
基金项目：国家重点基础研究发展（９７３计划）计划（编号：２００６ＣＢ５０４８０１）；国家中医药管理局中医肝胆病重点学科（编号：ｓｈ２０１０）；上海市
自然科学基金（编号：１２ＺＲ１４３２３００），上海市教育委员会科研创新重点项目（编号：１４ＺＺ１１９）
通信作者：张华，电话：（０２１）２０２５６５２０，Ｅｍａｉｌ：ｌｎｕｔｃｍｚｈ＠１２６．ｃｏｍ

黄芪汤治疗慢性肝病研究进展

刘　畅１，２　刘　平１，３　慕永平１　张　华１

（１上海中医药大学附属曙光医院，上海中医药大学肝病研究所，肝肾病证教育部重点实验室，上海市中医临床重点实验室，上海，２０１２０３；

２辽宁中医药大学，沈阳，１１００３２；３上海中医药大学，上海高校中医内科学Ｅ研究院，上海，２０１２０３）

摘要　黄芪汤，又名黄芪六一汤，始载于《太平惠氏和剂局方》，由黄芪和甘草组成。治诸虚不足，肢体劳倦，心中烦悸，唇
口干渴，食少面黄。该方重用黄芪为君，辅以甘草和大枣，具有补气益虚损之功，历来或被单独应用，或取其药对组合应用

于复方之中。课题组前期工作发现，黄芪汤“益气生精、补益虚损”，可显著改善乙肝后肝硬化的肝细胞坏死，提高肝细胞

功能，促进早期肝硬化组织学的逆转。本文对黄芪汤治疗慢性肝病的研究情况做一综述。
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　　黄芪汤，《太平惠氏和剂局方》言其：“大治男
子、妇人诸虚不足，肢体劳倦，胸中烦悸，时常焦渴，

唇口干燥，不能饮食。或先渴而欲发疮疖，或病痈疽

而后渴者，尤宜服此。常服平补气血”。因原方黄芪

与甘草剂量比例为６∶１，故又名黄芪六一汤（《太平
惠民和剂局方》）。传统中医认为其有补中益气，缓

中生津之功，对于中焦虚损的诸多病症都有疗效。

现就黄芪汤在治疗慢性肝病方面的研究进展综述如

下。

１　方剂组成简析
黄芪汤（《普济本事方》），由黄芪、甘草、大枣组

成。黄芪，《神农本草经》云其“补虚”，《别录》谓“补

丈夫虚损，五劳羸瘦”，《日华子本草》曰“助气壮筋

骨，长肉补血，破癖”；甘草助黄芪补气之力，《医

方集解》认为“黄芪配甘草，大能生血”。黄芪是临

床常用补气药，通过整理古代文献发现，具有健脾补

中、升阳举陷、益卫固表、利尿、托毒生肌、补肾、补

血、活血、祛风、止渴、止痛、除热、通便等特殊功

效［１］，现代药理研究发现其有效成分为黄芪皂苷、黄

芪多糖、γ氨基丁酸、微量元素（硒、锰、铁、钙等）等，
具有调节免疫功能，促进机体代谢、抗菌等作

用［２－３］。甘草味甘、性平，归心肺脾胃经，有补中益

气、祛痰止咳、清热解毒、缓急止痛、调和诸药等作

用。现代药理分析证实甘草酸是甘草中最重要的活
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性成分［４］，具有抗病毒、抗炎、抗过敏、抗变态反应、

抗肿瘤及免疫调节等作用［５］。大枣既是普通食品，

也是常用的药品，久食或入药膳，有补气血、益脾胃、

通九窍、润肤养颜、延年养生之保健功效［６］。现代药

理学研究表明其具有较好的免疫兴奋、抗炎、抗氧

化、保肝降脂、抗肿瘤等作用［７－９］。但中药复方的配

伍不是药物数和量的简单相加，而是通过药物间配

伍共同发挥效用［１０］，因而，对黄芪汤单味药的成分

及作用的研究只是初步探索，要清晰地了解其效用，

还需结合临床对复方做进一步研究。

２　黄芪汤治疗慢性肝病的效用及机制
肝纤维化（ＨｅｐａｔｉｃＦｉｂｒｏｓｉｓ）是多种慢性肝病的

共同病理过程，主要由于肝炎病毒、乙醇、药物与毒

物、血吸虫、代谢和遗传、胆汁淤积、自身免疫性肝病

等多种损伤因素长期慢性刺激肝脏，使肝窦内肝星

状细胞（ＨｅｐａｔｉｃＳｔｅｌｌａｔｅＣｅｌｌｓ，ＨＳＣ）活化，胶原等细
胞外基质（ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＭａｔｒｉｘｃ，ＥＣＭ）成分代谢失
衡，生成大于降解，促使肝脏 ＥＣＭ沉积与组织结构
重构。肝纤维化是肝脏对各种慢性损伤的修复反

应，见于大多数不同病因的慢性肝脏疾病中，进一步

发展可形成肝硬化［１１］。在各种病因所导致的肝纤

维化中，ＨＳＣ被激活为肌成纤维细胞，大量增殖并分
泌大量ＥＣＭ是其发生的最重要机制，但在不同病因
或疾病的不同阶段可能有不同的细胞及分子生物学

机制参与。而肝硬化的定义则是弥漫性肝纤维化伴

有异常结节增生，故在治疗上，在针对病因和并发症

的治疗之外，改善肝纤维化同样是其重点［１２］。

２１　抗肝纤维化是黄芪汤治疗慢性肝病的重要措
施　课题组前期通过系统聚类、主成分分析、逐步判
别、方差分析、相似度分析以及模式识别［１３－１６］等多

元统计分析方法探讨了肝炎后肝硬化中医证候的分

类特征及规律。发现“气虚血瘀”是肝炎后肝硬化

“疾病”的共性病机，贯穿于疾病始终。故结合大量

古代文献的整理归纳以及临床和实验研究，提出了

“血瘀为积之标，虚损乃积之本”的肝硬化“虚损生

积”中医病机理论［１７］。并结合不同功效方剂对多种

肝硬化动物模型干预治疗对照研究，予以证实。进

一步研究发现，“虚损”主要体现在肝实质细胞数量

的减少与功能的衰退以及肝窦壁的损伤；而“积（血

瘀）”主要表现为肝脏ＥＣＭ的过度沉积［１８］。从而确

立中医治疗肝硬化的基本方法：“扶正化瘀”。而黄

芪汤正对其虚损之机，因而有良好的改善肝纤维化、

治疗肝硬化的作用。

２２　黄芪汤改善肝纤维化的重点机制　王骆冰

等［１９］对比观察扶正化瘀方与黄芪汤合用对实验性

肝硬化大鼠的治疗作用，发现黄芪汤可改善二甲基

亚硝胺（ＤＭＮ）模型大鼠肝纤维化。为进一步探讨
该方作用途径，张贵彪等［２０］通过观察黄芪汤对ＤＭＮ
诱导的肝纤维化大鼠的差异基因表达谱变化发现，

黄芪汤能显著改善肝组织病理，降低肝组织羟脯氨

酸（Ｈｙｐ）含量。与模型组比较，差异表达基因数量
为１０１１个（Ｐ＜００５，｜Ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ｜＞１５，上调４３１
个，下调５８０个）；富集的ＧＯ功能共有１１６条，主要
涉及ＥＣＭ、细胞黏附、脂质蛋白复合物等；差异表达
基因富集的信号通路共有７０条，主要涉及 ＥＣＭ受
体作用、细胞黏附分子、黏着斑、代谢途径等。实时

定量ＰＣＲ验证的基因表达与基因芯片检测结果趋
势一致。表明黄芪汤通过多基因、多功能、多信号通

路的调节，改善了ＤＭＮ诱导的大鼠肝纤维化病变。
２２１　抗氧化作用　肝脏损伤过程中均不同程度
地伴有氧化应激（ＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓ，ＯＳ），氧自由基可
引起生物膜脂质过氧化，脂质过氧化反应过程中的

代谢物通过影响贮脂细胞等途径影响肝脏胶原代

谢，导致肝纤维化。

黄芪可通过降低 Ｄ半乳糖胺诱导的肝损伤小
鼠模型的血清丙二醛（ＭＤＡ）、升高总超氧化物歧化
酶（ＳＯＤ）含量来保护急性损伤的肝细胞［２１］。体外

研究发现，黄芪提取物（ＴＥＡ）可明显降低或恢复由
四氯化碳（ＣＣｌ４）或过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）升高而损伤的
肝细胞的ＭＤＡ含量及肝细胞培养上清液中天冬氨
酸氨基转移酶（ＡＳＴ）水平，还可使肝细胞谷胱甘肽
（ＧＳＨ）含量和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨｐｘ）活性
升高或恢复。提示 ＴＥＡ对体外肝细胞损伤有直接
保护作用，该作用可能与其抗氧化作用有关［２２］。甘

草酸同样具有抗生物氧化作用，能够明显减少活性

氧的生成，阻断低密度脂蛋白胆固醇的氧化，减轻氧

化低密度脂蛋白胆固醇对内皮细胞的损伤作用［２３］。

黄芪汤能显著提高 ＤＭＮ肝纤维化大鼠肝组织
ＳＯＤ活性，继而提高机体内在的抗氧化能力［２４］。王

磊等［２５］采用双向凝胶电泳（２ＤＥ）分离肝组织总蛋
白，用基质辅助激光解析离子化飞行时间质谱和肽

质量指纹图谱分析鉴定部分差异表达蛋白质，蛋白

质免疫印迹法及生化学方法对过氧化还原蛋白 ６
（Ｐｒｄｘ６）、热休克蛋白 ７０（ＨＳＰ７０）及过氧化氢酶
（ＣＡＴ）活性进行验证，发现氧化应激是ＤＭＮ诱导大
鼠肝硬化形成的重要病理环节。进一步分析黄芪汤

对大鼠肝组织总 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、谷胱甘肽Ｓ转移酶
（ＧＳＴ）活性、ＭＤＡ含量、血清肝功能及肝组织 Ｈｙｐ
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含量的影响，证实抗氧化应激效应是黄芪汤逆转大

鼠肝硬化的主要机制之一［２６］。

２２２　抑制肝星状细胞活化　肝纤维化过程中
ＥＣＭ主要由激活的ＨＳＣ合成，而黄芪为主的补虚中
药可抑制ＨＳＣ活化［１９］。ＮＦκＢ是参与调控众多炎
症因子基因表达的转录因子，ＮＦκＢ信号通路与
ＨＳＣ激活及其激活后 ＥＣＭ的异常表达密切相关。
研究显示黄芪可抑制 ＨＳＣ等细胞内 ＮＦκＢ的表
达［２７］。黄芪总提取物体外可抑制 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞条件
培养基激活的 ＨＳＣ的增殖，明显抑制其产生胶原，
进一步证实黄芪的抗肝纤维化作用［２８－３０］。

甘草酸可以显著降低细胞骨架蛋白 αＳＭＡ（反
映ＨＳＣ活性）的表达，抑制 ＨＳＣ活化，减少胶原形
成［３１］。甘草酸还可促进细胞因子ｓｍａｄ７的表达，而
ｓｍａｄ７又可抑制ＴＧＦβｓｍａｄ的信号传导，抑制 ＨＳＣ
胶原蛋白表达，从而起到抗肝纤维化的作用［３２］。另

有研究表明甘草酸作用于血小板源性生长因子

（ＰｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）抑制 ＰＤＧＦ
ＢＢ介导的促ＨＳＣ增殖作用及 ＨＳＣ中 ＰＤＧＦ受体 β
（ＰＤＧＦＲβ）的表达（ＣＣｌ４处理可以上调 ＰＤＧＦＲβ的
转录水平），从而改善肝纤维化状况［３３］。

２２３　抑制肝细胞凋亡及转分化　肝细胞凋亡主
要是通过 Ｆａｓ／ＦａｓＬ途径介导所致。而肝细胞生长
因子（ＨｅｐａｔｉｃＧｒｏｗＦａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）除具有促进肝细胞
再生、抑制肝细胞凋亡的作用外，还能促进活化的

ＨＳＣ凋亡以及 ＥＣＭ降解。黄芪汤可提高肝组织
ＨＧＦ蛋白表达，减轻肝窦内皮细胞损伤，促进活化的
ＨＳＣ凋亡［３４］。此外，黄芪汤可降低肝纤维化模型的

肝组织凋亡相关蛋白 Ｆａｓ、ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ８蛋白
表达量，同时降低基质金属蛋白酶（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）及其抑制因子ＭＭＰ２，升高ＭＭＰ
９，提示黄芪汤抗肝纤维化作用机制与抑制肝细胞凋
亡及 ＨＳＣ活化，调控 ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ系统，促进 ＥＣＭ
降解有关［３５］。

黄芪汤组分不但能显著抑制胆管结扎大鼠模型

胆管上皮细胞增生，也可有效抑制胆管上皮细胞向

肌成纤维细胞的转分化，起到抗胆汁淤积的作

用［３６］。胆总管结扎造成的继发性胆汁淤积性肝纤

维化大鼠模型的胆管上皮细胞标志物 ＣＫ７阳性细
胞逐渐增多，肝细胞标志物 ＨｅｐＰａｒ逐渐下降，提示
胆汁淤积性肝纤维化过程中存在肝细胞向胆管上皮

细胞转分化的病理变化，而黄芪汤组分干预治疗后，

ＣＫ７阳性细胞显著减少，肝细胞标志物 ＨｅｐＰａｒ显
著增高，提示黄芪汤通过抑制肝细胞向胆管上皮细

胞的转分化，从而改善胆汁淤积性肝纤维化［３７］。

２２４　抑制炎症调节免疫　研究表明，肝纤维化过
程中，内毒素通过促进 ＥＣＭ增多促进纤维化形
成［３８］。ＣＣｌ４诱导的大鼠肝纤维化模型，黄芪治疗组
的血浆内毒素、血清谷氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、肝组
织ＭＤＡ等水平下降明显，提示黄芪具有抗纤维化的
作用，且与其降低肠源性内毒素血症相关［３９］。

转化生长因子 β１（ＴＧＦβ１）、肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦα）通过活化 ＨＳＣ使 ＥＣＭ如胶原蛋白（Ｉ、ＩＩＩ、
Ｖ和ＩＶ型）、非胶原蛋白（纤维连接素、层粘连蛋白
等）和蛋白聚糖（透明质酸、硫酸类肝素、硫酸软骨

素等）等过度表达，并抑制这些蛋白的降解，从而导

致肝纤维化。甘草酸苷通过抑制巨噬细胞、Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞等间质细胞的活性及 Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞
和ＨＳＣ的增殖，降低或阻断ＴＧＦβ１、ＴＮＦα分泌，抑
制ＨＳＣ转化为肌纤维母细胞，从而抑制 ＥＣＭ的合
成，促进其分解，显著降低慢性乙型肝炎患者血清中

透明质酸（ＨＡ）、层粘连蛋白（ＬＮ）、四型胶原的含量
（ＩＶＣ）含量，从而起到抗肝纤维化的作用［４０］。ｃＤ
ＮＡ微阵列发现，ｓｍｕｒｆ２、ＦＧＧ、ＣＹＰ２Ｄ６、ＰＴＡＦＲ等多
种与炎症、代谢有关的基因在模型大鼠肝脏中表达

上调，甘草酸可以影响这些基因的表达，尤其对影响

ＴＧＦβ传导通路相关的 ｓｍｕｒｆ２基因起到明显的调
控作用［４１］。ＴＥＡ可降低血清ＨＡ、ＴＮＦα的含量，明
显减轻肝纤维化程度［４２］，其抗纤维化机制可能与调

节ＴＧＦβ１、ＴＮＦα和ＩＦＮγ含量相关［４３］。

２２５　诱导肝脏卵圆细胞（ＨｅｐａｔｉｃＯｖａｌＣｅｌｌ，
ＨＯＣ）向胆管上皮细胞分化　研究发现，ＤＭＮ大鼠
肝硬化造模过程中 ＨＯＣ数量随肝纤维化程度的增
加而增加；停止造模２周后，随肝纤维化程度的消
减，该细胞数量的增加更显著；停止造模４周后，其
数量有所减少。表明 ＨＯＣ的数量变化与大鼠肝硬
化的形成与消减相关［４４－４８］。

朱英等［４９］研究发现在ＤＭＮ大鼠肝纤维化逆转
过程中，黄芪汤可显著增加 Ｔｈｙ１１标记的 ＨＯＣ的
数量及Ｔｈｙ１１与ＣＫ１９共定位的细胞数量，可改变
ＨＯＣ的表型和功能，促使其向生理性成熟细胞（尤
其是胆管细胞）定向分化，从而促进肝脏组织的重构

和功能的恢复。黄芪汤可促进已成型的 ＤＭＮ大鼠
肝硬化的逆转，其主要作用在于诱导 ＨＯＣ向胆管上
皮细胞分化，同时抑制其向肝细胞分化。

３　黄芪汤药物配比及有效成分探究
黄芪汤原方，黄芪、甘草之比为６∶１。通过观察

不同配比的黄芪汤（６∶１，３∶１，９∶１）干预胆汁淤积性
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肝硬化大鼠的药理作用，发现黄芪汤（６∶１，３∶１）干预
治疗组肝纤维化程度显著减轻，血清 ＡＬＰ、ＧＧＴ活
性，ＴＢｉＬ含量及肝组织 Ｈｙｐ含量显著降低，证实原
方配伍比例合理［５０］。

仝欣等［５１］采用均匀设计方法对黄芪汤４种活
性组分（黄芪总皂苷、黄芪总黄酮、甘草酸、甘草总黄

酮）进行分析，发现最优组方为黄芪总皂苷配伍甘草

酸，其比例为１６４∶４８，该组分复方在降低 ＤＭＮ纤维
化大鼠模型血清 ＡＬＴ活性方面均优于其他分别单
用组，且优于黄芪汤原方，提示黄芪总皂苷与甘草酸

是黄芪汤发挥抗肝纤维化配伍作用的有效组分。

４　其他临床应用及研究
诸多研究均发现，黄芪汤中的三味药物，在清除

自由基、抗氧化、提升免疫力方面均有作用［５２－５６］，进

一步研究［５７］发现以黄芪六一汤组方为基础制成的

黄芪六一保健茶不同溶浓度的各组分对羟自由基均

有较强的清除能力，清除羟自由基的能力依次为：黄

芪六一保健茶组 ＞黄芪甘草组 ＞黄芪组 ＞甘草组，
说明复方的抗衰老作用优于单药。

另外，鉴于黄芪汤复方及组分对免疫系统的调

节作用，该方加减或作为合方的组分在诸多疾病的

治疗中应用广泛。如黄芪汤加味对Ⅱ型糖尿病［５８］

及糖尿病周围神经病变［５９］疗效确切。再如黄芪汤

加金银花（黄芪六钱、金银花一钱、甘草一钱）对某

些皮肤疾病亦有疗效［６０］。

５　展望
中药多成分、多途径的“复方”药理作用恰恰是

中医的特色和优势所在。然而中药成分复杂，其作

用机理的还原性研究比较困难。黄芪汤及其组分的

大样本的临床研究尚少见，基础研究及临床观察，只

是能够发现其疗效所在，对于发挥作用的有效成分

及作用机理的研究尚未完全明了。这就需要我们在

不断探索新的用药范围的同时，继续应利用分子生

物学技术和植物化学、质谱等现代技术和手段进一

步明确和阐释黄芪汤的治疗机理，明确起到治疗效

果的单体成分。这对于指导临床实践和新药开发都

大有裨益。
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