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藏药防治肝纤维化的临床与药理研究进展
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摘要: 肝纤维化是多种慢性肝脏疾病的共有病理环节, 并最终导致肝硬化甚至肝癌的发生。藏医药防治肝纤维

化独具优势, 其通过单一复方、时辰协同及辩证组合等特色用药方式发挥显著临床疗效。现代药理研究表明, 多种

藏药方剂及药材可通过抑制脂质过氧化、减少肝星状细胞活化与增殖和胶原代谢调节等方式发挥抗肝纤维化作用。

通过归纳总结现有文献, 从藏医病因病机、临床用药及药效机制等方面对藏药防治肝纤维化现代研究进展进行综

述, 以期为其临床合理应用与创新药物开发提供参考。
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Abstract: Hepatic fibrosis is a common pathological link of multiple chronic liver diseases, and further causes

cirrhosis and even liver cancer. Tibetan medicine possessed significant and unique clinical effects in the prevention

and treatment of hepatic fibrosis through unique medication methods such as single prescription, time synergy, and

dialectical combination prescription. Pharmacological experimental studies have shown that a variety of Tibetan

medicine formulas and herbs have anti-fibrotic effects, and their main pharmacological action mechanism involves

inhibiting lipid peroxidation, reducing liver stellate cell activation and proliferation, regulating collagen metabolism,

etc. This review summarizes the research progress of the clinical application and pharmacodynamic mechanism of

Tibetan medicine in the prevention and treatment of liver fibrosis, aiming to provide a reference for the development of

clinical use and innovative drugs discovery of Tibetan medicine against hepatic fibrosis.
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肝纤维化是肝脏在慢性酒精中毒、肝炎病毒、胆汁

淤积、毒物或药物等多种致病因素影响下, 导致慢性炎

症活动, 进而产生肝脏损伤后的一种瘢痕化修复反应,

其基本特征为肝细胞外基质 (extracellular matrix,

ECM) 的过度沉积, 且降解相对不足[1,2]。肝纤维化是

一种可逆性的病理反应, 及时有效地逆转肝纤维化可

防止慢性肝病进展为肝硬化或肝癌[3]。然而, 目前临

床防治肝纤维化所用的药物大多以控制各种原发致病

因素为主, 尚无特异性治疗药物出现[4]。

藏医药学是祖国传统医学宝库的重要组成部分,

具有悠久的历史与独立完整的理论体系[5]。独特的地
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理条件和饮食习惯致使青藏高原地区肝脏疾病高发,

历代藏医家基于临床经验构建了对不同种类肝病病因

病机的宏观及微观认识, 总结了相应特色诊断方法与

一系列行之有效的临床用药经验, 使得传统藏医药对

肝病治疗独具优势。现代临床与药学实验研究已证

实, 多种藏药成方制剂及单味药材可以其多成分、多层

次、多靶标的作用特点, 改善、抑制肝纤维化甚至肝硬

化的病理进程。为深入挖掘传统藏医药防治肝纤维化

疾病的现代药学价值, 笔者以“藏医”、“藏药”、“肝纤维

化”等为关键词, 组合检索近 30年来中国知网、维普、

万方、PubMed、ScienceDirect等数据库中相关报道, 按

照病因病机认识、临床应用与药理作用 3个方面对藏

药防治肝纤维化的研究现状进行归纳总结, 以期为源

于藏医药的抗肝纤维化新药开发提供一定的参考和相

关研究思路。

1 藏医对肝纤维化的认识

在藏医经典著作《四部医典》中记载：“肝居于腹右

侧肋下 , 与隔膜相贴 , 形如上厚下薄马蹄状 , 像国王

(心脏) 的妃子, 伺候着国王, 不能遭受任何创伤。”由此

可见, 藏医对于肝脏的形状、功能、位置及其疾病的认

识和治疗历史悠久[5]。在藏医三因学说中,“隆”、“培

根”及“赤巴”三种因素是构成人体生命物质的基础, 也

是人体进行生命活动的基础。“隆”意译为“气”, 其功能

为主管呼吸、血液运行及肢体运动等,“培根”意译为

“水”和“土”, 功能是磨碎食物, 促进胃液分泌及保持人

体体液等,“赤巴”意译为“火”, 其功能为产生热能并维

持体温等, 肝脏即为“赤巴”所藏之处[6]。根据藏医三

因学说中“隆”、“培根”、“赤巴”偏盛的性质及相应的临

床表现, 将肝脏疾病细分为 13种热性肝病和 5种寒性

肝病, 这 18种肝病均可导致肝纤维化, 其中诱因又以

“琼乃丁布”(乙型肝炎) 和“琼乃呷哇”(丙型肝炎) 最为

常见[7,8]。

目前, 藏医认为肝纤维化疾病在属于传统藏医理

论中“木布病”范畴, 其“木布病”即指以肝、血热为主的

综合性消化系统疾病[6]。肝纤维化与藏医所说的肝

“毒塔”症类似, 意译为类中毒肝病, 且肝“毒塔”症所具

备的目赤面青、胁肋刺痛、胃肝胀满、纳谷不化等症状

类似于现代医学的肝纤维化及肝硬化, 故藏医在临床

上将二者合并为一类疾病[9]。有学者从藏医三因的病

理角度分析, 认为肝纤维化疾病属于藏医中的复合型

疾病“肝木布”, 按照病程发展分为“培赤型”、“隆赤型”

和“培隆型”三种 , 并加以辨证施治[10]。德庆白珍

等[11,12]认为该病的主要诱因为过量食用热性和酸性食

物, 疲劳过度或外邪入侵等, 起初由于肝脏藏血制胆,

致使肝脏瘀血而膨胀, 久之则血脉不通, 进而阻塞和萎

缩, 产生“赤巴匝久”(黄疸) 及“木布怼熱”(门脉高压、

消化道出血) 等并发症, 部分可导致“庆贞”(肝癌) 的

发生。另有学者[5]按“培根木布病”中的肝血旺盛期

(藏文: 庆查木布杰巴) 对肝纤维化疾病的病因、病机及

辩治进行论述。其同样认为此类疾病主要因长期辛辣

酸味或热性饮食, 过度劳累或强力劳作等因素导致机

体内“赤巴”、“培根”、“血”、“黄水”等失调凝结于胃及

肝脏。“赤巴”与血热亢进, 引发“赤巴”热毒素侵入并长

期损害肝脏, 进而转化为陈旧性的“热”潜伏于肝脏, 迁

延不愈, 致使肝脏处“三因”紊乱, 血液生发及全身代谢

失调, 致使肝脏灼热而瘀血不化, 久而失养则引发实质

性病变。藏医对于“庆查木布杰巴”是以病因来命名

的, 为肝脏疾病发展的一个阶段, 如不及时干预则演变

为类中毒肝病和肝血下注症, 进而出现肝区疼痛、腹胀

不适、不喜油腻饮食、大便异常、恶心呕吐、牙龈及鼻出

血等症状[5]。藏医学理论对于“庆查木布杰巴”这一病

机转化的认识及临床表现, 与现代医学对肝纤维化发

展进程的认知多有相似之处。

2 藏药治疗肝纤维化的现代临床应用

基于肝纤维化病因和属性的藏医理论认识, 将多

种藏药材进行调配组合形成的复方制剂是其临床治疗

该疾病的主要物质手段, 且剂型多见传统丸、散剂。除

单方用药外, 采用多个复方进行时辰协同组合及辩证

组合成为藏医治疗肝纤维化的特色用药形式。

2.1 单方用药 多数藏医学者采用清肝脏灼热、补肝

脏血气等治法对肝纤维化加以治疗, 取得显著临床疗

效, 代表性经典复方药味组成及功效如表 1[8,13-15]所示。

有研究显示, 采用石榴日轮次散 (石榴日轮散、冬虫夏

草、藏红花) 对 134例乙型肝炎和丙型肝炎肝纤维化患

者进行口服治疗, 并以肝纤四项作为临床疗效观察指

标, 结果显示 114例患者的肝纤四项指标显著下降, 13

例无明显下降或升高, 总体显效率为 85%[8]。彭毛才

旦等[13]采用十三味红花丸治疗酒精性肝炎及病毒性肝

炎等引起的肝纤维化患者 40例, 以患者肝脏组织活检

肝纤维化 SSS评分相比较治疗前下降≥2为临床有效

标准 , 经治疗后 34 例患者有效 , 无效 6 人 , 总有效率

85%。经长期临床观察, 十三味红花丸可显著改善患

者症状、体征及肝功能, 半年后随访疗效基本稳定。有

学者采用十八味红花丸治疗乙型肝炎肝纤维化患者

30例, 同时设置中药注射剂对照组 30例, 进行为期 6

个月的治疗后, 患者乏力、纳差、肋痛、目黄及脾肿大等

体征均得到显著改善, 且与治疗前及对照组相比较, 十

八味红花丸可显著改善患者血清谷丙转氨酶 (alanine

aminotransferase, ALT) 与透明质酸 (hyaluronic acid,

HA) 含量[16]。青海省藏医医院自制的十八味大象红花
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散在 36例肝硬化患者中进行的临床研究表明, 经该药

治疗后可显著改善患者恶心、腹胀、乏力等临床症状和

体征, 并可明显逆转HA升高, 表明其可有效减轻肝硬

化患者的肝纤维化程度[14]。张健维等[15]选取慢性乙型

肝炎患者 84例, 随机分为对照组和治疗组各 42例, 对

照组给予口服恩替卡韦片, 治疗组在此基础上给予二十

五味松石丸。连续治疗3个月后, 两组患者血清中转化

生长因子 β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1)、

HA及Ⅳ型胶原 (type IV collagen, IV-C) 显著降低, 且

治疗组显著优于对照组。同时, 治疗组药物的不良反

应发生比率为 4.76%, 显著低于恩替卡韦对照组。该

研究结果表明, 藏药二十五松石丸联合恩替卡韦可显

著改善乙肝患者的肝纤维化程度, 且减轻恩替卡韦的

临床不良反应。

2.2 时辰协同组合用药 多个复方制剂的不同时辰

联合给药是藏医治疗肝硬化等肝纤维化疾病的特色方

式。以抗纤维化等为主要治疗原则, 给予 50例早期肝

硬化患者早晨口服二十五味松石丸 1粒、中午口服月

晶甘露丸 2粒, 下午口服五味岩精散胶囊 2粒, 并按病

情给予医痞月亮加佐太、牛黄、藏红花晚口服 1 g, 通过

B超及血清生化检查表明该时辰联合给药方案可显著

改善门脉性和胆汁性的肝硬化早期[17]。当增才让等[18]

统计其收治的肝硬化早期患者 57例, 患者清晨空腹服

用二十五味马宝丸 1粒, 早饭后冲服二十一味寒水石

散 2 g, 中午冲服十八味大象红花散、牛黄及藏红花

2 g, 下午口服九味牛黄丸5粒, 晚上服用大月晶丸5粒,

通过不同时辰口服藏药联合藏医放血等疗法显著改善

患者肝纤维化程度, 结果表明显效23例, 有效30例, 无

效4例, 经3个月随访观察鲜有复发。

2.3 辩证组合用药 藏医根据肝纤维化患者的共性

与个性, 将多种复方制剂相组合的辩证用药在临床治

疗中也多有体现。德庆白珍等[11]参照西医肝纤维化及

藏医诊断标准, 收治“庆查木布杰巴”(肝硬化) 患者 70

例。以七味铁屑丸卡擦、庆乃贡久、九味牛黄丸卡擦和

五味大棚丸联合用药为基本治疗方, 在此基础之上结

合临床辩证, 对伴有黄疸 (寒性) 患者加用十味黑冰片

散卡擦, 对伴有腹水患者加服德吉曲久丸、三味蒺藜

汤。经 45天治疗后, 患者肝区痛、腹胀、腹水、皮黄等

临床指证显著改善, B超检查显示患者肝大、脾大及门

静脉增宽等症状明显减轻, 综合有效率可达 91.43%。

此外, 结合尿常规、血常规和肾功能检查发现患者未产

生明显药物不良反应。

目前, 对于抗肝纤维化藏药的临床研究可在一定

程度证实相关复方制剂的临床药效性, 但同时部分研

究存在临床观察指标单一、患者样本量较少、随机双盲

对照实验研究较少。此外, 藏医药从整体辩证的角度

对肝纤维化的认识, 与西医具有本质区别。如何构建

符合藏医理论并与现代西医诊断技术相结合的临床诊

断及疗效评价标准仍需进一步系统研究。同时, 二十

五味松石丸及十八味红花丸等包含药味较多, 且其中

多包含矿物药, 其安全性有待进一步深入研究。多数

的临床研究以进行短期的临床疗效评价为主, 缺乏切

实的临床安全性评价数据及不良反应报告。

3 藏药抗肝纤维化的药理作用

肝纤维化是在肝脏遭受各种致病因子刺激下, 肝

实质细胞产生损伤与凋亡 , 肝血窦中的炎性细胞向

损伤区域募集, 释放大量趋化因子, 诱导肝星状细胞

(hepatic stellate cells, HSC) 活化增生为成纤维细胞, 成

Table 1 The composition and efficacy of the representative complex prescription of Tibetan medicine for clinical treatment of liver fibrosis

Preparation name

Shiliu Rilun Kaci

Powders[8]

Shisanwei

Honghua Pills[13]

Shibawei Daxiang

Honghua

Powders[14]

Ershiwuwei

Songshi Pills[15]

Main composition

Granati Semen; Malvae Fructus; Cinnamomi Cortex; Pleurospermum hookeri var.

thomsonii (processed); Asparagi Radix (processed); Polygonati Rhizoma (processed);

Mirabilis himalaica (processed); Cordyceps; Crocus sativus; Piper Longi fructus;

Carthami Flos; Tribuli Fructus; Amomi Fructus Rotundus
Carthami Flos; Dalbergiae odoriferea lignum; Aconitum tanguticum; Terminaliae

belliricae fructus; Phyllanthus emblica; Aucklandiae Radix; Moschus; Caryophylli flos;

Bovis calculus; Bubali cornu; Caesalpinia bonduc; Chebulae fructus
Bovis calculus; Sandalwood; Pterocarpus santalinus L.; Aquilariae lignum resinatum;

Saxifrage umbellulata Hook. F. et Thoms; Chebulae fructus; Pomatosace filicula;

Phyllanthus emblica; Meconopsis quintuplinervia Regel; Herpetospermum seeds;

Coriandrum sativum L; Dracocephalum tanguticum Maxim; Dadix Aucklandiae;

Carthami flos; Veronica didyma Tenore
Turquoisis; Margarita; Coralline; Cinnabaris; Chebulae fructus; Scrap iron (processed

by Termaina chebula); Phyllanthus emblica; Faeces Trogopterori; Santali albi lignum;

Dalbergiae odoriferea lignum; Aristolochia moupinensis Fr.; Adhatoda vasica Nees;

Bovis calculus; Aucklandiae Radix; Herba meconopsis; Aconitum naviculare Stapf;

Myristicae semen; Caryophylli flos; Saxifraga pasumensis; Terminaliae belliricae fructus;

Bambusae concretio silicea; Croci stigma; Gossampini flos; Moschus; Calciosinti

Traditional efficacy

Nourishing qi and blood in liver;

tonifying lung and kidney;

activating blood and dissolving

stasis
Clearing the heat in liver; resolving

hard lump; dispersing the liver and

rectifying qi
Clearing the heat in liver; resolving

hard lump; dispersing the liver and

rectifying qi; removing slough and

promoting growth of tissue

regeneration
Clearing heat and removing toxicity,

soothing liver and promoting

gallbladder, dispersing blood stasis
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纤维细胞进一步分泌胶原, 致使肝细胞外基质过度沉

积而降解相对不足, 从而加剧肝脏炎症反应[19]。多种

藏药复方、单味药及其活性成分对肝纤维化具有显著

抑制作用, 兹对近年来藏药抗肝纤维化的药理作用及

机制研究现状总结 (表2[20-45])。

3.1 抗脂质过氧化作用 慢性肝损伤过程中的脂质

过氧化反应是诱发肝纤维化的重要因素之一 , 过氧

化产生的甲醛、丙二醛 (malondialdehyde, MDA) 等可

刺激 Kupffer 细胞产生纤维化细胞因子, 诱导 HSC 的

胶原合成 , 从而促进肝纤维化形成 [46,47]。藏药郎庆

阿塔 [21]、仁青芒觉 [24]和苦空确屯卡察尔 [25]均可降低

肝纤维化模型大鼠肝组织中 MDA, 缓解脂质过氧化

Table 2 Anti-hepatic fibrosis effects of Tibetan medicine formulas and herbs.ALT:Alanine aminotransferase; α-SMA: α-Smooth muscle actin;

Bcl-2: B-cell lymphoma-2; CAT: Catalase; CCl4: Carbon tetrachloride; Col-I: Collagen type I; HA: Hyaluronic acid; HYP: Hydroxyproline;

IL-6: Interleukin-6; IFN-γ: Interferon γ; IV-C: Type IV collagen; LN: Laminin; MAO: Monoamine oxidase; MDA: Malondialdehyde; Mrp3:

Multidrug resistance protein 3; Mrp4: Multidrug resistance protein 4; NF-κB: Nuclear factor kappa-B; PC-III: Procollagen type III; SOD:

Superoxide dismutase; TNF-α: Tumor necrosis factor; TGF-β1: Transforming growth factor-β1; TIMP-1: Tissue inhibitor of metalloproteinase 1

Tibetan

medicine

Ershiwuwei

Songshi Pill[20]

Langqing Ata[21-23]

Renqing

Mangjue[24]

Kukongquet-

unkachaerp[25]

Qishiwei

Songshi Pill[26]

Herpetospermum

seeds[27,28]

Meconopsis

quintuplinervia

Regel[29-32]

Crocus

sativus[33-37]

Swertia

chirayita[38-40]

Lamiophlomis

rotata (Benth.)

Kudo[41]

Chebulae

fructus[42]

Sophora

Moorcroftiana[43]

Swertia

mussotii[44]

Phyllanthus

emblica[45]

Experimental model

of hepatic fibrosis

Liver fibrosis rat induced by CCl4

Hepatic fibrosis rat induced by high

fat and low protein feed combined

with administration of ethyl alcohol

and injection of CCl4

Hepatic fibrosis rat induced by

dimethylnitrosamine
Liver fibrosis rat induced by CCl4

Hepatic fibrosis rat induced by high

fat feed combined with administration

of ethyl alcohol and injection of CCl4

CCl4-induced rat liver fibrosis

HSC-T6 rat hepatic stellate cells
Hepatic fibrosis rat induced by high

fat and low protein feed combined

with administration of ethyl alcohol

and injection of CCl4

Liver fibrosis rat induced by CCl4

LX-2 human hepatic stellate cells

stimulated by TGF-β1
Liver fibrosis rat induced by CCl4

Liver fibrosis rat induced by α-

naphthylisothiocyanate
HSC-T6 rat hepatic stellate cells

stimulated by TGF-β1
Hepatic fibrosis rat induced by high

fat feed and injection of CCl4

Liver fibrosis rat induced by CCl4

and ethyl alcohol
Hepatic fibrosis rat induced by CCl4

Liver fibrosis rat induced by CCl4

Liver fibrosis rat induced by porcine

serum

Main result

HYP↓, collagen ↓
HA↓, PC-III↓, IV-C↓, LN↓, SOD↑,

MDA↓, collagen fiber area of liver tissue

↓, TIMP-1 ↓, Col-I ↓, TGF-β1 ↓, α-

SMA↓, leptin receptor mRNA↓
HA↓, PC-III ↓, IV-C ↓, LN ↓, SOD

↑
HA↓, LN↓, MDA↓, HYP↓, α-SMA

↓, TGF-β1 ↓
HYP↓, collagen ↓

HA↓, SOD ↑, TGF-β1 ↓, HYP↓

Proliferation rate ↓, Bcl-2 ↓, NF-κB ↓
CAT↑, MDA↓, SOD↑, TNF-α↓, IL-6

↓, IFN-γ↓, HYP↓, TGF-β1 ↓

HA↓,PC-III↓, IV-C↓,LN↓, caspase-3

↑,Bcl-2 ↓, TGF-β1 ↓
Smad7 mRNA↑, Smad2, Smad3 mRNA

↓
HA↓, PC-III ↓, IV-C ↓, LN ↓
HA↓, PC-III ↓, IV-C ↓, LN ↓, Mrp3

↑, Mrp4 ↑
Proliferation rate ↓
MAO ↓, PC-III ↓, HA↓

Improved the pathological morphology

of liver tissue fibrosis
HA↓, TGF-β1 ↓, HYP↓, miRNA-16

↑, miRNA-200a ↑, miRNA-126b ↑
HYP↓
TGF-β1 ↓, TNF-α↓, MDA↓, SOD ↑,

HYP↓

Mechanism of action

Promoted collagen degradation

Prevented oxidative damage, promoted

collagen degradation, inhibited the activation

of hepatic stellate cells and blocked the

leptin receptor pathway
Reduced lipid peroxidation damage

Reduced lipid peroxidation damage, promoted

collagen degradation, inhibited the activation

of hepatic stellate cells
Inhibited collagen synthesis, promoted

collagen degradation

Reduced lipid peroxidation damage, promoted

collagen degradation and reduced cytokine

expression
Promoted apoptosis of hepatic stellate cells
Reduced lipid peroxidation damage, promoted

collagen degradation, inhibited the activation

of hepatic stellate cells and inhibited the

secretion of inflammatory factors
Promoted apoptosis of hepatic stellate cells,

inhibited the activation of hepatic stellate

cells
Inhibited the activation of hepatic stellate

cells
Promoted collagen degradation
Alleviated intrahepatic bile acid deposition

Inhibited the proliferation of hepatic stellate

cells
Reduced lipid peroxidation damage

Inhibited inflammatory response

Inhibited the activation of hepatic stellate

cells
Promoted collagen degradation

Promoted collagen degradation, inhibited

the activation of hepatic stellate cells and

the secretion of inflammatory factors
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损伤, 并恢复肝功能。肝脏抗氧化酶超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD) 和过氧化氢酶 (catalase,

CAT) 活性的高低可间接反映机体清除自由基能力, 从

而抑制自由基启动的脂质过氧化。波棱瓜子总木脂素

部位可升高肝纤维化大鼠肝组织 SOD 水平 , 改善肝

组织纤维化病理改变, 表明其作用机制可能与调节脂

质过氧化相关[27]。五脉绿绒蒿醇提取物和总黄酮组分

可以通过升高 SOD 和 CAT 活性 , 减少 MDA 产生 , 进

而减轻肝损伤, 抑制胶原生成[29]。杨晗等[41]研究发现,

独一味颗粒可降低肝纤维化大鼠血清中 HA、III 型

前胶原 (procollagen type III, PC-III) 及单胺氧化酶

(monoamine oxidase, MAO) 含量 , 进而抑制大鼠肝脏

纤维组织增生。

3.2 抑制 HSC 活化 在肝纤维化的形成过程中 ,

TGF-β1是目前已知的致肝纤维化的重要细胞因子之

一[33]。在正常的肝细胞中, TGF-β1几乎不表达, 当肝

组织损伤后, 巨噬细胞、血小板、Kupffer细胞及肝窦内

皮细胞等释放的 TGF-β1与细胞膜上的受体 (TβR) 结

合, 进而激活 Smad、核因子 κB (nuclear factor kappa-B,

NF-κB) 或磷脂酰肌醇 3 激酶 (phosphatidylinositol 3-

kinases, PI3K)/AKT等通路, 促进HSC活化为成纤维细

胞, 进而促进 ECM 合成, 产生肝纤维化[31,48]。TGF-β1

对诱导基质的累积机制既活化了基质产生的基因转

录, 又下调了降解基质的基因表达。因此, 阻断TGF-β1

的分泌可抑制肝纤维化的发生和发展。藏红花水煎液

对四氯化碳 (carbon tetrachloride, CCl4) 腹腔注射诱导

的肝纤维化大鼠具有保护作用, 可改善其血清中肝纤

四项及纤维化病理改变, 并通过抑制肝组织中TGF-β1

的表达 , 减少肝星状细胞的激活和肝内细胞基质的

沉积发挥抗纤维化作用[33,34]。五脉绿绒蒿总黄酮部位

可显著改善复合因素诱导的肝纤维化大鼠羟脯氨酸

(hydroxyproline, HYP)、胶原含量及 HA、层黏连蛋白

(laminin, LN) 和 PC-III等指标, 呈现一定的量效关系,

并发现其抗肝纤维化作用机制与降低血清中炎症细胞

因子分泌及肝脏中TGF-β1的表达有关[30, 31]。此外, 研

究表明藏药苦空确屯卡察尔[25]、郎庆阿塔[22]、波棱瓜

子[27]、砂生槐子[43]等也可抑制 TGF-β1生成, 起到良好

的抗肝纤维化作用。

TGF-β1是促使HSC活化、增殖、分化的关键细胞

因子, Smad蛋白家族是 TGF-β1下游的关键信号转导

分子 , TGF-β1/Smad 信号通路在肝纤维化发展过程

中发挥重要作用[49]。在信号转导过程中, TGF-β1首先

与 TβRII 结合成复合物, 进一步与 TβRI 结合, 使胞质

内下游 Smad2/3 磷酸化 , Smad2/3 同 Smad4 形成异源

寡聚体后使信号入核, 进而调节胶原的转录合成。此

外 , Smad7 是 TGF-β1 信号转导的抑制分子 , 可干扰

Smad2/3 等受体调控性 Smad 活化[35,50]。藏红花酸

(crocetin) 是一种多不饱和共轭烯酸结构的类胡萝卜

素类成分[51], 其对 TGF-β1刺激的肝星状细胞 LX-2的

影响结果表明 , 藏红花酸可上调 LX-2 细胞中 Smad7

mRNA, 并下调 Smad2 和 Smad3 mRNA 表达 , 提示藏

红花酸可通过抑制 TGF-β1/Smads信号转导通路进而

抑制肝星状细胞活化[35]。

藏药砂生槐子可降低纤维化大鼠血清HA、TGF-β1

和 HYP 含量 , 且抑制血清 miRNA-181b 表达 , 提高

miRNA-16、miRNA-200a 和 miRNA-126b 表 达[43]。

miRNA 是一类内生的 , 长度在 20～24 个核苷酸的小

RNA, 有报道显示多种 miRNA 参与调节肝纤维化进

程。现有研究证实, miRNA-181b可能与PTEN/AKT通

路激活 HSC 有关, miRNA-200a可靶向于转化生长因

子-2和连环蛋白抑制HSC活化, miRNA-16及miRNA-

126b也可抑制HSC活化和迁移[52,53]。因此, 砂生槐子

抗肝纤维化作用可能与通过调节miRNA抑制HSC活

化相关。

3.3 抑制炎症反应 多种炎性介质可损伤肝窦及血

管内皮稳态, 造成肝脏微血栓形成, 促使肝细胞变性坏

死, 受损肝细胞进一步分泌多种炎性细胞因子, 诱发

HSC 激活 , 加速纤维化过程。其中 , 肿瘤坏死因子 α

(tumor necrosis factor α, TNF-α) 可激活免疫细胞, 促进

HSC 增殖。TNF-α亦可通过 TNF 受体和不同细胞蛋

白受体相结合, 激活过氧化物酶体增生物激活受体 γ

(peroxisome proliferators-activated receptor γ, PPAR-γ),

进而抑制 PPAR-γ转录活性, 导致肝纤维化[54]; 白细胞

介素-6 (interleukin-6, IL-6) 可促使纤维母细胞增生, 促

进 I、III型胶原表达。五脉绿绒蒿总黄酮可降低肝纤

维化大鼠血清中 TNF-α和 IL-6 的含量, 升高干扰素 γ

(interferon γ, IFN-γ) 水平, 表明其可能通过抑制炎症反

应起到抗肝纤维化作用[32]。李萍等[45]采用猪血清诱导

的免疫性肝纤维化大鼠模型评价余甘子提取物的药效

作用 , 结果发现余甘子醇提物可显著降低其血清中

TNF-α含量, 表明减少炎症细胞因子释放可能是其抗

肝纤维化的作用途径之一。

3.4 促进 HSC 凋亡 研究表明, 活化状态下 HSC 的

减少主要归因于 HSC 凋亡 , 而非表型转化[55]。因此 ,

促进 HSC凋亡可在不诱发细胞溶酶体破坏与微环境

炎症发生的情况下, 降低活化的 HSC数量, 从而可有

效抑制肝纤维化发展。陈雪晴[39]观察印度獐牙菜醇提

物乙酸乙酯部位中 18个化合物对TGF-β1刺激下的肝

星状细胞的增殖影响, 发现熊果酸和齐墩果酸具有体

外抗 HSC增殖活性。波棱瓜子木脂素部位可能通过
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降低 B 淋巴细胞瘤-2 蛋白 (B-cell lymphoma-2, Bcl-2)

及NF-κB等蛋白表达促进肝星状细胞的凋亡, 进而发

挥抗肝纤维化作用[28]。

藏红花具有活血化瘀与散瘀开结等功效[56]。有研

究表明, 经藏红花水煎液干预的肝纤维化大鼠肝实质

中 caspase-3 表达减少 , 而在纤维间隔内侧表达增加 ,

并抑制纤维间隔内及汇管区的Bcl-2表达, 由于纤维间

隔中主要为激活的 HSC, 因此藏红花可能通过激活

caspase-3, 抑制 Bcl-2 诱导 HSC 凋亡发挥肝纤维化作

用[36]。另有研究发现, 藏红花酸对CCl4诱导的小鼠肝

纤维化具有保护作用, 其可减低肝脏结缔组织增生与

假小叶的形成, 同时肝脏中 p38MAPK 蛋白的表达下

降, 表明其可能通过降低 p38MAPK 信号通路激活减

少HSC增殖, 进而起到抗肝纤维化的作用[37]。

3.5 调节胶原代谢 胶原蛋白是ECM的主要成分之

一, 抑制胶原蛋白的表达是阻断ECM过度沉积的主要

途径[57]。基质金属蛋白酶抑制剂-1 (tissue inhibitor of

metalloproteinase-1, TIMP-1) 可抑制胶原酶的降解活

性, 特别是抑制间质性胶原为主的ECM分解, 导致胶

原沉积。同时, TIMP-1又可抑制HSC凋亡, 进而持续

产生 ECM。郎庆阿塔可抑制肝纤维化大鼠肝组织

TIMP-1 及 I 型胶原蛋白 (collagen type I, Col-I) 的表

达, 提示其抗肝纤维化作用机制与促进胶原降解与抑

制胶原过度沉积有关[23]。HYP占胶原蛋白比例最高,

通过检测肝组织中 HYP含量可反映肝脏中胶原蛋白

的代谢状况, 间接评价肝纤维化程度[58,59]。藏药仁青

芒觉[24]、七十味松石丸[26]、二十五味松石丸[20]和川西獐

牙菜[44]等均可显著降低肝纤维化大鼠肝组织中的

HYP含量, 促进肝纤维组织中的胶原降解是其抗肝纤

维化的可能作用机制。

3.6 其他机制 瘦素是一种主要来源于脂肪细胞的

激素, 其与瘦素受体结合后可诱发 HSC氧化应激, 激

活胶原基因表达从而产生肝纤维化。藏药复方制剂郎

庆阿塔可显著抑制复合因素 (CCl4、乙醇及高脂高胆固

醇饮食) 诱导的肝纤维化大鼠肝组织中的瘦素受体

mRNA表达, 表明其可能通过瘦素受体途径发挥抗肝

纤维化作用[22]。

川西獐牙菜是藏医治疗肝脏疾病的常用药材之

一。Zhang等[60]借助气相、液相多维质谱分析, 探究川

西獐牙菜对 CCl4诱导的肝纤维化大鼠血清代谢轮廓

的影响。结果表明, 川西獐牙菜提取物对代谢物的调

控主要涉及花生四烯酸、甘氨酸、丝氨酸、苏氨酸、酪氨

酸、精氨酸和脯氨酸代谢, 初级胆汁酸合成, 甘油磷脂

及三羧酸循环。进一步结合分子生物学验证发现, 其

可通过升高肝脏细胞色素 P450 7A1 (cytochrome P450

7A1, CYP7A1)、细胞色素P450 27A1 (cytochrome P450

27A1, CYP27A1) 及细胞色素 P450 8B1 (cytochrome

P450 8B1, CYP8B1) 并降低溶血卵磷脂胆碱酰基转移

酶 1 (lysophosphatidylcholine acyltransferase 1, LPCAT1)

调控代谢紊乱, 该研究表明靶向调控初级胆汁酸合成

及甘油磷脂代谢是川西獐牙菜抗肝纤维化的潜在作用

机制。

獐牙菜苦苷是一种裂环烯醚萜苷类成分, 存在于

藏药印度獐牙菜及川西獐牙菜等獐牙菜属植物

中[61-63]。獐牙菜苦苷可降低胆汁淤积导致的肝纤维化

大鼠血清中HA、LN、PC-III、IV-C及HYP含量, 改善肝

脏组织纤维化病理状态, 其可通过升高肝脏膜转运蛋

白多药耐药相关蛋白 3 (multidrug resistance protein 3,

Mrp3) 和多药耐药相关蛋白 4 (multidrug resistance

protein 4, Mrp4) 表达进而促进胆汁分泌, 从而改善胆

汁淤积导致的肝脏纤维化[40]。

4 总结与展望

藏医药治疗肝脏疾病历史悠久且优势突出, 积累

了大量宝贵的临床用药经验。近年来, 国内外研究者

对藏药防治肝纤维化的临床疗效及药理机制进行了大

量的研究。二十五味松石丸、十三味红花丸及十八味

红花丸等藏医经典方剂的临床有效性被证实。藏医根

据对肝纤维化患者个性与共性认识, 采用多个复方进

行时辰协同组合及辩证联合用药的特色用药方式, 对

肝纤维化患者临床症状及相关指标改善作用明显。此

外, 药理作用研究明确了一些具有抗肝纤维化作用的

复方制剂、药材、活性组分及单体化合物, 并初步探讨

可能的药理作用机制, 主要涉及抗脂质过氧化、抑制肝

星状细胞激活与增殖、调节胶原合成与降解及瘦素受

体途径等 (图1)。

临床有效是对传统民族药进行现代药学研究及新

药开发的先决条件。藏药用于肝纤维化的临床治疗及

相关新药的开发均显示出广阔的前景。然而, 抗肝纤

维化藏药的现代研究仍存有一些不足之处, 如 ① 临

床应用与基础研究存在一定脱节; ② 组方合理性与配

伍规律不明确; ③ 物质基础与药理作用机制研究不深

入等, 制约了其临床的应用与市场认可。作者认为, 藏

药防治肝纤维化的相关研究可从以下几个方面开展:

① 基于临床价值开展防治肝纤维化藏药复方的基础

研究。应针对二十五味松石丸和十三味红花丸等临床

确有疗效的成方制剂采用多种不同病因诱发的肝纤维

化生物学模型进行系统的药效学评价, 明确其有效性

及对肝纤维化逆转的作用特点, 进而准确定位临床适

应症并指导临床合理用药; ② 针对临床防治肝纤维化

常用的红花丸系列品种, 以藏医“六味”、“八性”、“三化
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味”、“十七效”配伍理论为依据, 结合肝纤维化的病性

特点, 进行组方规律研究, 阐释其主要功效组合及配伍

特点, 进而实现组方优化或简化, 从而实现现代藏药开

发与转化; ③ 基于抗肝纤维化藏药的物质与生物效应

的整体性, 引入网络药理学、代谢组学、蛋白质组学和

脂质组学等系统生物学研究手段并加以整合分析, 探

讨有效组分及成分的抗肝纤维化作用靶标, 进而为成

分明确与作用机制新颖的藏药抗肝纤维化的创新药物

研发提供科学依据。

作者贡献: 龚普阳负责组织文章框架、撰写及修改文章;

尹可欢和李雪冬负责整理文献资料; 顾健和谭睿负责指导文
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