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摘要： 胆汁淤积性肝损伤（CLI）是由多种原因导致胆汁酸在体内异常蓄积引起的肝脏病变，若不及时干预，可逐步进展为肝

纤维化、肝硬化、肝衰竭，甚至死亡。研究表明，通过调控氧化应激可减轻脂质过氧化和细胞损伤，进而抑制炎症与细胞凋

亡。近年来，中药活性成分及复方在调控氧化应激治疗CLI方面取得积极进展。本文系统总结了中药基于氧化应激调控治

疗CLI的作用机制及临床应用研究现状。
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Abstract： Cholestatic liver injury （CLI） is a hepatic disorder characterized by the abnormal accumulation of bile acids in the body 
due to various etiologies， and without timely intervention， it can progress to liver fibrosis， liver cirrhosis， and liver failure and even 
lead to death. Studies have shown that modulating oxidative stress can alleviate lipid peroxidation and cellular damage， thereby 
suppressing inflammation and cell apoptosis. In recent years， remarkable progress has been made regarding the active components 
and compound prescriptions of traditional Chinese medicine in the treatment of CLI by regulating oxidative stress. This article 
systematically reviews the current status of research on the mechanism of action and clinical application of traditional Chinese 
medicine in the treatment of CLI by regulating oxidative stress.
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胆汁淤积性肝损伤（cholestatic liver injury，CLI）因

胆汁酸在肝内与体循环中蓄积所致。疾病早期患者仅

表现为血清生化指标异常，缺乏特异性症状；随着病程

进展，可引发全身多系统损害［1］。遗传、药物、病毒及免

疫等多种因素均可引发CLI，该病发病人群广，涉及病种

多，若诊治不当，可进一步导致胆汁性肝纤维化、肝硬化

甚至终末期肝病［2］。CLI 在慢性肝病中的发生率约为

10.26%，CLI占肝移植病因的比例约为 14.2%，严重影响

患者身心健康并带来沉重的医疗经济负担［3］。CLI按发

病部位可分为肝内与肝外 2种类型。前者发生于肝小叶

内或小叶外，后者则因肝外胆管机械性梗阻导致胆汁流

动受阻［4］。部分 CLI的病因治疗在临床已奏效，如病毒

性肝炎的抗病毒治疗［5］与胆道梗阻的手术解除［6］。但

代谢性以及遗传免疫性 CLI的发病机制尚未完全阐明。

目前，熊去氧胆酸、奥贝胆酸等药物虽可缓解部分CLI患
者的临床症状，但仍无法满足临床治疗需求［7-8］。肝移

植可改善部分终末期患者的预后，但由于肝源的限制及

异体排斥等因素影响，仍达不到理想的治疗目标［9］。
CLI可归属于中医学“黄疸”“虚劳”等范畴。基于整体观

与辨证论治理念，中医药在 CLI 治疗中展现出潜力［10］，
但其作用机制尚不明确。近年来，大量研究揭示中药活

性成分及复方可通过调控氧化应激（oxidative stress，OS）
治疗CLI。基于此，本文系统综述了中药通过调控OS防

治 CLI的作用机制与临床应用，旨在为相关基础研究与

临床实践提供参考。

1　OS概述

OS是体内氧化与抗氧化作用失衡的状态，其主要介

质为活性氧（reactive oxygen species，ROS）和活性氮［11］。
当有害刺激导致氧化活性物质生成超过机体清除能力

时，可破坏氧化稳态，造成脂质过氧化、蛋白质氧化损

伤，进而诱导细胞死亡，加速组织损伤［12］。核转录因子

红系 2 相关因子 2（nuclear factor erythroid-2 related factor 
2，Nrf2）是调节OS的重要转录因子，生理状态下，Nrf2与

Kelch 样 环 氧 氯 丙 烷 相 关 蛋 白 1（Kelch like ECH-

associated protein l，Keap1）结合而被定位于细胞质中，在

OS 状态下 Keap1 构象改变，与 Nrf2 分离，Nrf2 转入细胞

核启动抗氧化反应［13］。机体抗氧化系统主要由谷胱甘

肽（glutathione，GSH）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 
peroxidase，GSH-Px）、超 氧 化 物 歧 化 酶（superoxide 
dismutase，SOD）、过氧化氢酶（catalase，CAT）等组成［14］。
GSH是细胞抗氧化的重要物质，可清除各种形式的活性

氧，有助于维持细胞还原状态；GSH-Px 可催化还原型

GSH 为氧化型 GSH，保护细胞免受过氧化物损伤；SOD
和CAT可促进过氧化氢分解，使其不进一步产生氢氧自

由基损伤细胞［15］。OS导致组织氧化损伤主要表现为氧

化系统 ROS、活性氮水平异常升高，抗氧化系统 GSH、

GSH-Px、SOD、Nrf2和CAT的水平降低。

2　OS与CLI关系

CLI 的发生与 OS 密切相关，当胆汁淤积发生时，肝

细胞内OS水平升高，产生大量氧化活性物质，引起细胞

器功能障碍，继而触发肝细胞凋亡与炎症反应，共同推

动CLI的发生与发展［16］（图1）。

肝脏作为代谢中枢易受ROS攻击。胆汁淤积时，毒

性胆汁酸通过破坏线粒体功能导致ROS过量生成，促进

肝脏氧化损伤；而损伤加重的肝组织其呼吸链亚基编码异

常，又可进一步放大OS，形成恶性循环，最终推动细胞坏

死与凋亡［17］。内质网应激（endoplasmic reticulum stress，
ERS）通过增加蛋白质折叠和刺激线粒体活性可加剧OS
反应［18］。ROS可直接损害细胞膜的通透性，促使脂质过

氧化终产物丙二醛（malonic dialdehyde，MDA）的生成，

MDA 与蛋白质、DNA 等相互作用导致细胞氧化损伤。

胆汁淤积时胆汁酸不能正常流入肠道，导致肠道内有害

细菌过量生长，从而损害肠道屏障功能，脂多糖

（lipopolysaccharides，LPS）通过 Toll 样受体 4（Toll-like 
receptor 4，TLR4）间接上调氧化酶的表达，产生大量ROS
导致肝脏 OS损伤［19］。胆汁酸可诱发肝细胞、中性粒细

胞及巨噬细胞炎症反应，这些炎症反应的核心是促进此

类吞噬细胞形成ROS，ROS是炎症细胞杀死其靶标的主

要毒性介质［20］。早期生长反应蛋白 1（early growth 
response protein 1，Egr-1）在调节包括炎症细胞因子在内

的许多基因表达中具有重要作用，ROS可诱导 Egr-1 基

因和蛋白的表达，通过诱发炎症反应导致肝细胞损

伤［21］。综上所述，胆汁淤积状态下，毒性胆汁酸蓄积可

通过破坏线粒体功能，诱发ERS，激活肠道 LPS-TLR4通

路以及促进炎症细胞释放ROS等多种机制，共同加剧肝

脏 OS 损伤；其中，ROS不仅直接诱导线粒体功能障碍、

脂质过氧化产物 MDA 生成及细胞膜完整性丧失，还可

通过上调 Egr-1 等转录因子介导炎症反应，形成正反馈

循环，最终导致肝细胞凋亡、坏死及肝损伤进展。

3　中药调节OS治疗CLI机制

在现代中医临床实践中，CLI常被纳入“黄疸”“虚劳”
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等范畴进行辨治。OS是治疗CLI颇有前景的药物靶点，

同样，调控OS也是治疗CLI颇具前景的干预策略，诸多研

究探讨了中药活性成分及复方防治CLI的作用机制。

3.1　中药单体及其活性成分　胡黄连苷Ⅱ从中药胡黄

连中提取，在胆管结扎诱导的肝外CLI大鼠模型中，胡黄

连苷Ⅱ干预后可改善大鼠肝细胞和胆管细胞损伤，

SOD、GSH-Px指标升高，髓过氧化物酶（myeloperoxidase，
MPO）表达降低，表明胡黄连苷Ⅱ通过提高机体抗OS能

力缓解 CLI［22］。在胆管结扎诱导的 CLI大鼠模型中，研

究者发现姜黄素［23］、芦丁［24］亦可通过改善OS发挥治疗

CLI作用。黄芩苷是黄芩的主要药效成分，在雌激素诱

导的肝内 CLI大鼠模型中，不同剂量黄芩苷均可改善肝

脏生化指标，肝组织 SOD升高，MDA、MPO活性下降，表

明黄芩苷治疗CLI的作用机制与其抗OS相关［25］。西红

花苷从西红花中提取，在α-萘基异硫氰酸酯（α-naphthyl 
isothiocyanate，ANIT）诱导的肝内 CLI 大鼠模型中，高剂

量西红花苷可改善大鼠肝脏生化指标及其病理损伤，且

可升高 SOD、GSH 表达，降低 MDA 表达［26］。在 ANIT 诱

导的肝内 CLI 大鼠模型中，研究者观察到体外培育牛

黄［27］、水飞蓟素［28］、芍药苷［29］、穿心莲内酯［30］亦可通过

抗OS达到治疗CLI作用。综上所述，多种中药活性成分

在不同CLI模型中均表现出显著的保护作用。其共同机

制主要通过上调 SOD、GSH-Px、GSH等抗氧化酶活性，降

低MDA、MPO、一氧化氮等氧化应激标志物表达，从而增

强机体抗氧化能力，减轻肝组织氧化损伤，改善肝功能

及病理状态，体现了中药多成分、多靶点调控OS以治疗

CLI的显著优势。

3.2　中药多靶点调控 OS 网络的整合机制　OS 的发生

发展涉及多条信号通路的复杂交互，其中Nrf2与核因子

κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）通路作为核心调控

轴，二者存在交叉对话［31］。一方面，磷脂酰肌醇 3 激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）等上游信号可通过激

活 Nrf2，促进 SOD 等抗氧化酶的表达，直接增强细胞的

抗OS能力［32］。研究表明，在ANIT诱导的肝内CLI小鼠

模型中，白芷乙素正是通过激活 PI3K/Nrf2通路，显著提

升 SOD 水平并降低 MDA 表达，从而缓解 CLI［33］。另一

方面，NF-κB 作为炎症反应的关键转录因子，其过度激

活可加剧 OS损伤。在胆管结扎诱导的肝外 CLI大鼠模

型中研究发现，白藜芦醇通过抑制 NF-κB 的表达，升高

GSH 和 SOD 表达，降低 MDA 表达，改善 CLI［34］。大黄

素［35］及大黄免煎颗粒［36］在ANIT诱导的肝内CLI大鼠模

型中被证实能够有效抑制NF-κB通路，不仅降低下游炎

症因子释放，还同步升高 GSH、SOD 水平并降低 MDA、

MPO等氧化损伤标志物水平，显示出抗炎与抗氧化效应

的协同。尤为重要的是，Nrf2与NF-κB通路并非孤立运

作。生理状态下，Nrf2 的激活可抑制 NF-κB 的活性，从

而减轻炎症反应；反之，NF-κB的持续活化则可拮抗Nrf2
信号，形成氧化-炎症恶性循环［37］。中药通过多成分、多

靶点的协同作用，实现对Nrf2与NF-κB等关键信号通路

的整合调控，突显了中药调控OS网络的机制优势。

3.3　中药复方　

3.3.1　中药复方调节 OS 治疗 CLI 的基础研究　在ANIT

ARE

Nrf2 Nrf2

Keap1BA LPS TLR4 ROS/RNS

线粒体功能障碍

肝细胞凋亡

Egr-1

炎症反应

CLI

HO-1、SOD、GSH、GSH-Px

OS

氧化系统

抗氧化系统
内质网应激

注：BA，胆汁酸；LPS，脂多糖；TLR4，Toll样受体4；ROS/RNS，活性氧/活性氮；Keap1，Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白1；Nrf2，核转录因子红系2相关
因子2；ARE，抗氧化反应元件；HO-1，血红素氧合酶-1；SOD，超氧化物歧化酶；GSH，还原型谷胱甘肽；GSH-Px，谷胱甘肽过氧化物酶；Egr-1，早期

生长反应蛋白1；CLI，胆汁淤积性肝损伤；OS，氧化应激。

图1　OS机制及其与CLI关系
Figure 1　OS mechanisms and their relationship with CLI
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诱导的CLI大鼠模型中，予栀子柏皮汤干预后，研究者发

现大鼠肝脏生化指标明显改善，MDA 表达下降，SOD、

GSH-Px 水平升高，表明该方通过抗 OS 发挥治疗作

用［38］。在湿热造模箱中饲养大鼠，并采用高脂高糖饮食

联合ANIT建立湿热证CLI模型，药效学研究表明茵陈蒿

汤可改善 CLI大鼠肝功能指标及肝组织病理变化，机制

探索发现茵陈蒿汤可促进 Nrf2与 Keap1解离，升高 Nrf2
表达，进而激活 SOD，通过增强机体抗OS能力达到治疗

作用［39］。茵栀黄注射液是在茵陈蒿汤的基础上，采用现

代提取工艺精制而成，研究证实其亦可通过抗 OS 防治

CLI［40］。茵陈五苓散可增加ANIT模型大鼠的胆汁流量，

改善肝功能指标及肝组织病理损伤，降低Keap1蛋白和

MDA表达，并上调Nrf2及其下游抗氧化基因HO-1、SOD
和GSH表达，从而改善CLI［41］。四逆散亦被证实可通过

增强ANIT模型大鼠抗OS能力治疗CLI［42］。三黄柴术方

通过激活 Nrf2，诱导 SOD、GSH-Px 的表达，降低 MDA 水

平，提高机体抗 OS 能力以防治 CLI［43］。柴胡疏肝散干

预后可增加大鼠胆汁流量，改善肝脏生化指标及组织病

理，并升高法尼醇 X 受体（farnesoid X receptor，FXR）、

Nrf2、SOD、GSH-Px、血红素氧合酶 1（heme oxygenase-1，
HO-1）表达，抑制 FXR 后，大鼠 GSH-Px、SOD 表达下降，

MDA水平升高，肝功能恶化，肝组织病理损伤加重，提示

该方通过激活FXR调控Nrf2及其下游抗OS因子发挥治

疗作用［44］。护肝布祖热方则通过激活 FXR调控胆汁酸

代谢，减轻NF-κB介导的肝脏炎症反应，并增强抗OS能

力从而治疗CLI［45］。
上述研究结果一致表明，中药复方可通过多成分、

多靶点协同调控OS，在治疗CLI中展现出显著疗效。其

作用机制主要涉及：激活 FXR/Nrf2信号轴，促进 Keap1-

Nrf2 解离，进而上调 HO-1、SOD、GSH-Px 等抗氧化酶的

表达；同时降低MDA等脂质过氧化物水平，共同减轻肝

细胞氧化损伤，改善肝组织病理变化。这些复方体现了

中医药整体调节的治疗优势，为临床推广应用提供了实

验依据。

3.3.2　中药复方调节 OS 治疗 CLI 的临床研究　在临床

研究中，多项随机对照试验围绕中药复方调控 OS 治疗

肝内 CLI开展了深入验证，并与西医常规治疗方案进行

了疗效对比。疸清颗粒是在茵陈五苓散的基础上加大

黄、桃仁、赤芍而成，具有清热利湿、活血祛瘀的功效。

在一项随机对照研究中，观察组在口服熊去氧胆酸基础

上联合疸清颗粒治疗，结果显示，与单用熊去氧胆酸的

对照组相比，观察组患者临床症状、肝脏生化指标及炎

症标志物改善程度更为显著，同时 SOD 活性明显上升，

MDA含量显著下降，提示该方在熊去氧胆酸保肝作用基

础上，进一步增强了机体的抗OS能力并抑制炎症反应，

体现出协同增效的治疗优势［46］。利胆化瘀运脾方具有

清热利胆、运脾化湿、活血化瘀的功效，一项纳入 106例

慢性乙型肝炎合并 CLI患者的随机对照研究表明，在常

规保肝治疗基础上加用该方干预后，患者肝功能指标改

善程度优于单纯西医治疗组，OS相关指标同步好转，提

示其疗效机制与调控OS密切相关［47］。复方丹黄方由丹

参、大黄、垂盆草等药物组成，具有清热利湿、活血解毒

的作用。一项针对 64 例肝胆湿热证肝内 CLI 患者的随

机对照试验显示，在西医对症治疗基础上加服该方后，

可更有效地改善患者临床结局，其作用不仅源于 OS 抑

制，还可能涉及对胆汁酸代谢稳态的整体调节，展现了

中药多途径、多靶点干预OS的整合调节特点［48］。
综上所述，疸清颗粒、利胆化瘀运脾方、复方丹黄方

等中药复方在联合西医常规方案治疗肝内 CLI时，均显

示出在抗OS方面的明确增效作用。与单纯针对胆汁淤

积或肝细胞保护的西药相比，中药复方通过清热利湿、

活血解毒等多途径调控 OS 信号通路，同步改善氧化损

伤和炎症状态，凸显了其在 OS 调控方面的整体调节

优势。

4　总结与展望

CLI以胆汁淤积为主要特征，临床主要表现为黄疸、

疲劳和瘙痒等，若诊治不当，可进展至肝纤维化、肝硬化

甚至终末期肝病。CLI病因多样、机制复杂，尽管现代医

学在其治疗方面取得一定进展，但仍存在明显局限。OS
在 CLI的发病中具有重要作用，胆汁淤积状态下毒性胆

汁酸蓄积可通过破坏线粒体功能、诱发 ERS、激活肠道

LPS-TLR4 通路及促进炎症细胞释放 ROS 等多种机制，

导致机体氧化/抗氧化系统失衡，进而促进肝细胞损伤、

凋亡及炎症级联反应，形成恶性循环，开发以抗OS为靶

点的药物对CLI的治疗具有重要临床价值。

祖国医学强调整体观念与辨证论治，近年来，大量

研究聚焦于中药活性成分及复方通过调控 OS 防治 CLI
的效应与机制，取得显著进展。在中药单体方面，如姜

黄素、黄芩苷、大黄素等，可通过提升 SOD、GSH、GSH-Px
等抗氧化酶活性，降低MDA、MPO等氧化损伤标志物水

平，激活Nrf2、PI3K等抗氧化信号通路，从而减轻肝组织

氧化损伤与炎症反应，发挥肝保护作用。在中药复方层

面，以茵陈蒿汤、栀子柏皮汤、柴胡疏肝散等为代表的经
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典方剂，通过多成分、多靶点协同作用，既可激活 FXR/
Nrf2信号通路促进抗氧化酶表达，又可抑制NF-κB通路

减少脂质过氧化产物，同时兼顾调节胆汁酸代谢与炎症

微环境，显著改善CLI模型动物的肝功能、病理损伤及氧

化/抗氧化失衡状态；临床研究亦表明，疸清颗粒、利胆化

瘀运脾方、复方丹黄方等中药复方可改善 CLI患者的临

床症状及生化指标，其机制同样与抑制OS、调节胆汁酸

稳态密切相关。

尽管现有研究为 CLI的 OS机制及中药干预策略提

供了重要理论支撑与实践依据，但仍存在诸多亟待解决

的问题：其一，CLI的发病机制具有病因多样性与个体差

异性，当前OS相关研究多集中于特定模型或单一病因，

尚需结合遗传背景、药物诱导、病毒感染等不同 CLI 亚
型，系统解析 OS 在不同病理场景中的动态变化特征及

核心驱动环节；其二，中药调控OS的机制研究虽已涉及

Nrf2、NF-κB、FXR 等关键通路，但中药成分及中药复方

在多通路间的网络调控关系仍需深入阐明；其三，现有

中药复方的临床研究样本量普遍较小，多局限于短期疗

效观察，缺乏大样本、多中心、随机双盲的长期随访数据

支持；其四，中药活性成分的药代动力学特性及复方配

伍的协同增效/减毒机制尚不明确，限制了其临床转化

效率。

未来研究应聚焦于以下方向：一是开展基于多组学

整合分析的 OS 分子分型研究，明确不同 CLI 亚型的 OS
特征性标志物与关键调控节点，为精准干预提供靶点；

二是深化中药活性成分与复方的“多靶点-多通路”网络

药理学研究，结合类器官、器官芯片等新型模型，揭示其

调控 OS 的动态时空机制；三是推进高质量临床研究设

计，通过大样本随机对照试验及真实世界研究，系统评

估中药联合方案对 CLI患者长期预后的影响，建立疗效

评价与安全性监测体系；四是加强中药制剂现代化研

究，优化活性成分的递送系统，提升其生物利用度与组

织特异性，推动中药从经验用药向循证医学证据的跨

越。通过基础与临床研究的深度融合，有望进一步挖掘

中药调控OS防治CLI的科学内涵，为CLI的综合治疗提

供更具创新性与实用性的策略，最终改善患者预后并减

轻社会医疗负担。
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·国外期刊精品文章简介·

Hepatology International｜医院内乙型肝炎病毒感染防控管理模式的

可行性和成本效益分析——热浪计划

2016 年，世界卫生组织制定了“到 2030 年消除病毒性肝炎威胁”的全球性战略目标。然而，目前中国距此仍有

较大差距。提高诊断率、加强诊疗连续性以及扩大治疗范围是实现消除目标所面临的重大挑战。

2026 年 4 月，中山大学彭亮、刘子锋及澳门大学李菁华（原中山大学公共卫生学院）共同通信在 Hepatology 
International 发表了一项中国的医院内乙型肝炎病毒（HBV）感染防控管理模式“热浪计划”的成果。该项目自 2022
年起实施，通过医院内多部门协作，加强全院 HBV 感染者“筛查-转诊-诊断-治疗-随访”的综合管理。结果显示，从

2021 年（干预前）到 2024 年（干预后），全院乙型肝炎表面抗原筛查率从 11. 75% 上升至 15. 25%，非肝病科乙型肝炎

表面抗原阳性患者的转诊率从 9. 26%上升至 17. 87%（P<0. 000 1），全院抗病毒治疗率从 71. 00%提高到 80. 25%，规

律随访率从 59. 96% 轻微上升至 61. 5%。研究还采用决策分析马尔可夫模型，预测以 2024 年的干预水平将使每 10
万人年减少 17. 4例 HBV 相关死亡，增量成本效益比（ICER）为每质量调整生命年（QALY）5 688美元，具有良好的成

本效益。

总之，“热浪计划”是一种经济高效且可推广的医院内 HBV 感染防控管理模式，通过加强多部门协作，显著改善

了乙型肝炎患者的诊疗连续性，有助于朝着消除病毒性肝炎威胁的目标迈进。

摘译自 LUO Q， CHEN J， LIU H， et al.  Feasibility and cost-effectiveness of a hospital-based hepatitis B management 
model in China： The ‘Hot Wave Project’ experience［J］.  Hepatol Int， 2026.  DOI： 10.1007/s12072-026-11083-7. ［Epub 
ahead of print］

（中山大学附属第三医院感染性疾病科  罗秋敏  陈佳  彭亮  报道）
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