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摘 要 肝纤维化是各种慢性肝损伤的病理过程，若不及时治疗，最终可能导致肝硬化或肝癌。Janus 激酶/信号转导及转录激活

蛋白（JAK/STAT）信号通路与肝纤维化的发生发展密切相关。本文基于 JAK/STAT信号通路总结了中药活性成分及复方改善肝纤

维化的研究进展，发现活血化瘀类（如鬼箭羽醇、紫杉醇等成分及二十五味松石丸、肝复康等复方）、清热解毒类（如桦木酸、杠板归

总黄酮等成分及片仔癀、克癀胶囊等复方）、疏肝行气类（如秦皮素、葫芦素 B 等成分及柴胡疏肝散、小柴胡汤等复方）中药活性成

分和复方均可通过抑制 JAK/STAT信号通路活性，降低炎症反应，抑制肝星状细胞增殖等，发挥改善肝纤维化的作用。
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Research progress of active components and compounds of traditional Chinese medicine improving liver 

fibrosis by regulating JAK/STAT signaling pathway
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ABSTRACT Hepatic fibrosis is a pathological process of chronic liver injury. Without timely intervention and treatment， liver 

fibrosis may eventually lead to liver cirrhosis and cancer. Janus kinase （JAK）/signal transducer and activator of transcription 

（STAT） signaling pathway is closely associated with the occurrence and development of liver fibrosis. Based on this， this paper 

summarized and analyzed the mechanism and effects of active ingredients and compounds of traditional Chinese medicine improving 

liver fibrosis based on JAK/STAT signaling pathway. It is found that the active ingredients and compounds of traditional Chinese 

medicine that promote blood circulation and remove blood stasis （ingredients such as ethanol extract of Euonymus alatus and 

paclitaxel， as well as compounds such as Ershiwuwei songshi pill and Ganfukang）， clear away heat and toxic material （ingredients 

such as betulinic acid， total flavonoids from Persicaria perfoliata， as well as compounds such as Pianzaihuang and Kehuang 

capsules）， and sooth the liver and promote qi circulation （ingredients such as fraxetin and cucurbitacin B， as well as compounds 

such as Chaihu shugan powder and Xiaochaihu decoction） can all relieve liver fibrosis by inhibiting the activity of the JAK/STAT 

signaling pathway， reducing inflammatory reactions， and inhibiting the proliferation of hepatic stellate cells.
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肝纤维化指各种致病因子导致慢性肝损伤时机体

发生的一种伤口愈合反应，以过多胶原积累为主要特

征[1]。肝纤维化为一种慢性、可逆性的病理现象，若不及

时治疗则可能会发展为不可逆的肝癌或肝硬化[2―3]。西

医治疗肝纤维化以抗病毒及对症治疗为主，但其存在治

疗药物种类少、毒副作用多等缺点[4]。因此，探索新的治

疗肝纤维化的方法具有重要意义。

中医尚无“肝纤维化”的病名记载，但根据肝纤维化

的临床特征，可将其归为“积聚”“癥瘕”“臌胀”等范畴[5]。

其病机为外伤湿寒、内伤饮食、情志不节、气滞血瘀等，

可导致脾胃受损、水湿不化、精血不生、脏腑功能失常、

气虚血滞成瘀，久之癥瘕结块，最终形成肝纤维化，这与

西医病理中细胞外基质（extracellular matrix，ECM）过度

沉积形成肝纤维化的机制不谋而合[6]。Janus 激酶/信号

转导及转录激活蛋白（Janus kinase/signal transducer and 

activator of transcription，JAK/STAT）信号通路可参与肝

免疫与肝再生，直接促进肝星状细胞（hepatic stellate 

cells，HSCs）生长和分裂，使 ECM 沉积加快，从而促进肝

纤维化病理进程[7]。因此，抑制该信号通路活性，可有效
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治疗肝纤维化。相关研究报道，中医治疗肝纤维化多以

活血化瘀、清热解毒、疏肝行气等为主；中药可抑制 JAK/

STAT 信号通路活性，减少 ECM 沉积，从而发挥治疗肝

纤维化的作用[8]。基于此，本文总结中药活性成分及复

方调控 JAK/STAT 信号通路改善肝纤维化的研究进展，

以期为肝纤维化的临床治疗提供新思路和新策略。

1　JAK/STAT信号通路与肝纤维化的关系
JAK/STAT 信号通路作为信号级联反应的重要代

表，可参与细胞的生长、分化、凋亡、炎症反应、免疫调节

等重要生物学过程[9]。经典的 JAK/STAT 信号传递过程

相对简单：首先细胞配体与受体结合发生二聚化，从而

诱导 JAK 磷酸化激活；激活的 JAK 导致结合受体的酪氨

酸发生磷酸化，形成 STAT 的对接位点，JAK 在该对接位

点磷酸化 STAT，磷酸化的 STAT 与受体分离形成同源或

异源二聚体；这些二聚体从细胞质进入细胞核，调节靶

基因的转录，同时通过酪氨酸磷酸酶使 STAT 脱磷酸化，

进而阻断信号传导[10]。

相关研究发现，肝纤维化小鼠 HSCs 中 JAK1、磷酸

化 JAK1（p-JAK1）、STAT3和磷酸化 STAT3（p-STAT3）蛋

白 表 达 水 平 显 著 升 高[11]。 肝 纤 维 化 小 鼠 肝 组 织 中

STAT3、白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）和肿瘤坏死因

子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的 mRNA 表达水平

明显升高[12]。Ramadan 等[13]研究发现，接受治疗后的肝

纤维化患者血清中 IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α 水平和 p-

STAT3水平显著降低。此外，研究发现，肝纤维化患者

的肝细胞可以产生具有肝保护潜力的细胞因子，如 γ 干

扰素（interferon-γ，IFN-γ）、IFN-α/β、IL-4、IL-6 和 IL-22

等调控JAK/STAT信号通路，从而改善肝纤维化[14]。

综上所述，JAK/STAT 信号通路已被证实与肝纤维

化的发生发展密切相关，抑制 JAK/STAT 信号通路活性

可以阻断炎症因子的表达，从而改善肝纤维化。

2　中药活性成分调控 JAK/STAT 信号通路改善肝

纤维化
2.1　活血化瘀类中药活性成分

王咏兰等[15]研究发现，鬼箭中活性成分鬼箭羽醇可

有效下调肝纤维化小鼠肝组织中 TNF-α、IL-6、IL-1β、

JAK2、STAT3、p-JAK2、p-STAT3蛋白表达。这提示鬼箭

羽醇可通过阻断 JAK/STAT 信号通路传导，改善小鼠肝

纤维化。冯锦等[16]采用红豆杉中活性成分紫杉醇干预

肝纤维化大鼠，结果发现大鼠肝组织中 IL-6、转化生长

因子 β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）、JAK2、

STAT3的 mRNA 表达水平显著降低。这表明紫杉醇可

通过抑制 JAK/STAT 信号通路活性，改善大鼠肝纤维化。

研究发现，川芎中活性成分川芎嗪能降低肝纤维化小鼠

肝组织中 IL-6、IL-1β 的 mRNA 及 p-JAK2、p-STAT3的蛋

白表达水平，并升高 IL-10的 mRNA 表达水平[17]。这提

示川芎嗪可通过抑制 JAK/STAT 信号通路磷酸化，减轻

小鼠肝纤维化。研究发现，龙血竭中活性成分高车前素

能显著降低肝纤维化小鼠血清中 TNF-α、IL-1β、IL-6水

平，下调肝组织中 p-JAK1、p-STAT3蛋白表达[18]。这表

明高车前素可通过抑制 JAK/STAT 信号通路活性，减轻

炎症反应，从而改善小鼠肝纤维化。孙墨晗等[19]通过体

外实验发现，大鼠 HSCs 经当归中活性成分阿魏酸处理

后，细胞中 JAK2、STAT3蛋白和 mRNA 的表达水平均降

低。这提示阿魏酸可通过阻断 JAK/STAT 信号通路传

导，抑制 HSCs 活化，从而发挥改善肝纤维化的作用。

由此可知，鬼箭羽醇、紫杉醇、川芎嗪、高车前素、阿

魏酸等活血化瘀类中药活性成分均可通过抑制 JAK/

STAT 信号通路活性，减轻炎症反应，抑制 HSCs 活化，从

而发挥改善肝纤维化的作用。

2.2　清热解毒类中药活性成分

相关研究发现，地榆中活性成分桦木酸能明显上调

肝纤维化小鼠细胞因子信号转导抑制因子1的表达，下

调 p-JAK、p-STAT1蛋白表达[20]。这提示桦木酸可通过

抑制 JAK/STAT 信号通路活性，逆转小鼠肝纤维化。研

究发现，杠板归中活性成分杠板归总黄酮可降低肝纤维

化大鼠肝组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6水平，并下调肝组织

中 TGF-β1、p-JAK2、p-STAT3 蛋白表达[21]。这提示杠板

归总黄酮可通过抑制 JAK/STAT 信号通路活性，减轻炎

症反应，从而改善大鼠肝纤维化。

由此可知，桦木酸、杠板归总黄酮等清热解毒类中

药活性成分均可通过抑制 JAK/STAT 信号通路活性，减

轻炎症反应，从而发挥改善肝纤维化的作用。

2.3　疏肝行气类中药活性成分

欧士钰等[22]研究发现，肝纤维化大鼠经过荔枝核中

活性成分荔枝总黄酮处理后，血清中天冬氨酸转氨酶

（aspartate transaminase，AST）、丙 氨 酸 转 氨 酶（alanine 

transaminase，ALT）水平降低，肝组织中 p-JAK2、JAK2、

p-STAT3、STAT3蛋白表达下调。这初步阐明了荔枝总

黄酮可能是通过抑制 JAK/STAT 信号通路活性，减轻肝

损伤，从而发挥改善大鼠肝纤维化的作用。吴斌等[23]研

究发现，肝纤维化大鼠经秦皮的活性成分秦皮素干预

后，大鼠肝组织中 p-JAK1、p-STAT3蛋白以及 HSCs 活化

标志物和肝窦毛细血管化调控因子表达下调。这提示

秦皮素可通过抑制 JAK/STAT 信号通路活性，增强肝功

能，减缓大鼠肝纤维化进展。研究发现，葫芦中活性成

分葫芦素 B 能显著降低肝纤维化小鼠肝组织中 TGF-β、

STAT3蛋白活性[24]。这提示葫芦素 B 可通过抑制 JAK/

STAT 信号通路活性，改善小鼠肝纤维化。孟霞等[25]研究

发现，经槲寄生中活性成分槲寄生碱干预后，肝纤维化

小鼠肝组织中 JAK2、STAT3蛋白表达水平显著降低，肝

纤维化程度减轻。这提示槲寄生碱可通过抑制 JAK/

STAT 信号通路活性，改善小鼠肝纤维化。

由此可知，荔枝总黄酮、秦皮素、葫芦素 B、槲寄生碱

等疏肝行气类中药活性成分可通过抑制 JAK/STAT 信号

通路活性，增强肝功能，减轻肝损伤，从而发挥改善肝纤

维化的作用。
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3　中药复方调控 JAK/STAT 信号通路改善肝纤
维化
3.1　活血化瘀类中药复方

许湘等[26]以四氯化碳诱导大鼠肝纤维化，然后以活

血化瘀类藏药复方二十五味松石丸干预后发现，大鼠血

清中 p-STAT1、ALT、AST、TNF-α、IL-6表达水平明显降

低。这提示二十五味松石丸可通过抑制 JAK/STAT 信号

通路活性，降低炎症反应，减轻肝损伤，从而改善大鼠肝

纤维化。相关研究发现，采用肝复康灌胃肝纤维化大鼠

后，其血清中 ALT、AST 水平及肝组织中 JAK2、STAT3 

mRNA 的表达水平均明显降低[27]。这提示肝康复可通

过抑制 JAK/STAT 信号通路活性，增强肝功能，从而改善

大鼠肝纤维化。研究发现，扶正化瘀方可显著下调肝纤

维化大鼠肝组织中 JAK1、STAT3蛋白表达，降低炎症反

应[28]。这提示该方可通过抑制 JAK/STAT 信号通路活

性，改善大鼠肝纤维化。

由此可知，二十五味松石丸、肝复康、扶正化瘀方等

活血化瘀类中药复方可通过抑制 JAK/STAT 信号通路活

性，降低炎症反应，增强肝功能，从而发挥改善肝纤维化

的作用。

3.2　清热解毒类中药复方

研究显示，片仔癀干预肝纤维化小鼠后，其血清中

AST、ALT 水平明显升高，肝组织中 JAK1、STAT3蛋白表

达明显下调[29]。这提示片仔癀可通过抑制 JAK/STAT 信

号通路活性，改善小鼠肝纤维化。研究发现，克癀胶囊

可显著降低肝纤维化小鼠肝组织中 TGF-β1 mRNA 的表

达水平，且经京都基因与基因组百科全书通路富集分析

发现，JAK/STAT 信号通路被抑制[30]。这提示克癀胶囊

抗纤维化的作用可能与抑制 JAK/STAT 信号通路活性有

关。娄莹莹等[31]研究发现，肝复健方干预肝纤维化大鼠

后，其肝组织中 JAK2、STAT3蛋白表达水平降低。这提

示肝复健方可通过抑制 JAK/STAT 信号通路活性，改善

大鼠肝纤维化。研究发现，保肝宁能够有效下调肝纤维

化大鼠肝组织中 JAK2、STAT3蛋白的磷酸化水平，且可

抑制 HSCs 的增殖与活化[32]。这提示保肝宁可改善肝纤

维化，其作用机制与抑制 JAK/STAT 信号通路活性有关。

由此可知，片仔癀、克癀胶囊、肝复健方、保肝宁等

清热解毒类中药复方可通过抑制 JAK/STAT 信号通路活

性，抑制 HSCs 增殖与活化，减轻肝损伤，从而发挥改善

肝纤维化的作用。

3.3　疏肝行气类中药复方

杨武斌等[33]研究证实，疏肝理气经典方柴胡疏肝散

可 有 效 下 调 肝 纤 维 化 大 鼠 肝 组 织 中 JAK2、STAT3 

mRNA 的表达，降低血清中 ALT、AST 水平。这提示柴

胡疏肝散可通过抑制 JAK/STAT 信号通路活性，减少肝

细胞坏死，增强肝功能，从而改善大鼠肝纤维化。研究

发 现，肝 纤 维 化 大 鼠 经 小 柴 胡 汤 干 预 后，其 血 清 中

JAK2、STAT3 mRNA 的表达水平明显降低[34]。这提示该

方改善肝纤维化的作用机制可能与抑制 JAK/STAT 信号

通路活性有关。相关研究发现，黄芪建中汤可下调肝纤
维化大鼠血清中 ALT、AST 水平以及肝组织中 JAK2、

STAT3蛋白和 mRNA 表达水平[35]。这提示该方改善大
鼠肝纤维化的作用机制可能与抑制 JAK/STAT 信号通路
活性有关。厉姣龙等[36]研究发现，采用柔肝方干预肝纤
维化小鼠可有效升高其肝组织中 IL-22水平，下调 HSCs

中 STAT3 mRNA 的表达。这提示柔肝方可通过抑制
JAK/STAT 信号通路活性，改善小鼠肝纤维化。郑旭锐
等[37]通过实验证实，经加味四逆散处理后，HSC-T6细胞
中 JAK2、STAT3蛋白表达水平显著降低。这提示加味
四逆散可通过抑制 JAK/STAT 信号通路活性，抑制 HSC-

T6细胞增殖，从而发挥改善肝纤维化的作用。

由此可知，柴胡疏肝散、小柴胡汤、黄芪建中汤、柔
肝方、加味四逆散等疏肝行气类中药复方改善肝纤维化
的作用机制可能与抑制 JAK/STAT 信号通路活性，减少
肝细胞坏死和抑制 HSCs 增殖有关。

4　结语
肝纤维化的发病率逐年升高，但目前尚缺乏确切、

有效的药物治疗手段。中药在改善肝纤维化进程中展
现出良好效果，可以通过介导 JAK/STAT 信号通路传导
参与肝纤维化的病理生理过程。本文就近几年中药活
性成分及复方调控 JAK/STAT 信号通路改善肝纤维化的
研究进行整理归纳后发现，以活血化瘀类、清热解毒类
和疏肝行气类为主的中药活性成分和复方均可通过抑
制 JAK/STAT 信号通路活性，降低炎症反应，抑制 HSCs

增殖，增强肝功能，从而发挥改善肝纤维化的作用。然
而，当前研究仍存在不足之处，亟待完善：首先，中药活
性成分及复方调控 JAK/STAT 信号通路治疗肝纤维化的
中医证型不全，且复方治疗呈现的是综合疗效，缺乏影
响因子相互关系的深入探讨。其次，介导该信号通路改
善肝纤维化的靶点较为单一，不同靶点交互的作用机制
尚不明确。最后，目前研究仍停留在动物/细胞实验阶
段，中药活性成分及复方的临床有效性和安全性证据不
足。因此，后续学者仍需深入探讨 JAK/STAT 信号通路
与其他重要信号通路的相互作用，进一步明确中药活性
成分和复方治疗肝纤维化的临床疗效，从而为肝纤维化
的治疗提供新方向。
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