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Abstract：Liver fibrosis is the common outcome of many chronic liver diseases and is an inevitable stage of cirrhosis. Therefore, anti-fibrotic treatment
is very urgent, and there is currently no effective anti-fibrotic treatment. Traditional Chinese medicine monomers can interfere with the progression of
liver fibrosis through multiple pathways and multiple targets. The transforming growth factor 茁1(TGF-茁1)/Smads signaling pathway plays a crucial role
in the development of liver fibrosis. This article reviews the research on the anti-fibrosis of TGF-茁1/Smads signaling pathway regulated by Chinese
medicine monomer.
Key words：Traditional Chinese medicine monomer;TGF-茁1/Smads signaling pathway;Liver fibrosis

我国每年因肝纤维化病情进展至肝硬化、肝癌

等疾病的死亡人数，约占全球肝病死亡人数 1/2，给
患者家庭和社会带来沉重的负担[1]。肝纤维化被看
作是肝脏对各种毒性刺激（包括肝炎病毒、酒精和免

疫刺激剂化合物）的伤口愈合反应。肝纤维化的特

征在于肝星状细胞（hepatic stellate cells，HSC）活化
后产生的细胞外基质（extracellularmatrix，ECM）过度
积累。肝纤维化是肝硬化的必经阶段，在慢性肝病

的发生发展中起着关键作用，因此逆转肝纤维化成

为当前众多学者研究的热点。中医将肝纤维化参照

“胁痛”“黄疸”“积聚”“鼓胀”“肝积”等病进行辨证论

治，湿、热、瘀、毒为肝纤维化生成的主要病因病机。

以中医整体观念和辨证论治的理论为指导，活血祛

瘀、清热祛湿、疏肝理脾、滋补肝肾等为其基本治法

治则[2]。研究发现，中药及其活性成分可通过多种途
径、多个靶点干预肝纤维化的进展[3-5]。转化生长因
子 茁1（transforming growth factor-茁1，TGF-茁1）/Smads
信号通路在肝纤维化的发生发展中扮演着非常重要

的角色。因此，本文从中药单体对 TGF-茁1/Smads信
号通路的调控作用作一综述，为肝纤维化的治疗提

供新的思路。

1肝纤维化与 TGF-茁1/Smads信号通路的关系
TGF-茁1是主要的促肝纤维化细胞因子，Smads

蛋白是 TGF-茁1受体的唯一胞内激酶底物，TGF-茁1/
Smads 信号通路传导是肝纤维化的重要机制。
Smads 蛋白家族主要有 3 类，分别是受体调控
Smads（R-Smads），包括 Smadl、Smad2、Smad3、Smad5
和 Smad8，与 TGF-茁受体结合，尤其是 Smad2 和
Smad3 在器官纤维化方面有较多的研究；通用型
Smads（Co-Smad）现阶段只包括 Smad4，可结合 R-
Smads与 TGF-茁R所形成的复合物，发挥协同作用；
抑制性 Smads（I-Smads）包括 Smad6、Smads7，可与
TGF-茁R结合，从而竞争性抑制 R-Smads与受体结
合 [6]。TGF-茁1是 TGF-茁1/Smads通路的启动因子，
TGF-茁1能磷酸化 Smad2、3/Smad4，并转移至细胞核
内，Smad2、3/Smad4 相互作用且与 DNA 复合物反
应，从而使致纤因子如基质金属蛋白酶组织抑制因

子 （tissue inhibitor of matrix metalloproteinase，
TIMP）、胶原纤维等表达增加。
2抗肝纤维化中药单体分类
2.1苷类化合物
2.1.1红景天 味甘、苦，性平，具有益气活血，通脉平

喘的功效。红景天甙（salidroside）是红景天的主要活
性成分，具有抗自噬、抗炎、抗氧化、抗缺氧、抗肿瘤、

抗衰老、抗抑郁、神经和心脏保护作用[7-9]。Feng J等[10]

研究结果显示红景天甙可以减少两种肝纤维化小鼠

模型中的肝损伤和胶原沉积，通过降低 Beclin-1和
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LC3表达以及增加 p62来抑制自噬，同时上调基质
金属蛋白酶-2（matrix metalloproteinase-2，MMP2）
和下调 TIMP1的表达，从而缓解肝纤维化。红景天
苷处理后可降低 TGF-茁1 和磷酸化 Smad3（p -
Smad3）的表达，表明红景天苷可以调控 TGF-茁1/
Smad3信号通路，从而抑制 HSCs活化。
2.1.2金樱子 味酸、甘、涩，性平，具有固精缩尿，固

崩止带，涩肠止泻的功效。金樱子具有抗氧化、抗炎、

保肝、调脂等药理作用[11]。有研究显示，与模型组相
比，金樱子总皂苷（rosa laevigata michx，RLTS）治疗
后，MMP-2、MMP-9和 TIMP1的水平分别下调 3.22
倍、4.64倍和 3.87倍，琢-平滑肌肌动蛋白（琢-smooth
muscle actin，琢-SMA）的表达也明显减少。进一步机
制研究发现，RLTS可降低 TGF-茁1和活化的 Smad2/
3的表达，并增加 Smad7的表达，抑制 HSCs的活
化，RLTS通过调节 TGF-茁1/Smad通路，从而减轻肝
纤维化[12]。
2.1.3肉苁蓉 味甘，性温，具有补肾阳，益精血，润

肠通便的功效。肉苁蓉苯乙醇总苷（phenylethanol
glycosides from cistanchetubulosa，CPhGs）具有抗氧
化、抗疲劳、抗辐射等作用。You SP等[13]研究发现，
CPhGs可抑制 HSC的细胞活力及细胞增殖，且呈浓
度依赖性，CPhGs可降低 Smad2和 Smad3 mRNA的
表达，增加 Smad7 mRNA的表达；抑制 Smad2，p-
smad2，Smad3和 p-smad3 蛋白的表达，上调 Smad7
蛋白的表达，上述结果提示 CPhGs可调控 TGF-茁1/
Smad 信号通路，可能是一种有效的治疗肝纤维化
药物。

2.2黄酮类化合物
2.2.1藤茶 味苦、微涩，性凉，具有清热利湿，平肝降

压，活血通络的功效。二氢杨梅素（dihydromyricetin，
DHM）是藤茶中的主要黄酮类化合物，具有抗炎、抗
氧化、血脂和血糖调节作用[14]。张玉等[15]研究结果显
示，5 ng/ml TGF-茁1能明显促进 HSC-T6 细胞增殖，
但经 DHM处理后，HSC-T6 细胞的增殖活力被显著
抑制。与对照组比较，不同浓度的 DHM单独处理
组，除了 30 滋mol/L 的 DMH对细胞凋亡无作用，其
它浓度能明显促进细胞凋亡。DHM 能使 TGF-茁1诱
导的 HSC-T6 细胞 MMP-1水平升高，TIMP-1和玉
型胶原蛋白（collagen-玉，COL-玉）水平降低。经
DHM 处理后，TGF-茁1诱导的 HSC-T6 细胞 COL-
玉、COL -芋、TIMP -1 的 mRNA 表达显著降低，
MMP-1 mRNA表达则明显升高。DHM 干预 TGF-
茁1 处理的细胞后，Smad2、Smad3 和 Smad4 的 mR原
NA 表达下调，而 Smad7 mRNA 表达上调。上述结果
表明 DHM 可能通过 TGF-茁1/Smad通路来抑制 HSC
的活化。

2.2.2荔枝核 味甘，性温，具有行气散结，祛寒止痛

的功效。其提取物荔枝核总黄酮（total flavone from
Litchi chinensis Sonn，TFL）具有抑制病毒、抗肿瘤、
抗氧化等作用。黄旭平等[16]研究显示，TFL可抑制大
鼠肝纤维化细胞中转化生长因子 茁玉型受体（T茁R
玉）、转化生长因子 茁域型受体（T茁R域）、COL-玉、
COL-芋的表达。有研究发现，与空白对照组相比，二
甲基亚硝胺（dimethylnitrosamine，DMN）诱导大鼠肝
组织 TGF -茁1、Smad3 mRNA 的表达上调，Smad7
mRNA 的表达下调；与 DMN诱导大鼠肝纤维化模
型组相比，TFL 各剂量组肝脏 TGF-茁1，Smad3 的表
达下调，而 Smad7的表达则上调 [17]，提示 TFL 可能
是通过抑制 TGF-茁1/Smads信号通路来逆转早期肝
纤维化。

2.2.3灯盏花 性甘，味温，具有散寒解表、活血舒筋、

止痛消积功效，灯盏花乙素（scutellarin）是从灯盏花
中提取的黄酮类成分，具有抗炎、抗癌等作用 [18]。
Wang YH等[19]研究结果表明，与肝纤维化模型组相
比，低、中、高剂量灯盏花乙素组 ALT、AST、总胆红
素、透明质酸、层粘连蛋白、COL-郁含量降低，血清
中的白蛋白、总蛋白含量增加，肝组织中 COL-玉和
COL-芋的含量减少。研究观察了灯盏花乙素对
TGF-茁1/Smads 信号通路的影响，结果表明灯盏花乙
素不仅对 TGF-茁1诱导的人肝星形细胞系 LX-2细
胞增殖有抑制作用，还呈剂量依赖性的抑制了

TGF-茁1诱导 Smad2和 Smad3磷酸化水平[20]。
2.3生物碱
2.3.1白屈菜 味苦性凉，具有镇痛，止咳，利尿解毒

的功效，其提取物白屈菜红碱（chelerythrine，CHE）
具有抗肿瘤，抗真菌，抗炎等作用[21]。李晓明等[22]的
研究结果显示，与模型组比较，CHE给药剂量与四
氯化碳（carbon tetrachloride，CCl4）诱导的小鼠肝纤
维化程度成反比；CHE 明显下调了 CCl4 诱导的
TGF-茁1、Smad3 和 Smad4 的 mRNA 表达，上调了
Smad7 的 mRNA 表达。
2.3.2 苦参 味苦，性寒，具有清热燥湿，杀虫止痒，

利尿的功效。氧化苦参碱（oxymatrine，OMT）是苦参
的主要有效成分，具有氧具有抗病毒，抗癌，抗细

菌，镇痛，抗过敏和抗炎等作用[23]。Wu J等[24]研究结
果表明，OMT治疗组与模型组相比，其纤维沉积，纤
维隔膜的厚度明显减少，说明 OMT可明显改善硫
代乙酰胺（thioacetamide，TAA）诱导的肝纤维化大
鼠的肝脏组织。OMT治疗 TAA诱导的肝纤维化大
鼠后，肝组织中 TGF-茁1的表达明显降低，OMT可
能是通过调节 TGF-茁1/Smad 信号通路有效地保护
TAA诱导的肝纤维化。金学琴等[25]的研究结果与其
一致。
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2.4其它类化合物
2.4.1五味子 味酸、甘，性温，具有收敛固涩，益气生

津，补肾宁心的功效。五味子乙素（schisandrin B，
Sch B）是五味子的主要生物活性成分，具有抗氧化，
抗炎，抗肿瘤和保肝作用。有研究表明，CCl4处理的
大鼠的胶原纤维染色与空白对照组相比增加了 30
倍，Sch B处理可显著降低肝脏中的胶原蛋白积累，
25 mg/kg 组减少了 43%，50 mg/kg 组减少了 58%，
Sch B 处理后，CCl4 诱导的上调的 琢-SMA 及 p-
Smad2/3表达明显下降[26]。
2.4.2姜黄 味辛、苦，性温，具有破血行气，通络止痛

的功效。其提取物姜黄素（curcumin）具有抗氧化、抗
炎、抗癌等作用 [27]。CCl4可诱导 TGF-茁1（6.2 倍）和
Smad3 mRNA（4.2倍）的表达增强，予姜黄素干预后
上述指标明显下调，以上结果提示 TGF-茁1/ Smad3
可能是姜黄素对 CCl4诱导的肝纤维化保护作用的
潜在靶点[28]。
2.4.3黄芪 味甘，性微温，具有补气升阳，固表止汗，

利水消肿，生津养血，行滞通痹，托毒排脓，敛疮生肌

的功效。其提取物黄芪多糖（astragalus polysaccha原
ride，APS）有调节免疫、抗炎、抗氧化、抗癌等作用[29]。
黄进等[30]研究结果显示，相对于模型组，高剂量 APS
干预明显抑制 Smad3、Smad4 表达，APS 调控 TGF-
茁1/ Smads信号通路，加速 ECM降解，可能是其抗纤
维化的机制。

3总结
目前临床上尚缺乏长期使用时安全且廉价的抗

纤维化剂，部分中药单体可干预肝纤维化的发生发

展中至关重要的 TGF-茁1/Smads信号通路，可作为抗
纤维化治疗良好候选药物。深入研究中药活性成分，

不仅可以进一步阐明抗纤维化的机制，还为肝纤维

化特异性治疗提供新的策略。如今中药单体作为抗

纤维化药物的有效性和安全性尚在研究中，相信在

不久的将来，传统中医理论结合日益强大科研实力，

中药研发潜力无穷。
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