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摘 要 目的：总结基于抗氧化应激作用改善肝纤维化的天然产物的研究概况，为天然产物的开发及应用提供参考。方法：以“天

然产物”“肝纤维化”“氧化应激”“肝损伤”“Natural products”“Hepatic fibrosis”“Oxidative stress”“Liver injury”等为关键词，组合查

询2000年1月－2019年6月中国知网、万方数据、维普网、PubMed等数据库中的相关文献，归纳总结可通过抗氧化应激作用改善

肝纤维化的天然产物种类，并明确其具体抗氧化应激作用机制。结果与结论：共检索到相关文献745篇，其中有效文献56篇。基

于抗氧化应激作用改善肝纤维化的天然产物有黄酮类化合物（如黄芩素、高良姜素、水飞蓟素、五味子素等）、萜类化合物（如甘草

酸苷、甘草次酸、黄芪甲苷、熊果酸等）、生物碱类化合物（如苦参碱、小檗碱、杏黄罂粟碱等）、多酚类化合物（如姜黄素、白藜芦醇、

迷迭香酸等）等。上述天然产物主要通过增强肝组织中超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GST）的活性，降低活性氧

（ROS）的活性和丙二醛的水平，抑制核转录因子κB（NF-κB）信号通路等发挥抗氧化应激作用改善肝纤维化。目前，天然产物基于

抗氧化应激作用改善肝纤维化的研究主要以动物模型为主，因此，在后续研究中可探索其临床应用价值，以期为临床使用天然产

物治疗肝纤维化提供参考。
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肝疾病包括慢性肝炎、脂肪肝、肝硬化以及肝癌等，

已成为了威胁人类健康的重要疾病之一[1-3]。肝纤维化

是肝炎、肝硬化、肝癌等疾病的先导反应，其是由病毒感

染、炎症反应、高脂饮食、过量饮酒以及自身免疫疾病所

引起的肝损伤的愈合过程，其特点是胶原蛋白的沉积和

细胞外基质的积聚[4-5]。肝纤维化会导致正常肝结构、肝

细胞的萎缩，从而导致肝衰竭，最终导致肝坏死甚至患

者死亡；因此，对于肝纤维化的预防与治疗是防止进一

步的恶性肝疾病产生的重要环节[6]。

近年来，随着分子生物学的发展，对疾病产生的分

子机制的研究也更加深入。研究发现，氧化应激过程是

疾病产生过程中的重要环节，机体受到外界有害因素刺

激，细胞的自由基产生与消除过程严重失衡，产生过多

的氧化自由基，从而导致肝损伤以及炎症的产生，进而

导致肝纤维化的产生[7]。目前，越来越多的研究已经开

始关注抗氧化应激对于肝纤维化的作用，其中天然产物

因具有良好的抗氧化作用以及较低的副作用而显示出

了治疗肝纤维化的潜力。为了归纳总结可通过抗氧化

应激作用改善肝纤维化的天然产物种类，并明确其具体

抗氧化应激作用机制，笔者以“天然产物”“肝纤维化”

“氧化应激”“肝损伤”“Natural products”“Hepatic fibro-

sis”“Oxidative stress”“Liver injury”等为关键词，组合查

询 2000年 1月－2019年 6月中国知网、万方数据、维普

网、PubMed等数据库中的相关文献。结果，共检索到相

关文献745篇，其中有效文献56篇。现基于文献查询结

果，阐述肝纤维化的形成机制及氧化应激作用，归纳基

于抗氧化应激作用改善肝纤维化的天然产物的研究概

况，以期为临床使用天然产物治疗肝纤维化提供参考。

1 肝纤维化病理形成机制

肝损伤的特征是肝的局部炎症反应、肝细胞坏死和

凋亡[8]。肝损伤会引起肝细胞外基质的沉积，改变肝的

生理状态，随着损伤程度的加深以及细胞外基质沉淀的

持续聚集，进而导致肝纤维化的产生[9]。肝纤维化程度

的加深会形成肝硬化，进而导致肝癌。健康肝细胞中，

细胞外基质保持着生成与降解的动态平衡，而维持这种

平衡的关键酶是基质金属蛋白酶（Matrix metalloprotein-

ases，MMPs），激活MMPs能够去除肝中的细胞外基质，

从而保护肝免受损害[10]。

肝星状细胞维持着肝纤维母细胞中近 90％细胞基

质的生成。在正常生理情况下，肝星状细胞能够调节局

部血管收缩以及控制细胞外基质的产生，此过程对肝细

胞的发育、代谢、血管生成以及免疫反应具有重要意义，

一旦调节失衡将会导致肝细胞外基质的异常积累，从而

导致肝纤维化的产生[11]。因此，对于细胞外基质和肝星

状细胞的调控是预防与治疗肝纤维化的有效策略。

2 肝纤维化与氧化应激反应的关系

氧化应激能破坏核酸、蛋白质、脂类以及碳水化合

物等生物大分子的结构和功能[7]。在肝细胞中，活性氧

（Reactive oxygen species，ROS）主要由线粒体中的电子

传递链以及在蛋白质折叠过程中产生。在体内氧化应

激反应产生后，过量的ROS会使肝产生炎症反应，进而

导致肝损伤和肝功能障碍[12]。

肝损伤后，库普弗细胞、内皮细胞以及炎症细胞均

会分泌转化生长因子β1（Transforming growth factor-β1，

TGF-β1）[13]，从而激活肝星状细胞，进一步导致细胞外基

质的生成从而导致肝纤维化。肝细胞和肝星状细胞具

有紧密的双向调节机制，一方面，损伤的肝细胞、激活的

库普弗细胞以及浸润中性粒细胞能够产生过量的ROS、

炎性细胞因子和TGF-β1，从而激活肝星状细胞，导致细

胞外基质和金属蛋白特异性抑制剂的过量生成；另一方

面，激活的肝星状细胞会产生ROS破坏肝细胞，激活库

普弗细胞；除此之外，TGF-β1还会诱导肝星状细胞自身

的表达，从而形成一个自分泌的回路[14]，从而将肝星状

细胞再次激活并导致细胞外基质的积累。

肝细胞的抗氧化防御体系是由相关抗氧化酶和相

关细胞因子共同构成，其中超氧化物歧化酶、谷胱甘肽

过氧化物酶、谷胱甘肽还原酶、谷胱甘肽转移酶、血红素

氧合酶和过氧化氢酶是主要参与抗氧化防御体系构建

的酶[15]。相关信号通路中的细胞因子如核转录因子κB

（NF-κB）也参与到肝细胞抗氧化防御体系中[16]。因此，

这些酶以及相关激活细胞因子能增强肝细胞的抗氧化

防御体系，从而增加其抗氧化应激的能力。

3 基于抗氧化应激作用改善肝纤维化的天然产物

天然产物由于其可靠的效果以及较高的安全性和

耐受性，越来越受到医药学界的关注。基于文献查询结

果，抗氧化应激作用改善肝纤维化的天然产物有黄酮类

化合物、萜类化合物、生物碱类化合物、多酚类化合物

等，以下对这些天然产物分别进行阐述。

3.1 黄酮类化合物

黄酮类化合物是一类具有C3-C6-C3核结构的多酚

类化合物，且大多数黄酮类化合物均具有抗氧化性，部

分还具有护肝作用[17-29]。

3.1.1 黄芩素 黄芩素是从黄芩根中提取的一种黄酮

类化合物，具有抗病毒、抗炎、清除自由基以及诱导肝癌

细胞凋亡的作用[17]。将黄芩素尾静脉注射入由亚硝胺

诱导的肝纤维化模型大鼠中，结果显示，黄芩素对肝纤

维化具有改善作用[18]。此外，还有文献报道其能够去除

大鼠体内的ROS，诱导氧化应激防御性转导（NF-E2-re-

lated factor 2-antioxidant response element，Nrf2-ARE）通

路刺激抗氧化酶的表达来减轻丙二醛诱导的肝损伤[19]。

3.1.2 高良姜素 高良姜素是从高良姜中提取的一种
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黄酮醇[20]。对四氯化碳诱导的肝纤维化模型大鼠灌胃

高良姜素12周后发现，模型大鼠的透明角质酸、黏连蛋

白、血清总蛋白、白蛋白、丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨

酶水平均显著降低，透明角质酸、黏连蛋白、血清总蛋白

以及白蛋白的降低表明了肝纤维化状态的好转，而丙氨

酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶活性的降低表明了氧化应

激状态的改善，这表明了氧化应激水平的降低能够改善

肝纤维化状态；病理机制研究表明，高良姜素能够显著

降低肝组织中丙二醛和羟脯氨酸的含量，同时提高肝组

织中超氧化物歧化酶和过氧化氢转移酶的活性[20]。另

有研究发现高良姜素能够通过刺激 Nrf2-ARE 通路来

防御氧化应激 [21-22]。由此可见，高良姜素能够通过清除

自由基、降低脂质过氧化，改善由四氯化碳诱导的肝纤

维化症状。

3.1.3 水飞蓟素 水飞蓟素是从水飞蓟中提取到的由

水飞蓟素、异水飞蓟素、硅脂素等黄酮类化合物组成的

混合物[23]。水飞蓟常用于治疗肝、脾以及胆囊等疾病，在

治疗肝病中应用广泛[23-24]。相关研究表明，水飞蓟素能

够通过减少自由基和降低脂质过氧化水平来护肝 [25]。

对四氯化碳诱导的肝纤维化模型大鼠灌胃100 mg/kg水

飞蓟素 10 d后显示，大鼠体内的丙二醛水平降低、谷胱

甘肽水平升高，这表明水飞蓟素具有显著的抗氧化能力

且能够保护肝免受损伤[26]。研究发现，水飞蓟素还能通

过降低大鼠体内结缔组织生长因子水平来改善纤维化状

态[27]。另有研究发现，水飞蓟素还能增强肝中抗氧化还

原酶的活性，从而改善机体的氧化应激状态[28]。

3.1.4 五味子素 五味子素是从五味子中分离提取的

一种黄酮类化合物[29]。肝纤维化模型大鼠灌胃五味子

素4周后发现，五味子素能通过降低大鼠体内ROS的产

生和丙二醛的水平，恢复谷胱甘肽的消耗，增加抗氧化

酶的活性，从而保护肝免受损伤[29]。

3.2 萜类化合物

萜类化合物是从异戊二烯单元中分离出来的一大

类天然产物，现已有相关文献[30-40]报道了部分萜类化合

物具有改善肝纤维化的作用。

3.2.1 甘草酸苷、甘草次酸 甘草酸苷和甘草次酸是从

甘草根中提取的主要萜类活性成分 [30]。以水飞蓟素

（100 mg/kg）为阳性对照，甘草次酸（25、50、100 mg/kg）

皮下注射给药四氯化碳诱导的肝纤维化模型小鼠 30 d

后，结果显示，甘草次酸能显著降低小鼠血清单胺氧化

酶和丙二醛水平并增加Nrf2的表达，表明甘草次酸可能

具有改善肝纤维化的作用。甘草酸苷（12.5、25 mg/kg）

腹腔注射肝纤维化模型大鼠8周后显示，甘草酸苷能通

过下调生成ROS的特异性蛋白 1的转录和翻译来改善

其肝纤维化的症状[30]。在由果糖诱导的代谢综合征模

型大鼠中，腹腔注射甘草酸苷（50 mg/kg）能防止脂质过

氧化、蛋白质羧基化以及线粒体 ROS 生成等代谢综合

征，并能通过抑制NF-κB信号通路降低肝细胞中ROS的

生成[31]。

3.2.2 黄芪甲苷 黄芪甲苷是从黄芪中提取的活性成

分，具有抗肝纤维化及抗氧化的潜能[32]。通过对肝纤维

化模型大鼠注射黄芪甲苷后发现，其能降低大鼠体内脂

质过氧化水平、升高谷胱甘肽水平并刺激机体的免疫反

应。与此同时，黄芪甲苷还能增强肝纤维化模型大鼠血

清中丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶和超氧化物歧化酶

的活性，从而改善肝纤维化的状态；黄芪甲苷还能通过

抑制大鼠肝星状细胞的半胱氨酸蛋白酶家族[半胱天冬

酶 3（Caspase-3）和 Caspase-9]mRNA 的表达，从而降低

大鼠体内ROS的水平，改善大鼠肝氧化应激状态[33]。

3.2.3 熊果酸 熊果酸是一种从枇杷叶中提取的天然

类五环三萜类化合物，具有抗氧化和抗炎等多种生物活

性[34]。熊果酸（25、50 mg/kg）灌胃给予四氯化碳诱导的

肝纤维化模型小鼠6周后发现，其能通过调节Nrf2-ARE

通路，抑制ROS水平的升高以及肝组织中的炎症反应[35]。

3.2.4 穿心莲内酯 穿心莲内酯是一种从穿心莲中分

离的二萜类化合物，具有抗炎、抗血小板凝集以及抗肿

瘤等生物活性 [36]。 相关研究发现，穿心莲内酯（20、40

mg/kg）灌胃给予对乙酰氨基酚诱导的肝胶原沉积模型

小鼠 4周后，其能减少模型小鼠肝组织中ROS的生成，

并能上调Nrf2的表达，从而增加其下游基因的表达，进

而改善小鼠肝纤维化[36]。另有研究发现，对硫代乙酰胺

诱导的小鼠肝纤维化模型大鼠灌胃穿心莲内酯后发现，

穿心莲内酯能通过上调抗氧化应激酶的活性以及下调

肝组织中α-平滑肌肌动蛋白、促纤维化效应转化生长因

子来改善肝纤维化[37]。

3.2.5 栀子苷 栀子苷是从栀子的果实中提取出的一

种环烯醚萜苷，具有改善高脂血症和脂肪肝的作用[38]。

相关研究发现，50、100 mg/kg栀子苷灌胃给予高脂饮食

诱导的非酒精性脂肪肝模型大鼠6周后，其能减少模型

大鼠体内游离脂肪酸的含量，并能增强内源性抗氧化酶

的活性，降低丙二醛水平，保护大鼠肝细胞免受氧化损

伤[38]。由此可见，栀子苷改善肝纤维化的能力与减少自

由基的形成与增强自由基的清除能力有关。此外，栀子

苷还能够通过降低碱性磷酸酶的水平来发挥其护肝作

用 [39]。另有研究发现，四氯化碳诱导的肝纤维化模型小

鼠给予栀子苷后，小鼠体内谷胱甘肽水平升高，超氧化

物歧化酶和过氧化氢酶的活性增强[40]。

3.3 生物碱类化合物

3.3.1 苦参碱 苦参碱是从苦参根中提取分离的一种

生物碱，具有抗炎、免疫调节、抗病毒以及抗肝纤维化的

作用[41-43]。苦参碱能够显著降低肝纤维化模型大鼠血清

中透明质酸水平和羟脯氨酸的含量，改善大鼠肝纤维化
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水平[41]。研究发现，苦参碱能恢复非酒精性脂肪肝模型

大鼠体内丙二醛的水平，降低谷胱甘肽的含量，促进

Nrf2向细胞核转移，抑制NF-κB通路的激活，从而阻止

肝纤维化的发展[42]。苦参碱联合扁桃苷灌胃给予四氯

化碳诱导的肝纤维化模型大鼠后，发现其能够下调大鼠

体内丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶的活性，从而改善

肝纤维化[43]。

3.3.2 小檗碱 小檗碱是一种存在于多种药用植物中

的天然生物碱[44]。相关研究发现，小檗碱（50 mg/kg）灌

胃给予四氯化碳诱导的模型小鼠6周后，其能够降低大

鼠血清中天冬氨酸转氨酶和丙氨酸转氨酶活性，增强肝

组织中抗氧化酶活性，从而改善肝纤维化[44]。

3.3.3 杏黄罂粟碱 杏黄罂粟碱是一种从莲藕科植物

中提取的活性化合物。相关研究发现，杏黄罂粟碱可以

降低肝纤维化大鼠血浆中天冬氨酸转氨酶和丙氨酸转

氨酶水平、肝组织中α-平滑肌表达[45]。另有研究发现，其

还能通过降低TGF-β1，金属蛋白酶组织抑制因子1和一

氧化氮合酶mRNA水平，上调金属硫蛋白基因的表达，

改善肝纤维化[46]。

3.3.4 甜菜碱 甜菜碱是从甜菜中提取的一种生物

碱 [47-48]。相关研究发现，甜菜碱灌胃给予四氯化碳诱导

的肝纤维化模型大鼠14周后，其能够降低大鼠体内三酰

甘油、α-SMA、TGF-β1的蛋白水平以及金属蛋白酶2、金

属蛋白酶组织抑制因子1以及金属蛋白酶组织抑制因子

2的mRNA水平[47]。另有研究发现，甜菜碱能通过抑制

肝纤维化模型大鼠中NF-κB的信号通路，减轻大鼠肝纤

维化水平[48]。

3.4 多酚类化合物

3.4.1 姜黄素 姜黄素是从姜黄中分离提取的一种多

酚化合物[49]。肝纤维化模型大鼠灌胃给予姜黄素后，发

现其能够减少大鼠体内ROS含量，降低丙二醛、TGF-β1

及肝星状细胞的活性，从而改善肝纤维化[49]。

3.4.2 白藜芦醇 白藜芦醇是从虎杖中分离的一种多

酚类化合物，具有抗衰老、抗癌、抗炎以及抗氧化的作

用 [50]。相关研究发现，白藜芦醇（10 mg/kg）灌胃给予肝

纤维化模型大鼠 7 d后，其能通过降低丙二醛水平以及

增强肝组织中抗氧化酶的活性来改善大鼠的肝纤维

化 [50]。另有研究发现，白藜芦醇注射给予甲胺诱导的肝

纤维化模型大鼠后，其能显著降低损伤标志物的水平

（丙二醛、超氧化物歧化酶以及膜结合酶），以改善肝纤

维化[51]。

3.4.3 迷迭香酸 迷迭香酸作为一种天然多酚存在于

多种植物当中，尤其是乌毛蕨科和唇形科植物[52]。相关

研究发现，迷迭香酸灌胃给予四氯化碳诱导的肝纤维化

模型大鼠后，其能减少3-硝基酪氨酸和衡量脂质氧化水

平的标志物硫代巴比妥酸反应产物（TBARS）的形成，增

强超氧化物歧化酶的活性，降低大鼠体内的ROS水平，

从而改善肝纤维化[52]。

3.5 其他类化合物

3.5.1 红景天苷 红景天苷是从红景天中提取的化合

物。相关研究发现，红景天苷灌胃给予四氯化碳诱导的

肝纤维化模型大鼠后，大鼠体内脂质积累减少，抗氧化酶

活性增强，从而阻止肝自由基的产生，改善肝纤维化[53]。

3.5.2 大黄素 大黄素是从大黄中提取的化合物，具有

抗炎、抗氧化以及抗菌的活性[54-55]。相关研究发现，大黄

素灌胃给予肝损伤模型大鼠后，其能降低大鼠体内

ROS、一氧化氮、丙二醛水平，并增加谷胱甘肽的含量，

从而改善肝纤维化[54]。另有研究发现，大黄素灌胃给予

四氯化碳诱导的肝纤维化模型大鼠后，大鼠体内TGF-

β1的转运蛋白、Smad家族 mRNA和蛋白表达降低，进而

降低肝内TGF-β1通路的表达，从而改善肝纤维化[55]。

3.5.3 蛇床子素 蛇床子素是从蛇床子果实中提取的

化合物，具有抗氧化、抗炎等多种活性[56]。相关研究发

现，蛇床子素（10 mg/kg）灌胃给予肝纤维化模型大鼠 4

周后，其能通过降低大鼠血浆中天冬氨酸转氨酶和丙氨

酸转氨酶水平，改善肝组织结构等从而改善肝纤维化[56]。

另有研究发现，蛇床子素还能降低肝纤维化相关基因

（Smad家族）的表达，减弱TGF-β1诱导的肝星状细胞的

迁移而发挥抗氧化作用，从而改善肝纤维化[56]。

4 结语
肝纤维化作为肝炎、肝硬化甚至肝癌等各种肝疾病

的前期病理状态，已经成为有效预防与治疗肝疾病的关

键；近年来，氧化应激与肝纤维化的关系已成为研究热

点，基于抗氧化应激作用改善肝纤维的药物也成为临床

研究的关键。天然产物具有稳定的疗效和较高的安全

性及耐受性。因此，基于抗氧化应激改善肝纤维化的天

然产物，也逐渐被发掘和研究。本文对基于抗氧化应激

作用改善肝纤维的天然产物进行了归纳和总结，并对其

机制进行详细分析。结果发现，天然产物主要通过增强

肝组织中超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶的活

性，降低ROS的活性和丙二醛的水平，抑制NF-κB信号

通路等发挥抗氧化应激作用，从而改善肝纤维化。目

前，天然产物基于抗氧化应激作用改善肝纤维化的研究

主要以动物模型为主，因此，在后续研究中可探索其临

床应用价值，以期为临床使用天然产物治疗肝纤维化提

供参考。
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