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积、分布异常。近年来研究证明在正常和纤维化肝脏中肝星型细胞(HSC)是产生ECM的主要效应

细胞。该细胞的增殖、激活(即HSC转变成MFB)、分泌细胞因子、产生胶原及发生凋亡是直接关

系到肝纤维化逆转的突破口。迄今为止西医尚未找到调控HSC的有效方法和途径，而中医中药在肝

纤维化的临床和基础实验中已取得了优异效果，显示出良好的应用前景。
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各种病因引起的肝脏损伤和炎

症，并进一步导致纤维结缔组织在

汇管区和肝小叶内广泛增生和大量

沉积，但并未形成肝小叶内隔时

期，这一病理变化称为肝纤维化

(hepatic．fibrosis，HF)。它是慢性

肝病向肝硬化发展的必经阶段。其

发生机制是细胞外基质(extracel—

lular．matrix，ECM)的过度增多和

异常沉积，也就是说，基质蛋白的

合成与降解能力失去平衡的结果。

无论何种病因引起的HF，其
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最终共同途径都是肝星形细胞

(hepatic—stellate—cell，HSC)被激

活，转化成肌成纤维样细胞

(myofibroblast，MFB)，使ECM合

成与分泌显著增强，降解却不足，

从而导致HF。现已证实，HSC的

激活是HF发生的关键，即HSC

于肝细胞炎症坏死区向MFB转变

过程。激活的结果又可引起MFB

大量增多。但HF发生机制是一个

非常复杂的病理过程，涉及到各种

水平的调节，如HSC激活，多种

细胞、细胞因子和ECM参与。

1 与肝纤维化相关的因子

细胞因子是一组具有自分泌、

旁分泌和内分泌活性的激素样蛋

白，由免疫细胞和相关细胞产生。

而肝脏的细胞因子在功能上可加强

肝细胞问的联系；作用于细胞生

长、分化、受体表达；调节细胞的

激活；内环境的平衡；组织修复等

方面机能。在HF形成过程中有

TGF—B、PDGF、EGF、TNE一仅、IL-

l、IL一6及INF—r等几种相关的重要

细胞因子参与，它们之间相互作用

和影响，在纤维化过程中起主导调

控作用‘1。3 J。

1．1 转化生长因子-p(TGF—p)

分为3种亚型，其中以TGF．131最

Traditional Chinese Medicine Journal 39

 万方数据



中医药通报2002年4月 第1卷第2期

为重要，它与肝纤维的关系最为密

切，在肝纤维化中的作用可归纳

为：①提高PDGFmRNA和细胞粘

附受体的表达；②刺激蛋白多糖和

纤维粘连蛋白的合成分泌；③降低

ECM蛋白酶的活化和胶原酶的活

性，从而减少ECM的降解能力；

④使成纤维细胞和血中单核细胞发

生趋化作用。总之，TGF—B1可促

进胶原和基质的形成，与此同时，

又可抑制胶原和基质的降解。

1．2 血小板衍化生长因子(PDGF)

是肝纤维中最强的有丝分裂原。实

验证明，静止时HSC缺乏PDGF

受体的表达，一旦HSC被活化，

PDGF受体就表达，PDGF可使

HSC合成DNA的量增加18倍，其

最关键的作用是使静止的G。期细

胞转化进入G，期与s期，进行

DNA复制，因此PDGF是HSC合

成DNA以及细胞增殖作用最有效

的有丝分裂原。还能促成纤维细

胞、动脉平滑肌细胞、滑膜细胞和

神经胶质细胞产生趋化作用，使之

到达损伤部位，并进一步促使细胞

增殖、分化，产生ECM，同时还

有抑制胶原降解的作用。PDGF与

EGF、IGF、HGF等生长因子具有

“协同作用”，促肝纤维化继续发

展。

1．3 肿瘤坏死因子一仅(TNF—d)

对HF发生的作用是：①增强HSC

的趋化性；②诱发急性炎症过程；

③促使蛋白多糖的合成；④刺激间

质细胞进行有丝分裂。从而促进肝

纤维化的发生、发展过程。

1．4 白细胞介素一1(IL一1) 在

HF形成过程中主要是通过刺激肝

脏产生炎症而间接启动或加速HF
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的发生和发展。

1．5 白细胞介素一6(IL-6) IL一

6与IL．1和TNF一仅一起促进肝细

胞合成急性期蛋白，是肝细胞急性

炎症反应的主要参与者。

1．6 其它细胞因子与肝纤维化的

关系 对HSC有增殖与促进作用

的还有胰岛素生成因子(IGF)、

集落刺激因子(CSFS)、内皮素

(ET)、碱性成纤维细胞生长因子

(bFGF)等细胞因子H、5]。

2 ECM及其受体在肝纤维化中的

作用

ECM不仅为组织细胞提供机

械性支架作用，它也是细胞增殖、

分化、迁移和基因表达调控不可缺

少的成分。现已证明，ECM在细

胞间通讯网络中处于中心地位，任

何ECM成分的改变均可引起其周

围组织功能的变化。ECM组成成

分有胶原、蛋白多糖、糖蛋白、糖

胺多糖及弹性纤维等5大类别M1。

2．1 胶原蛋白 胶原是ECM中

最丰富的组成成分。正常肝脏中胶

原蛋白约占总蛋白的5％～10％。

当肝发生纤维化时，胶原蛋白可增

加到50％左右。正常每克肝组织

含胶原5．5 mg；当HF或肝硬化时

可高达30mg甚至更多。肝中胶原

以I、Ⅲ型为主。HF早期Ⅳ型胶

原增多，进一步发展，I和Ⅲ型胶

原明显增多，以I型为主。实验证

明，纤维化患者血清中PⅢNP水

平显著升高，成为活跃原纤维形成

的一个重要标记。大鼠HF模型

中，也发现P 111 NP水平与发生纤

维化肝脏中Ⅲ型前胶原mRNA的

表达水平呈平行关系。Ⅳ型胶原主

要分布于基膜，在基膜的形态发

生、细胞分化、肿瘤转移以及HF

中肝窦毛细血管化等过程均发挥十

分重要作用。因此，成为研究热

点。在患有活动性纤维化肝病患者

血清中，其抗原蛋白的水平最高，

故可为临床检测的一个重要指标。

此外V、Ⅵ型胶原与HF发生亦有

密切联系。

2．2 细胞外基质糖蛋白成分 细

胞外基质中的糖蛋白也是ECM中

的重要结构和功能成分。特别是纤

维粘连蛋白和层粘连蛋白，得到广

泛重视和研究。

2．2．1 纤维粘连蛋白(fibronec—

tin，FN) 血浆中FN异构体是

由肝细胞产生，浓度很高，可达

200-400mtg／ml。参与早期肉芽组织

形成和炎症细胞定位。组织型FN

则由间质细胞产生。在结缔组织中

FN介导细胞与胶原、纤维蛋白及

肝素之间的粘附，因为FN的分子

结构中具有相应的位点结构。FN

既是一种很强的趋化因子，又是一

种调整素(opsonin)。FN mRNA

共编码10余种不同类型的FN分

子，从而适应在细胞分化、损伤修

复及纤维化形成中的不同功能需

要。肝脏中FN构成基膜成分(来

源于血浆)，在HF过程中，有大

量FN的沉积，而早于其它ECM

成分的沉积。

2．2．2 副纤维粘连蛋白(vitrone—

ctin，VN) 又称亲玻璃粘连蛋

白。在肝脏中与FN有同样分布。

免疫组化证明，VN存于急性病毒

性肝炎的点状坏死灶和汇管区，以

及慢性肝炎的片状坏死和肝硬化的

纤维沉积区。免疫电镜显示，VN

位于肝细胞的粗面内质网，在炎性
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细胞周围及胶原纤维上均可见到

VN。提示在HF形成中，VN一方

面作为细胞粘附分子，介导肝内各

种细胞的粘附、扩散、迁移，特别

是参与了肝脏炎症反应；另一方

面，作为一种基质糖蛋白，它能与

多种物质，如肝素、补体等结合，

起连接胶原纤维作用。

2．2．3 层粘连蛋白(1aminin，LN)

异构体是与IV型胶原共同构成各

种基膜的主要成分，当HF形成

时，肝窦周围有LN明显沉积，预

示完整的基膜结构形成，这就是肝

窦的毛细血管化，参与肝窦毛细血

管化的形成。血清中LN抗原水平

与HF程度间有密切关系。

2．2．4 内动素(entactin) 也属

基膜蛋白，起到连接LN和IV型

胶原的作用。

2．2．5 腱蛋白(tenascin，TN)

又称粘合素(cytotatin)，产生于

HSC。肝纤维化时，TN沿肝窦周

围的染色明显增强，且主要在肝细

胞损伤区早期有狭长的纤维间隔区

和结缔组织与肝细胞交界处表达，

但成熟的纤维间隔和汇管区部分却

无TN的表达。表明TN在早期基

质形成中仅是一过性作用，与FN、

LN比较TN最显著的特点是具有

区域分布和时间限制性。HF形成

时，基质中TN与FN之间的局部

平衡可以调节成纤维细胞的移动，

使细胞迁移出损伤区域，完成修复

作用，故对肝细胞损伤后纤维组织

的局部再生具有潜在的重要意义。

一旦局部TN与FN等失衡，加上

HSC细胞的激活，就造成ECM的

过量沉积。

2．2．6 波状蛋白(undulin，UN)

又称粗纤维调节素。UN可能与粗

纤维超分子组成有关，使致密的相

邻胶原原纤维之间出现少许滑动

性，这不仅使纤维具有柔软性，且

可使胶原纤维定形、牢固化；另

外，UN与I、Ⅲ型胶原有较强的

亲和力，且能特异地与被胶原分解

的I型胶原Of．，链的专一位点相互

作用，在HF中UN含量下降，提

示UN具有调节胶原纤维的降解作

用。因此，UN在病理过程中的意

义值得深入探讨。

2．2．7 血小板反应素(throm．

bospondin，TSP) 又称血栓粘合

素，肝纤维化时，TSP不仅在细胞

粘附及扩散中起作用，而且也起到

连接胶原基质的作用。在慢性

HBV感染的HF过程中，TSP还起

免疫调节作用。

2．2．8 糖胺多糖 分为：①透明

质酸；②软骨素，硫酸皮质素；③

肝素，硫酸肝素；④硫酸角质素4

类。现已证明，透明质酸呈独立分

子结构，并与HF的形成与降解具

有平行关系，临床常用此指标。

2．3 肝细胞外基质的降解HF

过程是ECM过度沉积及其降解失

去平衡的结果。在了解HF形成过

程中，既要了解肝纤维化形成中各

种胶原和基质蛋白形成的机制，又

必须对肝脏中ECM的降解过程进

行探讨。

2．3．1 细胞外基质降解有关酶类

ECM降解过程至少涉及到6大酶

系：①脯肽酶；②丝氨酸蛋白酶；

③半胱氨酸蛋白酶；④天冬酰胺蛋

白酶；⑤糖苷酶；⑥基质金属蛋白

酶。其中金属蛋白酶(metallopro．

tenase，MMPs)类在肝脏基质蛋白

的降解过程发挥着十分重要的作

用。至今已发现至少有16种

MMPs构成了MMPs家族。其主要

来源于HSC，在早期肝损伤条件

下被激活转化为MFB，合成MMP．

1、-2、一3等参与肝内ECM的降

解。MMPs参与肝内降解主要有两

方面作用：一方面MMP一1降解纤

维胶原可预防结缔组织在肝脏中沉

积；另一方面一些破坏基膜样胶原

的胶原酶，如MMP．2、．9可降解

正常肝脏结缔组织，破坏肝小叶排

列，影响细胞和基质、细胞与细胞

问的正常关系，则加剧肝纤维化。

在HF早期，在肝内可检测到

MMP一1活性逐渐升高，降解胶原

纤维，以对抗纤维化，当HF发展

到中晚期，其活性逐渐降低，ECM

降解水平也逐渐低下。随着HF发

展，MMP．I表达活性下降，MMP一

2在慢性肝病ECM调节中发挥着

较大作用。同样用Nortthern杂交

法检测证明人HF时MMP．2比正

常对照升高1．4倍，而与其激活有

关的MT-MMP．1也升高1．4倍。免

疫电镜检测二者均集中表达在肝小

叶、门脉周围的HSC及纤维化区

域的成纤维细胞，充分说明，两种

酶主要来源于以上细胞，并参与基

膜基质的降解。

2．3．2 组织金属蛋白酶抑制剂与

HF组织金属蛋白酶抑制剂(tis—

sue inhibitor metaUoproteinase，

TIMPs)是MMPs的特异性抑制因

子，在HF发病机制中起着重要作

用。TIMPs对活性MMPs的抑制是

ECM降解水平下降的重要因素‘7。。

TIMP一1和TIMP．2已在肝内发现，

HSC是其主要来源。HF内TIMPs
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多肽含量是正常的3～7倍。在研

究大鼠HF可逆期时发现，由于

HSC分泌TIMPs减少，造成MMP-

1活性升高，使过剩的ECM发生

降解。由此可见，TIMPs对HF可

逆性降解具有重要意义。

3参与HF形成的细胞

肝脏由实质细胞(肝细胞)

和非实质细胞或问质细胞组成。在

HF形成中几乎两类细胞均参与其

发展过程‘8。1⋯。

3．1 肝星形细胞(hepatic stellate

cell，HSC)HSC的主要功能是

储存和代谢维生素A，并以旁分泌

形式分泌肝细胞生产因子

(HGF)，促进肝细胞再生。在急

慢性肝损伤时HSC被Kupffer细胞

等多种非实质性细胞分泌的TNF—B

等细胞因子激活。被活化的HSC

几乎丧失全部原有功能，表现出全

新的生物学特性：①ECM基因表

达，合成大量病理性ECM，如胶

原、蛋白多糖及各种非胶原糖蛋

白；②各种因子的表达，如TGFl3—

1、TGFcc、单核细胞趋化肽一1

(MCP一1)、ET一1、IGF一1分泌

TIMP。其中TIMP能与激活的

MMP发生可逆性结合，从而抑制

了其降解ECM的活性和功能。由

此可见，HSC活化是启动肝纤维

化过程的关键环节。体外培养证

明，HSC合成胶原蛋白是肝细胞

的10倍，是SEC的20倍。HSC

以分泌I型胶原为主，Ⅲ型和Ⅳ型

胶原的合成与分泌水平较少。而

SEC则以合成Ⅳ型胶原为主。虽然

肝脏中的肝细胞数是HSC的近20

倍，但就整个肝脏胶原合成数仍以

HSC为主，CCl。急性损伤的大鼠
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肝脏从mRNA水平表达证实，HSC

I型胶原表达水平升高30倍，而

肝细胞中I型胶原的mRNA表达

水平仅升高2倍。这与胶原蛋白研

究资料是一致的¨1。”o。

3．2 Kupffer细胞与HF关系极

为密切。在纤维化启动阶段

Kupffer在受到刺激后，释放大量

细胞因子，如TGFcc、TGFl3、

TNFc￡、PDGF、IL．1等‘1 6、”。，均可

刺激HSC。同时这些毒性细胞因

子、氧自由基和蛋白酶又可直接造

成肝细胞损伤，损伤后的肝细胞又

可激化HSC，启动肝纤维化。但

Kupffer细胞可能是肝内唯一既不

分泌ECM，又能合成分泌胶原酶

的细胞。在HF、肝硬化形成后，

Kupffer细胞虽无形态变化，但数

量却明显减少，其释放的胶原酶还

受到HSC分泌的TIMP一1的抑制，

TGFl3．1对ECM的降解也有很强的

抑制作用。结果，肝脏胶原代谢总

是合成大于降解，促使HF向不可

逆方向发展，最终形成肝硬化。从

而提示，HSC的激活是HF形成的

必要条件，而Kupffer细胞是HSC

活化的先决条件。

3．3 肝细胞 与HSC紧密接触，

可通过释放的介质直接与质膜接触

而启动HSC活化，在启动HF过

程中肝细胞受损伤是最基本的始动

因子。肝细胞可通过以下途径激活

邻接的HSC：①HSC对周围精氨

酸浓度变化相当敏感，当损伤的肝

细胞膜表面精氨酸酶减少时，促使

精氨酸降解能力下降，以激活

HSC；②肝脏受损伤后，肝细胞发

生变性、坏死，可导致大量的脂质

过氧化产物外溢，以激活HSC；

③可释放有丝分裂因子，促HSC

增殖。肝细胞活化HSC的另一潜

在模式是通过肝细胞代谢而起作

用。肝细胞能产生前纤维形成异性

化合物及纤维形成物质，它们也能

激活HSC向MFB转化。

3．4 肝窦内皮细胞(sinusoidal

endothelial cell，SEC) 约占肝脏

非实质细胞总数的44％，SEC与

HSC比邻分布于肝Disse腔隙，

SEC具有对多种物质的摄取、吞

噬、细胞内运输和降解作用。在急

慢性肝损伤时，SEC也必然受损伤

或肿胀，随之被淋巴细胞、血小板

或Kupffer细胞粘附，并释放出各

种蛋白因子从而加重肝脏的微循环

障碍，并能激活HSC合成分泌

ECM成分。当肝损伤早期SEC可

产生EⅢ一A纤连蛋白，后者可直

接激活HSC；产生的纤维蛋白酶

原激活抑制因子(PAI)，则使

ECM降解能力减弱；产生PDGF、

FGF．2促进HSC增殖；产生ET-1

使HSC收缩；产生MPC一1使炎症

形成，细胞集聚。正常SEC的基

膜不连续，有窗孔，大分子可自由

通过。纤维化SEC基膜窗孔少而

小，甚至消失，出现真正的完整基

膜，称此为“肝窦的毛细血管

化”，必然影响肝窦血流和窦内外

物质交换，从而加重了门静脉高压

和肝细胞功能障碍。SEC的另一重

要作用是与其它细胞共同作用而激

活TGF—B。

3．5 炎症细胞 由于炎症而集聚

的单核细胞产生TGF一仪、TGF—B和

PDGF等细胞因子，促使HSC增殖

与ECM合成；中性粒细胞产生的

活性氧可激活HCS，并能使血小
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板集聚和裂解；血小板又可释放

PDGF、TGF[3—1、EGF，进一步促

进HSC增殖及ECM形成。

综上所述，肝脏中的肝星形细

胞、肌成纤维样细胞(激活的肝

星形细胞)、肝细胞、肝窦内皮细

胞等都是肝脏胶原蛋白合成的细胞

来源，只是主次有别而已。

4中医药抗肝纤维化的基本概况

尽管HF的I临床证候复杂，但

其基本病理特点是气滞血瘀，脉络

闭阻，瘀血内结，肝郁脾虚，湿热

内蕴，滞而不去，兼有痰凝。初病

多为气滞、脉络闭阻、血瘀湿阻为

患；久病则为痰湿瘀结为病，正气

亏虚，邪实为害。传统治则主要是

活血化瘀，软坚消积，扶助正气等

方面。目前更多地注重益气活血，

疏肝健脾，补肾养阴等治法。1 8|。

近年中药逆转肝纤维化的基础和临

床研究取得了较大的进展。

4．1 单味中药及其单体成分在

HF中的应用 研究表明¨9、20I，桃

仁、汉防己甲素、丹参、冬虫夏

草、当归、茯苓、三七、黄芪、柴

胡、大黄等药物对HF的治疗均有

一定疗效。

4．1．1 桃仁 属活血化瘀类药，

其主要成分是苦杏仁甙等。其注射

液可降低血液粘滞性及红细胞聚集

性，改善微循环障碍。其提取物可

提高肝组织胶原酶活性，降解肝胶

原，促使HF逆转，研究表明其能

显著提高肝炎患者血清白蛋白含

量，扩张门静脉，降低P HI NP及

血浆Hyp含量，减少I、Ⅱ型胶

原及LN、FN在肝组织的沉积，抑

制肝窦毛细血管化。

4．1．2 汉防己甲素 治疗HF患

者时血清PllINP、HA降低，肝胶

原纤维减少或消失。其抗HF机

制：①通过降低MAD和N-乙酰

D．D氨基葡萄糖苷酶活性来抑制

HF形成；②抑制MFB及肝细胞增

殖及合成胶原；③抑制HSC增殖；

④保护线立体，减少ca2+聚集和

组织细胞损伤，防止HF的启动与

发展。

4．1．3 丹参对丹参及其提取物

抗HF作用机理的报道较多。其作

用途径有：①丹参降低血清脂质过

氧化物(LPO)，减轻肝细胞变性

坏死，抑制胶原纤维增生，其水溶

性成分之一丹酚酸A有抗氧化作

用；②降低动物血清免疫复合物、

HA水平及肝组织Hyp含量，抑制

胶原纤维，特别是I型胶原的增

生；③促进肝内胶原蛋白的降解和

重吸收，预防HF发生；④增加肝

血流量，改善肝微循环及肝功能。

4．1．4 冬虫夏草 有补虚损，益

精气作用。虫草及其人工菌丝均可

激活Kupffer细胞，增强其吞噬能

力，提高免疫功能，故可降低肝脏

炎症反应，减轻肝细胞变性坏死，

抑制I、Ⅲ型胶原在肝内沉积，促

使胶原降解和吸收。

4．1．5 芍药甙 于世瀛等¨9。对

离体培养后肝细胞的观察表明，

HF后肝细胞内滑面内质网(SER)

胶多，含有Ⅳ型胶原和FN成分，

MAO、SDH、G一6-P、5一N、ATPaes

活性下降；ALT、AST、LDH及

ca2+等物质漏入培养液；用芍药甙

后，SER减少，Ⅳ型胶原、FN含

量减少，上述酶活性升高，ca“漏

出物减少。提示芍药甙对损伤的肝

细胞具有修复作用，抑制胶原的合

成，增强和恢复细胞内酶活性，保

护质膜结构的稳定性和完整性，芍

药甙此作用略优于丹参。

4．1．6 柴胡皂甙 具有抗炎、保

肝、镇痛、增强免疫机能等效应。

陈爽等’2叫实验观察柴胡皂甙对原

代培养HSC激活及合成ECM的作

用。结果表明各治疗组HSC的

DNA合成及3H一脯氨酸掺入量均呈

不同程度降低，HSC内I型胶原

含量明显减少。作者进一步证明，

用药各组对细胞损伤均得到改善，

实验各组肝细胞内DNA含量及3 H-

脯氨酸掺入量均明显升高，肝细胞

内I型胶原含量明显减少，其余各

基质成分也都呈下降趋势。从而说

明柴胡皂甙对肝细胞具有保护作

用，直接抑制HSC内DNA合成，

而实验各组肝细胞内DNA含量上

升，还可抑制HSC的激活，胶原

蛋白含量及I、Ⅲ、Ⅳ型胶原含量

及其合成均受到抑制，从而抑制了

HSC合成ECM的能力。

4．2 中药复方抗肝纤维化的作用

目前，有关抗HF的报道心。271常

用的中药复方方剂大多为活血化

瘀、疏肝理气健脾、益气养阴等组

方，其代表方有四物汤、血府逐瘀

汤、黄芪术汤等。此外，近年来许

多作者采用多种单味药和中药复方

对HF进行了防治，并取得了一定

效果，其中有丹参桃芎汤、复方

861心7。、肝舒康冲剂‘28|、益气软

肝汤心9。30]、软肝缩脾冲剂、虫草

菌丝、抗肝纤1号、丹参宁等，进

行过临床观察和实验研究。

4．2．1 活血化瘀和益气活血复方

HF以中医“瘀血”或“痖积”、

“痞块”为特征表现。目前多用活

Traditionaf Chinese Medicine Journal 43
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血化瘀法，并佐以益气、滋阴、软

坚散结等药物。于世瀛∞“、赵软

金∞2 o曾用柴胡鳖甲为主组成活血

化瘀、清热利胆、益气养阴方药进

行实验研究。结果证明，活血化瘀

方优于清热利湿和益气养阴方，也

优于阳性对照药的秋水仙素、丹

参、青霉胺。活血化瘀方药可使增

生的HF减少92．8％；肝细胞结

构基本恢复正常；肝糖原增多；肝

组织CCO、MAO、SDH、G一6一P、

ACP、ATPase活性正常或轻微减

弱；I、Ⅲ型胶原、FN、LN含量

明显减少；HF后血清中ALT、

AST?ALP?LDH?GGT?MAO?

GST活性含量均升高，活血化瘀方

可使上述酶活性明显降低，表明活

血化瘀方药有保护肝细胞、增强蛋

白质合成与能量代谢、提高酶的活

性、改善肝血循环、抑制胶原合成

并加速其降解及抑制HSC向MFB

转化等方面功效。临床观察也获得

相似结果，张国良等”纠以软肝饮

治疗HF有效率为83．3％；刘平

等∞41以扶正化瘀319方治疗慢性

乙型肝炎，其有效率为87．5％；

康氏活血化瘀胶囊，其总有效率为

82．4％；石小枫等"纠观察肝心康

可促使已形成的胶原溶解和重吸

收，抑制肝窦毛细血管化；傅其黎

等∽叫组成的益气活血方药具有较

强的保肝及实验性抗HF作用；王

保恩等心2、371采用益气活血、养血

柔肝法治疗肝纤维化，证明复方

861等方可改善症状，恢复肝功

能，减轻肝组织炎症，促进HF消

退，可使HF逆转，抑制HSC合

成胶原及TIMP，并促进MMP的合

成。

44 TraditiONal Chinese Medicine Journal

4．2．2 滋补肝肾复方 肝病日久

或反复发作，导致正虚邪实或虚实

夹杂，可见肝肾阴虚，水不涵木等

证。韩康玲等∞副以滋补肝肾法组

成慢肝3号方，证明该方可减轻肝

脏损伤，促进肝细胞再生，减少胶

原纤维的产生；范宗滂等∞引观察

补肾方能改善肝细胞变性，减轻

I、Ⅲ型胶原沉积；高洁生等¨0。

观察养阴解郁方，能使CCl。所致

大鼠HF病变减轻，血清ALP、肝

组织Hyp含量、腹腔巨噬细胞产

生一氧化氮(NO)、TNF—a、IL一1

的含量明显降低，提示该方通过细

胞因子起到抗HF作用。

4．2．3 清热解毒化湿复方 多与

活血化瘀药配伍组方，在肝纤维化

治疗中也有重要意义。张永等‘4¨

实验证明荣肝饮可降低CCl。所致

HF模型大鼠血清ALT活性及LN、

HA含量，减轻炎症与肝纤维化增

生，促胶原降解；黄振国等H21证

明以清热解毒为主的五莲益肝汤可

使模型大鼠HF减轻、血清PC m、

HA、LN降低；李微等H引用复方

银杏叶冲剂治疗乙肝早期HF，使

患者血清P llI NP、LN、SOD、

MDA明显降低，HF进程得以缓

解。

4．2．4 疏肝健脾复方 采用该方

防治HF也取得了一定效果。马健

等H4。实验证明肝康煎剂可明显降

低HF模型大鼠血清Ⅲ型胶原含

量，抑制胶原增生；马学惠等H
5。

证明逍遥散冲剂可降低肝胶原含

量，防止发生肝硬化；吉中和

等。4钊研究证明柴苓汤可防止免疫

性HF，改善肝微循环，减轻肝细

胞变性坏死，促进肝细胞再生。

上述中药复方大多具有抑制胶

原增生、减少肝脏胶原沉积、增加

胶原降解、减轻肝脏受损伤后的炎

症反应和肝细胞变性坏死、改善肝

血循环、调整异常的免疫状态以及

促进肝细胞再生等方面的作用。其

逆转HF的作用往往是多靶位、多

环节、多方面的。

HF是各种病因引起肝病延续

的结果。是各种慢性肝炎发展至肝

硬化的共同病理学基础，如不及时

治疗就有可能发展为肝硬化。为

此，国内外均把HF的发病机理及

药物抗纤维化的研究作为热点。西

医抗肝纤维化的药品虽有许多，如

干扰素、马洛替酯、朋苯哒嗪以及

近来推出的二羧酸砒啶衍生物

(HOE077)等。但临床疗效均不

确切，毒副作用较大，也较昂贵。

而中医药在抗肝纤维化的基础研究

和临床效果观察，均已获得较大进

展，并取得了良好效果，具有特殊

的优越性和广泛的应用前景。
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