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一贯煎干预肝硬化作用机制研究进展
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［摘要］ 肝硬化是以一种或多种病因反复作用形成的以肝实质弥漫性纤维化、假小叶和再生结节形成，肝内外血管异常

以致门静脉高压为特征的病理阶段，进展至失代偿期以肝功能严重损害为特征，出现腹水、胃食管静脉曲张破裂出血、肝性脑

病等多种并发症，治疗上多为对症治疗，死亡率高，预后差。对于失代偿期肝硬化，中医药治疗不仅可以有效改善肝功能，且能

显著提高患者的 5 年生存率，提示中医药在防治终末期肝病、促进肝硬化组织重构方面具有潜在优势。现代中医名家认为，肝

硬化主要由气阴亏虚（肝、脾、肾）而湿热疫毒内侵，脉络瘀阻所致。肝肾阴虚是失代偿期肝硬化常见的主要证候。中医滋肾养

肝方剂一贯煎是现代临床治疗慢性肝病肝肾阴虚证的代表方。由清代名医魏玉璞（魏之琇）所创，载于《续名医类案》。临床研

究显示一贯煎可有效改善肝硬化患者的肝功能，促进腹水消退，减少肝性脑病等相关并发症的出现。实验研究提示一贯煎具

有多途径、多层次、多靶点综合调节的特征，防治肝硬化的作用机制可能主要与抗氧化应激，改善肝脏炎症、提高肝细胞生物合

成以及抑制肝星状细胞活化、减轻胶原沉积、改善肝窦血管化、促进肝细胞再生等有关。文章就近 5 年来关于一贯煎治疗肝硬

化的临床及实验研究作一系统综述，为进一步拓展其临床应用价值提供参考。

［关键词］ 一贯煎；肝肾阴虚；肝硬化；肝星状细胞

［中图分类号］ R2-0；R289；G353.11；R657.3+1 ［文献标识码］ A ［文章编号］ 1005-9903（2020）24-0186-07

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20202437

［网络出版地址］ https://kns.cnki.net/kcms/detail/11.3495.R.20201016.0903.001.html

［网络出版日期］ 2020-10-16 10:31

Research Progress on Mechanism of Yiguanjian Intervention in Liver Cirrhosis

CHEN Long1，2，MU Yong-ping1，2，ZHANG Hua1，2，WANG Xiao-ning1，2，CHEN Jia-mei1，2*，LIU Ping1，2*

（1. Institute of Interdisciplinary Integrative Medicine Research，Shuguang Hospital，

Shanghai Key Laboratory of Traditional Chinese Medicine（TCM），Shanghai University of TCM，

Shanghai 201203，China；2. Institute of Liver Diseases，Key Laboratory of Liver and Kidney Diseases，

Ministry of Education，Shanghai Institute of TCM， Shanghai 201203， China）

［Abstract］ Liver cirrhosis caused by the repeated action of one or more causes is a pathological stage

characterized by diffuse fibrosis of the liver parenchyma，formation of false lobules and regenerative nodules，

portal hypertension which caused by abnormal blood vessels inside and outside the liver. The progression of

cirrhosis to decompensation is characterized by severe liver damage，with ascites，gastroesophageal varices

bleeding，hepatic encephalopathy and other complications，and most of the treatments are symptomatic，with

high mortality and poor prognosis. At present，the traditional Chinese medicine treatment of decompensated

cirrhosis can not only effectively improve liver function，but also significantly improve the 5-year survival rate of

patients，which suggests that Chinese medicine has potential advantages in preventing and treating end-stage
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liver disease，and promoting liver cirrhosis tissue reconstruction. Modern Chinese medicine doctors believe that

liver cirrhosis is mainly caused by Qi Yin deficiency（liver，spleen，kidney），internal invasion of damp-heat

epidemic toxin， and collateral stasis. Deficiency of liver and kidney Yin is a common symptom of

decompensated cirrhosis. Yiguanjian，one of Kidney-Nourishing and Liver-Replenishing decoction in traditional

Chinese medicine ，is the representative prescription for modern clinical treatment of chronic liver disease with

"deficiency of liver and kidney Yin" syndrome. Yiguanjian，created by WEI Yu-zhen（WEI Zhi-xiu）in the Qing

Dynasty，Contained in "Xu Ming Yi Lei An ". Clinical studies show that Yiguanjian can effectively improve liver

function in patients with liver cirrhosis，promote ascites resolution，and reduce the occurrence of hepatic

encephalopathy and other related complications. Experimental research has suggested that Yiguanjian has the

characteristics of multi-path， multi-level， and multi-target comprehensive regulation. The mechanism of

prevention and treatment of liver cirrhosis may be mainly related to anti-oxidative stress， improving liver

inflammation，improving liver cell biosynthesis，inhibiting hepatic stellate cell activation，reducing collagen

deposition，improving sinusoidal vascularization and promoting liver cell regeneration. This paper reviews the

progress of clinical and experimental research of Yiguanjian in the treatment of liver cirrhosis in the past 5 years，

to provide some references for the clinical application and in-depth study of Yiguanjian.

［Key words］ Yiguanjian；deficiency of liver and kidney Yin；cirrhosis；hepatic stellate cells

肝硬化是各种慢性肝病发展的晚期阶段，以肝

实质弥漫性纤维化、假小叶和再生结节形成，肝内

外血管异常为特征，流行病学调查研究显示，肝硬

化发展至失代偿后的总体 2 年生存率为 80％。死亡

的原因是肝功能衰竭（52.9%），肝癌（29.4%），食管

胃静脉曲张破裂出血（5.9%）和自发性细菌性腹膜

炎（4.4%）［1］。目前，对于失代偿期肝硬化主要是针

对个体并发症的对症治疗，其 5 年生存率为 14%~

35%，针对病因的口服抗病毒药物可改善其预后［2］。

肝移植是治疗终末期肝病，包括急性肝功能衰竭和

终末期肝硬化的唯一有效治疗方法，然而，囿于供

体短缺、移植术后并发症和高死亡率、昂贵的医疗

费用以及药物的副作用等诸多因素严重限制了其

应用。近年来肝细胞（包括干细胞）移植被视为可

能成为肝移植的替代方法，但肝细胞移植的应用也

受到诸多因素限制。而临床对于失代偿期肝硬化，

中医药治疗不仅可以有效改善肝功能，且能显著提

高患者的 5 年生存率［3］，提示中医药在防治终末期

肝病、改善肝功能，促进肝硬化组织重构方面具有

潜在优势。

一贯煎是清代名医魏玉璞（魏之琇）所创，出自

《续名医类案》，其组成由生地黄六至一两五钱、北

沙参、麦冬、当归各三钱，枸杞三至六钱，川楝子一

钱半等组成，具有滋养肝肾、疏肝理气之效，主治肝

肾阴虚肝气不舒，脘痛，胁痛，临床多用于具有肝肾

阴虚证表现的肝胆病、胃病、糖尿病、妇科病等疾

病，有医家称其为“涵养肝阴无上良方”。已有的研

究显示一贯煎对肝肾阴虚证候表现的肝硬化有显

著临床疗效，可有效改善肝组织病理学变化、改善

肝脏炎症、提高血清白蛋白含量、促进腹水消退

等［4-5］。近年来实验研究部分揭示了一贯煎治疗肝

硬化的部分作用机制，主要与抗氧化应激、提高肝

细胞生物合成、抑制肝星状细胞活化、减轻胶原沉

积、改善肝窦血管化、促进肝细胞再生等有关。本

文对近 5 年来一贯煎治疗肝硬化的临床与实验研究

进展作一综述，以期为一贯煎的临床应用发展及深

入研究提供参考。

1 一贯煎治疗肝硬化的临床试验研究

段淑红等［4］采用随机对照试验将 68 例初治的

乙型肝炎 E 抗原阴性慢性乙型肝炎活动性代偿期肝

硬化患者分为治疗组和对照组，对照组单用阿德福

韦酯片治疗，治疗组在此基础上加用一贯煎加味治

疗，治疗 48 周，定期检查肝功能及血清肝纤维化

4 项，治疗前后记录门静脉内径及脾脏大小，结果显

示治疗组在改善血清肝纤维化 4 项、缩小门静脉内

径、提高血清白蛋白含量方面优于对照组，提示一

贯煎具有良好的抗肝纤维化及改善肝脏合成功能

的作用。

罗晓岚等［5］将 72 例肝肾阴虚型肝硬化顽固性

腹水患者随机分为对照组和治疗组，对照组应用利

尿剂（螺内酯、呋塞米）、输注白蛋白、治疗性腹腔穿

刺放液（间断放腹水，每次 1 000~2 000 mL，每周

3~5 次）治疗 4 周，治疗组在上述综合治疗基础（利尿

剂用量减半）上并同时给予一贯煎加减治疗，结果
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发现治疗组总有效率显著高于对照组，且腹围、体

质量的下降及尿量增加程度显著大于对照组 ，

Child-Pugh 及终末期肝病模型（MELD）评分改善程

度亦优于对照组，包括肝性脑病、肝肾综合征、低钾

血症、低钠血症等并发症的发生率显著低于对照

组，提示一贯煎可有效改善肝硬化患者肝功能，促

进腹水消退，是治疗肝肾阴虚型肝硬化腹腔积液的

有效方药。

2 一贯煎抗肝纤维化及肝硬化的作用机制研究

四氯化碳（CCl4）诱导的大鼠肝硬化、二甲基亚

硝胺（DMN）诱导的大鼠肝硬化模型及临床研究显

示，一贯煎可提高血清白蛋白，减轻肝脏炎症，降低

肝组织羟脯胺酸的含量，减少包括Ⅰ型胶原在内的

细胞外基质（ECM）沉积，降低 α -平滑肌肌动蛋白

（α-SMA）表达，缩小门静脉主干内径等，改善肝纤

维化及肝硬化。进一步研究表明，一贯煎治疗肝硬

化的主要作用机制包括提高肝脏抗氧化应激能力、

减轻肝脏炎症反应；抑制肝细胞老化及凋亡，提高

肝细胞生物合成、促进肝细胞增殖；抑制肝星状细

胞（HSC）活化、增殖，促进活化的 HSC 调亡和 ECM

的降解改善纤维化；保护肝窦内皮细胞（LSEC），抑
制血管新生。

2.1 一贯煎提高肝脏抗氧化应激能力、减轻肝脏炎

症反应 氧化应激在肝细胞损伤及肝纤维化进展

过程中发挥着重要作用。包括过氧化氢酶（CAT），
超 氧 化 物 歧 化 酶（SOD），谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

（GSH-Px）在内的抗氧化酶可以保护肝细胞抵抗过

氧化损伤。早在 20 年前已有研究者发现一贯煎多

糖可以减轻肝细胞变性坏死［6］，其作用机制可能和

提高 SOD 活性及降低脂质过氧化物（LPO）含量有

关。一贯煎治疗 CCl4大鼠肝硬化模型研究发现，该

方可显著降低谷胱甘肽合成酶的表达，提高铜/锌超

氧化物歧化酶、谷胱甘肽 S-转移酶、醛酮还原酶、转

铁蛋白、过氧化还原酶 -6 和肝脏型脂肪酸结合蛋白

等抗氧化应激功能相关蛋白的表达，并且降低参与

氧化应激的蛋白丙二醛、热休克蛋白 70 和血红素加

氧酶 -1 的表达，提高谷胱甘肽（GSH）含量［7-8］，表明

显著提高肝脏抗氧化物质的生成，减轻脂质过氧化

反应，改善机体的氧化应激状态是一贯煎抗 CCl4诱

导大鼠肝硬化的重要作用途径之一。

在终末期肝硬化，异位肠道菌群和细菌产物的

系统性扩散以及病变肝脏的危险相关分子模式激

活了宿主先天免疫，随之释放大量促炎细胞因子，

如肿瘤坏死因子（TNF），白细胞介素（IL）-6 等，导致

循环功能障碍［9］。一贯煎抑制骨髓细胞归巢至肝脏

分化为库普弗细胞（KC），抑制促炎巨噬细胞的活

化，减少 TNF-α并通过上调 TNF-α信号通路中细胞

凋亡抑制蛋白（cIAP1）的表达，有效减轻肝脏炎症

反应［10-13］；基因芯片分析结果亦获得相同提示［7］，生

地的主要成分梓醇可提高肝细胞抗氧化作用，降低

大鼠体内 TNF-α，IL-18，IL-6 和环氧合酶 -2 等炎症

因子含量，抑制 CCl4诱导的肝纤维化［14］。方中其他

组成如当归可以改善 D-半乳糖诱导的肝损伤，麦冬

多糖能减轻 CC14诱导的急性肝损伤，其机制亦与抗

氧化应激、减轻炎症有关［15-16］。

2.2 一贯煎抑制肝细胞老化及凋亡，促进肝细胞增

殖，提高白蛋白 多项研究发现一贯煎可显著提高

血清白蛋白含量［4，17-18］，肝细胞是体内唯一合成白蛋

白的细胞，因此一贯煎提高白蛋白含量的作用可能

与肝细胞有关。

在肝纤维化进程中，肝细胞的存活及增殖对于

肝脏损伤修复及抑制肝纤维化具有重要作用。研

究报道一贯煎可以通过改善机体的氧化应激状态

抑制肝细胞的变性坏死及衰老，并可上调大自噬及

分子伴侣介导的自噬、抑制过氧化氢诱导的肝细胞

损伤［19］，进一步研究发现梓醇可以激活细胞自噬，

抑制炎症［14］。慕永平等［20］发现一贯煎可以减少

CCl4诱导肝硬化大鼠肝细胞凋亡指数。一贯煎抑制

肝细胞凋亡［12，20-22］机制可能包括抑制内质网凋亡通

路，半胱氨酸蛋白水解酶（Caspase）-12 是内质网凋

亡应激介导的细胞凋亡特异性启动蛋白酶，为内质

网特有的蛋白酶［23-24］，一贯煎可显著降低 Caspase-

12 的蛋白表达，从而抑制内质网凋亡通路［20，22，25］；抑
制细胞表面死亡受体通路，细胞表面死亡受体属于

肿瘤坏死因子受体超家族，包括 Fas，肿瘤坏死因子

受体 1（TNFR1）等，而配体有 FasL，TNF 等。Fas 受

体 -配体系统是激发肝细胞凋亡主要的受体介导途

径［25］，肝细胞表面表达 Fas 受体，当活化 T 细胞表面

的 Fas 配体与其结合激活后，Fas 的死亡结构域与

Fas 相关结构域结合［26］，激活 Caspase-8/Caspase-10，

诱发细胞凋亡［27］，在 CCl4 大鼠肝硬化模型中，模型

组肝组织 Fas 蛋白随着造模时间延长而逐渐升高，

而一贯煎有效降低 CCl4 大鼠肝组织 Fas 蛋白的表

达，抑制 Fas 介导的凋亡信号通路［25］。在肝脏发生

炎症反应时，KC 分泌大量的 TNF-α，与肝细胞上

TNFR1 结合，激活 Caspases-8/Caspase-10，引起肝细

胞凋亡［28］，而 cIAP1 可在上游抑制 TNF-α，并且在下

游直接抑制 Caspase 的活性，进而抑制细胞凋亡［29］。

··188



第 26 卷第 24 期
2020 年 12 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 26，No. 24

Dec. ，2020

一 贯 煎 可 显 著 降 低 血 清 和 肝 组 织 中 TNF- α 水

平［10，30］，并通过抑制 DNA 损伤和上调 cIAP1 的表达

抑制肝细胞凋亡［11，30］。

在慢性肝脏炎症反应中，肝细胞大量坏死，肝

细胞的自我增殖被抑制，不能补充凋亡、坏死的肝

细胞，肝干细胞的增殖、分化为肝细胞对于肝纤维

化及肝硬化有显著修复作用。在 DMN 大鼠肝硬化

模型中，一贯煎可以促进肝脏卵圆细胞的增殖，并

促进其向肝细胞分化［31-32］；在二乙酰氨基芴/CCl4诱

导的大鼠肝纤维化模型中，一贯煎不但通过抑制非

经典 Wnt 信号通路，抑制肝祖细胞向肌成纤维细胞

（MFB）分化，而且可激活经典 Wnt 信号通路促进移

植后的胎肝干细胞向肝实质细胞分化［33］，其作用机

制与调控巨噬细胞有关；巨噬细胞可以调控肝祖细

胞的分化，其表达的特异性 Wnt 配体参与调控肝祖

细胞向肝细胞或肌成纤维细胞分化［13，34-36］，一贯煎

抑制促炎巨噬细胞活化并促进抗炎巨噬细胞活化，

从而激活经典 Wnt 信号通路，抑制非经典 Wnt 信号

通路以调控胎肝干细胞向肝细胞分化，并抑制其向

肌成纤维细胞分化［13］。在肝纤维化及肝硬化进程

中，非肝源干细胞如骨髓间充质干细胞募集并归巢

至肝脏，参与肝脏损伤的修复［37］。在 CCl4大鼠肝硬

化模型中，一贯煎可促进骨髓间充质干细胞募集到

肝脏从而发挥修复肝脏的作用［38］。基质细胞衍生

因子 -1（SDF-1）/趋化因子受体 4（CXCR4）信号通路

对骨髓间充质干细胞募集至受损的肝脏并分化为

肝细胞至关重要。当肝脏出现急性损伤时，其损伤

组织的 SDF-1 合成增加，CXCR4 是 SDF-1 的特异性

受体，其在多个干细胞或祖细胞［包括骨髓间充质

干细胞（BM-MSC）］中表达，通过结合 SDF-1 来促进

细胞迁移［39］。一贯煎可上调 SDF-1/CXCR4 轴，激

活下游 MAPK/ERK1/2 信号通路，诱导 BMSC 分化

为肝细胞［18，40-41］。体外实验显示，一贯煎可下调

Wnt/β - 连 环 蛋 白（β -catenin）信 号 通 路 而 诱 导

BM-MSC 向肝细胞样细胞分化，抑制 BM-MSC 向肌

成纤维细胞的分化［42］。综合此上结果表明，一贯煎

具有促进肝细胞再生而改善肝脏功能的作用。

2.3 一贯煎抑制 HSC 活化及增殖 一贯煎通过抑

制 HSC 活化、增殖，促进活化的 HSC 凋亡和细胞外

基质的降解从而改善纤维化 HSC 活化和增殖是

肝纤维化进展的核心环节。在肝损伤时，肝脏中多

种促炎及促肝纤维化因子作用于 HSC，致 HSC 活

化、增殖，转化为 MFB［43］，且活化的 HSC 又自分泌

成纤维细胞因子，刺激门脉区成纤维细胞及骨髓衍

生的 MFB 合成 ECM 进而促进肝纤维化进展［44］。在

CCl4大鼠肝纤维化模型中，一贯煎可以显著减少 α-

SMA 的表达，抑制 HSC 活化与增殖、促进活化的

HSC 凋亡［41，45-47］，抑制Ⅰ型胶原合成，促进过度增生

的胶原纤维的降解，从而改善肝纤维化。

孟月等［48］发现一贯煎可阻滞 HSC 细胞周期于 S

期和 G2/M 期从而抑制 HSC 增殖。采用基因芯片技

术发现一贯煎可能通过下调 CCl4 大鼠肝纤维化肝

脏组织的细胞因子［血小板源性生长因子受体 α，血

小板源性生长因子受体 β，转化生长因子（TGF）-β1，

TGF-β4 等］基因的表达，并降低生长素释放素受体

及 AP1γ 亚单位结合蛋白基因的表达，从而抑制

HSC 活化、增殖而发挥抗肝纤维化作用［21］。

TGF-β1 是目前已知最重要的促肝纤维化细胞

因子，TGF-β1可促进 HSC 活化增殖，促进胶原、纤维

连接蛋白及蛋白多糖等 ECM 的沉积［49］，而肝细胞

生长因子 α（HGFα）可以减少 TGF-β1的合成并抑制

其信号转导，抑制 HSC 的活化和增殖及其胶原纤维

合成，促进 ECM 的降解，进而改善肝纤维化［50］。一

贯煎［20，22，51］能抑制 TGF-β1的过度表达从而抑制 HSC

的活化和增殖，显著提高 HGFα的表达促使活化的

HSC 凋亡。

B 淋 巴 细 胞 瘤 -2（Bcl-2）/Bcl-2 相 关 X 蛋 白

（Bax）信号通路在细胞线粒体凋亡途径中起关键作

用，一贯煎通过 Bcl-2/Bax/Caspase-9/Caspase-3 信号

通路促进 HSC 的凋亡。一贯煎下调 HSC 中抗细胞

凋亡因子 Bcl-2 的表达，解除对促细胞凋亡因子 Bax

的抑制；一方面通过活性氧簇（ROS）介导的内在细

胞凋亡途径，ROS 积累和钙离子的增加，促进细胞

色素 C 释放到细胞质中，另一方面诱导 HSC 内质网

应激，促进胞质钙浓度增加和 Caspase-12 的激活，继

而 共 同 激 活 Caspase-9/Caspase-3 级 联 通 路 ，诱 导

HSC 凋亡［46］，抑制 ECM 的生成。

在正常肝脏中基质金属蛋白酶（MMPs）与组织

金属蛋白酶抑制剂（TIMPs）共同调节 ECM 的降解，

在肝纤维化进程中，活化的 HSC 表达大量 TIMP-1，

抑制 MMPs 的活性，促进 ECM 沉积，加重肝纤维化

程度［52］，一贯煎可以显著降低 TIMP-1 的表达及

MMP-2/TIMP-2，显著提高 MMP-9/TIMP-1，从而促

进 ECM 的降解，改善肝脏纤维组织沉积。

2.4 一贯煎保护肝窦内皮细胞，抑制血管新生 肝

纤维化过程中，LSEC 去分化，失窗孔并伴有内皮下

基底膜形成，促进血管新生，肝内血管重塑，血流异

常，全身血流动力学改变，进一步促进肝纤维化及
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肝硬化的进展，以致门脉压增高、出现腹水等并

发症［53-54］。

一贯煎可显著降低 CCl4 大鼠肝纤维化肝组织

CD31 的表达，提示其对于肝纤维化及肝硬化阶段

的血管新生具有一定作用［55］。慕永平等［21］发现一

贯煎可能通过降低 MMP-2 活性以及血小板反应蛋

白 2（TPS2）和 MMP-23 的基因表达而改善肝窦内皮

损伤。组织缺氧时，缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）诱导

下游靶基因血管内皮生长因子（VEGF），血小板生

长因子（PDGF）的表达促进 LSEC 增殖、迁移进而促

进肝脏血管新生［56］，一贯煎可显著降低 CCl4大鼠肝

纤维化肝组织 VEGF，VEGF 受体 2 和 HIF-1α等的

基因和蛋白表达，提示一贯煎可能通过抑制 HIF-1α/

VEGF 信号通路，减轻肝脏血管新生而改善肝纤维

化及肝内血供的异常［55］。

二甲基精氨酸二甲基氨基水解酶（DDAH）属于

精氨酸修饰酶超家族，DDAH1 主要在肝脏和肾脏

的 近 端 小 管 表 达［57-58］，慢 性 肝 损 伤 时 肝 细 胞 的

DDAH1 蛋白表达及活性降低，对其底物不对称二

甲基精氨酸（ADMA）的降解减少，以致 ADMA 在肝

组织中蓄积，蓄积的 ADMA 抑制肝组织中内皮型一

氧化氮合酶（eNOS）活性，使 NO 生成减少，肝内血

管阻力增加，进而引起肝组织缺血、缺氧，又进一步

导致肝实质损伤，HSC 激活，促进肝纤维化的发生

发展［59］。课题组研究发现一贯煎可促进肝细胞生

成 DDAH-1，以降解 ADMA，提高肝内 eNOS 活性，

尤其是显著提高 eNOS 的磷酸化，促进 NO 合成，从

而降低纤维化肝脏血管张力，发挥缓解肝脏门脉压

增高的作用。

3 结语及展望

肝硬化终末期阶段，静脉输注白蛋白可以延长

总体生存期［60-62］，对于血清白蛋白含量的提升作用

较为短暂，目前由于价格昂贵难以长期持续应用，

且其不能降低血清促炎细胞因子的浓度［62］。一贯

煎可以提高肝硬化失代偿期患者血清白蛋白，改善

患者临床症状、提高生活质量，但是对于远期生存

率的影响缺乏临床证据。肝实质细胞减少、功能障

碍（失代偿）与肝内外血液循环功能结构异常（门静

脉高压）是失代偿期肝硬化的两大重要病理特征，

肝脏局部炎症与门静脉高压等因素引起的肠道菌

群异位及细菌产物的扩散引起的全身炎症反应，刺

激释放大量炎症因子，进一步损害肝脏及其他器

官，导致患者器官的衰竭及死亡。鉴于一贯煎具有

抗氧化应激及抗炎作用，对肝细胞及 LSEC 的正性

调控作用，显示其可能具有改善失代偿期肝硬化、

提高生存质量及延长生存期的作用。

一贯煎主要通过抑制氧化应激，肝细胞凋亡，

HSC 活化，LSEC 去分化，促进肝细胞再生、活化的

HSC 凋亡，恢复和保护肝脏合成及代谢功能，从而

改善及逆转肝纤维化，提高血清白蛋白。虽然其对

于肝细胞损伤与再生，HSC 的活化与凋亡，LSEC 去

分化均有明显作用，但是临床及实验室研究表明其

发挥改善肝硬化作用的关键可能是抗肝细胞损伤，

抑制肝细胞凋亡促进肝细胞再生，且近期课题组通

过网络药理学计算分析发现一贯煎可靶向作用在

ATP 合成促进能量代谢，并可激活抗氧化相关基因

家族从而改善氧化应激［63］，也很好地支持了这个观

点。中药复方极其复杂多样的化学成分与抗肝硬

化的综合调节作用，既是中医药的特色优势，也是

明晰其效应基础的难点。尤其是针对肝硬化复杂

的病理生物学变化，如何解析中药复方中有效调控

复杂病理改变的关键效应物质基础，已成为阐释中

医药治疗复杂性疾病科学理论及指导其新药研发

的重要突破口之一。课题组前期提取一贯煎组分，

开展了干预 CCl4诱导的小鼠肝硬化实验研究，结果

表明该组分具有与原方等同的效应，可显著改善肝

功能及肝组织病理变化，在提高白蛋白含量及改善

肝窦毛细血管化方面显示出良好的作用［56］，一贯煎

中生地黄、当归、北沙参等有效成分的实验研究提

示其具有较好的抗氧化应激及改善炎症反应作用，

但是一贯煎抗肝纤维化改善肝硬化的药效物质基

础仍不清楚，因此研究一贯煎中主要的药效活性成

分、配伍规律，阐明其对肝细胞的主要作用机制，研

发质量可控、疗效稳定的现代复方制剂，将是今后

重要的研究方向。
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