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鳖甲煎丸抗肝纤维化作用机制的研究进展 
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摘  要：肝纤维化是肝脏对于各种病因所致的慢性肝损伤而引发自身愈合修复的一种反应。目前尚无治疗肝纤维化、肝硬化

的有效手段和药物。鳖甲煎丸临床上主要用于病毒性肝炎后肝纤维化和代谢相关脂肪性肝病纤维化治疗。鳖甲煎丸可调节免

疫、调控相关因子、调控相关信号通路、调控细胞周期，发挥抗肝纤维化作用。总结了鳖甲煎丸抗肝纤维化作用机制的研究

进展，以期为鳖甲煎丸今后的研究方向和临床应用提供参考。 
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Research progress on mechanism of Biejia Decoction Pills against hepatic fibrosis 
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Abstract: Liver fibrosis is a response of the liver to chronic liver injury caused by various etiologies, leading to self-healing repair. At 

present, there are no effective methods or drugs for treating liver fibrosis and cirrhosis. Biejia Decoction Pills are mainly used in clinical 

practice for treatment of post viral hepatitis liver fibrosis and metabolic related fatty liver disease fibrosis. Biejia Decoction Pills can 

exert its anti-liver fibrosis effect by regulating immunity, related factors, related signaling pathways, and cell cycle. This article 

summarizes the research progress on mechanism of anti-liver fibrosis effect of Biejia Decoction Pills, in order to provide reference for 

further in-depth research and clinical applications of Biejia Decoction Pills in the future. 
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肝脏疾病已成为危及人类健康的普遍疾病，全

世界与肝硬化相关的死亡人数逐年增加，且造成严

重的经济负担[1]。目前认为，肝纤维化是肝脏对于

各种病因（病毒性肝炎、酒精或药物性肝损伤、代

谢相关脂肪性肝病、自身免疫性肝病、胆汁淤积性

肝病、肝内寄生虫感染等）所致的慢性肝损伤而引

发自身愈合修复的一种反应，是慢性肝脏疾病向肝

硬化进展的共同病理过程。其主要病理机制是肝星

状细胞的激活，导致细胞外基质的异常增生和沉

积，造成胶原蛋白降解失衡，最终形成纤维性瘢痕。

若不及时治疗，则会发展为肝硬化，甚至肝癌。目

前尚无治疗肝纤维化、肝硬化的有效手段和药物，

仍需进一步研究和开发。但已有部分中药经循证医

学证实具有减轻和改善肝纤维化的作用。鳖甲煎丸

出自东汉著名医家张仲景《金匮要略·疟病脉症并治

第四》，为治疗疟病的经典方剂，主要由鳖甲胶、射

干、黄芩、柴胡、鼠妇虫、干姜、大黄、白芍（炒）、

桂枝、葶苈子、石韦、姜厚朴、牡丹皮、瞿麦、凌

霄花、姜半夏、党参、土鳖虫（炒）、阿胶、蜂房（炒）、

硝石（精制）、蜣螂、桃仁共 23 味中药组成，《中国

药典》1977 年版记载该方具有活血化瘀、软坚散结

之功效，可用于治疗腹部肿块，肝脾肿大。2020 年

《鳖甲煎丸治疗肝纤维化临床应用专家共识》中推

荐并给出病毒性肝炎后肝纤维化和代谢相关脂肪 
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性肝病纤维化治疗的用法用量[2]。鳖甲煎丸可调节

免疫、调控相关因子、调控相关信号通路、调控细

胞周期，发挥抗肝纤维化作用。因此本文总结了鳖

甲煎丸抗肝纤维化作用机制的研究进展，以期为鳖

甲煎丸今后的研究方向和临床应用提供参考。 

1  调节免疫 

1.1  巨噬细胞 

各种病因导致肝脏损伤后，体内的免疫细胞

（巨噬细胞、T 淋巴细胞等）被激活并募集，产生免

疫应答，并释放细胞因子、趋化因子等，调控肝纤

维化进展。巨噬细胞在肝内微环境的刺激下，一般

分为经典的促炎表型（M1 型）和抗炎表型（M2

型）[3-4]。促炎型巨噬细胞表达一系列促炎因子，如

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、

IL-6 等，参与机体的炎症反应和吞噬杀灭病原微生

物。抗炎型巨噬细胞可分泌抗炎因子（如 IL-10），

促进组织修复和免疫调节[5]。研究表明，调控肝脏

巨噬细胞的极化有可能成为逆转肝纤维化的潜在

靶点[6]。刘洋等[7]采用 CoCl2 刺激建立小鼠巨噬细胞

体外缺氧模型，将细胞随机分为鳖甲煎丸 0.55、1.1、

2.2 g/kg 组培养 24 h，采用 Western blotting 和 RT- 

PCR 检测发现，鳖甲煎丸可下调 IL-1β、IL-6、TNF-

α 等促炎因子的表达，上调 CD163、IL-10 抗炎因子

的表达，促进巨噬细胞从 M1 促炎型向 M2 抗炎型

转化，起到消除炎症、促进组织修复、减轻肝纤维

化的作用。 

1.2  T 淋巴细胞 

T 淋巴细胞中 CD4+ T 和 CD8+ T 细胞是最主要

的两类 T 细胞亚群。CD4+ T 细胞可识别抗原，激活

B 细胞和巨噬细胞，促进免疫反应。CD4+ T 可分为

不同亚型，并分泌不同细胞因子。其中 Th17 亚型

分泌的 IL-17A 为强促纤维化因子[8]，可刺激 TNF-

α、转化生长因子-β1（TGF-β1）分泌，激活肝星状

细胞，进一步上调 Th17 表达形成正反馈，促进纤

维化持续进展。陈松林等[9]对 60 例瘀血阻络型慢性

乙肝患者的外周血中 Th17 细胞水平进行研究，治

疗组早晚服用鳖甲煎丸水煎剂（1 剂/d），对照组皮

下注射 IFN-α2a（600 万单位，3 次/周），连续治疗

24 周，结果采用鳖甲煎丸治疗后，外周血中 Th17

细胞水平明显降低，且优于对照组，患者的症状体

征、肝功能具有明显改善。CD8+ T 细胞是慢性肝病

免疫激活的主要参与者，可以靶向受损的肝细胞释

放细胞毒，导致肝细胞凋亡，还可以直接激活肝星

状细胞[10]。孟晨鑫等[11]对 110 名慢性乙肝肝纤维化

患者进行临床研究，对照组肌肉注射重组人干扰素

α-2b（500 万 IU，1 次/d），观察组给予重组人干扰

素 α-2b 联合口服鳖甲煎丸（3 g/次，2 次/d），连续

治疗 24 周，结果发现，观察组在改善肝功能、肝纤

维化指标方面明显优于对照组，联合应用鳖甲煎丸

可明显降低 CD8+，升高 CD4+，提高 CD4+/CD8+水

平，改善细胞免疫状态，表明鳖甲煎丸可通过调节细

胞免疫功能达到改善肝功能、减轻肝纤维化作用。 

2  调控相关因子 

2.1  基质金属蛋白酶-基质金属蛋白酶组织抑制剂

（MMP/TIMP） 

MMP 是参与细胞外基质降解的主要蛋白酶，

TIMP 可以抑制组织中 MMP 的蛋白水解活性，

MMP/TIMP 构成细胞外基质降解的主要分子系统，

成为治疗肝脏疾病的重要靶点之一[12]。MMP 在正

常肝脏组织通常活性较低，当组织受损或存在炎症

时表达升高。TIMP 的过度表达会抑制 MMP-1、

MMP-2、MMP-9 等多个 MMP 的活性，阻碍纤维化

基质的降解，导致间质细胞外基质广泛积累[13]。因

此，选择性的增加 MMP 的表达和降低 TIMP 的过

度表达可能会改善肝纤维化程度[14]。李风华[15]以

CCl4橄榄油诱导的肝纤维化大鼠为实验对象，分别

ig 给予秋水仙碱（0.1 mg/kg）、鳖甲煎丸 0.55、1.1、

2.2 g/kg，连续 11 周，通过 RT-PCR 检测发现鳖甲

煎丸可升高 MMP-9 mRNA 表达，降低 TIMP-1 

mRNA 表达，调节 MMP-9/TIMP-1 比例，纠正细胞

外基质的合成和降解失衡，且 2.2 g/kg 组优于秋水

仙碱组。程传浩等[16]以猪血清诱导免疫损伤性肝纤

维化大鼠作为模型，ig 给予鳖甲煎丸（1.6 g/kg）和

秋水仙碱（0.3 mg/kg），观察发现两种药物对 MMP-

1 的影响无统计学意义，但均可降低 TIMP-1 表达，

且鳖甲煎丸的效果明显优于秋水仙碱。临床研究发

现，在慢性乙型肝炎合并肝硬化患者的治疗中，鳖

甲煎丸与抗病毒药联用可更有效地降低患者血清

中炎性因子 IL-1β、TNF-α、MMP-2 水平，减轻肝

纤维化进展，促进肝功能恢复[17-18]。 

2.2  瘦素 

瘦素是白色脂肪细胞分泌的一种激素，可促进

肝星状细胞活化和肝纤维化进展[19]。瘦素可影响肝

星状细胞活化的多条相关信号通路，如 Janus 激酶

2（JAK2）/信号传导转录激活因子 3（STAT3）信号

通路、磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）
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信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通

路、刺猬蛋白（Hedgehog）信号通路、转化生长因

子-β（TGF-β）/Smads 信号通路、Wnt/β-连环蛋白

（β-catenin）信号通路[20]。文彬等[21]研究证实，在肝

纤维化大鼠的肝脏组织中瘦素及其受体表达明显

增加，且与炎性细胞数量、纤维量呈正相关。给予

鳖甲煎丸 1.1、2.2 g/kg 治疗 6 周，采用免疫组化法

测定瘦素及其受体的表达水平，结果显示鳖甲煎丸

可抑制瘦素表达，但对瘦素受体表达无明显影响。

可见鳖甲煎丸对瘦素的抑制作用也可能是其抗肝

纤维化的作用机制之一。 

3  调控相关信号通路 

3.1  TGF-β/Smad 信号通路 

TGF-β/Smad 信号通路在肝星状细胞的激活和

肝纤维化过程中起到十分重要的作用。TGF-β1 是最

重要的促纤因子，可通过 Smad 依赖和 Smad 非依

赖通路（如 MARK、PI3K 等）介导基质生成[22]。

TGF-β/Smad 信号通路的激活会直接刺激 α-平滑肌

肌动蛋白（α-SMA）的表达，导致肝星状细胞的增

殖、分化和胶原合成。孙玉凤等[23]将 CCl4 造模肝纤

维化大鼠分别给予秋水仙碱（0.1 mg/kg）、鳖甲煎丸

（0.55、1.1、2.2 g/kg）治疗 11 周。采用免疫组化法

和 RT-PCR 法测定肝组织中 α-SMA 蛋白、TGF-β1、

Smad3 mRNA 的表达，结果发现鳖甲煎丸可以抑制

α-SMA 蛋白表达，下调 TGF-β1、Smad3 mRNA 的

表达水平，2.2 g/kg 组效果更显著。由此可见鳖甲煎

丸可通过抑制 TGF-β1/Smad 信号通路传导，抑制肝

星状细胞激活，发挥抗纤维化作用。张建伟等[24]研

究同样证实了该观点，并进一步发现鳖甲煎丸在抑

制 TGF-β1 和 Smad3 表达的同时可提高 Smad7 表

达，调节 Smad3 和 Smad7 表达失衡，减慢肝纤维

化进展。结缔组织生长因子（CTGF）/CCN2 基因被

认为是 TGF-β1 的下游分子，是一种强的促纤维化

因子[25]。在肝星状细胞中，CTGF/CCN2 在 TGF-β1

的介导下，转录表达增多，进而促进肝星状细胞的

黏附、增殖、迁移和胶原沉积[26]。在 CCl4造模的肝

纤维化大鼠模型的研究中发现，在肝纤维化大鼠肝

脏组织中 CTGF mRNA 表达水平明显增高，与肝纤

维化程度呈正相关。鳖甲煎丸可抑制大鼠肝组织中

TGF-β1、CTGF 等促纤维化因子的表达，减轻大鼠

肝纤维化程度[15, 27]。 

3.2  核因子-κB（NF-κB）信号通路 

NF-κB信号通路是非常重要的细胞信号传导途

径，参与免疫应答、炎症反应、细胞增殖和凋亡等

多个生物过程。NF-κB 信号通路与肝星状细胞的活

化、增殖密切相关，参与肝纤维化的进展过程[28]。

因此，阻断 NF-κB 信号通路传导可能具有抗肝纤维

化作用。陈冠新等[29]以 CCl4 造模的肝纤维化大鼠

为模型，分别给予 0.55、1.1、2.2 g/kg 鳖甲煎丸治

疗 8 周，通过免疫组化和 Western blotting 分析发

现，鳖甲煎丸可下调大鼠肝组织中 p65 蛋白水平，

提高 NF-κB 抑制蛋白 α（IκBa）表达，阻断 NF-κB

信号传导，进而抑制下游靶基因 TGF-β1 表达，发

挥抗纤维化作用。此外，多种刺激均可导致 NF-κB

信号通路激活，如脂多糖（LPS）、氧化应激、肝内

微环境改变等。庞杰等[30]进行体外细胞实验发现，

0.55、1.1、2.2 g/kg 鳖甲煎丸含药血清作用于血小板

衍生生长因子（PDGF）诱导肝星状细胞培养 24 h，

采用 MTT 和 EdU 检测肝星状细胞增殖，结果表明

鳖甲煎丸可显著抑制肝星状细胞增殖。通过Western 

blotting 测定 TLR-4/NF-κB 信号通路中相关蛋白的

表达，结果发现鳖甲煎丸可降低 TLR4、p-IKK 表

达，升高 p-IκBα 表达，对 TLR4/NF-κB 信号通路产

生抑制作用，且浓度与抑制作用呈正相关。该实验

证实了鳖甲煎丸可通过影响 TLR4/NF-κB 信号通路

抑制肝星状细胞增殖，产生抗肝纤维化作用。刘洋

等[7]建立小鼠巨噬细胞体外缺氧模型，将 0.55、1.1、

2.2 g/kg 鳖甲煎丸含药血清和 0.56 g/kg 扶正化瘀胶

囊含药血清作用于巨噬细胞 RAW264.7 培养 24 h，

采用Western blotting法和细胞免疫荧光法测定HIF-

1α/NF-κB 信号通路上相关蛋白的表达和分布发现，

鳖甲煎丸可以减少缺氧导致的巨噬细胞中 HIF-1α

堆积，降低 NF-κB p65 的富集和 NF-κB p65、IKK、

IκBα 的磷酸化，阻止 HIF-1α/NF-κB 信号通路的激

活，进而抑制下游炎性因子的释放。因此鳖甲煎丸

对 NF-κB 信号通路具有阻断作用，产生抗肝纤维化

作用。 

3.3  Wnt/β-catenin 信号通路 

Wnt/β-catenin 信号通路在维持肝脏生理功能、

肝组织的修复和再生以及保持肝内稳态发挥重要

作用[31]。在肝脏受到刺激或损伤后，Wnt 信号被激

活，β-catenin 积聚入核，调控下游靶基因，促进肝

脏修复或导致疾病进展[32]。Wnt/β-catenin 激活可刺

激肝星状细胞活化和纤维化[33]。文彬等[34]证实了鳖

甲煎丸通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路传导而发

挥抗肝纤维化作用。将 0.45、0.9、1.8 g/kg 鳖甲煎
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丸含药血清作用于大鼠肝星状细胞（HSC-T6）培养

24 h 后，采用 Western blotting 和 ELISA 检测 Wnt/β-

catenin 信号通路中相关蛋白的表达，结果表明鳖甲

煎丸通过抑制 β-catenin、p-GSK-3β 蛋白表达，阻断

Wnt/β-catenin 信号通路的传导，进而抑制下游

TIMP-1 表达，1.8 g/kg 组还可上调 MMP-2、MMP-

9 表达。孙海涛等[35]证实了鳖甲煎丸可通过下调 β-

catenin 表达调控 NF-κB 信号通路。将 0.45、0.9、

1.8 g/kg 鳖甲煎丸含药血清和 0.2 mg/kg 秋水仙碱含

药血清作用于 HSC-T6 培养 24 h，采用 qPCR 和免

疫荧光检测 β-catenin 表达，发现鳖甲煎丸可降低 β-

catenin 表达水平。采用 Western blotting 法测定 p65、

p50 表达，发现鳖甲煎丸抑制 p65 表达，对 p50 无

明显影响，推测鳖甲煎丸可通过下调 β-catenin 表达

而抑制 NF-κB 信号通路活化。陈冠新[36]进一步证实

了在 CCl4 诱导的肝纤维化小鼠模型中，Wnt/β-

catenin 与 NF-κB 两条信号通路同时被激活，且存

在交互串扰。鳖甲寡肽 I-C-F-6 作为鳖甲煎丸中主

要活性成分，0.12、0.24 mg/kg 经皮下注射治疗肝纤

维化大鼠，共 8 周。结果发现 β-catenin 和 p65 的表

达均被抑制，说明鳖甲寡肽 I-C-F-6 可通过同时影

响 Wnt/β-catenin 和 NF-κB 两条信号通路而抑制肝

星状细胞的活化、增殖和下游靶基因的表达，发挥

抗肝纤维化的作用。 

3.4  Notch 信号通路 

Notch 信号通路参与胚胎发育、组织形态建立、

干细胞自我更新等多个生物过程，对维持机体正常

再生和损伤修复的稳态起到至关重要的作用。在肝

脏再生过程中，Notch 信号可以诱导成熟细胞的分

化和转化，促进损伤修复[37]。温智稀等[38]探讨了鳖

甲煎丸对大鼠骨髓间充质干细胞向肝细胞分化的

干预作用，通过提取大鼠骨髓间充质干细胞并进行

体外培养，对比了肝细胞生长因子联合成纤维生长

因子-4、鳖甲煎丸（1.1 g/kg）、肝细胞生长因子加成

纤维生长因子-4 联合鳖甲煎丸对骨髓间充质干细

胞的干预作用，发现鳖甲煎丸可促进骨髓间充质干

细胞向肝细胞分化，合成白蛋白能力增加。采用免

疫组化和 RT-PCR 检测证实鳖甲煎丸可上调 Notch-

1 蛋白和 mRNA 表达，通过激活 Notch 信号通路而

促进骨髓间充质干细胞分化为肝样细胞，产生抗肝

纤维化作用。黄晶晶等[39]研究证实鳖甲煎丸还可促

进干细胞归巢，以 CCl4诱导肝纤维化大鼠为模型，

部分给予 CXC 趋化因子受体 4（CXCR4）拮抗剂，

观察干细胞移植组、鳖甲煎丸组（1.1 g/kg）、干细

胞移植联合鳖甲煎丸组对肝功能和病理组织的改

善情况，结果表明鳖甲煎丸联合干细胞移植改善肝

纤维化效果最佳，可通过影响基质细胞衍生因子-1

（SDF-1）/CXCR4 轴促进干细胞归巢，改善肝纤维

化。因此，鳖甲煎丸联合骨髓间充质干细胞治疗肝

纤维化可能是通过激活 Notch 信号通路和影响

SDF-1/CXCR4 轴共同促进干细胞迁移、归巢、分化，

发挥抗肝纤维化作用。 

3.5  丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路 

MAPK 信号通路是一种重要的细胞信号传导

机制，参与调控细胞生长、增殖、分化、凋亡等多

个生物过程。MAPK 信号通路家族包括细胞外调节

蛋白激酶（ERK）、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）、

p38MAPK 等几个主要分支。研究表明，TGF-β 受

体通过激活下游 ERK MAPK、p38 MAPK、PI3K 通

路触发上皮细胞间充质转化激活[40-41]。阻断 MAPK

相关信号通路对于肝纤维化、肝癌的发展或许可能

成为潜在的治疗靶点。张艺凡等[42]对 CCl4 造模的

肝纤维化大鼠给予 0.55、1.1、2.2 g/kg 的鳖甲煎丸

治疗 11 周，采用免疫组化和 RT-PCR 法检测，发现

鳖甲煎丸可降低 PDGF、Ras、ERK1 蛋白的表达，

且剂量越大抑制作用越明显。该实验证实鳖甲煎丸

可通过作用于 PDGF 介导的 Ras/ERK 信号通路发

挥抗纤维化作用。p38 MAPK 具有激活肝星状细胞、

介导炎性反应和影响胶原基因表达的作用。p38 

MAPK 可调控 α1（I）型胶原基因的表达，提高 α1

（I）型胶原 mRNA 的稳定性，增加 I 型胶原的合成

和沉积[43]。李风华[15]以 CCl4 诱导的肝纤维化大鼠

为研究对象，分别给予鳖甲煎丸，连续 11 周，采用

免疫组化法测定，结果发现鳖甲煎丸可降低 p38 蛋

白表达，且与剂量相关，提示其可通过抑制 p38 

MAPK 信号的传导阻断肝纤维化过程。 

3.6  过氧化物酶体增殖物激活受体-γ（PPAR-γ）、

核因子 E2 相关因子（Nrf2） 

PPAR-γ 是一种核受体，调控肝星状细胞活化、

炎症反应、氧化应激、脂肪代谢紊乱、衰老等导致

的肝纤维化，具有保护肝脏作用[44-45]。Nrf2 是抗氧

化、代谢和细胞保护基因的主要转录调控因子，Nrf2

的激活可促进肝细胞增殖、抑制炎症信号和改善代

谢，促进肝脏再生，减轻肝纤维化等作用[46-47]。卜

夏威[48]以猪血清诱导的肝纤维化大鼠为模型，分别

给予维生素 E（100 mg/kg）、依那普利（10 mg/kg）、
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鳖甲煎丸（10、20 g/kg）进行预防和治疗 5 周，采

用 Western blotting 法测定，发现鳖甲煎丸可以上调

PPAR-γ、IκBa、Nrf2 表达，抑制 NF-κB、Kelch 样

ECH 相关蛋白 1（Keap1）表达，且早期预防效果更

佳。该实验揭示鳖甲煎丸通过抑制 NF-κB 信号传导

提高 PPAR-γ、Nrf2 信号表达，抑制肝星状细胞活

化和增殖，提高机体抗炎抗氧化能力而阻止肝纤维

化进展。王慧等[49]对 CCl4 造模的小鼠给予鳖甲煎

丸（0.55、1.1、2.2 g/kg）治疗 4 周，采用 Western 

blotting 法测定 PPAR-γ 蛋白表达，发现鳖甲煎丸可

升高 PPAR-γ 蛋白水平，且呈剂量相关性。采用 BSP

法检测小鼠肝脏 PPAR-γ 启动子甲基化状态，发现

鳖甲煎丸可通过减少 PPAR-γ 启动子甲基化，促进

PPAR-γ 表达，从而抑制肝星状细胞活化、增殖，达

到减轻肝纤维化作用。 

3.7  肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS） 

RAAS 是一种主要调节体液平衡和血压的激素

系统，它通过一系列的反馈机制控制机体生理过

程。当肝脏受损时，RAAS 系统被激活，AngII 过度

产生可直接刺激肝星状细胞活化、TGF-β1 等促炎促

纤因子的释放、促进细胞外基质合成、诱导活性氧

的产生，导致肝纤维化进展。在肝脏纤维化过程中，

RAAS 系统具有双向调节的作用，ACE-AngII-AT1R

促进肝纤维化，ACE2-Ang（1-7）-Mas 抑制肝纤维

化进展[50]。因此，靶向 RAAS 系统、恢复 ACE-AngII-

AT1R/ACE2-Ang（1-7）-Mas 轴平衡可作为肝纤维

化治疗的靶点。已有大量研究证实 RAS 抑制剂在

慢性肝脏疾病和肝细胞癌的治疗作用和价值[51-52]。

ACEI/ARB 类药物的使用可以显著降低代偿性肝硬

化患者肝脏相关事件（肝癌、肝移植、腹水、肝性

脑病、静脉曲张出血等）发生的风险[53]。Li 等[54]研

究证实，对 CCl4 诱导的肝纤维化大鼠分别给予维生

素 E（100 mg/kg）、依那普利（10 mg/kg）、鳖甲煎

丸（10、20 g/kg）治疗 6 周，采用 ELISA、免疫组

化、RT-PCR 法对 RAAS 系统中各成分进行检测，

结果表明鳖甲煎丸可以清除肝损伤大鼠体内产生

的过多的氧自由基，抑制 ACE-AngII-AT1R 轴上各

成分的表达，减少 AngII 产生，促进 ACE2-Ang（1-

7）-Mas 轴表达，逆转轴失衡，改善肝纤维化进展。

冯振清等[17]将 72 例慢性乙型肝炎合并肝硬化患者

随机分为两组，分别给予阿德福韦酯以及阿德福韦

酯联合鳖甲煎丸治疗 2 个月，结果联合鳖甲煎丸可

有效改善肝功能，减少炎性因子释放，降低患者血

清 AngII 水平，改善疗效，阻止纤维化进展。 

4  调控细胞周期 

细胞周期共分为 4 个连续阶段，分别为 G1 期

（DNA 合成前期）、S 期（DNA 复制期）、G2期（有

丝分裂前期）、M 期（有丝分裂期）。之后，细胞进

入了休眠状态 G0期，维持细胞的稳定和功能，在某

些刺激下会重新激活进入 G1期。细胞周期在 G0/G1

期和 G2/M 期若发生改变，将影响有丝分裂的进行，

导致细胞增殖和分化异常。肝星状细胞的活化、增

殖、凋亡与细胞周期有密切关系[55]。樊尔艳等[56]将

不同浓度的鳖甲煎丸含药血清作用于 HSC-T6 细胞

进行培养，采用 CCK 法和流式细胞术检测 HSC-T6

的增殖、凋亡和各细胞周期细胞数变化。研究发现

鳖甲煎丸可使 HSC-T6 细胞停滞在 G1期，阻止其进

入 S 期而抑制 HSC-T6 增殖，并诱导其凋亡，凋亡

程度与剂量具有相关性。采用 Western blotting 法测

定凋亡蛋白表达，结果发现鳖甲煎丸可上调促凋亡

蛋白 Bax 表达水平，对抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达无明

显影响。因此，鳖甲煎丸通过调控细胞周期抑制肝星

状细胞增殖，并诱导凋亡而发挥抗肝纤维化作用。 

5  结语与展望 

鳖甲煎丸是由 23 味中药组成的复方制剂，具

有活血化瘀、软坚散结之功效，临床上主要用于病

毒性肝炎后肝纤维化和代谢相关脂肪性肝病纤维

化的治疗。大量临床研究和荟萃分析证实，鳖甲煎

丸可改善患者肝功能和肝纤维化指标、减轻肝脾肿

大、改善脾静脉和门静脉内径、联合核苷（酸）类

药物治疗病毒性肝炎后肝纤维化可提高临床治疗

的有效率等[57]。目前对于鳖甲煎丸治疗肝纤维化的

临床研究仍存在局限性，对于其他病因（如胆汁淤

积性、自身免疫性等）所致的肝纤维化、肝硬化的

临床疗效，仍有待更多动物实验和临床研究去验证。 
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