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摘 要 龙葵是一种广泛分布于我国的传统中草药，富含生物碱、皂苷等活性成分，在多种肝病治疗中展现出显著的保肝作用和

多样的作用机制。龙葵可通过抗炎、抗氧化、调节肠道菌群、抑制纤维化等途径防治化学性肝损伤；可通过调节脂质代谢、抑制脂

肪生成并促进脂肪分解来防治脂肪肝；可通过抗病毒作用防治病毒性肝炎；可通过诱导肿瘤细胞凋亡、阻滞细胞周期、抑制肿瘤细

胞增殖与转移等多种机制防治肝癌。在临床上，龙葵已用于肝癌、慢性乙肝后肝纤维化的治疗，疗效较好且安全性较高。未来应

不断深化对龙葵作用机制的研究，并推动其新药的开发和应用，以造福更多肝病患者。
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ABSTRACT Solanum nigrum is a traditional Chinese herb widely distributed in China. It is rich in active ingredients such as 

alkaloids and saponins， and has shown remarkable hepatoprotective effects and various mechanisms in the treatment of various liver 

diseases. It can prevent and treat chemical liver injury through anti-inflammatory， antioxidant， gut microbiota-regulating， and anti-

fibrotic pathways. In the prevention and treatment of fatty liver disease， it can regulate lipid metabolism， inhibit lipogenesis， and 

promote fat degradation. It has potential antiviral activity against viral hepatitis. By inducing tumor cell apoptosis， arresting the cell 

cycle， and inhibiting tumor cell proliferation and metastasis and so on， it plays a role in the prevention and treatment of liver 

cancer. Clinically， S. nigrum has been used in the treatment of liver cancer and liver fibrosis after chronic hepatitis B， showing 

good efficacy and high safety. Future research should focus on further elucidating its mechanisms of action and promoting the 

development and application of new drugs， in order to benefit more patients with liver diseases.
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肝脏疾病是我国重要的公共卫生问题，发病率与死

亡率均较高，而现代医学对该病的基础与临床研究虽有

显著进展但仍缺乏针对该病的有效治疗手段[1]。我国传

统的中药材龙葵 Solanum nigrum L.，又名黑星星、苦菜、

天茄菜等，是茄科 Solanaceae 茄属 Solanum 的1年生草本

植物，全草均有药用价值，常被用于治疗多种疾病[2]。目

前已从龙葵中分离鉴定出 160多种化合物，主要包括生

物碱类、甾体类、黄酮类、木脂素类、皂苷类、酚酸类和多

糖类化合物等成分，使其具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤、抗

病毒和抗菌等多重药理作用[3]。近年来，龙葵在肝脏疾

病方面的潜在疗效引起了医学界的广泛关注，其多种活

性成分已被证实对肝脏具有保护作用，并且能够在肝损

伤的不同阶段发挥作用[2]。本研究通过文献综述，探讨

了龙葵对化学性肝损伤、脂肪肝、病毒性肝炎、肝癌等不

同肝病的作用及机制，以及其在肝癌、慢性乙肝后肝纤

维化治疗中的临床应用情况，以期为其进一步研究、药

物开发及临床应用提供理论依据。

1　龙葵对不同肝病的作用及机制

龙葵在多种肝病治疗中展现出显著的改善作用和

多样的作用机制。其通过抗炎、抗氧化、调节肠道菌群、

抑制纤维化等途径防治化学性肝损伤；在脂肪肝治疗

中，其能调节脂质代谢、抑制脂肪生成并促进脂肪分解；
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其对病毒性肝炎具有潜在抗病毒活性；在肝癌防治中，

其能通过诱导肿瘤细胞凋亡、阻滞细胞周期、抑制肿瘤

细胞增殖与转移等多种机制发挥抗肿瘤作用，同时能增

强机体免疫功能，为肝病治疗提供了可靠的药理学

依据。

1.1　龙葵防治化学性肝损伤的主要作用与机制

龙葵主要通过抗炎、抗氧化、抑制纤维化作用来减

少肝毒性物质诱导的化学性肝损伤。此外，龙葵提取物

对肠道菌群的调节作用在防治肝损伤中也起着重要作

用。Wang 等[4]研究发现，龙葵果提取物能够改善乙醇诱

导的肠道菌群失调，增加益生菌（如嗜黏蛋白阿克曼菌）

的相对丰度，有助于维持肠道稳态和能量代谢；同时，龙

葵果提取物能通过减少产生脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）的细菌的丰度，降低 LPS 水平，减轻由 LPS 引起的

炎症反应和氧化应激，从而保护肝脏免受损伤。在四氯

化碳（CCl4）或乙醇诱导的小鼠肝损伤模型中，龙葵提取

物不仅能显著降低天冬氨酸转氨酶、丙氨酸转氨酶、碱

性磷酸酶、γ-谷氨酰转肽酶和总胆红素的水平，还能增

加肝脏抗氧化酶（包括过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物

酶和超氧化物歧化酶等）的活性，并降低肝组织中丙二

醛含量，从而有效地中和体内自由基，防止脂质过氧化，

维护细胞膜的完整性，进而显著减轻化学性肝损伤的病

理程度，为化学性肝损伤的防治提供了有力的药理学

支持[5]。

龙葵提取物还能通过上调过氧化物酶体增殖物激

活 受 体 α（peroxisome proliferator-activated receptor al‐

pha，PPARα）和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活

因子1α（peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator-1α，PGC-1α）的 mRNA 表达，下调碳水化合

物 反 应 元 件 结 合 蛋 白（carbohydrate response element 

binding protein，ChREBP）、乙酰辅酶 A 羧化酶（acetyl-

CoA carboxylase 1，ACC1）和 Fas 的 mRNA 表达来显著

减少肝纤维化的发生，同时通过降低α-平滑肌肌动蛋白

（α-smooth muscle actin，α-SMA）水平来抑制肝星状细胞

的活化，从而有效延缓和抑制高血糖、高脂血症中由晚

期糖基化终产物诱导的肝纤维化进展[6]。此外，龙葵提

取物还能缓解 CCl4 引起的炎症损伤，降低 γ -干扰素

（interferon-γ，IFN-γ）、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）等炎

症因子的表达水平，同时促进血清白蛋白的合成，减少

肝组织中羟脯氨酸的含量，进而减轻肝细胞炎症，修复

受损的肝细胞[7]；其还能减少 CCl4刺激的炎症病变，如肝

纤维化、淋巴细胞浸润和过度增生[8]。进一步的研究显

示，龙葵能减少肝脏中谷胱甘肽 S 转移酶 α1的释放，改

善乙醇诱导的肝损伤[9]。

1.2　龙葵防治脂肪肝的主要作用与机制

龙葵在对抗脂肪肝方面表现出显著的调节作用。

在高脂饮食诱导的小鼠模型中，龙葵显著降低了甘油三

酯、总胆固醇和低密度脂蛋白的水平，同时提高了高密

度脂蛋白水平，其降脂作用可能是通过抑制羟基甲基戊

二酸酰辅酶 A 还原酶（3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 

reductase，HMG-CoR）活性、干扰胆固醇和胆汁酸的再吸

收，以及增强胆固醇降解来实现的[10]。值得注意的是，

HMG-CoR 活性可能因环磷酸腺苷（cyclic adenosine mo‐

nophosphate，cAMP）- 蛋 白 激 酶 A（protein kinase A，

PKA）的磷酸化而丧失，而后者能被龙葵糖蛋白激活。

在脂质代谢的精细调控过程中，龙葵能通过影响脂

肪生成和脂肪分解的双向机制发挥作用。研究发现，

Fas、甘油-3-磷酸酰基转移酶和 HMG-CoR 为脂肪生成的

标志物，而肉碱棕榈酰转移酶1（carnitine palmitoyltrans‐

ferase 1，CPT 1）和 PPARα 则 参 与 脂 肪 分 解 过 程[11]。

Balkrishna 等[12]的研究发现，龙葵能通过调节固醇调节元

件结合蛋白 1c（sterol regulatory element-binding protein 

1c，SREBP1c）、CCAAT/增 强 子 结 合 蛋 白 α（CCAAT/

enhancer-binding protein alpha，c/EBPα）、Fas、脂滴包被

蛋白 2、TNF-α、核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）和

微 管 相 关 蛋 白 1A/1B 轻 链 3A（microtubule-associated 

protein 1A/1B light chain 3A，LC3A）等关键的脂肪生成

和炎症相关因子，以及沉默信息调节因子 1（silence in‐

formation regulator 1，SIRT 1）、CPT 1A 和 PPARα 等脂肪

酸 β 氧化相关因子，发挥其降血脂和抗脂肪肝的作用。

进一步的研究证实，龙葵提取物能通过抑制 LPS/Toll 样

受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）/NF-κB 信号通路，减

轻肝脏炎症，并通过激活腺苷一磷酸活化蛋白激酶（ade-

nosine monophosphate-activated protein kinase，AMPK）

和 PPARα 信号通路，促进脂肪分解蛋白（如 CPT 1、甘油

三酯脂肪酶、激素敏感性脂肪酶）的表达，同时抑制

SREBP1c 和 Fas 通路，降低 HMG-CoR 及成脂蛋白（如

c/EBPα、PPARγ、脂肪酸结合蛋白4和脂连蛋白等）的表

达水平，从而有效抑制脂肪生成、降低肝脏中胆固醇含

量，并增强脂肪酸的氧化过程、促进脂肪分解，进而减轻

肝脏脂质的堆积[4，11―13]。此外，龙葵还能导致生热蛋白

（PGC-1α、PR 结构域蛋白 16和解偶联蛋白 1）和自噬蛋

白（如 LC3-Ⅱ）的表达水平上升，表明龙葵可能通过促进

产热和自噬机制来进一步抑制脂滴的积累[13]，从而减轻

脂肪肝症状。
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1.3　龙葵防治病毒性肝炎的主要作用与机制

龙葵抗病毒性肝炎的药理作用研究不多。Javed

等[14]的研究表明，龙葵种子的甲醇提取物经过分馏得到

的氯仿馏分对丙肝病毒（hepatitis C virus，HCV）具有显

著的抑制效果，能将病毒滴度降低 50% 以上；进一步的

分析显示，龙葵的抗病毒活性可能源自其含有的皂苷

类、黄酮类和萜类化合物，这些成分通过显著抑制 HCV 

RNA 复制和特异性阻断 HCV NS3 蛋白酶活性而发挥

作用。

1.4　龙葵防治肝癌的主要作用与机制

1.4.1　诱导肿瘤细胞凋亡

细胞毒作用是药物治疗肝癌的关键机制，指通过杀

死或破坏肿瘤细胞来抑制肿瘤生长。龙葵中的不同活

性成分通过多途径协同触发肝癌细胞凋亡程序。其中，

甾体生物碱对人肝癌 HepG2细胞具有浓度依赖性的细

胞毒作用，其通过内源性途径（线粒体途径）、外源性途

径（死亡受体途径）及微小 RNA 21（microRNA-21，miR-

21）/程序性细胞死亡因子 4（programmed cell death 4，

PDCD4）/信号传导与转录激活因子 3（signal transducer 

and activator of transcription 3，STAT3）信号轴，形成多靶

点 调 控 网 络 ，协 同 抑 制 肝 癌 细 胞 增 殖 并 诱 导 其 凋

亡[15―18]。具体来说，龙葵中的甾体生物碱能通过激活

AMPK 通路，增强 B 细胞淋巴瘤 2（B-cell lymphoma 2，

Bcl-2）相关 X 蛋白（Bcl-2-associated X protein，Bax）的表

达，促进细胞色素 C（cytochrome C，CytC）从线粒体释

放 ，与 凋 亡 蛋 白 酶 激 活 因 子 1（apoptosis protease-

activating factor 1，Apaf-1）结合形成凋亡小体，激活 Cas‐

pase-9及下游 Caspase-3/7，最终导致多腺苷二磷酸核糖

聚 合 酶 [poly（ADP-ribose）polymerase，PARP] 裂 解 和

DNA 损伤，诱导肝癌细胞凋亡[15]。同时，其还能通过上

调 Fas 分子及其相关死亡结构域蛋白（Fas-associated 

protein with death domain，FADD）的表达，激活 Caspase-

8 并剪切 BH3 相互作用域死亡激动剂（BH3 interacting 

domain death agonist，Bid），形 成 促 凋 亡 信 号 放 大 环

路[16]。姚譞[19]的研究表明，相较于阳性药物环磷酰胺，以

龙葵等植物作为原料提取制成的澳洲茄胺盐酸盐（sola‐

sodine hydrochloride，SH）对人肝癌细胞的半数抑制浓度

较低，SH 在体内外均能有效抑制人肝癌细胞的生长，且

毒性较低、安全性较高；此外，SH 还能通过抑制 miR-21

表达、上调 PDCD4 表达，阻断 STAT3 信号通路的磷酸

化，从而抑制 Bcl-2抗凋亡信号。此外，龙葵果中的糖蛋

白、龙葵叶中的皂苷均表现出抗肝癌的活性，其中皂苷

Uttroside B（Utt-B）能通过抑制磷酸化 c-Jun 氨基末端激

酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）和磷酸化哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）

的激活，降低二酰基甘油类似物佛波醇12-十四酸酯13-

乙酸酯诱导的激活蛋白 1（activator protein-1，AP-1）水

平，下调丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）和 mTOR 信号通路的表达，诱导肝癌细

胞凋亡。Utt-B 对 HepG2细胞的细胞毒性是索拉非尼的

10倍，且对正常肝细胞无影响[20]。Utt-B 不仅自身具有

强大的杀伤肝癌细胞作用，还具有化疗增敏潜力，与索

拉非尼联合使用时能够发挥协同效应，通过增强自噬通

量，提高自噬相关蛋白 Beclin 1同源域基因、自噬相关基

因5（autophagy-related gene 5，ATG 5）和 ATG 7 的表达水

平，增强 HepG2细胞的化疗敏感性，同时避免了索拉非

尼可能引起的毒副作用[21]。在肝癌小鼠模型中对 Utt-B

进行的药理安全性评估研究发现，即使使用的剂量（25 

mg/kg）是 Utt-B 有效剂量（5 mg/kg）的 5倍，也未观察到

任何急性毒性反应，这一发现进一步证实了 Utt-B 的安

全性和肝癌治疗潜力[22]。

1.4.2　阻滞细胞周期

在癌症治疗中，干预细胞周期以抑制肿瘤细胞的无

限制增殖是一种常见策略。SH 可通过 miR-21/PDCD4

途径下调细胞周期蛋白 D1（cyclin D1）的表达，将人肝癌

细胞阻滞在 G1期，从而抑制肝癌细胞的生长[19]。龙葵多

酚（polyphenol）提取物可通过调控细胞周期的关键调控

因子——细胞分裂周期蛋白家族和周期蛋白依赖性激

酶 1（cyclin-dependent-kinase inhibitor 1，CDK1），尤其是

通过靶向 CDK1的激活剂细胞分裂周期因子 25（cell di‐

vision cycle protein 25，CDC25），有效地在 G2/M 期引发

细胞周期停滞，并在一定条件下推动其向凋亡相关的

subG1期转变，从而抑制肝癌细胞生长[23]。

1.4.3　抑制肿瘤细胞增殖与转移

肿瘤转移是一个涉及多个步骤的复杂过程，包括细

胞黏附、移动、侵袭，以及上皮-间充质转化（epithelial-

mesenchymal transition，EMT）和血管生成等环节[24]。近

年的研究表明，龙葵活性成分可通过多靶点机制抑制肝

癌细胞的增殖和转移。例如，龙葵中的澳洲茄碱及其衍

生物能通过显著抑制 p38 MAPK/细胞外信号调节激酶

信号通路的活化，诱导肝癌细胞周期阻滞，从而显著抑

制肝癌细胞增殖[25]。同时，其还能通过阻止蛋白激酶 Cα
（protein kinase Cα，PKCα）的表达，提高细胞黏附分子上

皮钙黏素、紧密连接蛋白闭锁小带蛋白1的表达水平，降

低与转移相关的神经钙黏蛋白、波形蛋白和 Snail 家族转

录因子2蛋白水平，抑制基质金属蛋白酶2（matrix metal‐

loproteinase-2，MMP-2）和 MMP-9的表达和活化，从而抑

制 EMT 过 程 ，最 终 有 效 抑 制 肝 癌 细 胞 的 迁 移 和 侵
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袭[16，26]。Nawaz 等[27]的研究进一步证实，龙葵的乙酸乙

酯提取物对肝癌细胞具有显著的抗增殖效果，这可能与

乙酸乙酯馏分中富含的生物碱和龙葵多糖有关[28]。杨

旭峰[29]的研究指出，龙葵碱（solanine）显著的抗肝癌活性

可能与转化生长因子 β（transforming growth factor-β，

TGF-β）/SMAD 信号通路密切相关，并且该成分在调控

TGF-β、SMAD3、SMAD4 基因表达方面表现优越。具体

来说，龙葵碱可通过下调 TGF-β基因表达，同时上调

SMAD3 和 SMAD4 基因表达，抑制 HepG2细胞中 TGF-β/

SMAD 信号通路的活化，从而阻断肝癌细胞的增殖与侵

袭，并促进其凋亡。此外，SH 能够抑制转录因子 Twist

介导的 EMT 过程，通过 miR-21/PDCD4 信号通路调控

STAT3的磷酸化——下调 miR-21、STAT3、Bcl-2家族蛋

白、cyclin D1、Twist 相关蛋白1和神经钙黏蛋白的表达，

同时上调 PDCD4的表达，从而抑制人肝癌细胞的生长

和转移[19]。Yang 等[30]的研究显示，龙葵总多酚提取物能

以剂量依赖性的方式显著抑制血管内皮生长因子（vas‐

cular endothelial growth factor，VEGF）诱导的肝癌微环

境血管生成，并降低 VEGF 诱导的 VEGF 受体 2（vascu‐

lar endothelial growth factor receptor 2，VEGFR2）、蛋白

激酶 B（protein kinase B，PKB，又称 Akt）、mTOR 的磷酸

化水平，从而发挥抗血管生成和抗肝癌细胞转移的作用。

上述龙葵保肝作用的分子机制示意图见图1。

1.4.4　增强免疫功能

龙葵还能增强机体免疫功能。Akshatha 等[31]的研究

发现，龙葵醇提物抑制肝癌细胞存活并增强免疫介导的

肿瘤清除作用，为肝癌治疗提供了潜在的天然免疫调节

策略。高聚伟等[32]通过构建肝癌移植瘤小鼠模型，发现

龙葵碱能减少小鼠体内调节性 T 细胞、改善肿瘤免疫逃

逸、增强免疫监视，为龙葵抗肿瘤作用提供了新机制。

2　龙葵在肝癌、慢性乙肝后肝纤维化中的临床应

用与疗效分析

近年来的临床研究表明，以龙葵为主要成分的复方

药物在抗肝癌方面取得了显著的治疗效果。研究发现，

龙葵片（含龙葵、三七、炮山甲、白英）能够显著提高肝癌

患者的完全缓解率和总有效率，还能有效促进患者肝功

能的恢复，降低炎症因子（IL-1、IL-6、TNF-α）水平，并提

高患者的生存率[33]。徐振杰等[34]的研究观察了龙葵承气

汤（含鲜龙葵果、大黄、厚朴、枳实、白芍、柴胡、甘草）对

肝癌介入术后患者肝功能及并发症的影响，发现在常规

　　ROS：活性氧（reactive oxygen species）；Procaspase-9：Caspase-9的前体形式（pro-form of Caspase-9）。

图1　龙葵保肝作用的分子机制示意图
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治疗基础上加用龙葵承气汤能显著改善患者的肝功能

指标，包括降低谷丙转氨酶、谷草转氨酶、碱性磷酸酶、

总胆红素及总胆汁酸水平，并且减少了恶心/呕吐、腹胀、

发热及便秘等并发症的发生；同时，龙葵承气汤的应用

还提高了治疗的总有效率，从统计学角度证实了其在肝

癌介入术后辅助治疗中的价值。黄东彬等[35]的研究表明，

龙葵承气汤联合肝动脉插管化疗栓塞术（transcatheter 

arterial chemoembolization，TACE）可显著改善原发性肝

癌患者的肝纤维化及免疫功能——与接受 TACE 联合门

冬氨酸鸟氨酸注射液护肝治疗的对照组相比，观察组患

者的血清透明质酸水平显著降低，且其肝胆酸、Ⅲ型前

胶原肽及层粘连蛋白水平的升高幅度也明显更小；此

外，治疗后观察组患者自然杀伤细胞的数量及 CD4+/

CD8+值均显著提升，而对照组未见明显变化。该研究结

果提示，龙葵承气汤可通过抑制肝纤维化进程并增强细

胞免疫功能，延长肝癌患者的生存期并改善其生活

质量。

在改善慢性乙肝后肝纤维化方面，软肝化纤汤（含

鳖甲、丹参、三七、党参、龙葵、白花蛇舌草、赤芍、郁金、

醋柴胡、片姜黄、炙甘草）常与化学药联合用于慢性乙肝

后肝纤维化患者的治疗，效果显著[36―37]。张团结[37]将112

例慢性乙肝后肝纤维化（肝郁脾虚）患者随机分为2组，

均给予抗病毒药物恩替卡韦治疗，另对观察组患者加用

软肝化纤汤，连续治疗6个月。该研究结果显示，与对照

组相比，观察组患者在改善肝功能指标（如天冬氨酸转

氨酶、丙氨酸转氨酶、总胆红素）和肝纤维化指标（如Ⅲ
型前胶原肽、Ⅳ型胶原、层粘连蛋白、透明质酸）方面的

效果更为显著，且未观察到严重不良反应，表明软肝化

纤汤联合恩替卡韦能显著改善慢性乙肝后肝纤维化（肝

郁脾虚）患者的肝功能，延缓其肝纤维化进程，具有较高

的临床应用价值。

3　总结与展望

近年来，业界对龙葵的肝脏保护作用及其机制研究

取得了显著进展。龙葵的保肝作用主要通过其丰富的

生物碱、皂苷、多酚等活性成分实现，使其具有抗氧化、

抗炎、调节肠道菌群、抗肝纤维化、调节脂质代谢、抑制

脂肪生成并促进脂肪分解、抗病毒、诱导肿瘤细胞凋亡、

阻滞细胞周期、抑制肿瘤细胞增殖与转移等多重药理特

性。龙葵能降低血清中的肝损伤标志物水平，恢复肝功

能，有效抑制脂质过氧化，增强抗氧化剂活性，通过调节

AMPK-mTOR、NF-κB 和 MAPK 等关键信号通路发挥保

肝作用。在临床上，龙葵已用于肝癌、慢性乙肝后肝纤

维化的治疗，治疗后者时与抗病毒药物联合使用能显著

提升疗效，加快肝功能的恢复，且具有较好的安全性。

此外，龙葵对肠道菌群的调节作用也有助于防治肝损

伤。尽管目前龙葵的应用多依赖于传统制剂，但随着研

究的深入和新剂型的开发，其在肝脏疾病治疗方面的潜

力深厚，有望为患者提供更多的治疗选择。未来应不断

深化对龙葵作用机制的研究，为临床应用提供更加坚实

的理论基础，并推动其新药的开发和应用，以造福更多

肝病患者。

（利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突）
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