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中医药调控 PPAR 信号通路治疗肝纤维化的研究进展  
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摘  要：肝纤维化是多种慢性肝病进展中的核心病理环节，其进展直接关乎患者预后，目前临床尚无特效手段实现完全

逆转，因此探索有效治疗策略迫在眉睫。过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）作为一类配体激活的核转录因子家族核

心成员，在调控肝星状细胞（HSCs）活化、炎症反应、脂质代谢及氧化应激等肝纤维化关键病理过程中发挥不可或缺的

调控作用，近年来已成为肝纤维化治疗领域极具潜力的靶点。中医药以多成分、多靶点、多途径及整体调节的独特优势在

肝纤维化防治中占据重要地位，研究证实，无论是生物碱类、黄酮类、酚类等中药活性成分，还是具有益气活血、清热凉

血等功效的中药复方，均能通过调控 PPAR 信号通路干预肝纤维化的多重病理环节，其作用机制具体涵盖抑制 HSCs 活化

及异常自噬、减轻肝脏炎症浸润、调节脂质代谢紊乱、抑制氧化应激损伤，以及缓解衰老相关的代谢失衡与炎症加剧等方

面。系统梳理中医药调控 PPAR 信号通路干预肝纤维化的研究进展，深入剖析其作用机制，以期为肝纤维化的临床治疗优

化及相关新药研发提供科学思路与实验依据。 
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Research progress on traditional Chinese medicine in treatment of hepatic fibrosis 
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Abstract:  Hepatic fibrosis (HF) is a core pathological link in the progression of various chronic liver diseases, and its development 

directly affects the prognosis of patients. Currently, there are no specific clinical methods to completely reverse it, making the 

exploration of effective treatment strategies an urgent task. Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs), as key members of a 

family of ligand-activated nuclear transcription factors, play an indispensable regulatory role in the key pathological processes of HF, 

such as the activation of hepatic stellate cells (HSCs), inflammatory responses, lipid metabolism, and oxidative stress. In recent years, 

they have become a highly promising target in the field of HF treatment. Traditional Chinese medicine (TCM), with its unique 

advantages of multi-component, multi-target, multi-pathway, and holistic regulation, holds an important position in the prevention and 

treatment of HF. The research has confirmed that both active components of TCM such as alkaloids, flavonoids, and phenols, and TCM 

compound prescriptions guided by functions like invigorating qi and promoting blood circulation, clearing heat and cooling blood, can 

intervene in multiple pathological links of HF by regulating the PPAR signaling pathway. The specific mechanisms of action include 

inhibiting the activation and abnormal autophagy of HSCs, reducing liver inflammatory infiltration, regulating lipid metabolism 

disorders, inhibiting oxidative stress damage, and alleviating age-related metabolic imbalances and inflammatory exacerbation. A 

systematic review of the research progress on the regulation of the PPAR signaling pathway by TCM in the intervention of HF and an 

in-depth analysis of its mechanisms of action are expected to provide scientific ideas and experimental evidence for the optimization 
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of clinical treatment of HF and the development of related new drugs. 
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肝纤维化是慢性肝损伤引发的病理性修复反应，

作为肝硬化与肝细胞癌发展的关键病理枢纽，其临床

治疗至今仍缺乏特效手段[1]。该病理过程的核心特征

为：肝星状细胞（HSCs）在持续损伤信号刺激下被异

常激活，分化为高增殖、高迁移性的肌成纤维细胞样

表型，进而大量合成与分泌细胞外基质（ECM），最

终导致肝脏代谢功能紊乱与组织结构重构[2]。 

过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）是调控

脂质代谢与细胞分化的核心核转录因子，在脂质稳

态维持、炎症反应调控及纤维化进程中发挥关键作

用。其中，PPARγ 的激活可直接抑制 HSCs 活化，

并诱导其凋亡或重编程为静息状态[3]，为肝纤维化

治疗提供了极具潜力的靶点。大量研究证实，多种

天然来源、低毒高效的中药活性成分及复方可通过

靶向调控 PPAR 信号通路，多途径协同改善脂质代

谢紊乱、抑制氧化应激及炎症反应，从而有效延缓

甚至逆转肝纤维化进程[4]。基于此，笔者系统梳理

中医药通过调控 PPAR 信号通路发挥抗肝纤维化作

用的分子机制，旨在为肝纤维化的临床治疗及相关

研究提供新思路与理论依据。 

PPARs 属于核激素受体超家族，是一类配体依

赖性转录因子，主要包含 PPARα、PPARγ、PPARβ/δ 

3 种亚型，其组织分布特异性与生理功能各有侧重：

PPARα 在肝脏、心脏等高代谢活性组织中高表达，

核心功能为介导脂肪酸 β-氧化；PPARγ 则富集于脂

肪组织及 HSCs 中，调控脂肪细胞分化与炎症稳态；

PPARδ 分布广泛，参与脂肪酸氧化及能量代谢的全

局调节[5]。 

PPARs 的激活遵循经典核受体调控模式：当与

特异性配体结合后，PPARs 构象发生改变，与 9-顺

式视黄酸受体（RXR）形成异源二聚体，随后结合

靶基因启动子区的 PPAR 反应元件（PPRE），直接

调控脂质代谢、炎症反应相关下游基因的转录[6]。

此外，PPARs还可通过非转录途径与核因子 κB（NF-

κB）、激活蛋白-1（AP-1）等信号通路发生交互作用，

间接调控炎症放大及纤维化相关进程[7]，形成复杂

的信号调控网络。 

1  PPAR 信号通路调控肝纤维化的机制 

肝纤维化的病理进程涉及 HSCs 异常活化、慢

性炎症浸润、脂质代谢紊乱及氧化应激失衡等多环

节协同作用。PPAR 信号通路可通过靶向干预这些

关键病理节点，从多维度抑制纤维化进展。从以下

5 个核心层面阐述其调控机制。 

1.1  抑制 HSCs 活化与增殖 

HSCs 的活化是肝纤维化发生发展的中心事

件，静息状态 HSCs 中高表达的 PPARγ 可直接抑制

其向肌成纤维细胞转化，并减少Ⅰ型胶原等 ECM 成

分的合成。临床常用的 PPARγ 激动剂吡格列酮、罗

格列酮可通过上调 PPARγ 表达，抑制转化生长因子

β1（TGF-β1）/Smad 等经典促纤维化信号通路的活

化[8]；PPARα 激动剂非诺贝特则通过诱导脂联素表

达，调控水通道蛋白（AQP）家族成员的表达，间

接抑制 HSCs 活化[9]。 

PPARδ 在 HSCs 调控中的作用呈现明显的背景

依赖性：其特异性激动剂 KD3010 可直接抑制 HSCs

活化，但另一种激动剂 GW501516 却可能通过激活

PPARδ 促进 HSCs 增殖[10]。这种矛盾现象可能与激

动剂的配体选择性、作用剂量及实验动物模型的构

建方式差异相关，提示 PPARδ 在肝纤维化中的功能

仍需深入探索。总体而言，PPAR 家族成员通过不

同调控机制共同抑制 HSCs 的激活与增殖，减少

ECM 过度沉积，从而阻断肝纤维化的启动与进展。 

1.2  调控炎症反应 

慢性炎症是肝纤维化进展的重要驱动因素，

PPARs 可通过直接或间接作用负向调控炎症信号

通路，改善肝脏炎症微环境。PPARα 激活后可与

NF-κB 的 p65 亚基直接结合，阻断其与靶基因启

动子区的 NF-κB 反应元件结合，从而抑制肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）等促炎因

子的转录[11]；同时，PPARα 还可诱导白细胞介素-1

受体拮抗剂（IL-1ra）的表达，特异性阻断 IL-1 介导

的炎症信号传导[12]。 

PPARγ 则通过促进 NF-κB p65 亚基的泛素化降

解降低其活性[13]，并可诱导巨噬细胞向抗炎性 M2

型极化，显著减轻肝脏炎症浸润[14]。PPARδ 的抗炎

作用主要通过抑制脂多糖（LPS）/Toll 样受体 4

（TLR4）信号通路实现，进而抑制 NF-κB 活化及促

炎因子分泌[15]。综上，PPAR 家族通过多靶点调控
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炎症信号通路，阻止炎症因子对 HSCs 的持续激活，

发挥协同抗纤维化效应。 

1.3  改善脂质代谢紊乱 

肝内脂质异常积累是肝纤维化的重要上游诱

因，而 PPARs 作为脂质代谢的核心调控因子，在改

善脂肪酸代谢紊乱中发挥关键作用。PPARα 激活后

可显著上调脂肪酸转运蛋白（FATP）、酰基辅酶 A

氧化酶（ACOX）及肉碱棕榈酰转移酶-1（CPT-1）

等基因的表达，促进脂肪酸的摄取与 β-氧化，减少

肝内三酰甘油沉积[16]；PPARγ 则通过诱导脂肪细胞

分化相关基因表达，促进脂肪酸的摄取与酯化，降

低循环游离脂肪酸水平，减轻肝细胞脂毒性[17]，同

时可与甾醇调节元件结合蛋白-1c（SREBP-1c）协同

调控脂质合成过程[18]。 

PPARδ 在脂质代谢中的核心功能为促进脂肪

酸氧化与能量消耗，其激动剂可通过诱导丙酮酸脱

氢酶激酶 4（PDK4）、解偶联蛋白 3（UCP3）及脂

肪分化相关蛋白（ADRP）等基因表达，增强线粒体

脂肪酸氧化能力[19]。PPARs 介导的脂质代谢改善可

有效消除 HSCs 活化的上游刺激因素，优化肝脏代

谢微环境，从而延缓纤维化进程。 

1.4  抑制氧化应激失衡 

氧化应激失衡是肝纤维化进展的另一关键机

制，活性氧（ROS）的过度积累可直接激活 HSCs、

促进炎症反应及胶原沉积[20]。PPARα 激活后可通过

上调过氧化氢酶（CAT）、超氧化物歧化酶（SOD）

等抗氧化酶的表达增强肝脏抗氧化能力，同时通过

抑制 NF-κB 通路减少促炎因子释放，间接减轻氧化

应激损伤[21]。 

PPARγ 激动剂的抗氧化作用主要通过激活核

因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/环磷酸腺苷反应元件

结合蛋白（CREB）通路实现，该通路可促进血红

素氧合酶-1（HO-1）等抗氧化基因的转录，抑制

ROS 生成[22]；此外，PPARγ 还可通过调控细胞外

信号调节激酶 1/2（ERK1/2）信号通路，减少衰老

相关成纤维细胞中 ROS 的产生，提示其在年龄相

关性肝纤维化中具有潜在保护作用[23]。PPARδ 在

氧化应激中的作用尚存争议，但已有研究证实其激

动剂 GW0742 可通过增强线粒体 β-氧化能力，减

少脂质过氧化产物积累，改善高脂饮食诱导的肝脏

氧化应激损伤[24]。 

1.5  干预衰老相关肝纤维化 

衰老是肝纤维化的独立危险因素。在肝脏衰老

过程中，PPARα 表达水平显著降低，导致脂肪酸 β-

氧化能力下降，脂质在肝细胞内大量沉积，使老年

个体对高脂饮食或酒精诱导的肝脂肪变性及纤维

化更为敏感；同时，衰老相关的慢性低度炎症状态

可进一步抑制 PPARα 表达，形成“脂质沉积-炎症

激活-PPARα 下调”的病理恶性循环[25]。 

PPARγ 在衰老肝脏中同样呈现表达下调趋势，

直接导致胰岛素敏感性降低及炎症反应增强，而

PPARγ 激动剂吡格列酮可通过恢复 PPARγ 功能，

改善年龄相关的肝脏代谢紊乱及炎症浸润，延缓纤

维化进展[26]。PPARδ 在肝脏衰老中的研究相对较

少，但其参与衰老相关能量代谢调节的功能已被证

实 [27]。此外，衰老过程中沉默信息调节因子 1

（SIRT1）的表达下调可通过影响 PPARγ 的转录后

修饰间接调控其活性[28]，提示 PPARγ 可能是连接

衰老与肝纤维化的关键分子靶点。 

PPAR信号通路调控肝纤维化的机制总结见图1。 

2  中医药调控 PPAR 信号通路治疗肝纤维化 

中医学将肝纤维化归属为“积聚”“胁痛”等范

畴，其核心病机为“虚损生积”，以正气亏虚为本，

邪毒内盛为标，最终导致气阴耗损、气滞血瘀，临

床常兼夹寒、热等不同证候。基于此，治疗需标本

兼顾，多以益气养阴、清热凉血、活血通络为核心

治法[29]。目前相关研究主要围绕两大层面展开：其

一为单味中药研究，多从临床有效中药中通过乙

醇、醋酸乙酯等溶剂提取活性部位，或进一步分离、

纯化发挥核心作用的单一化合物；其二为复方中药

研究，依据“君臣佐使”配伍理论组方，具备多成

分协同、多途径整合调控的治疗优势。大量研究证

实，单味中药及复方中药可通过调控过 PPAR 信号

通路及其交叉通路，以抑制 HSCs 活化、减轻炎症

反应、维持代谢稳态及拮抗氧化应激等多重机制，

发挥抑制肝纤维化进展的作用。 

2.1  中药活性成分 

2.1.1  生物碱类  荷叶碱是荷叶的核心活性成分，

可上调 PPARγ 表达，抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶

（p38 MAPK）与 NF-κB 的磷酸化，通过调控 p38 

MAPK-PPARγ/NF-κB 信号通路，抑制 IL-6、TNF-α

等炎症因子，降低肝纤维化标志物层黏连蛋白

（LN）、透明质酸（HA）、Ⅲ型前胶原（PCⅢ）的水

平，减少胶原沉积，从而减轻肝纤维化[30]。延胡索

活性成分左旋四氢巴马汀可上调 PPARγ 表达、抑制

NF-κB 核转位，进而下调 TGF-β1/Smad 通路，通过 
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aP2-脂肪细胞脂肪酸结合蛋白；CD36-分化簇 36；↑表示上调/激活/改善/增强；↓表示下调/抑制/减少/阻滞。 

aP2-adipocyte fatty acid-binding protein; CD36-cluster of differentiation 36; ↑indicates upgrade/activate/improve/enhance; ↓indicates 

reduce/inhibit/decrease/block. 

图 1  PPAR 信号通路调控肝纤维化的机制 

Fig. 1  Mechanism of PPAR signaling pathway in regulation of hepatic fibrosis 

调控 PPARγ/NF-κB/TGF-β1/Smad 信号通路，抑制

HSCs 自噬与活化，减少 ECM 沉积，降低 I 型胶原

蛋白（ColI）、α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）的表达，

改善肝纤维化[31]。骆驼蓬碱是骆驼蓬中的 β-咔啉类

生物碱，可上调脂联素与 PPARγ 的表达，下调 TGF-

β1、基质金属蛋白酶组织抑制因子 1（TIMP1）的表

达，抑制 HSCs 活化及 ECM 沉积；同时提升 SOD、

CAT、谷胱甘肽（GSH）的水平，缓解肝脏氧化应

激状态，发挥抗肝纤维化作用以改善肝硬化[32]。 

2.1.2  苷类  Caulophyllogenin 是源自中药南苜蓿的

三萜皂苷，可抑制 NF-κB 活性，直接激活 PPARγ/NF-

κB 通路；同时通过抑制 Zeste 同源物增强子（EZH2）

上调 PPARγ 表达，进而抑制 TNF-α、IL-1β 等炎症因

子，减少胶原沉积，减轻肝纤维化[33]。三七皂苷 R1

是三七中提取的四环三萜皂苷类成分，通过靶向激

活 PPARγ，抑制 TGF-β1/Smad2/3 信号通路，调控

PPARγ/TGF-β1/Smads 信号通路，下调 α-SMA 及

COL1A1、COL3A1 的表达，改善肝纤维化[34]。藏

红花素是藏红花中水溶性类胡萝卜素糖苷类成分，

可上调 PPARγ 表达，抑制 NF-κB 表达，通过调控

PPARγ/NF-κB 信号通路，下调炎症因子 TNF-α、IL-

6 与纤维化因子 TGF-β、α-SMA 的表达，抑制 HSCs

活化，减少胶原沉积，改善肝纤维化[35]。芍药苷是

白芍、赤芍中提取的单萜苷，通过抑制 EZH2 介导

的组蛋白 H3K27 三甲基化，上调 PPARγ 表达，从

而抑制 HSCs 活化，改善肝纤维化[36]。 

2.1.3  酚类  虎杖苷是提取自虎杖的芪类多酚成

分，可通过调控 SIRT1/肝激酶 B1（LKB1）/腺苷酸

活化蛋白激酶（AMPK）/PPARα 信号通路，上调脂

肪酸氧化关键酶肉碱棕榈酰转移酶 1α（CPT1α）的

表达，抑制脂肪酸合酶（FASN）、硬脂酰辅酶 A 去

饱和酶 1（SCD1）的表达，减轻肝脏脂质沉积；同

时下调 TGF-β、α-SMA 的表达，改善非酒精性脂肪

性肝炎（MAFLD）及其诱导的肝纤维化[37]。伞形花

内酯（又称 7-羟基香豆素）可上调 PPARγ 蛋白表

达，抑制 TGF-β1/Smad3 的活化，通过调控

PPARγ/TGF-β1/Smad3 信号通路，下调 α-SMA 及

I、III 型胶原的表达，改善肝纤维化；同时可提升

GSH、SOD 水平，抑制 NF-κB 介导的炎症反应，

协同发挥抗纤维化作用[38]。 

2.1.4  黄酮类  白杨素提取自木蝴蝶、蜂蜜等中药，

可上调 PPARα 表达，下调固醇调节元件结合蛋白 1c

（SREBP-1c）的表达，改善脂质代谢，缓解代谢相关

性脂肪性肝病（MAFLD）及其相关肝纤维化[39]。槲

皮素可下调 miR-21 转录，上调 PPARα 蛋白表达，

增强 CPT1 活性，促进脂肪酸 β-氧化，改善脂质代

 

 

 

肝纤维化↓ 
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谢；同时通过上调 PPARα 抑制 NF-κB 活化，下调

TNF-α、IL-6 等炎症因子，改善肝纤维化[40]。Salama

等[41]研究证实，槲皮素与辛伐他汀联用可显著上调

肝纤维化大鼠肝脏 PPARγ 表达，抑制 HSCs 活化，

下调 α-SMA 与 TGF-β1 等表达，且与抑制鞘氨醇激

酶 1（SphK1）/NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白

3（NLRP3）炎症小体通路、激活 Nrf2 抗氧化通路协

同作用，进一步改善肝纤维化。田蓟苷提取自田青

兰、菊花等中药，可激活 PPARα，上调基因 neuronatin

（ Nnat ）表达，进而抑制 NF-κB ，通过调控

PPARα/Nnat/NF-κB 信号通路，降低炎症因子 TNF-

α、IL-1β、IL-6、TGF-β1 的水平，调控脂质代谢，抑

制 SREBP-1，下调 α-SMA、ColI、ColIII 的表达，改

善 MAFLD 及其相关肝纤维化[42]。 

2.1.5  萜类  枇杷叶熊果酸是枇杷叶中的五环三

萜类单体成分，可上调 PPARγ 表达，下调 TGF-β1

表达，通过调控 PPARγ/TGF-β1 信号通路，抑制

HSC-T6 增殖，减少 ColI 分泌，降解 ECM 沉积，

缓解肝纤维化[43]。柠檬苦素是枳实、吴茱萸等中药

中提取的四降三萜类化合物，可上调 PPARα 表达，

促进其下游脂肪酸氧化代谢相关基因 PGC1α 和

CPT1α 的表达，抑制肝细胞凋亡并增强自噬，从而

减轻肝脏脂质积累、炎症反应与肝损伤，改善

MAFLD 及其诱导的肝纤维化[44]。 

2.1.6  鞣质类  柯里拉京源于叶下珠、余甘子等中

药，在血吸虫卵诱导的肝纤维化模型小鼠中，可抑

制 IL-13/信号转导和转录激活因子 6（STAT6）信号

通路，下调其下游分子 PPARγ 及 PPARδ 的表达，

减少血吸虫卵肉芽肿形成，抑制 M2 巨噬细胞极化，

改善肝纤维化[45]。这与其他活性成分在常规造模中

通过激活 PPARγ 发挥抗炎、抗纤维化的机制截然不

同，提示 PPAR 信号通路的调控具有背景依赖性，

可能与造模方式密切相关。 

2.1.7  其他单体类成分  高异黄酮类化合物苏木

酮 A 是苏木的主要活性成分，可激活 PPARγ，促进

巨噬细胞向 M2 表型极化，抑制炎症反应与氧化应

激，下调 α-SMA、Col1、TIMP1 的表达，减少胶原

沉积，从而减轻肝纤维化[46]。木脂素类化合物五味

子乙素是中药五味子的核心活性成分，可激活

PPARγ，抑制 p65 核转位及核因子 κB 抑制蛋白 α

（IκBα）磷酸化，通过调控 PPARγ/NF-κB 信号通路，

下调 TNF-α、IL-6、IL-1δ 的表达，同时抑制巨噬细

胞 M1 极化及 HSCs 活化，改善肝纤维化[47]。岩白

菜素是岩白菜中的异香豆素类天然产物，通过激活

PPARγ，抑制 TGF-β1、Smad2、Smad3 的表达，调

控 PPARγ/TGF-β/Smads 信号通路，抑制自噬，减少

HSCs 活化及 ECM 沉积，改善肝纤维化[48]。 

2.1.8  中药及中药提取物  体外培育熊胆粉可上

调 PPARα 与 PPARγ 的表达，调控 PPAR 信号通

路，促进脂肪酸 β-氧化相关基因 CPT1、CPT2 等

表达，并下调炎症因子 IL-6，抑制 HSC 活化，减

少胶原沉积，改善肝纤维化[49]。《本草纲目》载盐

肤子“生津，降火化痰”，其乙醇提取物可上调

PPARγ 表达，下调 TGF-β1 表达，通过调控

PPARγ/TGF-β1 信号通路，下调 α-SMA 表达，调控

MMP9/TIMP2 平衡，改善 I 型胶原及羟脯氨酸沉

积，减轻肝纤维化[50]。辣木叶是 19 世纪引进的外

来中药，Baky 等[51]研究揭示，辣木叶提取物与替

米沙坦联用可抑制组蛋白去乙酰化酶 2（HDAC2）

的表达，解除其对 PPARγ 的转录抑制；活化的

PPARγ 可抑制 NF-κB 活性，通过调控 HDAC2/NF-

κB/PPARγ 信号通路，抑制炎症与 HSCs 活化，减少

胶原沉积，改善肝纤维化。 

中药活性成分调控 PPAR 信号通路治疗肝纤维

化的作用机制见表 1。 

2.2  中药复方 

2.2.1  益气养阴类  陈潇潇等[52]研究显示，降糖消

脂片能够上调肝脏生物钟基因昼夜自发输出周期

蛋白 kaput（CLOCK）/脑肌类芳香烃受体核转位蛋

白 1（BMAL1）/核受体亚家族 1D 组成员 1 和 2

（REV-ERBs）的表达，进而调控 PPAR 通路。具体

表现为上调 PPARα 表达、下调 PPARγ 及 SREBP1

表达，最终改善小鼠 MAFLD 及肝纤维化。 

2.2.2  清热凉血类  Wang 等[53]研究证实，安络

化纤丸可上调 PPARγ 表达，抑制 NF-κB 活化并

促进 IκBα 表达，通过调控 PPARγ/NF-κB/IκBα 信

号通路，实现抑制 HSCs 活化、减少胶原沉积的

作用，同时降低羟脯氨酸、HA、LN 水平，从而

缓解肝纤维化。研究表明田基黄复方可上调

PPARα 表达、抑制酰基辅酶 A 合成酶长链家族成

员 4（ACSL4）基因表达，通过调控 PPARα/TGF-

β 信号通路调节脂质代谢，减少胶原沉积，下调

COL1A1、MMP2、TGF-β1、Smad3 等相关因子表

达，最终减轻肝脂肪变性与纤维化[54]。 

2.2.3  益气活血类  唐燕等[55]研究发现，双术抗纤

方可上调 PPARγ 表达，同时下调无翅型 MMTV 整 

http://zhongyaocai360.com/zhuzhi/shengjin.html#bcgm
http://zhongyaocai360.com/zhuzhi/jianghuo.html#bcgm
http://zhongyaocai360.com/zhuzhi/huatan.html#bcgm
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表 1  中药活性成分调控 PPAR 信号通路治疗肝纤维化的作用机制 

Table 1  Mechanism of traditional Chinese medicine active components by regulating PPAR signaling pathway in treatment 

of hepatic fibrosis 

分类 成分 来源 研究模型 给药剂量 信号通路 靶点及作用机制 

生物碱类 荷叶碱[30] 荷叶 TAA HF 大鼠 20 mg·kg−1 p38MAPK↓-

PPARγ↑/NF-κB↓ 

PPARγ↑，抑制炎症

及胶原沉积 

左旋四氢巴马 

汀[31] 

延胡索 CCl₄/BDL HF 小

鼠；TGF-β1 活

化 LX-2 细胞 

20、40 

mg·kg−1；34 

μmol·L−1 

PPARγ↑/NF-

κB/TGF-β1/ 

Smad↓ 

PPARγ↑，抑制

HSCs 自噬与活化 

骆驼蓬碱[32] 骆驼蓬 TAA 肝硬化小鼠 10 mg·kg−1 PPARγ↑ PPARγ↑，抑制

HSCs 活化与增

殖；调控氧化应激 

苷类 caulophyllogenin[33] 南苜蓿 STZ MAFLD 小

鼠 

25、50、100 

mg·kg−1 

PPARγ↑/NF-κB↓ PPARγ↑，抑制炎症 

三七皂苷R1
[34] 三七 CCl₄ HF 小鼠；

TGF-β1 激活的

JS-1、LX-2 及原

代HSC 

10、40 

mg·kg−1；25～

100 μmol·L−1 

PPARγ↑/TGF-

β1/Smads↓ 

PPARγ↑，抑制

HSCs 活化与增殖 

藏红花素[35] 藏红花 CCl₄ HF 大鼠 20、40、80 

mg·kg−1 

PPARγ↑/NF-κB↓ PPARγ↑，抑制炎

症；抑制 HSCs 活

化与增殖 

芍药苷[36] 芍药 CCl₄ HF 小鼠；

TGF-β1 诱导

LX-2 细胞 

50、100 

mg·kg−1；10～

200 μmol·L−1 

EZH2/H3K27me3

↓/PPARγ↑ 

PPARγ↑，抑制

HSCs 活化与增殖 

酚类 虎杖苷[37] 虎杖 高脂饮食MAFLD 

LDLr⁻/⁻小鼠 

100、200 

mg·kg−1 

SIRT1/LKB1/AM

PK/PPARα 

PPARα↑，调控脂质

代谢；抑制 HSCs

活化与增殖 

伞形花内酯[38] 当归、

桑白皮

等 

CCl₄ HF 大鼠 25、50、100 

mg·kg−1 

PPARγ/TGF-

β1/Smad3 

PPARγ↑，抑制

HSCs 活化与增殖 

黄酮类 白杨素[39] 木蝴

蝶、蜂

蜜等 

高果糖饮食

MAFLD 大鼠 

25、50、100 

mg·kg−1 

PPARα↑ PPARα↑，调控脂质

代谢 

槲皮素[40-41] 侧柏

叶、桑

寄生等 

CdCl₂ HF 大鼠 50 mg·kg−1 PPARα↑/CPT1 PPARα↑，抑制炎

症；调控脂质代谢 

CCl₄ HF 大鼠 槲皮素 50 

mg·kg−1＋辛伐

他汀 40 

mg·kg−1 

PPARγ↑ PPARγ↑，抑制

HSCs 活化与增殖 

田蓟苷[42] 田青

兰、菊

花等 

STZ＋HFD 诱导

MAFLD 小鼠 

40 mg·kg−1 PPARα↑/Nnat↑ PPARα↑，抑制炎

症；调控脂质代谢 

萜类 枇杷叶熊果酸[43] 枇杷叶 HSC-T6 细胞 10、25、40 

μmol·L−1 

PPAR-γ↑//TGF-

β1↓ 

PPARγ↑，抑制

HSCs 活化与增殖 

柠檬苦素[44] 枳实、

吴茱萸

等 

高脂食物MAFLD

小鼠；MAFLD 

HepG2 细胞 

50、100 

mg·kg−1； 

50 μmol·L−1 

PPARα↑ PPARα↑，调控脂质

代谢；抑制炎症；

促进自噬 

https://kns.cnki.net/kcms2/article/abstract?v=hEVkP-djbGxuA1ftv1lpuEBl_M7toIDVuuo6mbIS6xnro0xV6vvSXsg6ukcbmVjKo9iJtkFUct4DrwAfmsScVoTAnto6yx2KmVHBN2NRbywWZ8mNrBDGB4iD6TzvkXfHdD59UVCPli0YZLhgmzJaL_AMTAZznFD6xwUOH77WN0GyDVroMJavug==&uniplatform=NZKPT&language=CHS
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表 1（续） 

分类 成分 来源 研究模型 给药剂量 信号通路 靶点及作用机制 

鞣质类 柯里拉京[45] 叶下

珠、余

甘子等 

血吸虫感染 HF

小鼠 

20、40、80 

mg·kg−1 

IL-13/STAT6↑/ 

PPARγ/PPARδ↓ 

PPARγ↓PPARδ↓，

减少血吸虫卵肉芽

肿形成；抑制 M2

巨噬细胞极化 

其他 苏木酮 A[46] 苏木 CCl₄ HF 小鼠；

LPS 刺激的

RAW 264.7 细胞 

25、50、100 

mg·kg−1 

1、10、100 

μmol·L−1 

PPARγ↑ PPARγ↑，抑制炎

症；调控氧化应

激；抑制 HSCs 活

化与增殖 

五味子乙素[47] 五味子 CCl₄ HF 大鼠 25、50 mg·kg−1 PPARγ↑/NF-κB↓ PPARγ↑，抑制炎

症；抑制 HSCs 活

化与增殖 

岩白菜素[48] 岩白菜 CCl₄/BDL HF 小鼠 20、40 mg·kg−1 PPARγ↑/TGF-

β/Smads↓ 

PPARγ↑，抑制自

噬；抑制 HSCs 活

化与增殖 

中药及提

取物 

体外培育熊胆粉[49] 熊胆粉 DMN HF 大鼠 65, 130, 260 

mg·kg−1 

PPARα↑/PPARγ↑ PPARα↑PPARγ↑，

调控脂质代谢；抑

制炎症；抑制

HSCs 活化与增殖 

盐肤子乙醇提取

物[50] 

盐肤木

果实 

CCl₄ HF 小鼠 400、800 

mg·kg−1 

PPARγ↑/TGF-β1↓ PPARγ↑，抑制

HSCs 活化与增殖 

辣木叶提取物[51] 辣木叶 CCl₄ HF 大鼠 辣木叶提取物

400 mg·kg−1＋

替米沙坦 10 

mg·kg−1 

HDAC2/NF-

κB/PPARγ↑ 

PPARγ↑，抑制炎

症；抑制 HSCs 活

化与增殖 

TAA HF-四氯乙烯诱导的肝纤维化模型；CCl4 HF-四氯化碳诱导的肝纤维化模型；BDL HF-胆管结扎诱导的肝纤维化模型；DMN HF-二甲基亚

硝胺诱导的肝纤维化模型；CdCl₂ HF-氯化镉诱导的肝纤维化模型；STZ-链脲佐菌素；HFD-高脂饮食；JS-1-鼠源肝星状细胞系 JS-1；LX-2-人源

肝星状细胞系 LX-2；LDLr⁻/⁻-低密度脂蛋白受体基因敲除；RAW 264.7-小鼠来源单核/巨噬细胞系 RAW264.7；↑-上调/激活；↓-下调/抑制。 

TAAHF-thioacetamide-induced hepatic fibrosis model; CCl4 HF-carbon tetrachloride-induced hepatic fibrosis model; BDL HF-bile duct ligation-induced 

hepatic fibrosis model; DMN HF-dimethylnitrosamine (DMN)-induced hepatic fibrosis model; CdCl₂ HF-cadmium chloride (CdCl2)-induced hepatic 

fibrosis model; STZ-streptozotocin; HFD-high-fat diet; JS-1-mouse hepatic stellate cell line JS-1; LX-2-human hepatic stellate cell line LX-2; LDLr⁻/⁻-

low-density lipoprotein receptor knockout; RAW 264.7-mouse monocyte/macrophage cell line RAW 264.7; ↑-upregulation/activation; ↓-

downregulation/inhibition. 

合位点家族成员 1（Wnt1）、β-连接蛋白（β-catenin）

的表达，通过调控 Wnt/TGF-β-catenin-PPARγ 信号

轴，减少炎症细胞浸润，降低 HA、LN、PCⅢ、ColⅣ

水平，减轻肝纤维化。安祯祥等[56]研究表明，扶脾

柔肝方可上调 PPARγ 表达、下调 TGF-β1 表达，可

能通过调控 PPARγ/TGF-β1 轴抑制 HSCs 活化，减

少 ECM 沉积，降低 HA、LN、ColⅣ、Ⅲ型前胶原

N 端肽水平，进而缓解肝纤维化。 

2.2.4  活血通络类  旋覆花汤出自《金匮要略》，由

“旋覆花三两、葱十四茎、新绛少许”组成，具有下

气散结、活血通络之效。该复方可抑制 PPARγ 信号

通路，下调脂质合成关键靶点 SREBP-1c、FASN、

SCD1 及分化簇 36 的表达，抑制肝脏脂质沉积；同

时抑制炎症通路，降低 TNF-α 等炎症因子表达；还

能抑制 HSCs 活化，下调 α-SMA 表达、减少胶原沉

积，从而改善 MAFLD 及其诱导的肝纤维化。与法

尼醇 X 受体（FXR）激动剂奥贝胆酸相比，旋覆花

汤在下调 PPARγ、SREBP-1c 等关键致病基因表达方

面优势显著，凸显了中药复方多成分、多途径整合调

控的治疗特点[57]。鳖甲煎丸是《金匮要略》中的经典

名方，由鳖甲、射干、黄芩等药物组成，功效为活血

化瘀、消痞散积。该复方可对 PPARγ 基因启动子去

甲基化，并促进 PPARγ 表达，抑制 HSCs 活化与增

殖，下调 α-SMA、ColⅠ表达，减少胶原沉积，减轻肝

纤维化[58]。肝豆扶木汤由白芍、枸杞、柴胡等组成，

具有行气化湿、活血通络的功效。赵晨玲等[59]研究发
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现，该复方可通过调控 PPAR 信号通路和铁死亡通

路的关键靶点，上调PPARα、热休克蛋白 β1（HSPB1）

表达，下调血红素加氧酶 1（HMOX1）、丝裂原活化

蛋白激酶 3（MAPK3）表达，从而减轻肝细胞损伤，

阻断 HSCs 活化与 ECM 沉积进程，改善肝豆状核变

性及其诱导的肝纤维化。 

中药复方调控 PPAR 信号通路治疗肝纤维化的

作用机制总结见表 2。 

表 2  中药复方调控 PPAR 信号通路治疗肝纤维化的作用机制 

Table 2  Mechanism o traditional Chinese medicine compounds by regulating PPAR signaling pathway in treatment of 

hepatic fibrosis 

分类 中药复方 研究模型 给药剂量 信号通路 靶点及作用机制 

益气养

阴类 

降糖消脂片[52] 高脂饮食

MAFLD小鼠 

6.25、12.5 g·kg−1 PPARα/PPARγ PPARα↑、PPARγ↓，调控脂质代谢 

清热凉

血类 

安络化纤丸[53] CCl₄ HF大鼠 0.16 g·kg−1 PPARγ/NF-κB/IκBα PPARγ↑，抑制HSCs活化与增殖 

田基黄复方[54] AFB₁慢性中毒鸭

模型 

1～4 g·kg−1 PPARα/TGF-β PPARα↑，调控脂质代谢 

益气活

血类 

双术抗纤方[55] CCl4 HF大鼠 4.3、8.6、17.2 g·kg−1 PPARγ/Wnt/β-catenin PPARγ↑，抑制炎症 

扶脾柔肝方[56] CCl4复合乙醇

HF大鼠 

20 、40、80 g·kg−1 PPARγ/TGF-β1 PPARγ↑，抑制HSCs活化与增殖 

活血通

络类 

旋覆花汤[57] 高脂高果糖高胆

固醇饮食

MAFLD小鼠 

14.19 g·kg−1 PPARγ PPARγ↓，调控脂质代谢；抑制炎

症；抑制HSCs活化与增殖 

鳖甲煎丸[58] CCl4 HF小鼠 0.55、1.10、2.20 

g·kg−1 

PPARγ PPARγ↑，抑制HSCs活化与增殖 

肝豆扶木汤[59] 肝豆状核变性患

者 

白芍15 g、枸杞12 

g、柴胡10 g、郁金

10 g、土茯苓15 g、

三七3 g 

PPARα PPARα↑，抑制HSCs活化与增殖；

铁死亡 

MAFLD-代谢相关脂肪性肝病；AFB1-黄曲霉毒素 B；↑-上调/激活；↓-下调/抑制。 

MAFLD-metabolic associated fatty liver disease; AFB1-aflatoxin B; ↑-upregulation/activation; ↓-downregulation/inhibition. 

3  结语与展望 

肝纤维化作为慢性肝病进展的核心环节，其防

治仍是临床面临的重大挑战。本文系统阐述 PPAR

信号通路在肝纤维化中的核心保护作用，其可通过

抑制 HSCs 活化、调控炎症反应、改善脂质代谢与

氧化应激、缓解衰老对代谢及炎症的影响等发挥抗

肝纤维化作用。多数中药及复方可通过调控 PPARγ

信号通路，抑制 HSCs 活化、增殖，并协同抑制炎

症、调控 HSCs 自噬、调控氧化应激等途径发挥抗

肝纤维化作用；部分中药及复方调控 PPARα 信号通

路治疗肝纤维化多体现在调控脂质代谢，可与抑制

炎症、促进自噬等作用机制相协同，通过改善代谢

微环境发挥其治疗效应；也可通过 PPARγ/NF-κB、

PPARγ/TGF-β1/Smads、EZH2/H3K27me3/PPARγ、

SIRT1/LKB1/AMPK/ PPARα、PPARα/Nnat 等通路的

交叉调控，协同多种机制改善肝纤维化。而 PPARδ

研究相对较少，其调控机制及在肝纤维化中的确切

作用尚需进一步阐明。 

但目前研究仍有一些不足：第一，肝纤维化涉

及复杂的细胞与分子生物学机制，未来研究应更加

注重从信号通路交互网络的整体视角出发，阐明中

药多成分系统调控 PPAR 及其交叉对话通路如

TGF-β、NF-κB、Wnt 等的协同机制。第二，重视病

理背景依赖性的治疗策略优化。未来研究需进一步

界定 PPARγ 等功能的激活或抑制与特定病理环境

如免疫微环境类型、脂代谢状态、疾病阶段等对应

关系，为不同病因及阶段的肝纤维化患者提供最适

合的干预策略。第三，PPAR 激动剂的理想研发方

向是实现对 PPARα、γ、δ 三个亚型的选择性调节与

多靶点微调，以协同调控替代单一亚型的过度激

活，未来研究应致力于解析中药如何以其天然成分

谱实现对 PPAR 不同亚型的差别性激活与协同调

控，并对比调控同一亚型或类似通路的不同活性成

分的抗肝纤维化作用与安全性，为开发兼具高效与
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安全的 PPAR 多靶点调节剂提供思路。第四，拓展

研究维度，关注衰老等生理病理过程对 PPAR 通路

的动态影响。中医认为“肝为衰老之先导”，未来研

究应关注老年动物模型和老年患者队列，探究中医

药能否通过靶向 PPAR 通路延缓肝脏的衰老进程。

综上，以 PPAR 信号通路为枢纽深化、扩展中医药

抗肝纤维化的研究，将推动肝纤维化治疗策略向精

准化、系统化和个体化方向发展。 
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