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摘  要 

肝星状细胞(Hepatic stellate cells, HSCs)是一种肝脏内的间充质细胞，其活化是肝纤维化发生的关键环

节。随着中医药研究的深入，对其作用于人体的机制进一步剖析，发现中医药可从细胞学水平和分子水

平层面上，调控肝星状细胞的各类细胞信息因子的传递。近年来，医药通过多成分、多靶点、多通路的

特点，在调控HSCs活化方面展现出独特优势。本文总结了中医药(单味药、复方及活性成分)通过干预部

分通路调控HSCs活化的分子机制，并探讨其临床应用潜力与未来研究方向。 
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Abstract 
Hepatic stellate cells (HSCs) are a type of mesenchymal cell within the liver, and their activation 
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plays a pivotal role in the pathogenesis of liver fibrosis. As research into traditional Chinese medi-
cine (TCM) has advanced, it has become evident that TCM can modulate the transmission of various 
cellular signaling factors in HSCs at both the cytological and molecular levels. In recent years, TCM 
has demonstrated unique advantages in regulating HSC activation through its multi-component, 
multi-target, and multi-pathway characteristics. This review examines the molecular mechanisms 
by which TCM (including single herbs, compound formulas, and active ingredients) regulates HSC 
activation via specific pathways, and discusses its potential clinical applications and future research 
directions. 
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1. 引言 

肝星状细胞(Hepatic stellate cells, HSCs)是一种存在于肝窦内皮细胞和肝细胞之间的窦间隙细胞，其

形态呈梭形或多边形，细胞内有多个富含维生素 A 的脂滴，其细长的突起向外延伸环绕在血窦内皮细胞

外面，是体内储存视黄醛衍生物的首要部位。在正常肝脏中，HSC 处于静止状态[1]。肝纤维化的进程中

起核心作用的是肝星状细胞的激活[2]。当肝脏损伤时，受到刺激的肝星状细胞(HSCs)被激活，活化的肝

星状细胞(HSCs)不间断生成细胞外基质(Extracellular matrix, ECM)，此外，活化的肝星状细胞还产生各类

细胞信息因子，并通过各类通路调控炎症与纤维化的进程。在目前大量的研究中，单味药、复方药及中

药颗粒制剂等，主要活性成分可调控 HSC 的 ECM 生成及细胞信息因子的传递干预其活化过程。且单味

药、复方药及中药颗粒作用功效主要涵盖疏肝、理气、解郁、通络、清热、利湿等，与中医“肝”的生理

功能和特性高度契合。本文将系统阐述中医药干预 HSC 活化的相关机制研究进展，为进一步研究和临床

应用提供理论依据。 

2. 中医药调控肝星状细胞 

2.1. 调控 HSC 的自噬 

自噬(Autophagy)是一种进化而来的多步骤细胞自我降解过程，通过清理受损的细胞质成分和入侵的

微生物以维持细胞内的稳态。在过程中，自噬底物被包裹在双层膜结构的自噬体 (Autophagosome)中，自

噬体与溶酶体融合后形成自噬溶酶体，其中的自噬底物被溶酶体水解酶降解。在肝星状细胞中，自噬体

和自噬溶酶体的形成与 HSC 自噬基因 Atg5、Atg7 等的表达息息相关[3]。在谭悦浩等人的研究中[4]，发

现黄连中的主要成分小檗碱能拮抗 LX-2 细胞中 p62 和 LC3 表达，下调 Atg5mRNA 表达水平，小檗碱通

过影响自噬相关基因和蛋白的表达，调控 HSC 的自噬水平，干预 HSC 活化达到抗纤维化的效果。而 HSC
为防止自噬死亡，通过加速细胞内自噬体和自噬溶酶体的形成来对抗药物作用。因此，推测通过减缓自

噬体和自噬溶酶体的形成速度，可以加速活化 HSC 的自噬性死亡。自噬过程中的关键步骤是自噬体与溶

酶体的融合及后续降解，这一过程被称为自噬通量(Autophagic Flux)。自噬通量是否充足直接决定自噬过

程的完成效率。P62 蛋白的积累是自噬通量不足的标志之一。有研究表明[5]，姜黄素能抑制人肝星状细
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胞 LX-2 中 p62 蛋白的表达，当与二甲双胍联合使用时，抑制作用显著增强，进一步减少 p62 蛋白的积

累，从而抑制 HSC 的自噬活性和其增殖。此外，中草药人参也表现出干扰 p62 蛋白过度积累的作用，在

孟庆庆的研究中表明[6]，人参皂苷-Rg5 能够促进肝星状细胞 LC3-II 的表达，提高 LC3-II/LC3I 的比率，

同时显著降低 p62蛋白的表达，表明人参皂苷-Rg5在调节自噬过程中具有重要作用。在陶柏楠[7]研究中，

柔肝降酶方血清通过信号通路调节 mTOR，而经磷酸化增强后的 mTOR，可与 ULK1 特定位点结合，结

合后可抑制 ULK1 特定位点的促自噬活性，缓和了自噬基因的过度表达。自噬可以通过溶酶体降解细胞

中的脂滴，促进新陈代谢，影响 HSC 的活化[8]。需要注意的是自噬是一种具有双向调节功能的生理过程。

温和适度的自噬能够维持 HSC 内环境稳态，而自噬基因的表达过度或不足则会影响 HSC 的自噬水平，

进而激活静息状态的 HSC。因此，调控 HSC 自噬过程对肝纤维化的治疗具有重要意义。 

2.2. 抑制 HSC 的活化增殖 

肝星状细胞(HSC)活化后，可分泌转化生长因子(Transforming Growth Factor, TGF)、血小板源性生长

因子(Platelet-Derived Growth Factor, PDGF)、内皮素(Endothelin, ET)等多种细胞因子。这些因子通过其信

号通路激活下游分子，促进平滑肌肌动蛋白(α-SMA)及高表达蛋白(Collagen)的表达，从而加速 HSC 的增

殖。目前，大多数研究集中在通过调控与这些通路相关的靶点蛋白来抑制 HSC 的增殖。柴胡解毒汤是北

京中医药大学老中医刘渡舟教授经验方，刘渡舟教授常用以治疗急慢性肝炎，具有疏肝、清热、利湿、

调畅气机等功效，王珏云等人的实验表明[9]，柴胡解毒汤含药高浓度血清能够显著抑制 HSC 的增殖，且

这种作用随着用药时间的延长而增强，而 HSC 的增殖与各类信息因子息息相关，因此推测复方药可能是

通过调节信号通路内蛋白的含量，达到抑制 HSC 的增殖作用。由于复方药有效成分的复杂性，当前研究

推测的作用机制推论仍需通过系统的体内外实验和严格的临床研究加以验证。在陈珊的实验研究中[10]，
实验结果证明荔枝核总黄酮通过上调 PPAR-γ的表达并抑制 SMA3/4 的含量，影响 PPAR-γ信号通路，从

而抑制 HSC 的活化及增殖。肖毅力的研究表明[11]，白灵芝提取物在核酸水平下调平滑肌动蛋白(α-SMA)
和信号因子 TGF-β1 的表达，并通过拮抗 β-catenin 信号通路的激活，调控 β-catenin 蛋白的表达，显著抑

制大鼠 HSC-T6 的增殖。石蕾等人的实验结果[12]充分证明舒肝颗粒具有良好的抑制 TGF-β1 基因和蛋白

表达的作用。在健康的肝脏中，Hedgehog 信号通路常处于静息状态。然而，一旦 HSC 被激活，Hedgehog
信号通路变得活跃，如白璐等人的研究显示[13]，经黄连素处理后的 HSC，该通路内的关键因子(Smo、
Gli-1、Shh、Ptch 等)含量有了明显的下降，同时 HSC 增殖及活化均受到抑制。在王燕等人的研究中[14]，
发现和血柔肝方能抑制 HSC 内的鞘氨醇激酶-1 (Sphk1)的表达，同时降低 α-SMA、TGF-β等的表达，并

提高 Smad 表达水平，从而有效地抑制 HSC 的活化。更重要的是，和血柔肝方能够使部分活化的 HSC 复

原到静息状态，显示其在抗肝纤维化治疗中的应用价值。 

2.3. 调控细胞外基质生成 

肝脏中的肝星状细胞(HSC)是细胞外基质(Extracellular matrix, ECM)的主要分泌细胞。HSC 在静息状

态下呈星型，但在激活后失去星型，并持续生成大量的 ECM，导致其在肝脏中的异常沉积。过度沉积的

ECM 不仅无法被正常代谢，还通过反馈机制进一步促进 HSC 的活化。这一过程中，各种细胞因子通过

特定信号通路，如 TGF-β-Smad 通路，调控 ECM 的生成与积累。其中，I、II、III 型胶原蛋白是 ECM 的

主要成分。近年来，大量研究表明，通过遏制这三型胶原蛋白的过度产生，可以有效抑制 HSC 的活化。

白花丹醌是一种广西特有的中草药，在彭岳等人的实验中显示[15]，白花丹醌能干预活化的 HSC 的 I、III
型胶原蛋白的基因表达，并且随着该药含量的增多，对 I、III 型胶原蛋白的基因表达抑制作用也逐渐增

强。此外，实验结果表明[16]，重组的白介素 37 不仅可以抑制活化的 HSC 增殖并诱导其死亡，还能减少
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I 型、III 型蛋白的表达。在王晓丽的研究中[17]，高浓度乙醛下的苦参碱能够调节 TGF-β-Smad 信号通路

的信息传递，降低细胞中的 I 型、III 型蛋白的表达水平，下调细胞中平滑肌动蛋白(α-SMA)表达。肝苏颗

粒是以苗药“赶黄草”制成的制剂，其提取物中富含赶黄草总黄酮[18]，通过调节 TGF-β1-Smad 通路中的

相关蛋白表达，减少 HSC 分泌 TGF-β1 及 I 型胶原，从而抑制 ECM 的持续积累。在李忠意的实验研究中

[19]，藏药郎庆阿塔颗粒剂药物能下调 HSC 内源性 TGF-β1 蛋白，并通过 TGF-β信号通路显著减少 ECM
的沉积。此外，在等白庆云的研究中发现[19]，乌索酸能降低体外活化后 HSC 的 α-SMA 基因表达，并削

弱 ECM 相关 mRNA 的表达，从而减少 ECM 的过度积累。以上几人的研究说明，通过靶向调控 TGF-
β/Smad 信号通路及抑制关键纤维化标志物(如 α-SMA、CollagenI/III)的表达，多种中药活性成分及复方能

够有效干预肝星状细胞(HSCs)的活化过程，从而延缓或逆转肝纤维化进展。 

2.4. 调节细胞内的氧化应激反应 

氧化应激是由线粒体生成并积累过量的活性氧(reactive oxygen species, ROS)引发的细胞损伤过程。活

性氧是氧产生的自由基，也是氧化应激的主要产物之一。在某些条件下，活性氧可直接作用于肝星状细

胞(HSC)，从而激活 HSC。HSC 氧化应激反应的激活主要涉及 Nrf2，SOD，MDA，CAT，GSH 和 GPx 等

信号通路的表达。通过调控这些路径中关键蛋白的表达，可在一定程度上抑制 HSC 的激活和增殖。郭敏

的研究中[21]，化浊解毒方中药复方溶液可以增强 HSC-T6 中的 SOD 和 GSH-PX 的活性，从而减轻氧化

应激对 HSC 的损伤。在马官英的实验中[22]，金银花总黄酮能够降低氧化应激诱导的 HSC 脂质过氧化产

物丙二醛(MDA)水平，抑制乳酸脱氢酶(LDH)的活性，并提升 SOD 活性及总抗氧化能力(T-AOC)，通过

调节 MDA、LDH 和 SOD 的表达抑制 HSC 的氧化应激反应。此外，甘草酸是一种从甘草干燥根或根茎

中提取的皂苷，在周文丽[23]的研究中发现甘草酸能通过影响 Nrf2 信号通路，促进转录因子 Nrf2 向细胞

核内转移，激活核内抗氧化酶基因表达，从而降低氧化应激反应。徐天娇等人的实验研究中[24]，当归补

血汤中的主要活性成分黄芪甲苷能增加 HSC-T6 细胞 GSK-3β磷酸化水平，抑制 GSK-3β活性，减少 Nrf2
出核，增强加 Nrf2 核转位，从而提高小鼠 HSC-T6 细胞的抗氧化性。柔肝化纤颗粒是由全国名老中医林

沛湘(壮肝逐瘀煎)及关幼波教授在治疗肝炎肝硬化有效经验方基础上组合而成，具有健补肾柔肝、兼顾解

毒活血、化痰软坚散结功效。张文富等人[25]，在研究柔肝化纤颗粒抑制肝星状细胞活化机制中，发现柔

肝化纤颗粒通过降低活性氧(ROS)和 TGF-β1 的表达量，显著抑制 HSC 的氧化应激反应。其机制可能是

通过减少 ROS 的生成，干扰 HSC 的氧化应激途径。此外，Sirt1 是一种关键的蛋白质脱乙酰酶，参与多

种生理过程，其可通过调控 Nrf2 的表达抑制细胞的氧化应激。田萌媛等人的实验结果显示[26]，黄芪甲

苷能够调节 Sirt1/Nrf2 信号通路，影响 Sirt1、Nrf2、SOD 等生成，改善 HSC 的氧化应激，修复 HSC 的

氧化损伤。 

2.5. 改善炎症微环境 

炎症是机体对细菌、病毒、微生物等入侵做出的一种保护性反应，是由促炎的细胞因子和炎症介质

分子介导的一复杂且高度调控的生理过程。在正常肝脏中，炎症因子处于未激活的状态，肝星状细胞(HSC)
周围的微环境处于静息状态。然而，当肝脏中的促炎因子被反复刺激后，开始释放各类细胞信息分子，

这些细胞信息分子使肝星状细胞(HSC)周围的微环境发生变化，并同时刺激 HSC 活化[27]。受体蛋白 3 
(NLRP3)是一种重要的细胞内模式识别受体，LRP3 炎症小体活化后，促进细胞因子(如白介素等，Inter-
leukin IL) [28]的成熟和分泌，炎症因子的生成积累改变了 HSC 所处的微环境，从而刺激 HSC 的活化[29]。
朱燕楠的研究指出[30]，HSC 内活性氧(reactive oxygen species, ROS)的生成是血吸虫可溶性抗原(Soluble 
Worm Antigen, SWA)和可溶性虫卵抗原(Soluble Egg Antigen, SEA)诱导 HSC NLRP3 炎症小体形成活化的
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关键因素。ROS 的生成介导了 NLRP3 炎症小体的形成和活化，进而促使下游 Caspase-1 酶的自我剪切形

成具有活性的 Caspase-1 酶。活性 Caspase-1 酶的表达推动促炎因子的释放，从而形成炎症微环境，进一

步激活 HSC 并促进细胞外基质(ECM)的合成。此外，针对 NLRP3 炎症小体调控的干预研究表明[31]，黄

芩提取物中的主要活性成分千层纸素 A 能够有效抑制 HSC 中多种炎症因子的生成和释放，改善炎症微

环境的同时抑制 HSC 的活化。除 NLRP3 炎症小体外，白细胞介素(Interleukin, IL)等促炎性细胞因子在

HSC 的活化中也发挥了核心作用。赵丽的研究结果显示[32]，白介素-17 (IL-17)浓度升高显著增加了 HSC
中 I 型和 II 型胶原蛋白的表达水平，提示通过抑制 HSC 内 IL-17 的生成可有效维持 HSC 微环境的稳定，

从而使 HSC 保持静息状态。炎症因子通过改变 HSC 微环境并激活关键信号通路，如 NLRP3 炎症小体和

白细胞介素通路，直接参与 HSC 的活化与纤维化过程。针对这些促炎信号的干预为未来肝纤维化的治疗

提供了潜在的靶点和研究方向。 

3. 肝星状细胞与中医的“肝”联系 

肝星状细胞(HSC)是正常肝组织中的一种细胞，其激活是从正常肝细胞向肝纤维化、肝癌发展的一种

中间状环节。激活后的 HSC 不仅改变了正常肝细胞的功能状态，还成为肝纤维化和肝脏疾病发生发展的

关键节点。在中医学中，肝的概念与现代医学的肝脏器官相似，解剖上，肝脏大部分位于右季肋部及腹

上区，小部分位于左季肋区，左右肋弓间的部分与腹前壁相贴。而中医古籍中对肝的功能定位有明确描

述，如《医宗必读》中提及“肝据膈下上着脊九椎下”；《素问》中则明确提出“肝主疏泄，肝主藏血”，

并强调“土疏泄，苍气达”的调节作用。中医认为，肝的疏泄功能与血液运行密切相关。如《温病条辨》

中提到“肝主血，肝以血自养，血足则柔，血虚则强”。这一理论与现代医学中 HSC 的活化导致无法代

谢的细胞外基质堆积的病理状态具有一定相似性。当肝失疏泄这一内因与外因(如酒食湿热)结合时，常出

现胁痛、积聚等病症。在治疗策略上，古代医家多采用疏肝、理气、解郁、活血、通络等方法。例如，明

代吴又可在《温疫论》中提出的三甲散，具有滋阴、活血、行气、逐瘀、通络的功效。而《金匮要略》中

的鳖甲煎丸，则以活血化瘀、软坚消癥、行气为主。古医家总结道，“通则不痛，痛则不通”，强调调气

活血对病症缓解的重要性。现代研究进一步证实，中药具有显著地调节 HSC 功能的作用。例如，姜黄素

已被研究证明能够通过改善氧化应激和抑制炎症因子来影响 HSC 的活化。而刘渡舟教授的柴胡解毒汤则

通过疏肝理气、清热解毒，有效缓解 HSC 相关的病理状态。这些研究不仅丰富了 HSC 相关的现代医学

知识，也为中医药的临床应用提供了重要依据。肝星状细胞的激活及其病理变化与中医学对肝功能的理

解在某些方面具有相通之处。通过整合现代医学与中医理论，有望为肝纤维化及相关疾病的诊治开辟新

的途径。 

4. 小结与展望 

随着现代分子生物学技术的飞速发展和研究设备的不断更新，疾病防治逐渐从宏观走向微观，追本

溯源，通过细胞和分子水平的干预，实现“未病先防”的医学目标。在肝星状细胞(HSC)活化导致的肝纤

维化和肝硬化等疾病中，尽管临床治疗的研究进展相对缓慢，但许多学者的不断探索为疾病的源头干预

提供了可能性。如本文所述，通过控制 HSC 中细胞因子与相应靶点的结合、抑制 HSC 的活化与增殖、

诱导 HSC 自噬、阻断细胞外基质的生成以及改善 HSC 所处的微环境等途径，为从源头修正肝纤维化及

其相关疾病提供了潜在的治疗策略。这些方法不仅旨在阻止活化的 HSC 向疾病进一步发展，也为未来的

临床治疗带来了新的思路。 
近年来，对疾病研究的深度不断拓展，从疾病形成后的内环境变化到疾病发生前的微环境状态，从

组织层面深入至细胞层面的微观研究，逐步揭示了疾病发生发展的机制。在这一过程中，中医药在细胞
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水平上对疾病干预的独特作用也逐渐显现。结合我国科研现状与传统中医药的优势，研发出了一批具有

创新性和显著疗效的中药复方。但中药复方药物成分复杂多样，有效成分尚不明确。目前对 HSC 研究大

多处于体外，且体外 HSC 细胞系(如 LX-2)的微环境无法真正模拟出机体内环境，这就使得中药复方的研

究结果循证级别低，难以得到国际认可。未来，随着深入的研究，希望能找到更多的靶点，探索中药与

新靶点及肝内其他细胞(如 Kupffer 细胞、肝窦内皮细胞等)之间的作用机制，并结合现代科技手段如网络

药理学和多组学技术，以期探究出中药复方与机体生物系统的相互作用关系，并通过未来积累的研究成

果与技术创新，将中医药对机体的作用机制的逐渐完善，更进一步为临床提供坚实的理论支持。 
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