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摘  要 

肝纤维化是机体对各种因素诱导的慢性病肝损伤进行的修复愈合反应，与肝硬化、肝癌的发生存在一定

关系，阻止或逆转肝纤维化对于减少肝硬化和肝癌的发生至关重要。在中医学中，这一过程常被归类为

“臌胀”和“积聚”等病证，往往涉及到“虚损生积”的病理机制。自噬是细胞生长、存活及自我平衡

的重要过程。自噬的失调参与多种疾病的发生、发展。研究表明，细胞自噬与肝纤维化的发生、发展、

转归过程有相关性，因此通过对细胞自噬进行调控可能为逆转肝纤维化提供了新的治疗策略。数十年的

研究证明，中医药治疗肝纤维化疗效确切，其作用机制与细胞自噬及其相关因子或通路密切相关。该文

通过总结和归纳近年来中医药通过干预细胞自噬过程，进而对肝纤维化发挥治疗作用进行综述，为中医

药应用于肝纤维化进程方面提供思路和借鉴。 
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Abstract 
Liver fibrosis is the body’s recovery and healing response to chronic liver damage caused by a va-
riety of factors, and it is also the early stage of cirrhosis. At the same time, it has a certain rela-
tionship with the occurrence of liver cancer. Preventing or reversing liver fibrosis is the key. In 
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Chinese medicine, there are several classifications: such as “expansion” and “accumulation”, and 
the pathogenesis is mostly “virtual loss and accumulation”. Autophagy is an important process of 
cell growth, survival and homeostasis. The disorder of autophagy is involved in the occurrence 
and development of many diseases. Studies have shown that autophagy is related to the occur-
rence, development and outcome of liver fibrosis, so the regulation of autophagy may provide a 
new therapeutic strategy for reversing liver fibrosis. Decades of research have proved that Chi-
nese medicine is effective in treating liver fibrosis, and its mechanism of action is closely related 
to autophagy and its related factors or pathways. This article summarizes the therapeutic effects 
of traditional Chinese medicine on liver fibrosis through the intervention of autophagy in recent 
years, and provides ideas and references for the use of medicinal plants in hepatic fibrosis. 
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1. 引言 

肝纤维化指的是在长期慢性肝病发展过程中肝脏过度修复而出现纤维瘢痕的病理改变，其主要表现

为细胞外基质异常增生和沉积，造成肝组织结构改变，导致不可逆转的肝纤维化，最终导致肝硬化，甚

至门静脉高压症或肝癌，进一步发展为肝功能衰竭[1]。肝纤维化在全球范围内具有高发病率及高死亡率，

据报道，每年因肝纤维化导致的终末期肝病死亡的人数约有 100 万，给家庭及社会增加了较高的经济负

担，因此深入探索肝纤维化的发病机制对抗肝纤维化靶点药物研究具有重要意义[2] [3]。自噬是自身能量

消化更新的方式，其通过相关信号通路以维持机体内环境动态平衡，在细胞缺氧、缺乏生长因子等应激

条件下，细胞自噬活性可被显著诱导，从而导致细胞内容物降解[4]。细胞进行自噬时，首先形成吞噬体，

吞噬体通过相互作用，形成自噬小体，其与溶酶体酶融合，形成自噬溶酶体，最终对其内部物质进行降

解，在肝脏方面，它一方面接收门静脉运输的血液，可能携带炎性物质。由于肝脏对嗜肝病毒非常敏感，

容易受到各种代谢产物和毒物的损害。另一方面，肝细胞的周转率相对较低，易于积累毒素。因此，肝

脏通过自噬的过程来减少细胞副产物的生成，应对来自血液中的潜在损伤因素[5]。近年来，细胞自噬在

肝纤维化中的发生机制逐渐被认识，并为治疗肝纤维化提供了新的策略。中医认为，肝纤维化是由于肝

病长期累积，体质虚弱，不能抗邪，使不良毒素进入体内，导致体内气机紊乱，瘀血、痰浊等病理产物

阻滞于内，进而演变为该病。本文概述了中医药通过调控细胞内自噬在抑制肝纤维化发展中的研究进展。 

2. 细胞自噬的概述 

“自噬”是细胞内一种自食现象，自噬一词最早源于古希腊语，意为自我吞噬。所谓自噬，是细胞

通过溶酶体或液泡等介质自我降解的过程，在实现细胞稳态和代谢更新中发挥着重要作用[6]。依据自噬

导致的降解内容物到达溶酶体的途径，自噬可以分为：巨自噬、微自噬、分子伴侣介导的自噬。1) 巨自

噬：是一种通过膜包裹来将待降解物质包围形成自噬体的细胞过程。已经发现了 40 多种与自噬相关的基

因，其中一系列基因与自噬体的形成密切相关(如 ATG110、ATG12-14、ATG16、ATG18 等) [7]。2) 微
自噬：是一种细胞自我调节的过程，其中溶酶体膜直接包裹受损细胞器和蛋白质，随后对其进行降解，
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提供给细胞用于维护细胞功能的正常，微自噬按膜动力学可分为：溶酶体凹陷型、溶酶体突出型和内体

凹陷微自噬[8]。3) 分子伴侣介导的自噬：是一种由分子伴侣引导的过程，其中胞质内的蛋白通过分子伴

侣直接结合，结合后的蛋白与分子伴侣通过协同作用，共同转运到溶酶体中，随后被溶酶体酶消化和降

解。近年来，分子伴侣介导的自噬在代谢调节、抗原提呈以及衰老中被广泛研究[9]。 

3. 细胞自噬的分子机制 

在正常情况下，细胞维持较低水平的自噬状态，然而，当面临环境压力，比如营养缺乏或受到物理

刺激时，自噬过程会迅速启动，以维护细胞内部的稳定环境。自噬主要是 ATG1 类似物(ULK1)、视网膜

母细胞瘤 RB1-诱导卷曲蛋白(RB1CC1)以及 ATG13 形成的复合物与雷帕霉素靶蛋白复合物 1 (mTORC1)
相互作用的结果。自噬的过程可分为 4 个步骤：自噬的诱发、自噬体形成、自噬体的运输与运化、自噬

体和内部物质的降解与重利用；自噬过程的启动，通常认为是自噬开始的重要标志。自噬囊泡的伸展需

要泛素化复合系统：Atg5-Atg12-Atg16 多聚体和 LC3-II-P 复合物的修饰过程，该多聚体作用于自噬前体。

自噬形成的过程中，膜型微管相关蛋白 1 的轻链 3 (microtubule-associated-proteinlight-chain-3, LC3-II)可被

视为自噬形成的象征。自噬体在被诱导后到达溶酶体，内部自噬体与溶酶体融合，形成自噬溶酶体[10] 
[11]。在自噬溶酶体中，通过溶酶体内的水解酶对底物进行降解，随后将产物排出，以便细胞重新利用，

这一过程通过细胞骨架微管网络系统的传输来实现。分子机制涉及许多重要蛋白，如紫外线抵抗相关肿

瘤抑制基因(UVRAG)、溶酶体关联膜蛋白 1 (LAMP1)以及溶酶体关联膜蛋白等[12] [13] [14] [15] [16]。 

4. 细胞自噬与肝纤维化 

4.1. 肝星状细胞自噬对肝纤维化的影响 

肝纤维化发生过程中，肝细胞损伤后引发的炎症反应以及肝星状细胞(Hepatic Stellate Cells, HSC)的
持续激活是肝纤维化的关键环节。尽管肝细胞的自噬通过抗炎和护肝作用有助于抗肝纤维化，但在肝星

状细胞(HSC)中，自噬可以激活 HSC、促使其分化、分泌，同时为细胞外基质(Extra cellular matrix, ECM)
的生成提供能量。抑制自噬可以抑制 HSC 的活化，因此，自噬被认为是治疗肝纤维化的重要靶点[17]。
HSC 的激活是一个广泛复杂的调控过程，许多细胞因子或信号通路可促进 HSC 自噬影响星状细胞的活

化，包括 Hedgehog (Hh)信号通路、转录因子 YAP、细菌脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)、活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)、Gα12 的过表达、HMGB1-RAGE 信号轴等[18] [19] [20] [21] [22]。肝损伤体外细胞

实验中，随着小鼠的 HSC 活化水平的增加，LC3-II 水平和自噬通量等标记物也同步增加同步[23]。脂质

滴(Lipid Droplet, LD)耗竭是肝星状细胞(HSC)激活的重要特征，一项研究[24]发现肝星状细胞通过自噬机

制促进了脂质滴的降解，为 HSC 的活化和增殖提供了能量。Mohammed Sabira [25]等人通过实验发现，

对照组小鼠比 P62 缺乏的小鼠在 HSC 中发生肝纤维化的几率大大降低，自噬底物 p62 的下调可能是 HSC
活化的另一种机制。由此可见，预防和缓解肝纤维化的潜在治疗策略之一是抑制 HSC 的自噬。 

4.2. 肝细胞自噬对肝纤维化的调节作用 

肝实质细胞(即肝细胞)为肝脏细胞的主要组成部分。持续性肝损伤可通过旁分泌作用刺激星状细胞

(HSC)的活化，从而促进纤维化过程[26]。在肝细胞内，自噬被视为一种细胞保护机制，其主要通过减少

细胞凋亡来保护肝细胞免受炎症损伤。当肝细胞受到损害时，它可以经历选择性自噬。这种自噬过程涉

及肝细胞内的脂质，通过脂质自噬产生的游离脂肪酸为氧化反应提供能量。这一机制有助于维护肝细胞

的稳定，从而保护其免受进一步的伤害[27]。有研究表明，通过激活 Wnt 信号通路，促使肝实质细胞释

放 IL-6。随后，IL-6 通过旁分泌途径激活肝星状细胞(HSC)，引发其活化，并推动肝纤维化的发展[28] [29]。
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脂肪酸氧化对于维持肝脏代谢平衡至关重要，脂质是脂肪酸的主要来源。当肝细胞内积聚过多脂质时，

会引发释放促进肝星状细胞(HSC)活化和增殖的信号因子，这加强了肝细胞对细胞凋亡的抵抗能力。进而，

这种抵抗性会激发肝细胞自噬的程度，从而加剧肝纤维化的程度，阻碍了肝细胞的再生。反之，肝细胞

自噬活性下降则会导致脂质在细胞内积聚，进一步促进肝损伤，并阻碍肝细胞再生的过程[30] [31]。所以，

肝细胞自噬的阻断可以通过稳定脂肪代谢和预防细胞凋亡来发挥保护作用，从而抑制肝细胞炎症反应和

肝纤维化。肌成纤维细胞的不断产生和激活是肝纤维化发生的关键因素，肝细胞是肌成纤维细胞的重要

来源，陈丽娴等人通过研究表明[23]，通过增强自噬来减弱肝细胞转化为肌成纤维细胞的途径可以减轻肝

纤维化。 

4.3. 肝脏巨噬细胞对肝纤维化的影响 

肝脏巨噬细胞在肝纤维化发生、发展过程中具有调控作用。肝巨噬细胞是肝组织中天然免疫细胞，

是肝细胞清除受损细胞器和无用蛋白的主要途径。研究发现[32]，Atg5 缺乏的小鼠，在肝组织中促炎因

子 IL-1α和 IL-1β表达显著增强，炎症细胞募集增强，导致肝纤维化加重。该结果表明限制炎性因子 IL-1α
和 IL-1β 的分泌，减少肝细胞凋亡和细胞外基质的合成可通过抑制炎症小体的激活进而诱使巨噬细胞自

噬来实现，这一过程有望保护肝脏，同时抑制纤维化。此外，有研究发现[33]，在治疗 CCl4 诱导的大鼠

肝纤维化的实验中，细胞自噬抑制剂雷帕霉素可通过抑制 HSC 活化和胆管上皮细胞的增殖，从而降低胶

原沉积，达到抗肝纤维化的作用。 
肝纤维化过程中，细胞自噬的作用是复杂的，具有双向性。一方面，肝细胞、肝脏巨噬细胞发生自

噬可以减轻肝脏炎症反应发挥保护肝组织的作用；另一方面，HSC 自噬可以为激活 HSC 提供能量从而促

进肝纤维化的发生、发展。 

5. 调控自噬的相关通路 

5.1. AMPK/mTOR 信号通路 

自噬受到多种途径的调控。经典的信号通路之一是 AMPK 通路，它能够诱导细胞发生自噬并促进肝

纤维化。一项以大鼠原代 HSCs 和肝纤维化大鼠为研究对象的实验中[34]，发现白花香莲解毒颗粒可以激

活 AMPK/mTOR 通路，提高原代大鼠 HSCs 中 p-AMPK/AMPK、p-mTOR/mTOR 以及 mTOR 下游因子

p-P70S6K/P70S6K 蛋白的表达，从而抑制自噬现象，对 HSCs 的活化产生拮抗作用。这个发现暗示着它

可能阻碍了肝纤维化的发生。 

5.2. PI3K/Akt/mTOR 信号通路 

参与自噬调控通路包括依赖雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)途径和不依赖

mTOR 途径。丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 mTOR 是一种能够调节细胞多种功能的重要分子，其中包括蛋白质

的翻译、营养转运和自噬等。mTOR 是 Akt/通路的下游靶点，对细胞的多个方面起到关键的调控作用，PI3K
是 PI3K/Akt 信号通路的关键因子，AKt 活化依赖 PI3K。有研究指出[35]，研究指出，青蒿琥酯能够通过

调节 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，抑制 DDC 诱导的胆汁淤积小鼠体内 HSC 的激活，进而发挥抗纤维化的

作用。黄秀昆等人[36]通过实验证明，抑制 PI3K/Akt 信号通路能够明显减少 HSCs 的增殖、I 型胶原 mRNA
的表达以及 I 型胶原蛋白的分泌。在 HSCs 活化过程中，PI3K/Akt/mTOR 信号通路扮演着核心的作用。 

5.3. Nrf2-Keap1-Are 信号通路 

核因子相关因子-2 (Nuclear factor correlation factor-2, Nrf2)是一种重要的转录因子，属于基础区域/亮
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氨酸–重复结构/核转录因子(bZIP)家族。它在细胞内起着关键的调节作用，特别是在应对氧化应激和细

胞损伤时。通常情况下，Nrf2 与 Keap1 蛋白质(Kelch-like ECH-associated Protein 1, Keap1)在细胞胞浆中

结合成复合物。Keap1 的存在使 Nrf2 的活性受到抑制。这是因为 Keap1 通过其结构中的特定区域与 Nrf2
结合，阻止 Nrf2 进入细胞核，从而限制其对抗氧化基因的调控。当细胞受到外部信号，例如氧化应激等

刺激时，富含巯基的蛋白 Keap-1 会发生构型转变并与氧化应激等刺激进行交联。这导致 Keap-1 与 Nrf2
解偶并发生核转移[37]。有研究表明[38]，p62 能够与 Nrf2 竞争 Keap1 的结合位点，从而激活抗氧化原件，

因此通过上调 P62 水平可以发挥对 Nrf2-Keap1-Are 信号通路的活化作用从而抑制自噬。目前有研究表明

[39]，LC3II 可介导细胞自噬参与肝星状细胞激活的病理过程。王莹[40]等人通过实验证明 LC3II 可介导

自噬底物 p62蛋白消耗，进而抑制Nrf2-keap1-ARE抗氧化应激轴，最终减弱肝纤维化抗氧化的保护作用，

促进肝纤维化进展，这也为临床治疗肝纤维化提供了新的策略。刘曼[41]通过体外细胞实验表明，而

Nrf2-keap1-ARE 是主要的抗氧化应激轴，其激活对抑制肝纤维化进展起到重要作用。 

6. 中医药通过调控细胞自噬治疗肝纤维化进展 

6.1. 细胞自噬的中医理论基础 

阴阳自和是指阴阳二气在生理状态下能够自我协调，并在病理状态下自我平衡的能力和趋势。阴阳

的平衡对细胞自噬的激活至关重要，这一转化是一个动态的过程。《素问·调经论》中有云：“阴阳匀

平，以充其形。九候若一，命曰平人。”这就好比自噬失调会导致疾病的发生，为了减少疾病的风险，

需要促进阴阳的调和，确保微环境保持动态平衡，所谓“阴平阳秘，精神乃治”[42]。李建省等[43]人认

为阴阳对立统一运动是自然界中一切事物发生、发展、变化以及消亡的根本原因。《素问·宝命全形论

篇》中指出：“人生有形，不离阴阳”，强调了阴阳在人生中的重要性。同样，《素问·生气通天论篇》

中也提到：“生之本，本于阴阳”，强调了阴阳是生命存在的根本。而《类经·阴阳类》中则明确指出：

“阴阳者，一分为二也”，突显了阴阳是一体中的两个相对而统一的方面。这些文献文字通过强调阴阳

对立统一的概念，揭示了它在自然界和人体生命中的普遍运行规律。许文婷[44]等人认为疾病发生发展的

根本原因是人体机能的太过与不及，机体通过自噬来调控正气和邪气的平衡。中医认为，当邪气侵袭人

体导致疾病时，通常是由于正气虚弱。因此，中医认为邪气侵袭之所以能够产生病变，是因为正气的虚

弱。 

6.2. 中医对肝纤维化的认识 

在古籍中，尽管未提及肝纤维化，但据症状推断，此病或可归类为“胁痛”、“痞块”、“积聚”、

“鼓胀”等中医范畴。古代医家常从“虚”与“瘀”角度治疗肝病。举例来说，《素问·刺法论》中强

调：“积之成者，正气亏虚而后邪气踞之。”而《医宗必读》指出：“正气不足，则邪气易乘虚而入”，

这一句言简意赅地概括了肝纤维化发生的病因和机理。胡义杨[45]认为肝纤维化是由于慢性肝病日久，机

体正虚，邪毒内侵或情志失调，致使肝络受损，肝失疏泄，气血运行不畅等多种致病因素致使肝、脾、

肾的功能失调而导致痰瘀互结，可归纳为“虚损生积”，“血瘀为积之体(标)、虚损为积之根(本)”。肝

纤维化的实质是由于肝脏形态受损，导致阴精亏损，无法有效化气为用，进而导致气血循环不畅，凝血

在体内积聚无法散去。《肝纤维化中西医结合诊疗指南(2019 年版)》[46]指出：肝纤维化的基本病机为虚

实夹杂、正虚与血瘀。正虚主要表现为气虚、阴虚；血瘀主要表现为络脉壅塞阻滞。气阴两虚、瘀血阻

络是肝纤维化的基本模式。但肝纤维化可根据不同阶段、不同体质特点表现为不同的形态，可有肝胆湿

热、肝脾两虚、肝肾阴虚等证型。近年来，随着中医药的不断发展，大量临床试验证实中一些中药单体、

复方可通过调控自噬来抑制肝纤维化的发生及发展，对治疗肝纤维化取得显著效果。 
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6.3. 中医药通过调控细胞自噬治疗肝纤维化 

祖国医学通过肝纤维化病因病机，常采用滋养肝阴、逐瘀祛痰、补益脾气、清热解毒等方法，通过

调控细胞自噬来缓解肝纤维化。虽然肝纤维化的发生机制的研究已获得很大进展，但临床目前仍然缺乏

有效的抗肝纤维化策略。中医尚无肝纤维化的病名，上世纪 80 年代初起，以王宝恩、王玉润和刘平教授

为代表的全国中医、中西医结合专家认为肝纤维化与中医古籍“胁痛”、“积聚”等中医病症论述相关

联。黄瑶瑶[47]等人通过实验表明中药单体和复合物可通过调节自噬作用抑制肝纤维化的发生和发展，并

通过细胞自噬机制促进人体内部环境的平衡，从而在保护肝脏方面发挥作用。 
近年来，许多研究表明中药复方具有调控细胞自噬改善肝纤维化的作用。扶正化瘀胶囊(片)是《肝纤

维化中西医结合诊疗指南(2019 年版)》[46]推荐的有效的中药复方之一，其主要是由丹参、虫草菌粉、绞股

蓝、桃仁、松花粉、五味子(制)等 6 味中药组成。扶正化瘀胶囊对气虚血瘀组型肝纤维化模型大鼠的疗效

进行了观察，徐渴阳等[48]。在他们的研究中指出，该胶囊具有益气扶元、活血化瘀的作用。研究结果显

示，它能够下调细胞自噬蛋白 LC3II，同时上调 P62，从而达到抑制细胞自噬水平的效果。赵志敏[49]等人

通过研究表明扶正化瘀方可上调 TGFβ1/Smads，抑制肝星状细胞的活化。通过上调 TGFβ1/Smads 抑制肝星

状细胞活化，增加过氧化损伤和细胞凋亡，抑制细胞外基质代谢，抑制肝新生血管，从而达到控制肝纤维

化的目的。牛媛媛等[50]通过网络药理学分析并结合动物实验模型研究发现，化瘀软肝胶囊干预肝纤维化

大鼠的作用主要与激活 PI3K/AKt/mTOR 信号通路，抑制细胞自噬，阻碍 HSC 活化有关。南月敏教授团队

自创益气活血方，以黄芪、丹参、云茯苓、白豆蔻、郁金等中药配伍组成，益气活血方对 CCl4 所致的大鼠

肝损伤起到保护作用，其主要机制是通过对抗自由基，降低肝组织氧化应激反应，抑制 FasL/Fas 系统的激

活，上调线粒体途径 Bcl-2/Bax 比例，继而抑制 caspase-3 的激活，从而抑制细胞凋亡，有效阻止或延缓肝

纤维化的形成[51]。有研究表明[52]姜黄素抑制了 TGF-β1 诱导后肝细胞中波形蛋白和 α-SMA 的表达，抑

制了肝细胞的 EMT 过程，TGF-β1 诱导后肝细胞中波形蛋白和 α-SMA 的表达会增加肝细胞自噬水平，抑

制肝细胞的 EMT 过程，进而抑制肝纤维化发生和发展的内在机制。目前中医药治疗肝纤维化最广泛的研

究是对基因或信号通路的探讨，还处于基础研究阶段，中医药抗纤维化机制还需要进行更深一步的探索。 

7. 讨论 

自噬是一种程序性细胞死亡方式，通过清除受损的细胞器、过期的蛋白质和其他细胞结构，有助于

维持细胞、组织及器官的稳态。肝脏组织结构改变是导致肝纤维化的原因之一。自噬在肝脏不同类型的

细胞中调控不同的信号通路，对肝纤维化的发展过程产生双重调节作用。从目前的研究来看，肝细胞自

噬具有双重调节作用，故抑制或诱导肝脏中的细胞自噬为抗肝纤维化提供了新的策略。通过上述的研究

揭示了自噬在肝纤维化中的机制研究已经取得较大进展，但对于利用细胞自噬来治疗疾病的机制研究仍

需要继续深度研究。在今后的研究中，从中医的辨证论治与整体观念理论出发，并与现代医学相结合，

进一步深入探究中药抗肝纤维化的调控机制是一个值得思考和探索的方向，相信随着研究的不断深入，

未来中医药定能为临床抗肝纤维化提供新的策略。 
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