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叶下珠抗肝纤维化机制的作用研究进展
*

★ 杨浩然＊＊ 沈志强＊＊＊ ( 昆明医科大学药学院暨云南省天然药物药理重点实验室 昆明 650500)

摘要: 叶下珠是分布于我国南方地区广泛应用于临床的一种传统中草药，近年来国内外对叶下珠及其复方制剂抗肝纤维化作

用实验研究有较多报道。肝纤维化是肝硬化的前期阶段，肝硬化是不可逆转的严重的肝脏病变，但现代研究说明肝纤维化也

是可以逆转的。本文就叶下珠及其复方制剂抗肝纤维化的作用机制文献进行整理和分类，为相关研究提供借鉴。
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The Study Progress of Phyllanthus Urinaria Anti － hepatic Fibrosis

YANG Hao － ran，SHEN Zhi － qiang
College of Pharmaceutical Science ＆ Yunnan Key Laboratory of Pharmacology for Natural Products，Kunming Medical University，Kun-
ming 650500，China．

Abstract: Phyllanthus urinaria is a kind of traditional Chinese medicine in China，widely distributed in southern China． In recent years
at home and abroad，Phyllanthus urinaria and its compound preparation of anti liver fibrosis experimental research were reported． Liver
fibrosis is the early stage of cirrhosis，which is a serious and irreversible disease of the liver，but modern studies have shown that liver
fibrosis is reversible． The mechanism of the Phyllanthus urinaria and its compound anti hepatic fibrosis by sorting and classification can
provide the reference for the related research．
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肝纤维化是肝脏对各类慢性刺激损伤进行修复

的反应，其表现为肝细胞外基质的过多沉积。肝纤

维化是肝硬化的前期过程［1］，如果纤维化形成的原

因被削弱或消除，肝纤维化是可以逆转的［2］，这为

延缓 /阻止肝硬化形成具有重要意义。最近研究发

现，中药在治疗肝纤维化和肝硬化等疾病具有独特

的优势，许多中药已经广泛地应用于临床，并取得了

一些较好的疗效［3］。
叶下珠是大戟科叶下珠属的植物，广泛散布于

于南北回归线之间的热带和亚热带地区［4］，在我国

长江以南地区广为分布。叶下珠常用于治疗痢疾泄

泻、黄疸淋病、目赤疳积、肾炎和肝炎等疾病［5 － 6］。

印度研究者首次发现叶下珠可促使患者的乙肝表面

抗原( HBsAg) 转阴，并且转阴率达到 50% 及以上。
因此，叶下珠的相关研究逐渐深入，许多国内外研究

学者逐步发现其具有预防抗癌、延缓肝损伤、抑制病

毒等药理作用［7］。
1 叶下珠抗肝纤维化的机制

1． 1 保肝降酶 丙氨酸转氨酶( ALT) 和天门冬氨

酸转氨酶( AST) 是肝病患者实验室检查的重要标志

物，与肝脏细胞坏死变性程度相关。AST 分布于肝

细胞的线粒体和细胞质中，ALT 只分布于细胞的细

胞质中，当肝细胞损伤、坏死时转氨酶 ALT、AST 水

平显著增高［8］，所以在肝炎状态下，由于氧化应激
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和组织损伤，血清中 AST、ALT 活性明显升高。超氧

化物歧化酶( SOD) 是一种抗氧化酶，有消除自由基、
保护细胞结构的作用，自由基的清除与 SOD 的活性

相关密切［9］。范适等［10］通过动物试验结果表明，叶

下珠有效部位提取物对化学因素 CCL4 引起的大鼠

肝细胞破坏具有保护作用，肝功能检测发现血清中

的 AST 、ALT 浓度显著下降，肝组织的 SOD 水平提

高，减轻肝脏病变，预防肝纤维化。
1． 2 抑制脂质过氧化损伤和清除自由基 丙二醛

( MDA) 是脂质过氧化代谢的副产物，可以反映体内

活性氧化物( ＲOS) 程度，从而表现机体受过氧化损

伤状 况。谷 胱 甘 肽 ( GSH ) 与 超 氧 化 物 歧 化 酶

( SOD) 为机体抗过氧损伤的重要物质，其 GSH 可直

接还原过氧化氨或还原过氧化脂质还原为醇类物

质［11］，GSH 在有过氧化应激时水平减少。SOD 是一

种抗氧化酶，有消除自由基、保护细胞结构的作用，

自由基的清除与 SOD 的活性相关密切［9］。SOD 可

将活性较大的过氧化物质催化为过氧化氨而被机体

清除［12］。陈斯泰等［13］通过实验研究结果显示，相

较模型对照组，叶下珠复方各剂量组对 CCL4 引起

的肝组织 GSH，SOD，MDA 水平改变有恢复作用，

相较低、中剂量组，高剂量组肝组织病理损伤均有减

轻，高、中剂量组损伤减轻明显，说明叶下珠复方 II
号颗粒对 CCL4 造成的急性肝损伤的保护作用机制

可能与改善脂质过氧化损伤有关。
1． 3 下调信号通路 TGF － β1 转化生长因子 － β1
( TGF － β1) 是一种多功能的细胞生长因子，在细胞

外基质合成、免疫抑制、损伤修复和组织纤维化中起

着重要作用［14］。目前学者 们 较 为 普 遍 的 共 识 是

TGF － β1 是最强的肝纤维化促进因子，它既可以抑

制肝细胞、促进细胞外基质 ( ECM) 的生物合成，又

可以诱导肝细胞的凋亡，是肝星状细胞( HSC) 活化

向肌成纤维样 细 胞 ( MFB ) 转 化 的 最 重 要 的 促 进

剂［15］。其中 TGF － βⅠ型受体激活素受体样激酶 5
( ALK － 5 ) 是一种特异性因子，主要与 TGF － β 结

合，它能够活化 TGF － β 并磷酸化信号传导蛋白

Smad2 和 Smad3［16］，磷酸化的 Smad2 和 Smad3 与

Smad4 形成异源复合体，随即转入细胞核内，这又导

致了许多靶蛋白质如胶原的转录，从而引起纤维化

的发生［17］。Ｒajesh Krithika 等［18］的研究发现叶下

珠中叶下珠脂素对其 TGF － β1 / Smad 介导信号通

路有下调作用，通过分子对接试验表明叶下珠脂素

对 TGF － βI 型受体有抑制作用。此外在体内的研

究结果确定叶下珠素就抑制 ALK －5 与 Smad2、3 的

结合可将 TGF － β 信号向细胞核的传导通路阻断。

转录因子 Kruppel Like Factor 6 ( KLF6 ) 在锌指

蛋白家族中广泛表达的一种核转录因子，是二十世

纪末美国一个研究小组利用消减杂交技术从大鼠

HSC 克隆并激活的诱导基因［19］，在大鼠实验的发现

激活态的 HSC 中 miＲ －122 等基因有表达［20］，而在

小鼠 miＲ － 122 基因敲出模型中在发现了 KLF6 和

TGB － β1，miＲ － 122 表达增加时，KLF6 mＲNA 和

TGF － β1mＲNA 的 表 达 增 加 时 出 现 了 纤 维 化 过

程［21］。罗来育等［22］研究结果表明: 叶下珠复方 II
号对 HSC － T6 细胞的增殖抑制作用表现出明显的

量效关系，且叶下珠复方 II 号低剂量组和高剂量组

均可降低 miＲ － 122 的表达，高剂量组作用更加显

著。从而保护和逆转肝的纤维化程度。
1． 4 抑制肝星状细胞( HSC － T6) 增殖和胶原合成

有许多文献都说明，HSC 的增殖是肝纤维化的关

键环节。因此，抑制 HSC 细胞的激活，减少其增殖

与活化是治疗 HF 非常有效的作用靶点［23］。赵敏

等［24］实验研究通过在体外培养的 HSC － T6 细胞通

过叶下珠复方 II 号药物处理后细胞的增殖受到了

明显的抑制且浓度越高抑制越明显，并且该药物可

以显著抑制 I 型胶原蛋白质表达从而抑制 I 型胶原

合成，起到抗肝纤维化的作用。
1． 5 促进 HSC 凋亡 许多研究表明: 肝纤维化消

退的主要机制就是活化的 HSC 通过凋亡途径消

除［25］。调节肝细胞发生凋亡的重要蛋白为 Bcl － 2
家族，Bcl － 2 作为 Bcl － 2 家族中抗凋亡的代表蛋

白，是细胞凋亡途径中重要的调控因子［26 － 27］，又有

研究发现 miＲ －16 参与 HSC 活化过程中的凋亡调

控机制［28］。夏曦等［29］实验研究表明叶下珠复方Ⅱ
号能够明显抑制 HSC － T6 细胞的增殖，而且高、中、
低各剂量组 miＲ －16 的表达提高 、Bcl － 2 mＲNA 的

蛋白表达明显下降从而诱导其 HSC － T6 细胞凋亡

达到抗纤维化的作用。
1． 6 促肝组织内细胞外基质( ECM) 降解作用 大

量的研究说明肝纤维化发生过程是动态的，其发生

的病理基础是因为 ECM 的合成与降解二者的失

衡［30］，而维持二者平衡的主要因子是基质金属蛋白

酶( MMPs) 和组织金属蛋白酶抑制剂 ( TIMPs) ［31］。
与肝纤维化密切相关的因子有 MMP － 1 ( 大鼠为

MMP － 13 ) 、MMP － 2、MMP － 9 等。MMP － 2、MMP
－9 降解正常肝窦内皮细胞下基底膜中Ⅳ型胶原，

改变肝细胞内环境，并激活 HSC 和肝巨噬细胞( 即

Kupffer 细胞) ，使其分泌大量的 TIMPs、MMP － 2 及

Ⅰ、Ⅲ型胶原，Ⅰ型胶原降解主要由 MMP － 13 来完

成。TIMP － 1 的表达增强而 MMP － 13 的活性受到
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抑制，降低了 MMP － 13 对Ⅰ型胶原的降解作用，从

而导致肝纤维化［32］。盛扬等［33］对叶下珠复方 II 号

抗肝纤维化进行了研究，结果表明该复方制剂各剂

量组药物均可直接抑制 TIMP － 1，促进 ECM 降解，

抑制 HSC － T6 细胞的增殖，从而发挥抗纤维化作

用。
1． 7 抗病毒作用 全世界存在着几亿乙肝病毒

( HBV) 的携带者，HBV 的携带者发生肝硬化和肝

癌的几率远高于非乙型肝炎病毒( HBV) 感染者，而

肝纤维化又是肝硬化和肝癌发生的先导病理变化，

所以抗病毒治疗是可以治疗 HBV 感染引起的肝纤

维化。李彩东等［34］对云南产苦味叶下珠对抗 HBV
的实验研究，实验结果说明它具有抗 DHBV 作用，

可以在体外清除病毒感染，减轻肝损伤。鲁玉辉

等［35］使用叶下珠的复方体作用于 HePG2． 2． 15 细

胞，结果显示在 HePG2． 2． 15 细胞中 HBV － DNA 含

量量随药物浓度升高而下降，说明叶下珠复方可用

于抗 HBV 的防治。叶下珠治疗慢性乙型肝炎其机

制除直接抗病毒外，还可能参与免疫调节，协同发挥

抗病毒作用，减轻肝细胞病变，预防和延缓 HBV 肝

炎患者向肝纤维化发展［36］。
2 叶下珠抗肝纤维化的中医机制

在传统中医中没有“肝纤维化”这一病症，但根

据研究发现此病与中医中的“癥积”“膨胀”“胁痛”
等病症相近。传统中医理论认为肝藏血，主疏泄，肝

受邪必将导致血运异常，血滞经脉，成为瘀血形成的

生理基础。根据中医肝肾同源理论，肝病日久累及

肾脏。肝纤维化以湿热多见，热毒易损伤阴液，患者

也多见肾阴亏损。中医治疗肝纤维化在治疗上除了

健脾燥湿、化瘀通络外，滋补肝肾之阴也很重要。湿

热毒邪是导致肝纤维化的重要原因之一，肝纤维化

患者常兼有湿热毒邪未尽，因此在活血化瘀的同时，

常配以清热解毒之法。肝纤维化发病机制为毒邪内

侵，肝络阻滞，毒滞经络，日久化热，灼津成痰，加之

毒邪留恋，蕴于脾胃，水湿不化，而致痰瘀互结，最终

导致肝纤维化。因此肝纤维化的中医治疗常以活

血、益气、滋阴、清热解毒、化痰为要旨。
孟月珍［37］以临床经验总结: 肝纤维化是因为湿

热毒邪停滞于肝脏，阻止了肝脏的疏泄，人体气机紊

乱，致使肝脏气血失调而得病。叶永安［38］的观点认

为肝纤维化的病机是“脾虚湿毒”。虽然中医学家

对肝纤维化病因病机的观点各有不同，但治疗方法

通常以扶正祛邪、理气活血及清热解毒为原则。叶

下珠微苦性凉，入肝、脾、肾三经; 主治功能: 平肝清

热、解毒消肿，治痢疾，肝炎等疾病［39］。黄远媛［40］

运用叶下珠汤临床研究表明: 叶下珠汤具有清热平

肝、疏肝清淤、益气消癥，具有较好的改善肝脏功能，

可防止和延缓，甚至逆转乙肝患者向肝纤维化发展。
综上所述，叶下珠在抗肝纤维化上的研究取得

了很大的进展，研究其药物抗肝纤维化的机制可以

为其临床上预防肝损伤 /肝纤维化方面提供理论基

础。虽然在非临床实验中叶下珠及其复方具备抗肝

纤维化能力，且叶下珠在预防和阻止肝纤维化发生

可能与抗脂质过氧化损伤、清除体内自由基，抑制肝

星状细胞活化和增殖、促进 HSC 凋亡，下调信号通

路 TGF － β1 和抑制 TIMP － 1 mＲNA 的表达等方面

有关。而中医学家临床研究认为叶下珠抗肝纤维化

作用可能与其清热解毒，利胆祛湿功作用相关。但

叶下珠抑制肝纤维化的机制远非这样简单，其作用

机制研究尚不明确。所以叶下珠抗肝纤维化的机制

需要更进一步研究，为临床研究提供药理学依据。
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