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摘要： 原发性胆汁性胆管炎（PBC）是一种慢性进行性自身免疫性肝病，易进展为肝纤维化乃至肝硬化。本文总结回顾了中

医药联合熊去氧胆酸治疗PBC相关肝纤维化的研究进展。多项研究表明，中西医联合治疗可显著改善PBC相关肝纤维化

患者的血清纤维化标志物、无创肝纤维化评分及肝硬度值，且安全性良好，展现出延缓甚至逆转PBC相关肝纤维化进程的

潜力。然而，现有证据多基于小样本或短期临床观察，未来仍需开展大样本、高质量的随机对照试验和长期随访研究，并结

合现代科技手段深入探索其作用机制，从而进一步验证临床疗效，推动构建循证为基础的中西医结合精准诊疗体系。通过

深化研究，中医药有望在PBC相关肝纤维化的治疗领域发挥更为重要的作用。
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Abstract： Primary biliary cholangitis （PBC） is a chronic progressive autoimmune liver disease that often progresses to liver 
fibrosis and even liver cirrhosis. This article summarizes and reviews the research advances in the combined use of traditional 
Chinese medicine （TCM） and ursodeoxycholic acid in the treatment of PBC-related liver fibrosis. Various studies have shown that 
integrated traditional Chinese and Western medicine therapy can improve serum fibrosis markers， noninvasive liver fibrosis scores， 
and liver stiffness measurement in PBC patients with liver fibrosis， with a relatively good safety profile and a potential to delay or 
even reverse the progression of PBC-related liver fibrosis. However， current evidence is mainly derived from small-scale or short-
term clinical observational studies， and in the future， large-scale high-quality randomized controlled trials and long-term follow-up 
studies are needed in combination with modern scientific technologies to explore underlying mechanisms， thereby further validating 
its efficacy and promoting the establishment of an evidence-based precise diagnosis and treatment system based on integrated 
traditional Chinese and Western medicine therapies. Through in-depth research， TCM is expected to play a more important role in 
the treatment of PBC-related liver fibrosis.
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原发性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis，
PBC）是好发于中年女性的慢性进行性自身免疫性疾病，

以肝内小胆管非化脓性破坏、门静脉炎症和持续肝内胆

汁淤积为主要特征，并伴有血清抗线粒体抗体阳性，若不

加以干预，将会导致严重的肝纤维化甚至肝硬化［1-2］。随

着我国罕见病防治体系建设的推进，PBC 先后被列入
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2018年《第一批罕见病目录》和2023年《第二批罕见病目

录》。熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acid，UDCA）是PBC患

者首选治疗药物［3］，但近40%的患者对UDCA应答不佳，

此类患者疾病进展更为迅速，肝移植率和死亡风险显著升

高。在PBC患者肝纤维化治疗方面，越来越多的研究初

步证明中医药在抗纤维化方面具有一定优势［4］。因此，本

文旨在系统梳理中医药对 PBC 相关肝纤维化的治疗进

展，以期为该领域的进一步探索提供参考与研究思路。

中医学无 PBC 记载，依据其临床表现，常将其归为

“胁痛”“积聚”“黄疸”“鼓胀”“痒风”等范畴［5］。PBC 的

形成是多种因素共同作用的结果，其内因以先天禀赋为

主，外因包括外感时邪、饮食不节、过度劳倦等［6］。金实

教授提出“正气亏虚”为PBC的始动因素［7］，湿热毒邪外

袭，胆络失和日久瘀血渐生，湿热瘀互结最终形成本虚

标实、虚实夹杂之候。刘平教授强调“气阴虚损，瘀热内

蕴”是其基本病机，主张以益气养阴为本，兼用清热祛瘀

软坚之法［8］。通过既往研究发现，PBC以气虚血瘀为主

要病机，肝气亏虚导致瘀血阻滞，虚瘀胶着阻于肝络，日

久发展为肝纤维化［9］。

1　PBC相关肝纤维化中医药治疗临床研究进展

现代医学研究表明，对UDCA应答不佳的 PBC患者

经奥贝胆酸挽救治疗后，一旦达到治疗目标，均可有效

延缓肝纤维化的进展［10-11］。另有研究指出，中医药联合

使用能更好地发挥抗肝纤维化作用［12］。
1.1　对血清学指标的影响　在肝纤维化进程中，肝纤四

项，即透明质酸（hyaluronic acid，HA）、Ⅲ 型前胶原

（procollagen type Ⅲ，PCⅢ）、层粘连蛋白（laminin，LN）和

Ⅳ型胶原（type Ⅳ collagen，Ⅳ-C）的血清水平变化与疾

病严重程度密切相关，是评估肝纤维化程度的重要血清

学指标［13］。
多项临床研究证实，中药复方及中成药联合西药治

疗能有效降低 PBC 患者肝纤维化血清标志物。一项纳

入 22项随机对照试验（1 725例患者）的Meta分析指出，

与单用 UDCA 相比，联用特定抗肝纤维化中成药（如扶

正化瘀胶囊、复方鳖甲软肝片、安络化纤丸）可显著降低

肝纤维化标志物水平［12］。周保仓等［14］将 68 例 PBC 患

者随机分为A、B两组，A组（34例）予以口服UDCA，B组

（34例）在此基础上加用肝爽颗粒，治疗3个月后，A、B两

组血清学 HA、LN、PCⅢ水平均较治疗前降低（P 值均<
0.05），B组总体下降水平高于A组，且两组的ALT、AST、
GGT 以及 IL-6 水平亦较治疗前下降（P 值均<0.05）。黄

左宇等［15］纳入80例肝胆湿热型PBC患者，并分为对照组

和观察组，每组40例。观察组在对照组（UDCA口服4周）

的基础上予以退高黄汤（陈皮5 g，白茅根9 g，黄芪9 g，仙
鹤草12 g，茯苓15 g，当归15 g，葛根15 g，丹皮15 g，全瓜蒌

30 g）加减。结果显示，两组的肝纤四项、纤维结合蛋白、

ALT、AST、ALP、肝细胞坏死程度、界面性肝炎严重程度及

肝纤维化程度均较治疗前改善（P值均<0.05），且以上指

标观察组好转程度均优于对照组，总有效率（36/40）亦高

于对照组（29/40）。
现有研究证实，中医药联合 UDCA 可协同降低 PBC

患者肝纤维化血清学标志物水平及改善肝功能指标，为

中西医结合抗肝纤维化治疗提供了临床依据。血清学

指标作为无创、可重复监测手段，在长期随访和疗效动

态评估中具有重要价值。当前研究虽存在肝纤四项特

异性不足的局限，例如检测结果易受肝脏炎症活动度、

肾功能异常等非纤维化因素干扰，且在早期肝纤维化阶

段敏感度较低，但这些局限性也为肝纤维化无创评估体

系的进一步优化指明了方向［16］。未来研究需整合新型

生物标志物，结合人工智能算法等提升指标特异性，以

期为中西医结合抗肝纤维化提供更高级别的循证依据。

1.2　对肝硬度值（liver stiffness value，LSV）的影响　肝

弹性测定已被证实可预测PBC患者预后，并广泛应用于

临床［17］。徐菁等［18］研究将 119例 PBC患者随机分为两

组，对照组（59例）应用 UDCA 治疗，观察组（60例）在此

基础上联合柔肝补肾汤（鸡内金 15 g，生地黄 15 g，茜草

15 g，炒白芍 15 g，黄精 15 g，醋鳖甲 15 g，桃仁 12 g，当归

12 g，地龙 10 g，降香 10 g，麦冬 10 g，海螵蛸 10 g）加减。

服药 3个月后，两组患者的LSV、肝纤四项水平均较治疗

前下降，且观察组的改善程度优于对照组（P 值均<
0.05）。此外，该研究显示，观察组对改善中医证候积分

（包含乏力、口干、黄疸、瘙痒、胁痛等）、肝功能（ALT、
AST、ALP、GGT等）、免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）均有效，

且较为安全可靠。高司成等［19］比较了两种治疗方案对

老年女性失代偿期PBC患者的疗效，治疗组（36例）采用

失笑散合二至丸颗粒联合UDCA治疗，对照组（36例）仅

口服UDCA。治疗 6个月后，治疗组LSV由初始（13.60±

2.05） kPa 下降至（9.30±2.00） kPa，相较于对照组从

（13.32±2.12） kPa 降至（11.50±2.05） kPa，治疗组的下

降幅度更明显。此外，治疗组在改善血清ALP和TBil等
指标方面亦优于对照组。

上述研究表明，中西医结合治疗方案不仅降低了

LSV 和肝纤四项水平，还改善了中医证候积分、肝功能
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及免疫指标，证实了中医药在抗肝纤维化、调节免疫和

缓解症状方面的作用。值得注意的是，肝弹性测定技术

测量结果易受肥胖、肋间隙狭窄及合并肝腹水等因素干

扰，可能导致假性升高［20］。此外，目前的研究未明确药

物活性成分与抗肝纤维化机制的直接关联，且缺乏肝组

织学的验证。未来需结合病理学和影像学等动态评估，

并加强中药组分的作用机制探索，从而更全面地评估中

医药联合治疗的价值。

1.3　对无创肝纤维化评分的影响　AST/PLT 比值指数

（APRI）和肝纤维化 4因子指数（FIB-4）是评估 PBC 患者

肝纤维化程度的常用无创工具［21］。游丽萍等［22］纳入

73 例肝肾阴虚型 PBC 患者，对照组（37 例）予以口服

UDCA，治疗组（36例）在此基础上服用院内制剂自免方。

治疗6个月后，两组APRI、FIB-4较治疗前、治疗3个月时

均降低（P值均<0.05），且两组的APRI和对照组的 FIB-4
整体呈现出治疗时间越长，总分越低的趋势，治疗组的

FIB-4在治疗 3个月后短暂升高，但 6个月后仍低于治疗

前水平。王怡群等［23］纳入 88例PBC患者（对照组 43例，

治疗组 45例），治疗组在对照组口服UDCA的基础上，加

服小柴胡汤合芍药甘草汤化裁方进行治疗，口服 6个月

后，治疗组APRI的下降幅度优于对照组，且治疗总有效

率（77.8%）明显高于对照组（69.8%）。陈逸云等［24］将
61例UDCA应答不佳的PBC患者随机分为两组，对照组

（31例）单用 UDCA，治疗组（30例）联合应用 UDCA 与加

味茵陈蒿汤（茵陈 30 g，栀子 10 g，赤芍 10 g，生地黄 10 g，
牡丹皮 12 g，陈皮 6 g，苍术 10 g，炒白术 10 g），结果显示，

治疗组 APRI 均值由 0.99 降至 0.51，对照组从 1.14 降至

1.12，治疗组的改善程度较对照组更明显（P<0.05）。此

外，两组患者的LSV及血清ALP、GGT、HA水平均较治疗

前好转，且联合治疗效果优于单药治疗（P值均<0.05）。
上述研究结果表明，中医药联合治疗对改善PBC患

者的无创肝纤维化评分具有积极意义，进一步支持了中

西医结合治疗在延缓肝纤维化进展中的作用。APRI和
FIB-4 作为便捷的无创评估工具，避免了肝活检的创伤

性及相关并发症风险，但其结果易受非肝病因素（如感

染和血液系统疾病）的干扰［25］。当前研究在样本量和随

访时间方面仍存在局限，未来需开展大样本、长周期、高

质量的随机双盲对照试验，以进一步明确中药配伍的优

化方案及其作用机制。

2　PBC相关肝纤维化中医药治疗基础研究进展

现代研究表明，PBC相关肝纤维化的形成涉及多条

通路的异常活化，如NLRP3通路的激活、TGF-β1信号的

上调以及 LIX1L蛋白的表达等，共同驱动了肝星状细胞

的活化和细胞外基质的过度沉积，最终导致肝纤维化形

成［26-28］。上述核心信号通路和关键靶点的调控，既是抗

肝纤维化的重要方向，也为中医药的干预研究提供了

依据。

研究显示，芍药苷能提高PBC相关肝纤维化小鼠模

型的 SOD（超氧化物歧化酶）和 GSH-Px（谷胱甘肽过氧

化物酶）活性，降低血清和肝组织中的纤维化标志物，减

少胶原过量沉积［29］。同时，芍药苷通过下调肝脏中

Caspase-1、IL-18、IL-1β 蛋白及基因表达，从而减轻炎症

反应，其关键机制在于对 NLRP3炎症小体活化的抑制，

提示芍药苷可能通过抑制 NLRP3 信号通路活化缓解

PBC 诱导的纤维化。郭晓霞等［30］将雌性 C57BL/6 小鼠

随机分为 4 组（正常组、模型组、调肝理脾组和 UDCA
组），通过聚肌胞苷酸诱导 PBC 小鼠模型。研究结果显

示，PBC小鼠外周血CD4+CD25+Foxp3+比例下降，肝脏内

TGF-β1、Smad3蛋白及TGF-β1、TβRⅠ（TGF-β1受体 1）、

TβRⅡ（TGF-β1 受体 2）、Smad3 mRNA 表达增加，Smad7
蛋白及mRNA表达降低。经调肝理脾颗粒剂干预后，以

上指标及小鼠肝组织病理损伤程度均得以改善（P值均<
0.05），提示调肝理脾颗粒剂可能通过调控TGF-β1/Smad
通路抑制 Foxp3 介导的肝纤维化进程。黄祎等［31］利用

PBC小鼠模型探究滋水涵木利胆方（ZHLD）对肝内胆管

上皮细胞间质化的调控作用。该研究将 60 只 C57BL/6
雌性小鼠随机分为空白组、PBC 模型组、UDCA 组，以及

低、中、高剂量 ZHLD 组（1、2、4 g/kg）。实验结果显示，

PBC模型组小鼠肝脏出现汇管区小胆管增生及淋巴细胞

浸润，同时CK7（细胞角蛋白7）、CK19（细胞角蛋白19）、p-

P38MAPK（磷酸化P38丝裂原活化蛋白激酶）、p-ERK1/2
（磷酸化细胞外信号调节激酶1/2）、p-JNK（磷酸化c-Jun N
末端激酶）及Vimentin（波形蛋白）的蛋白和基因表达均

升高（P 值均<0.01），而 E-Cadherin（E-钙黏蛋白）表达降

低。ZHLD干预后，各剂量组均能减轻病理损伤，以中剂

量组最佳，表现为 CK7、CK19、Vimentin 表达降低，E-

Cadherin表达升高（P值均<0.01）。该结果表明，ZHLD可

能通过下调MAPK信号通路（P38MAPK、ERK1/2、JNK）的
磷酸化水平，抑制肝内胆管上皮细胞间质化进程，缓解肝

纤维化的发生。

未经治疗的PBC患者平均每1.5～2年进展1个组织

学分期，约50%的患者在4年内发展为肝硬化，仅有20%
的患者病情能够保持稳定［32］。肝纤维化的形成通常标
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志着疾病已发展至中晚期［33］，早发现、早治疗可将肝

纤维化进展至肝硬化的速度降低 80%［34］。回顾 PBC
的诊疗发展历程，早期因缺乏特异性诊断标志物及临

床认知有限，许多患者在确诊时已进展至肝硬化阶段，

甚至部分患者因错过肝穿刺活检时机而未能明确肝硬

化病因，从而错失早期干预的黄金窗口期。该疾病在

2015 年之前一直以终末期病理结局“原发性胆汁性肝

硬化”命名，直至 2015 年更名为“原发性胆汁性胆管

炎”，医学界才真正聚焦于胆管进行性损伤的核心病理

机制［35］。PBC 相关肝纤维化研究起步相对较晚，基础

较为薄弱，尤其在研究的广度和深度方面，与病毒性肝

炎肝纤维化相比存在一定差距。正是在这一背景下，

中医药凭借其在抗肝纤维化领域展现出的优势和在改

善临床症状（如乏力、瘙痒）方面的特色，以及在挽救

UDCA 应答不佳患者方面的潜力，成为探索 PBC 相关

肝纤维化补充或替代治疗策略的重要方向。本文所阐

述的临床与基础研究进展，正是试图挖掘中医药在该

领域的价值。

3　总结与展望

综上所述，中医药治疗PBC相关肝纤维化是一个极

具前景但挑战性较大的研究领域。目前虽存在明显不

足，但也蕴含着巨大的发展潜力。

具体而言，当前中医药治疗PBC相关肝纤维化的临

床研究质量仍有待提升。目前尚缺乏高质量、大样本、多

中心、随机双盲安慰剂对照试验以及大规模真实世界研

究，长期随访研究尤其匮乏，导致现有临床证据的说服力

有限。现有研究普遍存在样本量小、终点指标偏“软”的问

题，多以短期生化指标（如ALT、AST、ALP、GGT）的改善为

主要结局，而缺乏以硬终点（如肝硬化失代偿、肝移植、死

亡）或明确组织学纤维化逆转/稳定为依据的研究，长期疗

效与安全性数据明显不足。今后临床研究应更加关注长

期结局，积极设计长期随访试验，系统评估中医药对疾病

进展（如肝纤维化程度的变化）、肝硬化并发症发生率及患

者生存率的远期影响。同时，应高度重视真实世界研究，

充分利用电子病历大数据和注册登记研究等真实世界数

据，弥补随机对照试验的局限，全面观察中医药在PBC更

广泛人群中的实际疗效和安全性。

UDCA治疗应答是逆转肝纤维化的重要途径。中医

药一方面可挽救 UDCA 应答不佳的患者并发挥抗纤维

化作用，另一方面也能直接抑制肝纤维化的进展，其机

制和疗效有待后续研究提供更充分的证据支持。PBC

作为一种特殊肝病，其乏力症状不仅是疾病进展的主要

因素，也与患者预后密切相关［36］。已有研究表明，中医

药在改善乏力症状方面表现出挽救性治疗潜力，但其是

否能够进一步延缓肝纤维化进展，仍需深入探索。此

外，抑郁也被文献报道为 PBC 进展的促进因素之一，调

节情绪可能为延缓肝纤维化提供新的干预策略［37］。然

而，目前中西医结合的诊疗模式尚未完善，诸多关键问

题仍待解决。例如，中药的最佳介入时机应选择在

UDCA疗效不佳时作为补充手段，还是在治疗早期即联

合使用？针对不同疾病阶段（如早期肝纤维化与晚期肝

硬化）和不同中医证型的患者，应如何制订个体化的中

西医结合治疗方案？目前尚缺乏基于循证医学的整合

诊疗路径和临床指南予以明确。

目前，该领域的基础研究仍较为薄弱，动物模型的

适配性有待提高。现有的 PBC 动物模型是否能够完全

模拟人类PBC纤维化的自然进程仍存疑问，尤其缺乏针

对PBC相关肝纤维化的专用动物模型。因此，亟需探索

并建立更符合人类 PBC 免疫病理特征及中医证候表现

的动物模型，或利用基因编辑等技术对现有模型进行改

良。在机制研究方面，当前研究的深度和广度均显不

足。现有研究多停留在整体药效观察和少数已知信号

通路的检测，缺乏从系统生物学角度出发，整合多组学

（如基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学）的深入

探索。特别是对中药调节免疫微环境以及细胞间通讯

（如肝细胞-胆管细胞-星状细胞-免疫细胞之间相互作

用）的具体机制，目前了解仍非常有限。未来研究应致

力于系统解析中药复方的作用机制，可综合运用网络药

理学、分子对接、高内涵筛选、类器官与器官芯片等现代

技术方法，并结合多组学分析，全面研究中药复方及其

活性成分群的作用靶点与网络调控机制。重点应聚焦

于抗炎、免疫调节、抑制肝星状细胞活化、促进胆管修复

与再生，以及调节肠道微生态等关键环节，从而系统阐

明其抗肝纤维化的作用机制。

中医药精准治疗将是今后研究的热点，结合证候生

物学标志物、药物基因组学等，筛选对特定中药（复方）

治疗更敏感的患者亚群，实现“病证结合”基础上的精准

用药。优化中西医结合诊疗模式，基于高质量临床证

据，逐步建立和完善PBC相关肝纤维化的中西医结合诊

疗指南与专家共识，明确中药介入的时机、适应证、优选

方案和疗效监测。关注患者报告结局，将患者症状改

善、生活质量提升作为重要疗效指标纳入评价体系，体

现中医药的整体辨治优势。
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中医药在治疗 PBC 相关肝纤维化方面展现出整体

调节、多靶点干预和改善症状等独特优势，并显示出巨

大的应用潜力。当前该领域研究的主要瓶颈在于基础

机制研究的系统性和深度不足、高质量临床证据缺乏，

以及中药制剂标准化与现代化水平有待提升。未来研

究的关键突破点在于借助现代科技手段深入解析药物

作用机制、开展设计严谨的高质量临床研究，并建立循

证为基础的中西医结合精准诊疗模式。这一过程亟需

强有力的跨学科合作与政策支持。通过弥补当前研究

的不足并解决关键问题，中医药有望在延缓甚至逆转

PBC肝纤维化进程中发挥更重要的作用，为患者提供更

有效的治疗选择。
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