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Abstract
Liver fibrosis is a common chronic liver disease 
and may progress to hepatic cirrhosis. The re-
search on early blockade of early liver fibrosis 
has become a hot topic. Recently, there has been 
a considerable amount of research concentrated 
on the pathogenesis of liver fibrosis. Great 
achievements have been achieved in the treat-
ment of liver fibrosis with Chinese medicine. 
Some studies have demonstrated that Rhodiola 
sachalinensis A. Bor can resist hypoxia, ageing 
and fibrosis. Here we give a brief review on the 
protective effects of Rhodiola sachalinensis A. 
Bor on experimental liver fibrosis. 
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摘要
肝纤维化是一种常见的慢性肝病, 是多种病因
引起肝硬化的必经阶段, 因此, 早期干预肝纤
维化一直是国内外学者研究的热潮. 近年来学
者对肝纤维化的发病机制, 调节因素等做了大
量卓有成效的研究, 尤其是在我国传统中医药
治疗肝纤维化方面作出巨大贡献. 研究显示: 
红景天具有抗缺氧、抗衰老及抗纤维化等多
种功效. 本文就红景天干预实验性肝纤维化的
有关机制作一简要综述.
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0  引言

肝纤维化是多种慢性肝病向肝硬化发展的中

间病理阶段. 目前研究认为: 肝纤维化病变经

过适当的早期积极有效预防及治疗有希望延

缓甚至逆转, 一旦发展至肝硬化阶段则难以逆

转. 近年来医学研究一直深入探索不断研究, 但
令人遗憾的是, 目前缺乏临床公认的确切的抗

肝纤维化药物. 我国研究学者在肝纤维化的防

治研究领域经过数年的悉心探索, 逐步发现我

国传统中草药红景天, 其主要成分有红景天甙

(Salidroside)具有较好的抗纤维化的疗效[1]. 肝硬

化分布全世界, 不论国籍, 不限民族, 严重危害

人民身体健康. 肝硬化发病率尚无统一确切的

统计资料. 在西欧及美国, 因肝硬化致死人数仅

次于恶性肿瘤, 心血管疾病, 脑血管病及意外事

故, 居死亡原因第5位, 被视为人类健康的主要

杀手. 在西方发达国家, 由于大量酗酒者, 主要

是以酒精性肝硬化发病为主, 约占肝硬化2/3. 在
亚非发展中国家, 由于乙型肝炎病毒感染流行, 
肝炎后肝硬化占50%以上. 近年来, 由于生活水

平提高及环境污染等原因, 酒精性肝硬化、药

物及毒物性肝硬化、自身免疫性肝硬化及血吸

虫性肝硬化发病率明显上升. 积极有效防治肝

®

■背景资料
各种原因导致的
肝硬化发病率逐
年上升, 严重影响
人们的身体健康. 
目前尚缺乏有效
的药物治疗, 积极
有效防治肝纤维
化将会明显降低
肝硬化发病率.

■同行评议者
许玲, 副教授, 中
国人民解放军第
二军医大学长征
医院中医科
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纤维化将会明显降低上述患者发病率, Popper 
等[2]指出, 谁能阻止或延缓肝纤维化的发生, 谁
就将治愈大多数慢性肝病. 但目前对于防御肝

纤维化的重点研究尚处于基础研究水平, 缺乏

确切有效的临床药物干预肝纤维化. 大量研究

证实, 红景天甙作用于肝纤维化的多个环节达

到抗纤维的作用, 为逆转肝纤维化带来希望. 

1  红景天对肝星状细胞表型转化的影响

肝纤维化是肝脏内弥漫性细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)特别是胶原过度沉积, 是许多慢性

肝病的共同病理过程, 肝星状细胞(hepatic stellate 
cell, HSC)是肝脏中胶原及其他ECM产生的重要

来源, HSC活化是肝纤维化重要环节. 当肝脏实质

受损时, 肝细胞、内皮细胞、库普弗细胞及血小

板可通过旁分泌激活HSC, 活化的HSC基因和表

型发生变化, 通过自分泌及旁分泌效应维持和扩

展其激活状态, 使HSC大量增殖、活化, 并产生大

量的细胞外基质, ECM合成与降解失衡, 最终导致

肝纤维化. 研究显示, 红景天甙对体外培养的HSC
增殖与活化有一定的抑制作用. 

蒋明德等[3-5]研究发现, 红景天甙对乙醛刺

激HSC活化具有明显抑制作用, 随着红景天甙剂

量由0.5、1. 0、1. 5、2.0 g/L增加至2.5 g/L时, 细
胞增殖率由348.08%、313.46%、119.00%降至

96.15%(P <0.01). 马洪德等[6]究显示, 红景天甙可

通过抑制乙醛刺激的p-ERK2蛋白水平从而抑制

HSC活化与增殖, 同时研究还发现红景天甙抑制

HSC增殖可能与其阻滞HSC细胞周期有关. 吴晓

玲等[7]研究发现, 红景天可通过抑制肝纤维化相

关活性酶类从而抑制HSC活化, 抑制肝纤维化进

展. 红景天甙可通过多种信号转导通路抑制HSC
活化与增殖, 从而抑制胶原基因表达, 阻止肝纤

维化进展.

2  红景天对基质金属蛋白酶和基质金属蛋白酶

抑制剂的影响

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)
和组织金属蛋白酶抑制因子(tissue inhibitor of 
metalloproteinases, TIMP)是调节细胞外基质降

解的主要酶类. TIMP则通过与MMP形成1∶1的
复合物抑制其活化及酶解活性. TIMP为特异性

金属蛋白酶组织抑制因子, 每种TIMP(TIMP1-4)
都可与MMP催化部位结合而抑制其活性. 活化

的HSC表达TIMP-1的能力最强, 在酶原活化阶

段与MMP-1形成稳定复合体, 阻止MMP-1的酶

原自身激活, 抑制其活性, 维持HSC活化状态. 各
种病因所致的肝纤维化的体内外研究中均证明: 
MMP/TIMP系统之间的调控作用起关键性作用. 

姜宪辉等[8]研究大连医科大学临床病理中

心2003-2008年52例肝穿标本发现, TNF-α、

TIMP阳性表达随着肝组织炎症及肝纤维化程

度增加而增强, M M P-1表达也随着纤维化的

程度增强而增加 ,  但在统计学上无明显差异 , 
M M P-1/T I M P-1比值和肝纤维化程度呈负相

关, 提示在肝纤维化的发生过程中, 虽然MMP-1
表达未有显著性变化, 但随着肝纤维化的不断

进展, TIMP-1表达明显增强, 使MMP-1相对不

足, MMP-1/TIMP-1减少, MMP-1受到抑制, 导
致ECM大量沉积. Xu等[9]在研究酒精性肝纤维

化的大鼠模型中发现, TIMP-1的阳性表达最强, 
主要集中在汇管区血管壁及肝血窦毛细血管周

围, 调节MMP-13及MMP-3表达. Yoshiji等[10]等

通过对TIMP-1转基因小鼠模型研究证实, 转基

因小鼠体内TIMP-1过度表达, CCl4所致肝纤维

化程度较野生型小鼠更快, 范围更广, 研究再

一次证实, TIMP-1的持续表达是影响肝纤维化

进展的重要因素. 所以阻断或调整TIMP的表达

可能是逆转纤维化的关键. 刘东璞等[11]研究中

药红景天对肝纤维化防御作用时发现, 模型组

大鼠肝组织中TIMP-1 mRNA水平高于正常对

照组(0.858±0.052 vs  0.615±0.067, P <0.05), 而
红景天干预组大鼠肝组织中TIMP-1 mRNA水

平(0.740±0.081, 0.704±0.032, 0.695±0.030)
显著低于模型组(P <0.05); 模型组大鼠肝组织

TIMP-1的阳性表达显著强于正常对照组(0.356
±0.052 vs  0.121±0.067, P <0.05), 红景天干预

组肝组织中TIMP-1的阳性表达(0.298±0.081, 
0.256±0.032, 0.213±0.030)明显强于正常对照

组(P <0.05), 但较模型组显著减弱(P <0.05), 红景

天可通过抑制大鼠TIMP-1 mRNA及蛋白的表

达, 抑制HSC活化有效防治CC l4损伤性肝纤维

化, 并呈现剂量依赖性. 曾维政等[12-14]报道, 红
景天干预性治疗能够保护CCl4导致的肝功能损

害, 降低血清纤维化标志物PCⅢ、CⅣ、HA水

平分别由模型组的265.54、159.67、455.79 μg/L
降至164.25、96.73、289.35 μg/L(P <0.01), 肝纤

维化相关酶ALT, AST, β-NAG, MAO的活性分别

由198.64 U/L, 514.59 U/L, 415.7 μmol/L, 169.41 
kU/L降至114.17 U/L, 291.62 U/L, 244.67 μmol/L, 
93.62 kU/L(P <0.05); 组织学检测可见: 红景天干

预性治疗使大鼠肝细胞坏死、炎症浸润及纤维

■研发前沿
肝硬化严重威胁
人 类 健 康 ,  大 量
研究证实中药具
有良好的抗纤维
化 作 用 ,  中 药 红
景天甙为近年研
究热点.
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增生程度均明显轻于未治疗者, 肝纤维化分期

积分与分级积分分别由3.53, 16.50减少为2.43, 
9.31(P <0.05); 且大鼠肝组织羟脯氨酸含量减少

约30%. 经原位RT-PCR检测TGF-βl及Ⅰ型前胶

原(a1)mRNA表达水平, 显示红景天能够抑制其

基因表达, 表明红景天可抑制胶原基因表达、

减少胶原蛋白合成与沉积, 以及保护肝细胞. 王
晓东等[15]研究发现, 红景天可剂量依赖性抑制

HSC活化, 不同程度抑制胶原蛋白分泌. 曲智威

等同样研究发现, 红景天可抑制血清透明质酸, 
Ⅲ型前胶原, 肝组织羟脯氨酸表达, 肝组织纤维

化程度明显改善. 吴晓玲等[16]进一步研究证实, 
红景天干预性治疗能够有效抑制Rho-ROCK信

号转导通路中关键的效应分子ROCKⅠ, ROCK
Ⅱ的基因表达, 减弱Rho-ROCK信号通路介导的

肝纤维化信号向细胞内传递及下游靶基因的表

达, 使得大鼠肝脏胶原沉积减少, 肝纤维化明显

减轻. 红景天通过抑制HSC活化, 减少细胞外基

质沉积, 在体内外发挥显著抗纤维化的作用.

3  红景天抗氧化作用对肝纤维化的可能作用 
目前研究认为, HSC活化是导致肝纤维化的主

要细胞. 氧化应激引发的脂质过氧化是HSC活

化、增殖及胶原合成的重要原因, 并且参与肝

细胞的坏死和凋亡[17]. 研究表明, 自由基引起机

体损伤的机制主要是自由基引起的生物膜脂质

过氧化(lipid peroxidation, LP)[18]. LP是指发生

在生物膜多不饱和脂肪酸中的一系列自由基反

应, 从而形成脂质过氧化产物, 如丙二醛(malo-
ndialdehyde, MDA)从而使细胞膜的流动性和通

透性发生改变, 最终导致细胞结构和功能的改

变是多种肝病发病的共同病理生理基础. 测定

MDA的含量可反应机体内脂质过氧化的程度, 
间接反映出机体损伤的程度. 机体几大重要的

自由基清除剂如剂超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)、谷胱甘肽(glutathione, GSH)
及过氧化氢酶在氧化应激引起的细胞损伤中发

挥重要作用. 机体内氧化产物和抗氧化系统一

旦失衡, 将导致生物膜脂质过氧化. LP引起肝细

胞损伤的机制包括: (1)扩大自由基的连锁反应; 
(2)毒性作用直接抑制酶的活性; (3)直接损伤肝

细胞膜, 导致生物膜的完整性破坏, 影响膜的功

能, 使细胞内Ca2+稳态失衡最终导致细胞死亡; 
(4)LP可使GSH含量降低, 使机体解毒能力下降, 
从而增加肝细胞对损伤因子的敏感性, 加重肝

细胞的损伤. 

Lee等[19]等的研究表明脂质过氧化产物MDA
能够刺激HSC进入S期明显激活HSC活化, Ⅰ型

胶原及细胞因子TNF-α表达增加, 这种作用可以

通过抗氧化剂d-a-生育酚所抑制. 张丽娟等[20]等

应用CC l4诱导的肝纤维化模型, 观察LP反应对

CC l4处理后胶原基因表达影响发现, 造模3 wk
后肝组织中MDA含量显著增高, 随着CCl4作用

时间的延长, 胶原不断沉积, MDA含量持续升

高, 肝纤维化的程度逐渐加重. 研究进一步发现, 
随着CC l4作用时间的延长, 肝组织内羟脯氨酸

(HYP)含量明显升高, 其值可以反映胶原纤维的

含量, HYP的含量与MDA含量的变化呈正相关

(P <0.01). 研究显示, 在慢性丙型病毒性肝炎病

程发展中, 伴随ROS生成增加, 肝细胞炎症浸润

及坏死现象明显[21]. Fierbinţeanu-Braticevici等[22]

在对慢性丙型病毒性肝炎患者研究显示中发现, 
MDA的含量明显增高, 相反, GSH的含量低于正

常值. 说明脂质过氧化反映在病毒性肝炎, 肝纤

维化的发生发展中同样发挥重要的作用. 
针对脂质过氧化这一环节应用抗氧化剂治

疗慢性肝病是近年研究热潮, 我国传统中医药

在抗自由基损伤与肝纤维化治疗方面取得显

著成果. 吴万征等[23]报道, 红景天提取物能增强

动物在低氧环境条件下生存能力, 对特异性增

加心肌耗氧的小鼠明显延长其生存时间. 吴小

红等[24]发现红景天可延长密闭缺氧和亚硝胺中

毒缺氧的小鼠生存时间, 与上述观点一致. Zhu 
等[25]研究发现, 红景天甙可通过降低MDA含量, 
提高SOD含量, 抗脂质过氧化反应减少高原低

氧环境大鼠大脑乳酸堆积保护脑细胞. 宋祥福

等[26]发现, 红景天醇提取物可显著降低小鼠肝组

织及血清LPO含量, 同时使细胞高凋亡率明显下

降. 邹琛等[27]应用低浓度H2O2处理原代培养乳

鼠心肌细胞, 建立心肌细胞氧化应激损伤模型

发现, 红景天通过抑制脂质过氧化和提高钠泵

活力保护心肌细胞, 与张博[28]研究结果相符. 张
奕等[29]发现, 红景天能显著减低CCl4诱导的纤维

化大鼠血清中异常增高的MDA含量, 进一步说

明红景天具有清除氧自由基抗氧化作用, 从而

延缓肝纤维化的进展.

4  红景天对参与肝纤维化进展中的细胞因子的

作用机制

肝纤维化是一个有多种细胞因子参与的复

杂的全身性病理过程 ,  其中转化生长因子

-β(transforming growth factor-beta, TGF-β)和血

■相关报道
蒋明德报道, 红景
天甙对乙醛刺激
肝星状细胞活化
具有明显抑制作
用. 马洪德研究显
示, 红景天甙可通
过抑制乙醛刺激
的p-ERK2蛋白水
平从而抑制HSC
活化与增殖, 同时
研究还发现红景
天甙抑制HSC增
殖可能与其阻滞
HSC细胞周期有
关. 吴晓玲等研究
证实: 红景天甙可
通过作用于TGF-
β -Smads信号通
路及其下游的关
键分子CBP的基
因表达有效抑制
TGF-β的促肝纤
维化效应.
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小板衍生生长因子(platelet-derived growth fac-
tor, PDGF)是主要的促肝纤维化细胞因子. 调节

细胞因子含量或活性能够在细胞水平干预肝纤

维化的进展. TGF-β属于多功能细胞因子, 是最

重要的纤维增生诱导因子之一, 目前, 已鉴定出

的TGF-β有6种, 其中主要存在哺乳动物体内的

有3种, 即TGF-β的三种亚型, 分别称为TGF-β1, 
TGF-β2, TGF-β3, 当肝脏受到损伤时, 局部的肝

细胞、巨噬细胞、内皮细胞等释放大量的多种

细胞因子, 其中最重要的是TGF-β1, 与肝纤维化

的关系最为密切. TGF-β1可通过下列途径促进

肝纤维化的发生: (1)激活HSC诱导胶原蛋白产

生; (2)调节各种细胞连接蛋白受体的表达及其

与细胞外基质的结合, 使ECM与细胞黏附; (3)
抑制胶原蛋白水解酶的合成, 促进肝内胶原的

沉积; (4)诱导纤维母细胞增殖; (5)抑制肝细胞内

DNA合成, 并可作为调节细胞阻止肝细胞的再

生; (6)通过TGF-β/Smad信号转导通路激活, 促进

胶原蛋白基因转录增多, 参与肝纤维化的形成.
Smad蛋白家族是TGF-β1信号向细胞内及

HSC核内转导的特异性底物. Smad蛋白按其结

构和功能分为3种亚型: (1)受体激活型Smad(R-
Smad), 主要包括Smad1, 2, 3, 5, 8; (2)共同通路

型Smad(Co-Smad), 即Smad4; (3)抑制型Smad(I-
Samd), 包括Smad6, 7; TGF-β必须与靶细胞表面

高亲和力的受体(TβR-Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ)结合才能发挥

生物效应, 主要通过Smad通路激活HSC, 促使

HSC增殖. TGF-β1首先在胞外与TβRⅢ形成复

合物, TGF-β1被传递给处于自动磷酸化的TβR
Ⅱ或TGF-β1直接与TβRⅡ结合, 形成二元复合

物随后使TβRⅠ磷酸化, 形成三元复合物, 直接

使Smad2及Smad3磷酸化, 并随即与Smad4形成

异源寡聚体复合物, 该复合物随即转移到胞核

与其他转录因子共同调节相应靶基因转录, 促
进HSC增殖, 产生胶原, 同时抑制细胞外基质降

解, 加速肝纤维化的发展. 
Schnabl等[30]研究发现敲除Smad3基因的

活体大鼠经CC l4诱导并未发展至肝纤维化. 蒋
作炯等[31]研究CC l4诱导肝纤维化大鼠实验中发

现, 培哚普利抑制大鼠肝纤维化的机制在于下

调Smad3的表达, 上调Smad7的表达, 从而减弱

胶原蛋白的表达抑制肝纤维化的发展. Tahashi
等[32]报道, Smad7通过抑制Smad2/3磷酸化在慢

性肝损伤进展中发挥作用, 同时减少胶原蛋白

的表达. Tang等[33]研究同样发现, 诱导HSC-T6
细胞活化的过程中 ,  过度表达的S m a d7抑制

Smad2/3磷酸化及Ⅰ型胶原表达, 抑制由TGF-β1
诱导的HSC-T6细胞的α-SMA持续表达, 从而

有效缓解肝纤维化发展. Mar iadel等[34]等研究

胆管损伤性肝纤维化大鼠实验中发现, TGF-β1 
mRNA在研究组中高浓度表达, 但是Smad7持
续表达并不能完全阻止肝纤维化的进展, 这与

Seyhan等[35]观点相符, 说明细胞外基质转录调控

亦可能通过其他途径调节肝纤维化的形成. 
PDGF在肝纤维化的发生中同样发挥不可

忽视的作用[36,37]. 多种因素如缺氧、病毒、化学

介质等引起肝细胞损伤均可引起肝脏内多种细

胞合成PDGF, 并且以自分泌和旁分泌的方式发

挥作用. 大量分泌的PDGF可以活化HSC, 后者

发生表型改变, 并通过HSC膜上特异性受体激

活细胞内相应信号分子, 在转录因子的作用下

转导信号入核, 促进相关靶基因的转录和表达, 
从而使HSC活化、增殖并转化为肌成纤维细胞

(myofibroblast, MFB)分泌大量胶原, 特别是Ⅰ型

和Ⅲ型胶原, 聚集于炎症受损区, 促进肝纤维化

的发生. PDGF还可增强基质金属蛋白酶-3(matrix 
metalloproteinase-3, MMP-3)及上调组织金属蛋白

酶抑制剂-1(tissue inhibitor of metalloproteinase-1, 
TIMP-1)表达, 达到抑制胶原酶的活性, 影响ECM
的降解过程. 研究表明[38]NAD(P)H在HSC中表达, 
PDGF-BB通过活话NAD(P)H氧化酶诱导活性氧

簇(reactive oxygen species, ROS)产生. ROS通过

PDGF/NAD(P)H氧化酶/ROS/MAPK活化途径促

进HSC活化增殖, 促进肝纤维化发展. PDGF还
可通过增强HSC细胞膜上Na+/H+泵的活性, 使细

胞内PH增加, 促进HSC增殖[38]. 因此干预TGF-β/
Smad信号通路或选择特异性靶点阻止PDGF活
化或阻断PDGF信号转导成为肝纤维化防治的

理想靶点. 
大量研究证明, 中医药通过抑制TGF-β1及

其受体的过量表达以及mRNA水平, 阻止HSC
活化的持续放大, 或者通过影响Smad蛋白的表

达, 抑制TGF-β1在HSC的信号转导, 下调胶原基

因的转录, 从而抑制肝纤维化[39-41]. 曾维政等[42]

研究发现, CCl4诱导肝纤维化模型大鼠肝组织内

TGF-β1 mRNA表达明显增加, 而中药红景天干

预性治疗组可使TGF-β1 mRNA表达显著减少

(P <0.05), 同时造模组前胶原a1(1)mRNA表达减

少(P <0.05). 红景天通过下调TGF-β1 mRNA以

及抑制a1(1)mRNA表达减少胶原纤维的合成与

沉积, 发挥重要的抗纤维的作用. 吴晓玲等[43]在

应用红景天干预性治疗CCl4诱导的大鼠肝纤维

■创新盘点
本文从体外及细胞
实验水平研究证实
红景天甙通过作用
于肝纤维化多个环
节有效干预肝纤维
化进展.
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化实验中发现, 治疗组血清TGF-β1水平降低, 且
使Smad4蛋白表达阳性率由0.137下降至0.023, 
Smad4 mRNA表达阳性率由0.741下降至0.233, 
同时Smad7蛋白表达阳性率由0.019上升至0.067, 
Smad7 mRNA表达阳性率由0.074上升至0.198, 
CBP mRNA表达阳性率由0.235下降至0.092, 说
明红景天甙还可以通过减弱Smad4的表达, 增强

Smad7的表达以及TGF-β-Smad信号通路下游的

关键分子CBP基因表达有效干预TGF-β介导的

肝纤维化信号转导通路. 刘东璞等[44]研究同样

证实红景天可明显抑制TGF-β1 mRNA表达, 改
善肝组织病理学改变, 减少胶原合成, 延缓肝纤

维化的进展, 发挥有效的抗纤维化的作用. 陈艳

军等[45]探讨高山红景天对大鼠肝纤维化PDGF 
m R N A表达影响 ,  结果发现红景天甙干预组

PDGF-BB mRNA表达量由模型组0.767±0.032
下降至0.494±0.037(P <0.01), 血清胶原含量(LN, 
PCⅢ, HA及CⅣ)水平分别由207.6±27.4, 280.1
±3.2, 357.0±14.1, 180.0±7.0下降至161.2±
2.5, 193.2±2.4, 216.6±6.2, 136.3±1.2(P <0.01), 
肝组织病理学明显改善. 红景天甙可通过作用

于TGF-β/Smad信号转导通路及调节PDGF含量

抑制胶原表达, 从而阻止肝纤维化的进展.

5  红景天抗纤维化与NF-κB活性关系

细胞核因子-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)
是调节炎症反应重要的转录因子. NF-κB是一种

具有转录激活功能的蛋白质, 属于NF-κB/Rel蛋
白家族. Rel蛋白家族的蛋白均含有大约300个氨

基酸的Rel同源结构域, 结构域中存在Rel蛋白间

聚合及与NF-κB抑制蛋白(inhibitor of κB, IκB)
的结合位点, 哺乳动物体内最多见的NF-κB是

由p50和p65两个多肽链单位组成的异源二聚体, 
他在细胞内相对稳定表达. 当受到外界因素的

刺激, IκB即被蛋白激酶磷酸化而被蛋白酶降解, 
NF-κB即被激活进入细胞核与相应的靶基因结

合, 启动细胞黏附分子、细胞因子等转录导致

炎症介质释放, 引发炎症反应. NF-κB在肝纤维

化中参与调控肝细胞增殖与凋亡, 调节各种炎

性介质释放, 刺激库普弗细胞产生炎症因子, 扩
大肝脏炎症, 最终促进HSC活化. 

Lee等[46]研究CC l4诱导肝纤维化实验中发

现, 氧应激通过诱导NF-κB活性升高, 激活HSC
活化促进肝纤维化形成. Li等[47]研究发现,肝内

RAAS系统通过刺激NF-κB和AP-1信号转导通

路诱导肝纤维化发生 .  胡洪泰等 [48]研究报道 , 

NF-κB通路介导的促炎症反应及EPK通路介导

的促增殖作用共同促进肝细胞炎症反应, 促进

HSC活化. Richard等[49]研究表明, 铁蛋白作为致

炎因子通过促进NF-κB p60/65异源二聚体的形

成和稳定表达, 从而加强促炎症因子的持续表

达, 促进HSC活化增殖. 赵宗豪等[50]等用CCl4制

备大鼠肝纤维化模型, 同时以能够抑制NF-κB
激活的N-乙酰-L-半胱氨酸(NAC)作为对照, 在
造模的第12周末结果发现, 模型组大鼠肝脏表

达NF-κB亚单位p65较正常大鼠明显增强, ALT, 
AST水平增高, 肝脏炎症和纤维化评分显著升

高(P <0.05), NAC则抑制NF-κB激活, 降低了

ALT, AST的水平, 肝脏炎症和纤维化明显减轻

(P <0.05), 进一步证实NF-κB参与大鼠肝纤维化

过程, 具有促炎、促纤维化作用. 通过药物作用

于NF-κB通路抑制促炎因子的持续高表达可作

为防治肝纤维化新靶点[51,52]. 蒋明德等[3,4]研究发

现, 红景天甙对乙醛刺激HSC活化具有明显抑制

作用, 随着红景天甙剂量的增加, 细胞增殖率受

到抑制(P <0.01). 乙醛刺激组第30分钟开始, HSC
核蛋白NF-κB含量明显增加, 120 min达到高峰, 
而红景天甙干预组仅见极少量的NF-κB, 从第30
分钟开始到120 min, NF-κB量呈显著性变化, 同
时抑制a1(1)型胶原mRNA的合成. 可见红景天

甙可通过抑制NF-κB高度表达, 从而抑制乙醛对

静止HSC的活化.

6  结论

既往我们从组织、细胞及基因水平了解我国传

统中药红景天干预肝纤维化的进展等方面进行

基础研究, 探讨了红景天干预大鼠实验性肝纤

维化的可能分子机制. 为了早期干预肝纤维化, 
阻止肝脏炎症细胞持续浸润, 我们有必要继续

深入研究红景天抗缺氧的作用机制及可能的相

关信号转导通路, 并且对其临床效果进行进一

步深入研究, 研发安全廉价、疗效肯定及来源

充足药物, 从而更有助于肝纤维化的早期防治, 
以最终使用于临床慢性肝病的防治. 
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汤姆森 - 路透公布 2009 年WJG 影响因子 2.092

本刊讯 根据2010-06-18汤姆森-路透发布的2009年度期刊引证报告, World Journal of Gastroenterology (WJG )(中

文刊名《世界胃肠病学杂志》)影响因子为2.092，论文总被引次数12 740次, 特征因子0.05832, 分别位于65种

国际胃肠肝病学期刊的第33位, 8位和5位.

与2008年的影响因子(2.081), 总被引次数(10 822次), 特征因子(0.05006)相比, WJG在2009年国际胃肠肝病

学期刊中的排名分别增加了7个百分点，4个百分点和3个百分点. (WJG编辑部主任: 程剑侠 2010-06-18)


