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　　大黄蛰虫丸（Ｄａｈｕａｎｇ　Ｚｈｅｃｈｏｎｇ　ｐｉｌｌ，ＤＺＰ）出
自于张仲景所著的《金匮要略·血痹虚劳病脉症并
治第六》［１］：“五劳虚极羸瘦，腹满不能饮食，食伤、
忧伤、饮伤、房室伤、饥伤、劳伤、经络营卫气伤，内
有干血，肌肤甲错，两目黯黑。缓中补虚，大黄蛰虫
丸主之。”其具有活血破瘀、缓中补虚的作用，现代
临床中常被广泛用于各类肝脏疾病的治疗，如肝
炎、肝硬化、肝癌等瘀血内结患者，且其在心血管疾
病、妇科、皮肤美容等方面均取得了较好的疗效［２］。
ＤＺＰ作为经典古方，其主要成分有熟大黄、土鳖虫
（炒）、水蛭（制）、虻虫（去翅足，炒）、蛴螬（炒）、干漆
（煅）、桃仁等，临床上发现长期服用ＤＺＰ并无明显
不良反应，且经济实惠、疗效良好，但因其药物中既
有攻坚破瘀之峻猛药物如大黄等，又有破血逐淤之
虫类药，使得其在临床应用上仍受一定限制。

多年来，众多学者在临床和实验中发现，ＤＺＰ
可以通过不同的机制及作用，对不同的肝脏疾病均
有良好的疗效，且ＤＺＰ在联合其他药物使用时，可
以发挥更出色的作用，具有良好的应用前景。为了
更好地应用ＤＺＰ，本文查阅多方文献，现将近５年
来ＤＺＰ在肝病领域的临床应用与实验研究综述如
下，以期为该方的临床应用提供参考依据。

１　临床疾病
１．１　治疗慢性乙型肝炎

ＤＺＰ功效为活血祛瘀、泻下通腑，《金匮心典》
曰：“润以濡其干，虫以动其瘀，通以去其闭”，切合
肝纤维化形成的病机。在临床上，ＤＺＰ联合抗病毒
药物或其他类中成药治疗慢性乙型肝炎患者可以
显著改善患者肝功能及肝纤维化指标，能够有效促
进患者机体免疫功能的恢复，提高患者自身抗病毒
能力，控制慢性乙型肝炎纤维化，进而缓解、降低肝
硬化的发生率，改善预后，提高患者的生存质量。

朱淑琴等［３］通过临床观察发现，使用ＤＺＰ联
合恩替卡韦治疗慢性病毒性乙型肝炎患者后，患者
的肝功能及肝纤维化指标明显下降，抗纤维化效果
理想，生活质量明显提高。闻海军［４］采用ＩＦＮ－α治
疗联合加味ＤＺＰ治疗慢性乙型肝炎肝患者，研究
表明慢性乙型肝炎患者肝功能指标、肝纤维化水平
均明显改善，免疫功能紊乱得到较好的调节。郭晶
晶等［５］发现ＤＺＰ联合替诺福韦酯可明显改善慢性
乙型肝炎患者肝功能、肝纤维化，同时可以提高
ＨＢｅＡｇ血清学转阴率、抑制 ＨＢＶ－ＤＮＡ复制，且
具有良好的安全性。陈先翰等［６］发现，ＤＺＰ联合
ＥＴＶ治疗慢性乙型肝炎瘀血阻络证患者，可以明
显保护肝功能、抗肝纤维化，且可以改善患者临床
症状。陈宏斌［７］发现恩替卡韦与ＤＺＰ联合治疗乙
型肝炎肝纤维化具有显著效果，可明显改善肝功
能，值得推广应用。刘宁等［８］研究发现ＤＺＰ能够
明显减低青年慢性乙型肝炎肝纤维化患者血清肝
功能、肝纤维化指标，提升透明质酸酶，可起到延缓
肝纤维化进程的作用。牛祎明［９］采用疏肝解毒汤
方与ＤＺＰ辅助恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎患者，
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疗效显著，经治疗后患者肝功能指标水平明显提
高，日常生活质量得到明显提高。

肝硬化作为肝病的终末阶段［１０］，药物治疗效
果不明显，尚缺乏特效药，诸多医家在明确ＤＺＰ具
有抗肝纤维化作用的基础下，将其用于肝硬化的临
床治疗，取得了较为满意的效果。张红星等［１１］经
过研究发现ＤＺＰ联合恩替卡韦可明显改善慢性乙
型肝炎肝硬化患者肝功能和肝纤维化指标，相比于
单用恩替卡韦治疗效果明显。杨波［１２］通过观察恩
替卡韦联合ＤＺＰ治疗慢性乙型肝炎早期肝硬化患
者，发现恩替卡韦联合ＤＺＰ治疗后对患者肝功能
和肝纤维化指标改善尤为明显。黄红刚等［１３］发现
ＤＺＰ联合抗病毒治疗慢性乙型肝炎肝硬化疗效满
意，不仅能够改善肝功能，降低肝纤维化程度，而且
能够调节免疫应答与炎症反应，不影响抗病毒药物
对病毒复制的抑制作用，并且对活动性肝硬化有一
定的疗效，尤其是对早期肝硬化的疗效更显著。洪
海龙［１４］发现恩替卡韦联合ＤＺＰ治疗乙型肝炎肝硬
化可有效改善患者临床症状及肝功能，效果显著。
刘旭东等［１５］通过 Ｍｅｔａ分析３２１例慢性乙型肝炎
肝硬化患者，其结果表明ＤＺＰ联合抗病毒药物在
一定程度上可显著降低慢性乙型肝炎肝硬化患者
的肝功能指标及肝纤维化指标。梅昭荷等［１６］发现
ＤＺＰ用于治疗代偿期乙型肝炎肝硬化瘀血阻络证
伴脾大患者，可以显著缩小患者脾脏，对于延缓肝
硬化、改善患者血瘀证症状效果显著，临床疗效及
安全性良好。张金付［１７］运用疏肝健脾解毒化湿方
联合ＤＺＰ治疗乙型肝炎代偿期肝硬化，发现患者
ＡＬＴ、ＡＬＢ、ＴＢＩＬ、肝纤维化四项、瞬时弹性成像技
术（Ｆｉｂｒｏｓｃａｎ）等各项指标均明显下降，疗效显著，
值得在临床实践中推广运用。
１．２　治疗原发性肝癌

２０１８年底最新全球癌症统计数据表明，原发
性肝癌的发病率排名第６，死亡率排名第４［１８］。目
前原发性肝癌的西医治疗手段早期以手术为主，中
晚期以经动脉化疗栓塞、局部消融、放射疗法等非
手术治疗手段，受到适应证、治疗费用、不良反应等
影响，使这些治疗手段不能顺利开展。针对不能耐
受西医疗法的患者，可选择中医药辨证施治，ＤＺＰ
在肝癌治疗方面亦可起到较好的临床作用。张希
琼［１９］全面考察了ＤＺＰ抗肿瘤药效的物质基础，发
现ＤＺＰ可显著抑制耐药肝癌细胞的活力。

杨勤龙等［２０］使用ＤＺＰ加减治疗原发性肝癌患
者，明显提高了晚期肝癌患者的生存质量。谢美清
等［２１］研究发现，在对肝癌患者介入（肝动脉化疗栓
塞术，ＴＡＣＥ）治疗的过程中联合服用ＤＺＰ，可以明
显延缓肝脏进一步发展成肝纤维化、肝硬化。侯宝
松等［２２］发现，逍遥方合ＤＺＰ加减联合ＴＡＣＥ治疗
原发性肝癌肝郁脾虚证患者，能明显提高患者免疫

功能，对于改善患者生活质量有积极的意义。杨军
民等［２３］研究发现，ＤＺＰ联合化疗治疗原发性肝癌
能够明显提高临床疗效、患者的免疫力及生存率，
且可以降低不良反应的发生率。戴朝明等［２４］通过
探讨ＤＺＰ联合ＴＡＣＥ对原发性肝癌患者（瘀血阻
络型）肿瘤指标及免疫功能的影响，发现治疗后
ＤＺＰ联合 ＴＡＣＥ组患者血清ＣＤ４＋ 细胞、ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋、ＣＤ３＋细胞等免疫功能指标均大于单纯采用
ＴＡＣＥ组，患者肝功能得到明显改善，采用ＤＺＰ联
合ＴＡＣＥ有助于提高患者的自身免疫力，保护肝
功能，降低癌细胞转移风险，可以明显降低化疗不
良反应的发生。杨昭等［２５］发现ＤＺＰ联合消瘿汤对
老年晚期原发性肝癌患者的疗效显著，血 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＡＦＰ降低，可明显改善患者腹部积块、
面色黧黑、纳减乏力等中医证候，提高了患者的生
存质量。以上诸多研究均表明，ＤＺＰ或其配合放疗
方案用于治疗原发性肝癌，对改善患者症状、提高
生活质量、增强机体功能状态有积极的意义，其减
轻化疗带来的骨髓抑制和消化道反应等的效果均
优于单纯化疗，对化疗具有一定的增效减毒作用，
并对肝癌介入治疗后所致的肝纤维化有一定的改
善作用。可见，ＤＺＰ在中晚期原发性肝癌的治疗中
有一定优势。
１．３　治疗肝性脑病及肝硬化腹水

肝性脑病及肝硬化腹水都是肝硬化患者常见
的临床并发症。我国肝性脑病发生率为１０％～
５０％，肝性脑病的预后极差，３年生存率仅为２５％
左右，肝性脑病的治疗主要通过去除诱因、脱氨、营
养支持、人工肝等，均有不错的治疗效果，但仍存在
局限性；肝硬化腹水病情易反复、预后较差，目前主
要采用利尿、保肝、排水、补充白蛋白等措施对症治
疗，但临床疗效不佳，我国中医药对于肝硬化常见
并发症有其独特的优势和经验，ＤＺＰ在其中的治疗
中也占有一定优势。

徐艳丽等［２６］发现ＤＺＰ能够有效辅助门冬氨酸
鸟氨酸治疗肝性脑病，可以减少患者肠道氨的吸
收、促进肝细胞修复，改善肝功能及肝性脑病的症
状。此外，ＤＺＰ联合其他中成药对于肝硬化腹水也
有较好的疗效。骆洁恒等［２７］研究表明ＤＺＰ联合贞
芪扶正颗粒治疗肝炎后肝硬化腹水安全有效，且能
提高患者的细胞免疫功能和改善肝功能。李琤
等［２８］研究健脾化臌汤联合ＤＺＰ治疗乙型肝炎后肝
硬化腹水，发现可明显改善患者血清透明质酸、白
蛋白水平及Ｔ细胞亚群，且安全性高。高玉杰［２９］

应用自拟疏肝健脾化瘀汤联合ＤＺＰ治疗乙型肝炎
后肝硬化腹水患者，显著疗效，治疗后患者肝纤维
化程度明显减轻，且对于改善免疫功能有较好的疗
效，值得临床推广。
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１．４　治疗脂肪肝或合并其他疾病
脂肪肝多由于脂肪大量堆积导致肝细胞病变。

随着生活水平的提高，成人脂肪肝患病率已经高达
１２．５％～３５．４％，且呈逐年增长的趋势。西医学主
要根据患者的理化检查、症状来辅助治疗脂肪肝，
药物的不良反应仍不可避免，甚至可能对肝脏造成
二次损伤。中医学本着疏泄肝气、调理脾胃的治
则，在对脂肪肝的治疗上取得了重要的进展。魏莹
等［３０］通过实验发现，ＤＺＰ对大鼠慢性脂肪肝有治
疗作用，作用机制与降低血脂、抗脂质过氧化作用
及活血化瘀功能有关。多项临床研究发现ＤＺＰ对
脂肪肝的治疗取得了较满意的效果，这对预防并减
缓肝硬化及原发性肝癌的进展提供了新的治疗
思路。

靳华等［３１］通过对比单纯使用血脂康与疏肝消
脂汤联合ＤＺＰ治疗脂肪肝的疗效，发现疏肝消脂
汤联合ＤＺＰ治疗脂肪肝有效率高，疗效确切，用药
安全方便，不良反应少。吴慧心等［３２］采用疏肝消
脂汤联合ＤＺＰ治疗脂肪肝患者，发现治疗后患者
的ＴＣ、ＴＧ、ＡＬＴ、ＡＳＴ水平以及体征、症状均有明
显改善，可有效抑制脂肪肝疾病恶化，疗效显著。
刘俊伟等［３３］研究ＤＺＰ联合卵磷脂治疗高脂血症并
ＮＡＦＬＤ伴ＡＬＴ升高患者，结果表明ＤＺＰ联合卵
磷脂可以明显降低总胆固醇、甘油三酯、低密度脂
蛋白，且同时能改善肝功能指标。可见ＤＺＰ对脂
肪肝的治疗疗效明确，不良反应少，值得临床推广
应用。
１．５　治疗酒精性肝病

中医认为，酒精性肝纤维化属于“酒癖”的范
畴，治疗上多以清热养血、疏肝补脾、活血化瘀为主
要原则，根据辨证，ＤＺＰ用于治疗酒精性肝纤维化
符合其病机特点。

钟伟超等［３４］研究发现，ＤＺＰ可以通过调节炎
症因子的水平，抑制肝细胞的凋亡，促进肝纤维化
恢复，减轻肝脏的损伤与凋亡，改善肝脏的胶原沉
淀，从而对小鼠酒精性肝纤维化损伤产生保护作
用。刘文等［３５］发现ＤＺＰ在改善血清Ⅲ型前胶原Ｎ
端肽、Ⅳ型胶原、ＴＢＩＬ指标方面明显优于扶正化瘀
胶囊，肝脏弹性检测结果显示ＤＺＰ对于酒精性肝
纤维化的改善效果显著，推测ＤＺＰ可能是通过抑
制肝脏胶原的合成而达到改善酒精性肝纤维化的
目的。
２　分子病理机制
２．１　ＬＰＳ－ＴＬＲ４－ＭＹＤ８８通路与肝纤维化

目前发现肝星状细胞（ＨＳＣ）活化的最重要、作
用最强的细胞因子是转化生长因子β（ＴＧＦ－β），它
是 ＨＳＣ活化、肝纤维化发生、发展强有力的推进
器。ＨＳＣ是纤维产生的ＴＬＲ４信号级联放大的起
源，髓样分化因子８８（ＭｙＤ８８）是 Ｔｏｌｌ样受体４

（ＴＬＲ４）信号重要的中介，ＭＹＤ８８缺陷的 ＨＳＣ
中，骨成形蛋白－激活素膜结合阻断因子（ＢＡＭＢＩ）
的下调被完全抑制，ＢＡＭＢＩ是 ＴＧＦ－β假受体，它
可沉默ＴＧＦ－β信号。刘旭东等

［３６］探讨ＤＺＰ对大
鼠肝组织ＢＡＭＢＩ表达以及相关通路的影响，发现
ＤＺＰ可以在一定程度上抑制或逆转肝组织纤维化
进程，其可能是通过对ＬＰＳ－ＴＬＲ４－ＭＹＤ８８通路产
生阻断作用，进而上调ＢＡＭＢＩ的表达。为进一步
明确ＤＺＰ抗肝纤维化的机制，徐新杰等［３７］通过检
测大鼠原代 ＨＳＣ 中 ＢＡＭＢＩ的表达，结果表明
ＤＺＰ可以改善肝纤维化，其作用机制可能是降低
ＨＳＣ中ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８的表达，抑制 ＨＳＣ核转录
因子ＮＦ－κＢ的活化，进而增加ＢＡＭＢＩ的表达，降
低 ＨＳＣ对 ＴＧＦ－β的敏感性，从而改善肝纤维化。
吕萍等［３８］实验发现ＤＺＰ含药血清可通过抑制ＬＰＳ
诱导的 ＨＳＣ中 ＴＬＲ４－ＭＹＤ８８的表达，进而减少
ＮＦ－κＢ活化，促进ＴＧＦ－β假受体ＢＡＭＢＩ的表达，
这可能是其发挥抗纤维化作用的机制之一。此外，
刘旭东等［３９］研究表明ＤＺＰ可以阻断ＬＰＳ与ＴＬＲ４
的交联，这也可能是其抗肝纤维化的机制之一。
２．２　Ｈｈ信号转导途径调控肝纤维化

Ｈｈ信号转导途径由 Ｈｈ配体ＳＨＨ、ＩＨＨ，膜
蛋白受体１、膜蛋白受体２、Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ（ＳＭＯ）以
及３种锌指转录因子（Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２和 Ｇｌｉ３）等组成，
在肝纤维化中与 ＨＳＣ的增殖活化密切相关［４０］。
在肝脏里，由凋亡肝细胞释放的 Ｈｈ配体激活的
ＨＳＣ反过来会影响 Ｈｈ配体，并以自分泌和旁分
泌方式进一步加速 Ｈｈ信号转导，并产生更多的胶
原纤维，最终促成细胞外基质的积聚［４１］。也有研
究认为，Ｈｈ信号促进糖酵解而不是糖异生和脂肪
生成，导致基因表达重编程，从而发生肝纤维
化［４２］。这些研究表明，Ｈｈ信号在肝纤维化中至关
重要。卜文超等［４３］的研究结果显示，肝纤维化过
程中 Ｈｈ信号通路被异常激活，促进了 ＨＳＣ的活
化，表明ＤＺＰ可能通过抑制异常激活的 Ｈｈ信号
通路来逆转大鼠肝纤维化。
２．３　ＰＤＧＦ与肝纤维化

ＰＤＧＦ是一种血清衍生成分，是平滑肌细胞、
成纤维细胞和神经胶质细胞生长所必需的因子，由
肝细胞产生。现代研究表明，在免疫性肝纤维化发
生、发展过程中，羟脯氨酸在肝脏中的含量能反映
肝纤维化胶原代谢情况，作为 ＨＳＣ的强烈有丝分
裂原的ＰＤＧＦ，能够刺激 ＨＳＣ的增殖从而造成胶
原纤维的增生和沉积，同时ＰＤＧＦ能以自分泌和旁
分泌的方式发挥作用，是 ＨＳＣ和肌成纤维细胞潜
在的趋化因子［４４－４５］。王金光等［４６］研究发现经ＤＺＰ
加味汤剂对免疫性肝纤维化大鼠进行治疗，肝脏病
理检查结果反映肝纤维化程度改善，肝组织羟脯氨
酸含量减少，ＰＤＧＦ－ＢＢ蛋白和ＰＤＧＦＲ蛋白表达
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明显下降，提示ＤＺＰ加味黄芪、水红花子抗肝纤维
化作用可能与其抑制 ＨＳＣ的增殖活化，进而减少
胶原沉积有关。
２．４　ＴＧＦ－β与肝纤维化

ＴＧＦ－β１是目前研究已知最强的促纤维化细胞
因子之一，其浓度与肝纤维化的严重程度呈正比，
ＴＧＦ－β１浓度的异常升高会导致 ＨＳＣ的活化和
ＥＣＭ 在肝组织中过量沉积，从而引起肝纤维
化［４７］。有研究用ＴＧＦ－β型受体的腺病毒载体在受
体水平特异阻断 ＴＧＦ－β的信号转导途径，可显著
减轻肝纤维化，改善肝功能，提示ＴＧＦ－β及其信号
转导途径在肝纤维化发生机制中起着关键作
用［４８］。曹涛等［４９］证实了ＴＧＦ－β１信号通路同时介
导肝纤维化的促进及抑制作用，表明早期肝纤维化
如进行早期干预，能在一定程度上抑制纤维化。刘
旭东等（２０１７）首次从抑制内毒素血症角度验证了
ＤＺＰ的抗纤维化新机制，该研究表明ＤＺＰ可明显
减轻大鼠肝纤维化，可抑制肝纤维化大鼠内毒素血
症，提示这可能是其抗纤维化机制之一；研究还发
现其可降低血清ＬＰＳ，减轻内毒素血症，这也可能
是ＤＺＰ新的抗纤维化机制。陈纯辉［５０］发现 ＤＺＰ
可以降低上调的活化 ＴＧＦ－β１和纤维连接蛋白的
表达，可以明显改善肝纤维化，抑制结直肠癌向肝
转移。
２．５　ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路与肝纤维化

ＭＡＰＫ是一组丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，该信
号通路在真核生物的进化中相对保守，在许多生物
过程中发挥关键作用，包括细胞生长、分化、凋亡、
炎症以及对环境压力的反应等［５１］。ｐ３８ＭＡＰＫ是
ＭＡＰＫ家族的关键成员之一，在肝纤维化的形成
过程，ｐ３８ＭＡＰＫ 呈 现 持 续 上 调，通 过 对 ｐ３８
ＭＡＰＫ信号转导通路行特异性抑制，可能影响
ＨＳＣ的增殖。刘旭东等（２０１６）观察发现随着ＤＺＰ
浓度的增高，ＤＺＰ对 ＨＳＣ的增殖表现为先促进后
抑制，当浓度为３２０ｎｇ／ｍＬ时开始表现出抑制作
用；ＴＧＦ－β１ 促进了大鼠 ＨＳＣ－Ｔ６ 细胞磷酸化

ｐ３８ＭＡＰＫ的表达，而ＤＺＰ明显抑制了这个过程，
高浓度的ＤＺＰ能够抑制 ＨＳＣ的增殖，ＤＺＰ抗肝脏
纤维化的作用可能与抑制ｐ３８ＭＡＰＫ通路信号而
减少ｐ３８ＭＡＰＫ的磷酸化表达有关。
３　结论

目前多项研究发现，ＤＺＰ对慢性乙肝肝纤维化
及肝硬化、原发性肝癌、肝性脑病及肝硬化腹水、脂
肪性肝病或合并其他疾病、酒精性肝纤维化等肝脏
疾病的治疗均有较好的疗效，在肝脏疾病中应用广
泛。ＤＺＰ主要通过抑制肝细胞凋亡、调节免疫平
衡、改善肝纤维化、保护肝细胞、改善肝功能等，阻
断肝脏疾病进一步发生、发展，进而起到有效防治
各类肝脏疾病的作用。ＤＺＰ与西医常用疗法相比

而言，不良反应小，患者依从性较好，是临床防治各
种肝脏疾病的良好选择，同时实现了肝病多途径给
药的客观需求。临床上与西药相结合应用，也彰显
出更高的有效性与安全性，具有广阔的应用和推广
前景。

ＤＺＰ在目前的临床研究中更多应用于慢性乙
型肝炎患者的临床试验，用于其他肝病的临床研究
仍较少，治疗效果仍需更多临床证据证实。同时更
多是在西医治疗基础上加用ＤＺＰ进行联合治疗，
ＤＺＰ单独治疗肝脏疾病的临床观察研究较少，未加
深对其病因、证型及疾病不同阶段的研究，且现有
的临床研究方法学质量偏低，存在样本量较小等局
限性，今后应针对性加以改进。在实验研究方面，
目前对于ＤＺＰ的药代动力学的研究相对较少，其
中药物的配伍机制及发挥作用的主要成分还需要
进一步研究，未来需要继续利用现代生物学技术和
方法，结合西医理论成果，探索ＤＺＰ的具体作用机
制，以进一步拓展ＤＺＰ的临床应用前景。因此，今
后无论是在临床应用还是实验研究上，均需坚持中
医辨证论治原则，进一步加强对ＤＺＰ治疗各类肝
脏疾病的研究，为ＤＺＰ辨证论治肝脏疾病奠定扎
实的理论基础，也为肝脏疾病的诊疗提供更加全面
的科学依据。
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［１９］张希琼．大黄蛰虫丸抗肝癌活性成分筛选及其药动学
研究［Ｄ］．南京：南京中医药大学，２０１９．

［２０］杨勤龙．大黄蛰虫丸为主治疗晚期恶性肿瘤［Ｊ］．中医
临床研究，２０１３，５（１９）：１６－１７．

［２１］谢美清，赵晓芳，刘旭东．大黄蛰虫丸对肝癌介入治疗
致肝纤维化相关指标的影响［Ｊ］．广西中医药，２０１４，３７
（２）：４６－４７．

［２２］侯宝松，刘霞，王海峰，等．逍遥方合大黄蛰虫方加减
联合肝动脉化疗栓塞术对原发性肝癌肝郁脾虚证患
者免疫功能和生活质量的影响［Ｊ］．河北中医，２０２０，４２
（９）：１３４６－１３５０，１３６８－１３６８．

［２３］杨军民，何耀辉，马宝梅．大黄蛰虫丸联合化疗治疗原
发性肝癌３５例［Ｊ］．西部中医药，２０１８，３１（１０）：８３－８５．

［２４］戴朝明，靳松，张济周．大黄蛰虫丸联合ＴＡＣＥ术对原
发性肝癌患者（瘀血阻络型）ＶＥＧＦ，ＭＭＰ－２，ＴＧＦ－β１
及免疫功能的影响［Ｊ］．中国中药杂志，２０２１，４６（３）：

７２２－７２９．
［２５］杨昭，张岚．大黄蛰虫丸合消瘿汤对老年晚期原发性

肝癌患者生存率的影响［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０１９，４６
（１０）：２０９８－２１０１，．

［２６］徐艳丽，王旭，王柯尹，等．大黄蟅虫丸联合门冬氨酸
鸟氨酸针治疗肝性脑病的疗效观察［Ｊ］．浙江实用医
学，２０１７，２２（５）：３３４－３３６．

［２７］骆洁恒，邓锦伟，陈小梅．大黄蛰虫丸联合贞芪扶正颗
粒治疗乙型肝炎后肝硬化腹水疗效观察［Ｊ］．新中医，

２０１６，４８（３）：５２－５４．
［２８］李琤，李广明，高鹏．健脾化臌汤联合大黄蛰虫丸对乙

型肝炎后肝硬变腹水患者 Ｔ细胞亚群及血清 ＨＡ、

Ａｌｂ水平变化的影响［Ｊ］．河南中医，２０２０，４０（２）：２６２－
２６６．

［２９］高玉杰．自拟疏肝健脾化瘀汤联合大黄虫蛰丸治疗乙
型肝炎后肝硬化腹水临床观察［Ｊ］．光明中医，２０１９，３４
（１３）：２００２－２００４．

［３０］魏莹，徐守竹，刘俊田．大黄蟅虫丸对大鼠慢性脂肪肝
的治疗作用［Ｊ］．西北药学杂志，２０１５，３０（４）：３８２－３８６．

［３１］靳华．疏肝消脂汤联合大黄蛰虫丸治疗脂肪肝的临床
疗效分析［Ｊ］．中医临床研究，２０１５，７（１１）：７４－７５．

［３２］吴慧心．疏肝消脂汤联合大黄蛰虫丸治疗脂肪肝３０
例［Ｊ］．中国中医药现代远程教育，２０１５，１３（１０）：４７－
４８．

［３３］刘俊伟，苏镜波．大黄蟅虫胶囊联合卵磷脂治疗肝功
异常的非酒精性脂肪肝高脂血症的疗效观察［Ｊ］．右
江医学，２０１４，４２（３）：３２７－３２９．

［３４］钟伟超，周楚莹，高磊，等．大黄蛰虫丸对小鼠酒精性
肝纤维化损伤的保护作用［Ｊ］．中成药，２０１７，３９（１２）：

２４７５－２４８０．
［３５］刘文，程瑞．大黄蛰虫丸佐治酒精性肝纤维化临床疗

效观察［Ｊ］．国医论坛，２０１８，３３（３）：６－８．
［３６］刘旭东，赵壮志，吕萍，等．大黄蛰虫丸对大鼠肝组织

ＢＡＭＢＩ表达的影响［Ｊ］．时珍国医国药，２０１８，２９（１２）：

２８５８－２８６１．
［３７］徐新杰，刘旭东，赵壮志，等．大黄蛰虫丸对大鼠原代

肝星状细胞ＢＡＭＢＩ表达的影响［Ｊ］．北京中医药大学
学报，２０１８，４１（７）：５７２－５７８．

［３８］吕萍，刘旭东，徐新杰，等．大黄蛰虫丸含药血清调控
大鼠原代肝星状细胞ＢＡＭＢＩ表达的研究［Ｊ］．中华中
医药学刊，２０１９，３７（５）：１０８８－１０９１．

［３９］刘旭东，徐新杰，赵壮志，等．大黄蛰虫丸对脂多糖与
肝星状细胞ＴＬＲ４交联的影响［Ｊ］．广东医学，２０１９，４０
（２）：１７６－１７９．

［４０］Ｒａｌｉｔｓａ　Ｐ，Ｊｏｙｎｅｒ　ＡＬ．Ｒｏｌｅｓ　ｆｏｒ　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｉｎ
Ａｄｕｌｔ　Ｏｒｇａｎ　Ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ　ａｎｄ　Ｒｅｐａｉｒ．［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐ－
ｍｅｎｔ（ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，Ｅｎｇｌａｎｄ），２０１４，１１４（１８）：３４４５－
３４５７．

［４１］Ｈｕａｎｇ　Ｙ，Ｔｉａｏ　Ｍ，Ｈｕａｎｇ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｍｉｒ－
２９ａｉｎ　Ａｃｔｉｖａｔｅｄ　Ｈｅｐａｔｉｃ　Ｓｔｅｌｌａｔｅ　Ｃｅｌｌｓ　Ｍｏｄｕｌａｔｅｓ　Ｉｔｓ
Ｐｒｏｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃ　Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ　Ｔｈｒｏｕｇｈ　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｈｉｓ－
ｔｏｎｅ　Ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ　４［Ｊ］．Ｐｌｏｓ　Ｏｎｅ，２０１７，１０（８）：

１３６４５３．
［４２］Ｃａｒｄｅｎａｓ　ＣＬＬ，Ｈｅｎａｏｕｉ　ＩＳ，Ｃｏｕｒｃｏｔ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｉｒ－１９９ａ－

５ｐ　Ｉｓ　Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ　Ｄｕｒｉｎｇ　Ｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　Ｔｉｓ－
ｓｕｅ　Ｉｎｊｕｒｙ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉａｔｅｓ　Ｔｇｆｂｅｔａ－ｉｎｄｕｃｅｄ　Ｌｕｎｇ　Ｆｉｂｒｏ－
ｂｌａｓｔ　Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　Ｂｙ　Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　Ｃａｖｅｏｌｉｎ－１［Ｊ］．Ｐｌｏｓ
Ｇｅｎｅ，２０１７，９（２）：１００３２９１．

［４３］卜文超，钟俊，刘晓雨，等．Ｈｈ信号通路因子 Ｓｈｈ、

Ｐｔｃｈ１和 Ｇｌｉ１在大黄蛰虫丸抗大鼠肝纤维化中的表
达及调节作用［Ｊ］．解剖学研究，２０１９，４１（１）：６３－６７．

［４４］Ｙｏｓｈｉｋｕｎｉ　Ｎ，Ｈｉｋａｒｕ　Ｕ，Ｍｉｃｈｉｏ　Ｉ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ
Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｆａｃｔｏｒ　Ｂｅｔａ　Ｄｅｃｒｅａｓｅｓ　Ｐａｎｃｒｅ－
ａｔｉｃ　Ｆｉｂｒｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｅｃｔｓ　ｔｈｅ　Ｐａｎｃｒｅａｓ　Ａｇａｉｎｓｔ　Ｃｈｒｏ－
ｎｉｃ　Ｉｎｊｕｒｙ　ｉｎ　Ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｌａｂ　Ｉｎｖｅｓｔ，２００４，８４（１２）：１６１０－
１６１８．
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［４５］Ｒｏｓｋｏｓｋｉ　Ｒ．Ｔｈｅ　Ｒｏｌｅ　ｏｆ　Ｓｍａｌｌ　Ｍｏｌｅｃｕｌｅ　Ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅ－
ｒｉｖｅｄ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｆａｃｔｏｒ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ｐｄｇｆｒ）Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｉｎ　ｔｈｅ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｒｅｓ，２０１８，１２９（１）：６５－８３．

［４６］王金光，车念聪，李文新，等．大黄蛰虫丸加味对免疫
性肝纤维化大鼠肝组织ＰＤＧＦ及ＰＤＧＦＲ的影响［Ｊ］．
环球中医药，２０１６，９（１０）：１１９０－１１９３．

［４７］王乐，丁腾，龚伟玲，等．调控 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄｓ信号通
路抗肝纤维化的中药有效成分研究进展［Ｊ］．中国中
药杂志，２０１９，４４（４）：６６６－６７４．

［４８］曾震军，李墨航，王新亭．血清中 ＴＧＦ－β１、ＭＭＰ－１表
达水平联合ＦｉｂｒｏＳｃａｎ对乙肝肝纤维化诊断价值［Ｊ］．

热带医学杂志，２０２０，２０（３）：３７６－３７９．
［４９］曹涛，朱海宏．基于下调ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ通路抗肝纤维

化研究进展［Ｊ］．中西医结合心血管病电子杂志，２０２０，

８（３０）：９３－９５．
［５０］陈纯辉．大黄（庶虫）虫丸改善外泌体ＣＣＬ２启动介导

的转移前微环境抑制结直肠癌肝转移［Ｄ］．广州：南方
医科大学，２０１９．

［５１］Ｃｏｒｒｅ　Ｉ，Ｐａｒｉｓ　Ｆ，Ｊａｃｑｕｅｓ　Ｈ．Ｔｈｅ　Ｐ３８Ｐａｔｈｗａｙ，ａ　Ｍａｊｏｒ
Ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ　Ｃａｓｃａｄｅ　Ｔｈａｔ　Ｔｒａｎｓｄｕｃｅｓ　Ｓｔｒｅｓｓ　ａｎｄ　Ｍｅ－
ｔａｓｔａｔｉｃ　Ｓｉｇｎａｌｓ　ｉｎ　Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　Ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，

２０１７，８（３３）：５５６８４－５５７１４．
（收稿日期：２０２０－１１－２５）

　　（上接第３６３页）
［９］ 刘完素．素问玄机原病式［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，

２００５：４－４．
［１０］周天羽．芪连相伍为用－国医大师周学文学术经验探析

［Ｊ／ＯＬ］．中华中医药学刊：１－９［２０２１－０２－０４］．
［１１］白鹏飞，张艳君，李敏．荆芥连翘汤加减从肺论治溃疡

性结肠炎疗效及对患者肠黏膜屏障功能、免疫调节、
氧化应激指标的影响［Ｊ］．陕西中医，２０２０，４１（７）：８９７－
９００．

［１２］崔晓娟，卢卓，肖思萌，等．黄连解毒汤对ＵＣ小鼠的抗
炎作用、入血成分测定及其作用靶点的虚拟筛选［Ｊ］．
中国中药杂志，２０２１，４６（１）：２０６－２１３．

［１３］徐敏，王凤仪，赵党生，等．芍药汤对湿热内蕴型溃疡
性结肠炎大鼠ＴＬＲ４，ＮＦ－κＢ　ｐ６５和ＩＬ－６表达的调控
作用［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２０，２６（１４）：５３－５８．

［１４］李阳，郝艺照，傅熠俊，等．黄连素预防葡聚糖硫酸钠
诱导溃疡性结肠炎的作用机制［Ｊ］．中华中医药杂志，

２０１７，３２（８）：３４３１－３４３５．
［１５］曾思敏，林武红，罗鹏基，等．溃疡性结肠炎的中医药

治疗进展［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０２０，４７（６）：２０９－２１２．
［１６］李东垣．脾胃论［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００５．
［１７］罗仕娟，钟子劭，黄穗平，等．从脾失健运探讨慢性溃

疡性结肠炎的中医病机和治疗［Ｊ］．中医药导报，２０１５，

２１（１３）：９９－１０２．
［１８］刘新茹，张怡，马学，等．从升清降浊论治溃疡性结肠

炎［Ｊ］．中医学报，２０２０，３５（６）：１１８１－１１８４．
［１９］杨阔，韩毅，刘华一，等．升阳益胃汤对溃疡性结肠炎

模型大鼠 ＨＩＦ－１、ＴＡＫ－１表达的影响［Ｊ］．陕西中医，

２０２０，４１（７）：８５３－８５５．

［２０］赵莉，石志敏，李雪青．补脾胃泻阴火升阳汤联合美沙
拉嗪治疗溃疡性结肠炎患者临床疗效观察［Ｊ］．中国
实验方剂学杂志，２０１７，２３（１４）：１８８－１９２．

［２１］奚沁华，李月芹，戴娟，等．黄芪多糖治疗溃疡性结肠
炎小鼠的实验研究［Ｊ］．免疫学杂志，２０１７，３３（１１）：

９７５－９７８．
［２２］林才志，胡乃强，赵海燕，等．论风药在溃疡性结肠炎

中治疗的应用［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０１８，４５（５）：９５４－
９５７．

［２３］朱震亨．格致余论［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００５：

１－１．
［２４］朱丹溪．丹溪心法［Ｍ］．北京：中国医药科技出版社，

２０１２：２５－２５．
［２５］贺海辉，沈洪，顾培青．溃疡性结肠炎缓解期的防治

［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１１，３１（２）：２８０－２８６．
［２６］张声生，沈洪，郑凯，等．溃疡性结肠炎中医诊疗专家

共识意见（２０１７）［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１７，３２（８）：

３５８５－３５８９．
［２７］陈瑞超，佟瑶．痛泻要方合桃红四物汤治疗溃疡性结

肠炎疗效观察［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０１４，４１（１１）：２３９７－
２３９９．
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