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摘要： 肝硬化的病理特征表现为肝脏结构进行性破坏和功能代偿失衡， 其发病机制涉及肝星状细胞激活、 慢性炎症微

环境、 氧化应激损伤、 细胞外基质过度沉积等复杂过程。 Ｒａｓ 同源基因家族成员 Ａ （ＲｈｏＡ） ／ Ｒｈｏ 相关卷曲螺旋激酶

（ＲＯＣＫ） 信号通路与多条纤维化相关信号通路形成复杂的串扰关系， 直接或间接参与调控关键效应蛋白磷酸化、 肝

星状细胞转分化、 炎性介质释放、 纤维化沉积物表达等病理生理环节， 成为逆转肝硬化进程的重要靶点。 研究表明，
多种中药活性成分可多维度干预 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路的转导网络， 有效抑制肝星状细胞活化， 减轻炎症浸润， 改善

氧化损伤并阻断纤维化信号传导， 从而维持肝脏功能稳态。 本文系统综述 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路在肝硬化中的调控作

用， 重点分析近年来中药活性成分靶向该信号通路干预肝硬化的药理机制， 以期为中医药抗肝硬化研究提供理论支撑

和创新思路。
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　 　 肝硬化是常见的慢性进行性肝病， 全球每年因

肝硬化及其并发症导致的死亡病例超过 １００ 万例，
该病严重影响患者的生存质量， 为社会带来巨大的

医疗资源消耗［１⁃２］。 肝硬化主要病因包括长期饮

酒、 病毒感染、 药物诱发肝损伤等， 机制涉及肝星

状细胞 （ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ， ＨＳＣ） 和 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细

胞异常活化、 炎症反应、 细胞外基质 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ） 异常沉积、 细胞凋亡、 氧化应激等

多种病理过程［３⁃４］。 针对多种并存的病理机制， 如

何更有效地阻断肝硬化进展仍是目前的难题。
近年来， 学者们立足中医辨证思维， 深入挖掘

中药复方与活性成分抗肝硬化的多靶点机制， 证实

中药干预肝硬化具有协同增效、 安全经济的优

势［５］。 由 Ｒａｓ 同源基因家族成员 Ａ （Ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ
ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ Ａ， ＲｈｏＡ） 和 Ｒｈｏ 相关卷曲螺

旋激酶 （Ｒｈｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＲＯＣＫ） 组成的 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路在肝

硬化进展中发挥关键作用， 其主要参与 ＨＳＣ 活化、
ＥＣＭ 生成等重要病理过程［６］。 研究表明， 多种中

药活性成分对 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路具有靶向调节

作用， 通过抑制 ＨＳＣ 活化、 减少 ＥＣＭ 沉积等机制

发挥抗纤维化作用， 有效阻断肝硬化进展［７］。 本

文系统回顾近十年中药活性成分通过调控 ＲｈｏＡ ／
ＲＯＣＫ 信号通路干预肝硬化的研究， 以期为肝硬化

防治及中药新药研发提供理论依据。
１　 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路概述

Ｒｈｏ ＧＴＰ 酶家族为 Ｒａｓ 超家族重要分支， 包含

约 ２０ 个成员， 根据序列同源性和功能特征可分为

５ 个亚家族， 其中 Ｒｈｏ 亚家族成员 ＲｈｏＡ 及其下游

效应分子 ＲＯＣＫ 构成的 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路是目

前纤维化领域研究的热点［８］。 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通

路是一种细胞内信号转导途径， 可调节包括细胞分

裂、 细胞迁移、 微管动态、 突起形成、 细胞粘附等

多种生物学过程， 以响应各种细胞外刺激［９］。
ＲｈｏＡ 蛋白是 Ｒｈｏ 家族中的一种小 ＧＴＰａｓｅ 蛋白，
广泛存在于健康人体组织、 胚胎组织， 以及干细胞

等多种细胞中， 参与多种细胞过程， 包括细胞生长

与转化、 细胞骨架调节、 肌动蛋白应力纤维形成、
肌动球蛋白收缩等［１０］。 ＲＯＣＫ 蛋白作为丝氨酸 ／苏
氨酸蛋白激酶家族的重要成员， 是 ＲｈｏＡ 的关键下

游效应器之一， 与 ＲｈｏＡ 共同参与多种细胞行为及

生物学过程［１１］。 ＲＯＣＫ 包括 ＲＯＣＫ⁃１ 和 ＲＯＣＫ⁃２ 共
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２ 种亚型， ＲＯＣＫ⁃１ 多定位于细胞周边， 主要通过

调节肌球蛋白轻链 （ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ， ＭＬＣ） 的

磷酸化影响细胞收缩， 参与细胞的迁移和侵袭；
ＲＯＣＫ⁃２ 则主要通过磷酸化丝切蛋白 （Ｃｏｆｉｌｉｎ）， 参

与细胞内部的微丝稳定。 当 ＲｈｏＡ 蛋白被激活后，
ＲＯＣＫ 能够介导一系列磷酸化或去磷酸化反应， 从

而调控细胞的行为［１２］。
２　 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路在肝硬化中的作用

ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路通过调控肝组织的骨架

重塑、 迁移、 炎症、 凋亡等过程来促进肝硬化的发

展［１３⁃１４］， 其主要功能可概括为 ＨＳＣ 活化、 炎症放

大及 ＥＣＭ 沉积。
Ｒａｓ 蛋白被细胞因子、 ＥＣＭ、 激素、 神经营养

因子、 有丝分裂原、 生长因子等活化后发生自磷酸

化， 并与磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃
ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） 结合， 激活 ＰＩ３Ｋ 脂质激酶活性，
催化磷脂酰肌醇 ４， ５⁃二磷酸 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
４， ５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ２） 磷酸化生成磷脂酰肌醇

３， ４， ５⁃三 磷 酸 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３， ４， ５⁃
ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ３） ［１５］。 ＰＩＰ３ 作为第二信使招募

鸟嘌呤核苷酸交换因子 （ Ｒｈｏ ｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆａｃｔｏｒｓ， ＲｈｏＧＥＦｓ）， 促进 ＲｈｏＡ 从 ＧＤＰ 结

合态向 ＧＴＰ 结合态转变， 转变后的 ＲｈｏＡ 进一步激

活 ＲＯＣＫ［１６⁃１７］， 使 ＭＬＣ 磷酸化， 并通过抑制肌球

蛋白轻链磷酸酶 （ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＭＬＣＰ） 活性， 进一步提高 ＭＬＣ 的磷酸化水平［１２］。
磷酸化的 ＭＬＣ 能够促进 β⁃肌动蛋白 （β⁃ａｃｔｉｎ） 迁

移、 收缩， Ｖｉｎｃｕｌｉｎ 蛋白和 Ｐａｘｉｌｌｉｎ 蛋白组成的

Ｖｃｌ ／ Ｐｘｎ 黏着斑形成， Ｃｏｆｉｌｉｎ１ 和 Ｄｅｓｔｒｉｎ 蛋白介导

骨架重塑事件， 最终驱动 ＨＳＣ 转分化为肌成纤维

细胞［１８］。
ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信 号 通 路 与 肿 瘤 坏 死 因 子⁃α

（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α ） ／核 因 子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 信号通路的交互

作用能够促成炎症放大效应。 激活的 ＲＯＣＫ 通过

升高 肿 瘤 坏 死 因 子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，
ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃６ 水平来

促进 κＢ 抑制蛋白 α （ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｋａｐｐａ Ｂ ａｌｐｈａ，
ＩκＢα） 降解， 激活 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 核转位， 促进 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃６ 表达， 形成炎症正反馈［１９］。 另外， ＴＮＦ⁃α
对 ＲｈｏＡ 具有正反馈作用， 能够激活 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ
信号通路， 进一步促进炎症反应及 ＨＳＣ 激活［２０］。

ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路与 ＰＩ３Ｋ ／蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 信号通路、 ＲＡＳ 信号通

路、 转化生长因子⁃β１ （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃
ｂｅｔａ １， ＴＧＦ⁃β１） ／ Ｓｍａｄ 信号通路、 无翅型 ＭＭＴＶ
整 合 位 点 家 族 成 员 （ Ｗｉｎｇｌｅｓｓ⁃ｔｙｐｅ ＭＭＴＶ
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ， Ｗｎｔ） ／ β⁃连环蛋白

（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ） 信号通路和血小板源性生长因子

（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＰＤＧＦ） ／ ＰＤＧＦＲ 信

号通路之间的复杂交互作用会促成 ＥＣＭ 沉积， 从

而导致肝脏结构改变。 ＲｈｏＡ 通过激活 ＰＩ３Ｋ 表达

促进 Ａｋｔ 磷酸化， 升高 ＰＤＧＦ⁃ＡＡ 水平， ＰＤＧＦ⁃ＡＡ
通过旁分泌作用与其受体 ＰＤＧＦＲ⁃α 结合， 进一步

激活 ＨＳＣ， 诱导 α⁃平滑肌肌动蛋白 （ α⁃ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ， α⁃ＳＭＡ ）、 Ｉ 型 胶 原 蛋 白 α１ 链

（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅰ ａｌｐｈａ １ ｃｈａｉｎ， ＣＯＬ１Ａ１）、 Ⅲ型胶

原蛋 白 α１ 链 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅲ ａｌｐｈａ １ ｃｈａｉｎ，
ＣＯＬ３Ａ１） 表达， 加速 ＥＣＭ 沉积， 使 ＲＡＳ 信号通

路再次被激活， 形成正反馈调节［２１］。 ＴＧＦ⁃β１ 通过

刺激诱导磷酸二酯酶 ４Ａ ／ Ｄ（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ４Ａ ／ Ｄ，
ＰＤＥ４Ａ ／ Ｄ） 表 达， 降 低 环 磷 酸 腺 苷 （ ｃｙｃｌｉｃ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ｃＡＭＰ ） 水平， 解除对

ＲｈｏＡ 的抑制， 激活 ＲＯＣＫ１、 ＲＯＣＫ２ 表达， 促进

ＴＧＦ⁃β１ 表达， 形成正反馈调节［１８，２２］。 此外， ＴＧＦ⁃
β１ 通过其受体激活 Ｓｍａｄ 蛋白表达， 进而促进 α⁃
ＳＭＡ、 抗 凋 亡 蛋 白 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 Ｉ 型 胶 原 蛋 白

（ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ， Ｃｏｌ Ｉ）、 纤维连接蛋白 （ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，
ＦＮ） 表达， 进一步促进肝纤维化［２３］。 Ｗｎｔ３ａ 通过

激活散乱蛋白 （ ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ， Ｄｖｌ） 稳定 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
表达， 进而抑制 Ｆｕｓｅｄ 抑制因子 （ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ
ｆｕｓｅｄ， Ｓｕｆｕ） 表达， 解除胶质瘤相关癌基因同源蛋

白 １ （ ｇｌｉｏｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｎｃｏｇｅｎｅ １， Ｇｌｉ１） 核转位

的抑制， 升高白血病相关 Ｒｈｏ 鸟嘌呤核苷酸交换

因子 （ ｌｅｕｋｅｍｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｒｈｏ ｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆａｃｔｏｒ， ＬＡＲＧ ） 表 达。 ＬＡＲＧ 作 为

ＲｈｏＧＥＦｓ 中的一员， 可直接参与 ＲｈｏＡ 的激活， 促

进肝纤维化进程。 ＨＳＣ 被激活后， 其机械张力和

氧化应激的提升能够反馈激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路， 形 成 正 反 馈 循 环， 进 一 步 加 剧 肝 纤

维化［２４⁃２５］。
ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路不仅直接参与 ＨＳＣ 活

化， 还与其他经典纤维化信号通路形成复杂的串扰

关系， 通过多途径、 多靶点调控炎症反应及纤维化

物质沉积过程， 促进肝纤维化进展。 抑制 ＲｈｏＡ ／
ＲＯＣＫ 信号通路可能成为有效控制 ＨＳＣ 激活， 降

低炎症反应， 减缓肝纤维化进程的潜在策略， 未来

可以进一步探索 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路与其他信号
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通路的串扰机制， 开发多维度针对 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信 号通路和肝硬化的新型治疗措施。 详见图 １。

图 １　 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路在肝硬化中的作用

３　 中药调控 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路干预肝硬化作

用机制

３􀆰 １　 萜类

３􀆰 １􀆰 １　 倍半萜类　 青蒿琥酯是从青蒿提取物青蒿

素衍生而来的半合成倍半萜内酯类化合物， 该成分

具有抗炎、 免疫调节、 代谢调节、 抗纤维化、 抗肿

瘤等特性， 其在肝炎到肝细胞癌的多阶段进程中表

现出干预作用［２６］。 研究发现， 青蒿琥酯能降低人

肝星状细胞 ＬＸ⁃２ 的细胞活力， 抑制 ＲＯＣＫ⁃１ 表达，
增加 铁 死 亡 关 键 调 控 因 子 激 活 转 录 因 子 ３
（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３， ＡＴＦ３） 的核积累，
升高细胞内铁、 丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）
水平， 降低谷胱甘肽 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ） 水平和

ＨＳＣ 激活标志物 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ Ｉ、 ＦＮ 表达。 青蒿琥

酯能降低四氯化碳 （ＣＣｌ４） 诱导肝纤维化小鼠的

肝纤维化指标层粘连蛋白 （ ｌａｍｉｎｉｎ， ＬＮ）、 透明质

酸 （ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＨＡ ）、 Ⅲ 型 前 胶 原

（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅲ， ＰＣ⁃Ⅲ）、 Ｃｏｌ Ⅳ和肝功能指

标天冬氨酸氨基转移酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＳＴ ）、 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ ）、 碱 性 磷 酸 酶 （ ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ） 水平， 表明青蒿琥酯可通过调

节 ＲＯＣＫ⁃１ ／ ＡＴＦ３ 信号通路诱导 ＨＳＣ 铁死亡， 发挥

抗肝纤维化作用［２７］。 莪术醇是从姜科植物莪术的

根茎中提取的倍半萜类化合物， 具有抗肿瘤、 降血

脂、 护肝、 抗炎等作用， 其在多种肿瘤的发生和发

展过程中表现出干预作用［２８］。 研究发现， 莪术醇

能降低大鼠肝星状细胞 ＨＳＣ⁃Ｔ６ 的 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ⁃２
ｍＲＮＡ 及蛋白表达， 减少细胞增殖率， 并呈剂量依

赖性， 表明莪术醇通过抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ⁃２ 信号通

路， 抑制 ＨＳＣ 的增殖能力， 从而发挥抗肝纤维化

作用［２９］。 β⁃榄香烯是从植物姜黄的根茎中提取的

倍半萜类化合物， 具有抗肿瘤、 抗炎、 抗氧化、 抗

微生物、 免疫调节等生物活性， 尤其在抗肿瘤方面

表现出巨大潜力［３０］。 研究发现， β⁃榄香烯能降低

人肝星状细胞系 ＬＸ⁃２ 的 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路正

向调节因子 ＲｈｏＧＥＦｓ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 升高负

向调节因子 ＲｈｏＧＤＰ 解离抑制因子 β （Ｒｈｏ ＧＤＰ⁃
ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｂｅｔａ， ＲｈｏＧＤＩβ） ｍＲＮＡ 和蛋白

表达， 表明 β⁃榄香烯抗肝硬化机制可能是干预

ＲｈｏＧＥＦｓ、 ＲｈｏＧＤＩβ 表达， 抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号

通路［３１］。
３􀆰 １􀆰 ２　 三萜类　 柴胡皂苷 Ｄ 是从柴胡中提取的三

萜类化合物， 具有抗炎、 抗氧化、 免疫调节、 代

谢、 抗肿瘤特性， 近年来在抗肿瘤研究中引起广泛

关注［３２］。 研究发现， 柴胡皂苷 Ｄ 能抑制大鼠肝星
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状细胞 ＨＳＣ⁃Ｔ６ 的收缩功能， 降低 ＲｈｏＡ 表达及 ｐ⁃
膜突蛋白 （ｍｏｅｓｉｎ） ／ ｍｏｅｓｉｎ 比值， 升高雌激素受

体 β （ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ β， ＥＲβ） 表达， 减弱胶原

凝胶收缩程度， 表明柴胡皂苷 Ｄ 通过激活 ＥＲβ 受

体抑制 ＲｈｏＡ 表达， 降低 ｐ⁃ｍｏｅｓｉｎ ／ ｍｏｅｓｉｎ 比值， 抑

制 ＨＳＣ⁃Ｔ６ 细胞的收缩功能， 从而发挥抗肝纤维化

作用［３３］。 熊果酸是从夏枯草中提取的三萜类化合

物， 具有抗炎、 抗氧化、 抗肿瘤、 抗菌、 代谢调节

等作用， 已用于肿瘤、 神经退行性疾病、 代谢性疾

病和心血管疾病等领域［３４］。 研究发现， 熊果酸能

抑制小鼠 ＨＳＣ 活力， 降低 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ⁃１ ｍＲＮＡ
及 蛋 白 表 达， 降 低 细 胞 内 氧 化 应 激 标 志 物

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）、 ＭＤＡ 水平和 ＨＳＣ
激活标志物 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ Ｉ、 组织金属蛋白酶抑制

剂⁃１ （ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ⁃１， ＴＩＭＰ⁃
１） 表达， 升高 ＧＳＨ 水平， 降低 ＡＳＴ、 ＡＬＴ、 总胆

红素 （ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ＴＢＩＬ） 水平降低， 表明熊果

酸通过抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ４ （ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ４，
ＮＯＸ４） ／ ＲＯＳ、 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ⁃１ 信 号 通 路， 抑 制

ＨＳＣ 的激活， 从而发挥抗肝纤维化作用［３５］。 另外，
Ｗａｎ 等［３６］还发现， 熊果酸能降低 ＣＣｌ４ 诱导肝纤维

化小鼠 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ⁃１ ｍＲＮＡ 及蛋白表达， 减轻

肠道损伤， 降低血清脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）、 ＴＮＦ⁃α 水平， 升高紧密连接蛋白 （ ｚｏｎｕｌａ
ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ⁃１， ＺＯ⁃１）、 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 血管生成素⁃１ 表

达， 增加菌群多样性与有益菌 （如厚壁菌门、 乳

酸菌属、 双歧杆菌属） 相对丰度， 提示熊果酸能

通过抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路， 减轻肠道损伤，
进而减少肠道内毒素的易位和肝脏炎症反应， 抑制

肝纤维化的进展。
３􀆰 ２　 酚酸类　 丹参素是从丹参中提取的酚酸类化

合物， 具有抗炎、 抗氧化、 抗血小板聚集、 抗肿

瘤、 调血脂等作用［３７］。 研究发现， 丹参素能抑制

ＨＳＣ 的增殖能力， 降低 ＲｈｏＡ、 Ｃｏｌ Ｉ 表达和 ＭＬＣ、
黏着斑激酶 （ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ， ＦＡＫ） 磷酸化

水平， 表明丹参素通过抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ⁃１ 信号通

路发挥抗肝纤维化作用［３８］。 丹参酚酸 Ｂ 是由丹参

素与其他酚酸单元缩合而成的复杂结构， 属于酚酸

类化合物。 Ｘｕ 等［３９］发现， 丹参酚酸 Ｂ 能通过抑制

ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ⁃２ 信号通路， 降低其下游肌球蛋白磷

酸酶靶亚基 １ （ｍｙｏｓｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｔａｒｇｅｔ ｓｕｂｕｎｉｔ １，
ＭＹＰＴ１） 磷酸化水平， 进而抑制 ＨＳＣ 的收缩能力

和 ＭＬＣ２ 的磷酸化水平， 解聚 Ｆ⁃肌动蛋白应力纤

维， 其还能降低二甲基亚硝胺诱导肝硬化大鼠的肝

纤维化指标羟脯氨酸水平和肝功能指标血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、 胆红素水平， 发挥抗肝纤维化的作用。 阿魏

酸是酚酸类化合物， 其广泛存在于植物中， 在当

归、 川芎等中药中含量较高， 具有抗炎、 抗糖尿

病、 抗肿瘤、 抗氧化活性， 尤其在调节细胞生长和

转移以及促进肿瘤细胞死亡方面表现出巨大价

值［４０］。 研究发现， 阿魏酸能降低肝星状细胞 α⁃
ＳＭＡ、 ＣＯＬ１Ａ１ 表达， 抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路

相关 ｍＲＮＡ 表达。 此外， 在 ＣＣｌ４ 诱导肝纤维化大

鼠实验中， 阿魏酸能改善大鼠肝脏病理变化， 降低

α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ１Ａ１ 表达和肝功能指标 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 水

平， 表明阿魏酸可能通过抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通

路， 抑制 ＨＳＣ 的激活和细胞骨架重排， 发挥抗肝

纤维化作用［４１］。
３􀆰 ３　 苷类　 红景天苷是从红景天中分离的苷类化

合物， 具有抗缺氧、 抗炎、 抗衰老等作用［４２］。 研

究发现， 红景天苷能抑制大鼠肝星状细胞 ＨＳＣ⁃Ｔ６
的 增 殖 能 力， 降 低 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ Ｉ、 ＲＯＣＫ⁃１、
ＴＩＭＰ⁃１ 表达， 说明红景天苷通过抑制 Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ
信号通路， 发挥抗肝纤维化作用［４３］。 芍药苷是从

芍药根部提取的苷类化合物， 具有抗氧化、 抗炎、
抗肿瘤、 镇痛等作用［４４］。 研究发现， 芍药苷能改

善非酒精性脂肪性肝病 （ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＮＡＦＬＤ） 大鼠的肝脏病理变化， 降低

ＡＬＴ、 ＡＳＴ 水平和 ＴＧＦ⁃β１ 表达降低， 抑制肝组织

ＭＹＰＴ１ 磷酸化， 降低 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩκＢα、 ＩκＢ 激酶

β （ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ κＢ ｋｉｎａｓｅ β， ＩＫＫβ） 水平， 表明芍

药苷能通过抑制 ＲＯＣＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路发挥改善

ＮＡＦＬＤ 的作用。 ＮＡＦＬＤ 是肝硬化发展的一个重要

阶段， 芍药苷对 ＮＡＦＬＤ 的改善作用以及对 ＲＯＣＫ
活性的抑制作用， 可阻断肝硬化的进展［４５］。
３􀆰 ４　 生物碱类　 益母草碱是从益母草中提取得到

的生物碱， 具有抗氧化、 抗肝纤维化、 抗炎、 调节

细胞凋亡等活性［４６］。 研究发现， 益母草碱能改善

乙型肝炎大鼠的肝损伤程度， 减轻肝细胞变性， 降

低血清乙型肝炎表面抗原 （ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ
ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＢｓＡｇ）、 乙型肝炎 ｅ 抗原 （ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ
ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＢｅＡｇ）、 乙型肝炎病毒 ＤＮＡ 水平， 减少

乙型肝炎病毒核心抗原 ＨＢｃＡｇ 阳性细胞数量， 降低

ＡＬＴ、 ＡＳＴ 水平和 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ⁃１、
ＲＯＣＫ⁃２ 表达， 升高 ＩＬ⁃１０ 水平， 提示益母草碱能

通过抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路， 减轻乙型肝炎大

鼠的肝损伤和炎症反应， 对阻断肝炎向肝硬化发展

及抗病毒作用均具有潜在意义［４７］。
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３􀆰 ５　 二酮类　 姜黄素是从姜黄根茎中提取的二酮

类化合物， 具有抗炎、 抗肿瘤、 抗血管生成、 抗痉

挛、 抗菌、 抗寄生虫等特性［４８］。 研究发现， 姜黄

素能抑制大鼠肝星状细胞 ＨＳＣ⁃Ｔ６ 的增殖和迁移能

力， 降低 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ Ｉ、 ＲｈｏＡ 表达和基质细胞衍

生 因 子⁃１ （ Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １２，
ＣＸＣＬ１２）、 趋化因子 （Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 基序） 受体 ４ （Ｃ⁃Ｘ⁃
Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ４， ＣＸＣＲ４） ｍＲＮＡ 及蛋

白表达均降低， 并呈剂量依赖性。 在 ＣＣｌ４ ／橄榄油

混合液诱导肝纤维化大鼠的实验中， 姜黄素能改善

大鼠 的 肝 损 伤， 降 低 ＬＮ、 ＨＡ、 ＰＣ⁃Ⅲ、 ＡＳＴ、
ＡＬＴ、 ＴＢＩＬ 水平和 ＣＸＣＬ１２、 ＣＸＣＲ４ ｍＲＮＡ 及蛋白

表达， 表明姜黄素可通过抑制 ＣＸＣＬ１２ ／ ＣＸＣＲ４ ／
ＲｈｏＡ 信号通路， 抑制 ＨＳＣ 的激活和迁移， 发挥抗

肝纤维化作用［４９］。 此外， Ｚｈａｎｇ 等［５０］ 还发现， 姜

黄素能降低肝纤维化大鼠 ＲｈｏＡ 表达和 ＦＡＫ 磷酸化

水平。 体外实验中， 姜黄素能降低肝窦内皮细胞的

血管生成标志物血小板内皮细胞粘附分子⁃１、 血管

性血友病因子、 ＣＤ３４ 分子表达， 表明姜黄素通过

抑制 ＣＸＣＬ１２ ／ ＣＸＣＲ４ ／ ＲｈｏＡ、 ＰＤＧＦ⁃ｂＲ ／ ＦＡＫ ／ ＲｈｏＡ
信号通路， 抑制肝星状细胞的活化和血管生成特

性， 从而发挥抗肝纤维化作用。
综上所述， 中药活性成分通过靶向调控 ＲｈｏＡ ／

ＲＯＣＫ 信号通路对肝硬化产生多重干预效应， 其核

心作用机制可归纳为三大方向。 第一， 通过直接抑

制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路， 阻断 ＨＳＣ 的激活与增

殖， 抑制其向肌成纤维细胞的转分化进程， 从而有

效延缓肝纤维化进展。 第二， 炎症⁃氧化应激双重

调控， 抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路活性， 减少促炎

因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 的释放， 降低细胞内活性氧 ＲＯＳ
水平， 实现肝脏炎症反应与氧化应激损伤的协同抑

制。 第三， 程序性死亡诱导效应， 通过调控 ＲｈｏＡ ／
ＲＯＣＫ 信号通路， 诱导 ＨＳＣ 铁死亡并抑制其抗凋

亡能力及增殖行为， 清除受损细胞， 为肝脏修复创

造有利条件。 详见表 １。

表 １　 中药活性成分调控 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路干预肝硬化作用机制
分类 中药活性成分 研究对象 剂量 作用机制 文献

萜类 青蒿琥酯 肝星状细胞、肝纤
维化小鼠

细胞：５、１０、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ
动物：５、１０、２０ ｍｇ ／ ｋｇ

调节 ＲＯＣＫ⁃１ ／ ＡＴＦ３ 信号通路，诱导肝星状细胞铁死亡，发
挥抗肝纤维化作用

［２７］

莪术醇 肝星状细胞 细 胞： １􀆰 ５６、 ３􀆰 １２、 ６􀆰 ２５
μｇ ／ ｍＬ

抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ⁃２ 信号通路，抑制肝星状细胞增殖，发挥
抗肝纤维化作用

［２９］

β⁃榄香烯 肝星状细胞 细胞：２􀆰 ５、５、１０ ｍｇ ／ Ｌ 调节 ＲｈｏＧＥＦｓ、ＲｈｏＧＤＩβ 表达，抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通
路，发挥抗肝纤维化作用

［３１］

柴胡皂苷 Ｄ 肝星状细胞 细胞：５ μｍｏｌ ／ Ｌ 激活 ＥＲβ 受体，抑制 ＲｈｏＡ 表达和肝星状细胞的收缩能
力，发挥抗肝纤维化作用

［３３］

熊果酸 肝纤维化小鼠 动物：４０ ｍｇ ／ ｋｇ 抑制 ＮＯＸ４ ／ ＲＯＳ、ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ⁃１ 信号通路，抑制肝星状细
胞增殖，发挥抗肝纤维化作用

［３５］

熊果酸 肝纤维化小鼠 动物：４０ ｍｇ ／ ｋｇ 抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路，减轻肠道损伤，减少肝脏炎
症反应，发挥抗肝纤维化作用

［３６］

酚酸类 丹参素 肝星状细胞 细胞：０􀆰 ０６２ ５、０􀆰 １２５、０􀆰 ２５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ

抑制 ＲｈｏＡ ／ Ｒｏｃｋ⁃１ 信号通路，抑制肝星状细胞增殖，发挥
抗肝纤维化作用

［３８］

丹参酚酸 Ｂ 肝纤维化大鼠 动物：１２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ⁃２ 信号通路的磷酸化，降低肝星状细胞
的收缩能力，发挥抗肝纤维化的作用

［３９］

阿魏酸 肝星状细胞、肝纤
维化小鼠

细胞：０􀆰 ２５、０􀆰 ５、１ ｍｇ ／ ｍＬ
动物：１０ ｍｇ ／ ｋｇ

抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路，抑制肝星状细胞的激活和细
胞骨架重排，发挥抗肝纤维化作用

［４１］

苷类 红景天苷 肝星状细胞 细胞：３、６、１２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 抑制 Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ 信号通路，抑制肝星状细胞增殖，发挥抗
肝纤维化作用

［４３］

芍药苷 非酒精性脂肪性
肝炎大鼠

动物：２０ ｍｇ ／ ｋｇ 抑制 ＲＯＣＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，改善肝脏病理情况，发挥抗
肝炎作用，对阻断肝纤维化具有潜在价值

［４５］

生物碱类 益母草碱 乙型肝炎病毒感
染大鼠

动物：２０、４０、６０ ｍｇ ／ ｋｇ 抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路，减轻肝损伤和炎症反应，对
阻断肝纤维化及抗病毒治疗具有潜在价值

［４７］

二酮类 姜黄素 肝星状细胞、肝纤
维化大鼠

细胞： １０、 ２０、 ４０、 ８０、 １６０
μｍｏｌ ／ Ｌ
动物：５０、１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ

抑制 ＣＸＣＬ１２ ／ ＣＸＣＲ４ ／ ＲｈｏＡ 信号通路，抑制肝星状细胞的
激活和迁移能力，发挥抗肝纤维化作用

［４９］

姜黄素 肝纤维化大鼠 动物：１００、２００、４００ ｍｇ ／ ｋｇ 抑制 ＰＤＧＦ⁃ｂＲ ／ ＦＡＫ ／ ＲｈｏＡ 信号通路，抑制肝星状细胞的
活化和血管的生成，发挥抗肝纤维化作用

［５０］

４　 结语与展望

中药活性成分通过 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路调控

肝硬化的作用机制主要有抗纤维化、 抗炎、 抗氧

化、 诱导 ＨＳＣ 凋亡等。 目前研究相关的中药活性
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成分以萜类、 酚酸类、 苷类、 生物碱类、 二酮类化

合物居多， 实验模型主要包括 ＣＣｌ４、 橄榄油或乙

肝病毒等诱导的肝纤维化大鼠模型， 通过 ＴＧＦ⁃β１、
ＦＮ、 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 等激活的肝星状细胞模型。

相对于目前已知的中药成分种类而言， 该研究

相关的中药活性成分种类过少， 未来仍需对其他种

类中药成分的潜力进行挖掘。 其次， ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ
信号通路与 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ、 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 等多条纤

维化相关信号通路对肝硬化交叉调控网络尚未完全

解析， 且当前多数研究停留在细胞或动物模型， 缺

乏临床样本验证， 中药活性成分普遍因溶解度低、
膜通透性差、 首过代谢及外排转运体作用导致的生

物利用度低、 靶向性差等药代缺陷问题亟待解决。
展望未来， 有必要通过充分利用纳米递送系统， 优

化药物化学结构， 实现肠道菌代谢干预等方法克服

药动学缺陷； 探明信号通路对肝硬化的调控机制网

络， 研究多信号通路、 多靶点、 多药物 （如中药

联合 ＲＯＣＫ 抑制剂 Ｆａｓｕｄｉｌ 等西药） 联合的治疗策

略； 将患者来源的类器官与微流控芯片整合为

“病证结合” 模型， 以体外同步重现疾病病理与中

医证候微环境， 实现中药活性、 毒性、 药代的个体

化动态评价， 提升研究深度， 并开展多中心临床试

验以构建循证医学证据链， 以便研发新型药物， 为

临床治疗肝硬化提供新的治疗思路及理论依据。
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