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大黄䗪虫丸抗多器官纤维化作用机制的研究进展
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［摘要］ 大黄䗪虫丸出自于张仲景的《金匮要略》，具有补虚缓中、生新祛瘀的功效。该方已经广泛运用于多种疾病的临

床治疗，并取得了肯定的疗效。多器官纤维化的研究表明大黄䗪虫丸能够减缓心、肝、肾、肺等器官纤维化的发展进程，在临床

和实验研究中均收获了良好的效果。该文通过综述大黄䗪虫丸治疗多器官纤维化的实验机制研究发现，虽然各器官纤维化发

病部位不同，但其发病机制联系紧密，从中医角度来讲，这类疾病存在着共同病机，即均为“虚劳”状态，疾病日久导致病理产物

“干血”的形成。从现代医学的角度来看，这类疾病均出现细胞外基质（ECM）沉积的病理改变，其发生发展都落脚在某些效应

细胞［如肝星状细胞（HSC），胰腺星状细胞（PSC）等］，并有着相同的细胞［如肿瘤坏死因子-α（TNF-α），白细胞介素-6（IL-6），
IL-1β，α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）等］及某些关键通路［转化生长因子-β1（TGF-β1）/Smad，磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶

B（Akt），脂多糖（LPS）旁分泌和自分泌机制等］参与其中。大黄䗪虫丸作为仲景治疗“虚劳干血”的经典方剂，治疗纤维化的作

用可能是通过对上述机制的干预起到抑制 ECM 沉积，从而缓解疾病进程的作用。希望通过该综述为阐明大黄䗪虫丸治疗多

器官纤维化的科学内涵提供文献支持，同时为进一步实验及临床研究奠定基础。
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Mechanism of Dahuang Zhechongwan Against Multiple Organ Fibrosis：A Review
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［Abstract］ Dahuang Zhechongwan（DHZCW）is a classic prescription from the Jingui Yaolue（《金匮要

略 》） by ZHANG Zhong-jing，with the effects of tonifying deficiency， relaxing the middle，promoting

regeneration，and resolving stasis. It has been widely used in the clinical treatment of various diseases with

definite efficacy achieved. The research on multiple organ fibrosis has shown that DHZCW can slow down the

development of organ fibrosis in the heart，liver，kidney，lung，etc.，and good results in both clinical practice

and experimental research have been obtained. The present study reviewed the previous investigations on the

experimental mechanism of DHZCW in the treatment of multiple organ fibrosis and revealed that the

pathogenesis was closely related despite different disease sites. From the perspective of traditional Chinese

medicine（TCM），these diseases shared a common pathogenesis，which was manifested by deficiency. Long-term

diseases led to the formation of "dried blood". From the perspective of modern medicine，the diseases all showed

pathological changes in the deposition of extracellular matrix（ECM），and their occurrence and development
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were all based on certain effector cells［such as hepatic stellate cell（HSC）and pancreatic stellate cell（PSC）］，

with same cytokines［such as tumor necrosis factor- α（TNF- α），interleukin-6（IL-6），IL-1β，and α -smooth

muscle actin （α -SMA）］ and some key pathways ［transforming growth factor- β1 （TGF- β1）/Smad，

phosphatidylinositol-3-kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt），and lipopolysaccharide（LPS）paracrine and

autocrine mechanisms］ involved. As a classic prescription for "deficiency-induced dry blood"，DHZCW was

effective in treating fibrosis，which was presumedly related to the inhibition of ECM deposition by intervening in

the above-mentioned mechanisms，thereby delaying the disease progression. This study is expected to provide

literature support to clarify the scientific connotation of DHZCW in the treatment of multiple organ fibrosis and

lay a foundation for further experimental and clinical research.

［Keywords］ Dahuang Zhechongwan；multiple organ fibrosis；experimental research；review

目前，组织器官纤维化是许多疾病致残、致死

的主要原因，一直以来在临床上都不能得到有效的

控制，且大部分纤维化疾病，一旦发生即不可逆转。

而大量临床实验表明中医药在抗多器官纤维化中

有着明显的优势［1-3］。虽然中医并没有各器官纤维

化对应的病名，但根据其疾病的表现和发展规律，

结合中医“取类比象”“推演络绎”的思维，可以发现

纤维化疾病从现代医学的角度是慢性病因刺激组

织增生、重构的过程，从中医学角度分析这类疾病

恰好是中医邪恋正虚、日久迁延，癥瘕积聚，形成血

瘀、痰凝病理产物的过程。因此多器官纤维化的疾

病存在着共同病理变化过程，也就是细胞外基质

（ECM）的沉积［4］。同时，也存在着共同的中医病

机，即为长期“本虚标实，正虚血瘀”而形成的“虚劳

干血”状态。对于此类疾病，可以采用“补虚化瘀”

为治疗大法，而大黄䗪虫丸是代表方剂之一。大黄

䗪虫丸出自医圣张仲景所著的《金匮要略》，在《金

匮要略》中大黄䗪虫丸专为治疗饥伤、忧伤、房事

伤、五劳虚极羸瘦、经络营卫气伤等疾病的“虚劳干

血”证所设。大黄䗪虫丸以大黄、䗪虫为君药，配合

干地黄等共同起到补虚缓中，生新祛瘀的作用［5-6］。

近年来，大黄䗪虫丸在现代医学抗纤维化机制的方

面也有了较为深入地研究，现将相关文献研究内容

分类梳理如下。

1 大黄䗪虫丸抗肾纤维化的作用机制

慢性肾病的并发症之一是肾小管间质纤维化，

是由 ECM 的合成过度和降解减少引起的［7］，肾小球

和间质区 ECM 蛋白的异常和过度沉积是肾纤维化

的典型标志［8］。现阶段较多的研究发现大黄䗪虫丸

在临床肾小管间质纤维化的治疗中亦有良好疗效。

1.1 改善肾脏病患者的血脂代谢 大黄䗪虫丸抗

肾间质纤维化的机制研究表明其对肾间质纤维化

具有明显抑制的作用，运用大黄䗪虫丸能够明显改

善肾脏病患者的血脂代谢，降低患者体内的甘油三

酯（TG），胆固醇及低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C），
还可以有效地降低血糖，增强代谢，调节免疫应答，

预防或逆转蛋白尿，抑制肾脏中一氧化氮（NO）的生

产，并在糖尿病早期校正部分患者异常的肾血液动

力学［9］。在西药基础上配合大黄䗪虫丸治疗临床期

糖尿病肾病，其总有效率优于西药对照组，可显著

减轻或消除糖尿病肾病患者的临床症状，延缓肾功

能衰竭的进展。肾脏病病程漫长，大多以正虚为其

根本，最终血液运行不畅导致脏腑亏损，疾病迁延

不愈，临床常表现为尿蛋白和顽固水肿，面色黧黑，

病程反复。有研究证明大黄䗪虫丸治疗多种慢性

肾脏病，可有效延缓慢性肾功能衰竭的进展，尤其

对于糖尿病肾病蛋白尿的防治，这与糖尿病肾病的

病机特点有关［10］。

大黄䗪虫丸可下调局灶节段性肾小球硬化和

弥漫性系膜增生大鼠肾组织中纤溶酶原激活物抑

制剂 1（PAI-1）mRNA 和金属蛋白酶组织抑制因子

（TIMP）mRNA 的表达，这可能是其治疗慢性肾脏

病的作用机制之一［11］。大黄䗪虫丸能极大程度地

改善代谢紊乱及提高白蛋白水平，改善凝血指标及

肾纤维化指标。乔汉连［12］在治疗早期糖尿病肾病

的疗效观察时发现大黄䗪虫丸能在一定程度上降

低尿蛋白定量（UTP），尿白蛋白排泄率（UAER），尿
微量白蛋白（mALB），很好地改善肾功能关键指标

血肌酐（SCr），血尿素氮（BUN）等，大黄䗪虫丸还能

提高营养状况和延迟肾功能不全的进程，其作用机

制包含保护足细胞、减轻肾间质纤维化、减少蛋白

尿、抗炎作用及调整脂质代谢障碍等［7］。

1.2 抑制转化生长因子 -β（TGF-β）表达，减少 ECM

分泌 研究证实，TGF-β是机体内 EMC 平衡的重要

调节器，是肾脏 EMC 沉积和肾脏纤维化进程发展的

重要调节因子［13］。国内有学者在探讨大黄䗪虫丸
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对肾纤维化的保护机制时发现大黄䗪虫丸各给药

组的肾组织损伤病理评分均显著降低，通过实验显

示大黄䗪虫丸可能是通过抑制 α-平滑肌肌动蛋白

（α-SMA）和纤维连接蛋白（FN）的表达，下调 TGF-β1

及磷酸化（p）-p38 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK），减
少 ECM 的分泌来改善肾间质纤维化［14］。

1.3 改善血液流变学和血清纤维化指标 葛美娜

等［15］的实验显示梗阻性肾病模型组大鼠的肾组织

内皮素-1（ET-1），NO 及 ET-1/NO 值显著高于假手术

组，而大黄䗪虫丸组大鼠的上述指标显著低于模型

组，研究者认为大黄䗪虫丸也有可能通过下调 ET-1

和 ET-1/NO 水平，来增加局部肾组织的血流量，研究

发现使用大黄䗪虫丸后大鼠肾组织的缺血缺氧症

状得到明显改善，延缓了肾纤维化进程。吕小燕

等［16］，华何与等［17］均研究了大黄䗪虫丸对肾纤维化

血流变学的作用，结果发现大黄䗪虫丸可以明显改

善微循环，改善肾间质纤维化大鼠的血液流变学指

标及血清纤维化指标，从而达到使肾小管间质损伤

减少的目的。

1.4 提高肾小球滤过率，延缓肾纤维化进程 明·

李士材曰：“天地之道也。蒸热日久，瘀血停于经

络，必得大黄以豁之，则肝脾通畅，陈推而新致矣。”

大黄䗪虫丸除了具有干预肾功能损害的直接作用

外，还有调节脂质代谢障碍，将高血压病、高氮质血

症对肾小球及肾间质的损害降到最低，起到延缓肾

纤维化的作用［18］。吴健等［19］在研究百令胶囊联合

大黄䗪虫丸治疗早期糖尿病肾病的研究时发现二

者均有抗纤维化的作用，同时大黄䗪虫丸还可改善

肾病患者血清，层粘连蛋白，Ⅲ型前胶原，Ⅳ型胶原

等肾纤维化指标［20］。熊有明等［21］在研究大黄䗪虫

丸治疗慢性肾衰竭时发现大黄䗪虫丸能够有效降

低机体内的 SCr，BUN，提高患者的肾小球滤过率，

延缓肾纤维化的进程，同时配合百令胶囊能够起到

良好的作用。陈继红［22］，杨晓萍等［23］在研究中发现

大黄䗪虫丸能够抑制 PAI mRNA 在肾小球内的过度

表达，抑制 TGF-β受体，能够延缓肾小球硬化和肾

间质纤维化的进程。

2 大黄䗪虫丸抗肝纤维化的作用机制

正常的肝脏分为肝实质细胞和肝间质细胞，肝

实质细胞发挥肝脏的主要功能，肝间质细胞正常情

况下起到保护和支持肝实质细胞的作用，当肝脏受

到了比较严重的损伤时，间质纤维结缔组织大量的

出现，即发生肝纤维化的变化，如没有及时干预，最

终将形成肝硬化［24］。

2.1 抑制 TGF-β1水平，减少胶原生成 TGF-β因子

是明确的促肝脏纤维化的关键因子，其活化表达水

平与肝纤维化的严重程度呈现出高度的正相关［25］。

研究发现 TGF-β的种类不少于 5 种，能够在人体中

表达的亚型就只有 TGF-β1，TGF-β2 和 TGF-β3，而在

肝脏中能够表达且含量最多的则是 TGF-β1，所以在

促进肝脏纤维化的发生发展中 TGF-β1最为突出，实

验结果表明大黄䗪虫丸能够降低人体内 TGF-β1 的

水平，减少胶原的生成，从而减弱细胞的自身分泌

放大反应，这可能是大黄䗪虫丸抗肝纤维化的主要

机制之一［26-27］。

2.2 抑制 ECM 形成和免疫细胞浸润 虽然说肝纤

维化发生发展的机制非常复杂，但是肝星状细胞

（HSC）在肝脏损伤过程中被激活而转化成肌成纤维

细胞（MFB），产生大量的 ECM 是肝纤维化发生发

展形成的关键环节，大黄䗪虫丸的抗纤维化作用与

促进 HSC 基质金属蛋白酶-1（MMP-1）基因表达，提

高 MMP-2 的含量和活性有关［27］。大黄䗪虫丸可降

低慢性乙型肝炎患者的血清肝纤维化标志物［28］。

实验研究表明，大黄䗪虫丸通过显著抑制 ECM 形成

和免疫细胞浸润，从而减轻体内模型中的肝纤维化

症状。使用大黄䗪虫丸治疗显著降低 PI3K 蛋白和

p-Akt 及纤维化标志物的水平［29-30］。体外实验进一

步证明，大黄䗪虫丸通过下调 PI3K/Akt 信号通路显

著 抑 制 造 血 干 细 胞 的 增 殖 ，与 PI3K 抑 制 剂

LY294002 发挥协同作用，结果证实了大黄䗪虫丸通

过使 PI3K/Akt 通路失活而在动物模型中发挥抗纤

维化作用，从而保护大鼠免受肝损伤。此外，大黄

䗪虫丸能减轻四氯化碳（CCl4）诱导的肝纤维化，能

通过逆转生化指标和组织病理学变化，对肝损伤有

明显的保护作用［31］，在有的研究中发现大黄䗪虫丸

的抗纤维化作用是通过下调 p38 和细胞外信号调节

激酶（ERK）磷酸化、减少肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）
和白细胞介素-13（IL-13）的分泌来实现［32-33］。

2.3 抑制 HSC 经旁分泌的活化启动 PAN 等［34］通

过探究大黄䗪虫丸对肝纤维化的影响时发现其对

HSC 经旁分泌的活化启动有抑制作用，由此推测这

可能是大黄䗪虫丸抗肝纤维化的重要途经。实验

研究表明炎症是肝纤维化发生发展中的重要病理

因素之一。在病原体的作用下，机体释放大量促炎

症因子来激活 HSC，继而加重纤维化的程度，钟伟

超等［35］在研究中发现大黄䗪虫丸降低了乙醇小鼠

体内的各炎症因子，推测其能够有效阻断炎症的级

联反应，从而控制纤维化的进程。
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2.4 阻断脂多糖（LPS）与 Toll样受体 4（TLR4）的交

联 有研究表明内毒素血症与肝脏纤维化有很密

切的关联，李亚娟［36］在探究慢性肝损中内毒素与肝

纤维化相关性时发现内毒素的水平与肝纤维化呈

正相关。内毒素的成分是细菌细胞璧上的 LPS，现

有研究表明，LPS 通过激活 HSC TLR4 通路，下调了

TGF-β假受体骨成形蛋白——激活素膜结合阻断因

子（BAMBI），增大了 TGF-β的水平，促进了肝纤维

化的发展［37］。刘旭东等［38］在研究中发现大黄䗪虫

丸能够阻断 LPS 与 TLR4 的交联，降低肝纤维化的

速度，大黄䗪虫丸通过抑制脂多糖诱导的 M1 促炎

细胞因子（TNF-α和 IL-6）和诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）产生及增加 M2 抗炎细胞因子 IL-10 的产生

发挥抗炎作用［39］。大黄䗪虫丸调节小胶质细胞 M1/

M2 极化通过 p38 和 TLR4/核转录因子 -κB（NF-κB）
信号通路具有抗炎作用。由此推测这也是大黄䗪
虫丸抗纤维化的通路之一。

2.5 降低血清Ⅲ型前胶原（PCⅢ）含量 除此之

外，血清中 PCⅢ的水平与肝纤维化有密切联系，徐

银海等［40］在探究大鼠肝纤维化血清中 PCⅢ水平时

发现，随着肝纤维化的发展，PCⅢ的水平也逐渐增

高，实验结果显示 PCⅢ是反映肝纤维化的重要指标

之一。王德莉［41］在研究中发现大黄䗪虫丸能降低

PCⅢ在血清中的水平。

3 大黄䗪虫丸抗肺纤维化的作用机制

肺纤维化是一种失调的修复过程，尽管经典的

炎症途径可能被抑制或“关闭”，但这种修复过程始

终处于“开启”状态。显著的区域异质性，具有不同

的炎症和纤维化组织病理学模式，组织损伤引起高

度保守，严格调控的炎症反应和不太清楚的宿主修

复反应［42］。炎症和修复都涉及关键效应细胞的募

集、激活、凋亡和最终清除［43］。

3.1 调 控 TGF- β1/Smad 通 路 抑 制 肺 纤 维 化 进 程

有实验在通过小鼠硅肺实验研究证明，大黄䗪虫

丸抑制小鼠肺纤维化的进程是通过调控 TGF-β1/

Smad 通路来实现的［43-46］。研究发现，大黄䗪虫丸不

同剂量均能显著降低血清羟脯氨酸（HYP）的含量，

并降低 TNF-α，IL-6 和 IL-1β的表达，进一步降低

TGF-β1，α -SMA，Smad2，Smad3 蛋白的表达，增加

Smad7 的蛋白表达。在细胞实验中，大黄䗪虫丸不

同浓度含药血清干预后，细胞活力均高于模型对照

组，MH-S 细胞上清中 TNF-α和 IL-6 因子的含量低

于对照组，同时也能够抑制 MH-S 细胞中 TGF-β1，

α -SMA，Smad2，Smad3 蛋白的表达，增加 Smad7 的

蛋白表达。体外细胞实验中大黄䗪虫丸的作用与

动物实验结果相同，说明大黄䗪虫丸抑制硅肺纤维

化可能是通过对 TGF-β1/Smad 信号通路的调控来发

挥的作用。

3.2 提高机体免疫机能的作用 肺纤维化发生在

结缔组织疾病的背景下，往往是一个独特的组织病

理学模式的特点，并可能适用于免疫抑制治疗［47-48］。

赵喜艳［49］在整理资料时发现大黄䗪虫丸具有提高

机体免疫机能的作用，增强了患者抗感染的能力。

查阅资料发现普遍的假说认为肺纤维化是由慢性

炎症过程引起的，慢性炎症过程损伤肺并调节肺纤

维化，导致终末期纤维化瘢痕［50］，宋建平等［51］，李瑞

琴等［52］，邓利君等［53］在研究大黄䗪虫丸对肺纤维化

的影响时发现在抑制了肺组织 TNF-α的同时，各用

药组的 CD4+，CD8+ T 淋巴细胞群均有不同程度的提

高，由此推测 TNF-α的表达可能与机体免疫机能有

关。大黄䗪虫丸通过降低机体内诸多因子水平能

够有效减轻肺纤维化的进展程度，大黄䗪虫丸中剂

量组在 2~3 周能有效降低 HYP 水平，并且呈现剂量

依赖性，高剂量组的效果最为明显［54］。

4 大黄䗪虫丸抗心肌纤维化的作用机制

心肌纤维化，又称心肌钙化，指致病因子长期

作用于心脏，导致过度沉积 ECM，引发胶原纤维排

列紊乱及比例失衡 ，是慢性炎症发展的一种表

现［55-57］。其危险性大，心脏结构紊乱、组织异质性增

高，会引起心肌组织的电传导异常，也是猝死和慢

性心力衰竭存在的危险因素［58］。

宋金燕等［59］用异丙肾上腺素诱导心肌纤维化

模型，用药组使用不同剂量梯度的大黄䗪虫丸，与

模型组相比较，用药各组心脏指数均有明显的降

低，以大黄䗪虫丸高剂量组的降低心肌纤维化的程

度最为突出。

血管周围胶原面积/血管腔横断面积（PVCA）和
胶原体积分数（CVF）是对心肌间质纤维化和血管周

围纤维化程度的形态学定性分析，被认为是很重要

的心肌纤维化指标［60-61］。大黄䗪虫丸不但可以降低

心肌组织中的胶原含量，并且能够抑制心肌间质细

胞产生胶原，进而抑制疾病的发展，使心肌得到重

塑。大量的氧自由基和脂质过氧化也是促进心肌

纤维化发展的主要因素［62］，但宋金燕等［59］实验结果

发现大黄䗪虫丸对心肌纤维化的影响似乎与其抗

脂质过氧化和清除自由基作用没有直接关系。

5 大黄䗪虫丸抗胰腺纤维化的作用机制

与肝脏纤维化相比，胰腺纤维化也有类似的关
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键因子和信号通道。胰腺星状细胞（PSC）在酒精性

慢性胰腺炎（ACP）的纤维化过程中起关键作用。

TGF- β1 是 ECM 生 成 和 PSC 活 化 的 关 键 调 节 因

子［63］。LPS 被认为是 ACP 发病的触发因子。LPS

通过旁分泌和自分泌机制增加 TGF-β1的产生，并且

LPS 通 过 TLR4/髓 样 细 胞 分 化 因 子 88（MyD88）/

NF- κB 激 活 抑 制 BAMBI，从 而 增 强 PSC 中 的

TGF-β1 信号［64］。如果胰腺的炎症和损伤持续或反

复，PSC 的激活就会持续，导致胰腺纤维化的发生。

在这种情况下，胰腺纤维化可以定义为 ECM 成分在

数量和质量上的病理变化，由 PSC 的持续激活引起。

由于 PSC 与 HSC 非常相似，所以猜测大黄䗪虫丸对

于胰腺纤维化的作用机制也同抗肝纤维化一致［65］。

间质纤维化是胰腺癌致死率高的主要原因之

一。间质纤维化在胰腺癌的发展过程中起着非常

重要的作用，胰腺癌微环境中的 PSC，癌相关成纤维

细胞（CAF）会通过多方式、多途径、多渠道分泌大量

的 ECM，构 成 纤 维 化 屏 障 ，促 进 胰 腺 纤 维 化 的

发展［66］。

胰腺癌是常见的恶性肿瘤之一。近年来全世

界的胰腺癌发病率和死亡率均呈现上升的发展趋

势。中医和中西医结合治疗是我国特有的抗癌方

法，在综合治疗肿瘤中发挥着重要的作用［67］。徐

军［67］观察大黄䗪虫丸对血瘀证客观指标的影响时

发现胰腺癌患者多有 NO，血栓素 B（TXB），ET-1 及

6-酮 -前列腺素 F1α（6-keto-PGF1α）等指标的异常，使

用大黄䗪虫丸配合化疗治疗胰腺癌的结果表明，与

治疗前相比，内皮 4 项治疗前 2 组 NO，6-keto-PGF1α

均不同程度低于正常值，而 ET-1，TXB2 均不同程度

增高，但无统计学意义。观察组 ET-1，TXB2 治疗后

较治疗前明显降低，有统计学意义显著性，NO 相对

治疗前有了明显升高，说明大黄䗪虫丸可以较好的

改善患者的血瘀证客观指标，而单纯使用化疗则有

可能加重患者的症状。

大 黄䗪虫 丸 抗 多 器 官 纤 维 化 的 作 用 机 制

见表 1。

6 小结

多器官纤维化都是多因素长期作用于机体，引

发过度修复而致。早期易忽视，除了肝纤维化以

外，一旦发生则难以逆转。目前心、肺、肝、肾、胰腺

等器官的纤维化进程虽然视为相对独立的疾病予

以治疗，但其基本病理都是 ECM 的过度沉积，这种

久病致瘀的改变恰和“虚劳干血”极为相似。大黄

䗪虫丸全方既有破血逐瘀之虫类药，又有滋阴养血

清热解毒凉血之品，补虚不忘破瘀，虚实同治，刚好

切中纤维化疾病的关键病机，充分体现了中医“异

病同治”的辨证思想。

通过查阅整理文献资料表明，多器官纤维化疾

病其实都存在极其相似的形成机制和发展过程：即

都存在某种间质效应细胞，例如 HSC，PSC 等；都受

到 相 同 的 细 胞 因 子 影 响 和 调 控 ，例 如 α -SMA，

TNF- α，IL-6，IL-1β 及 某 些 关 键 通 路 如 TGF- β1/

Smad，PI3K/Akt，LPS 旁分泌和自分泌机制等最终

导致 ECM 的沉积。见表 1。因此大黄䗪虫丸对多

器官纤维化均起到抑制作用，极有可能是对以上关

键环节的调控及干预有关，从而最终抑制不同脏器

的 ECM 沉积而起到的治疗的作用。

除了本文提到的几种组织器官的纤维化疾病

表 1 大黄䗪虫丸抗多器官纤维化的作用机制

Table 1 Mechanism of Dahuang Zhechongwan against multiple organ fibrosis

器官

肾

肝

肺

心

胰腺

大黄䗪虫丸抗纤维化机制

①下调局灶节段性肾小球硬化和弥漫性系膜增生大鼠肾组织中 TIMP 和 PAI-1mRNA 的表达；②降低 UTP，

UAER，mALB 水平，改善肾功能指标 SCr，BUN；③降低 FN，α-SMA 的高表达，下调 p-p38MAPK，TGF-β1表达，减少

ECM 过度沉积和肾脏固有细胞损伤；④下调 ET-1 和 ET-1/NO 水平，使肾组织局部的血流量增加，改善微循环

①降低人体内 TGF-β1的水平，减少胶原的生成；②促进 HSC MMP-1 基因表达，提高 MMP-2 的含量和活性；③抑

制 ECM 形成和免疫细胞浸润，减轻体内模型中的肝纤维化；④下调 PI3K/Akt 信号通路，抑制造血干细胞的增殖；
⑤下调 p38 和 ERK 磷酸化，减少 TNF-α，IL-13 的分泌；⑥抑制 HSC 经旁分泌的活化启动，降低 PCⅢ水平；⑦阻断小

鼠 体 内 炎 症 的 级 联 反 应 ，降 低 TNF- α 和 IL-6，iNOS，增 加 IL-10 的 产 生 ；⑧ 阻 断 LPS 与 TLR4 的 交 联

①调控 TGF-β1/Smad 通路抑制小鼠硅肺模型肺纤维化；②抑制 MH-S 细胞中 TGF-β1，α-SMA，Smad2，Smad3 蛋白

的表达，增加 Smad7 的蛋白表达；③提高机体免疫机能，增强患者抗感染的能力；④降低细胞上清中 TNF-α，IL-6 等

因子的水平，提高 CD4+，CD8+ T 淋巴细胞群含量

抑制心肌间质细胞产生胶原蛋白，减轻心肌纤维化的发展，抗氧化作用等，从而改善心肌重构

①抑制 NO，6-keto-PGF1α含量，提高 ET-1，TXB2含量；②抑制 PSC 的持续激活，抑制 LPS 通过旁分泌和自分泌机

制，从而减弱 PSC 中的 TGF-β1信号，降低 TGF-β1的产生
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以外，还有卵巢纤维化、关节、骨髓、大脑、眼睛、肠、

腹膜、皮肤等组织器官的纤维化［68-73］。从目前看来，

大黄䗪虫丸不管是单独使用还是与西药联合治疗

纤维化疾病都可取得一定的疗效，但是对于肝、肾、

肺之外的其他组织器官的作用还有待进一步深入。

鉴于以大黄䗪虫丸为代表的中医经典方剂对纤维

化疾病的确切治疗疗效，通过更深层次的研究和探

讨，也可为推动经典方剂的开发与应用提供新思

路。运用中医“异病同治”法则来阻止组织器官纤

维化，探究通治多器官纤维化的有效药物，阐明中

医药阻断组织器官纤维化的科学机制，同时也为揭

示组织器官纤维化的本质开拓新途径，在推动中医

药现代化发展的同时，实现中西医在该领域实践上

和理论上的深度结合。
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