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摘要： 胆汁淤积性肝损伤是由于各种原因导致胆汁中主要成分胆汁酸在体内过度蓄积引起的肝脏损伤， 若不及时干

预， 可进一步发展为肝纤维化、 肝硬化、 肝衰竭甚至死亡。 胆汁淤积性肝损伤发病机制复杂， 缺乏有效治疗药物。 茵

陈蒿汤出自 《伤寒杂病论》， 由茵陈、 栀子、 大黄组成， 具有清热利湿、 退黄解毒等功效， 是治疗湿热黄疸的经典方

剂， 现代医家将其辨证应用于胆汁淤积性肝损伤的治疗中， 取得良好临床疗效。 本文归纳整理近二十年文献， 发现茵

陈蒿汤干预胆汁淤积性肝损伤的作用机制包括调节胆汁酸平衡、 抑制肝细胞凋亡、 抗氧化应激、 抗炎、 调节肠道菌

群、 免疫保护等。 本文通过系统阐述胆汁淤积性肝损伤的发病机制及茵陈蒿汤对其分子机制， 以期为胆汁淤积性肝损

伤的基础研究及药物研发提供思路和参考。
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　 　 胆汁淤积性肝损伤由毒性胆汁酸在肝脏和体循环中过

度蓄积所引起， 疾病早期仅表现为血清生化学指标异常，
患者无明显特异性临床症状， 随着病情进展， 可引起全身

多系统损害［１］ 。 遗传、 药物、 病毒、 免疫等因素均可导致

胆汁淤积性肝损伤的发生， 该病发病人群广泛， 涉及病种

较多［２］ 。 据统计， 胆汁淤积性肝损伤在慢性肝病的发生率

约 １０􀆰 ２６％ ［３］ ， 引起肝移植约 １４􀆰 ２％ ［４］ ， 严重影响患者的

身体健康并带来沉重的医疗经济负担。 该病发病机制复杂，
缺乏有效治疗药物。 胆汁淤积性肝损伤属于中医学 “黄
疸” 范畴［５］ 。 挖掘古方治疗疾病的作用机制是中医药现代

化的必然要求， 也是传承和发扬经典的必由之路。
茵陈蒿汤源于 《伤寒杂病论》， 该方由茵陈、 栀子、

大黄组成， 配伍严谨， 药简力宏， 是治疗湿热黄疸的经典

方剂， 广泛应用于肝胆相关疾病的治疗中。 课题组前期研

究表明， 茵陈蒿汤可改善胆汁淤积动物模型的肝肾功能及

肝组织病理损伤［６⁃７］ 。 本文通过检索 ＣＮＫＩ、 维普、 万方、
ＰｕｂＭｅｄ 等数据库， 归纳总结近二十年茵陈蒿汤治疗胆汁淤

积性肝损伤的作用机制， 以期为该方的基础研究和临床应

用提供参考， 为治疗胆汁淤积性肝损伤药物研发提供思路

和借鉴。
１　 胆汁淤积性肝损伤发病机制

胆汁淤积性肝损伤是由于胆汁淤积引起的肝脏损伤，
常见病因包括遗传因素、 感染 （病毒、 细菌、 寄生虫）、
自身免疫、 药物、 酒精、 结石、 肿瘤、 胆道畸形等［８］ 。 该

病发病机制复杂， 目前研究认为胆汁淤积性肝损伤发病主

要与胆汁酸代谢异常、 肝细胞凋亡、 炎症反应、 氧化应激、

肠道菌群紊乱及免疫损伤等密切相关， 见图 １。
胆汁酸是由肝脏胆固醇合成的既有亲水性又有疏水性

的两性化合物， 主要储存于肝脏、 胆囊、 肠道中， 各种原

因引起胆汁酸合成、 转运及排泄障碍使其在肝脏中蓄积均

可导致胆汁淤积性肝损伤［９］ 。 胆汁酸可破坏磷脂双分子

层， 其疏水性越强， 羟基越多， 对细胞膜的完整性破坏越

严重［１０］ 。 胆汁淤积时， 胆汁酸可诱发肝细胞和胆管细胞过

度凋亡， 导致胆汁淤积性肝损伤甚至肝纤维化的发生［１１］ 。
胆汁酸还可诱发中性粒细胞、 炎症小体及巨噬细胞炎症反

应， 促进胆汁淤积性肝损伤病情进展［１２］ 。 此外， 胆汁酸可

降低肝细胞线粒体的氧化磷酸化活性， 直接损伤线粒体能

量代谢， 产生过量活性氧刺激炎症细胞因子产生， 激活肝

星状细胞， 作用于转化生长因子、 核因子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 等信号通路造成进行性肝损伤［１３］ 。
胆汁酸在肝脏中由胆固醇合成为初级胆汁酸， 通过肝肠循

环进入肠道后由肠道菌群重塑为次级胆汁酸， 胆汁酸可直

接或间接影响肠道菌群的组成和功能， 肠道菌群可调节胆

汁酸的合成及代谢， 肠道菌群紊乱可影响胆汁酸［１４］ 。 外界

刺激因素诱导辅助性 Ｔ 细胞 １７ （Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １７， Ｔｈ１７）、
调节性 Ｔ 淋巴细胞 （ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ， Ｔｒｅｇ） 的分

化， 白介素⁃１７ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １７， ＩＬ⁃１７）、 转化生长因子⁃β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） 水平异常可导致肝细

胞免疫损伤［１５］ 。
２　 茵陈蒿汤治疗胆汁淤积性肝损伤的作用机制

中医学并没有 “胆汁淤积” 的记载， 根据其临床表现

多归属于 “黄疸” 范畴， 病因病机为外感湿热疫毒之邪，
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图 １　 胆汁淤积性肝损伤病因及发病机制

内为饮食、 劳倦、 情志所伤， 淤血或沙石阻滞络脉， 导致

肝胆气机不畅， 疏泄功能失常， 胆汁外溢肌肤形成黄疸，
湿邪是主要致病因素， 病变脏腑主要涉及肝胆脾胃。 茵陈

蒿汤是古代医家治疗 “阳黄” 及 “谷疸” 的经典方剂， 在

胆汁淤积性肝损伤的干预中取得良好疗效［１６］ 。
２􀆰 １　 调节胆汁酸平衡 　 茵陈蒿汤可调控胆汁酸合成、 转

运、 重吸收、 代谢过程中相关酶和蛋白的表达， 维持胆汁

酸平衡稳态。 茵陈蒿汤干预胆管结扎 （ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｌｉｇａｔｉｏｎ，
ＢＤＬ） 大鼠模型后， 大鼠肝脏生化学指标及肝组织病理得

到明显改善， 多药耐药相关蛋白 ２ （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２， ＭＲＰ２） 表达升高， 表明茵陈蒿汤能促

进胆汁酸转运减轻胆汁淤积性肝损伤［１７⁃１８］ 。 采用 α⁃萘基异

硫氰酸酯 （α⁃ｎａｐｈｔｈｙｌ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ， ＡＮＩＴ） 诱导的胆汁淤

积大鼠模型， 发现 １２􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 茵陈蒿汤可升高尿苷二磷酸

葡 萄 糖 醛 酸 转 移 酶 （ ＵＤＰ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １⁃１，
ＵＧＴ１Ａ１）、 胆盐输出泵 （ｂｉｌｅ ｓａｌｔ ｅｘｐｏｒｔ ｐｕｍｐ， ＢＳＥＰ）、 牛

磺胆酸钠协同转运多肽 （ ｓｏｄｉｕｍ ｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ ｃｏ⁃ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ
ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ， ＮＴＣＰ）、 ＭＲＰ２ 表达， 促进胆汁酸的转运及代

谢［１９］ 。 张达坤［２０］采用复合因素 （肥甘饮食＋湿热环境＋致
病因子） 建立病证结合的胆汁淤积大鼠模型， 发现茵陈蒿

汤通过升高 ＢＳＥＰ、 ＮＴＣＰ 表达， 增加肝细胞对胆汁酸的摄

取和排泌达到干预作用。 兰绍阳等［２１］ 选择长夏时节在湿热

造模箱饲养大鼠， 采用高脂高糖饮食 （５０％ 葡萄糖和猪油

脂混合液） 联合 ＡＮＩＴ 建立湿热证胆汁淤积模型， 茵陈蒿

汤干预 ２８ ｄ 后发现大鼠生化指标及肝组织病理得到明显改

善， ＮＴＣＰ 表达升高， 推测茵陈蒿汤可能通过促进肝细胞

对胆汁酸的摄取达到干预作用。 在苯甲酸雌二醇诱导的胆

汁淤积大鼠模型中分别予茵陈蒿汤及其不同配伍组 （茵陈

组、 茵陈栀子组、 茵陈大黄组） 干预， 结果表明， 各给药

组均可提高胆汁流速， 改善肝组织病理及血清生化指标，
其中茵陈主要通过升高 ＭＲＰ２ 表达加速胆汁酸的肝胆排泄；
栀子主要通过升高多药耐药相关蛋白表达加速胆汁酸肝肾

排泄； 大黄主要通过升高 ＮＴＣＰ 表达加速胆汁酸的血液清

除［２２］ 。 ＢＤＬ 大鼠采用茵陈蒿汤干预后， 大鼠尿量升高， 尿

中胆汁酸水平升高， 其机制为茵陈蒿汤可通过升高胆汁酸

肾脏排泄缓解胆汁淤积时肝脏线粒体损伤［２３］ 。 综上所述，
研究者们采用不同动物模型探索茵陈蒿汤通过调控胆汁酸

治疗胆汁淤积， 核受体在调节胆汁酸合成、 转运、 代谢及

重吸收过程中发挥重要作用， 但罕见研究茵陈蒿汤调控核

受体进而影响胆汁酸达到干预作用的机制报道。
２􀆰 ２　 抑制肝细胞凋亡　 肝细胞凋亡是胆汁淤积性肝损伤的

特征之一， 茵陈蒿汤可通过多种途径抑制肝细胞凋亡达到

干预作用。 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２ （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２）、
Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白 （Ｂｃｌ⁃２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） 在细胞

凋亡中发挥重要作用。 茵陈蒿汤干预 ＢＤＬ 大鼠模型 １ 周后

发现， 大鼠肝脏生化指标及肝组织病理得到明显改善， 其

机制为茵陈蒿汤通过降低 Ｂａｘ 表达， 升高 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 从而

抑制肝细胞凋亡达到干预作用， 体外细胞实验结果与上述

结论 一 致［２４］ 。 葡 萄 糖 调 节 蛋 白⁃７８ （ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＧＲＰ７８） 是维持内质网稳态的重要感受器， ＧＲＰ７８
通过磷酸化真核细胞起始因子 ２α （ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
２α， ｅＩＦ２α） 抑制蛋白质合成， 通过活化含半胱氨酸的天

冬 氨 酸 蛋 白 水 解 酶 １２ （ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１２， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１２） 介导细胞凋亡。 茵陈蒿汤干预

ＢＤＬ 大鼠模型后， 大鼠肝组织病理提示纤维化程度减轻，
ｅＩＦ２α、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ 表达降低， 表明茵陈蒿汤通过抑制内质

网应激 （ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ＥＲＳ） 减少肝细胞凋

亡达到干预作用［２５］ 。 刘浩［２６］ 首先采用 ＢＤＬ 构建胆汁淤积

大鼠模型， 留取模型大鼠血清与茵陈蒿汤含药血清， 给予

不同血清干预大鼠正常肝细胞 ＢＲＬ⁃３Ａ 系， 结果发现， 茵

陈蒿汤可减轻活化转录因子 ６ （ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｓ ６， ＡＴＦ６） 介导的 ＥＲＳ 抑制肝细胞凋亡， 进而改善

肝损伤。 进一步研究表明， 茵陈蒿汤通过降低 ＡＴＦ６、
ＧＲＰ７８ 表 达， 进 而 抑 制 Ｃ ／ ＥＢＰ 同 源 蛋 白 （ Ｃ ／ ＥＢＰ⁃
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ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＨＯＰ） 的激活， 减轻 ＥＲＳ 诱导的肝细

胞凋亡， 从而改善胆汁淤积性肝损伤［２７］ 。 研究发现， 茵陈

蒿汤干预 ＢＤＬ 大鼠模型后， 治疗组肝卵圆细胞标志物 ＯＶ⁃６
表达升高， α⁃平滑肌肌动蛋白 （α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ， α⁃
ＳＭＡ）、 Ｉ 型胶原蛋白表达降低， 表明茵陈蒿汤通过升高

ＯＶ⁃６ 表达， 促使肝星状细胞凋亡和胶原蛋白降解达到干预

作用［２８］ 。 综上所述， 细胞凋亡涉及多个信号通路的调控，
研究者采用细胞及动物模型验证茵陈蒿汤通过调控肝细胞

凋亡的线粒体通路及内质网通路达到干预作用， 涉及其他

细胞凋亡通路研究较少。
２􀆰 ３　 抗氧化应激　 茵陈蒿汤可通过提高肝脏抗氧化应激能

力改 善 胆 汁 淤 积 性 肝 损 伤。 诱 导 性 一 氧 化 氮 合 酶

（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ） 是合成一氧化氮

（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ， ＮＯ） 的关键酶， 低剂量 ＮＯ 在胆汁淤积性肝

损伤疾病早期可扩张血管改善血流， 发挥抗氧化作用， 随

着病情进展， ｉＮＯＳ 在内毒素等刺激因子作用下可生成大量

ＮＯ， 过量的 ＮＯ 具有细胞毒性［２９］ 。 茵陈蒿汤中多个化合物

与靶点蛋白 ｉＮＯＳ 的表达有关， 免疫组化研究表明， 茵陈蒿

汤组大鼠肝组织 ｉＮＯＳ 蛋白表达降低， 推测茵陈蒿汤可能通

过调节 ｉＮＯＳ 表达， 从而维持 ＮＯ 表达， 使其发挥抗氧化作

用［３０］ 。 胆道梗阻解除后导致的继发性肝功能损伤是围手术

期治疗难点。 张西波等［３１］ 采用可控性胆道内 ／外引流大鼠

模型， 给予茵陈蒿汤干预后发现， 大鼠肝组织 ｉＮＯＳ 表达降

低， 推测茵陈蒿汤通过抑制肝脏组织 ｉＮＯＳ 表达促进梗阻解

除后肝功能的恢复。 ＢＤＬ 大鼠给予茵陈蒿汤后可降低 α⁃
ＳＭＡ、 羟辅氨酸表达， 抑制胶原沉积， 改善肝脏病理， 表

明茵陈蒿汤通过减少氧化应激和纤维化程度达到干预作

用［３２］ 。 王喜军等［３３］ 研究发现， ０􀆰 ２ ｇ ／ ｍＬ 茵陈蒿汤干预

ＡＮＩＴ 大 鼠 模 型 后， 大 鼠 肝 脏 脂 质 过 氧 化 物

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 生成减少， 肝功能生化指标明显

改善， ０􀆰 ４、 ０􀆰 ８ ｇ ／ ｍＬ 茵陈蒿汤的保肝效果不明显。 核因

子 Ｅ２ 相关因子 ２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２）
是抗氧化应激的关键调节者， 超氧化物歧化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 具有抗氧化作用。 刘军舰等［３４］ 采用 ＢＤＬ
大鼠模型分别灌胃给予 ６􀆰 ３、 １８􀆰 ９ ｍＬ ／ ｋｇ 茵陈蒿汤， 结果

发现， ＢＤＬ 大鼠肾组织中 Ｎｒｆ２、 ＳＯＤ 表达降低， ＭＤＡ 水平

升高， 表明 ＢＤＬ 术后大鼠肾脏发生氧化应激损伤， 茵陈蒿

汤干预后大鼠肝肾功能血清生化指标明显改善， 肾组织

Ｎｒｆ２、 ＳＯＤ 表达升高， ＭＤＡ 水平降低， 免疫组化结果显示

Ｎｒｆ２ 在肾组织细胞核内聚集， 表明茵陈蒿汤通过升高 Ｎｒｆ２
表达来促进 Ｎｒｆ２ 核移位启动下游抗氧化应激反应改善胆汁

淤积导致的肝肾损伤， 以 １８􀆰 ９ ｍＬ ／ ｋｇ 组效果更明显。 综上

所述， 茵陈蒿汤可通过增强抗氧化能力及减少氧化物质产

生达到干预作用， 研究者对茵陈蒿汤的有效干预剂量也做

了相关研究探索。
２􀆰 ４　 抑制炎症反应　 炎症反应在胆汁淤积性肝损伤发病中

具有重要作用， 茵陈蒿汤可通过抑制炎症反应发挥干预作

用。 茵陈蒿汤干预 ＡＮＩＴ 大鼠模型后， 大鼠一般状况及肝

脏生化指标明显改善， ＮＦ⁃κＢ 表达降低， 表明茵陈蒿汤通

过抑制炎症反应达到干预作用［３５］ 。 在 ＢＤＬ 诱导的胆汁淤

积性肝 损 伤 大 鼠 模 型 中， 沉 默 信 息 调 节 因 子 （ Ｓｉｌｅｎｔ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ， ＳＩＲＴ１） 表达降低， 核苷酸结合寡聚

化结构域样受体蛋白 ３ （ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３） 表达升高， 抑制

ＳＩＲＴ１ 表达后， ＮＬＲＰ３ 表达升高且炎症损伤加重， 茵陈蒿

汤干预后， ＳＩＲＴ１ 表达升高， ＮＬＲＰ３ 表达受到抑制， 表明

茵陈蒿汤通过抑制炎症反应达到干预作用［３６］ 。 茵陈蒿汤外

洗联合枯草杆菌二联活菌颗粒口服通过抑制炎症反应、 降

低胆红素水平有效缓解新生儿黄疸［３７］ 。 茵陈蒿汤联合中药

熏洗可降低白细胞介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６）、 Ｃ 反应蛋

白 （ ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ ）、 肿 瘤 坏 死 因 子⁃α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ⁃α） 水平， 通过抑制炎症反应， 有效缓

解胆汁淤积性肝损伤患儿临床症状及黄疸程度［３８］ 。 肝细

胞、 胆管细胞、 中性粒细胞、 炎症小体、 巨噬细胞的炎症

反应均可导致胆汁淤积性肝损伤， 目前研究并没有深入探

讨茵陈蒿汤影响哪种细胞炎症反应达到干预作用。
２􀆰 ５　 调节肠道菌群　 肠道和肝脏通过 “肠⁃肝轴” 双向通

讯， 茵陈蒿汤可通过调节肠道菌群的组成及比例改善胆汁

淤积性肝损伤。 基因测序联合代谢组学分析表明， 茵陈蒿

汤可回调 １２ 个肠道菌属和 ９ 个代谢产物相对丰度， 通过增

加有益菌群比例达到肝脏保护作用［３９］ 。 一项临床研究纳入

３７ 例接受外胆道引流术的胆汁淤积性肝损伤患者， 测定茵

陈蒿汤治疗前后粪便细菌计数及肠道菌群种类， 结果发现

茵陈蒿汤治疗后患者临床症状缓解， 黄疸程度减轻， 双歧

杆菌、 拟杆菌等有益菌数量增加， 艰难梭菌、 肠杆菌、 肠

球菌等有害菌数量减少［４０］ 。 在 ＢＤＬ 模型大鼠中研究发现，
梗阻性黄疸发生后大鼠肠黏膜屏障功能受损， 内毒素水平

升高， 肠道法尼醇 Ｘ 受体 （ ｆａｒｎｅｓｏｌ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＦＸＲ）、 Ｇ
蛋白偶联受体 （ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５，
ＴＧＲ５） 表达降低， 茵陈蒿汤通过升高胆汁酸受体 ＦＸＲ、
ＴＧＲ５ 表达保护肠黏膜屏障， 进而减轻胆汁淤积性肝损

伤［４１］ 。 综上所述， 胆汁酸通过肠肝循环进入肠道后由肠道

菌群重塑为次级胆汁酸， 胆汁酸与肠道菌群互作在胆汁淤

积发病和治疗中具有重要作用， 目前关于茵陈蒿汤调节肠

道菌群治疗胆汁淤积性肝损伤的研究较少， 茵陈蒿汤影响

了哪些胆汁酸及肠道菌群代谢物也需要细化研究。
２􀆰 ６　 免疫保护　 免疫保护是机体免疫系统根据免疫识别以

抵抗疾病、 维持健康的生理功能。 初始 ＣＤ４＋辅助性 Ｔ 细胞

受到抗原刺激后最先分化为 Ｔｈ０ 细胞， Ｔｈ０ 细胞可继续分

化为 Ｔｈ１、 Ｔｈ２、 Ｔｈ１７ 等其他 Ｔｈ 细胞亚群， Ｔｈ１、 Ｔｈ２ 分别

参与机体细胞免疫及体液免疫， Ｔｈ１７ 主要通过 ＩＬ⁃１７ 参与

机体固有免疫， 另外， Ｔｈ０ 细胞在 ＴＧＦ⁃β 等细胞因子诱导

下可分化为 Ｔｒｅｇ 细胞， Ｔｒｅｇ 细胞可抵抗细胞凋亡发挥免疫

抑制作用。 王淑平［４２］选取湿热内蕴证妊娠期肝内胆汁瘀积

患者为研究对象， 对照组口服熊去氧胆酸， 试验组在对照

组基础上加用茵陈蒿汤， 结果发现， 试验组在改善临床症
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状、 围产结局及疗效方面均优于对照组， 机制探索表明茵

陈蒿汤通过促进初始 ＣＤ４＋辅助性 Ｔ 细胞分化为 Ｔｒｅｇ 细胞，
抑制 Ｔｈ１７ 细胞分化， 升高 ＴＧＦ⁃β 表达， 降低 ＩＬ⁃１７ 表达，
从而发挥作用。 研究表明， 茵陈蒿汤还可通过调节妊娠期

肝内胆汁瘀积患者 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 的免疫失衡， 增强母胎免疫耐受

达到干预作用［４３］。 综上所述， 免疫细胞通过响应肝实质细

胞释放的细胞因子和损伤相关分子模式在胆汁淤积性肝损伤

中发挥重要作用， 目前茵陈蒿汤的免疫保护作用研究多为临

床观察， 免疫细胞与胆汁酸的关联调控机制研究较少。
茵陈蒿汤干预胆汁淤积性肝损伤机制见表 １。

表 １　 茵陈蒿汤干预胆汁淤积性肝损伤机制
作用机制 动物模型 实验设计 生物效应反应 文献

调节胆汁酸平衡 ＢＤＬ 构建梗阻性胆汁淤积大鼠 灌胃给予茵陈蒿汤 １０ ｍＬ ／ ｋｇ，每天 １
次，连续 １４ ｄ

ＭＲＰ２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高，促
进胆汁酸转运

［１７⁃１８］

ＡＮＩＴ 诱导胆汁淤积大鼠 灌胃给予茵陈蒿汤 ６、９、１２ ｍｇ ／ ｋｇ，每
天 １ 次，连续 １０ ｄ

ＵＧＴ１Ａ１、ＢＳＥＰ、ＮＴＣＰ、ＭＲＰ２ 表达
升高，促进胆汁酸转运及代谢

［１９］

长夏季节将大鼠放入湿热造模
箱中，每天喂饲 １ ∶ １ 的葡萄糖
和猪油脂混合液，第 ２２ 天采用
ＡＮＩＴ 诱导胆汁淤积模型

造模第 ８ 天起灌胃给予茵陈蒿汤 ２０
ｍＬ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续 ４２ ｄ

ＢＳＥＰ、ＮＴＣＰ 表达升高，增加肝细
胞对胆汁酸的摄取和排泌

［２０］

长夏时节在湿热造模箱饲养大
鼠，采用高脂高糖饮食联合
ＡＮＩＴ 建 立 湿 热 证 胆 汁 淤 积
模型

造模第 ８ 天起灌胃给予茵陈蒿汤 ２
ｇ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续 ２８ ｄ

ＮＴＣＰ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高，增
加肝细胞对胆汁酸的摄取

［２１］

Ｗｉｓｔａｒ 雄性大鼠，皮下连续注
射苯甲酸雌二醇 ５ ｄ 制备胆汁
淤积大鼠

分别灌胃给予茵陈（ ０􀆰 ４３ ｇ ／ ｋｇ）、茵
陈栀子（１􀆰 ０８ ｇ ／ ｋｇ）、茵陈大黄（１􀆰 ０９
ｇ ／ ｋｇ）、茵陈蒿汤（１􀆰 ６９ ｇ ／ ｋｇ），每天 １
次，连续 １４ ｄ

ＭＲＰ２、ＮＴＣＰ 表达升高，促进胆汁
酸转运系统功能恢复

［２２］

ＢＤＬ 构建梗阻性胆汁淤积大鼠 造模第 ３ 天起灌胃给予茵陈蒿汤 ３􀆰 ６
ｍＬ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续 ８ ｄ

尿量增加，尿中胆汁酸水平升高，
肝脏线粒体损伤减轻

［２３］

抑制肝细胞凋亡 ＢＤＬ 构建梗阻性胆汁淤积大鼠 造模 １ ｈ 后灌胃给予茵陈蒿汤 １０
ｍＬ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续 ７ ｄ

Ｂｃｌ⁃２ 表达升高，Ｂａｘ 表达降低，抑
制肝细胞凋亡

［２４］

ＢＤＬ 构建梗阻性胆汁淤积大鼠 造模 １ 周后灌胃给予茵陈蒿汤 ３􀆰 ５
ｇ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续 ３ 周

ＥＩＦ２α、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ 表达降低，抑制
ＥＲＳ 减少肝细胞凋亡

［２５］

ＢＤＬ 构建梗阻性胆汁淤积大鼠 灌胃给予茵陈蒿汤 １０ ｍＬ ／ ｋｇ，每天 １
次，连续 ７ ｄ，留取梗阻性黄疸大鼠血
清与茵陈蒿汤含药血清，不同血清干
预大鼠正常肝细胞 ＢＲＬ⁃３Ａ 系

ＧＲＰ７８、ＡＴＦ６、ＣＨＯＰ 表达降低，抑
制 ＥＲＳ 减少肝细胞凋亡

［２６⁃２７］

抗氧化应激 ＢＤＬ 构建梗阻性胆汁淤积大鼠 造模 ７ ｄ 后灌胃给予茵陈蒿汤 １２ ｇ ／ ｋｇ，
每天 １ 次，连续 ３ ｄ

ＯＶ⁃６ 表达升高，α⁃ＳＭＡ、 Ｉ 型胶原
蛋白表达降低，促进肝星状细胞凋
亡和胶原蛋白降解

［２９］

ＢＤＬ 构建梗阻性胆汁淤积大鼠 造模 ３ ｄ 后灌胃给予茵陈蒿汤 ３􀆰 ６
ｍＬ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续 ７ ｄ

ｉＮＯＳ 表达降低，维持 ＮＯ 水平，发
挥抗氧化作用

［３０］

可控性胆道内 ／ 外引流大鼠 体外结扎导管 ７ ｄ 后解除梗阻，灌胃
给予茵陈蒿汤 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ，每天 １ 次，
连续 ７ ｄ

ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低，抑
制肝脏组织 ＮＯ 过量表达，促进术
后肝功能恢复

［３１］

ＡＮＩＴ 诱导胆汁淤积大鼠 分别灌胃给予 ８、４、２ ｇ ／ ｋｇ 茵陈蒿汤
喷干粉，每天 １ 次，连续 １０ ｄ

ＭＤＡ 水平降低，提高抗氧化能力，
以 ２ ｇ ／ ｋｇ 组效果明显

［３３］

ＢＤＬ 构建梗阻性胆汁淤积大鼠 造模 ７ ｄ 后分别灌胃给予茵陈蒿汤
６􀆰 ３、１８􀆰 ９ ｍＬ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续 ７ ｄ

Ｎｒｆ２、ＳＯＤ 表达升高，ＭＤＡ 水平降
低，促进 Ｎｒｆ２ 核移位启动下游抗氧
化应激反应

［３４］

抑制炎症反应
ＡＮＩＴ 诱导胆汁淤积大鼠 造模前 ３ ｄ 灌胃给予茵陈蒿汤 ４ ｍＬ／ ｋｇ，

每天 ２ 次，连续 ３ ｄ
ＮＦ⁃κＢ 水平降低，抑制炎症反应 ［３５］

ＢＤＬ 构建梗阻性胆汁淤积大鼠 术后 ２４ ｈ 灌胃给予茵陈蒿汤 １０ ｍＬ／ ｋｇ，
每天 ２ 次，连续 １４ ｄ

ＳＩＲＴ 表达升高，ＮＬＲＰ３ 表达降低，
抑制炎症反应

［３６］

ＢＤＬ 构建梗阻性胆汁淤积大鼠 术后第 ２ 天灌胃给予茵陈蒿汤 １０
ｍＬ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续胃 ２ 周

ＦＸＲ、ＴＧＲ５ 表达升高，保护肠黏膜
屏障

［４１］

３　 结语与展望

胆汁淤积性肝损伤以胆汁淤积为主要特征， 严重者可

进展至肝纤维化、 肝硬化甚至终末期肝病。 胆汁淤积性肝

损伤病因多样， 发病机制复杂， 现代医学在该病治疗中取

得了一定的进展， 但仍面临很多挑战。 中医药治疗胆汁淤

积性肝损伤具有独特的优势和潜力， 积极挖掘中医经典宝

库具有广阔的前景。
茵陈蒿汤是治疗黄疸的经典方剂， 诸多基础研究及临

７９９２

２０２５ 年 ９ 月

第 ４７ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５
Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ９



床实践验证了其对胆汁淤积性肝损伤治疗的有效性， 不仅

可改善肝功能生化指标， 还可以改善组织病理损伤， 临床

应用前景广阔， 但茵陈蒿汤治疗该病的具体机制尚不明晰。
本文在既往研究基础上， 分析提炼茵陈蒿汤治疗胆汁淤积

性肝损伤的作用机制， 有利于阐明古方今用的现代化内涵，
丰富现代医家对茵陈蒿汤的认识， 为该病的药物研发提供

科学依据支撑。 茵陈蒿汤可通过调节胆汁酸平衡、 抑制肝

细胞凋亡、 抗氧化应激、 抗炎、 调节肠道菌群、 免疫保护

等多方面发挥退黄保肝作用。 这些机制探索也体现了中医

“治未病” 理论， 一为 “未病先防”， 通过调节胆汁酸平衡

及改善炎症微环境， 预防胆汁淤积性肝损伤发生； 二为

“既病防变”， 通过调控肝细胞凋亡及氧化应激等生物学行

为， 延缓病情进展； 三为 “病后防复”， 通过调节肠道菌群

及免疫保护减轻肝脏损伤， 改善肝脏功能， 预防疾病复发。
但目前研究仍存在诸多不足， 具体体现在茵陈蒿汤治疗胆

汁淤积性肝损伤涉及机制较多， 目前研究多集中研究单一

机制， 忽略了机制间的相互关联调控； 茵陈蒿汤具有多靶

点、 多组分的特点， 但针对全方药效活性成分研究的报道

较少， 需进一步深入挖掘其药理作用， 找到其具体作用靶

点成分， 为胆汁淤积性肝损伤新药开发提供依据； 目前研

究集中于动物实验或细胞实验， 不能完全反映人体疾病特

点； 临床研究多为单中心、 小样本病例观察研究， 其临床

应用剂量、 剂型、 疗程、 应用时机及安全性也均未规范统

一化。 未来需进一步探索茵陈蒿汤治疗胆汁淤积性肝损伤

的分子机制， 探索疾病发生的生物标志物， 启动早期预防

模式， 使胆汁淤积性肝损伤的诊断和治疗取得进展。 开展

多中心、 大样本、 长疗程的临床随机对照研究， 基于临床

研究规范茵陈蒿汤的适应症、 剂量、 剂型、 疗程、 应用时

机及安全性， 将研究成果进行临床转化， 形成相关指南或

共识指导临床实践， 旨在提高临床疗效， 减缓或者阻止病

情进展， 惠及胆汁淤积性肝损伤患者。
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Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１９， ２５（４１）： ６２０５⁃６２２１．

［２５］ 　 李木松， 张贵贤， 魏媛媛， 等． 茵陈蒿汤对肝纤维化大鼠肝

组织内质网应激 ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ 通路的影响［Ｊ］ ． 世界中医药，
２０１６， １１（９）： １８３９⁃１８４１．

［２６］ 　 刘　 浩． 梗阻性黄疸大鼠血清对肝细胞模型 ＡＴＦ６、 ＧＲＰ７８
及 ＣＨＯＰ 表达的影响与中药的干预机制研究［Ｄ］． 天津：
天津医科大学， ２０１８．

［２７］ 　 孙一萌， 刘　 浩， 刘军舰， 等． 茵陈蒿汤对阻塞性黄疸大鼠

肝细胞 ＡＴＦ６ ／ ＧＲＰ７８ ／ ＣＨＯＰ 凋亡信号通路的影响［Ｊ］ ． 天津

医科大学学报， ２０２３， ２９（３）： ２５２⁃２５７．
［２８］ 　 冯雪姣． 茵陈蒿汤对胆汁性肝纤维化大鼠模型肝卵圆细胞

的影响［Ｄ］． 天津： 天津医科大学， ２０１３．
［２９］ 　 Ｓａｍａｎｔ Ｓ Ｂ， Ｙａｄａｖ Ｎ， Ｓｗａｉｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ， ｅｎｅｒｇｙ， ａｎｄ

ｒｅｄｏｘ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｂｏｔ， ２０２４，
７５（１５）： ４５７３⁃４５８８．

［３０］ 　 陈　 帅， 刘军舰， 尚海涛， 等． 基于网络药理学、 分子对接

及实验探讨茵陈蒿汤调节阻塞性黄疸氧化应激的作用机

制［Ｊ］ ． 天津医科大学学报， ２０２１， ２７（６）： ５９５⁃６０２．
［３１］ 　 张西波， 李忠廉， 刘军舰， 等． 茵陈蒿汤对阻塞性黄疸大鼠

肝功能及肝脏 ｉＮＯＳ 表达的影响［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，
２０１４， ２０（２２）： １８５⁃１８８．

［３２］ 　 Ｌｅｅ Ｔ Ｙ， Ｃｈａｎｇ Ｈ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｊ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｒｂ ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｙｉｎ⁃
Ｃｈｅｎ⁃Ｈａｏ⁃Ｔａｎｇ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｌｉｇａｔｉｏｎ
ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００７， １０９（２）： ３１８⁃３２４．

［３３］ 　 王喜军， 王　 萍， 孙　 晖， 等． 茵陈蒿汤对 ＡＮＩＴ 诱导的急性

肝损伤的保护作用［Ｊ］ ． 中医药学报， ２００７（４）： １７⁃２１； ６７．
［３４］ 　 刘军舰， 陈　 帅， 袁红霞， 等． 基于 Ｎｒｆ２ 信号通路探讨茵陈

蒿汤对阻塞性黄疸大鼠肾氧化应激损伤的影响及其作用机

制［Ｊ］ ． 临床肝胆病杂志， ２０２３， ３９（５）： １１２６⁃１１３３．
［３５］ 　 李京涛， 焦俊喆， 魏海梁， 等． 茵陈蒿汤对急性肝内胆汁淤

积大鼠肠道黏膜屏障和 ＮＦ⁃κＢ 的影 响［Ｊ］ ． 陕西中医，
２０１９， ４０（５）： ５４７⁃５４９．

［３６］ 　 包　 芳． ＳＩＲＴ１⁃ＮＬＲＰ３ 通路在大鼠梗阻性黄疸肺损伤中的

作用及茵陈蒿汤干预的实验研究［Ｄ］． 大连： 大连医科大

学， ２０２３．
［３７］ 　 刘丽丹， 陈　 雷， 李　 滟． 茵陈蒿汤外洗辅助枯草杆菌二联

活菌颗粒治疗新生儿黄疸的效果［Ｊ］ ． 中国药物滥用防治杂

志， ２０２３， ２９（１０）： １８４２⁃１８４５．
［３８］ 　 吴　 飒． 茵陈蒿汤配合中药熏药治疗新生儿高胆红素血症

湿热郁蒸证的效果观察［Ｊ］ ． 实用中西医结合临床， ２０２２，
２２（１１）： ３３⁃３５； ５１．

［３９］ 　 Ｌｉｕ Ｆ， Ｓｕｎ Ｚ Ｌ， Ｈｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
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ＭＳ⁃ｂａｓｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｍｅｄ Ａｎａｌ， ２０１９，
１７４（３７）： ５６７⁃５７７．

［４０］ 　 Ｕｊｉ Ｍ， Ｙｏｋｏｙａｍａ Ｙ， Ａｓａｈａｒａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｈａｖｅ ａｎ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｃｈｏｌｅｒｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｎｃｈｉｎｋｏｔｏ， ａ ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ？ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ
Ｒｅｓ， ２０１８， ４８（３）： Ｅ３０３⁃Ｅ３１０．

［４１］ 　 赵金龙． 清热利湿中药对梗阻性黄疸大鼠肠黏膜 Ｇｐｂａｒ１、
ＦＸＲ 表达的影响［Ｄ］． 大连： 大连医科大学， ２０１９．

［４２］ 　 王淑平． 茵陈蒿汤治疗妊娠期肝内胆汁瘀积症湿热内蕴型

的临床研究及其对 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡的影响［Ｄ］． 广州： 广州

中医药大学， ２０２０．
［４３］ 　 缪玉辉， 孙瑞芳． 茵陈蒿汤对妊娠期肝内胆汁淤积症患者

Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平衡的影响［Ｊ］ ． 中国中西医结合杂志， ２０１４，
３４（８）： １０１７⁃１０１８．
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