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中药单体抗肝纤维化作用研究进展

郭雨菲摇 李雪摇 迟莉

揖摘要铱 摇 本文通过查阅近几年国内外相关文献,对较为新颖的 10 种中药单体抗肝纤维化的作

用及机制进行分析和综述。 这 10 种单体包括橙皮苷、羟基红花黄色素 A、灯盏花素、番茄红素、甲基

莲心碱、木犀草素、青蒿琥酯、人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Rb1、红景天苷,经分析,这 10 种中药单体作

用特点各有不同,但对肝纤维化均具有一定的治疗效果;目前对这些中药单体的研究以药效学为

主,机制的研究还较少。 本文可为未来治疗肝纤维化的新药研发方向提供参考。
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Research advance on the effect of Chinese medicine monomer on anti鄄hepatic fibrosis摇 GUO Yu鄄fei,
LI Xue, CHI Li. 摇 Major of Traditional Chinese Medicine, School of Traditional Chinese Medicine, Capital
Medical University,Beijing 100069, China
Corresponding author: CHI Li, E鄄mail: 13911824903@ 163. com

揖Abstract铱摇 This paper is to review the recent research progress in domestic and abroad of Chinese
medicine monomer for the treatment of liver fibrosis. The effect and mechanism of 10 kinds of traditional
Chinese herbal medicine on hepatic fibrosis are analyzed and summarized. The monomer including
Hesperidin, Hydroxysafflor yellow A, Breviscapine, Lycopene, Nerefine, Luteolin, Artesunate,
Ginsenoside Rg1, Ginsenoside Rb1 and Salidroside. The ten kinds of Chinese medicine monomer have
their unique characteristics and all have certain effectin the treatment of liver fibrosis. At present, the study
on the Chinese medicine monomer is mainly based on pharmacodynamics, but the mechanism is still less.
This paper can provide reference for the future development of new drugs for the treatment of liver fibrosis.

揖Key words铱摇 Hepatic fibrosis;摇 Chinese medicine monomer;摇 Mechanism

摇 摇 肝纤维化是多种慢性肝脏疾病的共同阶段。
多种因素引起肝细胞的损伤,激活枯否细胞和窦内

皮细胞,分泌细胞因子,进而激活肝星状细胞,大量

合成以胶原为主的细胞外间质,沉积在肝内,导致

肝纤维化的发生。 肝纤维化的发生涉及多个细胞

的多个环节,目前尚无有效治疗药物。 中药具有多

靶点、多途径的作用特点,在难治性疾病的治疗方

面有一定的优势。 本文对近年来较为新颖的中药

单体治疗肝纤维化的报道进行综述。

1摇 橙皮苷

橙皮苷(hesperidin)为存在于陈皮、柑桔、代代花

等柑橘属植物果皮中的黄酮类成分,研究发现其对肝

纤维化动物模型有治疗作用。 Elshazly SM 等[1] 研究

发 现 橙 皮 苷 不 仅 能 降 低 二 甲 基 亚 硝 胺

(dimethylnitrosamine,DMN)诱导的大鼠谷丙转氨酶

( alanine aminotransferase, ALT )、 谷 草 转 氨 酶

(aspartate aminotransferase, AST )、 碱 性 磷 酸 酶

(alkaline phosphatase,ALP)水平,而且能抑制模型动

物肝脏一氧化氮(nitric oxide,NO)的合成和谷胱甘

肽的表达,200 mg / kg 组优于阳性对照药水飞蓟素,
认为橙皮苷对肝纤维化的治疗作用和其抗氧化应

激作用密切相关。 另一项研究则表明橙皮苷能显

著降低四氯化碳(carbon tetrachloride,CCl4)诱导肝
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纤维 化 大 鼠 模 型 的 白 介 素鄄1茁 ( interleukin鄄1茁,
IL鄄1茁)和核因子(nuclear factor鄄资B ,NF鄄资B)水平,促
进白介素鄄10( interleukin鄄10,IL鄄10)的分泌,降低转

化 生 长 因 子 茁1 ( transforming growth factor鄄茁1,
TGF鄄茁1) 和结缔组织生长因子 ( connective tissue
growth factor,CTGF)的表达,因此有理由认为橙皮

苷抗肝纤维化的作用不仅和抗氧化作用相关,也和

其免疫调节及直接抗纤维化的作用有关[2]。 Xiang
Lin 等[3]研究了橙皮苷衍生物 Hesperetin derivative鄄7
的抗肝纤维化作用,认为其抑制肝纤维化的机制与

靶向作用于 Wnt / 茁鄄catenin 信号通路部分有关。

2摇 羟基红花黄色素 A

羟基红花黄色素 A ( hydroxysafflor yellow A,
HYSA)是从红花中提取的水溶性单体成分,是活血

化瘀的主要效应成分之一,目前在扩张冠状动脉、
减轻缺血 /再灌注损伤等方面作用研究较多。 王艺

蓉等[4]发现 HYSA(10 mg / kg)腹腔注射对 CCl4诱导

的肝纤维化大鼠有治疗作用,其效果优于 1 g / mL 红

花注射液,用药后模型大鼠肝组织中超氧化物歧化

酶 (superoxide dismutase,SOD)含量显著升高,丙二

醛(malonaldehyde,MDA)含量显著降低,其机制既

可能和 HYSA 抗氧化的作用有关,也有学者研究发

现 HYSA 对肝纤维化大鼠的 TGF鄄茁1 和 CTGF 有抑

制作用[5],提示 HYSA 抗肝纤维化的作用也应是多

靶点、多途径进行。

3摇 灯盏花素

灯盏花素( breviscapine)以灯盏花乙素为主要

成分,是灯盏花中的黄酮类成分,具有保护心脑血

管、抗肿瘤等作用,对多种纤维化疾病动物模型如

肺纤维化、肾间质纤维化、肝纤维化等也有治疗作

用。 王银辉等[6]观察灯盏花素对猪血清诱导的肝

纤维化大鼠模型的作用,发现其能降低模型大鼠

血清 ALT、AST、透明质酸( hyaluronic acid,HA)和

层粘连蛋白( laminin protein,LN)的水平,也能抑制

肝组织 I 和 III 型胶原的表达。 孟庆媛等[7]研究发

现灯盏花素能降低肝纤维化大鼠模型基质金属蛋

白酶 13(matrix metalloprotein鄄13,MMP鄄13)和基质

金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂鄄1 ( tissue inhibitor of
metalloproteinases鄄1,TIMP鄄1) 的表达水平,而且能

够抑制 Caspase鄄3、NF鄄资B p65 的表达,提示其机制

可能是通过抑制星形细胞的激活,促使其凋亡,并

促进胶原的降解而达到抗肝纤维化作用[8] 。

4摇 番茄红素

番茄红素(lycopene)是存在于成熟番茄中的一

种色素,具有良好的抗氧化活性。 Kitade Y[9] 等在

2002 年即发现 0. 005%的蕃茄红素能减轻长伊万斯

大鼠肝纤维化的程度。 赵凯[10] 研究发现番茄红素

对刀豆蛋白 A(concanavalin A,Con A)诱导的小鼠

肝纤维化也有治疗作用,认为其可能是通过减轻过

氧化损伤、保护肝细胞等作用减轻模型动物的肝纤

维化程度。 张楠楠等[11]研究也证实,番茄红素能降

低 CCl4诱导的肝损伤小鼠模型肝组织匀浆中超氧

化物歧化酶( superoxide Dismutase,SOD)活力和丙

二醛(malondialdehyde,MDA) 和乳酸脱氢酶活性。
以上研究都提示番茄红素抗肝纤维化的机制可能

与抗氧化作用有关。

5摇 甲基莲心碱

甲基莲心碱(nerefine)是从莲子中提取的一种

双苄基异喹啉类生物碱。 以往研究发现甲基莲心

碱可通过抗炎、抗氧化等作用抑制肺纤维化的发

生,最近研究者发现甲基莲心碱对肝纤维化也有一

定治疗作用。 Chen MS 等[12] 发现甲基莲心碱能减

轻 CCl4诱导的肝纤维化小鼠的纤维化程度。 另有

研究者发现甲基莲心碱可抑制 HSC鄄T6 细胞的活化

并诱导细胞凋亡,其途径可能是作用于细胞线粒

体,促进 bax 和 caspase 3 的表达,进而促进星形细

胞的凋亡[13]。

6摇 木犀草素

木犀草素( luteolin)以糖苷的形式存在于野菊

花、金银花、紫苏等多种药用植物中,具有抗炎、抗
过敏等作用。 研究发现木樨草素对肝纤维化和肺

纤维化动物模型均有治疗作用。 Domitrovi c忆 R 等[14]

发现木樨草素对 CCl4 诱导的肝纤维化动物模型有

治疗作用。 Li J 等[15] 研究发现木樨草素对 CCl4、
DMN 和胆管结扎三种方式诱导的肝纤维化动物模

型都有治疗作用。 李星霞等[16] 认为木樨草素抗肝

纤维化的作用与抑制肝脏上皮间质转化有关。

7摇 青蒿琥酯

青蒿琥酯( rtesunate)存在于黄花蒿叶中,具有

良好的抗疟疾作用。 目前研究发现青蒿琥酯对肺
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纤维化和肝纤维化都有治疗作用。 Xu Y 等[17] 等发

现青蒿琥酯能显著减轻牛血清白蛋白诱导的肝纤

维化大鼠的病变程度,抑制 MMP鄄2、MMP鄄9、琢鄄平滑

肌动蛋白和 I 型胶原的表达,促进 MMP鄄13 表达,提
示其抗肝纤维化的作用可能和其对胶原纤维的降

解有关系。 也有研究发现青蒿琥酯能抑制肝

Kupffer 细胞分泌肿瘤坏死因子 琢( tumour necrosis
factor鄄琢,TNF鄄琢)、TGF鄄茁1 和白介素鄄6 等致肝纤维

化相关细胞因子,抑制肝 Kupffer 细胞的活化[18]。
此外青蒿琥酯还可抑制肝星状细胞系 LX鄄2 胶原的

生成和 KLF6 蛋白的表达[19]。

8摇 人参皂苷 Rg1 和 Rb1

Rg1 和 Rb1 是存在于人参、西洋参、三七等根茎

中的四环三萜类成分,是上述药物发挥药理作用的

重要活性成分。 Li JP 等[20]发现 Rg1 对酒精和 CCl4
诱导的肝纤维化大鼠模型有治疗作用,能显著提高

肝组织中抗氧化酶 SOD、谷胱甘肽过氧化物酶

(glutathione peroxidase,GSH鄄Px)的活力,降低 MDA
水平,并且显著增加了 Nrf2 的核移位,敲除 Nrf2 基

因可大大减弱 Rg1 抗肝纤维化的作用。 Geng J
等[21]发现 Rg1 对 TAA 诱导的肝纤维化大鼠模型也

有治 疗 作 用, 体 外 实 验 结 果 表 明 Rg1 能 抑 制

PDGF鄄BB诱导的星形细胞的增殖、活化,减少活性氧

簇的产生。 肝线粒体质子跨膜转运能力下降和线

粒体膜的流动性下降是导致肝纤维化的重要原因

之一,Rg1 可以通过增加肝线粒体质子跨膜转运能

力和线粒体膜的流动性而防治肝纤维化[22],Rg1 促

线粒体质子跨膜转运的作用强于三七总甙[23]。
Hou YL 等[24]研究发现 50 mg / kg 的 Rb1 对 CCl4诱
导的肝纤维化大鼠模型有治疗作用,能降低 IL鄄1茁、
前列腺素 E2 水平,下调 TIMP鄄1 水平。 Lo YT 等[25]

研究发现人参皂苷 Rb1 5 ~ 40 滋g / mL 能显著抑制

胶原 的 分 泌, 减 少 细 胞 琢鄄SMA 的 表 达, 降 低

TGF鄄茁1、MMP鄄2、TIMP鄄1 等分泌,推测 Rb1 可能是通

过抑制星形细胞的活化、增殖和胶原的表达而发挥

抑制纤维化作用。

9摇 红景天苷

红景天苷(salidroside)是红景天属景天科植物

的活性成分之一,已有大量研究表明其具抗氧化作

用,近年来发现其有较好的抗纤维化作用。 陈磊[26]

发现红景天苷能明显减轻 CCl4 诱导的肝纤维化小

鼠模型的纤维化程度,对脂多糖诱导的 HSC鄄T6 细

胞的一氧化氮 NO 通路有抑制作用,其机制可能是

作用于 ROS 相关的 TGF鄄茁1、 MPP / TIMP、NF鄄资B 通

路。 Ouyang J 等[27] 用红景天苷和骨髓干细胞协同

治疗肝纤维化,在细胞水平上发现红景天苷 10 滋M
及以上浓度具有单独诱导 MSCs 分化为肝细胞的作

用,动物水平上发现红景天苷能保护肝纤维化大鼠

模型受损肝细胞,抑制胶原合成,红景天苷和 MSCs
合用产生协同作用,既可提高移植 MSCs 的成活、增
殖和分化能力,又可明显改善肝功能,逆转肝纤维

化。 除此之外,红景天苷对乙醛诱导的肝星形细胞

增殖[28]和 PDGF鄄BB 诱导的肝星形细胞迁移都有作

用[29]。 据此推测,红景天苷是有前景的一种治疗肝

纤维化的中药单体。

10摇 结语

肝纤维化的发生是一个复杂的病理过程。
Christian Trautwein 等[30] 认为肝纤维化的最终解决

途径应是不同途径和不同靶点药物的联合应用。
中药单体的药理作用广泛,可从多环节、多靶点抑

制疾病的进展。 从有前景的中药单体出发,研究开

发新型的抗肝纤维化药物非常有意义。 目前对中

药单体抗肝纤维化的作用研究已经取得了一定成

就,但其机制阐述仍不够明确,有些单体还停留在

药效学水平的研究阶段。 对有价值的抗肝纤维化

中药单体深入研究,阐述其作用机制,是今后研究

的重要内容。
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·启事·

本刊“综述冶栏目征稿
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的问题、前景展望,寻找科研课题的研究线索。
本刊“综述冶栏目文章格式要求:(1)须有中、英文摘要;(2 )正文不少于 4000 汉字;(3) 近 5 年文献不少于 65% ;(4)须综

中有述,有作者的见解和评议;(5) 可以有西医内容,但主体必须是中医药相关研究。
海外学者十分看重综述的写作,本刊既欢迎某领域有一定造诣的专家撰写述评、综述,同样欢迎年轻学子把课题开题资

料认真整理,写作综述投稿。 对于观点新颖、写作优秀的综述,本刊会先于其他栏目文章,优先安排刊期。


