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摘要： 肝窦毛细血管化是肝纤维化发生的先发事件，抑制肝窦毛细血管化能有效改善肝纤维化的病理进程。多项研究证实，

中药在抑制肝窦毛细血管化方面作用显著。本文系统综述了相关中药的有效成分、单体及复方，总结其抑制肝窦毛细血管

化的作用机制，并从中医角度分析中药干预肝窦毛细血管化的理论依据，旨在为肝纤维化的治疗提供思路补充和文献依据。
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Abstract： Hepatic sinusoidal capillarization is the first event in the process of fibrogenesis， and inhibiting hepatic sinusoidal 
capillarization can effectively improve the pathological process of liver fibrosis. Various studies have shown that traditional Chinese 
medicine can significantly inhibit hepatic sinusoidal capillarization. This article systematically reviews the effective constituents， 
monomers， and compound prescriptions of traditional Chinese medicine， summarizes their mechanism of action in inhibiting hepatic 
sinusoidal capillarization， and analyzes the theoretical core of traditional Chinese medicine in inhibiting hepatic sinusoidal capillarization 
from the perspective of traditional Chinese medicine， in order to provide ideas and literature support for the treatment of liver fibrosis.
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肝窦毛细血管化是肝纤维化的重要病理特征，通常

发生于肝纤维化之前［1］。肝窦毛细血管化通过减弱肝

窦与肝细胞之间的氧和营养物质交换，加重肝细胞的损

伤，促使窦周隙的细胞外基质（extracellular matrix， 

ECM）沉积，从而加剧肝纤维化［2-3］。因此，抑制肝窦毛

细血管化是抗肝纤维化的有效途径。近年来，国内外学

者围绕中药抑制肝窦毛细血管化开展了广泛研究。本

文旨在对其作用机制进行归纳，并从中医角度分析其可

·综述· DOI： 10.12449/JCH260524
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抑制肝窦毛细血管化的理论内核，以期为今后肝纤维化

的诊断和治疗提供新的思路。

1　肝窦毛细血管化在肝纤维化形成中的作用

肝窦内皮细胞（liver sinusoidal endothelial cell，LSEC）
是一种广泛存在于肝窦的高度特异性的内皮细胞，其独

特的结构和功能在肝脏的生理、病理变化中发挥重要作

用［4］。LSEC上的窗孔结构直接参与肝脏生理机能的运

转。在生理条件下，LSEC细胞膜表面存在窗孔结构，且

缺乏完整的基底膜，是肝细胞与肝窦之间进行物质转移

和交换的重要通道［5-6］。LSEC 通过改变窗孔的直径和

数量，调节肝窦内部的血液微循环。LSEC 窗孔常聚集

形成筛板，具有高度渗透性，在血液和有氧物质的交换

中发挥关键作用，使得代谢产物、血浆蛋白、溶质及其他

小于窗孔直径的乳糜颗粒等均可以自由通过，到达窦周

隙，进而被肝细胞或肝星状细胞（hepatic stellate cell， 
HSC）吸收［7］。

LSEC同时也是肝细胞免受损伤的第一道防线。在

肝纤维化的形成过程中，LSEC 的表型发生改变，包括

LSEC窗孔减少或者消失，内皮下基底膜增厚，形成一种

类似连续性毛细血管的结构，这种形态学上的改变被统

称为肝窦毛细血管化［8］。肝窦毛细血管化通过阻碍肝

窦和肝细胞之间的氧及营养物质交换，持续加重肝细胞

的损伤，促使窦周隙的 ECM不断沉积，进一步加剧肝纤

维化的发展［9］。其中，LSEC 窗孔的消失以及内皮下基

底膜的增厚，是肝窦毛细血管化的两个重要病理特征。

大量研究结果表明，在成人、鼠和兔的肝纤维化病理模

型中，通常会观察到 LSEC 的失窗孔以及内皮下基底膜

的出现［10］。

2　中药抑制肝窦毛细血管化的作用机制

有效抑制肝窦毛细血管化是治疗肝纤维化的重要

策略。多项研究表明，活血化瘀、通络消滞和温通血脉

类中药具有抑制肝窦毛细血管化的效果，其主要通过抑

制 LSEC失窗孔、降解 ECM和调节细胞因子等多个途径

发挥作用。

2.1　抑制 LSEC 失窗孔　LSEC 失窗孔是肝窦毛细血管

化发生的明显特征，因此以LSEC窗孔为靶点，探索中药

对LSEC窗孔的作用机制是一种重要的干预手段。研究

发现，中药姜黄中的有效成分姜黄素可促使已分化的

LSEC窗孔数量明显增多，基底膜减少，从而明显降低肝

窦毛细血管化程度［11］。中药单体虫草菌丝提取物可以

有效减轻肝纤维化大鼠模型 LSEC 的损伤和其表型改

变，抑制肝窦毛细血管化的形成，并显著增加LSEC窗孔

数量［12］。此外，中药复方扶正化瘀方可恢复 LSEC窗孔

结构，降低 LSEC中血管性血友病因子和血小板-内皮细

胞黏附分子蛋白的表达水平，从而逆转肝窦毛细血管

化，发挥抗肝纤维化的作用［13］。
另有研究指出，通过调控血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）介导的一氧化

氮合酶 -可溶性鸟苷酸环化酶信号通路，有助于维持

LSEC 窗孔表型［14］。此外，由纤维肌动蛋白构成的细胞

骨架环也对 LSEC的窗孔具有维持作用［15］。然而，中药

能否调控 VEGF 介导的一氧化氮合酶-可溶性鸟苷酸环

化酶信号通路或者通过干预纤维肌动蛋白的表达以调

控LSEC窗孔，目前尚未见相关报道，需要进一步探索。

2.2　降解 ECM　在肝窦毛细血管化进程中，LSEC窗孔

周围会形成一层连续性基底膜，进一步阻挡血液与肝细

胞之间进行物质交换，从而加剧肝纤维化进程［16］。
LSEC 的基底膜由胶原蛋白和层粘连蛋白组成，其形成

源于 ECM 的过度沉积，具体包括激活的 HSC 和内皮细

胞大量分泌的胶原蛋白，以及由肌成纤维细胞合成的层

粘连蛋白［17-18］。层粘连蛋白与胶原蛋白相互交联并在

肝窦内异常沉积，形成基底膜结构。其中，胶原蛋白被

广泛认为是导致基底膜形成的重要早期病理分子标

志［19］；而层粘连蛋白是肝窦基底膜的主要成分，其在基

底膜沉积量越多，肝窦毛细血管化的病理程度越严

重［20］。因此，靶向降解基底膜中的主要成分已成为抑制

肝窦毛细血管化的新方向。多项研究表明，中药可通过

降解胶原蛋白或层粘连蛋白等基底膜的主要成分，阻止

基底膜的形成，从而有效逆转肝窦毛细血管化，使肝窦

恢复到正常的生理功能和形态。中药复方柔肝抑纤饮

能够对由二甲基亚硝胺诱导的大鼠肝纤维化模型产生

有效作用，可显著降低基底膜主要成分胶原蛋白和层粘

连蛋白的表达，其作用机制可能是通过抑制基底膜的生

成，从而逆转肝窦毛细血管化［21］。张永等［22］研究显示，

将柔肝抑纤饮联合二至丸干预肝纤维化大鼠模型后，

LSEC 失窗孔和内皮下连续性基底膜的形成明显减轻，

其作用机制与降解基底膜胶原有关。此外，中药复方抗

纤Ⅰ号胶囊被发现可以同时抑制层粘连蛋白、胶原蛋白

的生成和沉积，从而消除肝窦毛细血管化，调节肝脏微

循环，发挥抗肝损伤、恢复肝功能的作用［23］。
ECM 的形成和降解与基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinase，MMP）/基质金属蛋白酶抑制剂（tissue 
inhibitor of matrix metalloproteinase，TIMP）之间的平衡密

切相关［24］。HSC可分泌多种MMP（如MMP-1、MMP-2），
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活化后的HSC可大量表达MMP，一旦MMP降解ECM失

衡，将加速肝窦毛细血管化的进程。目前，MMP表达升

高被认为是HSC活性增强的标志，也预示着肝窦毛细血

管化形成的开始［25］。MMP 与 TIMP 是调节 ECM 合成和

降解平衡的重要因素。MMP-1是一种锌离子依赖酶，是

MMP家族的成员之一，主要由 HSC、巨噬细胞和肝细胞

分泌，其功能主要是降解ECM，以Ⅰ、Ⅲ型胶原为主［26］。
通过上调MMP或下调 TIMP的活性，有助于促进肝纤维

化的逆转。研究发现，中药单体葱白提取物可通过促进

MMP-2/TIMP-2 的表达平衡，发挥抑制肝窦毛细血管化

的作用［27］。
2.3　调节细胞因子　

2.3.1　血管生成素（angiopoietin，Ang）/血管生成素受体

2（tek receptor tyrosine kinase，Tie2）　Ang 在血管生成、

成熟、重塑和维持中发挥重要作用，其中 Ang-1和 Ang-2
已被证明与血管生成密切相关。Tie2 是一种酪氨酸激

酶受体，与其配体 Ang 结合后，可在血管内皮细胞表面

上特异性表达。Ang/Tie2系统在肝窦毛细血管化中发挥

重要作用，主要通过对 LSEC 的调控促进血管的形成和

肝脏的发育［28］。Ang-1主要由血管平滑肌细胞合成，通

过旁分泌作用与附近内皮细胞膜上的Tie2特异性结合，

引起 Tie2 磷酸化和信号传递，从而抑制内皮细胞凋亡，

减少血管的萎缩和退化［29］。研究发现，中药复方芪术颗

粒能通过调控 Ang-1、Ang-2/Tie2 的 mRNA 表达，阻断肝

窦毛细血管化的形成，从而减缓肝纤维化进程［30］。
2.3.2　 VEGF/血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 2（vascular 
endothelial growth factor receptor 2，VEGFR-2）　肝损伤

时，HSC 和 LSEC 均可大量分泌 VEGF，而 VEGF 对肝窦

毛细血管化的形成具有重要意义。大量分泌的VEGF与

VEGFR-1/VEGFR-2 结合，激活 VEGF 信号通路，通过丝

裂原活化蛋白激酶/胞外信号调节激酶信号通路，促进内

皮细胞的增殖和血管新生，从而加速肝窦毛细血管化的

形成和肝纤维化的恶化［31］。其中，VEGFR-2是VEGF信

号通路的主要传导受体。研究发现，中药复方疏肝健脾

活血方可以逆转肝纤维化进程中 LSEC 的失窗孔化，其

机制可能与下调VEGF表达及促进VEGFR-2蛋白降解，

进而抑制VEGF信号通路有关［32］。
2.3.3　整合素　整合素是一类细胞黏附分子，主要介导

细胞与ECM、细胞与细胞间的黏附和细胞内外的信息传

递，具有调节细胞增殖、生长及分化等作用［33］。整合素

αvβ3是多种ECM的受体，在正常肝组织表达较低，但在

HSC活化和血管新生时表达上调，是HSC活化和血管新

生的共同生物标志［34］。上调 LSEC整合素αvβ3，可引起

肝窦毛细血管化，因此靶向抑制其表达是逆转肝窦毛细血

管化的新途径。研究显示，中药复方芪术颗粒对肝纤维化

大鼠肝窦微血管增生具有抑制作用，可减轻肝窦毛细血管

化，从而抑制肝纤维化，其机制与抑制Ang/Tie2介导的整

合素 αvβ3-FAK-Ras/MAPK、ILK/AKT 信号通路有关［35］。
进一步研究证实，芪术颗粒能通过抑制LSEC整合素αvβ
3-FAK-Ras/MAPK信号通路，发挥抗肝纤维化作用［36］。

有研究表明，白细胞衍生趋化因子 2（leukocyte cell-
derived chemotaxin 2，LECT2）通过结合 Tie1 驱动肝窦毛

细血管化和门静脉血管新生，进而促进肝纤维化进展。

在 LECT2基因敲除小鼠中，肝纤维化程度显著减轻；利

用腺相关病毒敲低小鼠体内LECT2表达，亦对肝纤维化

有明显的治疗效果［37］。也有研究发现，VEGF165 能恢

复LSEC窗孔结构，改善细胞骨架排列，减轻肝窦毛细血

管化，并逆转肝硬化大鼠模型的超微结构损伤［38］。目

前，中药在这些方面的机制研究尚未见报道，有待进一

步探索。

综上所述，中药在抗肝纤维化方面效果显著，可通

过多靶点抑制肝窦毛细血管化以实现抗肝纤维化的作

用，其中既涉及单味中药，也包含中药复方，具体作用机

制详见表1、2。
3　中药抑制肝窦毛细血管化的理论分析

脉络学说是系统探讨血管病变的重要理论。吴以

岭团队应用脉络学说探讨疾病的防治，提出了“脉络瘀

阻，脉络绌急”的病机观点，指出各种因素引起络脉气血

运行不畅，引发的脉络收引、挛缩状态与西医学的微血

管病变相符［43］。肝窦毛细血管化的实质是肝内血管重

构，破坏了肝内血管中血液的正常流通，这与肝络脉气

血运行不畅、络脉凝瘀的病理状态相似，提示这可能是

活血通络类中药抑制肝窦毛细血管化的理论内核。

中医临床对肝纤维化以“肝积”“胁痛”“鼓胀”等为辨

治范畴，核心病机为肝络瘀滞。络脉遍布全身，沟通内外

表里，内入脏腑、筋和骨，外出肌肉、皮肤和毛孔，形成具

有渗灌气血、互渗津血和贯通营卫的网络系统。肝藏血，

主疏泄，依赖于肝络的疏通畅达，调节气机升降与气血出

入。当病理因素伤肝时，致肝气不用、疏泄不及和络气不

通，久则血流滞涩，形成脉络瘀阻。肝窦是调节肝内血

流、进行物质交换以及为肝细胞提供营养的主要场所，

LSEC通过改变窗孔的直径调节肝窦内微循环。在病理

因素的刺激下，HSC 发生活化，合成、释放大量 ECM，过

度沉积于肝窦，导致肝窦毛细血管化，从而影响肝脏的血

液微循环，加重肝细胞的损伤，促进肝纤维化的形成。由
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此可见，肝络与肝窦的生理功能，以及肝络瘀阻与肝窦毛

细血管化的病理机制均较为契合。肝络与肝窦在形态和

功能上具有相似性，均是供精微物质流通的微小通道，具

有微观性、通利性，以及维系物质交换和信息交流的生理

功能。在肝纤维化发生过程中，肝络瘀滞的基本病机与

ECM沉积致肝窦毛细血管化的病理机制相契合，均表现

为微观通道被病理产物阻滞，导致“气血津液”或“营养物

质”输布不畅，进而引起肝脏的病理改变［44］。

4　小结与展望

肝纤维化的形成机制复杂，研究内容广泛。近年

来，研究肝纤维化的效应细胞主要包括HSC、肝巨噬细胞

等，研究方向包括炎症、免疫激活、血管生成、细胞转化、

自噬、铁死亡等。以LSEC为靶点，从肝窦毛细血管化角

度探索肝纤维化的发病机制和治疗策略，已成为一个重

要的研究方向，相关研究成果对于深化肝纤维化病理机

制的认识、推动精准诊断和靶向治疗具有重要意义。近

年来，西药在抑制肝窦毛细血管化方面已取得一定进

展，但仍面临诸多挑战。例如缺乏针对LSEC窗孔修复、

基底膜降解的特异性靶点药物；同时，存在肝毒性风险

及全身副作用等问题。中药在抑制肝窦毛细血管化方

面具有独特优势，具有多途径、多靶点抑制肝窦毛细血

管化的作用特点，包括抑制LSEC失窗孔、降解基底膜成

分和调控细胞因子等，在肝纤维化治疗中展现出良好的

应用前景，可有效弥补西药治疗所带来的部分缺陷。

然而，中药相关研究仍存在一定局限：（1）相关基础

研究对肝窦毛血管化的中医证候模型复制不全面，大样

本的临床观察研究较缺乏，中药调控肝窦毛细血管化的

机制有待深入挖掘；（2）中药能否实现持续的肝窦毛细

血管化逆转，尚缺乏大规模循证支持。未来研究可从以

下方面开展：在基础研究方面，构建肝纤维化与气虚血

瘀证的病证结合模型；在生物技术手段上，深入探索中

表1　中药复方抑制肝窦毛细血管化的作用机制
Table 1　Mechanism of action of traditional Chinese medicine compound in inhibiting sinusoidal capillarization

复方

扶正化瘀方［13］

柔肝抑纤饮［21］

抗纤Ⅰ号胶
囊［23］

疏肝健脾
活血方［32］

芪术颗粒［35−36］

清毒调肝方［39］

芪甲柔肝方［40］

药物组成

丹参、桃仁和虫草菌丝

鸡血藤、当归、杭芍、川牛
膝、鳖甲和枸杞等

丹参、三七、桃仁、当归、生
地黄、山楂和沙参

鳖甲、桃仁、大黄、莪术、丹
参、三七、白术、茯苓、大
枣、桂枝、香附和甘草

黄芪、莪术、柴胡和丹参等

柴胡、黄芩、白花蛇舌草、
桃仁、黄芪、党参、半夏、山
楂、五味子、女贞子、猪苓、
重楼、生姜、大枣和炙甘草

黄芪、当归、三棱、莪术、鳖
甲、桃仁、红花、丹参、土鳖
虫和甘草

功效

扶正化瘀

养血柔肝、
活血通络

滋补肝肾、健脾
益气、活血化瘀

活血化瘀、温通
经脉、行气散瘀

益气活血、
化瘀通络

疏肝健脾、清热
解毒、扶正化瘀

益气养血、
化瘀通络

作用机制

VEGF/VEGFR-2
降低胶原蛋白和层粘连
蛋白

降低胶原蛋白和层粘连
蛋白

下调VEGF、VEGFR-2蛋白
表达

抑制整合素αvβ3-FAK-Ras/
MAPK信号通路；调控Ang-
1、Ang-2/Tie2信号通路

干预LSEC去窗孔化和内皮
下基底膜沉积

调控VEGF/SRF/c-FOS
信号通路

研究阶段

动物实验：SD 雄性大鼠，腹腔注射
二甲基亚硝胺建立肝纤维化模型

动物实验：Wistar 雄性大鼠，腹腔注
射二甲基亚硝胺建立肝纤维化模型

动物实验：Wistar 雄性大鼠，皮下注
射四氯化碳-橄榄油建立模型

动物实验：分离大鼠 HSC 和 LSEC，
含药血清干预

动物实验：Wistar 雄性大鼠，腹腔注
射四氯化碳-橄榄油建立模型

动物实验：SD 雄性大鼠，尾静脉注
射刀豆蛋白A建立肝纤维化模型

动物实验：SD 雄性大鼠，皮下注射
四氯化碳 -橄榄油建立肝纤维化
模型

注：VEGF，血管内皮生长因子；VEGFR-2，血管内皮生长因子受体 2；HSC，肝星状细胞；LSEC，肝窦内皮细胞；MAPK，丝裂原活化蛋白激酶；
Ang，血管生成素；Tie2，血管生成素受体2；SRF，血清应答因子。

表2　中药单体抑制肝窦毛细血管化的作用机制
Table 2　Mechanism of traditional Chinese medicine monomers in inhibiting hepatic sinusoidal capillary metaplasia

中药

姜黄［11］

冬虫夏草［12］

葱白［27］

白花丹［41］

莪术［42］

有效成分

姜黄素

虫草菌丝提取物

葱白提取物

白花丹醌

莪术醇

功效

活血化瘀

补益虚损、秘精益气

温阳通脉

活血化瘀

活血化瘀、保肝利胆

作用机制

使LSEC窗孔明显增多，基底膜减少

抑制LSEC失窗孔，减轻基底膜形成

促进MMP-2/TIMP-2的表达平衡

抑制LSEC失窗孔，基底膜变薄

使LSEC窗孔增多，基底膜变薄甚至消失

注：LSEC，肝窦内皮细胞；MMP-2，基质金属蛋白酶2；TIMP-2，基质金属蛋白酶抑制剂2。
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药的生物机制，包括多组学整合分析策略的应用；在临

床研究方面，开展芪术颗粒、疏肝健脾活血方等复方的

多中心随机对照试验以及大规模循证研究。此外，联合

西药靶向治疗，以协同逆转肝窦微循环障碍、减少副作

用，也是未来研究的重要方向。
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