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ResearchprogressofDahuangZhechongpillinliverdiseases

Summary　DahuangZhechongpill,asaclassicalancientprescription,hasthefunctionsofpromotingblood
circulation,breakingbloodstasis,relievingmiddleandtonifyingdeficiency,andiswidelyusedinclinic.Thispa-
perreviewstheresearchprogressofDahuangZhechongpillinliverdiseasesinrecentfiveyearsfromtwoaspects
ofclinicaldiseasesandmolecularpathologicalmechanism,inordertoprovidereferenceforitsbetterapplicationin
clinicalpractice.
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　　大黄蛰虫丸(DahuangZhechongpill,DZP)出
自于张仲景所著的《金匮要略·血痹虚劳病脉症并

治第六》[1]:“五劳虚极羸瘦,腹满不能饮食,食伤、
忧伤、饮伤、房室伤、饥伤、劳伤、经络营卫气伤,内
有干血,肌肤甲错,两目黯黑。缓中补虚,大黄蛰虫

丸主之。”其具有活血破瘀、缓中补虚的作用,现代

临床中常被广泛用于各类肝脏疾病的治疗,如肝

炎、肝硬化、肝癌等瘀血内结患者,且其在心血管疾

病、妇科、皮肤美容等方面均取得了较好的疗效[2]。
DZP作为经典古方,其主要成分有熟大黄、土鳖虫

(炒)、水蛭(制)、虻虫(去翅足,炒)、蛴螬(炒)、干漆

(煅)、桃仁等,临床上发现长期服用 DZP并无明显

不良反应,且经济实惠、疗效良好,但因其药物中既

有攻坚破瘀之峻猛药物如大黄等,又有破血逐淤之

虫类药,使得其在临床应用上仍受一定限制。
多年来,众多学者在临床和实验中发现,DZP

可以通过不同的机制及作用,对不同的肝脏疾病均

有良好的疗效,且DZP在联合其他药物使用时,可
以发挥更出色的作用,具有良好的应用前景。为了

更好地应用 DZP,本文查阅多方文献,现将近5年

来DZP在肝病领域的临床应用与实验研究综述如

下,以期为该方的临床应用提供参考依据。

1　临床疾病

1.1　治疗慢性乙型肝炎

DZP功效为活血祛瘀、泻下通腑,《金匮心典》
曰:“润以濡其干,虫以动其瘀,通以去其闭”,切合

肝纤维化形成的病机。在临床上,DZP联合抗病毒

药物或其他类中成药治疗慢性乙型肝炎患者可以

显著改善患者肝功能及肝纤维化指标,能够有效促

进患者机体免疫功能的恢复,提高患者自身抗病毒

能力,控制慢性乙型肝炎纤维化,进而缓解、降低肝

硬化的发生率,改善预后,提高患者的生存质量。
朱淑琴等[3]通过临床观察发现,使用 DZP联

合恩替卡韦治疗慢性病毒性乙型肝炎患者后,患者

的肝功能及肝纤维化指标明显下降,抗纤维化效果

理想,生活质量明显提高。闻海军[4]采用IFN-α治

疗联合加味 DZP治疗慢性乙型肝炎肝患者,研究

表明慢性乙型肝炎患者肝功能指标、肝纤维化水平

均明显改善,免疫功能紊乱得到较好的调节。郭晶

晶等[5]发现DZP联合替诺福韦酯可明显改善慢性

乙型肝炎患者肝功能、肝纤维化,同时可以提高

HBeAg血清学转阴率、抑制 HBV-DNA 复制,且
具有良好的安全性。陈先翰等[6]发现,DZP联合

ETV治疗慢性乙型肝炎瘀血阻络证患者,可以明

显保护肝功能、抗肝纤维化,且可以改善患者临床

症状。陈宏斌[7]发现恩替卡韦与 DZP联合治疗乙

型肝炎肝纤维化具有显著效果,可明显改善肝功

能,值得推广应用。刘宁等[8]研究发现 DZP能够

明显减低青年慢性乙型肝炎肝纤维化患者血清肝

功能、肝纤维化指标,提升透明质酸酶,可起到延缓

肝纤维化进程的作用。牛祎明[9]采用疏肝解毒汤

方与DZP辅助恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎患者,
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疗效显著,经治疗后患者肝功能指标水平明显提

高,日常生活质量得到明显提高。
肝硬化作为肝病的终末阶段[10],药物治疗效

果不明显,尚缺乏特效药,诸多医家在明确 DZP具

有抗肝纤维化作用的基础下,将其用于肝硬化的临

床治疗,取得了较为满意的效果。张红星等[11]经

过研究发现DZP联合恩替卡韦可明显改善慢性乙

型肝炎肝硬化患者肝功能和肝纤维化指标,相比于

单用恩替卡韦治疗效果明显。杨波[12]通过观察恩

替卡韦联合DZP治疗慢性乙型肝炎早期肝硬化患

者,发现恩替卡韦联合 DZP治疗后对患者肝功能

和肝纤维化指标改善尤为明显。黄红刚等[13]发现

DZP联合抗病毒治疗慢性乙型肝炎肝硬化疗效满

意,不仅能够改善肝功能,降低肝纤维化程度,而且

能够调节免疫应答与炎症反应,不影响抗病毒药物

对病毒复制的抑制作用,并且对活动性肝硬化有一

定的疗效,尤其是对早期肝硬化的疗效更显著。洪

海龙[14]发现恩替卡韦联合DZP治疗乙型肝炎肝硬

化可有效改善患者临床症状及肝功能,效果显著。
刘旭东等[15]通过 Meta分析321例慢性乙型肝炎

肝硬化患者,其结果表明 DZP联合抗病毒药物在

一定程度上可显著降低慢性乙型肝炎肝硬化患者

的肝功能指标及肝纤维化指标。梅昭荷等[16]发现

DZP用于治疗代偿期乙型肝炎肝硬化瘀血阻络证

伴脾大患者,可以显著缩小患者脾脏,对于延缓肝

硬化、改善患者血瘀证症状效果显著,临床疗效及

安全性良好。张金付[17]运用疏肝健脾解毒化湿方

联合DZP治疗乙型肝炎代偿期肝硬化,发现患者

ALT、ALB、TBIL、肝纤维化四项、瞬时弹性成像技

术(Fibroscan)等各项指标均明显下降,疗效显著,
值得在临床实践中推广运用。
1.2　治疗原发性肝癌

2018年底最新全球癌症统计数据表明,原发

性肝癌的发病率排名第6,死亡率排名第4[18]。目

前原发性肝癌的西医治疗手段早期以手术为主,中
晚期以经动脉化疗栓塞、局部消融、放射疗法等非

手术治疗手段,受到适应证、治疗费用、不良反应等

影响,使这些治疗手段不能顺利开展。针对不能耐

受西医疗法的患者,可选择中医药辨证施治,DZP
在肝癌治疗方面亦可起到较好的临床作用。张希

琼[19]全面考察了 DZP抗肿瘤药效的物质基础,发
现DZP可显著抑制耐药肝癌细胞的活力。

杨勤龙等[20]使用DZP加减治疗原发性肝癌患

者,明显提高了晚期肝癌患者的生存质量。谢美清

等[21]研究发现,在对肝癌患者介入(肝动脉化疗栓

塞术,TACE)治疗的过程中联合服用 DZP,可以明

显延缓肝脏进一步发展成肝纤维化、肝硬化。侯宝

松等[22]发现,逍遥方合DZP加减联合 TACE治疗

原发性肝癌肝郁脾虚证患者,能明显提高患者免疫

功能,对于改善患者生活质量有积极的意义。杨军

民等[23]研究发现,DZP联合化疗治疗原发性肝癌

能够明显提高临床疗效、患者的免疫力及生存率,
且可以降低不良反应的发生率。戴朝明等[24]通过

探讨DZP联合 TACE对原发性肝癌患者(瘀血阻

络型)肿瘤指标及免疫功能的影响,发现治疗后

DZP联合 TACE 组患者血清 CD4+ 细胞、CD4+/
CD8+ 、CD3+ 细胞等免疫功能指标均大于单纯采用

TACE组,患者肝功能得到明显改善,采用 DZP联

合 TACE有助于提高患者的自身免疫力,保护肝

功能,降低癌细胞转移风险,可以明显降低化疗不

良反应的发生。杨昭等[25]发现DZP联合消瘿汤对

老年晚期原发性肝癌患者的疗效显著,血 ALT、
AST、TBIL、AFP降低,可明显改善患者腹部积块、
面色黧黑、纳减乏力等中医证候,提高了患者的生

存质量。以上诸多研究均表明,DZP或其配合放疗

方案用于治疗原发性肝癌,对改善患者症状、提高

生活质量、增强机体功能状态有积极的意义,其减

轻化疗带来的骨髓抑制和消化道反应等的效果均

优于单纯化疗,对化疗具有一定的增效减毒作用,
并对肝癌介入治疗后所致的肝纤维化有一定的改

善作用。可见,DZP在中晚期原发性肝癌的治疗中

有一定优势。
1.3　治疗肝性脑病及肝硬化腹水

肝性脑病及肝硬化腹水都是肝硬化患者常见

的临床并发症。我国肝性脑病发生率为10%~
50%,肝性脑病的预后极差,3年生存率仅为25%
左右,肝性脑病的治疗主要通过去除诱因、脱氨、营
养支持、人工肝等,均有不错的治疗效果,但仍存在

局限性;肝硬化腹水病情易反复、预后较差,目前主

要采用利尿、保肝、排水、补充白蛋白等措施对症治

疗,但临床疗效不佳,我国中医药对于肝硬化常见

并发症有其独特的优势和经验,DZP在其中的治疗

中也占有一定优势。
徐艳丽等[26]发现DZP能够有效辅助门冬氨酸

鸟氨酸治疗肝性脑病,可以减少患者肠道氨的吸

收、促进肝细胞修复,改善肝功能及肝性脑病的症

状。此外,DZP联合其他中成药对于肝硬化腹水也

有较好的疗效。骆洁恒等[27]研究表明DZP联合贞

芪扶正颗粒治疗肝炎后肝硬化腹水安全有效,且能

提高患者的细胞免疫功能和改善肝功能。李琤

等[28]研究健脾化臌汤联合DZP治疗乙型肝炎后肝

硬化腹水,发现可明显改善患者血清透明质酸、白
蛋白水平及 T 细胞亚群,且安全性高。高玉杰[29]

应用自拟疏肝健脾化瘀汤联合 DZP治疗乙型肝炎

后肝硬化腹水患者,显著疗效,治疗后患者肝纤维

化程度明显减轻,且对于改善免疫功能有较好的疗

效,值得临床推广。
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1.4　治疗脂肪肝或合并其他疾病

脂肪肝多由于脂肪大量堆积导致肝细胞病变。
随着生活水平的提高,成人脂肪肝患病率已经高达

12.5%~35.4%,且呈逐年增长的趋势。西医学主

要根据患者的理化检查、症状来辅助治疗脂肪肝,
药物的不良反应仍不可避免,甚至可能对肝脏造成

二次损伤。中医学本着疏泄肝气、调理脾胃的治

则,在对脂肪肝的治疗上取得了重要的进展。魏莹

等[30]通过实验发现,DZP对大鼠慢性脂肪肝有治

疗作用,作用机制与降低血脂、抗脂质过氧化作用

及活血化瘀功能有关。多项临床研究发现 DZP对

脂肪肝的治疗取得了较满意的效果,这对预防并减

缓肝硬 化 及 原 发 性 肝 癌 的 进 展 提 供 了 新 的 治

疗思路。
靳华等[31]通过对比单纯使用血脂康与疏肝消

脂汤联合DZP治疗脂肪肝的疗效,发现疏肝消脂

汤联合DZP治疗脂肪肝有效率高,疗效确切,用药

安全方便,不良反应少。吴慧心等[32]采用疏肝消

脂汤联合DZP治疗脂肪肝患者,发现治疗后患者

的TC、TG、ALT、AST水平以及体征、症状均有明

显改善,可有效抑制脂肪肝疾病恶化,疗效显著。
刘俊伟等[33]研究DZP联合卵磷脂治疗高脂血症并

NAFLD伴 ALT升高患者,结果表明 DZP联合卵

磷脂可以明显降低总胆固醇、甘油三酯、低密度脂

蛋白,且同时能改善肝功能指标。可见 DZP对脂

肪肝的治疗疗效明确,不良反应少,值得临床推广

应用。
1.5　治疗酒精性肝病

中医认为,酒精性肝纤维化属于“酒癖”的范

畴,治疗上多以清热养血、疏肝补脾、活血化瘀为主

要原则,根据辨证,DZP用于治疗酒精性肝纤维化

符合其病机特点。
钟伟超等[34]研究发现,DZP可以通过调节炎

症因子的水平,抑制肝细胞的凋亡,促进肝纤维化

恢复,减轻肝脏的损伤与凋亡,改善肝脏的胶原沉

淀,从而对小鼠酒精性肝纤维化损伤产生保护作

用。刘文等[35]发现DZP在改善血清Ⅲ型前胶原 N
端肽、Ⅳ型胶原、TBIL指标方面明显优于扶正化瘀

胶囊,肝脏弹性检测结果显示 DZP对于酒精性肝

纤维化的改善效果显著,推测 DZP可能是通过抑

制肝脏胶原的合成而达到改善酒精性肝纤维化的

目的。
2　分子病理机制

2.1　LPS-TLR4-MYD88通路与肝纤维化

目前发现肝星状细胞(HSC)活化的最重要、作
用最强的细胞因子是转化生长因子β(TGF-β),它
是 HSC活化、肝纤维化发生、发展强有力的推进

器。HSC是纤维产生的 TLR4信号级联放大的起

源,髓样分化因子88(MyD88)是 Toll样受体 4

(TLR4)信号重要的中介,MYD88 缺陷的 HSC
中,骨成形蛋白-激活素膜结合阻断因子(BAMBI)
的下调被完全抑制,BAMBI是 TGF-β假受体,它
可沉默 TGF-β信号。刘旭东等[36]探讨 DZP对大

鼠肝组织BAMBI表达以及相关通路的影响,发现

DZP可以在一定程度上抑制或逆转肝组织纤维化

进程,其可能是通过对LPS-TLR4-MYD88通路产

生阻断作用,进而上调BAMBI的表达。为进一步

明确 DZP抗肝纤维化的机制,徐新杰等[37]通过检

测大鼠原代 HSC 中 BAMBI的表达,结果表明

DZP可以改善肝纤维化,其作用机制可能是降低

HSC中 TLR4、MyD88的表达,抑制 HSC核转录

因子 NF-κB的活化,进而增加BAMBI的表达,降
低 HSC对 TGF-β的敏感性,从而改善肝纤维化。
吕萍等[38]实验发现DZP含药血清可通过抑制LPS
诱导的 HSC中 TLR4-MYD88的表达,进而减少

NF-κB活化,促进 TGF-β假受体 BAMBI的表达,
这可能是其发挥抗纤维化作用的机制之一。此外,
刘旭东等[39]研究表明DZP可以阻断LPS与TLR4
的交联,这也可能是其抗肝纤维化的机制之一。
2.2　Hh信号转导途径调控肝纤维化

Hh信号转导途径由 Hh配体SHH、IHH,膜
蛋白受体1、膜蛋白受体2、Smoothened(SMO)以
及3种锌指转录因子(Gli1、Gli2和 Gli3)等组成,
在肝纤维化中与 HSC 的增殖活化密切相关[40]。
在肝脏里,由凋亡肝细胞释放的 Hh配体激活的

HSC反过来会影响 Hh配体,并以自分泌和旁分

泌方式进一步加速 Hh信号转导,并产生更多的胶

原纤维,最终促成细胞外基质的积聚[41]。也有研

究认为,Hh信号促进糖酵解而不是糖异生和脂肪

生成,导 致 基 因 表 达 重 编 程,从 而 发 生 肝 纤 维

化[42]。这些研究表明,Hh信号在肝纤维化中至关

重要。卜文超等[43]的研究结果显示,肝纤维化过

程中 Hh信号通路被异常激活,促进了 HSC的活

化,表明 DZP可能通过抑制异常激活的 Hh信号

通路来逆转大鼠肝纤维化。
2.3　PDGF与肝纤维化

PDGF是一种血清衍生成分,是平滑肌细胞、
成纤维细胞和神经胶质细胞生长所必需的因子,由
肝细胞产生。现代研究表明,在免疫性肝纤维化发

生、发展过程中,羟脯氨酸在肝脏中的含量能反映

肝纤维化胶原代谢情况,作为 HSC的强烈有丝分

裂原的PDGF,能够刺激 HSC的增殖从而造成胶

原纤维的增生和沉积,同时PDGF能以自分泌和旁

分泌的方式发挥作用,是 HSC和肌成纤维细胞潜

在的趋化因子[44-45]。王金光等[46]研究发现经 DZP
加味汤剂对免疫性肝纤维化大鼠进行治疗,肝脏病

理检查结果反映肝纤维化程度改善,肝组织羟脯氨

酸含量减少,PDGF-BB蛋白和 PDGFR 蛋白表达
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明显下降,提示DZP加味黄芪、水红花子抗肝纤维

化作用可能与其抑制 HSC的增殖活化,进而减少

胶原沉积有关。
2.4　TGF-β与肝纤维化

TGF-β1是目前研究已知最强的促纤维化细胞

因子之一,其浓度与肝纤维化的严重程度呈正比,
TGF-β1浓度的异常升高会导致 HSC 的活化和

ECM 在 肝 组 织 中 过 量 沉 积,从 而 引 起 肝 纤 维

化[47]。有研究用 TGF-β型受体的腺病毒载体在受

体水平特异阻断 TGF-β的信号转导途径,可显著

减轻肝纤维化,改善肝功能,提示 TGF-β及其信号

转导途 径 在 肝 纤 维 化 发 生 机 制 中 起 着 关 键 作

用[48]。曹涛等[49]证实了 TGF-β1信号通路同时介

导肝纤维化的促进及抑制作用,表明早期肝纤维化

如进行早期干预,能在一定程度上抑制纤维化。刘

旭东等(2017)首次从抑制内毒素血症角度验证了

DZP的抗纤维化新机制,该研究表明 DZP可明显

减轻大鼠肝纤维化,可抑制肝纤维化大鼠内毒素血

症,提示这可能是其抗纤维化机制之一;研究还发

现其可降低血清 LPS,减轻内毒素血症,这也可能

是 DZP新的抗纤维化机制。陈纯辉[50]发现 DZP
可以降低上调的活化 TGF-β1和纤维连接蛋白的

表达,可以明显改善肝纤维化,抑制结直肠癌向肝

转移。
2.5　p38MAPK信号通路与肝纤维化

MAPK是一组丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶,该信

号通路在真核生物的进化中相对保守,在许多生物

过程中发挥关键作用,包括细胞生长、分化、凋亡、
炎症以及对环境压力的反应等[51]。p38MAPK是

MAPK家族的关键成员之一,在肝纤维化的形成

过 程,p38MAPK 呈 现 持 续 上 调,通 过 对 p38
MAPK 信号转导通路行特异性抑制,可能影响

HSC的增殖。刘旭东等(2016)观察发现随着 DZP
浓度的增高,DZP对 HSC的增殖表现为先促进后

抑制,当浓度为320ng/mL时开始表现出抑制作

用;TGF-β1 促 进 了 大 鼠 HSC-T6 细 胞 磷 酸

化p38MAPK的表达,而 DZP明显抑制了这个过

程,高浓度的 DZP能够抑制 HSC的增殖,DZP抗

肝脏纤维化的作用可能与抑制p38MAPK通路信

号而减少p38MAPK的磷酸化表达有关。
3　结论

目前多项研究发现,DZP对慢性乙肝肝纤维化

及肝硬化、原发性肝癌、肝性脑病及肝硬化腹水、脂
肪性肝病或合并其他疾病、酒精性肝纤维化等肝脏

疾病的治疗均有较好的疗效,在肝脏疾病中应用广

泛。DZP主要通过抑制肝细胞凋亡、调节免疫平

衡、改善肝纤维化、保护肝细胞、改善肝功能等,阻
断肝脏疾病进一步发生、发展,进而起到有效防治

各类肝脏疾病的作用。DZP与西医常用疗法相比

而言,不良反应小,患者依从性较好,是临床防治各

种肝脏疾病的良好选择,同时实现了肝病多途径给

药的客观需求。临床上与西药相结合应用,也彰显

出更高的有效性与安全性,具有广阔的应用和推广

前景。
DZP在目前的临床研究中更多应用于慢性乙

型肝炎患者的临床试验,用于其他肝病的临床研究

仍较少,治疗效果仍需更多临床证据证实。同时更

多是在西医治疗基础上加用 DZP进行联合治疗,
DZP单独治疗肝脏疾病的临床观察研究较少,未加

深对其病因、证型及疾病不同阶段的研究,且现有

的临床研究方法学质量偏低,存在样本量较小等局

限性,今后应针对性加以改进。在实验研究方面,
目前对于DZP的药代动力学的研究相对较少,其
中药物的配伍机制及发挥作用的主要成分还需要

进一步研究,未来需要继续利用现代生物学技术和

方法,结合西医理论成果,探索 DZP的具体作用机

制,以进一步拓展DZP的临床应用前景。因此,今
后无论是在临床应用还是实验研究上,均需坚持中

医辨证论治原则,进一步加强对 DZP治疗各类肝

脏疾病的研究,为 DZP辨证论治肝脏疾病奠定扎

实的理论基础,也为肝脏疾病的诊疗提供更加全面

的科学依据。
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