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摘要：水飞蓟素是一种黄酮类化合物，具有清除活性氧、抗脂质过氧化、抗炎、抗肿瘤等多种药理作用。笔者通过查阅

大量相关文献，发现水飞蓟素对各种肝病均具有较好的防治作用。随着基础研究的深入，发现水飞蓟素还可以促进肝细

胞的修复与再生，与抗病毒药物及其他护肝药物联用时能更显著地降低血清转氨酶水平及改善肝纤维化，具有安全性高

及耐受性好的优点。本文主要对水飞蓟素对不同肝病的防治作用、作用机制及其临床应用现状进行综述，以期为水飞蓟

素在防治肝病方面的深入研究、药物开发和临床应用等方面提供参考。 
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ABSTRACT: Silymarin is a kind of flavonoid compound with various pharmacological effects such as scavenging reactive 
oxygen species, anti-lipid peroxidation, anti-inflammation and anti-tumor. By reviewing a large number of related literature, 
found that silymarin has a better preventive and curative effect on various liver diseases. With the deepening of basic research, 
silymarin can also promote the repair and regeneration of hepatocytes, and when used in combination with antiviral drugs and 
other hepatoprotective drugs, it can significantly reduce serum aminotransferase levels and improve hepatic fibrosis, and it has 
the advantages of high safety and good tolerability. In this paper, the preventive and curative effects of silymarin on different 
liver diseases, its mechanism of action and its clinical application are summarized, with a view to providing reference for 
in-depth research, drug development and clinical application of silymarin in the prevention and treatment of liver diseases. 
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肝脏是人体内最重要的解毒器官，参与药物

的转化与代谢，并在体内发挥合成尿素、分泌胆

汁、解毒、造血等作用。由于肝脏经常受到病毒、

寄生虫、药物、酒精等“入侵”感染，会导致肝

功能异常[1]。因此，如何有效防治各种类型的肝病

是全世界都在探讨的严峻课题。 
水飞蓟素(silymarin，SM)是从菊科植物水飞蓟

中提取出来的一种化合物，其成分中含有较多的

黄烷醇类物质，水飞蓟素包括水飞蓟宾(silibinin，
SIL)、水飞蓟宁、异水飞蓟宾等，其中 SIL 是 SM
中最主要的成分[2]。近年来，SM 及其相关衍生物

在临床上的研究逐年增加，研究认为 SM 通过抗

氧化、抗炎、免疫调节、缓解肝纤维化等达到治

疗作用[3]。许多研究人员已经证实了 SM 对肝病

有防治作用，本文就 SM 及其相关衍生物的保肝

作用及其临床研究进展进行梳理，以期为 SM 及

其相关衍生物的保肝作用深入研究开发和临床应

用提供参考。 
1  SM 防治实验性肝病的作用及机制 
1.1  化学性肝损伤 

文献对 SM 及其相关制剂防治化学性肝损伤

的报道较多。报道中以 CCl4 诱导的急性肝损伤模

型最为多见。赵艳雪等[4]探究了 SIL 自乳化制剂对

CCl4 诱导的肝毒性的保护作用。通过对雄性小鼠

实验发现，使用 CCl4 后的小鼠体内谷草转氨酶

(aspartate aminotransferase，AST)和谷丙转氨酶
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(alanine aminotransfease，ALT)水平显著上升，给

予 SIL 自乳化制剂后可显著改善上述 CCl4 引起的

肝毒现象。但是他们并未提及 SIL 自乳化制剂改

善 CCl4 引起的化学性肝损伤的具体作用机制。

Baradaran 等[5]通过研究 SM 对 CCl4 诱导肉鸡肝损

伤的影响，发现 SM 可通过降低血清中脂质过氧化

丙二醛 (malondialdehyde，MDA)的含量来减轻

CCl4 对肝的损害。在 CCl4 诱导的化学性肝损伤中，

过氧化氢酶(catalase，CAT)、血清谷胱甘肽过氧化

物酶(glutathione peroxidase，GSH-Px)和 Mn-超氧

化物歧化酶(Mn-superoxide dismutase，Mn-SOD)
肝脏基因表达显著下调，而 SM 则可以使上述基因

上调，从而改善 CCl4 引起的肝损伤。 
镉(cadmium，Cd)是一种毒性较大的化学物

质，且其在体内代谢较慢，容易诱导氧化应激和

炎症导致肝损伤[6]。所以除了上述常用的 CCl4 造

肝损伤模型之外，Cd 也可以用来造肝损伤模型。

研究发现，SM 的活性成分 SIL 通过降低血清中

ALT、AST 和髓过氧化物酶(myeloperoxidase，MPO)
的活性以及肝组织中一氧化氮(nitric oxide，NO)的
含量，升高肝脏组织热应激蛋白(heat shock protein，
HSP70)的表达，抑制 Cd 诱导的急性肝损伤[7]。SIL
也可以减轻有机磷农药二嗪农(dimpylate，DI)诱导

产生的肝损伤。研究发现，SIL 可以通过降低血清

中 AST 和 ALT 水平，以及肝脏 MPO、NO 的活性

水平，升高血清和肝组织匀浆中 SOD 的水平，减

轻肝损伤。DI 可通过氧化应激引起肝损伤，而 SIL
可诱导抗氧化机制减少氧化应激，从而对 DI 诱导

的肝损伤具有治疗作用[8]。 
SM 及其活性成分抗化学性肝损伤的作用和

机制总结见表 1。 
1.2  免疫性肝损伤 

免疫性肝损伤是目前临床上最棘手的疾病之

一，一般是通过自身反应性 T 细胞破坏肝细胞或

胆管细胞，从而损坏肝脏[9]。免疫性肝损伤造模通

常是通过反复使用刀豆球蛋白 A(concanavalin A，

Con A)造成肝损伤。有研究在注射 Con A 前 10 d，

持续灌胃 SM 200 mg·kg−1，然后检测相关炎性细

胞因子的水平。通过对照发现 SM 可以提高小鼠的

存活率，降低血清转氨酶水平，缓解 Con A 导致

的肝脏损伤以及改善肝脏组织病理学变化。结果

表明，SM 对 Con A 所致的免疫性肝损伤有改善作

用，其作用机制可能与降低脂质过氧化与炎性因

子的表达，增加抗氧化酶的活性相关[10]。 
除了用 Con A 来造免疫性肝损伤模型外，还

可采用脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)与卡介苗

(Bacillus calmette Guerin，BCG)合用进行造模。鲍

发应等[11]用小鼠建立 LPS+BCG 肝损伤模型，发现

200 mg·kg−1 SIL的磷脂酰胆碱复合物可以使ALT、

AST 和总胆固醇(total cholesterol，TC)降低、肝小

叶结构变清晰、炎性细胞浸润明显减少，表明 SIL
在免疫性肝损伤方面具有一定的研究价值。另有

研究显示 SM 脂质体可抑制 LPS+BCG 引起的小鼠

血清 ALT、AST 水平以及肝脏中 MDA 含量升高，

使 GSH-Px 和 SOD 水平明显升高；组织学观察表

明 SM 脂质体组的肝损伤明显轻于模型组和益肝

灵组，表明 SM 脂质体对小鼠 LPS+BCG 引起的免

疫性肝损伤有明显的保护作用，且其保护作用明

显优于益肝灵[12]。 
雷公藤甲素是环氧化二萜化合物，能够与细

胞大分子共价结合，可导致免疫性肝损伤[13]。用

雷公藤甲素对雄性 Wistar 大鼠造模，发现 SM 能

够显著下调由雷公藤甲素造成的 AST、ALT、ALP
和 TC 含量增高，并且能够改善肝脏组织结构变

形、细胞坏死和炎性浸润的现象。另外，SM 能够

恢复雷公藤甲素造成的抗氧化酶(SOD、CAT、GSH)
活力下降和抑制 MDA 以及炎症因子以及细胞色

素 C(cytochrome C，CYT C)含量增高。说明 SM
能够显著提高抗氧化酶活力来增强体内抗氧化防

御体系，控制氧化应激压力，抑制脂质过氧化反

应，通过抑制炎症信号通路和细胞凋亡通路的传

导来增强肝脏活力和改善肝脏功能，SM 对雷公藤

甲素造成的免疫性肝损伤具有良好的预防作用且

呈明显的剂量依赖性[14]。 
 
表 1  水飞蓟素及其活性成分抗化学性肝损伤 
Tab. 1  Slymarin and its active components against chemical liver injury 

模型 药物处置 水飞蓟素作用结果 参考文献

CCl4，小鼠 水飞蓟宾自乳化制剂 50，100，200 mg·kg−1，10 d ↓AST、ALT [4] 
CCl4，肉鸡 水飞蓟素 100 mg·kg−1，21 d ↓ALP、AST、ALT、GGT；↑CAT、GSH-Px、Mn-SOD [5] 
Cd，小鼠 水飞蓟宾 100 mg·kg−1，7 d ↓AST、ALT、MPO、NO；↑HSP70 [7] 
DI，Wistar 大鼠 水飞蓟宾 100 mg·kg−1，7 d ↓AST、ALT、MPO、NO；↑SOD [8] 
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SM 及其活性成分抗免疫性肝损伤的作用和

机制总结见表 2。 
1.3  酒精性肝损伤(alcoholic liver disease，ALD) 

ALD 是由于长期过量饮酒所致的一种肝脏疾

病。过度饮酒后乙醇在体内氧化代谢为乙醛，从

而产生活性氧(reactive oxygen species，ROS)，导致

肝组织中脂质过氧化。乙醇的代谢物会消耗体内

GSH 含量，并导致 ROS 介导的与细胞凋亡相关的

肝损伤发生 [15] 。研 究 者 将 雌 性 SD 大 鼠 用

6 g·kg−1·d−1 的酒精灌胃，灌胃后 2 h 给予 SM，发

现虽然 SM(100 mg·kg−1)和 SM(200 mg·kg−1)都可

以使血清中 AST、ALT 和总胆红素(total bilirubin，
TBil)下降，但低剂量组的 SM 没有显著性差异，

而且高剂量 SM 组可以使肝组织中的甘油三酯

(triglyceride，TG)显著降低。与模型组相比，

SM(200 mg·kg−1) 组早期生长反应因子 1(early 
growth response-1，Egr-1)的表达明显降低。这说

明 SM 是通过抑制 Egr-1 的活化，从而减少肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)的形成来

缓解 ALD[16]。另有研究也发现在 ALD 的发病中

往往伴随了氧化应激和细胞因子的异常产生，特

别是 TNF-α 对于 ALD 具有重要作用。通过实验发

现，乙醇可以引起肝细胞脂肪变性，伴有轻度坏

死和血清 ALT活性升高，导致肝脏 GSH显著降低，

同时增强脂质过氧化，并增加肝脏 TNF-α 生成。

在给予 SM 后可减轻乙醇引起的这些不良变化。所

以 SM 可改善乙醇引起的 ALD，其抗氧化应激和

抗炎特性可成为治疗 ALD 的有效药物[17]。Zhang
等[18]采用乙醇灌胃和高脂饮食诱导 6 周建立大鼠

ALD 模型，发现 SM 可有效保护肝脏免受酒精性

损伤，改善组织学损伤情况，降低血清中 ALT 和

AST 活性和 TBil 水平，增加 SOD 和 GSH-Px 活性，

降低肝脏匀浆中的 MDA 含量，降低肝组织中的

TG 含量。此外，SM 显著下调肝组织中细胞间黏

附分子 1(intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1)
和 IL-6 的表达。说明 SM 可防止因乙醇给药引起

的肝损伤，其作用机制可能与抑制核因子 -κB 
(nuclear factor-kappa B，NF-κB)的表达，减少促炎

性细胞因子的产生，通过清除自由基或增强抗氧化

剂的活性来减轻脂质过氧化有关。李光明等[19]探究

了 SIL 和卡托普利联合用药对 ALD 的治疗作用。

发现卡托普利和 SIL 联合用药能降低大鼠血浆中

ALT、AST、低密度脂蛋白胆固醇 (low-density 
lipoprotein cholesterol，LDL-C)、NF-κB、TNF-α 的

含量，升高高密度脂蛋白胆固醇 (high-density 
lipoprotein cholesterol，HDL-C)的含量；组织病理

学观察联合用药组只有少量肝细胞发生脂肪变性，

且大多数肝细胞排列比较正常，炎细胞浸润较低。

说明卡托普利和 SIL 联合用药对 ALD 大鼠有显著

的治疗作用，其机制可能与抑制 NF-κB、TNF-α 的

水平有关。 
此外，细胞色素 P450 酶 (cytochrome P450 

2E1，CYP2E1)参与酒精的代谢，并且促进酒精代

谢产生具有更强毒性的代谢产物。有学者研究发

现，与模型组相比，SM 组血清中 AST、ALT 和

MDA、TNF-α、白介素-1β(interleukin-1β，IL-1β)
明显降低，CYP2E1 mRNA 的表达明显减少，SOD
的活性明显升高，从而起到治疗 ALD 的作用[20]。 

SM 及其活性成分抗 ALD 的作用和机制总结

见表 3。 
 

表 2  水飞蓟素及其活性成分抗免疫性肝损伤 
Tab. 2  Silymarin and its active components against immune liver injury 

模型 药物处置 作用结果 参考文献

Con A，小鼠 水飞蓟素 200 mg·kg−1，10 d ↓AST、ALT、ALP、MDA、IL-4、IL-6；↑CAT、GSH、SOD [10] 
LPS+BCG，小鼠 水飞蓟宾 200 mg·kg−1，7 d ↓AST、ALT、TC [11] 
LPS+BCG，小鼠 水飞蓟素脂质体 75，150，300 mg·kg−1，

12 d 
↓AST、ALT、MDA、NO；↑GSH-Px、SOD [12] 

雷公藤甲素，大鼠 水飞蓟素 50，100，200 mg·kg−1，8 d ↓AST、ALT、ALP、GGT、MDA、CYT C、IL-6，IL-10、IL-1β、TNF-α；
↑SOD、CAT、GSH、GST 

[14] 

 
表 3  水飞蓟素及其活性成分抗酒精性肝损伤 
Tab. 3  Silymarin and its active components against alcoholic liver injury 

模型 药物处置 作用结果 参考文献

乙醇，大鼠 水飞蓟素 100，200 mg·kg−1，7 周 ↓AST、ALT、TBil、TG、IL-6、Egr-1、TNF-α [16] 
乙醇，小鼠 水飞蓟素 200 mg·kg−1，36 h ↓ALT、TBARs、TG、TNF-α；↑GSH [17] 
乙醇，大鼠 水飞蓟素 100，150，200 mg·kg−1，6 周 ↓AST、ALT、TBil、TG、MDA、IL-6、NF-κB、ICAM-1；↑SOD、GPx [18] 
乙醇，大鼠 水飞蓟宾 37.8 mg·kg−1，6 周 ↓AST、ALT、LDL-C、TNF-α、NF-κB；↑LDL-C [19] 
乙醇，大鼠 水飞蓟宾 100，200 mg·kg−1，5 d ↓AST、ALT、MDA、TNF-α、IL-1β、CYP2E1 mRNA；↑SOD [20] 
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1.4  非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD) 

NAFLD是指除酒精和其他明确致病因素外形

成的大泡性脂肪病变，其包括非酒精性脂肪性肝

炎(nonalcoholic steatohepatitis，NASH)。NAFLD
的发病机制涉及基因和环境因素(如肥胖、糖尿病

和血脂异常等)，这些因素促进胰岛素抵抗的发生，

在代谢综合征中起关键作用[21]。研究者用高脂饮

食(high-fat diet，HFD)喂养大鼠来建造 NAFLD 模

型，发现给予 SIL 后，明显改善血浆 TG 水平；改

善低密度脂蛋白(low density lipoprotein，LDL)和高

密度脂蛋白(high density lipoprotein，HDL)水平，以

及改善肝内脂质积累。这说明 SM 可通过上调脂质

代谢和抗炎介质相关基因来改善 NAFLD[22]。另有

研究者将 C57BL/6 小鼠用 HFD 饲养 4 周，4 周后

再口服 SM 治疗 4 周。发现与未接受治疗的动物相

比，接受治疗的小鼠的 TG、胆固醇和 LDL 水平降

低，HDL 血浆水平升高，并改善了高脂血症，进而

改善饮食诱导的肥胖和脂肪肝[23]。杨立英[24]发现用

HFD 饲养的小鼠有明显的肝脏脂质沉积，而给予

SIL 后不仅可显著缓解此症状，而且能通过下调微

小核糖核酸 122(microRNA-122，miRNA-122)的表

达，减少脂质从头合成，并增加脂肪酸氧化，改善

HFD 诱导的 NAFLD 模型的脂质沉积。高华武等[25]

采用高脂乳剂配合 HFD 制备大鼠 NAFLD 模型，

发现 SIL 可明显改善肝组织脂肪变性程度，且 TC、

TG、AST、ALT 的水平降低，HDL 的水平升高。

说明 SIL 对 NAFLD 大鼠发挥治疗作用，其作用可

能与降脂、保肝有关。 
伊立替康(irinotecan，IRI)可诱发 NASH。用

IRI 建立 NASH 模型，发现与空白组相比，IRI 增
加 AST、ALT、中性粒细胞浸润、脂质积累、MDA、

IL-1β 和 IL-6 水平。给予 SM(1.5 mg·kg−1)后改善

了上述指标。与 IRI组相比，中剂量 SM(15 mg·kg−1)
组 只 改 善 了 炎 症 参 数 的 表 达 ， 高 剂 量 SM 
(150 mg·kg−1)组的效果反而没有中、低剂量组好。

所以，SM 对 IRI 诱导的 NASH 具有双重作用，其

通过抑制氧化应激和蛋白质亚硝基化，防止肝纤

维化，从而来发挥肝保护作用[26]。 

SM 及其活性成分抗 NAFLD 的作用和机制总

结见表 4。 
1.5  病毒性肝炎 

病毒性肝炎是由多种肝炎病毒引起的肝脏病

变的一种传染性疾病[27]。研究显示，SM 具有抗病

毒作用。Wagoner 等[28]进一步确定了 SM 的抗病毒

能力，发现 SM 对丙型肝炎病毒细胞培养感染有抵

抗作用，抑制病毒进入 RNA 和蛋白表达。研究者

将体外转录的亚基因组复制子的 RNA 转染到人肝

癌 Huh7 或 Huh7.5 细胞中，而后将 SM 加入其中，

发现当仅在病毒结合过程中存在 SM 时，对丙型肝

炎病毒(hepatitis C virus，HCV)复制几乎没有影响。

然而，如果在结合后立即添加 SM 到细胞中，HCV
蛋白表达严重受损。结果可以证实 SM 对体外非结

构蛋白 5B(non-structuralprotein 5B，NS5B)聚合酶

活性有抑制作用，SM 通过阻断病毒的进入和传播

从而达到抗病毒的作用。 
目前治疗慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C，

CHC)需要长期使用乙酰化干扰素加利巴韦林，不

仅昂贵，而且有严重的不良反应[29]。Bonifaz 等[30]

研 究发 现 S M 可通过 上调 非结 构蛋 白 5 A 
(nonstructural protein 5A，NS5A)mRNA 的表达和

红素加氧酶 1(heme oxygenase 1，HO-1)活性水平

来达到抗 HCV 的作用[24]。HCV 复制与内质性神

经质相关，该病毒可诱发细胞应激。当细胞外或

细胞内环境中的氧气种类浓度超过抗氧化防御

时，会触发氧化应激关，而保护细胞免受这种应

激的抗氧化酶之一是HO-1。Ahmed-Belkacem等[31]

利用 H C V- R N A 聚合酶和非结构蛋白 3 / 4 A 
(nonstructural protein 3/4A，NS3/4A)蛋白酶测定

法，在体外评估了 SIL 的抗病毒活性。结果表明，

SIL 能够抑制 HCV-RNA 聚合酶活性，减少了 HCV
基因型 1b 复制和基因型为 2a 型的 HCV 病毒株 

 
表 4  水飞蓟素及其活性成分抗非酒精性脂肪肝病 
Tab. 4  Silymarin and its active components against nonalcoholic fatty liver disease 

模型 药物处置 作用结果 参考文献

HFD，大鼠 水飞蓟宾 16，40，100 μg·mL−1，2 周 ↓LDL、TG、TNF-α；↑HDL [22] 

HFD，小鼠 水飞蓟素 0.9 mg·kg−1，16 周 ↓LDL、TG、TNF-α、IL-1β、IL-4；↑HDL [23] 
HFD，小鼠 水飞蓟宾 54 mg·kg−1，4 周 ↓TG、miRNA-122、FAS、ACC；↑CPT1A [24] 

HFD，大鼠 水飞蓟宾 18.9，37.8，75.6 mg·kg−1，8 周 ↓AST、ALT、TG、TC、LDL；↑HDL [25] 

NASH，小鼠 水飞蓟素 1.5，15，150 mg·kg−1，7 周 ↓AST、ALT、IL-1β、IL-6、MDA、N-Tyr、TLR4 [26] 
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(japanese fulminant hepatitis 1，JFH1)，表明 SIL 可

作为抗病毒药物，且为 HCV 抗病毒药物的优化和

后续开发提供了基础。 
SM 及其活性成分抗病毒性肝炎的作用和机

制总结见表 5。 
1.6  药物性肝损伤(drug-induced liver injury，
DILI) 

DILI 是指由各种药物及其代谢产物引起的

肝脏损伤[32]。解热镇痛抗炎药中的对乙酰氨基酚

(acetaminophen，APAP)在使用过量的情况下会导

致肝损伤，故常用来建造 DILI 模型。Papackova
等[33]用 SM 对小鼠进行预处理后再给予 APAP，发

现经过SM治疗的小鼠中明显改善了由APAP引起

的肝脏的病理损伤，降低了 SOD、氧化型谷胱甘

肽(oxidized glutathione，GSSG)含量和 HO-1 活性

水平，缓解了硝基应激，减少磷酸化氨基末端蛋

白激酶 (p-Jun N-terminal kinase，p-JNK)活化。

Elsayed 等[34]通过实验发现 APAP 组大鼠肝脏中

ALT 、 AST 、 ALP 、 MDA 、增殖细胞核抗原

(proliferating cell nuclear antigen，PCNA)表达均显

著升高，谷胱甘肽还原酶(glutathione reductase，
GSR)表达显著降低。与 APAP 组相比，治疗组各项

指标均有明显改善。SM 对小鼠肝保护作用通过改

善肝酶和抑制肝细胞膜的脂质过氧化反应实现。

Anmar 等[35]用 SM 进行预处理，发现其能够抑制

APAP 诱发的肝损伤的发生，具体表现在 SM 可以

将 SOD、GSH 和 MDA 水平维持在正常范围内，

说明其保肝作用与抗氧化有关。 
抗结核药物异烟肼 (isoniazid， IN)和利福平

(rifampin，RFP)的代谢主要发生在肝脏中，主要不

良反应是肝损伤，故也是制备 DILI 模型的常用药。

通过在兔子中施用 50 mg·kg−1 的 IN 同位素氢化物

(isoniazid isotopic hydride，INH)造成 DILI 模型，

后给予 SM 治疗，结果显示 INH 诱发的肝毒性导

致血清转氨酶水平上升，而 SM 可以显著改善这种

变化，起到保护肝脏的作用[36]。Sabina 等[37]通过

INH 和 RFP 诱导 Wistar 白化病大鼠建造肝损伤模

型。结果显示，INH-RFP 组的大鼠体质量显著下

降，抗过氧化物酶参数均上升，血清谷草转氨酶

(serum glutamic oxaloacetic transaminase，SGOT)
和 血 清 谷 丙 转 氨 酶 (serum glutamic-pyruvic 
transaminase，SGPT)显著升高。而 SM 可改善上述

这些指标，从而发挥抗炎、抗氧化的作用。有研

究者用齐多夫定(zidovudine，AZT)单独、INH 单

独和 AZT+INH 合并用药造药物肝损伤模型，发现

这 3 种模型都有实质细胞损伤和肝胆汁郁积，显

著增加了标记酶 ALT、AST、ALP、精氨酸裂解酶

(argino succinic acid lyase，ASL)、TBil 的活性水

平，以及 SOD、CAT 活性水平，减少 GSH、维生

素 C 和 E 含量，但是联合用药与单独使用相比，

AST、ALT 和 TBil 的活性提高了 2 倍。给予 SIL
后可显著改善上述指标变化。说明慢性给药

AZT+INH 会引起明显的实质细胞损伤、胆汁淤积、

肝细胞膜不稳定和氧化应激，而 SIL 可减轻

AZT+INH 诱导的肝毒性和氧化应激从而发挥保肝

作用[38]。 
SM 及其活性成分抗 DILI 的作用和机制总结

见表 6。 
 

表 5  水飞蓟素及其活性成分抗病毒性肝炎 
Tab. 5  Silymarin and its active components against viral hepatitis 

模型 药物处置 作用结果 参考文献 

HCV，Huh7、Huh7.5 水飞蓟素 10，20，80 µmol·L−1，48，72 h ↓MTP、HCV RNA、NS5B [28] 

HCV，Huh7 水飞蓟素 100，200 μmol·L−1，24，48 h ↑NS5A mRNA、HO-1、IFN-γ [30] 

HCV，Huh7 水飞蓟宾 100，200 μmol·L−1，24，48，72 h ↓HCV-RNA、JFH1、NF-κB [31] 
 
表 6  水飞蓟素及其活性成分抗药物性肝损伤 
Tab. 6  Silymarin and its active components against drug-induced liver injury 

模型 药物处置 作用结果 参考文献

APAP，小鼠 水飞蓟素 100 mg·kg−1，预处理，3 d ↓AST、ALT、SOD、GSSG、HO-1、p-JNK、ROS [33] 

APAP，大鼠 水飞蓟素 200 mg·kg−1，14 d ↓ALT、AST、ALP、MDA、PCNA；↑GSR [34] 

APAP，雄性 SD 大鼠 水飞蓟素 200 mg·kg−1，8 d ↓ALT、AST、SOD、GSSG、MDA、ALP 、ROS [35] 

INH，兔子 水飞蓟素 50 mg·kg−1，19 d ↓ALT、AST、TBil [36] 

INH-RFP，大鼠 水飞蓟素 50 mg·kg−1，28 d ↓SGOT、SGPT、SOD、CAT；↑TPO [37] 

AZT+INF 水飞蓟宾 100 mg·kg−1，45 d ↓ALT、AST、ALP、MDA、ASL、SOD、CAT；↑GSH、VC、VE [38] 
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1.7  肝脏缺血再灌注肝损伤 (hepatic ischemia 
reperfusion injury，HIR) 

HIR 是肝切除、肝移植等疾病共有的病理过

程。HIR 过程涉及多种因素，包括线粒体损伤、

氧化应激和 ROS 分泌、细胞内 Ca2+超载和中性粒

细胞产生的细胞因子和趋化因子以及 NO 等[39]。

为了研究 SM 在胰岛素抵抗大鼠模型中对 HIR 的

保护作用，有学者在大鼠饮用水中添加 10%果糖，

喂养 10 周建立胰岛素抵抗。在 HIR(缺血 30 min，
再灌注 1 h)前 15 min 用 SM (100 mg·kg−1)治疗。发

现 SM 预处理降低了 ALT、AST、MDA、TNF-α
的活性和 TNF-α/IL-10 比值，以及改善了肝脏结

构，减弱了半胱氨酸蛋白酶-3(caspase-3)免疫染色，

增加 GSH、IL-10 的含量，还抑制了血清 H2S、胱

硫醚 β- 合成酶 (cystathionine β-synthase ， CβS) 
mRNA 和胱硫醚 γ-裂解酶(cystathionine γ-lyase，
CSE)mRNA 表达。这说明内源性 H2S 增加可加重

HIR 损伤，而 SM 预处理可通过抗氧化、抗炎、抗

凋亡作用以及抑制 H2S 产生来改善 HIR[40]。其主

要成分 SIL 通过预防肝窦充血、炎症以及调节血

清转氨酶水平来改善肝脏循环，从而发挥预防 HIR
的作用[41]。另有研究发现静脉注射 SIL 的羟丙基

-β-环糊精 (SIL and hydroxypropyl-β-cyclodextrin，
SIL-HP-β-CD)的可溶性冻干复合物后抑制了高迁

移率族蛋白 1(high mobility group protein 1，

HMGB1)释放，从而起到保护肝的作用[42]。Ergün
等[43]发现 SIL 可以减少活性氧诱导的细胞损伤，

其保肝机制与抗氧化和抗炎有关。 

SM 及其活性成分抗 HIR 的作用和机制总结

见表 7。 
2  临床应用研究进展 

水飞蓟类药物具有显著的抗氧化作用，能提

高肝脏的解毒能力，避免肝损伤。现有的临床试

验文献表明这类药物在治疗多种肝病方面取得了

较好的疗效。 

2.1  DILI 
SIL 治疗 DILI 的临床研究主要集中在抗结核

药物导致肝损伤。Tao等[44]通过 meta 分析了来自 5
项随机对照试验的 1 198 例患者，评估了 SM 在预

防抗结核病 DILI 中的作用，结果表明 SM 在预

防抗结核 DILI 方面显示出中等疗效，在第 4 周显

著降低了抗结核药引起的 DILI 的发生风险，并降

低了第 2 周和第 4 周血清 ALT 水平，以及第 8 周

的 ALP 水平。赵红等[45]采用多中心、回顾性、非

干预的队列研究的方法对 207 例由抗结核药引起

的 DILI 患者进行研究，探讨了 SIL 胶囊对 DILI
的治疗作用，评估了 SIL 单用与联合其他药物治

疗 DILI 患者的效果。该研究结果显示 SIL 单用治

疗组和联合其他药物治疗组的 ALT、TBil、AKP
的复常率均>50%。说明 SIL 单药或者联合其他药

物治疗均可以改善 DILI 患者的肝功能。 
2.2  病毒性肝炎 

此外有研究者还研究了 SM 在临床上治疗病

毒性肝炎的疗效。Morishima 等[46]从感染 HCV 和

未感染 HCV 的受试者中分离出外周血单核细胞

(peripheral blood mononuclear cell，PBMC)和 T 细

胞，在体外测试 SM 存在和不存在时对非特异性和

抗原刺激的反应。发现在 5~40 μg·mL−1 的浓度下，

SM 对 PBMC 的毒性最小，且剂量依赖性地抑制

TNF-α、Ⅱ型干扰素(interferon-γ，IFN-γ)和 IL-2
的增殖和分泌。这说明 SM 可通过抑制 T 细胞增

殖和促炎细胞因子分泌去治疗 HCV。刘俊平等[47]

探讨 SIL 胶囊对慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus，HBV)感染患者肝纤维化的作用，评估了 SIL
胶囊对 98 例未治疗的慢性 HBV 感染患者的保肝

作用，并初步确定了 SIL 在治疗肝损伤方面的潜

力。该研究结果表明 SIL 可以抑制肝纤维化，减

轻氧化应激损伤和炎症反应，阻断 HBV 的 DNA
复制，促进肝功能恢复，其机制可能与调控

Wnt/β-catenin 信号通路有关。 

 
表 7  水飞蓟素及其活性成分抗肝脏缺血再灌注损伤 
Tab. 7  Silymarin and its active components against hepatic ischemia reperfusion injury 

模型 药物处置 作用结果 参考文献 

HIR，大鼠 水飞蓟素 100 mg·kg−1，10 周 ↓ALT、AST、MDA、TNF-α、TNF-α/IL-10、CβS mRNA、 
CSE mRNA、H2S、caspase-3；↑GSH、IL-10 

[40] 

HIR，大鼠 水飞蓟宾 200 mg·kg−1，24 h ↓TNF-α、I L-1、I L–6、ROS、M30、NF-κB [41] 

HIR，大鼠 水飞蓟宾羟丙基-β-环糊精 ↓ALT、AST、HMGB1 [42] 

HIR，大鼠 水飞蓟宾 50，100，200 mg·kg−1 ↓ALT、AST、MDA、TNF-α、ROS、CAT [43] 
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2.3  肝癌 
有研究选取了 60 例原发性肝癌患者，所有患

者均接受了肝动脉化疗栓塞术，术后开始服用 SIL
胶囊，14 d 后患者恶心呕吐、肝区疼痛发生率低，

血清 ALT、TBil、AST、γ-GT 水平均明显降低。

说明 SIL 可有效减轻肝癌患者术后的肝损害，并

在一定程度上减少患者的不良反应[48]。还有研究

表明 SM 可减少骨髓来源的抑制性细胞(myeloid- 
derived suppressor cells ， MDSCs) 比例 ，抑制

MDSCs 的功能，促进 CD8+T 细胞浸润及释放穿孔

素和酶，激活 Fas/FasL 通路的功能，抑制肿瘤细

胞的生长繁殖，从而来治疗肝癌[49]。还有研究者

对 SIL 联合阿法替尼对卵巢癌的作用进行研究，

发现 SIL 可通过破坏细胞骨架和减少 FAK 的形成

来抑制 SKOV3 细胞的侵袭能力[50]。 
2.4  ALD 与 NAFLD 

SIL 的包合物对 ALD 和 NAFLD 也具有良好

的治疗作用。Lirussi 等[51]探究了水飞蓟宾-β-环糊

精(silibinin-β-cyclodextrin crystalline，IBI/S)对慢性

ALD 患者的影响，试验组的 ALD 患者服用 IBI/S 
135 mg·d−1，连续使用 6 个月，对比发现仅在接受

IBI/S 治疗的组中 MDA 显著减少且疗效显著，这

说明 IBI/S可通过调节氧化应激和炎症反应来改善

肝损伤。李术先等[52]探讨了 SIL 胶囊联合清肝化

湿活血汤治疗 ALD 的临床疗效，以及对肝纤维化

指标的影响。该研究结果表明 SIL 通过清除肝细

胞内的活性氧自由基，从而提高肝脏的解毒能力，

改善肝功能指标。另有学者[53]研究了 SIL 葡甲胺

对 ALD 患者的治疗作用，通过对 78 例患者随机

分组治疗，发现 SIL 葡甲胺可通过降低 ALT、AST、

GGT、TC 和 TG 的水平，从而改善患者血脂水平，

减轻氧化应激状态，对患者肝功能有较好的保护

效果。此外，SIL 联合复方二氯醋酸二异丙胺

(compound diisopropylamine dichloroacetate，CDD)
治疗 NAFLD，可改善患者肝功能及血脂水平，提

示 SIL 与 CDD 联用可通过不同的途径及药物机制

产生较好的协同增效效果，并可有效促进患者肝

功能恢复，最终帮助其恢复受损的肝功能[54]。 
3  总结与展望 

本文就 SM 保肝作用相关的临床实践和实验

研究进行了整理，发现 SM 可作为 DILI、免疫性

肝损伤和 ALD 等实验性肝损伤的预防和治疗药

物。防治肝损伤的作用机制主要包括抗炎、抗氧

化、清除自由基、促进肝细胞的修复和再生等。

涉及的信号通路及关键靶点有 NF-κB 信号通路的

IL-6、TLR 和 TNF-α 等，Wnt/β-catenin 信号通路

的 DKK1 和 GSK-3β 等，Fas/FasL 信号通路的

MDSCs，Akt 信号通路的 HMGB1、mTOR 等，Nrf2
信号通路的NLRP-3、HO-1、SOD和CAT等，MAPK
信号通路的 JNK，STST 信号通路的 IFN 等。 

水飞蓟类药物在临床用于治疗肝病已有一定

数量的文献报道，其可用于治疗急慢性肝炎、DILI、
脂肪肝及肝癌，且可与不同的药物联用通过不同的

途径及药物机制产生较好的协同作用[55]。由此可

见，水飞蓟类药物在治疗不同原因引起的肝病上显

示了较好的疗效，但是对于它们的有效性和安全性

还需要更为系统的评价研究。 
综上所述，本文主要对水飞蓟类药物防治实

验性肝损伤及其作用机制和临床相关应用的研究

进展进行了整理，希望可为 SM 进一步开展更为广

泛的临床研究提供参考，为以 SM 为主要成分的制

剂在临床治疗中的安全性及有效性的系统性评价

奠定基础，并挖掘出 SM 防治不同类型的肝损伤方

面可能具有的潜在临床价值。同时 SM 防治不同类

型肝损伤的作用靶点将为开发保肝药提供借鉴。 
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