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当归补血汤在器官纤维化中的作用机制进展

张雨薇，李刚刚，郝彦伟，鲜文佳，邹雨彤，王飞，杜全宇
（成都中医药大学附属医院，四川 成都 ６１００７２）

　　摘要：器官纤维化被认为是一种类肿瘤病变，其机制复杂，防治困难，是医学研究的重点与难点。中医药因其多靶
点、多机制的特点，在器官纤维化中受到广泛关注，其中尤以益气活血类中药的作用最为突出。由黄芪、当归配伍组成的

当归补血汤，是益气活血法的代表性方剂，在多种器官纤维化中都表现出治疗作用。因此，总结了最近２０年当归补血汤
在肺、肾、肝、心等器官纤维化中的研究进展。发现当归补血汤抗器官纤维化的作用机制与调控 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通
路、改善细胞外基质沉积、调节血管新生、抗氧化应激、抗炎、调控细胞凋亡等相关。为当归补血汤在器官纤维化的临床

应用和机制研究提供参考。
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　　器官纤维化是组织器官遭受严重或持续损伤后发生的以
细胞外基质（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）过度堆积为主要病理改
变的疾病，在肺、肾、心、肝等器官尤为常见。ＥＣＭ堆积导致器
官结构破坏，影响器官功能，是许多疾病致残、致死的症结［１］。

２０１９年新冠疫情暴发以来，新冠病毒感染促进了肺纤维化
（Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＰＦ）的发生，也使器官纤维化受到更多关
注。遗憾的是，这类疾病机制复杂，防治困难，寻找有效的治疗

手段仍是目前亟需解决的问题。

中医药因其多靶点、多机制的作用特性，与器官纤维化复

杂的发病机制相契合，近年来在器官纤维化疾病中取得了较多

进展。根据器官纤维化的临床表现，中医学中多归属于“痹”

“瘕”等范畴。不同器官纤维化的核心病机有所差异，但总

属本虚标实。脏腑功能失调，气血亏虚是其发病的基础。又因

热、毒、痰、瘀等病理产物的局部阻滞，使脏腑结构改变，功能失

调进一步恶化。气虚血瘀证是 ＰＦ、肝纤维化（Ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＨＦ）等器官纤维化的常见证型，采用益气活血法干预器官纤维
化已成为中医药界关注的重点［２］。当归补血汤（ＤａｎｇｇｕｉＢｕｘ
ｕｅＤｅｃｏｃｔｉｏｎ，ＤＢＤ）即是代表方之一。ＤＢＤ首载于《内外伤辨
惑论》，原方以黄芪当归５∶１配伍治疗血虚发热，取其补气生
血［３］。随着中药药理研究的深入，发现黄芪、当归配伍或单

用，在器官纤维化中都具有较好疗效［４－５］。本文检索了最近

２０年中国知网、万方、ＰｕｂＭｅｄ、维普数据库中 ＤＢＤ与器官纤维
化的相关文献，对其作用及机制进行了详细综述，以深入了解

ＤＢＤ干预器官纤维化的作用机制。
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１　当归补血汤抗肺纤维化
ＰＦ临床表现为慢性咳嗽和进行性加重的呼吸困难，毒物、

炎症、感染等导致肺实质受损后逐步被纤维结缔组织替代。一

些治疗ＰＦ的新型药物以及已经具有国家认证资格的专用药
物吡非尼酮和尼达尼布虽能不同程度达到抗 ＰＦ作用，但在安
全性和耐受性方面存在问题，对提高生存率、降低死亡率也无

明显效果［６－７］。相对而言，中医药在治疗 ＰＦ中仍具有极大潜
力。文章总结发现，ＤＢＤ对 ＰＦ的作用是可靠的，其通过多途
径发挥作用。

１．１　影响 ＥＣＭ生成与降解　ＥＣＭ是由胶原蛋白（Ｃｏｌｌａｇｅｎ，
ＣＯＬ）、透明质酸（Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）、纤连蛋白（Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，
ＦＮ）、层黏连蛋白（Ｌａｍｉｎｉｎ，ＬＮ）和波形蛋白等多种成分组成的
复杂网络，其异常沉积是ＰＦ的主要病理特征之一［８］。羟脯氨

酸（Ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ，ＨＹＰ）和 α平滑肌肌动蛋白（α－Ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α－ＳＭＡ）分别作为 ＣＯＬ特有氨基酸和成纤维细
胞特征性高表达的标志物，可以特定反映 ＥＣＭ沉积情况。在
ＥＣＭ的生成过程中，ＤＢＤ能够抑制转化生长因子β１（Ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－β１）刺激的人胚肺成纤维细胞
ＭＲＣ－５、ＨＬＦ－１、小鼠胚胎成纤维细胞等肺成纤维细胞的异
常增殖和活化，减少ＣＯＬ－Ⅰ、ＣＯＬ－Ⅲ、ＣＯＬ－Ⅳ和Ⅲ型前胶
原（ＰｒｏｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅢ，ＰＣⅢ）、ＨＹＰ、ＬＮ、ＨＡ、α－ＳＭＡ等的表
达，这一作用是通过调节多种与 ＥＣＭ生成相关的细胞信号通
路和基因表达来实现的［９－１１］。另外，当归补血汤总苷（Ｔｏｔａｌ
ｇｌｕｃｏｓｉｄｅｓｏｆＤａｎｇｇｕｉＢｕｘｕｅＤｅｃｏｃｔｉｏｎ，ＤＢＤＧ）也是平衡降解
ＥＣＭ的关键系统基质金属蛋白酶／基质金属蛋白酶抑制剂
（Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ／Ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ
ｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ）系统，在其中上调降解 ＥＣＭ的酶 ＭＭＰ－
１、ＭＭＰ－９，下调抑制降解物质ＴＩＭＰ－１和纤溶酶原激活物抑
制因子－１，从而增加ＥＣＭ组分降解，缓解ＰＦ病情进展［１１－１３］。

１．２　调控ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路　ＴＧＦ－β１是纤维化疾病
中备受关注的促纤维化因子，它通过多种途径推动纤维化病情

的进展，ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ是其中最关键的信号通路。Ｓｍａｄ蛋
白家族中的 Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、Ｓｍａｄ４通常被认为是促纤维化因
素，Ｓｍａｄ７和 Ｓｍａｄ核转录共抑制因子则可能起到保护作
用［１４－１５］。在针对ＰＦ的研究中，ＤＢＤ及其有效成分展现出了
对ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ通路的抑制作用。

当归补血汤的重要活性成分ＤＢＤＧ，可下调平阳霉素或博
来霉素（Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，ＢＬＭ）诱导的ＰＦ大鼠模型中促纤维化因子
ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ３和 Ｓｍａｄ４的表达，从而减轻 ＰＦ程度［１３－１６］。

以黄芪和当归５∶１比例配伍的芪归方，在调控ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ
通路方面也有相似作用，不同浓度的芪归方均能下调Ｓｍａｄ２／３
的表达，同时上调 Ｓｍａｄ７和 Ｓｍａｄ核转录共抑制因子［１７］，这种

调控作用使得 ＴＧＦ－β１的信号传导受到抑制，从而减轻 ＰＦ
病变。

１．３　平衡肺部血管新生　缺氧诱导因子（Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｈａｃｔｏｒ－１，ＨＩＦ－１α）、血管内皮生长因子（Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和血小板源生长因子是促进血管新生的
关键因子，色素上皮衍生因子和重组人血管内皮抑制素则是抑

制血管新生的关键因子，它们共同在血管新生的生理和病理过

程中发挥作用。病理情况下，这些因子表达失衡，则血管生成

紊乱，促进纤维化发生［１８］。ＰＦ动物模型在接受黄芪当归配伍
治疗后，ＶＥＧＦ表达呈现下降趋势，肺部病理性血管减少［１９］，

表明黄芪和当归可通过调节血管生成相关因子的表达来改善

ＰＦ的病理状态。ＤＢＤ还可以调节ＰＦ大鼠的血液黏度和血管生
成相关因子的平衡，来改善ＰＦ动物模型的气虚血瘀状态［２０－２１］。

具体表现为ＤＢＤ能够下调ＨＩＦ－１α和血小板源生长因子，同时
上调色素上皮衍生因子和重组人血管内皮抑制素。

１．４　抑制肺部炎症　炎症常是纤维化的起始阶段，通过抑制
肺部炎症，可有效阻止ＰＦ发生发展［１８］。炎症小体能够启动机

体炎症反应并分泌炎症介质，可认为是体内炎症的开关［２２］。

经ＤＢＤ治疗的ＰＦ大鼠肺组织中炎症小体 ＮＯＤ样受体蛋白３
（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＮＬＲＰ３）及其上下游相关分子Ｔｏｌｌ样受体４、髓样分化因子８８、
核因子激活的Ｂ细胞的κ轻链（Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）、
凋亡相关斑点样蛋白和含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶１
均呈下降趋势［２３］。表明ＤＢＤ通过抑制 Ｔｏｌｌ样受体４／ＮＬＲＰ３
信号传导通路发挥抗ＰＦ作用。

辅助性Ｔ细胞１７可分泌 ＩＬ－１７（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ－１７），和
肿瘤坏死因子（Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）作为重要的促炎
因子，参与了以 ＰＦ在内的多种炎性疾病［２４］。ＤＢＤ主要成分
ＤＢＤＧ降低了ＰＦ大鼠 ＴＮＦ－α表达，作用效果呈现剂量依赖
性［２５－２６］。大剂量黄芪当归５∶１配伍抑制了 ＰＦ小鼠辅助性 Ｔ
细胞１７分化的关键基因表达，降低ＩＬ－６及ＩＬ－１７表达，延缓
ＰＦ进程［２７］。以上 ＤＢＤ对多种炎症因子的抑制作用，表明其
可从起始阶段达到防治ＰＦ的作用。
１．５　抗氧化应激　氧化应激是机体在内外复杂因素刺激下，
氧化与抗氧化失衡的一种状态。过多的氧自由基将导致组织

损伤，介导纤维化疾病的发生［２８］。从氧化应激的角度出发研

究ＤＢＤ可能的抗ＰＦ机制是重要的关注点。ＮＡＤＰＨ氧化酶４
是机体活性氧水平的重要指示器，超氧化物歧化酶（Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＧＳＨ－Ｐｘ）、过氧化氢酶（Ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）与总抗氧化能力则共
同反映机体的抗氧化能力。而丙二醛（Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）
和８－异前列腺素作为脂质过氧化的终末产物，二者的水平可
反映机体的过氧化物指数，也是我们评估氧化应激状态的直接

依据。

ＤＢＤＧ可降低ＰＦ大鼠ＭＤＡ、ＮＡＤＰＨ氧化酶４、８－异前列
腺素水平，同时提高大鼠总抗氧化能力、ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ水平，
减轻脂质过氧化发挥抗ＰＦ作用［１６，２９］。另外，ＤＢＤ也调节丙酮
酸脱氢酶激酶／ＮＦ－κＢ／锰超氧化物歧化酶（ＭａｎｇａｎｅｓｅＳＯＤ，
Ｍｎ－ＳＯＤ）抗氧化信号通路，其中丙酮酸脱氢酶激酶、ＮＦ－κＢ、
ＭｎＳＯＤ的表达降低，而ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ－Ｐｘ等抗氧化酶的表
达升高［３０］。

１．６　干预肺泡上皮细胞凋亡　肺泡上皮发生上皮间充质转化
是ＰＦ的重要机制之一［３１］。在ＰＦ大鼠模型中，ＤＢＤ表现出对
肺泡上皮细胞的保护作用，通过调节线粒体凋亡信号通路中的

关键因子Ｂ淋巴细胞瘤 －２及 Ｂ淋巴细胞瘤 －２相关 Ｘ蛋白
表达来抑制肺泡上皮细胞凋亡，同时影响参与细胞生物活性的

重要信号通路磷脂酰肌醇３－激酶（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３－
ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）／雷帕霉素靶
蛋白（Ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）中相关蛋白表达，
可显著改善ＰＦ大鼠纤维化程度［３２］。

２　当归补血汤抗肾纤维化
肾脏纤维化（Ｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＲＦ）是慢性肾脏病发展的病理

３０１



第４３卷　第１０期
２０２５年１０月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１０
Ｏｃｔ．２０２５

基础，其病变涉及肾小球硬化、肾小管间质纤维化、炎性细胞浸

润等多个环节，常出现在慢性肾脏病的终末期。目前关于 ＲＦ
的研究众多，不少西药及中药表现了抗ＲＦ作用［３３］。

２．１　改善肾功能　糖尿病肾病是常见的慢性肾脏病的一种，
早期糖代谢紊乱导致肾小球和肾小管基底膜的增厚以及系膜

区ＥＣＭ的进行性积聚，后期逐渐发展为 ＲＦ，严重影响肾功
能［３４］。ＤＢＤ的水或醇提取物均有改善 ＲＦ大鼠血清尿素氮、
肌酐、总胆固醇以及２４ｈ蛋白尿水平的作用，且醇提取物效果
更佳［３５－３７］。这与ＤＢＤ辅助治疗糖尿病肾病临床疗效的 Ｍｅｔａ
分析和对糖尿病肾病气虚血瘀证患者的临床研究结果一

致［３８－３９］。提示 ＤＢＤ可能成为未来一种更为高效的治疗
ＲＦ手段。
２．２　减少纤维化蛋白表达及 ＥＣＭ沉积　肾脏肌成纤维细胞
活化在ＲＦ过程中起着重要作用，而肾脏成纤维细胞、肾小管
上皮细胞和肾小球系膜细胞（Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｍｅｓｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌ，ＧＭＣ）
均是其潜在来源［４０］。细胞实验结果显示，ＤＢＤ有效成分黄芪
甲苷Ⅳ和阿魏酸可以抑制大鼠肾脏成纤维细胞和ＧＭＣ中ＦＮ、
α－ＳＭＡ、ＴＧＦ－β１表达［３７］。ＤＢＤ含药血清可抑制高糖诱导
的ＧＭＣ和人肾皮质近曲小管上皮细胞（Ｈｕｍａｎｋｉｄｎｅｙ－２，
ＨＫ－２）增殖，减少细胞中纤维化相关蛋白表达，包括 ＧＭＣ中
的ＣＯＬ－Ⅳ、ＬＮ、ＦＮ、α－ＳＭＡ、ＴＧＦ－β１以及 ＨＫ－２中的
ＣＯＬ－Ⅳ、α－ＳＭＡ、ＴＧＦ－β１、波形蛋白［４１－４２］。动物病理结果

上，ＤＢＤ减少了肾小管间质损伤与肾小管间质 ＥＣＭ沉积，同
时纤维化蛋白 ＣＯＬ－Ｉ和 α－ＳＭＡ减少，炎症相关因子 ＮＬ
ＲＰ３、ＩＬ－１β表达不同程度地降低［４３］。除此之外，临床研究结

果也显示ＤＢＤ可显著降低糖尿病肾病患者血清中ＣＯＬ－Ⅳ、ＬＮ
表达［３９］。由上可见，无论对细胞、动物还是患者，ＤＢＤ均可减少
纤维化蛋白表达，抑制ＥＣＭ沉积，发挥有效的抗ＲＦ作用。
２．３　调控 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路　经 ＴＧＦ－β１干预的
ＨＫ－２会发生纤维化改变以及 ｍｉＲ－２７ａ、Ｓｍａｄ３的升高，ＤＢＤ
含药血清的干预使ＨＫ－２细胞增殖率升高，纤维化相关蛋白
表达下降，ｍｉＲ－２７ａ、Ｓｍａｄ３表达下降［４２］。说明 ＤＢＤ可通过
调控ｍｉＲ－２７ａ／ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ３信号通路影响ＨＫ－２的纤维
化过程，有改善ＲＦ的作用。骨形态发生蛋白 －７作为重要的
ＴＧＦ－β信号级联的抑制剂，可抑制ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号轴，影
响ＲＦ进程［４４］。使用 ＤＢＤ水或醇提取物干预腺嘌呤诱导的
ＲＦ大鼠，二者均在不同程度上诱导了肾组织骨形态发生蛋
白－７表达，同时降低了ＴＧＦ－β１蛋白和ＲＮＡ表达，经ＴＧＦ－
β１／Ｓｍａｄ轴对ＲＦ起效［３５］。

另外，在单侧输尿管梗阻后 ＲＦ大鼠模型中，归芪口服液
（黄芪、当归以５∶１比例制成）可以抑制血管紧张素Ⅱ的生成，
并下调 ＴＧＦ－β１、α－ＳＭＡ，阻止 ＲＦ进展［４５］。但在链脲佐菌

素诱导的糖尿病肾损伤大鼠模型中，ＤＢＤ治疗８周未能改变
血浆或肾脏中血管紧张素Ⅱ的浓度［４６］。这种矛盾可能与药物

的多靶点作用和ＲＦ复杂的机制相关。虽然如此，所有研究仍
为我们深入了解ＤＢＤ在ＲＦ治疗中的作用提供了宝贵的线索
和启示。

３　当归补血汤抗肝纤维化
ＨＦ与长期慢性肝损伤有关，通过抗病毒、保肝降酶、治疗

原发疾病可延缓ＨＦ进展，但无特异性抗纤维化作用［４７］。ＤＢＤ
可改善肝功能，降低肝纤维化指标，通过抑制肝脂质过氧化，抑

制肝血管新生，并抑制炎症因子释放，发挥抗ＨＦ作用。

３．１　改善肝功能和肝纤维化指标　转氨酶、白蛋白、胆红素是
常用的肝功能检测指标，与 ＨＹＰ、ＣＯＬ－Ⅰ、ＣＯＬ－Ⅳ、ＰＣⅢ、
α－ＳＭＡ、ＨＡ一起，是观察ＨＦ程度的窗口。在四氯化碳（Ｃａｒ
ｂｏｎｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＣＣＬ４）诱导的 ＨＦ和猪血清致免疫性肝损伤
后ＨＦ动物模型中，ＤＢＤ可很好地改善血清转氨酶、白蛋白、胆
红素表达水平，同时降低纤维化指标蛋白ＣＯＬ－Ⅰ、ＣＯＬ－Ⅳ、
ＰＣⅢ、ＨＡ及α－ＳＭＡ表达［４８－５０］。另外，黄芪甲苷Ⅰ、欧当归
内酯Ａ和毛蕊异黄酮作为 ＤＢＤ中的有效成分，在人肝星状细
胞中，也可降低ＣＯＬ－Ⅰ、α－ＳＭＡ水平［５１］。

在纤维化疾病的诊断中，Ｂ超声像可作为一种无创技术在
ＨＦ中进行初步诊断。通过检测血吸虫病致ＨＦ家兔在治疗前
后肝脏长径、厚径、横径值变化情况来评估病情变化，黄芪或当

归或ＤＢＤ均在不同程度上改善了 ＨＦ时的 Ｂ超声像，同时也
降低家兔血清ＨＹＰ及ＨＡ表达，并且 ＤＢＤ改善效果要优于单
用当归或单用黄芪［５２］。这一发现也为我们提供了更多关于评

价ＤＢＤ治疗效果的思路。
３．２　抗氧化应激，抑制肝血管新生　抑制肝血管新生一直是
ＨＦ关注重点。ＤＢＤ可抑制 ＨＦ过程中的肝血管新生［５３－５４］。

其一方面可抑制 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ－１α、血管生成素１等血管生成
相关因子表达和信号传导。另一方面通过抑制肝脏脂质过

氧化，降低纤维化肝组织中的 ＭＤＡ和８－异前列腺素含量，
并提高ＳＯＤ活性，有效减轻肝脏氧化应激，进一步影响肝血
管新生。

肝星状细胞活化是ＨＦ形成的中心环节［５５］。黄芪主要成

分黄芪甲苷单独使用可明显降低肝星状细胞中脂质过氧化产

物生成，并提高抗氧化酶ＳＯＤ与血红素加氧酶１活性，有显著
的抗氧化应激效果［５６］。而当归主要成分阿魏酸却无此作用，

并且在黄芪甲苷和阿魏酸联合使用时，抗氧化应激效果也无显

著提升。我们可初步认为，在 ＤＢＤ中发挥抗氧化应激作用的
主要成分是黄芪甲苷。黄芪甲苷是当归补血汤组分配伍中的

抗氧化活性成分。

３．３　减少促炎因子释放，调节 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和 ＪＮＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路　通过网络药理学寻找药物对疾病作用的机制是现
在常用的研究方法。网络药理学筛选出 ＤＢＤ可能的２９种抗
ＨＦ成分和多个可能的核心靶点，并在ＣＣＬ４诱导的ＨＦ小鼠中
进行相关实验，证实了ＤＢＤ在ＨＦ中的有效性，可以减少促炎
因子ＩＬ－６、ＩＬ－１β及ＴＮＦ－α表达，减轻肝脏炎症，其机制与
下调ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶（ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌ
Ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）／ｐ３８丝裂原激活蛋白激酶（ｐ３８Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａ
ｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）信号通路有关，表现为 ＰＩ３Ｋ、
ＡＫＴ、ｃ－Ｊｕｎ、ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ下降［５０］。

４　当归补血汤抗心肌纤维化
心肌纤维化（Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＭＦ）常继发于心肌梗死、

尿毒症、药物损伤等多种疾病。心肌细胞缺乏再生能力，心肌

损伤后间质细胞增殖是其重要的修复方式，但胶原纤维的弥漫

性沉积，超出机体降解范围，会导致纤维化病变产生［５７］。ＤＢＤ
在ＭＦ防治中展现出了卓越的功效。在异丙肾上腺素诱导的
小鼠ＭＦ模型中，ＤＢＤ有降低心脏指数、提升心脏射血分数以
及降低心脏组织 ＨＹＰ含量的效果［５８］。在左冠状动脉前降支

近端结扎法构建的心肌梗死小鼠模型中，ＤＢＤ也降低心肌胶
原容积分数，有效减少心肌梗死后心脏胶原的产生，从而减轻

心室重塑的程度［５９］。而其机制可能与抑制肾素 －血管紧张
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表１　当归补血汤的抗纤维化作用及机制

器官 模型 干预物 作用及机制 参考文献

肺脏 ＢＬＭ诱导的ＰＦ大鼠 ＤＢＤＧ／ＤＢＤ 血清ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ、ＣＯＬ－Ⅳ、ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１ｍＲＮＡ下降，平衡ＭＭＰ／
ＴＩＭＰ系统
ＭＤＡ、ＮＡＤＰＨ氧化酶４下降，ＧＳＨ－Ｐｘ、ＳＯＤ上升，改善脂质过氧化
肺指数、炎症评分、Ａｓｈｃｒｏｆｔ评分、胶原体积分数、ＨＹＰ、α－ＳＭＡ、ＣＯＬ－Ｉ、
ＣＯＬ－Ⅲ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ３、纤溶酶原激活物抑制
因子－１下降
ＨＩＦ－１α、血小板源生长因子下降，色素上皮衍生因子、重组人血管内皮抑
制素上升

ＮＬＲＰ３、Ｔｏｌｌ样受体４、髓样分化因子８８、ＮＦ－κＢ、凋亡相关斑点样蛋白和
含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶１下降
Ｂ淋巴细胞瘤－２相关Ｘ蛋白、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｍＴＯＲ下降，Ｂ淋巴细胞瘤 －２
上升

［１２－１３，２０－２１，２３，
２５，２９－３０，３２］

ＴＧＦ －β１ 诱 导 的
ＨＬＦ－１细胞

ＤＢＤＧ ＨＹＰ、α－ＳＭＡ、ＣＯＬ－Ⅰ、ＣＯＬ－Ⅲ ｍＲＮＡ下降，ＭＭＰ－９上升，抑制细胞
增殖

［１１］

平阳霉素诱导的 ＰＦ
大鼠

ＤＢＤＧ ＭＤＡ、ＴＧＦ－β１、ＨＹＰ下降，ＧＳＨ－Ｐｘ、ＳＯＤ上升 ［１６］

ＢＬＭ诱导的 ＰＦ大鼠、
ＴＧＦ－β１诱导ＭＲＣ－
５细胞

黄芪甲苷、阿魏酸 Ｓｍａｄ泛素化调节因子２下降，Ｓｍａｄ７、Ｓｍａｄ核转录共抑制因子上升，抑制
细胞增殖，调控ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ通路

［１０，１７］

ＴＧＦ－β１诱导的肌成
纤维细胞

槲皮素和山柰酚 肌成纤维细胞活化下降 ［９］

ＩＰＦ患者 ＤＢＤ联合泼尼松 炎性因子下降，改善患者的中医证候，提高运动耐力和生命质量 ［２６］
ＢＬＭ诱导的ＰＦ小鼠 黄芪当归药对 ＶＥＧＦｍＲＮＡ下降，ｃ－ｋｉｔ原癌基因，碱性成纤维细胞生长因子２ｍＲＮＡ

上升

ＴＧＦ－β、ＩＬ－６、维甲酸相关孤儿受体γｔｍＲＮＡ下降

［１９，２７］

肾脏 腺嘌 呤 诱 导 的 ＲＦ
大鼠

ＤＢＤ水、醇提取物 骨形态发生蛋白－７及ｍＲＮＡ上升，ＴＧＦ－β１蛋白及ｍＲＮＡ降低 ［３５］

高脂饮食诱发的糖尿

病肾病ＧＫ大鼠
ＤＢＤ ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α、ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ３、ＣＯＬ－Ⅳ、α－ＳＭＡ、Ｃ－反应蛋

白和波形蛋白下降，Ｓｍａｄ５上升，调控ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路
［３６］

ＵＵＯ大鼠 黄芪甲苷Ⅳ和阿魏酸 肾小管上皮间质转化和成纤维细胞活化减少 ［３７］
ＤＢＤ ＮＬＲＰ３、ＩＬ－１β、肾间质纤维化评分降低 ［４３］
归芪口服液 ＴＧＦ－β１、α－ＳＭＡ、血管紧张素Ⅱ减少 ［４５］

高糖诱导的ＧＭＣ ＤＢＤ ＦＮ、ＬＮ、ＣＯＬ－Ⅳ下降，细胞增殖减少 ［４１，６４－６５］
高糖诱导的ＨＫ－２ ＤＢＤ ＣＯＬ－Ⅳ、α－ＳＭＡ、ＴＧＦ－β１、波形蛋白、ｍｉＲ－２７ａ降低，细胞增殖减少，

调控ｍｉＲ－２７ａ／ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ３信号通路
［４２］

ＤＮ气虚血瘀证患者 ＤＢＤ 空腹血糖、糖化血红蛋白、２４ｈ尿蛋白、血尿素氮、尿蛋白、ＣＯＬ－Ⅳ、ＬＮ
下降

［３９］

肝脏 ＣＣＬ４致 ＨＦ大鼠、
小鼠

ＤＢＤ ＭＤＡ、ＭＭＰ－２／９、ＨＩＦ－１α下降，ＳＯＤ上升，调节脂质过氧化，改善肝功能
ＶＥＧＦ、血管生成素１下降，抑制肝血管新生

［５３－５４］

ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｃ－Ｊｕｎ、ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ下降 ［５０］
ＬＸ－２细胞，二甲基亚
硝胺诱导的ＨＦ小鼠

黄芪甲苷Ⅰ、欧当归内
酯Ａ、毛蕊异黄酮

α－ＳＭＡ、ＣＯＬ－Ⅰ、ＨＹＰ降低 ［５１］

血吸虫病ＨＦ家兔 ＤＢＤ 血清ＨＹＰ及ＨＡ下降，Ｂ超声像、组织病理学改善 ［５２，６６］
心脏 异丙肾上腺素诱导

ＭＦ大鼠
ＤＢＤ ＨＹＰ降低，左心功能改善 ［５８］

心肌梗死后ＭＦ小鼠 ＤＢＤ 心肌胶原容积分数降低，心室重塑减少 ［５９］
经腹主动脉不完全结

扎诱发的ＭＦ大鼠
ＤＢＤ ＣＯＬ－Ⅰ、ＣＯＬ－Ⅲ、ＣＯＬ－Ⅳ减少，抑制肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统

活性

［６０］

尿毒症ＭＦ大鼠 ＤＢＤ ＴＧＦ－β１、瞬时受体电位Ｍ７降低 ［６１］
其他 腹膜透析的大鼠 ＤＢＤ 间皮细胞脱落、成纤维细胞、炎症细胞、血管增生减少，腹膜增厚程度减轻 ［６２］
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素－醛固酮系统以及抑制瞬时受体电位 Ｍ７通道活性
有关［６０－６１］。

５　结语与展望
器官纤维化是目前广泛关注的难治性类癌疾病，已经成为

危害健康的严重社会问题。ＤＢＤ原方核心思想虽在于补气生
血，然气能行血，黄芪益气，配伍当归，共奏益气活血之效，本方

用于气虚血瘀证的作用更是不容忽视。从目前研究来看，除零

星在腹膜、骨髓纤维化中的报道外［６２－６３］，关于 ＤＢＤ在器官纤
维化中的研究集中在肺、肝、肾、心四脏，从体外及体内实验中

证实了ＤＢＤ在多器官纤维化中的有效性。同时 ＤＢＤ干预纤
维化疾病的机制主要涉及改善脏器功能、促进 ＥＣＭ合成与降
解、调控ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路、调控血管新生、抑制炎症以
及抗氧化应激等（表１）。这些机制充分体现了ＤＢＤ在器官纤
维化防治中的多靶点、多途径、多环节的优势，是具有潜力的抗

纤维化药物。尽管ＤＢＤ是一个历史悠久的经典名方，配伍较
简单，仍需注意的是，目前研究除在ＰＦ、ＲＦ中有少许临床研究
数据，其余器官纤维化中暂时缺乏高证据级别的临床数据。在

未来的研究中，研究者需要更多关注ＤＢＤ的临床疗效，通过大
样本、多中心的随机对照临床试验，来提供更多高等级的疗效

性和安全性证据支持。此外，随着现代科学技术的不断发展，

也可以利用先进的分子生物学技术、基因组学等手段，对 ＤＢＤ
的成分进行深入研究，明确其抗器官纤维化的关键成分和靶

点，为优化方剂组成和提高治疗效果提供科学依据。
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［１９］　李丽君，范盎然，葛东宇，等．黄芪当归对药对特发性肺纤维化
小鼠生存状况及组织修复相关基因表达水平的影响 ［Ｊ］．环球
中医药，２０１５，８（１２）：１４４１－１４４５．

［２０］　鲁辰希，王杰鹏，刘娜，等．当归补血汤对特发性肺纤维化大鼠
血管新生因子ＨＩＦ－１α和 ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ的影响 ［Ｊ］．中华中医药
杂志，２０２１，３６（３）：１６８３－１６８７．

［２１］　王杰鹏，王少贤，方朝义，等．当归补血汤干预肺纤维化大鼠气
虚血瘀状态机制初探［Ｊ］．解放军医药杂志，２０２０，３２（３）：
２４－２８．

［２２］　ＺＨＡＮＧＷＪ，ＣＨＥＮＳＪ，ＺＨＯＵＳＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓａｎｄｆｉ
ｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：６４３１４９．

［２３］　ＷＡＮＧＪ，ＷＡＮＧＨ，ＦＡＮＧＦ，ｅｔａｌ．ＤａｎｇｇｕｉＢｕｘｕｅＴａｎｇａｍｅｌｉｏ
ｒａｔｅｓｂｌｅｏｍｙｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅ
ＴＬＲ４／ＮＬＲＰ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＥｖｉｄＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅ
ｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，２０２１，２０２１：８０３０１４３．

［２４］　ＮＩＥＹＪ，ＷＵＳＨ，ＸＵＡＮＹＨ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＩＬ－１７ｆａｍｉｌｙｃｙｔｏ
ｋｉｎｅｓｉｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＰＦｆｒｏｍｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｔｏｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｍｉｌ
ＭｅｄＲｅｓ，２０２２，９（１）：２１．

［２５］　ＧＡＯＪ，ＨＵＡＮＧＹ，ＬＩＰ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｆｉｂｒｏｓｉｓｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｏｔａｌｇｌｕｃｏ
ｓｉｄｅｓｏｆＤａｎｇｇｕｉ

'

Ｂｕｘｕｅ
'

Ｔａｎｇｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｂｌｅｏｍｙｃｉｎ－ｉｎ
ｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，１３６（１）：
２１－２６．

［２６］　彭艳芳，岳莹莹，张莹雯，等．芪归方联合泼尼松治疗特发性肺
纤维化的临床研究［Ｊ］．世界中医药，２０１８，１３（８）：１９０８－
１９１２，１９１７．

［２７］　李丽君，范盎然，葛东宇，等．黄芪当归对药不同剂量与配比对
ＩＰＦ小鼠生存状况及ＴＧＦ－β、ＩＬ－６、Ｆｏｘｐ３、ＲＯＲγｔ基因表达水
平影响 ［Ｊ］．辽宁中医药大学学报，２０１５，１７（７）：４２－４６．

［２８］　ＯＴＯＵＰＡＬＯＶＡＥ，ＳＭＩＴＨＳ，ＣＨＥＮＧＧ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｏｍｐｒＰｈｙｓｉｏｌ，２０２０，１０（２）：５０９－５４７．

［２９］　ＺＨＡＯＰ，ＺＨＯＵＷ Ｃ，ＬＩＤＬ，ｅｔａｌ．ＴｏｔａｌｇｌｕｃｏｓｉｄｅｓｏｆＤａｎｇｇｕｉ
ＢｕｘｕｅＴａｎｇａｔｔｅｎｕａｔｅＢＬＭ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａｒｅｇｕｌａ
ｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＯＸ４［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎ
ｇｅｖ，２０１５，２０１５：６４５８１４．

［３０］　刘娜，王杰鹏，鲁辰希，等．当归补血汤对博莱霉素致肺纤维化
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Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１０
Ｏｃｔ．２０２５

大鼠ＰＫＤ１／ＮＦ－κＢ／ＭｎＳＯＤ信号通路的影响［Ｊ］．中国实验方
剂学杂志，２０２０，２６（１３）：６６－７２．

［３１］　许文奇，肖雷，徐炜，等．埃克替尼抑制肺泡上皮细胞上皮间充
质转化进程改善博来霉素诱导的肺纤维化［Ｊ］．中国药学杂志，
２０２４，５９（１２）：１１２０－１１２８．

［３２］　王晓倩，魏兆轩，曹珊珊，等．当归补血汤联合针灸对肺纤维化
大鼠肺上皮细胞的保护作用及ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路的影响［Ｊ］．中国
老年学杂志，２０２４，４４（１２）：２９３４－２９４０．

［３３］　ＨＵＭＰＨＲＥＹＳＢＤ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１８，８０：３０９－３２６．

［３４］　ＪＨＡＲ，ＬＯＰＥＺ－ＴＲＥＶＩＮＯＳ，ＫＡＮＫＡＮＡＭＡＬＡＧＥＨＲ，ｅｔａｌ．
Ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｒｅｎａｌｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｎｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２４，
１２（５）：１０９８．

［３５］　叶太生，张莹雯，王秀萍，等．当归补血汤醇提物和水提物调控
ＢＭＰ－７、ＴＧＦ－β１表达对腺嘌呤诱导的肾间质纤维化大鼠保
护作用的比较［Ｊ］．时珍国医国药，２０１８，２９（１１）：２６１９－２６２２．

［３６］　ＹＥＺ，ＸＩＡＮＷ，ＬＩＮＧＧ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＤａｎｇｇｕｉＢｕｘｕｅｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ－ｉｎｄｕｃｅｄｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ，２０２３，４３（３）：５０７－５１３．

［３７］　ＭＥＮＧＬＱ，ＴＡＮＧＪＷ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶｓｙｎｅｒｇｉ
ｚｅｓｗｉｔｈｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄｔｏｉｎｈｉｂｉｔｒｅｎａｌｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓ
ｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，１６２（８）：
１８０５－１８１８．

［３８］　程丽颖，王梦玺，张翥，等．当归补血汤辅助治疗糖尿病肾病临
床疗效的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国全科医学，２０２１，２４（２７）：
３４７７－３４８３．

［３９］　钟丹，罗启明，黄宇清，等．当归补血汤对糖尿病肾病气虚血瘀
证疗效及肾脏纤维化的影响 ［Ｊ］．河南中医，２０２２，４２（１１）：
１７２０－１７２３．

［４０］　ＮＩＵＸ，ＸＵＸ，ＸＵＣ，ｅｔａｌ．ＲｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｏｆＭＳＣｓｉｎｒｅｎａｌＩＲＩ：
ｆｒｏｍｉｎｊｕｒｙｔｏｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ（Ｂａｓｅｌ），２０２４，１１
（５）：４３２．

［４１］　ＲＥＮＸＤ，ＺＨＡＮＧＹＷ，ＷＡＮＧＸＰ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＤａｎｇｇｕｉｂｕｘ
ｕｅｄｅｃｏｃｔｉｏｎｏｎｒａｔｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄｕｎｄｅｒｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎＭｅｄ，２０１７，１７
（１）：２８３．

［４２］　赵烨，葛凡，李子航，等．当归补血汤通过 ｍｉＲ－２７ａ／ＴＧＦ－β１／
Ｓｍａｄ３通路抑制ＨＫ－２细胞纤维化作用及机制研究 ［Ｊ］．南京
中医药大学学报，２０２２，３８（７）：５９２－５９８．

［４３］　ＷＡＮＧＬ，ＭＡＪ，ＧＵＯＣ，ｅｔａｌ．ＤａｎｇｇｕｉＢｕｘｕｅＴａｎｇａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｕ
ｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｎａｒａｔ
ｍｏｄｅｌｏｆｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１６，
２０１６：９３６８４８３．

［４４］　周鑫，邢露，李鹏权，等．血管钙化抑制因子 ＢＭＰ－７的研究进
展［Ｊ］．中国药理学通报，２０２４，４０（７）：１２２６－１２３０．

［４５］　胡家才，夏明珠，万青松．归芪口服液抗大鼠肾间质纤维化的实
验研究［Ｊ］．武汉大学学报（医学版），２００５，２６（４）：４９１－
４９３，５５２．

［４６］　ＺＨＡＮＧＹＷ，ＸＩＥＤ，ＸＩＡＢ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１ＧｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙＤａｎｇｇｕｉＢｕｘｕｅＴａｎｇ，ａｔｒａｄｉ
ｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ，ｉｎｒｅｔａｒｄｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｒｅｎａｌ
ｄａｍａｇｅｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＨｏｒｍＭｅｔａｂ
Ｒｅｓ，２００６，３８（２）：８２－８８．

［４７］　ＰＡＲＯＬＡＭ，ＰＩＮＺＡＮＩＭ．Ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ：Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ｐａｔｈｏｇｅ
ｎｅｔｉｃｔａｒｇｅｔｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＡｓｐｅｃｔｓＭｅｄ，２０１９，６５：
３７－５５．

［４８］　ＣＨＥＮＹ，ＣＨＥＮＱ，ＬＵＪ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＤａｎｇｇｕｉＢｕｘｕｅＤｅｃｏｃｔｉｏｎ
（当归补血汤）ｏｎｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄＭＭＰ－２／９ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｆｉ
ｂｒｏｔｉｃｌｉｖｅｒｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｔｅｇｒＭｅｄ，２００９，１５（６）：
４３５－４４１．

［４９］　孙丽霞，方南元，周玲玲，等．当归补血汤及拆方对大鼠免疫性
肝损伤的治疗作用［Ｊ］．南京中医药大学学报，２０１４，３０（２）：
１５０－１５２．

［５０］　陶柏楠，王咏兰，刘道忠，等．基于网络药理学和动物实验探讨
当归补血汤抗肝纤维化的作用［Ｊ］．中成药，２０２４，４６（２）：
６５１－６５７．

［５１］　ＧＵＯＴ，ＬＩＵＺＬ，ＺＨＡＯＱ，ｅｔａｌ．ＡｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩ，
ｌｅｖｉｓｔｉｌｉｄｅＡａｎｄｃａｌｙｃｏｓｉｎｅｘｅｒｔｓａｎｔｉ－ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｅｆｆｅｃｔｓｉｎｖｉｔｒｏ
ａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２０１８，３９（９）：１４８３－１４９２．

［５２］　ＷＡＮＧＰ，ＬＩＡＮＧＹＺ．Ｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔ
ｏｎｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｏｆＤａｎｇｇｕｉＢｕｘｕｅＤｅｃｏｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｆｉｔｏｔｅｒａｐｉａ，
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