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摘要： 肝纤维化（HF）是一种由于慢性肝损伤导致的肝组织结构异常修复的病理过程，其发病机制尚未完全阐明。相关研

究表明，程序性细胞死亡可能与HF的发生有关，而中医药在调控程序性细胞死亡干预HF方面有着显著疗效。本文概述了

程序性细胞死亡影响HF的主要机制，并从中医角度出发探讨中医药调控程序性细胞死亡改善HF的可能机制，为中医药防

治肝纤维化提供新思路。
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Abstract： Hepatic fibrosis （HF） is a pathological process of abnormal repair of liver tissue structure caused by chronic liver 
injury， and its pathogenesis has not been fully clarified. Related studies have shown that programmed cell death may be associated 
with the onset of HF， and traditional Chinese medicine （TCM） has a significant effect in regulating programmed cell death to 
intervene against HF. This article reviews the main mechanism of the influence of programmed cell death on HF and discusses the 
possible mechanism of TCM regulation of programmed cell death in improving HF， which provides new ideas for TCM prevention 
and treatment of HF.
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肝纤维化（hepatic fibrosis，HF）及其并发症是全球

成年人最常见的死亡原因之一，每年导致约数百万人死

亡［1］。目前HF的分子发病机制尚未完全阐明［2］。一般

认为，正常肝细胞在各种理化刺激下被激活为肌成纤维

细胞，并分泌大量的细胞外基质（extracellular matrix，
ECM）在肝脏中弥漫性和过度进行性沉积，从而导致肝

实质细胞减少和纤维化。作为一个基本的生物学过程，

程序性细胞死亡（programmed cell death，PCD）在整个肝
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脏疾病演变过程中扮演着重要角色，其与 HF 的发生密

切相关［3］。PCD主要包括凋亡、程序性坏死、焦亡、自噬

和铁死亡，上述均为受到高度调控的细胞死亡方式［4］。
中医药可通过调节机体内环境，改善肝脏微循环，抑制

肝星状细胞（hepatic stellate cell，HSC）的活化和增殖，促

进ECM的降解和吸收，从而达到抗肝纤维化目的。目前

越来越多的证据表明中医药能够通过调控 PCD 而起到

显著改善 HF 的效果。基于上述背景，本文结合国内外

最新研究进展探讨 PCD 与 HF 的关系，并概述中医药通

过调控PCD干预HF的新探索，旨在提高对HF发病机制

的认识，并为中医药靶向调控 PCD 作为 HF 潜在新型治

疗靶点的策略提供新思路。

1　PCD 与 HF 的关系

1. 1　细胞凋亡与 HF 密切相关　凋亡是一种主动的、有

序的、能量依赖性的细胞死亡类型，其特征是核溶解、染

色质凝结和细胞收缩，可以通过内在线粒体或外在死亡

受体介导的途径触发，细胞凋亡通常发生在细胞发育和

衰老过程中，并作为一种维持组织中细胞群的稳态机

制［4］。细胞内途径特征是线粒体外膜孔的形成，也称为

线粒体途径，在发育控制和遗传毒性剂介导的细胞凋亡

中起作用，并受B淋巴细胞瘤-2家族成员的调控［6］。细

胞凋亡的外在途径由细胞外微环境的扰动启动，主要由

跨膜受体如死亡受体或模式识别受体的刺激驱动［5］。
在肝细胞中，死亡信号的放大和线粒体的结合对于

肝细胞的生长至关重要［6］。有研究［7］表明，Kupffer细胞

（肝脏中的特殊巨噬细胞）吞噬凋亡小体可上调小鼠胆

肝损伤中的死亡配体和细胞因子。同时，在同一模型

中，细胞死亡受体 fas 介导的肝细胞凋亡与 HSC 的激活

有关，并将细胞凋亡与肝纤维化联系起来。也有研究［8］

表明，小鼠的混合谱系激酶样蛋白（mixed lineage kinase 
domain-like，MLKL）缺失能显著减少 CCl4和胆管结扎诱

导的肝损伤和纤维化的临床症状，进一步研究表明，腺

相关病毒 8介导的肝细胞中MLKL特异性敲除在预防和

治疗方面显著减轻CCl4诱导的肝纤维化。因此，细胞凋

亡与肝纤维化密切相关，如果能有效调控细胞凋亡，通

过寻找抗凋亡药物，抑制细胞凋亡相关基因或者中断细

胞凋亡传导通路，将为疾病的预防和治疗带来新的

方向。

1. 2　坏死性凋亡是 HF 的关键信号通路　坏死性凋亡

是一种被动的、无序的、能量依赖性的细胞死亡形式，又

称为程序性坏死［9］。目前研究［10］表明，坏死性凋亡主要

由受体相互作用的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1（RIPK1）、

RIPK3和 MLKL 介导。与细胞凋亡不同，坏死是一种不

依赖胱天蛋白酶的PCD形式，其特征是细胞膜通透性增

加、质膜破裂、细胞质和细胞器普遍肿胀，以及细胞成分

溢出到微环境中［11］。一般而言，坏死信号通路可以在多

种刺激下激活，包括环境压力、各种化疗药物、机械损

伤、炎症和感染等［12］。
近年来，越来越多的研究关注了坏死性凋亡在HF中

的作用，并探索了针对坏死性凋亡的潜在治疗策略。证

据［13］显示，在对乙酰氨基酚中毒、长期乙醇喂养、非酒精

性脂肪性肝炎（NASH）和氧化应激等模型中，RIPK3缺陷

或抑制可以降低肝损伤和纤维化。同时，在人类NASH和

脂肪性肝炎小鼠模型［14］中表明，RIPK3介导 c-Jun氨基端

蛋白激酶（JNK）的激活有助于释放促炎因子，如MCP-1，
将巨噬细胞吸引到受损的肝脏，并进一步扩增 RIPK3，
介导信号通路、细胞死亡和肝纤维化。根据上述结果，

有足够的理由相信RIPK3依赖性坏死在NASH诱导的肝

纤维化中发挥重要作用。相反，在NASH中抑制胱天蛋

白酶 8（Caspase-8）反而增加了肝损伤和纤维化，表明其

在防止坏死过度激活中起到保护作用［15］。这些研究表

明，除了细胞凋亡外，坏死也是 HF 的一个关键信号通

路。靶向坏死可能为HF提供一种特殊的治疗方法。然

而，还需要进一步的临床研究来评估该途径的哪些部分

可以用作治疗慢性肝病的靶点。

1. 3　细胞焦亡调控HF的效应机制　焦亡是一类新近提

出的炎症细胞死亡类型，从形态学上看，细胞焦亡与坏死

相似，有孔隙形成、脱氧核糖核酸断裂和细胞肿胀［16］。对

比凋亡，焦亡发生的速度更快，因为后者与 IL-1β和其他

细胞内物质向细胞外空间的释放有关［17］。目前研究［18］

发现，焦亡信号通路主要包括依赖于 Caspase-1 激活的

经典途径和Caspase-4/5/11激活的非经典途径。

细胞焦亡有助于对肝病学研究进一步深挖。正常情

况下，中度焦亡有助于及时删除受感染的细胞，但焦亡的

过度激活会导致大量细胞死亡、严重的组织损伤和器官

衰竭［19］。研究［20］表明，HSC在肝损伤后被激活，分泌大

量的纤维化相关蛋白，如结缔组织生长因子（connective 
tissue growth factor，CTGF）、金属蛋白酶抑制剂 1和胶原，

焦亡可以激活HSC，增加结缔组织生长因子、金属蛋白酶

抑制剂 1和胶原的表达，使得肝组织结构的改变。细胞

焦亡可以通过多种途径诱导HSC的激活，包括肝细胞凋

亡产物、嗜酸性粒细胞分泌的炎症因子和NLRP3炎症小

体［21］。此外，细胞焦亡还可以诱导 IL-1β 和 IL-18 的分
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泌，这两种促炎因子可以通过与 IL-1 受体 1（IL-1R1）结

合，激活 JNK 和活化蛋白-1（AP-1）信号通路，从而促进

HSC 的增殖和纤维化。同时，IL-1β 还可以增强胶原和

转化生长因子β的表达，进一步加剧HF［22］。
综上，细胞焦亡这种促炎性的细胞死亡方式，与HF

密切相关，如果能有效调控细胞焦亡，通过寻找抗焦亡

的药物，抑制细胞焦亡相关基因或者中断细胞焦亡传导

通路，即可减轻HF。
1. 4　自噬与 HF 的作用关系　自噬是一种细胞内的降

解过程，可以清除异常蛋白、细胞器和感染因子，在既往

30年中被认为是一种高度调节的降解途径，用于去除不

需要的胞质成分和受损或多余的细胞器，以保持细胞内

部平衡和功能［4］。目前主要发现有 3种类型的自噬：微

自噬、分子伴侣介导的自噬和巨自噬。巨自噬是最常见

的自噬形式，也是肝细胞中选择性地将脂滴运输到溶酶

体的主要方式，其涉及到一个新生的吞噬原包裹细胞质

物质，形成双层膜囊泡，称为自噬体，自噬体与溶酶体融

合，形成自噬溶酶体，降解和回收货物，以维持细胞

稳态［23］。
自噬失调与许多肝脏疾病有关，其调节也被认为是

肝纤维化的一种潜在的新治疗策略［3］。研究［24］表明，自

噬对HSC的能量代谢具有重要的调节作用，HSC激活的

一个显著特征是释放含有视黄酯和甘油三酯的脂滴，并

且表现出类似于肌成纤维细胞的特征，如平滑肌α-actin
的表达和对促纤维化、趋化性和有丝分裂因子受体的新

生表达，自噬通过作用于脂滴释放，从而为 HSC 激活提

供能量。另一方面，自噬可以通过抗炎作用抑制 HF 的

出现，在体内和体外实验中，抑制 HSC 中的自噬显示出

减轻纤维化的效果，与减毒的 HSC 激活一致，自噬抑制

导致 HSC 中保留了脂滴，并降低了总 ATP 水平，从而抑

制上皮 -间质转分化（epithelial mesenchymal transition，
EMT），进一步抑制肌成纤维细胞的产生，以预防HF［25］。
毫无疑问，自噬在生物体的生理和病理过程中都可见，

其作用是积极的还是消极的至今尚未完全阐明，特别是

对HF的研究值得进一步关注。

1. 5　细胞铁死亡在HF中发挥关键作用　铁死亡是一种

由铁依赖的脂质过氧化引起的细胞死亡方式，受铁代谢

和氨基酸抗氧化系统等因素调控［26］。铁死亡与其他细

胞死亡方式如凋亡或坏死有明显区别，可影响细胞内多

种细胞器的结构和功能，包括线粒体、内质网和高尔基

体［27］。研究［28］发现，铁死亡是由铁死亡诱导剂和铁死亡

防御系统之间的失衡所致，当促进铁死亡的因子如铁依

赖性脂质过氧化和活性氧（reactive oxygen species，ROS）
超过抗氧化防御系统时，脂质过氧化物就会在细胞膜上

积累，从而触发铁死亡。

近年来，越来越多的证据表明铁死亡参与了肝纤维

化的发病机制。研究［29］证明，诱导HSC发生铁死亡可以

减少其活化程度，降低其分泌促纤维化因子，并增加其分

泌抗纤维化因子，可抑制肝纤维化。铁死亡的特定调节

因子包括ELAVL1、ZFP36、BRD7和TRIM26。ELAVL1是

一种普遍存在的RNA结合蛋白，通过结合BECN1/Beclin1 
mRNA 促进自噬激活，从而增强铁死亡［30］。ZFP36是一

种 RNA 结合蛋白，可通过不稳定自噬相关 16 类似物 1
（ATG16L1）mRNA，从而抑制巨噬细胞自噬/自噬激活并

介导铁死亡抵抗，在小鼠模型中，铁死亡诱导剂索拉非

尼可通过泛素连接酶 F-box 和 WD 重复域含 7（FBXW7/
CDC4）降低 ZFP36蛋白表达、激活铁蛋白自噬和HSC的

铁死亡来改善肝纤维化［31］。BRD7具有靶向HSC的铁死

亡诱导剂的能力，与此同时，埃拉斯汀和索拉非尼可通过

BRD7/P53/SLC25A28轴诱导HSC铁死亡，从而抑制小鼠

肝纤维化［29］。最近的一项研究［30］表明，E3泛素连接酶

TRIM26在纤维化的肝组织中下调，TRIM26过表达通过

介导 SLC7A11的泛素化和降解促进了HSC铁死亡，从而

抑制了HSC增殖。综上所述，这些发现在调节HSC的铁

死亡中发挥关键作用，是预防肝纤维化的有效靶点。

综上所述，目前程序性细胞死亡抑制肝纤维化发生

发展的主要相关机制有：有效性的肝实质细胞凋亡减

少、激活坏死体诱导 HSC 坏死性凋亡、抑制炎性小体激

活焦亡延迟纤维化、细胞自噬促进 HSC 活化及抑制炎

症、靶向诱导HSC铁死亡等。

2　中医药调控 PCD 治疗 HF 的研究进展

中医药是中国传统医学的重要组成部分，具有悠久

的历史和独特的理论体系。从中医角度而言，HF 的发

生与气滞、血瘀、湿热、脾虚等因素有关，治疗HF当以调

和肝脾、活血化瘀、清热利湿等，通过多种药物配伍，达

到多成分、多靶点、多途径的综合调节作用。针对现有

的国内外相关研究，笔者总结了上述多种中医药调控

PCD治疗HF的主要机制的相关研究。

2. 1　中医药调控细胞凋亡防治 HF 新思路　据文献［32］

报道，在CCl4诱导的HF大鼠模型中，桂枝茯苓丸能够通

过抑制 TGF-1/Smad2/3-CUGBP1 信号传导和激活 IFN-γ/
STAT1/Smad7 信号传导，抑制 HF。同时体外实验［33］亦
证实其可抑制乙醛刺激的 LX-2细胞增殖并引发细胞凋
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亡，以抑制 HF。此外，Wang 等［34］发现，四逆散减少了

CCl4诱导的肝纤维化小鼠模型胶原和ECM的沉积，下调

了血清中的纤维化相关因子（透明质酸和层粘连蛋白）含

量，维持了肝组织的形态结构，改善了肝功能。在进一步

的体内实验中，四逆散治疗抑制了HF小鼠肝组织中肝实

质细胞的凋亡，并调节凋亡素的表达，同时在体外保护

L02细胞免受 TNF-α和ActD诱导的凋亡，有效地阻止了

肝纤维化的进展。乙酸乙酯馏分是现代中药制剂下瘀血

汤的主要活性部位提取物，Zhang等［35］发现，乙酸乙酯馏

分可在 CCl4诱导的 HF 小鼠模型中诱导 HSC 凋亡，并抑

制 HSC 凋亡途径相关蛋白（JNK 和 p38 MAPK）的表达。

此外，研究［36］报道，通过建立胆管结扎（BDL）诱导的HF
小鼠模型发现，四物汤可通过 Fas/FasL信号通路有效促

进活化的HSC凋亡，这可能是由CD8+组织驻留记忆T淋

巴细胞介导的。以上研究表明，中药复方及中药活性成

分可通过减轻炎症、ECM 积聚、肝实质细胞异常血管生

成和凋亡，以及通过对多个靶点的作用抑制 HSC 的活

化，有效地阻止了HF的进展，因此可能成为治疗这种情

况的新方案。

2. 2　中医药抑制细胞坏死性凋亡增强 HF 防治效果　

研究发现，通过建立 CCl4诱导的雄性 ICR 小鼠 HF 模型

和 HSC-LX2 细胞体外实验表明，莪术醇可通过诱导

RIP1/RIP3 依赖的坏死性凋亡清除活化的 HSC，并且促

进Atg5与RIPs间的相互作用激活坏死体诱导HSC坏死

性凋亡，来达到抗肝纤维化的作用［37］。Sun等 38］发现姜

黄醇可通过降低 Atg1的乙酰化水平来靶向 Sirt5调节自

噬，Sirt1的HSC特异性沉默加剧了CCl4诱导的HF小鼠，

Atg5的脱乙酰化不仅加速了自噬体的积累，而且增强了

Atg5 与 RIP1/RIP3 之间的相互作用，诱导坏死性凋亡。

综上，姜黄醇可激活 Sirt1促进Atg5脱乙酰，增强其蛋白-

蛋白相互作用功能，从而诱导自噬，促进 HSC 坏死性凋

亡，减少 HF。研究［39］还表明，在 CCl4 诱导的雄性 ICR
小鼠 HF 模型和 HSC-LX2体外实验中发现，姜黄醇可诱

导内质网应激通过 Sirtuin-1（Sirt1）/Notch 信号通路介导

的HSC坏死性凋亡。此外，Jia等［40］发现，姜黄醇改善了

CCl4 诱导的小鼠 HF 并抑制了 HSC 增殖和激活，这与

RIPK1/RIPK3 的磷酸化来调节 HSC 坏死性凋亡有关。

以上数据显示，一些中药复方及中药提取物治疗 HF 的

作用是通过诱导HSC的坏死性凋亡来清除活化的HSC，

并且各个细胞死亡方式之间可能存在一定关联，这些发

现将为未来天然植物化合物治疗HF的临床应用提供科

学依据。

2. 3　中医药影响细胞焦亡防治HF新探索　持续的炎症

是HF的起始和维持因素，因此，抗细胞焦亡以抑制炎症

可以有效改善HF。研究［41］表明，用连翘苷A（FA）包裹的

CD44 特异性配体透明质酸（HA）修饰的乳源外泌体

（mExo）的纳米载体（HA-mExo-FA），体内结果显示，HA-

mExo-FA可以改善斑马鱼幼虫的肝脏形态和功能变化，其

抗HF机制与NLRP3介导焦亡的抑制有关。此外，在CCl4
诱导的HF小鼠模型中，疏肝健脾方给药后可改善肝脏病

理组织学损伤程度，抑制细胞焦亡，显著下调 α-SMA、

CollagenⅠ、Caspase-1、IL-1β、IL-18 以及 TLR4、MyD88 和

NLRP3 mRNA与蛋白表达水平，表明疏肝健脾方可通过

调控TLR4/MyD88/NLRP3信号轴，减少细胞焦亡，抑制肝

星状细胞活化，最终达到抗 HF 目的［42］。此外，研究［43］

发现，通过体外培养人正常肝细胞 L02，采用 H2O2诱导

L02细胞损伤模型，干预组加入中药单体柴胡的主要化

学指标和生物活性成分之一柴胡皂苷 d（SSd）（低、中、高

剂量组）孵育 24 h后再经过 H2O2处理细胞。结果表明，

与对照组比较，氧化应激损伤的 L02 细胞焦亡相关指

标 Caspase-1、IL-1β、IL-18表达明显升高（P值均<0. 05），

EMT 相关指标 TGF-β1、Vimentin、α-SMA 的表达升高，

Ecadherin表达下（P值均<0. 05）；SSd干预后，Caspase-1、
IL-1β、IL-18、TGF-β1、Vimentin、α-SMA的表达明显下调，

Ecadherin表达上调（P值均<0. 05）。以上结果表明，氧化

应激损伤的L02细胞活力下降可能与细胞焦亡相关，SSd
有抑制损伤的L02细胞焦亡、控制EMT过程，发挥抗肝纤

维化的作用［44］。以上研究表明，中药复方及中药提取物

在防治HF中显现出良好的应用前景。

2. 4　中医药促进细胞自噬清除HF细胞损伤　大量研究

表明自噬失调在HF的进展中起着关键作用。据文献［43］

报道，在腹膜内注射CCl4的HF大鼠模型中，白花香莲解

毒颗粒可通过活化 AMPK/mTOR 通路抑制自噬，从而拮

抗HSC活化，以预防HF化。在体外实验［44］亦发现，白花

香莲解毒颗粒可升高大鼠原代 HSC 中 p-AMPK/AMPK、

p-mTOR/m TOR、p-p70S6K/p70S6K表达和细胞活力，降低

α-SMA、CollagenⅠ、CollagenⅢ蛋白表达及 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ
水平（P值均<0. 05）；各剂量白花香莲解毒颗粒可显著降

低大鼠肝组织α-SMA蛋白表达及LC3Ⅱ/LC3Ⅰ水平（P值

均<0. 05），减少受损肝细胞数量、炎细胞浸润及纤维间

隔区域面积，减轻胶原纤维增生，降低 α-SMA 表达。研

究［45］表明，小檗碱在小鼠体内具有抗HF的作用，在体外

可抑制 LX-2细胞的增殖、迁移及活化，这可能与小檗碱
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抑制HSC自噬水平有关。此外，Zhang等［46］发现，在CCl4
诱导的雄性 SD大鼠模型中，给予片仔癀治疗 8周，同时，

在体外研究了片仔癀处理的 HSC 的细胞活力和主导自

噬的关键分子的表达。结果显示，片仔癀可通过下调

TGF-β1和磷酸化Smad2来抑制HSC的激活。此外，片仔

癀下调酵母Atg6（Beclin-1）和微管相关蛋白轻链 3（LC3）
抑制 HSC自噬，减少细胞外胶原的产生，抑制 HSC的活

化，以减轻CCl4诱导的肝纤维化。因此，基于这些研究，

我们合理地指出了使用中医药通过调节自噬来治疗肝

纤维化的可能性。

2. 5　中医药调节细胞铁死亡缓解 HF　最近，来自体外

和体内模型的越来越多的证据表明，铁死亡的药理诱导

可能会减轻肝纤维化的发展。研究［47］报道，在腹膜内注

射CCl4的大鼠肝纤维化模型中，根皮苷处理组与模型组

相比胶原沉积显著减少，血清 AST、ALT、层粘连蛋白和

透明质酸水平降低，其机制可能涉及铁死亡、碳代谢以及

生物力学的相关变化。Liu等［48］发现，在大鼠 HSC细胞

体外实验中，黄芩苷通过激活 SOCS1/P53/SLC7A11介导

的HSC铁死亡，其干预的HSC铁死亡和ECM减少被铁生

长抑制剂铁抑素-1 明显消除，以缓解 HF。此外，Kong
等［49］发现，青蒿琥酯治疗可以诱导纤维化肝脏中活化的

HSC铁死亡。同时，青蒿琥酯治疗可显著诱导造血干细

胞铁死亡，主要表现为细胞活力下降、细胞死亡率增加、

铁积累、过氧化脂升高和抗氧化能力下降。值得一提的

是，Huang 等［50］以斑马鱼、HSC-T6 细胞和小鼠为研究对

象，发现异甘草素通过抑制GPX4表达、增加TFR和DMT1
的表达诱导HSC铁死亡产生大量的ROS，从而缓解肝纤

维化，其次，研究还发现异甘草素可以通过干预Cav-1介

导的HSC铁死亡发挥抗HF作用。以上研究表明，中药复

方和中药活性成分可通过调控细胞铁死亡为治疗HF提

供新的治疗策略。

此外，还有更多文献报道，其他中药复方和中药活

性成分可以通过调控细胞程序性细胞死亡来降低HF的

程度（表1）。

表 1　近 5 年通过调控 PCD 抗肝纤维化的其他中药复方和中药活性成分总结
Table 1　Summary of other traditional Chinese medicine formulas and active ingredients for regulating PCD in the past five 

years to combat hepatic fibrosis

类型

细胞凋亡

自噬

焦亡

铁死亡

中药复方/
中药有效成分

木脂素［51］

桔梗皂苷D［52］

杨桃根提取物［53］

冬虫夏草菌丝体
多糖、绞股蓝总皂
苷和苦杏仁苷［54］

黄芩素［55］

丹酚酸b［56］

益气柔肝汤［57］

合欢皮-白蒺
藜药对［58］

紫花前胡素［59］

药物组成/
有效成分来源

中药五味子主要提取物

中药桔梗干燥根的提
取物

杨桃根

扶正化瘀胶囊主要成分

黄芩的主要活性成分

丹参的根提取物

太子参、生地、枸杞子、
首乌、白术、白芍、茵陈、
虎杖、苡仁、黄芪等

中草药合欢皮、白蒺藜
药对

白花前胡和紫花前胡根
的提取物

实验模型

CCl4诱导的HF小鼠模型

体外HSC细胞模型

CCl4诱导的HF大鼠模型

CCl4诱导的HF大鼠模型

CCl4诱导的HF小鼠模型

CCl4诱导的HF小鼠模型

CCl4诱导的HF大鼠模型

体外细胞实验

CCl4诱导的HF小鼠模型

作用机制及药理效应

下调α-SMA/ETBR/PLCβ/CHOP/Bax、Caspase12/
9/3凋亡因子表达，达到抗细胞凋亡和保肝作用

增加 Bax、细胞色素 C、cle-Caspase9/3 凋亡蛋白
的表达水平，减缓肝纤维化和HSC的活化

抑制α-SMA，TIMP2，TGF-β1，Smad2、3和 4，BAX
和Caspase3蛋白的表达，同时显著提高Smad7的
mRNA表达以及Smad7和Bcl-2的蛋白表达，达到
抗纤维化作用

降低ALT、AST水平，下调α-SMA、TGF-β1、Col-Ⅰ、
Fas、TNF-R1、Caspase3/8/9/10、线粒体 Bax、Bak 和
细胞色素C的蛋白表达

增强 HSC-T6细胞中 cle-Caspase9/3表达和 Bax/
Bcl-2 比例。通过调节 HSC 的活化和凋亡来减
轻HF
抑制 HSC激活的生物标志物（α-SMA和Ⅰ型胶
原）表达，抑制 HSC 的活化和胶原沉积以减轻
肝纤维化的发生

下调 MAPK 和 PI3K/Akt 信号通路，上调 PPAR
和 AMP 活化蛋白激酶，改善肝功能、降低 HSC
活性和减少ECM沉积，以达到抗肝纤维化效果

下调 NLRP3、caspase-1、α-SMA 及 GSDMD 蛋白
和基因表达，抑制细胞焦亡的经典通路，该机
制可能参与其抗肝纤维化作用

通过调节 Gpx4 和 GSH 水平下降，Fe2+、ROS 和
Ptgs2水平增加，以促进体外活化造血干细胞的
铁死亡，达到HF作用
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3　小结与展望

HF是一个复杂的病理过程，涉及多种因素、靶点和途

径，如今已成为一个严重后果的重大公共卫生问题［60］。
近年来，从中药中寻找和发现抗纤维化药物已成为一个

热门研究领域［61-62］。许多中药及其活性成分被发现可

以调控多种细胞死亡方式来缓解肝纤维化，由于其结构

多样、毒性低、来源广泛，在抗 HF 方面具有独特的优势

和巨大的应用前景［63-64］。这些既定证据表明，中药是一

种可行、有效的防治HF补充剂，并可在日常生活中用于

预防与肝病相关的疾病。然而，相关研究大多数仍处于

体外和体内实验阶段，缺乏中药抗HF成分的临床研究，

临床前安全性的评估很少记录，可能的副作用和毒性仍

未被发现，将来应该在临床数据挖掘和实验研究方面投

入更多的工作，同时还需要研究 HF 患者中多种细胞死

亡形式各自占比是多少，明确各种形式的细胞死亡对

HF 的直接贡献程度。其次，目前没有足够的证据来解

释这些抗纤维化成分的具体分子机制，这些来自中药的

天然抗HF产品的药代动力学和药理学特性需要进一步

研究。此外，中医药干预 PCD 改善 HF 的研究对象还不

够广泛，未来需要扩大到更多类型和来源的中药或中药

配方。最后，由于 HF 期间发生的细胞死亡是一个多因

素和多环节的信号转导过程，因此还需要进一步了解各

种不同因子介导的信号转导途径在多种细胞死亡形式

中的激活条件及其关系。综上，中医药因其独特的理论

体系和长期的临床实践，在 HF 的治疗中具有很大的

潜力。
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·消息·

《临床肝胆病杂志》在《科技期刊世界影响力指数（WJCI）报告》“消化病
及腹部疾病”学科入选的中文期刊中连续 4 年排名第一

2023 年 11 月 21 日，由中国科协牵头，中国科学技术信息研究所、《中国学术期刊（光盘版）》电子杂志社有限公

司、清华大学图书馆、万方数据有限公司、中国高校科技期刊研究会和中国科学技术期刊编辑学会联合研发的《科技

期刊世界影响力指数（WJCI）报告》2023年版（第4版）正式发布。

《临床肝胆病杂志》连续4年被《WJCI报告》收录，所在“消化病及腹部疾病”学科（包含外科手术学、传染病学、儿

科学、药理学、医学生理学、分子医学、微生物学、病毒学、实验医学、营养学、医学影像学、医学成像技术等交叉学科

期刊）共有国内外 143种期刊入选，其中《临床肝胆病杂志》WJCI为 0. 786，位列第 97位，入选 Q3区，在仅入选的 8种

中文期刊中连续4年排名第一。
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