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中西医结合有效逆转乙肝肝纤维化的

目标人群特征和作用机制
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摘要　抗病毒西药具有病因治疗优势，中药具有抗肝纤维化优势，中西药联用优势互补可提高乙肝肝纤维化逆转率。从
中西药物联用疗效提高的关键机制和其治疗应答的目标人群特征出发，围绕肝脏区域免疫微环境在肝病中的作用，提出

“调节肝脏免疫微环境、恢复自然杀伤细胞对活化肝星形细胞的免疫杀伤功能是中药扶正化瘀方联合西药恩替卡韦有效

逆转乙肝高度肝纤维化的主要机制”的科学假说。首先，采用传染病重大科技专项乙肝肝硬化临床生物样本，基于疗效分

层与回归分析，发现中西医结合治疗有效人群主要生物学与中医证候特征，并通过组内、组间比较分析阐明该治疗方案的

主要作用机制；其次，复制乙肝背景的肝纤维化动物模型，体内给药，检测肝内细胞表型功能及相互关系，探讨中西药联用

对肝脏免疫病理调控机制；最后，复制肝硬化动物模型，分离培养人肝脏细胞，阐明中药影响活化肝星形细胞对自然杀伤

细胞负调控等细胞联系的作用特点，从而验证以上科学假说，最终发现有效方案目标人群特征，阐明其主要治疗机制与中

药作用特点，促进中西医结合肝病的精准医疗与基础研究发展。

关键词　乙肝肝纤维化；免疫微环境；自然杀伤细胞；肝星形细胞；病理特征；扶正化瘀方；中西医结合；目标人群
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　　慢性乙型病毒性肝炎是严重威胁人类健康的重
大传染性疾病之一。近年来，随着疫苗接种与抗病

毒药物广泛应用，慢乙肝的治疗取得了巨大进展。

但是，有效抑制乙型肝炎病毒（ＣｈｒｏｎｉｃＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ，
ＨＢＶ）后，肝纤维化肝硬化等后期阶段疾病依然存
在，目前尚无抗肝纤维化生物或化学药物，中医药具

有抗肝纤维化的独特优势，抗乙肝病毒药物与抗肝

纤维化中药联合应用可促进乙肝肝纤维化逆转。探

索并回答中西药物联用疗效提高的关键机制，中医

药在其中的作用，其治疗应答的目标人群特征，将发

现中西医结合方案有效逆转乙肝肝纤维化目标人群

的主要生物学与中医证候特征，阐明中西医结合有

效治疗乙肝肝硬化的主要原理及中药作用特点，建

立临床与基础密切结合的中西医结合肝纤维化转化

医学研究模式，促进基础研究与临床实践的共同发

展进步。

１　肝纤维化是影响慢乙肝患者预后的重要病理特
点，抗肝纤维化是中医优势领域，抗乙肝病毒药物与

抗肝纤维化中药联合应用可促进乙肝肝纤维化逆转

肝纤维化以肝脏的细胞外基质（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）过度增生和异常沉积为特征，存在于大
多数慢性肝病，是慢性肝炎向肝硬化发展的关键病

理过程，可引起肝脏结构与功能异常，严重威胁患者

健康。目前乙型肝炎病毒（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢＶｉｒｕｓ，ＨＢＶ）
感染依然是我国慢性肝病的主要原因，ＨＢＶ介导的
免疫应答致使肝细胞损伤与炎性反应反复存在［１］，

促使患者进展为肝硬化甚或肝癌。针对 ＨＢＶ复制
的病因治疗可部分减轻与逆转肝脏纤维化［２３］，但作

用有限。乙肝患者在恩替卡韦（Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）等
核苷酸类治疗１年的肝纤维化改善率仅为３９％，部
分患者病毒有效控制后肝纤维化依然存在或者发

展［４］；对于初始治疗时纤维化显著的慢乙肝高度肝

纤维化或肝硬化患者，即使疗程延长到５～１０年，仍
有１／３患者肝纤维化未能改善［５６］。究其原因，主要

有以下几个方面：其一，肝星形细胞（ＨｅｐａｔｉｃＳｔｅｌｌａｔｅ
Ｃｅｌｌ，ＨＳＣ）一旦活化可自分泌多种细胞因子维持活
化的持续；其二，肝脏微环境破坏，如肝组织炎性免

疫细胞迁移、表型与功能异常，导致肝脏细胞与细

胞、细胞与基质间复杂病理影响；其三，沉积的 ＥＣＭ
降解减少。因此，对于乙肝肝硬化患者，抗病毒治疗

是必须的，而针对 ＨＳＣ的活化与 ＥＣＭ代谢的抗肝
纤维化治疗也是必要的。

近半个世纪来，我国中医中西医结合肝病工作

者面对临床需求，开展了大量临床与基础研究，出现

了抗肝纤维化中成药、经验方或中西医结合方案，阐

明了有效方药的部分作用机制，形成了全国行业性

中西医结合肝纤维化诊疗指南，并且进行了中医药

抗肝纤维化的美国ＦＤＡ临床注册试验等，这些成绩
与进步，使得肝纤维化治疗成为中医中西医结合领

域的优势方向。由丹参、桃仁、虫草菌丝、松黄、五味

子、绞股蓝组成的扶正化瘀方（ＦｕｚｈｅｎｇＨｕａｙｕＦｏｒ
ｍｕｌａ，ＦＺＨＹ），是上海中医药大学肝病研究所研制的
抗肝纤维化中药新药。文献荟萃分析发现，ＦＺＨＹ
联合抗病毒药物可改善乙肝肝纤维化患者症状与血

清纤维化指标［７］。我们与瑞金医院感染科合作开展

的ＦＺＨＹ联合 ＥＴＶ治疗乙肝肝纤维化小样本、随
机、双盲、安慰剂平行对照临床试验结果显示，ＦＺＨＹ
联合ＥＴＶ治疗４８周，肝组织学逆转率显著高于单
用ＥＴＶ组。２０１４年在国家传染病重大科技专项
（２０１４ＺＸ１０００５００１）支持下，我们课题组牵头联合全
国２０家临床医院开展了中医药联合 ＥＴＶ治疗乙肝
肝硬化的大样本临床研究，旨在较大规模、高质量获

得中医药逆转高度肝纤维化的循证医学证据，建立

有效的临床方案，促进肝纤维化治疗这一世界性医

学难题的逐步解决。

２　乙肝早期肝硬化患者存在肝脏区域免疫微环境
紊乱的病理特征，是影响高度肝纤维化难以消退逆

转的重要原因

肝纤维化具有形成发展与消退恢复２个阶段。
既往认为，肝纤维化一旦形成，则难以逆转。但近年

来研究证实，不仅肝纤维化是可逆的，一定程度的肝

硬化也是可逆的［８］。无论肝纤维化的发展还是消

退，其机制均十分复杂，涉及到肝实质细胞损伤、

ＨＳＣ的活化、自然杀伤细胞（ＮａｔｕｒａｌＫｉｌｌｅｒＣｅｌｌ，ＮＫ
细胞）与肝巨噬细胞（Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，Ｍφ）（包括库普弗
细胞）的功能异常、ＥＣＭ的代谢失衡等多个方面。
乙肝肝硬化患者肝脏高度纤维化，而活化 ＨＳＣ的凋
亡消退与肝脏沉积 ＥＣＭ降解是高度肝纤维化逆转
的重要环节，该环节涉及到 ＮＫ细胞与 Ｍφ（包括库
普弗细胞）的免疫调节、ＨＳＣ的视黄醇代谢等，且这
些细胞相互联系，构成影响肝纤维化逆转的“免疫微

环境”。见图１。
ＨＳＣ是肝纤维化的关键效应细胞，也是肝内重

要的免疫调节细胞与机体视黄醇代谢关键细胞，且

这种视黄醇代谢与 ＨＳＣ活化及其免疫调节有重要
联系。静止期 ＨＳＣ胞内主要为视黄醇，细胞活化
时，视黄醇在乙醇脱氢酶作用下变为视黄醛，视黄醛

既可通过短链脱氢酶／还原酶再逆转化为视黄醇，也
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可通过乙醛脱氢酶转变为视黄酸（ＲｅｔｉｎｏｉｄＡｃｉｄ，
ＲＡ）。ＲＡ则可进入核内与其核受体相结合，调控目
的基因表达，而完全活化的 ＨＳＣ脂滴消失，缺乏视
黄醇与ＲＡ。有研究表明：视黄醇代谢酶ＡＤＨ３可刺
激 Ｉ型胶原基因表达与转化生长因子β１（Ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）活化，有明显的促进
肝纤维化作用［９］。

图１　肝纤维化“免疫微环境”示意图

　　人肝内 ＮＫ细胞占淋巴细胞比例高达 ３０％～
５０％，在肝脏中优势存在，无需抗原提呈即可对多种
靶细胞发挥细胞毒作用，并由其激活型与抑制型受

体的平衡所决定。肝 ＮＫ细胞与 ＨＳＣ联系密切，且
与视黄醇代谢有关。一方面，ＮＫ细胞可“杀伤”早
期活化与衰老的 ＨＳＣ，主要通过视黄酸早期诱导基
因１（ＲＡＥ１）、干扰素γ（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）、肿瘤
坏死因子相关凋亡诱导配体（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒ
ｒｅｌａｔｅｄＡｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇＬｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）等途径［１０］。

另一方面，ＨＳＣ作为免疫调节细胞负性调控 ＮＫ细
胞，主要通过细胞因子信号转导抑制因子 １
（ＳＣＯＳ１）、ＴＧＦβ１Ｓｍａｄｓ信号通路等途径抑制 ＮＫ
细胞的增殖分化［１１］。因此，提高ＮＫ细胞的活性，使
ＮＫ细胞杀伤活化 ＨＳＣ功能增强，是逆转肝纤维化
的重要措施之一。

肝内Ｍφ数量众多，定居于肝脏的 Ｍφ占全身
组织定居Ｍφ总数的８０％～９０％［１２］，是肝内重要的

固有免疫细胞，在维持肝脏免疫稳态中发挥重要作

用，其对肝纤维化有“双刃剑”作用。在肝脏炎性反

应与纤维化形成阶段，肝内 Ｍφ通过经典途径激活
为促炎性的 Ｍ１型，而在肝纤维化消退阶段，肝内
Ｍφ通过旁路激活为恢复性或抗炎性的 Ｍ２型。Ｍφ
其主要通过明胶酶 ＭＭＰ９、弹性胶原酶 ＭＭＰ１２、
ＴＲＡＩＬ及其受体等途径促进肝纤维化消退［１３］，此外

Ｍφ吞噬清除细胞凋亡碎片以及增强ＮＫ细胞活性，

也有助于肝纤维化的消退。ＨＳＣ也可影响Ｍφ的募
集与分化，ＲＡ可促进肝内 Ｍφ的活性［１４］。因此，调

控肝Ｍφ的分化，使 Ｍφ更多的发挥恢复性亚群的
功能，也是逆转高度肝纤维化的重要措施。

在慢性乙型肝炎或肝硬化时，ＮＫ细胞等免疫细
胞活性下降。研究发现 ＨＢＶ感染可负调控 ＮＫ细
胞功能，如促使ＮＫＧ２Ａ等抑制型受体与共抑制分子
Ｔｉｍ３表达增多［１５］，而激活型受体表达下降，抑制树

突状细胞与ＮＫ细胞间的细胞通信等，从而抑制 ＮＫ
细胞活性等。部分患者即使有效控制 ＨＢＶ复制，肝
脏ＮＫ细胞仍处于抑制状态［１６］，提示除了 ＨＢＶ因
素，尚有抑制ＮＫ细胞等免疫细胞活性的其他因素。
因此，探讨肝 ＮＫ细胞等免疫逃逸的负性调节机制
与干预作用，将有助于阐明肝纤维化的免疫病理机

制、发展肝纤维化治疗新策略。

３　调节肝脏区域免疫微环境，调节活化 ＨＳＣ与肝
脏免疫细胞之间联系可能是中医药逆转高度肝纤维

化的优势

我国传统医学蕴藏着丰富的免疫学思想，《素问

·六微旨大论》云“亢则害，承乃制，制则生化”。从

免疫学角度而言，“亢则害”就是机体免疫自稳态失

调；“承乃制”则是通过调控使免疫自稳功能恢复，

机体生长代谢等生理功能正常，达到“制则生化”之

境地。中药与免疫调节有着天然而紧密的联系：中

药具有“扶正”功能，能够增强机体免疫功能，促进

单核巨噬细胞、ＮＫ细胞等生理功能；中药也具有
“祛邪”作用，能够免疫抑制，减少炎性反应递质的

释放，抑制或消除抗体的产生，抑制 Ｔ细胞的增殖
等，以达到“邪去而正安”的目的［１７］。这种双向免疫

调节作用正体现了中医“整体观”与“阴阳平衡”理

念。

既往研究发现，ＦＺＨＹ抗肝纤维化的机制包括
保护肝细胞损伤与促进肝细胞再生，抑制 ＨＳＣ活
化，促进胶原降解等［１８１９］；有研究提示其作用机制还

与免疫调节有关：ＦＺＨＹ治疗肝硬化患者８０例３个
月，可有效提高患者外周血的 ＮＫ细胞活性及 Ｔ细
胞数量［２０］；ＦＺＨＹ可提高肝纤维化小鼠的肝脏 ＮＫ
细胞活性，而对ＡＳＧＭ１抗体抑制体内ＮＫ细胞的模
型小鼠抗肝纤维化效应减弱，证实其抗肝纤维化效

应与激活 ＮＫ细胞密切相关［２１］；ＦＺＨＹ可通过抑制
肝Ｍφ的激活及其旁分泌作用，而抑制 ＨＳＣ活化
等［１９］。我们也发现 ＦＺＨＹ主要药物丹参与虫草菌
丝抗小鼠肝纤维化的作用与提高肝脏 ＮＫ细胞活性
有关。这些结果均提示，ＦＺＨＹ可能具有调节ＮＫ细
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胞与肝Ｍφ等肝脏区域免疫的作用，与抗病毒药物
协同作用，促进活化ＨＳＣ凋亡与肝纤维化消退。
４　发现有效人群的生物学与中医证候特征，将有助
于乙肝肝纤维化的精细分层与中西医结合精准治疗

疾病是环境与基因相互复杂影响的结果，常常

具有异质性。例如，均为慢性丙型肝炎患者，但发展

为肝纤维化的时间相差可达５倍，且 ＩＬ２８Ｂ基因多
态性可明显影响到患者对干扰素α的临床疗
效［２２２３］。因此，需重视疾病分层，以准确判断预后，

选择适应人群，精准医疗以提高临床诊治水平。

肝脏是机体的代谢器官也是免疫器官，因此肝

脏疾病的异质性除了常用的代谢组学所表征，免疫

学的变化也是重要表征特点。代谢组学可发现药物

代谢组及其疗效预测的生物标志物，通过与转录组

等相结合，可以构建生物分子网络，发现与交叉验证

影响代谢的关键通路及其节点。肝脏虽不是“专

职”免疫器官，但是其天然免疫优势存在，对于维护

肝脏微环境稳定、肝脏疾病的发生变化及全身免疫

反应调节等均发挥重要作用［２４］。因此，基于影响乙

肝肝纤维化消退转归的肝脏区域免疫关键病理，结

合视黄醇代谢这一肝脏特有、与纤维化与免疫调节

均密切相关的物质代谢，且联系全身的免疫蛋白质

组变化，可以发现对治疗方案应答差异的免疫学重

要特征。

中医证候是疾病过程中某一阶段机体在内外致

病因素作用下的综合反应，中医重视辨证论治与病

证结合，早在汉代《金匮要略》中即有《黄疸病脉证

并治》等论述。《肝纤维化中西医结合诊疗指南》［２５］

指出：肝纤维化的基本病机为正虚血瘀，而主要证型

有肝胆湿热、肝郁脾虚与肝肾阴虚，在辨证治疗时，

主要证型与治法、基本证型与治法两者必须相互结

合，灵活运用［２６］。因此，在中医基本治法基础上，通

过差异疗效的证候因素分层分析，可以发现影响疗

效的中医主要证候，并了解基本证候的主要生物学

基础。

５　科学假说的提出与主要工作思路
基于中医药抗肝纤维化的优势与免疫调节特

点，重大专项乙肝早期肝硬化患者中西医结合方案

的组间、组内疗效差异现象，肝脏区域免疫微环境在

肝纤维化逆转中的重要作用，我们提出以下科学假

说：１）调节肝 ＨＳＣ与 ＮＫ细胞、肝 Ｍφ之间相互联
系，改善肝纤维化免疫微环境，是中西药物联用逆转

乙肝高度肝纤维化的重要作用机制；２）中药扶正化
瘀方的作用特点在于调节活化 ＨＳＣ的视黄醇代谢

与转化生长因子（ＴＧＦ）β１信号转导，以恢复 ＮＫ细
胞的免疫杀伤功能；３）该被治疗药物改善的肝脏免
疫微环境是有效人群的重要生物学表现，与机体血

清代谢标志物及其中医证候构成效应目标人群的主

要特征。

本研究将借助传染病重大科技专项的乙肝肝硬

化临床研究生物样本，结合动物与细胞实验，围绕肝

纤维化免疫微环境中ＨＳＣ、ＮＫ细胞与肝Ｍφ的相互
联系及其视黄醇代谢，临床与基础、区域免疫与整体

变化等相结合研究，以验证以上科学假说，发现有效

方案的目标人群特征，阐明其主要治疗机制与中药

作用特点，促进中西医结合肝病的精准医疗与基础

研究发展。
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湖北中医药大学举行建校六十周年纪念大会

　　１１月８日，湖北中医药大学在黄家湖校区体育馆隆重举
行建校六十周年纪念大会。各界嘉宾、广大校友、师生员工

齐聚一堂，共襄盛举，庆祝湖北中医药大学的甲子生日。

湖北省政协副主席郭跃进，国家中医药管理局政策法规

与监督司副司长杨荣臣，中国工程院院士刘昌孝，湖北省科

协党组书记叶贤林，湖北省教育厅副厅长黄国斌，湖北省食

品药品监督管理局副局长邓小川，湖北省卫计委巡视员黄运

虎，武汉市人民政府副秘书长席丹等出席大会。大会还收到

来自世界中医药学会联合会、世界针灸学会联合会等５１所
学会、海内外高校、合作单位、校友会专程发来的贺信、贺言。

湖北中医药大学党委书记阮力艰主持大会。

湖北中医药大学校长吕文亮以“守正创新 继往开来”为

题作了主旨报告。吕文亮校长指出，湖北中医药大学在人才

培养、科学研究、社会服务、文化传承创新、国际交流合作等

方面践行使命担当，形成了特色鲜明、风格独特的办学传统。

进入新的世纪，学校发展步伐进一步加快，先后入选“国家中

西部高校基础能力建设工程”高校、湖北省国内“双一流”建

设高校，成为湖北省人民政府与国家中医药管理局共建高

校，连续两届荣膺“全国文明单位”荣誉称号。只有遵循教育

规律，回归教育本源，才能写好学校高质量发展的“奋进之

笔”。只有坚定不移地推进全面深化改革，才能为学校事业

发展注入强大动力。要勇当荆楚中医药事业传承创新者，发

时代之先声，为经济社会发展提供中医力量。

王阶、陈士林、胡镜清、徐华斌、陈家旭、游洪涛、周祖山、

马全新、尹强、黄三德等５０名杰出校友，３４６名优秀校友，２
家优秀校友会在会上受到表彰。

校庆活动启动以来，众多校友向母校捐赠，表达对母校

的深厚情谊，助力中医药人才培养及科学研究。

（《世界中医药》杂志社　张文婷）
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