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Abstract
Xiao Chaihu Tang is a famous prescription 
in “Shanghanlun”. Experimental studies and 
clinical practices have proved that it is effective 
in the treatment of liver diseases because it 
can block the development of hepatitis to liver 
fibrosis, and further to liver cancer through 
various pathways. The mechanisms of Xiao 
Chaihu Tang treating liver diseases include: 
inhibiting the replication of hepatitis virus, 
protecting liver cells, preventing liver damage, 
and suppressing liver fibrosis as well as immune 
regulation and anti-tumor effect, etc. 
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摘要
小柴胡汤是《伤寒论》中著名方剂. 许多实验

研究和临床实践已经表明, 他可以通过多个途
径阻断由肝炎至肝纤维化再至肝癌的发展过
程, 对肝病防治具有重要意义. 小柴胡汤防治
肝病的机制包括抑制肝炎病毒的复制、抗肝
炎病毒活性、保护肝细胞膜、防治肝损伤、

多途径抑制肝纤维化、免疫调节和抗肿瘤作
用等. 
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0  引言

《伤寒论》中小柴胡汤用于治疗“胁下满痛, 面
目及身黄, 颈项强, 小便难者”, 《金匮要略·黄
疸篇》用于治疗“诸黄, 腹痛而呕”, 说明该方

具有疏肝利胆作用. 现代临床以此为依据, 用于

治疗慢性乙型或丙型肝炎、肝纤维化, 防治肝

癌. 他相对于西药毒副作用少, 疗效缓慢而持久, 
可以有效提高肝病患者的生存质量和治疗效果. 
国内外的学者一直在对其防治肝病的机制进行

研究和探讨, 近年来取得重要进展, 现综述如下.

1  抑制HBV复制和抗HBV活性

小柴胡汤能够改善慢性乙肝患者的临床症状, 与
疫苗疗法结合可使部分乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)携带者病毒减少[1]. 以HBV转基因

小鼠作乙肝动物模型, 每日喂饲小柴胡汤, 每月

注射乙肝疫苗, 持续12 mo, 可使小鼠乙肝模型乙

肝表面抗原完全转阴, 疗效达100%, 高于单用小

柴胡汤或单用乙肝疫苗者. 小柴胡汤并用拉米夫

定抗麻鸭乙肝病毒(DHBV)的实验研究表明[2-4], 
该方具有明显的抗HBV作用, 推测其抗HBV机

制可能是通过调节免疫来实现. 利用2.2.15细胞

HBV体外培养系统[5-6]发现, 大孔树脂提取的小

柴胡汤提取物有一定的抗HBV活性. 

2  抑制肝纤维化作用

在CCl4所致大鼠肝纤维化模型[7]上, 小柴胡汤能
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显著升高血浆支链氨基酸与芳香族氨基酸的比

值﹑降低血清转氨酶, 证实该方有显著的防治

肝纤维化的作用. 马跃荣 et al [8]观察了小柴胡汤

对ip二甲基亚硝基胺和猪血清所致的两种实验

性鼠肝纤维化模型的抗纤维化作用, 结果显示

小柴胡汤可降低肝脏Ⅰ、Ⅲ型胶原和增加肝视

黄基棕榈酸盐(RP)含量, 且这种作用在预先给予

小柴胡汤组更明显. 另有实验研究结果[9]表明, 
肝纤维化发生时, Ⅰ、Ⅲ型胶原含量显著增高, 
小柴胡汤能减轻大鼠肝纤维化及CCl4所致肝细

胞变性坏死的程度, 下调Ⅰ、Ⅲ型胶原的表达. 
小柴胡汤抗肝纤维化的机制在于抑制肝星

形细胞激活、肝内胶原的合成及肝内型前胶原

mRNA的表达[10-11], 小柴胡汤可降低血小板源生

长因子(platelet-derived growth factor, PDGF)、
转化生长因子-b1(transforming growth factor b1, 
TGF-b1)的活性, 而这两种因子是参与肝纤维化

形成的重要细胞因子[12-14]. 怡悦[15]认为小柴胡汤

抑制肝纤维化作用与肝细胞损害抑制作用及伊

东细胞生成胶原抑制作用的参与有关. 小柴胡

汤能减缓由DMN、PS诱导的肝纤维化模型大鼠

纤维化的进展, 使肝内维甲类化合物含量趋于

正常肝脏水平, 并能抑制肝内胶原量的增生和

肝内a-SMA的表达.

3  改善肝损伤和保护肝细胞膜

小柴胡汤可以迅速降低谷草转氨酶(GOT), 谷丙

转氨酶(GPT), 血清总胆红素(TBL)和血清碱性

磷酸酶(ALP)的水平, 使胆汁淤滞所致的肝损伤

立即改善. 给D-半乳糖胺引起肝损害的大鼠po
和ip(非肠道给药)小柴胡汤提取剂[16], 发现两种

给药途径对肝损害具有等同保护和预防作用, 
其机制可能是改善肝脏蛋白的合成, 减少对肝

血浆和微粒体膜的损害. 长期给予小柴胡汤, 能
增加小鼠肝脏基因cDNA片段, 该片段是小鼠细

胞色素P450.16AcDNA类似的重要系列, 提示该

方对肝损害有预防作用. 
小柴胡汤加入健脾﹑养阴﹑活血中药后, 

对D-氨基半乳糖诱导的小鼠急性肝损伤模型, 
具有明显的保护作用, 能显著增强超过氧化物

歧化酶(SOD)活力, 降低血清丙二醛(MDA)的水

平, 肝组织病理变化减轻, 其机制可能与对抗自

由基脂质过氧化密切相关[17-20]. 加味小柴胡汤
[21-26]可明显对抗顺铂抑制正常肝细胞作用, 且随

剂量的加大而作用增强, 且有明显的抗氧化能

力, 能对抗顺铂诱导的细胞过氧化损伤, 且有一

972                          ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2008年3月28日    第16卷   第9期

定的量效关系. 在刀豆蛋白A(ConA)诱导肝损

伤模型[27-29]中, 加味小柴胡汤能降低小鼠ALT、
AST及TNF-α、IFN-γ水平, 改善肝组织病变. 其
抗肝损伤机制可能通过凋亡机制及免疫调节起

到保护肝脏的作用. 
小柴胡汤可使内毒素所致的65 kDa、140 

kDa附近蛋白质损害得以修复, 从而显示保护肝

细胞膜的作用. 还可防止内毒素所致的LDH-3, 5
同工酶逸出, 所以使细胞膜稳定, 对组织损害有

防御作用. CCl4体外引起的肝细胞损伤同时存在

着明显的凋亡和坏死. 小柴胡汤和柴胡-黄芩含

药血清对体外C C l4诱导的肝细胞损伤有保护

作用, 可能具有抗CCl4诱导的肝细胞凋亡的作

用[30-32].

4  抗肿瘤作用 
4.1 对细胞周期的影响 小柴胡汤可溶性成分对

11种不同分化程度的人肝胆系癌细胞株增殖作

用的观察结果表明, 小柴胡汤抑制癌细胞株的

细胞周期G0/G1期, 对具有产生甲胎蛋白(AFP)
功能的肝癌细胞株KIM-1的损伤呈浓度依赖性, 
能减少AFP的分泌. 
4.2 诱导肝癌细胞凋亡和清除活性氧 小柴胡汤

可诱导肝癌细胞凋亡, 诱导人类免疫缺陷病毒

(human immun-deficiency virus, HIV)感染的细胞

产生凋亡[33-34]; 抑制肝硬化向癌变转化[35]; 清除

活性氧并呈剂量依赖作用, 说明该方对癌变的

初始阶段有抑制作用[36]. 
4.3 直接抑制细胞增生 该方有直接抑制细胞增

生的作用, 可作为肝致癌剂的预防剂使用, 以降

低癌变的发生率, 计惠民 et al [37]给大鼠投予化学

致癌剂后发现, 小柴胡汤治疗组大鼠肝细胞未

发现癌变, 癌前病变增生性结节的形成也受到

抑制. 
4.4 抑制肝细胞癌变 临床试验[38]表明小柴胡汤

具有化学预防作用, 特别是防止丙型肝炎病毒

(hepatitis C virus, HCV)抗体阳性的肝硬化患者

向肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)恶
化的作用. 小柴胡汤这种防御可能是通过降低

宿主的基因变异, 抑制肝细胞癌变的发生, 阻止

肝纤维化向肝硬化进展, 延缓病情.

5  免疫调节作用 
5.1 对细胞因子的影响 小柴胡汤能诱导慢性乙

型肝炎患者外周血单核细胞(peripheral blood 
mononuclear cell, PBMC)产生IL-10[39]. 治疗后

IL-10水平明显升高, 而TNF-α水平明显降低. 表
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明小柴胡汤能诱导慢性乙型肝炎患者合成抗炎

因子IL-10, 从而抑制促炎因子TNF-α的合成, 减
轻TNF-α对肝细胞的损伤作用. 故认为小柴胡汤

治疗慢性乙型肝炎可能通过调节机体内炎性细

胞因子量的平衡而起作用. 
5.2 改善免疫功能 小柴胡汤可显著改善实验性

肝损伤小鼠的免疫功能[40-44], 可使实验性肝损伤

小鼠血清IFN-γ含量升高, IL-4含量下降, 从而使

Th1/Th2免疫平衡失调得到纠正, 免疫平衡向正

常方向恢复. 黄秀深 et al通过测定小柴胡汤不同

剂量组与荷瘤模型组间红细胞C3b花环结合率

及红细胞免疫复合物IC花环率, 证实小柴胡汤

有一定抑瘤作用, 且与红细胞免疫有关[45-50]. 李
建蓉 et al [51]通过实验证明小柴胡汤的抗HCV不

是通过抑制mRNA的转录, 可能是通过调节机体

免疫功能发挥作用. 小柴胡汤提取物[52-54]可增强

小鼠特异性体液免疫功能及非特异免疫功能.

6  结论

目前, 循证医学已经认识到病毒性肝炎, 肝纤维

化, 肝癌是肝病的三部曲, 改变了既往把他们认

为是三个独立疾病的误区. 小柴胡汤由于其作

用缓慢而持久, 从抑制肝炎病毒的复制和抗肝

炎病毒活性、保护肝细胞膜和防治肝损伤、多

途径抑制肝纤维化、免疫调节、抗肿瘤等多个

方面阻断由肝炎至肝纤维化再至肝癌的发展过

程, 对肝病防治具有重要意义. 综合本方的现今

研究进展, 我们认为揭示小柴胡汤防治肝病的

物质基础, 探索多途径、多靶点的作用机制, 仍
是今后需要努力的方向. 
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世界华人消化杂志数字用法标准

本刊讯 遵照国家标准GB/T 15835-1995出版物上数字用法的规定, 本刊论文中数字作为汉语词素者采用汉字

数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字, 如

1000-1500 kg, 3.5±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精

密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考虑到个

体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3 614.5±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 平均数波动在百位数, 故应写

成3.6±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也应补

到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则进, 如恰等于5, 则前

一位数逢奇则进, 逢偶(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要

小数点, 则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如

1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起至1985年6月

25日10时30分止, 写作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 

写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:分母≤

100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间

空1/4阿拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿位伯数字不移行! (常务副总编辑: 张海宁 2008-03-28)

■同行评价
本文题目比较准
确的反映了研究
工作的特定内容, 
参考文献引用恰
当, 对临床工作有
较大理论意义.


