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中药抗肝纤维化研究进展  
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摘  要：肝纤维化是肝脏内的慢性损伤修复反应，其本质为肝脏细胞外基质（extracellular matrix，ECM）的弥漫性过度沉积

与异常分布。尽管病因治疗可延缓纤维化进展，但直接靶向纤维化过程的药物研发仍面临重大挑战，临床选择极为有限。中

医药凭借多成分、多靶点、多通路的特点，在抗肝纤维化领域受到广泛关注，但相关研究仍以基础实验为主，系统性的机制

整合与临床证据梳理尚不充分。通过概述肝纤维化的发病机制，重点阐述肝巨噬细胞极化、肝窦内皮细胞毛细血管化、肝星

状细胞活化及 ECM 代谢失衡等机制；按类别归纳中药活性成分的抗肝纤维化作用规律，从炎症启动、代谢调节、肝纤维化

执行 3 个层级整合信号通路的交互网络，探讨中药多成分协同调控的抗肝纤维化系统机制；并对多组学整合、单细胞测序、

人工智能筛选及病因分型精准治疗等前沿技术驱动下的研究方向进行展望，为中药抗肝纤维化的机制阐释与临床转化提供

思路。 
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Abstract: Liver fibrosis is a chronic wound-healing response of the liver, essentially characterized by diffuse excessive deposition and 

abnormal distribution of the extracellular matrix (ECM). Although etiological therapy can slow fibrosis progression, drug development 

directly targeting the fibrotic process still faces substantial challenges, and clinical options remain extremely limited. Traditional 

Chinese medicine (TCM) has attracted extensive attention in the field of liver fibrosis research due to its multi-component, multi-target, 

and multi-pathway properties. However, current studies are still predominantly based on preclinical experiments, and systematic 

integration of mechanisms and sorting of clinical evidence are still inadequate. This review outlines the pathogenesis of liver fibrosis, 

with emphasis on the polarization of Kupffer cells, the capillarization of liver sinusoidal endothelial cells, the activation of hepatic 

stellate cells, and ECM metabolic imbalance. Antifibrotic effects of active components from herbs are summarized by chemical 

categories. Furthermore, the interactive network of signaling pathways is integrated from three hierarchical levels—the “inflammation 

initiation, metabolic regulation, and fibrotic progression”—to explore the systemic mechanisms underlying synergistic modulation by 

multiple components of TCM. Finally, the limitations of current research are identified, and future directions driven by cutting-edge 

technologies, including multi-omics integration, single-cell sequencing, artificial intelligence-based screening, and etiology-stratified 

precision therapy, are discussed. This review provides insights into mechanism interpretation and clinical translation of TCM against 

liver fibrosis. 
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肝纤维化作为肝脏内的慢性损伤修复反应，是

细胞外基质（（extracellular matrix，ECM）合成与降

解平衡被打破，导致其弥漫性异常沉积与分布紊乱

的病理状态，也是各种慢性肝病向肝硬化发展的必

经阶段[1-2]。慢性病毒性肝炎（（乙型、丙型肝炎为主）、

酒精性疾病、代谢功能障碍相关脂肪性肝病

（（ metabolic dysfunction-associated steatotic liver 

disease，MASLD）、自身免疫、胆汁淤积、遗传性

疾病、细菌和病毒及寄生虫感染等多元病因均可推

动肝纤维化进程[3-4]。其中，乙型肝炎病毒（（hepatitis 

B virus，HBV）和 HCV 感染是我国肝纤维化的最

主要病因，病毒蛋白可持续诱发肝细胞损伤与慢性

炎症，激活多条促纤维化信号通路[5]。从全球范围

看，晚期肝纤维化患病率达 3.3%，慢性乙型肝炎、

代谢性肝病是 2 大核心病因，慢性乙型肝炎免疫活

动期超半数患者出现显著肝纤维化[6]。我国同时存

在乙肝存量患者庞大、代谢肝病快速增长的双重现

状，大样本数据显示普通人群在乙肝进展期肝纤维

化患病率 2.85%，乙肝合并脂肪肝患者纤维进展风

险显著叠加，大量隐匿纤维化患者难以早期识别，

急需系统阐释发病机制并寻找有效干预手段[7-8]。 

当前肝纤维化临床治疗主要有药物与手术 2

种。药物干预以病因治疗为主，核苷（（酸）类似物

或直接抗病毒药物可抑制病毒复制，阻断病毒介导

的肝脏炎性损伤，但仅能延缓肝纤维化进展，难以

逆转已形成的 ECM 沉积，晚期肝纤维化患者获益

有限[9]。针对转化生长因子-β（transforming growth 

factor-β，TGF-β）、过氧化物酶体增殖物激活受体

（（peroxisome proliferator-activated receptor，PPAR）/

法尼醇 X 受体（farnesoid X receptor，FXR）、胰高

血糖素样肽-1 受体（glucagon-like peptide-1，GLP-

1）等靶点的抗肝纤维化新药大多处于临床前或临

床 II/III 期阶段，以逆转肝纤维化为首要终点的药

物在全球范围内仍属稀缺[10-11]。手术（（经颈静脉肝

内门体分流术、肝移植、胆道解压等）仅适用于失

代偿期或终末期重症患者，适用人群狭窄[12-13]。当

前肝纤维化治疗仍是早期病因控制与中西医联合

干预为主，未来重点在于多靶点新药研发与标准化

联合方案的临床验证。 

近年来，随着多组学、网络药理学、分子对接

等前沿技术的发展，中医药干预肝纤维化的内在作

用机制逐步得到阐释[14-16]。现代药理与临床研究证

实，中药兼具多成分、多靶点、多通路的整体调控

特征，可同时发挥抗炎、调节免疫、抑制肝星状细

胞（（hepatic stellate cells，HSCs）活化、调控 ECM、

改善肝窦微循环等多重抗纤维化作用。本文系统梳

理了中药抗肝纤维化相关文献，涵盖肝纤维化的发

病机制、中药成分、单味药及其提取物和中药复方

抗肝纤维化的研究现状，并对目前研究局限及对未

来研究方向进行讨论。 

1  肝纤维化发病机制 

1.1  肝纤维化病理概述 

肝纤维化的形成和进展是一个复杂的过程，包

括肝损伤、炎症免疫级联反应、HSCs 激活、ECM

异常沉积等阶段[17]。在 MASLD、病毒、酒精等刺

激下肝细胞受损进而释放损伤相关分子模式

（（damage-associated molecular patterns，DAMPs）、脂

多糖及病毒 DNA，进一步激活肝巨噬细胞（（Kupffer 

cells，KCs）。激活的 KCs 兼具促进和抑制纤维化的

双重作用，一方面分泌肿瘤坏死因子-α（ tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（（interleukin-

6，IL-6）、IL-1β、TGF-β、血小板衍生生长因子

（（platelet‑derived growth factor，PDGF）和半乳糖凝

集素-3（galectin-3）等细胞因子和趋化因子（C-C 

motif chemokine ligands，CCLs），建立纤维生成环

境，诱导 HSCs 激活；另一方面，通过释放细胞因

子 IL-10 和 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ matrix 

metalloproteinases，MMPs）促进 ECM 降解，从而

减轻纤维化进程。肝窦内皮细胞（liver sinusoidal 

endothelial cells，LSECs）在代谢功能障碍相关脂肪

性 肝 炎 （ metabolic dysfunction‑associated 

steatohepatitis，MASH）、脂多糖等刺激下发生毛细

血管化，通过分泌 TNF-α、IL-6、IL-1 等细胞因子

和单核细胞趋化蛋白‑1（monocyte chemoattractant 

protein-1，MCP-1）破坏肝内多细胞交互稳态，进一

步促进肝纤维化。肝细胞、KCs、LSECs 释放的多

种细胞因子和趋化因子共同作用于 HSCs，诱导

HSCs 转分化为活化肌成纤维细胞。HSCs 的激活不

仅受细胞因子和趋化因子的影响，还受糖鞘脂代谢

相关酶  [如乙酰辅酶 A 羧化酶（ acetyl‑CoA 

carboxylase，ACC）、脂肪酸合酶（（fatty acid synthase，

FASN）、脂酰辅酶 A 去饱和酶‑1（stearoyl‑CoA 

desaturase‑1，SCD-1）等] 和核受体 [（如甲状腺

激素受体 β（thyroid hormone receptor‑β，THR-β）] 

的影响。活化的 HSCs 通过自分泌通路形成正反馈

促纤环路，在 TGF-β、血管紧张素 II（angiotensin 
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Ⅱ，Ang Ⅱ）、活性氧和 MCP-1 等共同调控下大量

合成胶原等 ECM 组分，同时高表达组织金属蛋白

酶抑制剂（tissue inhibitors of metalloproteinases，

TIMPs）抑制 EMC 降解。在赖基氧化酶 2（lysyl 

oxidase‑like 2，LOXL2）和热休克蛋白 47（heat 

shock protein 47，HSP47）等修饰蛋白介导下，ECM

合成速率持续超过 MMPs 介导的降解速率，导致

纤维网格大量堆积、纤维瘢痕形成，最终发展形成

肝纤维化[18-19]。 

1.2  关键肝细胞的病理改变 

肝纤维化是肝细胞、KCs、LSECs、HSCs 等多

类肝细胞形成的复杂病理网络；其中 HSCs 是合成

EMC，驱动肝纤维化进展的核心效应细胞[20]。 

1.2.1  肝细胞损伤  肝细胞损伤是肝纤维化的起

始环节。病毒（HBV、HCV）感染、MASLD、自身

免疫性肝病和酒精等持续刺激肝细胞使其损伤[21]。

受损肝细胞释放活性氧、DAMPs、炎症因子等，进

一步引发肝细胞损伤和炎症反应，直接激活

HSCs[22]。 

1.2.2  KCs 活化  在慢性损伤期间，受损肝细胞通

过释放 DAMPs、脂多糖及病毒 DNA 激活 KCs，激

活的 KCs 通过分泌 TNF-α、IL-1β、IL-6、TGF-β、

PDGF 和 galectin-3 等细胞因子和 CCLs，促进 HSCs

的激活[23-24]。此外，这些趋化因子还能招募单核细

胞和 T 细胞进入受损肝脏进行激活和增殖，进一步

制造炎症环境。同时，激活的 KCs 通过释放 IL-10

和 MMPs，下调 TIMPs 表达，加速沉积 ECM 降解，

推动纤维化消退[25-26]。 

1.2.3  LSECs表型改变  LSECs拥有特征性窗孔结

构，能够持续分泌一氧化氮，维持 HSCs 静息状态，

保障肝脏物质交换与免疫耐受。然而，在 MASH、

脂多糖及其他慢性损伤的刺激下，LSECs 发生毛细

血管化，窗孔消失、屏障功能破坏，丧失抑制 HSCs

的能力并通过分泌 TNF-α、IL-6、IL-1 等细胞因子

和 MCP-1，进一步推动肝纤维化进展[27-28]。此外，

去分化的 LSECs 还能通过分泌促纤维化分子，如

TGF-β 、细胞黏附分子  [ 细胞间黏附分子 -1

（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）、血

管细胞黏附分子-1（vascular cell adhesion molecule-

1，VCAM-1）] 等，直接激活 HSCs。LSECs 功能

障碍可能干扰其与 HSCs、KCs 和肝细胞的正常交

流，导致稳态失衡，从而促进肝纤维化的形成；

LSECs 通过多种途径参与肝纤维化，正逐渐被认可

为肝纤维化的重要参与者[29-30]。 

1.2.4  HSCs 激活  静息态的 HSCs 主要位于狄氏

间隙（肝细胞和 LSECs 之间的狭窄缝隙），静息态

下的 HSCs 储存维生素 A，几乎不合成 ECM。在慢

性肝损伤持续刺激下，静息态的 HSCs 被激活并转

分化为肌成纤维细胞[31-32]。大量研究证实，多种细

胞因子均可驱动 HSCs 激活，其中 TGF-β 作用最为

显著，能够依赖或非依赖 Smad2/3 通路上调胶原表

达。激活的 HSCs 可通过自分泌途径释放 Ang II、

MCP-1、TGF-β 及活性氧，与肝内免疫细胞形成正

反馈促纤环路，持续诱导自身增殖激活。激活的

HSCs 迁移到受损肝脏中，大量合成 I 型胶原蛋白

（collagen type I，COL-I）、COL-III 等 ECM 组分，

同时释放 TIMPs 抑制 ECM 降解，造成 ECM 合成

与降解失衡，引发 ECM 过度沉积。受 HSP47、

LOXL2 等修饰蛋白调控，新合成的 ECM 分子逐步

成熟交联形成纤维网格；而 KCs 与 HSCs 共同分泌

的 MMPs 可降解 EMC，介导纤维化消退。只有当

ECM 合成速度远超降解速度时，纤维瘢痕才会大量

蓄积，最终形成肝纤维化病变[33-34]。 

1.3  核心信号通路与调控网络 

肝纤维化的信号通路并非孤立运作，而是按损

伤感知、炎症启动与放大、代谢失调和纤维化执行

的顺序构成交互网络。在损伤感知层中，肝细胞释

放的 DAMPs 与肠源性脂多糖激活 KCs 上的 Toll 样

受体 4（（Toll-like receptor 4，TLR4），经髓样分化因

子 88（molecule myeloid differentiation factor 88，

MyD88）依赖途径启动核因子-κB（nuclear factor-

κB，NF-κB）转录因子，上调 TNF-α、IL-1β、IL-6

等促炎因子表达；同时 NF-κB 与 NOD 样受体热蛋

白结构域 3（NOD like receptor family pyrin domain 

containing 3，NLRP3）炎症小体形成正反馈，进一

步放大炎症信号。在代谢调节中，PPAR 受体与沉

默信息调节蛋白（（silent information regulator，SIRT）

家族构成代谢稳态的核心节点，PPARα/γ 受体分别

调控脂肪酸氧化及维持 HSCs 静息状态，SIRT1/3/6

通过去乙酰化调节 Smad2/3 等靶蛋白活性；而炎症

信号可抑制 PPAR 受体与 SIRT 功能，导致脂质堆

积与抗氧化能力下降，为 HSCs 活化提供代谢基础。

同时铁死亡  [谷胱甘肽过氧化酶 4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）失活/脂质过氧化] 与铜死亡

（（铁氧还蛋白‑1 介导的脂酰化蛋白聚集）可介导肝

细胞损伤，也可诱导激活的 HSCs 发生死亡以实现
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HSCs 清除。上述各层级信号最终汇聚于 TGF-β/ 

Smad 核心轴，TGF-β1 促使 Smad2/3 受体发生磷酸

化，并进入细胞核，诱导 I 型胶原 α1 链（collagen 

type I α1 chain，COL1A1）、TIMP-1 等表达；TLR4

信 号 可 通 过 下 调 骨 形 态 发 生 蛋 白 （ bone 

morphogenetic protein，BMP）和激活素膜结合抑制

因 子 蛋 白 （ BMP and activin membrane‑bound 

inhibitor，BAMBI）表达，提高细胞对 TGF-β 因子

的应答敏感性；激活的 HSCs 通过自分泌 TGF-β 因

子建立自分泌正反馈，不再完全依赖外界损伤信号

刺激，使得肝纤维化能依靠内部信号通路维持并不

断加重。多层信号共同构成交互网络（（图 1），其中

TLR4-NF-κB 发挥炎症放大器作用、PPAR-SIRT 为

代谢调节器、TGF-β/Smad 为肝纤维化执行枢纽，中

药多成分的特点可同时作用于多个节点，体现其

（“多靶点网络调控”的抗纤维化优势[7,15-16,21,33-36]。 

 

图 1  肝纤维化机制 

Fig. 1  Mechanism of liver fibrosis 

2  中药抗肝纤维化的现代研究 

2.1  中药活性成分 

2.1.1  多糖  多糖是中药中广泛分布的一类活性

成分，主要通过作用于炎症启动、代谢失调和纤维

化执行，发挥抗肝纤维化作用。铁皮石斛多糖可通过

肠-肝轴与 Notch 信号通路，上调肠紧密连接蛋白表

达、减少内毒素入血，阻断脂多糖/TLR4/NF-κB 通路

并直接抑制大鼠肝星形 HSC-T6 细胞激活[37-38]。多

花黄精多糖可激活核因子 E2 相关因子 2（nuclear 

factor E2 related factor 2，Nrf2）通路，上调 GPX4、

胱氨酸 /谷氨酸反向转运系统（cystine/glutamate 

reverse transport system，System Xc-）轻链亚基表达，

抑制肝细胞铁死亡以减少 ECM 沉积[39]。狗肝菜多

糖同步调控腺苷酸活化蛋白激酶（ adenosine 

monophosphate activated protein kinase，AMPK）/ 

Nrf2 与 TLR4/NF-κB 信号通路，兼具调脂、抗炎与

抗肝纤维化作用 [40]。香附多糖通过平衡 MMP2/ 

TIMP-2 的值、下调 TGF-β1 表达，改善免疫诱导的

ECM 异常堆积[41]。党参、枸杞、灵芝多糖均以 TGF-

β/Smad 为核心通路，其中党参多糖协同调控肠道菌

群，枸杞多糖侧重氧化产物清除，灵芝多糖通过抑

制 HSCs 周期活化发挥抗肝纤维化作用[42-44]。 

2.1.2  皂苷  皂苷来源广泛，在抗肝纤维化研究中

涉及胆汁代谢调节、炎症抑制及 HSCs 活化调控等。
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黄芪总皂苷、黄芪甲苷一方面通过抑制胆管反应、

下调 LOXL1 表达改善胆汁淤积型肝纤维化，另一

方面可清除自由基并抑制 KCs 分泌 TNF-α 和 TGF-

β1 发挥抗纤维化作用[45-46]。柴胡皂苷 D 通过抑制

磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）/NF-κB

信号、激活雌激素受体 β（estrogen receptor β，ERβ）

并调控 NLRP3 通路，减轻肝脏炎症浸润与脂质过

氧化[47]。龙胆苦苷通过抑制 TLR4/NLRP3 信号通路

减轻 KCs 介导的炎症反应，减少肝细胞焦亡与

HSCs 激活[48]。白芍总苷可诱导 HSCs 凋亡并抑制

透明质酸及 III 型前胶原（procollagen type Ⅲ，

PC‑Ⅲ）分泌，从而减少 ECM 合成[49]。人参皂苷类

成分作用途径各异：人参皂苷 Rg1 激活 Nrf2 通路清

除脂质过氧化物、人参皂苷 Rb1 降低 TIMP-1 水平

以抑制纤维化标志物、人参皂苷 Rg3 可抑制炎症介

导的异常自噬从而减轻肝纤维化[50-52]。三七总皂苷

能够抑制 TGF-β1 分泌，下调肝组织胶原与 α-平滑

肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）表达，

缓解慢性炎症驱动的 ECM 沉积[53]。 

2.1.3  生物碱  生物碱主要通过作用于代谢调节

与血管重构，激活 PPARγ、改善肝窦微环境，发挥抗

肝纤维化作用。川芎嗪可激活 PPARγ，通过核受体

共抑制因子 2 介导的转录抑制下调缺氧诱导因子-1α

表达，改善肝窦毛细血管化与肝内血管重构；同时

抑制 PDGF 受体-β（PDGF receptor‑β，PDGFR-β）

磷 酸 化 ， 阻 断 下 游 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶

（extracellular regulated protein kinase，ERK）/p38 丝

裂原活化 蛋白激酶（ mitogen-activated protein 

kinases，MAPK）信号，从而抑制 HSCs 迁移、收缩

及促血管因子分泌，缓解氧化应激诱导的 HSCs 增

殖[54-55]。小檗碱通过 AMPK 信号通路发挥双重效应，

在低浓度下抑制 HSCs 激活与迁移，在高浓度下诱导

线粒体依赖的 HSCs 凋亡，同时调控 Notch 通路、平

衡 MMPs 比值，缓解胆汁淤积性肝纤维化[56-57]。荷

叶碱同步调控 p38 MAPK/PPARγ/NF-κB 通路，抑制

下游 TNF-α、IL-6 等炎症因子释放，从而减轻慢性

炎症驱动的肝纤维增生[58]。吴茱萸次碱通过抑制

TGF-β1/Smad 信号通路，下调 p-Smad2/3 与 α-SMA

表达，抑制 HSCs 活化并减少 ECM 合成[59]。槲寄生

总生物碱可抑制 TGF-β1、p-Smad2 蛋白表达、上调

抑纤维化蛋白 Smad7，阻断 HSCs 活化与 ECM 过度

合成，显著减轻 CCl4诱导的肝纤维化病理改变[60]。 

2.1.4  黄酮  黄酮来源广泛，其抗肝纤维化作用涉

及炎症反应、氧化应激及 HSCs 活化调控等环节。

槲皮素可通过抑制 NF-κB/NF-κB 抑制因子 α（NF-

κB inhibitor α，IKB-α）和 p38 MAPK 通路减轻炎

症，并通过调节 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-

2，Bcl-2）/Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X 

protein，Bax）通路抑制肝细胞凋亡[61-62]。黄芩苷可

靶向 miR-3595/长链脂酰辅酶 A 合成酶 4 分子轴抑

制 PDGF 诱导的 HSCs 活化，同时阻断 NOX4/ 

NLRP3 炎症小体通路，减轻慢性炎症驱动的纤维增

生[63-64]。柚皮素一方面清除自由基、激活 Nrf2 抗氧

化轴，另一方面阻断 TGF-β/Smad3 和 c-Jun 氨基末

端激酶/Smad3 促纤维化通路，减少 ECM 蓄积，对

化学毒物诱导的肝纤维化具有改善作用 [65]。荔枝

核、龙血竭、藤茶总黄酮均以 TGF-β1 为关键靶点，

减少 ECM 合成发挥抗肝纤维化作用[66-68]。 

2.1.5  酚酸  酚酸涉及铁死亡调控、HSCs 活化及

炎症反应等环节。丹酚酸 B 具有双重靶向机制，一

方面通过直接结合 ECM1 蛋白，上调 System Xc-/ 

GPX4 通路抑制肝细胞铁死亡，另一方面特异性结

合 PDGFR-β 受体，阻断下游 PI3K/Akt、MAPK 级

联反应，抑制 HSCs 增殖与迁移，并促进其凋亡，

同时下调 IL-1β、TNF-α 等炎症因子表达缓解肝内

炎性浸润[69-70]。姜黄素通过激活内质网应激诱导活

化 HSCs 凋亡，同时抑制 TGF-β/Smad 通路，减少

酒精性肝损伤中 ECM 沉积[71]。 

2.1.6  萜类  萜类在抗肝纤维化研究中既可靶向

经典促纤维化通路，也可调控铁死亡、胆汁代谢及

炎症小体等。青蒿琥酯可激活 Rho 相关卷曲螺旋形

成蛋白激酶 1（Rho‑associated coiled‑coil‑containing 

protein kinase 1，ROCK1）/转录激活因子信号轴诱

导活化 HSCs 铁死亡，下调铁蓄积与脂质过氧化物

水平，抑制胶原大量沉积，同时阻断炎症信号传导

以缓解肝纤维化损伤[72]。栀子苷一方面调控 SIRT1/ 

FXR通路抑制胆汁酸介导的NLRP3炎症小体活化，

改善胆道梗阻型肝损伤，另一方面通过调控甘油磷

脂、精氨酸和脯氨酸等代谢通路，减轻肝细胞凋亡

与氧化应激，改善肝纤维化[73]。丹参酮 IIA可特异性

阻滞 TGF-β/Smad 信号轴，抑制 HSCs 活化与胶原大

量合成[74]。脱水穿心莲内酯通过缓解氧化应激、抑制

肝细胞凋亡（下调 Bax/半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3、

上调 Bcl-2）及阻断 TGF‑β/Smad 信号通路活化，下

调 α‑SMA 表达，减少HSCs 活化以延缓肝纤维化[75]。
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莪术醇核心靶向TGF-β1/Smad信号通路，下调TGF-

β1、p-Smad2/3 基因与蛋白表达，抑制 HSCs 转分

化，减少肝内胶原纤维与假小叶形成[76]。 

2.2  单味药提取物 

垂盆草为景天科植物垂盆草的干燥全草，具有

利湿退黄、清热解毒之功效，在急慢性肝炎、肝纤

维化等肝病中应用广泛。垂盆草总黄酮能够降低日

本血吸虫感染致肝纤维化模型小鼠 TGF-β1 蛋白表

达，上调 Smad7 蛋白及 mRNA 水平，抑制 HSCs 增

殖活化，减少 ECM 沉积，从而改善肝纤维化[77]。

夏枯草为唇形科植物夏枯草的干燥果穗，具有清肝

泻火、散结消肿之功效，在甲状腺疾病、乳腺疾病、

肝损伤及肝纤维化等中应用广泛。夏枯草硫酸多糖

各剂量组均可降低 CCl4-橄榄油致肝纤维化 SD 模

型大鼠肝组织 α-SMA 蛋白及 mRNA 表达，抑制

HSCs 增殖激活；体外实验进一步证实，夏枯草硫酸

多糖能够阻断 TGF-β1 诱导的 HSC-T6 细胞活化，

减少 ECM 生成与沉积[78]。此外，金钗石斛[79]、胡

椒[80]、甘草[81]、当归[82]等单味药提取物也能通过抑

制 TGF-β1/Smad 信号通路，下调 TGF-β1 表达，抑

制 HSCs 活化、减少 ECM 沉积，发挥抗肝纤维化

作用。 

2.3  中药复方 

2.3.1  上市中成药  上市中成药的抗肝纤维化研

究覆盖临床评价与动物实验 2 个层面。扶正化瘀胶

囊在 HBV 相关肝硬化患者的多中心临床研究中可

显著降低透明质酸、层黏连蛋白（laminin，LN）、

PC-III、COL-Ⅳ等血清纤维化指标，在 CCl4化学损

伤模型中通过调控 CD4+ T 细胞及自然杀伤淋巴细

胞亚群，抑制淋巴细胞介导的 HSCs 增殖激活并促

进 HSCs 凋亡，同时改善肝硬度与肝组织纤维化分

期，多项 Meta 分析证实其联合抗病毒药可显著提

升纤维化逆转效率[83-84]。鳖甲煎丸为经典抗纤维化

中成药，HBV 相关肝硬化（肝脾血瘀证）患者的随

机对照试验及 Meta 分析显示其联合恩替卡韦可明

显改善代偿期肝硬化患者的透明质酸、LN、PC-III、

COL-Ⅳ水平，该方在 CCl4 诱导的肝纤维化小鼠模

型中可上调 PPARγ 表达以抑制 HSCs 活化[85-86]。安

络化纤丸以 HBV 相关肝纤维化患者的临床研究为

主，间接比较 Meta 分析显示其改善血清纤维化指

标的疗效与扶正化瘀胶囊总体接近，但胃肠道不良

反应更少，安全性更优[87-88]。化瘀软肝胶囊在 CCl4

复合因素诱导的肝纤维化大鼠模型中，通过激活

PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）通路、抑制异常自噬，

下调 α-SMA 表达，减轻肝组织胶原纤维增生[89]。基

于 CCl4 诱导的肝纤维化大鼠模型及网络药理学预

测，五灵胶囊通过调控 PI3K/Akt 信号通路降低 TNF-

α、IL-6 炎症因子水平，抑制 ECM 过度沉积[90]。 

2.3.2  经验方与院内制剂  经验方与院内制剂的

抗肝纤维化研究多基于 CCl4 诱导的动物模型。化浊

健脾调肝方通过抑制 PI3K/Akt 通路减轻氧化应激

与炎性因子释放，改善 CCl4 诱导的肝组织纤维化损

伤[91]。舒肝和络醒脾方能够阻断 Ras 同源基因家族

成员 A/ROCK1 信号通路，抑制 HSCs 活化，降低

血清透明质酸、LN 等纤维化标志物含量[92]。八珍

荔核抗纤方靶向环氧合酶-2/前列腺素 E2/NF-κB 炎

症轴，抑制 HSC-T6 细胞活化，减少 COL-I、α-SMA

表达，阻断炎症驱动纤维化环路[93]。消癥活络方通

过下调 TGF-β1 与 α-SMA 表达抑制 HSCs 活化，减

少 ECM 沉积，该方对自身免疫疾病肝损伤患者具

有改善肝功能与临床症状的作用[94-95]。参仁活血颗

粒可调控 TGF-β1/Smad 信号通路，下调 Smad3、上

调 Smad7 表达，减少 COL-I 与 COL-III 合成[96]。育

阴软肝颗粒作用于多因素复制的肝纤维化大鼠模

型（CCl4＋高脂＋20%乙醇），通过抑制 TGF-β1 表

达改善多因素所致肝纤维化[97-98]。益气活血利水汤

能够激活 Nrf2/GPX4 信号通路抑制肝细胞铁死亡，

降低氧化应激与炎症水平[99]。柔木丹颗粒可降低慢

性乙型肝炎患者血清肝纤维化指标（透明质酸、PC-

III 等），抑制 TGF-β1/Smad 信号通路传导，改善肝

功能与肝组织病理[100]。 

2.3.3  古代经典名方  古代经典名方在抗肝纤维

化研究中体现出多通路协同的特点。茵陈蒿汤能同

步修复紊乱胆汁代谢，抑制 TGF-β/Smad/ERK 信号

轴，在二甲基亚硝胺化学损伤模型、α-萘异硫氰酸

酯（α‑naphthyl isothiocyanate，ANIT）胆汁淤积模型

中均可减轻 ECM 沉积，网络药理学进一步筛选其

核心活性组分以阐释多靶点协同保肝机制[101]。桂

枝茯苓丸在 CCl4 诱导的肝纤维化大鼠/小鼠模型和

乙醛刺激的人肝星状 LX-2 细胞模型均得到验证，

能够双向调控纤维化关键通路，一方面阻滞促纤维

化 TGF-β1/Smad2/3 信号，经 γ 干扰素/STAT1 通路

上调 Smad7 表达，同时抑制第 10 号染色体缺失的

磷酸酶及张力蛋白同源物/Akt/mTOR 异常活化，从

而抑制 HSCs 增殖、下调 α-SMA 与 COL-I [102-103]。
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小柴胡汤抗肝纤维化研究覆盖血吸虫感染诱导的

肝纤维化小鼠模型、CCl4诱导的肝纤维化大鼠模型

及网络药理学预测，既可通过 HSP47 及 TGF-β 通

路改善血吸虫诱发肝纤维化，又经网络药理学挖掘

多个病毒相关纤维化调控靶点，临床联用干扰素可

改善患者细胞免疫水平[104]。逍遥散在 CCl4 诱导的

肝纤维化大鼠模型和铁过载诱导的肝纤维化小鼠

模型中均得到验证，可改善肝脏铁过载状态，抑制

肝脏铁蓄积，阻断氧化应激驱动的 HSCs 活化[105]。

四逆散研究基于 CCl4 诱导的肝纤维化小鼠模型、人

单核细胞白血病 THP-1 细胞与 LX-2 细胞共培养体

系及人原代 KCs 实验，通过调控 KCs 极化减轻肝

内慢性炎症，从免疫源头阻断纤维化进展[106]。 

3  结语与展望 

中医药在抗肝纤维化中展现出多成分、多靶

点、多通路的整体调节优势。单味中药活性成分、

中药复方可通过调控 KCs 极化、抑制氧化应激及铁

死亡、阻断 TGF-β/Smad 等核心促纤维化信号通路、

平衡 MMPs 系统等多重途径，抑制 HSCs 活化、减

少 ECM 异常沉积，从而有效延缓乃至逆转肝纤维

化进程，为多病因所致肝纤维化的综合防治提供了

丰富的干预策略。 

然而，目前相关研究仍存在一些不足：（1）中

药抗肝纤维化研究现阶段仍集中于体外细胞及动

物模型层面，多数中药成分、经验方与院内制剂缺

乏大规模、多中心、严格设计的临床随机对照试验，

远期疗效与安全性的循证证据尚不充分，且尚未形

成统一规范的中西医结合疗效评价体系；（2）现有

研究多采用化学损伤型肝纤维化模型，针对病毒性

肝炎、代谢相关脂肪性肝病、胆汁淤积等不同临床

病因的精准干预研究相对不足，对不同病因下纤维

化病理异质性的机制阐释仍不够深入；（3）中药复

方成分复杂，多数研究止于通路表型验证，缺乏核

心靶点的精准确证与系统的药动学研究，限制其成

药性转化。 

未来需加强以下几个方面的研究：（1）拓展不

同病因肝纤维化的临床研究，优先采用与临床病因

匹配的动物模型（如 HBV 转基因小鼠用于病毒性

纤维化、高脂饮食联合链脲佐菌素用于 MASLD 纤

维化、胆总管结扎或 ANIT 用于胆汁淤积性纤维

化），开展高质量的多中心随机对照试验，以肝组织

病理学和无创肝硬度检测为主要疗效终点，建立统

一的疗效评价与安全性监测标准，系统比较同一中

药在不同病因模型中的疗效差异，提升循证证据等

级与临床指导价值；（2）深化中药抗肝纤维化物质

基础与网络机制研究，借助多组学整合（转录组、

蛋白组、代谢组）与网络药理学技术，从系统层面

构建中药复方的（“成分-靶点-通路-表型”多层次调

控网络，精准定位核心作用靶点与多成分协同调控

的关键节点；结合单细胞测序与空间转录组技术，

在单细胞分辨率下解析中药对肝细胞、KCs、

LSECs、HSCs 及其活化亚群、免疫细胞等不同细胞

类型的差异化调控效应，并将基因表达变化定位至

肝组织特定解剖区域，构建（“细胞类型特异性-空间

区域定位”的中药作用双维度图谱；（3）推动中药

成分的成药性优化与新型制剂研发，加强中药与病

因治疗药物、抗肝纤维化化学药的联合用药研究，

明确协同增效机制与安全性特征；结合人工智能辅

助的活性筛选与分子对接技术，从复杂中药体系中

高效识别抗纤维化先导化合物，并基于患者遗传背

景（如 PNPLA3、TM6SF2 多态性）与分子分型特

征，探索（“辨病-辨证-辨靶”相结合的精准中药治疗

策略，为肝纤维化的个体化、综合化防治提供更优

方案。 

总之，中药抗肝纤维化研究为当前抗肝纤维化

治疗的临床困境提供了新的方向，也为慢性肝病的

全病程管理开辟了新的路径。随着多组学、网络药

理学、分子对接等先进技术与中医药理论的不断融

合，中医药有望在全球肝纤维化防治领域发挥更重

要的作用，具备广阔的临床转化与新药研发前景。 
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