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茵陈蒿汤防治肝脏疾病的药理作用及药动学研究进展
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摘 要： 茵陈蒿汤源自《伤寒论》，为治疗湿热黄疸的经典方剂。药理研究发现其对多种类型肝损伤具有保护作用，可用

于胆汁淤积、非酒精性脂肪肝、酒精性脂肪肝、肝纤维化、肝硬化的治疗，肝保护机制为调节胆红素胆汁酸代谢、降脂降

糖、抗氧化、抑制肝星状细胞增殖和活化、抑制肝细胞凋亡、抗炎、调节肠道菌群。对茵陈蒿汤的药动学研究日渐增多，

肝损伤对其药动学行为产生一定影响。综述茵陈蒿汤在肝脏疾病防治中的药理作用和药动学特征，为该方剂的开发应用和

临床合理使用提供依据。
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Advances in pharmacology and pharmacokinetics of Yinchenhao Decotion in
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Abstract: Yinchenhao Decotion is originally described in shanghanlun, which is a classic prescription for the treatment of damp and

hot jaundice. It has been confirmed for the therapeutic effects in various liver injuries, including cholestasis, nonalcoholic fatty liver,

alcoholic fatty liver, liver fibrosis, cirrhosis. The hepatoprotective mechanism is related to the regulation of bile acid and bilirubin

metabolism, lipid and glucose lowering, anti-oxidation, inhibition of activation and proliferation of hepatic stellate cells, inhibition

of apoptosis of hepatic cells, anti-inflammatory and regulation of intestinal flora. Studies on the pharmacokinetics of Yinchenhao

Decotion are increasing, and liver injury may influence its pharmacokinetic behavior. This review aims to summarize the

pharmacological mechanism and pharmacokinetic characteristics of Yinchenhao Decotion in the prevention and treatment of liver

diseases, so as to provide a basis for its further exploration and clinical application.
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肝脏是重要的代谢器官，在内源性和外源性物

质代谢中发挥着重要作用。肝脏疾病严重影响人

类健康。全球每年有 200万人死于该病，因肝硬化

和肝癌死亡的人数占疾病总死亡人数的 3.5%［1］。

饮酒、肥胖、药物、肝移植等为肝脏疾病的致病因

素，加剧了肝病的发生发展，因此研究和开发肝损

伤治疗药物具有重要意义。中药方剂具有多组分

多靶点的特点，临床验证疗效确切，具有良好的开

发前景。茵陈蒿汤出自《伤寒论》，由茵陈、栀子、大

黄组成，具有清热、利湿、退黄的功效，为治疗黄疸

的经典方剂［2］。现代药理研究显示该方剂及活性成

分具有调节胆红素代谢［3］、胆汁酸代谢［4］、降脂［5］、降
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糖［6］、抗氧化［5］、抗炎［7］、抑制肝星状细胞活化［8］、抗

凋亡［9］、调节肠道菌群［10］等药理作用。临床将其与

西药联用治疗多种肝脏疾病，如黄疸［11］、非酒精性

脂肪肝（NAFLD）［12］、肝硬化［13］、药物或病毒性肝损

伤［14-15］。茵栀黄口服液和注射液来源于茵陈蒿汤，

具有抗氧化应激［16］、调节胆汁酸代谢［17］的作用，在

临床被单用或与西药联用治疗妊娠期黄疸［18］、新生

儿黄疸［19-20］以及自身免疫性肝炎［21］。本文综述茵陈

蒿汤在肝脏疾病防治方面的药理作用，生理和肝脏

疾病状态下的药代动力学特征，以期为茵陈蒿汤的

研究开发和合理使用提供依据。

1 茵陈蒿汤防治肝脏疾病的药理作用

1.1 促进胆红素的代谢

作为治疗黄疸的经典方剂，茵陈蒿汤对胆汁淤

积具有良好的治疗效果和应用价值。胆红素是肝

功能检测的一项重要指标，也是黄疸诊断的依据。

胆红素在肝脏中的代谢包括肝细胞摄取、运载、游

离胆红素向结合胆红素转化、排泄。任一环节紊乱

将会造成胆红素代谢异常引起黄疸。在此过程中，

代谢酶和转运体发挥重要作用。茵陈蒿汤能调节

代谢酶、转运体，促进胆红素的代谢排泄，发挥治疗

胆汁淤积的作用。

将大鼠采用高脂高糖 ig并于湿热环境饲养，单

次 ig 异硫氢酸苯酯（APIT）诱导中医阳黄证模型。

给药组 ig茵陈蒿汤 20 g/kg，对照组 ig生理盐水。给

药 17 d后茵陈蒿汤可降低阳黄证黄疸模型大鼠血

清胆红素、胆汁酸、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、谷氨

酸氨基转移酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP），降低免疫

指标免疫球蛋白（IgG、IgM）、补体（C3、C4），改善模

型大鼠肝脏病理［22］。以湿热造模箱饲养大鼠，葡萄

糖和猪油灌胃，联合α-异硫氰酸萘酯（ANIT）建立肝

内胆汁淤积湿热证模型。给药组 ig茵陈蒿汤2 g/kg，

对照组 ig生理盐水，给药 28 d。结果茵陈蒿汤能改

善模型大鼠肝脏病理，抑制血清总胆红素（TBIL）、

直接胆红素（DBIL）、ALT、AST、ALP浓度。其作用

机制与上调大鼠肝脏钠 -牛璜胆酸盐共转运多

肽（NTCP）基因和蛋白表达，促进胆红素从血液向

肝细胞内转运有关［3］。

β-葡萄糖醛酸酶（β-G）可使结合胆红素分解为

间接胆红素返回血中，尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移

酶（UDPGT）催化胆红素的结合反应。以葡萄糖和

猪油脂灌胃湿热环境饲养的大鼠，ANIT 一次性 ig

诱导阳黄证黄疸动物模型。给模型大鼠 ig茵陈蒿

汤 20 g/kg，1次/d，共给药 18 d。结果显示茵陈蒿汤

能升高造模后大鼠的 UDPGT 含量 ，降低 β -G

含量［23］。

以 ANIT 诱导大鼠胆汁淤积模型，ig 茵陈蒿汤

2、4、8 g/kg共 10 d，末次给药后 2 h造模，造模后 48 h

检测。结果发现茵陈蒿汤能降低血清 ALT、AST、

ALP、丙二醛（MDA）浓度 ，低剂量组降低血清

TBIL、DBIL 浓度，也能降低血清和肝组织 β-G 浓

度，中、低剂量组降低血清 γ-谷氨酰转肽酶（γ-GT）

浓度［24］。

给大鼠 ig低、中、高剂量茵陈蒿汤（6、9、12 g/kg），以

熊去氧胆酸（UDCA）100 mg/kg 为阳性对照，给药

10 d。第 8天 ig ANIT诱导大鼠胆汁淤积模型。结

果显示茵陈蒿汤能降低大鼠 TBIL、DBIL、总胆汁

酸（TBA）浓度。机制为上调代谢酶UGT1A1，转运

体 BSEP、NTCP、MRP2、OATP1A2、OATP1A4、

OCT1蛋白表达，促进胆红素的代谢排泄［25］。

1.2 调节胆汁酸平衡

胆汁酸由胆固醇转化生成，为胆汁的主要成

分，具有促进脂类消化的作用。高浓度胆汁酸会引

起氧化应激和炎症反应，造成肝脏损伤。胆汁酸的

平衡涉及合成、代谢、排泄。茵陈蒿汤可调节此过

程中的核受体、代谢酶、转运体，降低总胆汁酸浓

度，调节胆汁酸组成，缓解胆汁淤积，防止结石

生成。

以氯丙嗪诱导的胆汁淤积大鼠模型，考察茵陈

蒿汤对胆汁淤积的作用。给大鼠ig茵陈蒿汤8 g/kg，

给药 9 d。在给药 7 d后，ip氯丙嗪 75 mg/kg。结果

显示茵陈蒿汤能降低模型大鼠血清 ALT、AST、

TBIL、三酰甘油（TG），改善HE染色，降低胆汁酸组

成中 α-鼠胆酸（α-MCA）、脱氧胆酸（DCA）、牛磺胆

酸（TCA）、牛磺鹅去氧胆酸（TCDCA）、甘氨胆

酸（GCA）、甘氨鹅脱氧胆酸（GCDCA）的浓度，发挥

肝保护作用［4］。

以大鼠连续 5 d sc苯甲酸雌二醇诱导胆汁淤积

模型，给药组分别 ig茵陈、茵陈栀子、茵陈大黄、茵

陈蒿汤 0.43、1.08、1.09、1.69 g/kg，给药 14 d。各给

药组能提高胆汁流速，降低总胆汁酸，改善大鼠肝

脏病理。结果发现各给药组能提高多药耐药相关

蛋白 2（Mrp2）、Mrp3、Ntcp蛋白表达，促进胆汁酸的

清除和排泄［26］。另有研究采用C57BL/6J小鼠饲喂

致胆结石饮食诱导胆结石模型，ig茵陈蒿汤1.54 g/kg 4

周、8 周后，茵陈蒿汤能降低总胆固醇（TC），升高

TBA，减少结石数量。作用机制与上调胆固醇 7α-

羟化酶（CYP7A1），甾醇 12α-羟化酶（CYP7B1），肝
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X受体（LXR），3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶A还

原酶（HMGCR）的mRNA表达有关［27］。

以 ip 二甲基亚硝胺（DMN）4 周诱导大鼠肝纤

维化模型，从第 3周起给大鼠 ig茵陈蒿汤 3.15 g/kg

直至第 4周末。结果发现茵陈蒿汤能降低模型大鼠

ALT、AST、ALP、TBA、TBIL，调节胆汁酸组成。作

用机制为调节胆汁酸合成、重吸收、分泌相关基因：

上调法尼醇受体X（FXR）、小异二聚体伴侣（SHP）、

CYP7A1、CYP8B1、固醇-27-羟化酶（CYP27A1）、有

机阴离子转运多肽 4（OATP4）、NTCP、胆盐输出

泵（BSEP）基因表达，抑制Mrp3基因表达，实现调节

胆汁酸浓度和组成的作用［28］。

以胆管结扎建立梗阻性黄疸模型，建模后给大

鼠 ig茵陈蒿汤 3.6 g/kg。结果显示茵陈蒿汤能降低

TBIL、DBIL、ALT、γ-GT浓度，增加尿量及尿TBA含

量，促进胆汁酸排泄；并能上调肝细胞线粒体DNA，

减轻线粒体损伤，发挥治疗阻塞性黄疸的作用［29］。

1.3 调节脂质和降血糖

胰岛素抵抗，肝脏脂质蓄积是 NAFLD 发生发

展的重要因素。肝脏脂质的平衡包括脂质的获取

和清除。茵陈蒿汤可通过提高脂联素浓度；抑制脂

质合成酶、上调脂质分解氧化酶表达；抑制脂肪因

子血清内脂素（visfatin）、心血管活性多肽（apelin）浓

度，上调 omentin浓度；上调 p38丝裂原活化蛋白激

酶蛋白（p38MAPK）表达，改善胆汁淤积、高脂血症

及脂肪肝模型下的脂质代谢紊乱，实现对脂质、胰

岛素、葡萄糖的调控。

给大鼠高脂饮食建立非酒精性脂肪性肝

炎（NASH）模型，每天 ig茵陈蒿汤高低剂量（4. 97、

3. 31g/kg），以复方益肝灵（12.65 mg/kg）为阳性对

照，给药 4周。茵陈蒿汤低剂量组能降低模型大鼠

血清 TG、TC、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）浓度。

肝脏油红 O 染色显示茵陈蒿汤能降低肝脏脂质累

积程度。高剂量组降低大鼠血清胰岛素［5］。

高脂饮食诱导大鼠 NASH 模型。给大鼠 ig 茵

陈蒿汤 0.6 g/100 g，1次/d，给药 5周。茵陈蒿汤能降

低大鼠血清ALT、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、肝游离

脂肪酸（FFA）和 TG浓度［30］。以高脂饮食诱导的肥

胖仓鼠为模型，给仓鼠 ig茵陈蒿汤250 mg/kg，1次/d，

给药 4 周。茵陈蒿汤能抑制肥胖仓鼠血清 TG，肝

FFA，升高谷胱甘肽（GSH）和血清脂联素浓度。作

用机制与抑制肝脏肉毒碱棕榈酰转移酶-1（CPT1）、

脂肪酸合成酶（FAS）基因表达，上调过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ（PPAR-γ）基因和蛋白表达，降低

脂质合成，促进脂质分解有关［31］。此外，对氯丙嗪

诱导的胆汁淤积大鼠，ig茵陈蒿汤 8 g/kg共 9 d，能

降低模型大鼠血清TG［4］。

采用普通饲料联合 10%果糖水饲养大鼠 10周

建立 NAFLD 伴胰岛素抵抗模型。ig 茵陈蒿汤 20、

30、40 g/kg，ig 辛伐他汀 200 mg/kg 为阳性对照，从

第 7周起给药 4周。茵陈蒿汤能明显降低 TG、TC、

LDL-C、空腹胰岛素浓度，升高高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C）浓度。机制研究发现茵陈蒿汤能抑制

大鼠血清脂肪因子血清内脂素、心血管活性多肽浓

度，提高 omentin浓度，提高胰岛素敏感性［32］。高脂

饲料饲养联合 ip链脲佐菌素建立非酒精性脂肪肝

伴糖尿病大鼠模型。给药组大鼠 ig茵陈蒿汤，对照

组和模型组大鼠 ig饮用水，给药 28 d后茵陈蒿汤能

明显降低 NAFLD 伴糖尿病大鼠空腹血糖、ALT、

AST、TC，其作用机制可能为上调肝脏 p38 MAPK

蛋白表达，实现降糖降脂作用［6］。

1.4 抗氧化

氧化应激可通过改变脂质和蛋白质引起肝脏

损伤，是引起多种肝脏疾病发生发展的重要因

素［33］。茵陈蒿汤能降低MDA、FFA浓度，上调谷胱

甘肽过氧化物酶（GSH-Px）浓度，清除体内自由基，

发挥抗氧化的保肝作用。

高脂饮食诱导的NASH大鼠模型，ig茵陈蒿汤

4.97、3.31 g/kg，复方益肝灵 12.65 mg/kg 为阳性对

照。给药 4周后，茵陈蒿汤不仅能改善模型大鼠的

脂质紊乱，还能降低大鼠血清和肝组织MDA浓度，

升高血清GSH-Px浓度，降低肝脏 FFA、MDA含量，

提高抗氧化和自由基清除能力［5］。ANIT诱导的急

性胆汁淤积大鼠，分别 ig茵陈蒿汤 2、4、8 g/kg后，能

降低血清和肝组织MDA含量，提高抗氧化能力［24］。

DMN 诱导的肝纤维化大鼠模型，ig 茵陈蒿汤

4.18 g/kg，给药 2周，茵陈蒿汤可改善肝脏纤维化病

理，降低肝脏羟脯氨酸浓度。进一步研究发现茵陈

蒿汤能提高造模后大鼠不饱和脂肪酸浓度，利于氧

自由基清除，抑制肝纤维化形成过程中的脂质过

氧化［34］。

1. 5 抑制肝星状细胞活化

肝纤维化与多种慢性重症肝病的发展有关，可

进一步发展为肝硬化、肝癌。肝星状细胞（HSC）活

化是细胞外基质累积，促使肝纤维化形成的关键因

素。转化生长因子 β1（TGF-β1）/Smad 通路的激活

能诱导胶原合成，促使肝纤维化。内质网应激

PERK通路也在细胞增殖、活化、纤维形成中发挥着
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重要作用。枯否细胞（KC）可通过分泌炎症因子激

活 HSC。茵陈蒿汤通过抑制 TGF-β1/Smad 通路和

PERK通路，抑制KC的活化，从而抑制HSC激活。

以大鼠胆管结扎形成的胆汁淤积性肝纤维化

为模型，考察大鼠 ig 茵陈蒿汤250、500 mg/kg共27 d

后治疗肝纤维化的效果。结果发现茵陈蒿汤给药

后能改善大鼠的肝脏病理，改善胶原沉积，下调肝

组织 α平滑肌肌动蛋白（α-SMA）和羟辅氨酸（Hyp）

蛋白水平，低剂量组抑制TGF-β1的基因表达［35］。

DMN 诱导的肝纤维化中医证型为湿热兼瘀

热。给大鼠 ip DMN诱导肝纤维化模型。给药组分

别ig茵陈蒿汤3.886 g/kg，甘露消毒丹24.57 g/kg，1次/d，

给药 4周。结果显示给药组均能改善模型大鼠肝组

织病理、降低肝脏纤维胶原增生和 Hyp含量，并抑

制血清 TBIL 浓度。但不同于茵陈蒿汤，甘露消毒

丹不能降低血清ALT、AST、ALB浓度［36］。

给 DMN 溶液诱导大鼠肝纤维化模型，ig 不同

浓度（3.2、8.0、20.0 g/kg）的茵陈蒿汤，ig 水飞蓟素

50 mg/kg为对照，1次/d，给药 5周。肝脏组织病理

染色分析显示茵陈蒿汤高中剂量组能改善肝纤维

化病理，抑制大鼠肝组织中透明质酸、层黏连蛋白、

Ⅳ型胶原及Ⅲ型前胶原氨端肽的浓度，降低肝组织

羟脯氨酸含量。高剂量组改善肝纤维化病理程度

与水飞蓟素相当［37］。

给大鼠 ig 白酒 -玉米油 -吡唑混合液，ip CCl4

诱导酒精性肝纤维化。造模成功后 ig 茵陈蒿汤

3.5 g/kg，1次/d，给药 4周。结果茵陈蒿汤能抑制模

型肝脏纤维化病理程度，抑制HSC增殖，上调HSC

凋亡率。机制研究发现茵陈蒿汤能抑制内质网应

激通路，下调 PERK、eIF2α、ATF4蛋白表达，从而改

善肝纤维化［8］。

以大鼠 ip DMN 诱导肝纤维化模型，ig 茵陈蒿

汤 3.15 g/kg，考察茵陈蒿汤抗肝纤维化机制。结果

显示茵陈蒿汤能改善肝脏纤维化病理，下调模型大

鼠肝组织 α-SMA、TGF-β1、p-Smad3、p-ERK1/2蛋白

表达。另外，给大鼠 ig茵陈蒿汤3.15 g/kg，2 次 /d 共

3 d，末次给药后 1 h取血制备含药血清。将此含药

血清加入CDCA活化的HSC中进行细胞培养，能降

低HSC中TGF-β1、α-SMA、p-ERK1/2、p-Smad3的蛋

白表达［28］。

以 DMN 诱导大鼠肝纤维化模型，ig 茵陈蒿汤

4.18 g/kg共 2周能抑制肝纤维化大鼠肝组织Hyp含

量。研究发现茵陈蒿汤能抑制 α-SMA的基因和蛋

白表达，KC标记物 CD68蛋白表达，并能抑制基质

金属蛋白酶抑制剂（TIMP）-1、TIMP-2、基质金属蛋

白酶（MMP）-2/14 以及 TGF-β1 蛋白表达，并上调

MMP-9蛋白表达［38］。以DMN诱导的肝纤维化大鼠

为模型，ig茵陈蒿汤 3.886 g /kg，结果发现茵陈蒿汤

能抑制肝纤维化病理，降低肝组织 Hyp含量；其作

用机制可能与抑制 CD68、CD14、Ⅰ型胶原 α2、

Mmp12、Mmp2、Mmp23基因表达有关［39］。

1.6 抑制肝细胞凋亡

肝细胞凋亡是肝损伤的要素，是多种肝脏疾病

的共同特征。抑制肝细胞凋亡对治疗肝脏疾病具

有重要作用。茵陈蒿汤能够通过抑制内质网应激

通路中葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）、半胱氨酸蛋白

酶（caspase）-12 表达，以及抑制线粒体途径中凋亡

相关蛋白Bax/Bcl-2比值，抑制肝细胞凋亡。

以乙醇和吡唑混合液诱导大鼠肝纤维化，ig茵

陈蒿汤 3.5 g/kg共 10周，茵陈蒿汤能减轻模型大鼠

肝脏纤维化程度，作用机制研究发现茵陈蒿汤能抑

制内质网应激通路GRP78、真核翻译起始因子 eIF2

的 α亚基（eIF-2α）、caspase-12的mRNA表达［40］。给

大鼠 ig白酒-玉米油-吡唑混合液，并以CCl4诱导肝

纤维化，ig茵陈蒿汤 3.5g/kg 8周能明显减轻肝损伤

和肝纤维化。主要作用机制是降低胶原蛋白 I、胶

原蛋白 III、TIMP-1、Smad2的mRNA和蛋白表达，抑

制 GRP78、eIF2α、caspase-12蛋白表达，抗肝细胞凋

亡改善肝纤维化［9］。

Bcl-2、Bax 分别为抗凋亡和促凋亡基因，两者

比例对细胞凋亡有重要作用。以胆管结扎的肝纤

维化大鼠为模型，考察 ig不同剂量茵陈蒿汤（250、

500 mg/kg）27 d后对大鼠肝纤维化的影响。结果茵

陈蒿汤可改善模型大鼠肝脏病理，降低血浆TNF-α

浓度。机制研究发现其能抑制肝脏 caspase-3、

caspase-8活性，低剂量组抑制Bax/Bcl-2表达，抑制

肝细胞凋亡［41］。

以胆管结扎建立梗阻性黄疸大鼠模型，ig茵陈

蒿汤 10 g/kg共 7 d，结果茵陈蒿汤能改善大鼠的肝

脏病理，抑制 TBIL、DBIL、ALT、AST、GGT、ALP浓

度升高；并能抑制模型大鼠肝脏细胞内质网应激通

路中 PERK、CHOP、GADD34、Bax 基因和蛋白表

达，上调 Bcl-2 基因和蛋白表达。采用上述方法获

取模型大鼠给药后血清，配制成含药血清培养基，

培养肝脏BRL-3A细胞 6、24、48 h后，可抑制细胞凋

亡指数，抑制 PERK、CHOP、GADD34、Bax 基因和

蛋白表达，上调Bcl-2基因和蛋白表达［42］。

采用 DMN 建立大鼠肝纤维化模型，ig 茵陈蒿
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汤 3.15 g/kg治疗 2周。发现茵陈蒿汤能抑制 DMN

模型引起的肝细胞凋亡，抑制 cleaved caspase-3 和

Bax蛋白表达，上调Bcl-XL蛋白表达。在体外细胞

实验中，大黄酸、山柰酚、槲皮素（20 μmol/L）能抑制

TNF-α和放线菌素 D 刺激的 LO2 细胞凋亡，抑制

cleaved caspase-3蛋白表达，上调 p-ERK1/2，PI3K和

Bcl-XL蛋白表达。因此认为大黄酸、山柰酚、芦荟

大黄素和槲皮素（20 μmol/L）可抑制LX2细胞增殖，

上调Bax和 cleaved caspase-8蛋白表达［43］。

DMN诱导的肝硬化中医证型以“湿热内蕴”为

主，CCl4诱导的肝硬化中医证型以“瘀血阻络、肝阴

虚损”为主。分别以腹腔注射 DMN和 sc CCl4建立

大鼠肝硬化模型。两种模型动物都 ig 茵陈蒿汤

4.185 g/kg和小柴胡汤颗粒剂 5.03 g/kg共 2周，考察

药物对细胞凋亡的影响。结果显示茵陈蒿汤能改

善 DMN 肝硬化大鼠肝脏病理、降低 Hyp 含量。作

用机制研究发现茵陈蒿汤能抑制DMN模型大鼠肝

脏 Fas、Bax、caspase-3表达，上调Bcl-XL表达，抑制

肝细胞凋亡。而对CCl4肝硬化大鼠，茵陈蒿汤没有

明显改善肝细胞凋亡的作用［44］。

1. 7 抗炎

多种肝脏疾病的发生发展中都伴随着炎症，炎

症反应又能加重肝脏损伤。茵陈蒿汤通过抑制炎

症介质、趋化因子的释放，抑制肝组织核因子 -

κB（NF-κB）的浓度，KC的激活，发挥对NASH、肝纤

维化、急慢性免疫性肝损伤的抗炎保肝作用。

以高脂饮食饲养建立大鼠NASH模型，ig茵陈

蒿汤 6 g/kg，1次/d，给药 5周茵陈蒿汤可抑制模型大

鼠血清TNF-α浓度［30］。采用DMN诱导肝纤维化大

鼠，ig茵陈蒿汤 3.886 g/kg后，模型大鼠肝组织白细

胞介素-1的基因表达被抑制［39］。给大鼠 ig ANIT建

立急性肝内胆汁淤积模型，从造模前 3 d起 ig茵陈

蒿汤 4 g/kg、2次/d，至造模后 24、48、72 h，结果茵陈

蒿汤能降低ALT、TBIL浓度，改善大鼠小肠病理，抑

制肝组织NF-κB［45］。

小鼠尾 iv刀豆蛋白A（ConA）8周建立慢性免疫

性肝损伤。ig茵陈蒿汤给药剂量为10.38 g/kg，1次/d，

给药 4周。结果显示茵陈蒿汤可抑制血清趋化因子

IP-10及其受体CXCR3浓度，降低血清TNF-α浓度，

减轻肝脏炎症细胞浸润和纤维化程度［46］。

KC可分泌炎症因子加重肝损伤。以小鼠尾 iv

刀豆蛋白A诱导急性免疫性肝损伤，ig茵陈蒿汤 4、

8 g/kg，ig地塞米松1.2 mg/kg为阳性对照，给药1次/d，

给药 5 d后单次注射刀豆蛋白A，造模 8 h后进行检

测。结果显示茵陈蒿汤能抑制肝组织KC活化标记

物CD68、CD163、F4/80 mRNA表达，抑制小鼠血清

TNF-α浓度和肝组织TNF-α mRNA表达，缓解急性

肝损伤［7］。

1.8 调节肠道菌群

肠道菌群可通过改变肠道通透性、炎症反应、

代谢物等，影响肝脏疾病的发生发展［47-48］。茵陈蒿

汤可回调NAFLD和CCl4肝损伤模型异常的肠道菌

群，发挥肝保护作用。

高脂饮食诱导NAFLD大鼠，造模 14周后，给模

型大鼠 ig茵陈蒿汤 3.6 g/kg 2周，对大鼠 16S rRNA

V4区的肠道菌群进行测序。结果发现茵陈蒿汤能

明显回调放线菌门、拟杆菌门、变形菌门、厚壁菌门

中的 16种菌属。代谢组学分析发现茵陈蒿汤能改

善肝脏甘油磷脂代谢缓解肝脏脂质积累，抑制嘌呤

代谢，增强肝脏谷胱甘肽代谢［10］。

以 ip CCl4建立急性肝损伤模型。造模前 10 d

起大鼠 ig茵陈蒿汤 8 g/kg，连续 10 d，最后 1次给药

后 6 h 腹腔注射 CCl4。结果茵陈蒿汤能够降低

ALT、AST浓度，改善肝脏病理。采用 16S rRNA和

高效液相色谱质谱串联技术（HPLC-MS），评价茵陈

蒿汤对CCl4肝损伤小鼠肠道菌群和代谢组的影响。

该方剂能回调 12个肠道菌属和 9个代谢产物恢复

至正常。茵陈蒿汤对 CCl4肝损伤的保护机制可能

与调节梭状芽胞杆菌，改变活性代谢物 3-羟丁酸

有关［49］。

2 茵陈蒿汤药动学研究

2.1 健康动物模型的药动学研究

现有研究多采用茵陈、栀子、大黄中的代表性

成分研究茵陈蒿汤的药动学行为。大鼠 ig茵陈蒿

汤中临床等效剂量的茵陈、茵陈栀子组合、茵陈大

黄组合、茵陈蒿汤、栀子后，HPLC分析茵陈和栀子

的代表性成分 6，7-二甲氧基香豆素、京尼平苷在血

中的代谢情况。研究显示不同的组合可以影响药

物体内代谢，改变达峰浓度（Cmax），达峰时间（tmax），

半衰期（t1/2），末端吸收速率（Ke），0到无穷时间的血

药浓度-时间曲线下面积（AUC0-∞），0到最后测量时

间的血药浓度-时间曲线下面积（AUC0-t）
［50］。给大鼠 ig

茵陈、栀子、大黄中的代表性成分 6，7-二甲氧基香

豆素 90.0 mg/kg、京尼平苷 45.0 mg/kg 和大黄酸

30.0 mg/kg的不同组合，利用HPLC分析血药浓度。

结果显示大鼠 ig 3种成分的组合可提高血药浓度，

延缓药物体内消除［51］。利用超高效液相色谱串联

四极杆飞行时间质谱法（UPLC/Q-TOF-MS/MS）检
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测到茵陈蒿汤中的 45 个成分。给大鼠 ig 茵陈蒿

汤（8 g/kg）15 min后，可检测到血中成分 21个，19个

为该方剂的原型成分，2个为代谢产物［52］。

2.2 肝损伤模型的药动学研究

肝脏疾病状态可能影响药物药动学行为。利

用 HPLC-Q-TOF 鉴定出正常大鼠和 CCl4诱导的急

性肝损伤模型大鼠 ig茵陈蒿汤（20 g/kg）后的 38个

成分，包括 10个原形成分，28个代谢产物。大多成

分在肠道发生代谢，硫酸化和葡萄糖醛酸化是主要

的代谢途径。正常大鼠门静脉血、肝、系统循环血

中分别鉴定出 35、15、29个成分，模型大鼠分别鉴定

出 37、13、29个成分。研究提示CCl4肝损伤模型对

茵陈蒿汤在大鼠体内的代谢途径影响较小［53］。

但有研究通过 UHPLC-MS/MS 分析比较 CCl4

模型大鼠和正常大鼠 ig茵陈蒿汤 3 g/kg后药动学差

异，结果发现CCl4模型对茵陈蒿汤中成分药动学行

为影响较大。CCl4模型下大鼠体内的滨蒿内酯、京

尼平苷、芦荟大黄素、大黄酸的 Cmax和 AUC 显著升

高，大黄酚、大黄素甲醚的AUC升高［54］。

ANIT诱导的胆汁淤积大鼠模型中，ig茵陈蒿汤

12 g/kg。利用UPLC-MS/MS分析发现，茵陈蒿汤的

8个原形成分和大黄酸、大黄素、京尼平、茵陈色原

酮的 4个Ⅱ相代谢产物在 ANIT 胆汁淤积大鼠模型

中药代动力学行为大多被抑制。这与模型动物肝

脏药物代谢酶 UGT1A1，转运体 OATP1A4、MRP2、

MDR1，钠依赖的牛磺胆酸盐转运蛋白，有机阴离子

转运多肽 1A2 被抑制有关。研究还提示茵陈蒿汤

的Ⅱ相代谢和胆红素的代谢有相似途径［25］。

3 结语

肝脏疾病为临床常见病、多发病，发病率逐年

升高。有研究利用模型预测中国、英国、美国等 5个

国家在 2016—2030年期间的肝脏疾病负担，结果提

示中国的 NAFLD 增长率最快，由此引起的肝癌增

长率最高［55］。肝损伤不仅造成身体伤害，还给家庭

和社会造成经济负担。目前使用的西药保肝药物

尚不能满足临床需要，部分肝脏疾病尚没有FDA批

准的治疗药物。

中医药善于从病因病机开展治疗，通过多组

分、多靶点、多途径发挥作用。本文总结文献发现

茵陈蒿汤对多种湿热淤阻型肝脏疾病表现出较好

的疗效，不仅可作用于肝脏和血中的酶和蛋白，调

节胆汁酸、胆红素、脂质和糖代谢；也可直接作用于

肝脏 KC、HSC以及肝细胞，抑制肝纤维化、炎症以

及肝细胞凋亡；此外，还能通过调节肠道菌群，发挥

肝脏保护作用。临床前药动学研究基本阐释了该

方剂中代表性成分吸收、分布、代谢、排泄过程。

CCl4肝损模型和ANIT胆汁淤积模型下该方剂的药

动学变化，提示应结合不同疾病状态设计合理的给

药方案。

虽然对茵陈蒿汤在肝脏疾病防治的药理和药

动学研究取得了一定进展，尚存在下述问题需探

讨：（1）有文献报道方剂配伍对茵陈蒿汤中主要成

分提取率有一定影响［56］。因此，关于其药效的物质

基础还需要继续研究，为了保证疗效一致，对于组

方中原药材的来源、产地等方面应有明确的标

注。（2）茵陈蒿汤对肝保护药效和机制研究尚不深

入，部分研究只阐述了效应指标，机制研究多为调

控通路中基因和蛋白表达变化。中药方剂具有多

靶点的特点，需深入系统地探究作用靶点和机

制。（3）现有的药效研究中大多采用茵陈蒿汤全方

进行研究，药动学多采用代表性成分研究。方剂中

有效成分群的药效和药动，以及多成分协同整合作

用有待进一步探讨。（4）动物模型并不能完全反映

人体疾病发生特点。因此，茵陈蒿汤在不同类型肝

损伤中的药效需高质量大规模随机对照试验验证。

随着肝脏疾病发病率的增高，对药物的需求将

不断增多。由茵陈蒿汤开发的中成药已在临床用

于肝病治疗。今后可在此方剂的基础上结合不同

疾病特点和疾病的不同发展阶段，进一步开发适合

不同患者的中成药。期望该经典方剂能够为降低

肝脏疾病发病率，提高治疗效果发挥更大的作用。
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