为活

性氧清除分子，可以降低由过量活性氧引起的肝损伤标

志物和脂质过氧化水平。Miao等［20］使用硫代乙酰胺诱

导的小鼠模型中揭示了苯醌衍生物在细胞水平上潜在

的抗纤维化活性，发现其主要通过调节TLR4-CD14信号

通路抑制细胞中半胱天冬酶原-1 和 IL-1β 的表达，并抑

制激活的人肝星状细胞系（LX-2）中抗凋亡蛋白FLIP（弗

氏抑制蛋白）和XIAP（X连锁凋亡抑制蛋白）的表达来实

现。红树莓已被发现可以减弱氧化应激，主要是因为其

富含生物活性成分。有研究［21］发现，红树莓提取物通过

调节半胱氨酸天冬酶/聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶、

Nrf2/血红素加氧酶-1和过氧化物酶体增殖物激活受体γ
（PPAR-γ）途径有效地消除了细胞内的氧化损伤，并减

少了蛋白质的羰基化，进而去除氧化应激并缓解HSC的

活化。玉郎伞是一种甘苦、味辛而性平的药物，归肝经，

有消瘀消肿、补虚凝神的作用。有学者［22］分析了玉郎伞

对CCl4诱导的肝纤维化大鼠模型的影响，结果发现玉郎

伞可减少自由基、抑制脂质过氧化和通过下调相关基因

的表达来加速ECM降解，进而达到更好的疗效。实验发

现无论是草药提取物还是单味中药，通过减弱氧化应激

来抗纤维化的同时对于肝脏炎症也有所减轻，因此同样

的药物可通过多靶点来发挥作用，这对于临床中成药的

研制具有一定参考价值。

2. 3　抑制 HSC 的活化和增殖　持续性肝损伤可激活

HSC，而HSC是肝脏瘢痕形成的主要来源之一。HSC分

为4种不同的表型，即静止、活化、灭活和衰老，每一种表

型在肝纤维化中都起着关键作用。活化的 HSC 丧失了

贮存脂肪微粒的能力，并向肌成纤维细胞转分化。从而

产生大量的促炎因子、促纤维化细胞因子及 ECM，并导

致肝纤维化。衰老的 HSC 表现为胶原蛋白的生成和增

殖降低。因此，抑制 HSC 活化和增殖、诱导衰老可能是

对抗肝纤维化进展的保护机制［23］。咖啡因属黄嘌呤生

物碱化合物，是一种中枢神经兴奋剂。Wang 等［24］对咖

啡因可以抑制HSC激活的假设进行了验证，研究中发现

咖啡因可能是通过HSC中的腺苷A2A受体来抑制 cAMP/
PKA/CREB信号通路从而发挥作用。金莲花是一种异喹

啉生物碱，其从金莲（毛茛科）的花中分离出来。研究者

发现金莲花显著降低了CCl4诱导的 SD大鼠的肝损伤和

胶原沉积。此外，还发现此提取物通过下调自噬的主要

蛋白 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ、Beclin-1 和 p62 的比例来抑制大鼠

HSC的自噬，从而减少胶原的形成［25］。莪术醇亦称姜黄

烯醇，是从中药莪术挥发油中分离的具有抗癌作用的主

要活性成分。有研究［26］表明莪术醇是通过抑制HSC增

殖，促进其凋亡来减少胶原蛋白的形成，且深入研究发

现莪术醇与调控 miR-125b/NLRP3 信号通路的活动有

关。扶正化瘀由丹参、虫草菌丝、桃仁、松花粉、绞股蓝、

五味子 6味中药组成，是国内临床常用的肝纤维化中成

药。邢心睿［27］运用网络药理学与多种组学结合的方法，

发现扶正化瘀方可能是通过调控HIF-1、PI3K-Akt、FoxO
和趋化因子等多种信号通路抑制 HSC 的活性。实验结

果表明方中二氢丹参酮Ⅰ、五味子乙素、丹酚酸 A 等均

可以显著降低 HSC 的活性，其中二氢丹参酮Ⅰ的抑制

活力最强，其在体外对信号转导和转录激活子 3、肿瘤

抑制因子 p53具有靶向性抑制作用，从而降低肝纤维化

的程度。五味子乙素、丹酚酸 A 和山柰酚可直接与

PPAR-γ 结合，降低 HSC 的活力，发挥抗纤维化作用。

另外，扶正化瘀对自然杀伤细胞的功能有正向调节作

用，可通过增强自然杀伤细胞与HSC表面分子NKG2D-

RAE-1 的直接接触途径抑制 HSC 的活化，从而发挥抗

肝纤维化的作用［28］。HSC可转变为肌成纤维细胞并分

泌大量 ECM，所以 HSC 是肝纤维化形成过程中最重要

且最主要的环节，若通过研究发现有中药可直接抑制
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HSC 活化或增殖、诱导衰老，这对于抗肝纤维化将成为

重要的里程碑。

2. 4　调节促纤维化因子的合成和分泌　某些细胞因子

对于肝纤维化的形成有着重要作用。通常，这些细胞因

子与特定的细胞表面受体结合，从而启动细胞内信号级

联，以修饰基因来发挥生物学效应。在既往数十年的研

究中，已确定了许多与肝纤维化发病机制相关的细胞因

子。与疾病发生或进展有关且最突出的代表性细胞因子

包括TGF-β、IL、TNF-α、PDGF等，其中TGF-β是已知的最

强促肝纤维化因子，是重要的肝纤维化治疗靶标［29］。黄

烷酮类化合物中含有槲皮素、木犀草素、山柰酚和异鼠

李素。目前，已有报道称其可以治疗慢性炎症，防止细

菌滋生，预防肝瘤，治疗急性肝损伤。此外，还具有抑制

HSC 增殖、诱导 HSC 凋亡和预防纤维化的作用。Lin
等［30］评估了黄烷酮对肝纤维化大鼠的治疗效果，研究结

果表明，黄烷酮类化合物是通过阻断 TGF-β/TβR/Smad
途径抑制上皮-间质转化来减轻 CCl4诱导的肝纤维化。

越橘中的植物化学物质具有丰富的药理价值，可能在治

疗肝病方面发挥重要作用。Zhang 等［31］研究发现越橘

花青素可以减轻CCl4诱导的大鼠肝纤维化，减少胶原蛋

白的聚集和产生，其主要机制是促进肝实质细胞增殖并

抑制TGF-β/Smad/ERK信号通路相关基因的表达。可见

TGF-β在肝纤维化中发挥着重要的作用，如果能合理调

控TGF-β及其相关受体，则可更好地发挥治疗肝纤维化

的作用。辣椒素是红辣椒中的主要生物活性物质，由辣

椒果实中的香草胺和支链脂肪酸合成。对于 CCl4所诱

导的肝纤维化小鼠模型，辣椒素在其体内外均能减轻肝

损伤和肝纤维化，其机制是辣椒素通过靶向 Notch 信号

通路抑制 M1 型巨噬细胞分泌 TNF-α，从而减轻肝纤维

化。其中Notch受体主要表达于免疫细胞表面，Notch信

号通路的激活可能诱导炎症反应和组织损伤［32］。柴胡

皂苷D来源于伞形科植物柴胡及狭叶柴胡等的干燥根，

具有抗病毒、抗炎、抗肝损伤作用。黄祎等［33］研究表明，

高剂量柴胡皂苷 D 能够显著降低大鼠血清 ALT、AST水

平，并且可减少TNF-α、IL-1β和 IL-18等促进肝纤维化的

炎症因子的表达，降低肝纤维化程度，从而减轻肝细胞

损伤、改善肝功能。综上，调节促纤维化因子的合成和

分泌在逆转肝纤维化中发挥着重要作用；此外，由于

TGF-β是最强的促肝纤维化因子，因此有关其抑制方面

的研究对于逆转肝纤维化同样有着重要意义。

2. 5　调节合成和 ECM 的降解　ECM 是一种由胶原蛋

白、弹性蛋白、糖蛋白、蛋白多糖构成的不溶性结构，同

时也含有一系列的生长因子和 ECM酶。肝脏受到损伤

后，由胶原蛋白Ⅰ、Ⅲ和纤连蛋白构成的纤维状胶原蛋

白影响基质的沉积。ECM 的这种定量和定性的变化会

影响基质的微环境。因此，ECM的沉积影响门静脉血流

和肝细胞之间正常的代谢交换，从而导致疾病的进一步

进展［34］，故抑制 ECM 的形成或有效地降解 ECM 则能够

很好地改善肝纤维化程度。蒙古山萝卜是蒙药治疗肝

病独特的药用植物，从该味药提取的总黄酮对肝纤维化

具有很好的预防作用。其可能通过 PPAR、ECM 受体相

互作用通路中关键蛋白FABP（脂肪酸结合蛋白）和 vWF
（血管假性血友病因子）的抑制来降低肝组织中α-SMA、

Ⅰ型胶原蛋白的含量以减轻肝纤维化［35］。柔肝方主要

成分为淫羊藿苷、绿原酸、丹酚酸B、黄芪甲苷、芒柄花黄

素、丹参酮ⅡA、苦参碱和氧化苦参碱。李茜等［36］实验

结果显示，各剂量柔肝方均可通过调节 α-SMA、Ⅰ型胶

原蛋白、TGF-β1 和纤维化蛋白的表达来减少小鼠肝脏

的胶原沉积，提示柔肝方可抑制 HSC 的活化，其机制可

能与调节纤维化蛋白表达有关。柔肝方中的丹酚酸 B
可能是抗肝纤维化作用的主要物质，其主要是通过抑制

HSC激活生物标志物（α-SMA和Ⅰ型胶原）的表达、抑制

HSC 的活化和胶原的沉积以减轻肝纤维化的发生［37］。
环黄芪醇属于三萜皂苷类化合物，主要由黄芪甲苷的水

解所获得。吴红雁等［38］应用环黄芪醇治疗 CCl4诱导的

肝纤维化小鼠，发现环黄芪醇不仅能改善肝功能，还可

显著降低肝组织中Ⅰ型胶原蛋白和α-SMA水平，减轻肝

纤维化损伤。Guo 等［39］研究发现，在当归补血汤中，黄

芪甲苷Ⅰ同样具有降低肝组织中胶原沉积的功效。Sun
等［40］发现，扶正化瘀的活性成分在体外对 LX-2 的活化

和人肝窦内皮细胞的增殖具有很强的抑制作用，从而能

够减轻肝胶原沉积，改善肝窦毛细血管化。

3　总结与展望

病毒、药物、毒物、肥胖、酗酒、胆汁淤积及自身免疫

等多种因素均可引起肝纤维化的发生发展。目前，对肝

纤维化的治疗仍存在很大的局限性，但大量研究发现多

种草药提取物、单味中药、中成药等在抗肝纤维化治疗

方面具有多靶点、多途径的优势，同时部分中成药已得

到专家认可并应用于临床，表明国内外对于中医药方面

研究已有跨越式的进步。为了更好地缓解肝脏炎症、减

少ECM沉积、改善患者预后，应在去除病因的基础上，对

肝纤维化形成的各个环节进行深入研究。探究不同环

节的发生机制，才能更加准确地寻找药物治疗的靶点，
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采用药物协同作用进行综合性、互补性的治疗，以实现

多途径抗肝纤维化作用。未来可能会研发出更多中药

和西药来调节肝纤维化的不同阶段，做到精准治疗，才

能减少不良反应及并发症的发生，使肝纤维化或肝硬化

患者获益。
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·消息·

《临床肝胆病杂志》2025年1～6期重点号选题及执行主编

为使作者了解本刊的编辑出版计划，及时惠赐稿件，《临床肝胆病杂志》编委会确定了 2025 年 1～6 期“重点号”
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6期 慢加急性肝衰竭全病程优化管理及中西医结合治疗 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 王宪波

对于围绕重点号选题的文章，本刊将择优优先发表。欢迎广大作者踊跃投稿。

《临床肝胆病杂志》编辑部

2025年1月25日
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