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摘  要 

鳖甲，初次记载于《神农本草经》中，作为我国传统中药，被认为具备“滋阴潜阳，软坚散结”的功能，

可与多种传统药物配伍，形成方剂，治疗不同疾病。起初并不是治疗脏器纤维化的专方，但随着药学及

现代分子生物学的发展，学者们逐渐发现鳖甲及其复方制剂中的一些有效成分对于抗脏器纤维化具有积

极作用，并开展了一系列研究，证实其传统功效并揭示了其包含的现代药理学基础，为临床抗脏器纤维

化提供新的思路及为药物开发提供科学依据。 
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Abstract 
Turtle shell, first recorded in Shennong Ben Cao Jing, as a traditional Chinese medicine, is consi-
dered to have the function of “nourishing yin and subsiding yang, softening and hardening” and 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.131053
https://doi.org/10.12677/acm.2023.131053
https://www.hanspub.org/


何伟豪，田艳明 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.131053 350 临床医学进展 
 

can be combined with a variety of traditional drugs to form formulas and treat different diseases. 
At first, it is not a special prescription for the treatment of organ fibrosis, but with the develop-
ment of pharmacy and modern molecular biology, scholars have gradually found that some active 
ingredients in turtle shell and its compound preparations have a positive effect on anti-organ fi-
brosis, and carried out a series of studies to confirm its traditional efficacy and reveal the modern 
pharmacological basis it contains, providing new ideas for clinical anti-organ fibrosis and provid-
ing a scientific basis for drug development. 
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1. 引言 

纤维化是一种病理变化，各种急慢性疾病均可引起，可导致多种实体或空腔脏器实体细胞减少，间

质细胞增多，长期发展会严重威胁人类健康，致使组织器官的功能减低最终走向器官衰竭。其发病机制

主要是器官内细胞外基质的过度积累致组织结构破坏及器官损伤[1]。鳖甲，初次记载于《神农本草经》

中，作为我国传统中药，被认为具有“滋阴潜阳，软坚散结”功效，目前已广泛应用于临床抗脏器纤维

化治疗。但其防治脏器纤维化的机制尚不明确，本文将根据现有研究对鳖甲及其提取物抗纤维化作用做

一个系统的回顾。 

2. 鳖甲及其复方制剂防治脏器纤维化的研究 

2.1. 抗肝纤维化 

肝纤维化是各类慢性肝疾病发展成肝硬化所共有的病理改变，其形成原因是在多种有害因子作用下，

肝细胞活化、增殖及细胞外基质异常增生、过度沉积。中医认为湿热、疫毒未清、瘀血阻络是肝纤维化

形成的主要原因，其基本病机包括湿、热、毒、瘀、虚，故需标本同治、攻补兼施[2]。若不引起重视，

纤维化会随时间发展逐渐加重，导致肝脏组织结构紊乱，功能逐渐下降，逐渐发展为肝细胞癌。肝癌目

前已成为世界第 6 大癌症，致死率也位居全球第 4 [3]，我国肝癌发病率为 46.6%，致死率更是高达 47.1% 
[4]，5 年生存率仅为 12.1% [5]。所以对肝纤维化的早期控制及治疗是阻止其发展为肝癌的关键，而根据

现有研究表明，鳖甲可通过多个途径及靶点对肝纤维化起到抑制甚至逆转作用。 
对于鳖甲的抗肝纤维化的研究已开展多年，孙海涛[6]等研究发现，鳖甲 I-C-F-6 寡肽是鳖甲中抗纤

维化活性组分，其可对大鼠肝星状细胞的增殖和凋亡产生抑制作用，抑制作用强度具有时间及浓度依赖

性。并且大量的细胞随着药物浓度升高而停止在 G1/G0 期，使得 G2/M 期细胞比例降低，通过影响细胞

周期来抑制肝细胞增殖，减少细胞外基质的蓄积，抑制纤维化的发生。研究还发现，当肝纤维化发生时，

大鼠肝组织内 NF-κB p65 及 β-catenin 表达增强，而鳖甲寡肽 I-C-F-6 可以降低 NF-κB p65 及 Wnt/β-catenin
信号通路中 β-catenin、GSK-3β、AKT、P-GSK-3β、P-AKT 等一系列信号分子的表达，还可通过降低

Wnt/β-catenin 信号通路下游的转化生长因子-β1、α-平滑肌肌动蛋白、结缔组织生长因子、血管内皮生长

因子来抑制肝细胞增殖，从而减轻肝纤维化。同时组织病理显示，鳖甲寡肽 I-C-F-6 使肝纤维化模型大鼠
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肝组织的纤维化大量减少，纤维间隔变薄，效果优于秋水仙碱，血清肝功能指标丙氨酸氨基转移酶、门

冬氨酸氨基转移酶降低，也证明其具有保护肝功能的作用。值得注意的是，陈冠新[7]等研究发现，通过

慢病毒转染的方式可沉默 NF-κB p65 及 Wnt/β-catenin 信号通路，当沉默 NF-κB p65 时，Wnt/β-catenin 通

路表达增强，而当沉默 Wnt/β-catenin 时，NF-κB p65 通路表达增强，进一步发现 p65 和 β-catenin 是两条

通路的串话的关键信号分子，而鳖甲寡肽 I-C-F-6 可同时抑制两种信号分子，从而起到抗肝纤维化的作用。 
鳖甲的复方制剂——鳖甲煎丸，源于张仲景所著传统中医学典籍《金匮要略》，虽流传多年，但其

方剂变化不大，古时专用于治疗“疟母”，随着中医学不断发展并与现代医学相结合，目前该方剂已广

泛用于临床治疗肝纤维化、肝硬化及肝癌等疾病。近期，丁茂鹏[8]等学者将鳖甲煎丸中有效成分进行筛

选，并将其成分中对应的靶点与肝纤维化疾病靶点、相关中药成分构建成网络，通过网络药理学分析发

现其抗纤维化关键靶点达 80 个，涉及到 107 个信号通路，其抗纤维化关键成分 78 种，且与目前已知的

研究相一致，表明鳖甲煎丸是多个成分共同发挥作用，不同成分针对不同靶点共同发挥抗纤维化作用。

最新研究显示，单核细胞可以通过各种途径活化肝星状细胞[9]，周翔[2]等研究发现肝纤维化小鼠模型肝

组织中 F4/80+巨噬细胞较对照组增多，而被鳖甲煎丸治疗后，F4/80+细胞明显减少，进一步发现，鳖甲煎

丸可抑制组织中单核细胞趋化因子-1 mRNA 的表达，从而减少单核细胞的浸润，同时减少由单核细胞分

泌的白细胞介素-1β、肿瘤坏死因子-α、转化生长因子-β1、血小板源性生长因子抑制肝纤维化的发展。另

有研究发现[10] [11]，鳖甲煎丸通过降低血清丙氨酸氨基转移酶、门冬氨酸氨基转移酶水平改善肝功能，

较秋水仙碱拥有更小的毒副作用，同时提高血清中超氧化物歧化酶抑制氧化应激，进一步减少丙二醛及

羟脯氨酸的生成，改善血清中血清总蛋白、血清白蛋白的水平，提高抗炎因子白细胞介素-10 的表达，同

时降低组织中 β-catenin、P – GSK-3β、P-AKT 信号分子，影响 Wnt/β-catenin 信号通路及其下游一系列靶

基因包括转化生长因子-β1、肿瘤坏死因子-α、结缔组织生长因子、血管内皮生长因子的表达，从而抑制

肝细胞的增殖，减少细胞外基质沉积，减轻肝纤维化。梁亚梅[12]研究显示，鳖甲煎丸对于乙型肝炎病毒

所致的肝硬化也有疗效，联合常规抗病毒药物不仅使患者 HBV-DNA 转阴率显著提高，且患者血清中层

黏连蛋白、透明质酸、IV 型胶原蛋白、III 型前胶原纤维化指标均有所下降，表明相较与常规用药，联合

鳖甲煎丸除具有抗病毒作用外，还可改善患者肝纤维化症状。影像学检查显示对比于治疗前患者门静脉

直径及脾脏肿大指数水平显著下降，进一步证实了鳖甲煎丸联合常规用药可有效促进乙肝患者肝功能恢

复[13]。对于血吸虫引起的肝硬化，鳖甲煎丸亦有显著疗效[14]。值得注意的是，一项研究显示[15]，用

蒸馏水和 50%乙醇分别提取鳖甲煎丸，其药物中的有效成分存在差异，实验表明，水提物与醇提物对大

鼠肝星状细胞的增殖在不同浓度范围有着不同的量效关系，二者之间存在明显差别，水提物在 0.016~0.125 
mg/ml 的浓度范围内其作用随浓度增加而增强，但在 0.125~2.000 mg/ml 范围内其浓度与作用强度呈负相

关，相关系数 0.8768，而醇提物在 0.016~2.000 mg/ml 范围内不存在明显的量效关系；醇提物对肝细胞的

抑制作用具有时间依赖性，并可使 III 型胶原 mRNA 表达降低，而水提物对肝细胞的抑制则表现为先增

强后减弱，且可使血小板源性生长因子 mRNA 表达降低，虽然二者抗纤维化作用机制不同，但均可使细

胞外基质沉积减少，抑制肝细胞的增值活化，起到缓解肝纤维化的作用，这也为临床药物提取研究奠定

了基础。 
复方鳖甲软肝片作为中国 SFDA 批准的首个抗肝纤维化中成药[16]，已广泛应用于临床。杨宇[17]

等研究发现，复方鳖甲软肝片可通过下调内毒素信号传导分子 CD14 的表达，抑制 kupffer 细胞活化，减

少转化生长因子-β1 及其 mRNA 的表达，使肝组织中层黏连蛋白、透明质酸、IV 型胶原蛋白、III 型前胶

原均减少，缓解肝组织纤维化。抑制肝组织中环氧合酶-2、α-平滑肌肌动蛋白的表达[18]。在临床治疗中，

复方鳖甲软肝片常用于治疗由乙肝病毒引起的肝纤维化，研究表明，接受复方鳖甲软肝片联合恩替卡韦

治疗后，患者血清中层黏连蛋白、透明质酸、IV 型胶原蛋白、III 型前胶原水平及 HBV-DNA 定量[19]-[26]，
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肝功能指标丙氨酸氨基转移酶、门冬氨酸氨基转移酶、总胆红素(TBIL) [20] [21] [23] [26] [27]，与病毒载

量成正比的 Th17 细胞表面的 CCR4、CCR6、CXCR3 的表达量[23] [24]，血清转化生长因子-β1、肿瘤坏

死因子-α、白细胞介素-6 等炎性细胞因子水平[27]均较常规单独抗病毒治疗有所下降。同时，杨琴[24]等
研究发现联合用药还可使患者外周血具有抑制病毒基因表达的 Th1 细胞亚群含量升高，具有负面作用的

Th2、Treg、Th17 的含量降低。通过刘志雄[20]等长期观察，联合用药 3 年以上的患者血清中白蛋白含量

明显回升，门冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、总胆红素对比与治疗前也有显著降低，门静脉直

径及血流量下降，而血流速度提升，说明联合用药长期治疗有助于改善由肝硬化引起的门静脉高压，值

得一提的是，联合用药后，复方鳖甲软肝片并不影响恩替卡韦的抗病毒作用，两者联合能有效保护肝细

胞，控制纤维化进展。除恩替卡韦外，复方鳖甲软肝片还可同时与替诺福韦酯[28]联合治疗乙肝肝硬化，

通过降低患者血清中炎性因子水平来保护患者肝脏功能。另一项研究表明[29]，对于肝癌患者，经动脉栓

塞化疗进行姑息治疗后，加用复方鳖甲软肝片不仅可使肿瘤体积缩小，还可抑制由经动脉栓塞化疗引发

的致肝纤维化作用，患者用药后 6 个月生存率较对照组提高 3.6%，1 年生存率提高 14.3%，表明复方鳖

甲软肝片有延长肝癌患者预期寿命的趋势。 

2.2. 抗肾纤维化 

肾脏纤维化是许多慢性肾病的终末期表现之一，表现为肾脏内大量实质细胞丢失，代之以大量成纤

维细胞及细胞外基质，本质上是细胞外基质的合成增多而降解减少，形成以肾小球硬化或肾间质纤维化

为特点的病理状态。随着肾单位的不断减少，肾脏功能逐渐失代偿，最终只能通过透析或肾移植维持生

命，对患者的生活产生了极大的负担。 
熊英[30]等通过动物实验研究就发现，复方鳖甲软肝片作用于肾纤维化大鼠模型，可降低其血清中尿

素氮及肌酐水平，有助肾功能恢复，并降低血清中透明质酸、层黏连蛋白、III 型前胶原、IV 型胶原蛋白

的含量，从功能和结构上共同作用，抑制肾纤维化的发展。推测机制可能与抑制转化生长因子-β1、肿瘤

坏死因子-α、α-平滑肌肌动蛋白以及白细胞介素-1 相关，减轻肾脏炎性损伤，同时抑制成纤维细胞活化

增殖。为复方鳖甲软肝片治疗范围的拓宽提供了理论依据。 

2.3. 抗肺纤维化 

肺纤维化，是由成纤维细胞过度增生、细胞外基质大量沉积，同时炎性介质导致肺组织结构大量被

破坏为特点的疾病，是多种肺部疾病发展到终末期的共同病理表现，预后不佳。 
鳖甲煎丸及复方鳖甲软肝片治疗肺纤维化的研究近年来已鲜有报道，李珍武[31]等通过自拟鳖甲化纤

方治疗由尘肺引起的肺纤维化并与常规治疗相对比发现，自拟鳖甲化纤方治疗后，患者治疗的总有效率

显著高于常规治疗组，证明自拟鳖甲化纤方联合常规治疗能抑制肺纤维化的进展，林朝柱[32]等在其基础

上进一步研究发现，加用自拟鳖甲化纤方的患者的肺功能指标 Fvc、FEV1对比于常规治疗有明显改善，

且患者的生存质量评分高于常规治疗组，表明联合用自拟鳖甲化纤方可有效抑制纤维化，明显改善患者

肺功能，提高患者生存质量，可向临床推广。但其抗纤维化机制有待进一步研究。 

2.4. 抗腹膜纤维化 

腹膜是腹腔中的一层浆膜，能包裹大部分腹腔脏器，具有保护腹腔内脏器、减少脏器间摩擦、维持

腹腔内脏器与外界物质交换的作用，极少自主发生纤维化。当慢性肾脏病患者疾病到达终末期，只能通

过透析维持生命，腹膜透析是一种简单实用的透析方式，大部分患者在家中可自行操作。当腹膜长期受

到含高糖的透析液冲洗、由于各种原因反复发生腹膜炎，腹膜间皮细胞发生上皮-间皮细胞转分化

(Epithelial-mesenchymal transition, EMT)，逐渐引起腹膜纤维化。 
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郑登勇[33]等研究发现，腹膜透析小鼠腹膜组织中上皮标志物 ZO-1 蛋白表达下降，间质标志物

N-cadherin 蛋白表达增加，且 PI3K/Akt 信号通路下游分子 Akt 的磷酸化水平 pAkt 表达增强，证明腹膜间

皮细胞 EMT 在腹膜纤维化过程中发挥重要作用，并且与 PI3K/Akt 信号通路的调控有关。鳖甲煎丸可使 
ZO-1 蛋白表达上调，N-cadherin 蛋白表达下降，阻止 EMT 的发生，恢复腹膜超滤功能，同时降低 pAkt
的表达，通过影响 PI3K/Akt 信号通路的传导，抑制腹膜纤维化的发生。 

2.5. 抗骨髓纤维化 

骨髓纤维化(myelofibrosis)是骨髓造血组织被纤维组织替代而导致患者造血功能出现障碍的一种疾

病，原发性骨髓纤维化常表现为肝脾肿大、贫血、骨髓外造血异常活跃，同时伴有骨硬化等症状。而继

发性骨髓纤维化，常常继发于血液疾病如白血病等，在原发病的基础上常伴有骨髓纤维组织增生。该疾

病预后很差，预期寿命从几个月到几年不等。 
刘清池[34]等通过研究发现，鳖甲生血丸治疗不同程度骨髓纤维化患者总有效率可达 71.7%，治疗 3

个月后，部分三系减低患者的白细胞、血红蛋白、血小板均有明显回升，而对于白细胞、血小板高的患

者，治疗后指标有明显下降。将近一半的肝肿大患者治疗后肝脏回缩，超过半数的脾肿大患者治疗后脾

脏缩小，其中一半患者脾脏缩小近 1/2，骨髓活检显示，所有患者的骨髓纤维化程度有不同程度的减轻，

而鳖甲生血丸引起的不良反应率仅为 15%，且都无需治疗，减量或停药后不良反应既可恢复。吴维海[35]
等研究发现，骨髓纤维化与肝纤维化发病机制具有相似性，因此利用肝纤维化大鼠来探索鳖甲生血丸抗

骨髓纤维化化发病机制，实验表明，鳖甲生血丸可降低大鼠肝脏组织中羟脯氨酸的含量，减轻肝纤维化

损伤，并且可降低与骨髓纤维化发病相关的血管内皮生长因子、血小板源性生长因子及转化生长因子-β1
的表达，这表明鳖甲生血丸可能通过下调血管内皮生长因子、血小板源性生长因子及转化生长因子-β1
的表达来发挥抗纤维化的作用，这也可能是其抗骨髓纤维化的机制。 

2.6. 抗泪腺纤维化 

泪腺，是产生泪液的器官，位于眼眶外上方，当受到某些炎性刺激时，泪腺组织内淋巴细胞增多并

浸润组织，成纤维细胞增殖，逐渐形成纤维化，外观肿大，丧失原有功能。对于发生纤维化的泪腺，目

前尚无确切疗效的药物，通常采用手术方式摘除，但会因此带来诸如干眼等一系列眼部并发症，给患者

的生活带来极大的不便。 
IgG4 相关性疾病(Immunoglobulin G4-Related Disease, IgG4-RD)是近几年发现的全身系统性免疫性疾

病，各个器官均可发病。当患者出现眼部症状时，被称为 IgG4 相关性眼病(Immunoglobulin G4-Related 
Ophthalmic Disease, IgG4-ROD)。典型症状时慢性无痛性的泪腺炎，随着病程进展，泪腺会逐渐纤维化。

目前研究表明，在 IgG4-RD 患者中存在由淋巴细胞活性分子 F7 介导的 CD4+CTL 的扩增，这些细胞可能

通过表达颗粒酶 B、穿孔素、白细胞介素-1β、转化生长因子-β及干扰素-γ来造成组织损伤，且在 IgG4-RD
中存在 Th1/Th2 的平衡差异[36]。其纤维化的形成可能与转化生长因子-β1 及相关炎性分子有关。而鳖甲

及其复方制剂对于转化生长因子-β1、Th2 等相关致纤维化的炎性分子均具有抑制性。推测鳖甲及其复方

制剂可能具有抗泪腺纤维化的作用，笔者仅在此提供一个思路，其抗纤维化作用还需进一步研究。 

3. 小结 

由于纤维化病理的特殊性，导致器官功能及结构严重受损，对患者的生活带来极大的不便，严重时

甚至威胁患者生命，所以不论西医还是中医，对防治脏器纤维化的研究都是热点，通过研究发现，鳖甲

及其复方制剂抗脏器纤维化主要通过抑制转化生长因子-β1、肿瘤坏死因子-α、NF-κB p65 蛋白及其下游
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介质来减少成纤维细胞增殖，抑制细胞外基质的沉积来减轻纤维化。且大部分脏器纤维化几乎都有这些

信号通路的表达，这也与中医上“异病同治”理论不谋而合。相比于西药，中药及其复方制剂有许多优

势，中药讲究“君臣佐使”互相配伍，一个方剂中可存在数十位中药，例如《金匮要略》记载，鳖甲煎

丸方一共有二十三味药，鳖甲在其中所占比例最多。科学的药物配伍，虽成分复杂，但可多种途径治疗

同一疾病，产生药物协同作用，不同的药物作用于疾病的靶点也不尽相同，同一方剂中的不同药物通过

不同靶点治疗疾病，理论上可产生更好的疗效。针对中药的特点，网络药理学通过将疾病、靶点、药物

互相构建成网络，详细的阐明药物的作用机制及作用靶点，鳖甲及其复方制剂对各个脏器纤维化均有治

疗效果，尤其对肝纤维化效果显著，相信通过网络药理学探索，对其抗纤维化的作用还有很广阔的研究

空间。 

4. 展望 

目前，鳖甲及其复方制剂对脏器纤维化的研究虽然繁多，但大多局限于心、肝、肺、肾这些大的脏

器，由其以肝脏纤维化研究居多，且心、肺、肾的研究已多年没有进展。笔者认为，纤维化作为一种病

理变化，并不是只存在于大型脏器中，对于其他器官产生的纤维化，也可进行探索。致器官纤维化的疾

病众多，对于鳖甲抗纤维化的作用的研究可将范围拓宽，探索其在不同器官中抗纤维化作用应是今后的

一个研究方向。 
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