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四氯化碳诱导肝损伤的分子机制及中药干预的研究进展 
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摘要：目前，肝脏疾病已经成为威胁人类健康的常见疾病之一。四氯化碳(CC14)是一种常见的肝毒性化合物，可诱导急

性肝损伤、肝纤维化、肝硬化和肝癌等肝脏疾病的发生。CC14 诱导的肝损伤实验动物模型被广泛应用于保肝药物的筛选，

且药理学研究发现许多中药对该类疾病具有良好的治疗作用。本文综述了近年来 CC14 诱导肝损伤的分子机制的研究进展

和中药干预情况，为进一步阐明肝脏疾病发生、发展的内在机制及其预治提供依据。 
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Molecular Mechanism and Intervention of Chinese Medicine of Carbon Tetrachloride Induced Liver 
Injury  
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ABSTRACT: Liver disease has become one of the common diseases threatening human health. Carbon tetrachloride (CCl4) is a 
common compound for liver toxicity, which can induce liver diseases, such as acute liver injury, liver fibrosis, cirrhosis and liver 
cancer etc. Currently, the experimental animals with liver injury induced by CCl4 have been widely used for screening liver 
protection drugs. Pharmacological researches find that many Chinese medicines have therapeutic effect on the diseases. The 
research progress of molecular mechanism and intervention of Chinese medicines of liver injury induced by CCl4 are reviewed in 
this paper to provide a basis for clarifying the mechanism of liver disease and its prevention and treatment.  
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肝脏是人体的重要器官，它是物质合成与代

谢、能量产生和转换的重要枢纽。肝脏暴露于有

害条件下可引起急性肝损伤，长期作用可导致不

可修复的损伤，并发生代偿性修复，即形成肝纤

维化，进一步可发展成肝硬化或肝癌。四氯化碳

(CC14)是经典的诱导实验性肝损伤动物模型的外

源性化合物，常用于研究药物的药效和分子作用

机制[1-2]，CC14 诱导的肝损伤与硫代乙酰胺诱导的

肝损伤、酒精性肝损伤等相比，更能准确地反应

肝细胞功能、代谢及形态学变化，重复性好且经

济。近年来，随着各种分子生物学技术的革新和

发展，人们对 CC14 诱导肝损伤的分子机制的研究

更加广泛和深入。此外，中药应用于肝脏疾病的

预防和治疗已有数千年的历史，具有提高免疫力，

调节肝脏功能，改善肝脏血液循环，有效修复肝

细胞损伤的作用，对 CCl4 诱导的肝损伤具有很好

的治疗作用[3]。本文从多方面对四氯化碳诱导急性

肝损伤、肝纤维化、肝硬化和肝癌等肝脏疾患的

发病机制进行简要叙述，并简介中药在相应分子

机制中的干预作用，为进一步阐明肝脏疾患发生、

发展的内在机制及其预防、治疗提供依据。 

1  CCl4 诱导的肝损伤与体内相关酶关系 

肝脏组织含有的多种酶参与了 CCl4 诱导的肝

损伤，见图 1。 

1.1  转氨酶 

肝脏是谷丙转氨酶(alanine aminotransferase，

ALT)和谷草转氨酶 (aspartate aminotransferase，

AST)的主要分布场所。当肝细胞受到破坏时，肝

细胞膜通透性升高，引发 ALT 和 AST 大量外泄，

进而导致血清 ALT 和 AST 水平陡增。肝细胞和血 
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图 1  CCl4 诱导的肝损伤与体内相关酶关系 

Fig. 1  The relation between enzymes and CCl4 induced 
liver injury 

液中转氨酶水平相差较大，肝细胞内转氨酶的表达

水平大约为血液中的 100 倍。因此，血清 ALT 和

AST水平是临床检验肝脏损伤程度的常用指标[4-5]。

当机体摄入一定量的 CCl4 时，会产生大量的亲电

子基、自由基等活性代谢物，直接攻击内质网上

的磷脂分子，引起膜脂质过氧化，改变膜的结构

和功能，损伤肝细胞，导致细胞质内 ALT 和 AST

进入血液，结果机体血清中 ALT、AST 的含量升

高。抗 CCl4 所致肝损伤的中药中的绝大部分具有

抗氧化和消灭自由基的作用，从而在一定程度上

减轻肝细胞的损伤。据报道，板蓝根爬藤中含有

各类黄酮，如芦丁、槲皮素和山奈酚等，具有抗

炎、抗病毒、抗氧化的作用，其超细颗粒对 CCl4

诱导的肝损伤具有显著的保护作用，可以抑制由

CCl4 影响而增加的 ALT 和 AST 的酶活性[6]。 

1.2  血红素加氧酶-1(heme oxygenase-1，HO-1) 

血红素的分解代谢涉及到一种名为血红素加

氧酶的限速酶，现已发现其主要分为 3类：HO-1(诱

导型)、HO-2(组成型)及尚未深入研究的 HO-3。

HO-1 被确定为热休克蛋白 32，它分布广泛并参与

许多生理调节过程。HO-1 不仅具有显著的细胞保

护作用[7-8]，还具有抗炎、抗氧化和抗增殖的活性[9]。

血红素是一种经典的 HO-1 诱导剂，可诱导 HO-1

的产生，而且当受到氧化应激水平调节如氧化剂

刺激、炎症、外源性物质的接触或电离辐射时，

HO-1 的表达水平显著升高[10-11]。HO-1 的表达与

CCl4 诱导的急性肝损伤高度相关。在给予 CCl4 的

大鼠肝脏中，HO-1 的表达随内源性的 IL-6 和细胞

色素 P450 衍生出的血红素的增加而迅速上调，以

减少 CCl4 诱导的肝损伤[12-13]。中药可以通过增加

HO-1的表达而保肝，如蓝玉簪龙胆的甲醇提取物、

异鼠李素-3-O-半乳糖苷、柚皮苷等。 

1.3  环氧化物酶-2(cyclooxygenase-2，COX-2) 

环氧化物酶(cyclooxygenase，COX)即前列腺

素合酶，是体内前列腺素(prostaglandins，PGs)合

成的关键酶，参与了多种炎症反应的发生。COX

存在 2 种同工酶，即组成性表达环氧合酶Ⅰ

(COX-1)和诱导性表达环氧合酶Ⅱ (COX-2) 。

COX-2 是启动炎症反应的关键酶，在正常细胞内

仅有极低的活性。而当受到各种生物、物理和化

学作用的损伤性刺激时，COX-2 的表达被大量诱

导，催化 PGs 合成，进而促进肝损伤后炎症反应

发生。文献表明，CCl4 能诱导 COX-2 大量表达，

合成大量的 PGs，进而加重肝脏损伤[14]，同时，

COX-2 增加肝星形细胞的激活和增值，导致肝纤

维化[15]。抑制 COX-2 的表达则可减少 PGs 的生成，

也就减少了炎症介质的产生，进而减轻了 CCl4 诱

导的肝损伤。Wei 等[16]发现从茶叶中提取的左旋

茶氨酸可以通过抑制 COX-2 表达，减少胶原的产

生，改善肝脏微循环，抵抗 CCl4 诱导的肝损伤。 

1.4  细胞色素 P450(cytochrome P450，CYP450) 

CYP450 存在于机体内的大多数组织中，并发

挥着激素(包括雌激素和睾丸激素)合成和分解、胆

固醇的合成以及维生素 D 的代谢的重要作用。在

肝脏中，CYP450 也可代谢具有潜在毒性的化合

物，包括药物和内源性代谢产物。因此，CYP450

是 CCl4 在体内进行代谢活化的主要酶[17]。CYP450

含有众多的家族和亚型，不同亚型 CYP 对于 CCl4

的破坏作用有不同的敏感性。在同工酶中，P450II

家族为细胞色素酶系的重要家族之一，其中

CYP2E1 在人和啮齿类动物的肝脏中表达差异较

小，近年来受到学者的广泛关注[18]。众多文献均

报道 CYP2E1 可以代谢氯仿、丙酮、乙醇等小分

子有机物，还有研究表明，在肝组织中 CYP2E1

的表达可能与 CC14 诱导型肝损伤有密切关系[19]。

CYP2E1 可将 CC14 转化为毒性的代谢产物，这些

毒性产物包括三氯甲基自由基(CCl3
.)和过氧化三

氯甲基自由基(CCl3O2
.)。这 2 种高毒性、高反应活

性的中间体能损伤 DNA 和生物膜，还能引起脂类
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过氧化降解，诱导肝细胞的基因表达状态改变，

同时导致胞内外钙离子浓度变化，最终诱发化学

性肝损伤，且代谢的毒性物质还可以破坏体内重要

的抗氧化酶如谷胱甘肽还原酶等。研究发现[20-21]，

中药及中药复方通过调控 CYP2E1 防治 CC14 所致

的化学性肝损伤。如老鼠簕在我国民间主要用于

治疗急慢性肝炎、胃痛、咳嗽和哮喘等疾病，近

年来研究表明，老鼠簕的生物碱提取物能通过抑

制 CYP2E1 的酶活性抑制 CC14转化为毒性的代谢

产物，从而发挥保肝作用[22]。 

2  CCl4 诱导的肝损伤与炎症因子的关系 

CCl4 诱导肝损伤的过程中，肝脏组织细胞分

泌大量的炎症因子引起炎症反应，促进肝脏损伤，

作用机制见图 2。 

 
图 2  CCl4 诱导的肝损伤与炎症因子的关系 

Fig. 2  The relation between inflammatory factors and CCl4 induced liver injury 

2.1  肿瘤坏死因子  α(tumor necrosis factor-α，

TNF-α) 

TNF 是 1 种细胞因子，因其具有杀伤肿瘤的

作用，故被命名为肿瘤坏死因子。TNF-α 主要在

巨噬细胞中产生，在某些因素刺激下，天然杀伤

细胞和 T 细胞也能合成并分泌 TNF-α。有研究表

明[23-24]，给予试验动物 CCl4，可使血清和肝脏组

织中 TNF-α 水平显著升高，TNF-α 可以刺激单核

细胞等免疫相关细胞产生大量细胞因子，如 IL-1、

IL-6、IL-8 等，引起局部炎症反应；TNF-α通过选

择性地与 p55TNF 受体结合，激活 p55 细胞内相关

死亡区域的细胞内蛋白[25]；TNF-α 的过表达能激

活细胞中的半胱氨酸蛋白酶家族，最终诱导细胞

凋亡，导致肝脏的损伤。近年来广泛开展了中药

治疗肝损伤的研究，其中穿山龙具舒筋活血、止

咳化痰、祛风止痛等功效。现代研究表明，该药

的主要活性成分穿山龙总皂苷可通过抑制肝脏组

织中 TNF-α的表达，对 CCl4 诱导的肝损伤具有较

好的保护作用[13]；氧化槐定碱是从传统中药——

豆科植物苦豆子中提取的生物碱类成分，具有抗

氧化、抗炎和中枢镇静的药理作用，对 CCl4 所致

的小鼠肝损伤具有一定的保护作用，可以显著降

低血清中的 TNF-α 的含量，其作用机制可能与抑

制炎症因子的表达有关[26]。 

2.2  白介素(interleukin，IL) 

白介素作为非常重要的细胞因子家族，既是

重要的炎症介质，又是重要的免疫调节因子，对

肝脏损伤具有免疫调节作用，从而影响肝脏的纤
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维化进程。目前已证明 IL-1、IL-6、IL-8 具有明显

的促肝纤维化作用，而 IL-4、IL-10 具有抗肝纤维

化作用[27-28]。IL-1 属于小分子量细胞因子，分为

IL-1α 和 IL-1β 2 种亚型。当机体受到内毒素、免

疫复合物、物理性损伤等因素的刺激时，可以分

泌出大量的 IL-1 细胞因子。文献表明，IL-1β 与

CCl4 诱导的肝损伤高度相关[29]。IL-1 可诱导核因

子 NF-κB 和 AP-1 的表达，上调 COX-2 的表达，

产生大量的 PGE2，还可以刺激诱导型 PLA2 的转

录，继而引起花生四烯酸释放，产生大量的炎症

因子，对肝脏有损伤作用。IL-6 是一种多功能细

胞因子，参与肝免疫调节、急性相蛋白反应、代

谢等过程[30]。在炎症的发生、发展中，IL-6 对于

不同的细胞类型发挥不同的作用，它不仅可以促

进 B 和 T 淋巴细胞的活化，而且可以诱导内皮细

胞产生趋化因子、促进内皮细胞的浸润，最终发

挥促炎症作用。据报道，在 CCl4 肝损伤模型中，

IL-6 的表达明显升高，且现代研究发现，中药在

治疗肝脏疾病的过程中，可以有效的减少炎症细

胞因子的增生[31]，如洋苏草提取物(200 mg·kg1)

可以有效减少 CC14 诱导的肝损伤大鼠模型 IL-1 

42%~74%、IL-6 67%~83%[32]。 

IL-4 和 IL-10这 2 种细胞因子在抗炎症的过程

中发挥了关键作用，它们能抑制 Th1 细胞活化，

同时还能增强 Th2 细胞的功能，起到平衡这 2 种

细胞的作用[33]。在炎症发生发展过程中，IL-4 以

自分泌的形式促进 γ 干扰素的生成，并诱导 Th2

细胞分化，同时抑制 Th1 细胞的应答和增殖，加

速 I 型胶原分泌并促进组织损伤的修复 [34]。而

IL-10 则主要通过调节或抑制 IL-1、IL-6 和 IL-12

等促炎症细胞因子的表达水平而控制炎症发生、

发展。文献报道，CC14 诱导的肝损伤与 IL-4、IL-10

有关，但具体的机制尚不明确，需要进一步研究[35]。 

2.3  转化生长因子β(transforming growth factor-β，

TGF-β) 

TGF-β 是一种重要的免疫调节促纤维化细胞

因子，主要由实质细胞产生，具有维持 T 细胞稳

态及自身耐受等多种生物作用，它的异常表达能

导致多种疾病发生[36]。在炎症和损伤过程中，淋

巴细胞、单核和巨噬细胞等都有 TGF-β 表达，

TGF-β 通过调节免疫细胞的增殖、活化及分化抑

制炎症反应[37]。实验证实 CC14 造成的肝损伤模型

组的 TGF-β 表达水平较正常组显著升高[38-39]，其

机制可能为 TGF-β 首先活化了肝星状细胞

(hepaticstellate cells，HSC)，随之 HSC 促进星状细

胞增殖，产生大量细胞外基质，进而引发肝纤维

化，加重了肝脏的损伤。因此，抑制 TGF-β 的功

能或合成可以做为肝损伤治疗的策略。文献报

道 [40-41]，天然植物提取物紫花前胡素可有效阻断

CC14 诱导的肝损伤，在体外抑制 TGF-β1 介导的

HSC 的激活，通过阻断 TGF-β 介导的还原型辅酶

Ⅱ氧化酶的活化和 Smad 信号而减轻肝纤维化。传

统的中草药配方——复方六月青可显著减轻 CC14

诱导的肝损伤，它能够显著减少脂质过氧化反应，

强化抗氧化防御系统，通过下调 bcl-2 mRNA 的表

达诱导 HSC 凋亡，并有效抑制 TGF-β1 蛋白的表达。 

2.4  NF-κB  

近年来，细胞核因子的研究已成为探讨 CC14

诱导肝损伤的分子机制的新热点。转录因子 NF-κB

在控制炎症基因表达的过程中发挥了关键的作

用，它通过协调多种白细胞黏附分子及可溶性前

炎症介质的表达而引发炎症反应。IκB 激酶(IκB 

kinase，IKK)复合物是 NF-κB 的激活剂，可使 IκB

磷酸化而易于被蛋白酶体降解。 IκB 的降解使

NF-κB 作用于 IKK 复合物的激活和接续的 IκB 的

降解，NF-κB 向细胞核转位，与相关基因启动子

的顺式作用元件结合，激活转录。很多炎症相关

基因在启动子中都有功能 κB 位点，能与 NF-κB

相互作用。很多文献表明[42-45]，在 CC14 引起的急

性肝损伤中，NF-κB 的表达会升高，激活的 NF-κB

又可产生大量的炎症因子如 TNF-α、COX-2、IL-6

和诱导型一氧化氮合酶 (inducible nitric oxide 

synthase，iNOS)等。因此，IKK 的抑制剂能通过

抑制 NF-κB 激活，而减少炎症因子的产生。研究

表明，中药及其有效成分可通过抑制 NF-κB 活性

而发挥其抗炎作用。丹参的活性化学成分可能是

通过抑制枯否细胞中 p38 和 NF-κB 信号传导实现

对 CCl4 诱导的肝损伤的保护作用[46]；叶下珠属植

物中提取的叶下珠脂素通过下调 TNF-α/ NF-κB 及

TGF-β1 介导的炎症信号传导抑制 CCl4 介导的氧

化应激和肝纤维化[47]；乌索酸是一种天然的五环

三萜系化合物，可有效地减少有丝分裂原活化蛋

白激酶，从而灭活 CCl4 诱导的肝损伤小鼠肝脏中

的 NF-κB，即乌索酸通过调节 MAPK/NF-κB 信号

传导通路发挥抗 CCl4 诱导的氧化应激和炎症反

应[48]。 
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3  CCl4 诱导的肝损伤与氧化应激的关系 

游离基又称为自由基，其中氧源性自由基及

前体自由基称为活性氧(reactive oxygen species，

ROS)，体内 ROS 的生成与清除能力基本平衡。细

胞或组织的氧化还原处于稳定状态，称之为氧化

还原稳态平衡。一旦平衡遭到破坏，或是由于 ROS

的生成过多，或是由于 1 种或多种抗氧化系统的

能力降低，引起氧化还原的信号稳态失去平衡，

导致某些生理功能的改变，称为氧化应激。如前

所述，CCl4 经肝细胞微粒体中的细胞色素 P450 酶

系代谢，能产生 Cl.和 CCl3
. 而引起肝微粒体脂质

的过氧化，随后攻击位于肝细胞膜的磷脂分子，

引起细胞膜脂质过氧化反应和直接破坏细胞膜完

整性，导致肝细胞变性及坏死[49-50]。脂质在过氧

化过程中会产生丙二醛(malondialdehyde，MDA)，

它能与膜蛋白酶结合变性，同时增加膜通透性，

改变细胞膜代谢、功能和结构，对机体造成进一

步损害[51]。在肝组织中，MDA 的含量不仅反映了

肝细胞生物膜脂质过氧化的严重程度，还反映了

肝脏疾病的严重程度。过氧化氢酶(catalase，CAT)、

谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione peroxidase，

GSH-Px)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，

SOD)等抗氧化酶以及有抗氧化性的小分子有机物

如维生素 C、谷胱甘肽(glutathione，GSH)及维生

素 E 等能清除或淬灭 ROS，而减轻 ROS 引起的损

伤。SOD是生物体内极其重要的ROS清除剂[52-53]，

与 ROS 的浓度正相关；GSH-Px 能将有毒的过氧

化氢还原成 2 分子水，从而阻止了生物膜结构和

功能遭到 ROS 的破坏；机体清除 ROS 的能力可通

过 SOD 和 GSH-Px 活性来反映[54]。因此，通过检

测肝组织中 MDA、SOD 和 GSH-Px 的含量，能很

好地检测肝细胞的损伤程度。中药及其提取物对

CCl4 诱导的肝损伤具有显著的抗氧化和保肝活

性，这可能是由于其抑制脂质过氧化酶和增加抗

氧化酶的活性的作用。穿破石为桑科柘属植物构

棘或柘树的根，其水和醇提取物能显著降低肝组

织中 MDA 的含量和提高 SOD 的活性，能够对抗

CCl4 所产生的脂质过氧化作用，从而发挥保肝作

用[55]。 

除 ROS 外，活性氮自由基(reactive nitrogen 

species，RNS)也是一类重要的自由基。一氧化氮

(NO)及其在生物体内的激发产物统称为 RNS。NO

是多功能分子，它由一氧化氮合酶氧化 L-精氨酸

而生成，在体内起到生理信使和病理损伤的双重作

用[56]。低浓度的 NO 可以调节肝脏微循环功能，而

高浓度的 NO 可以产生明显的肝细胞毒性，可以导

致缺血再灌注性肝细胞损伤。最近有研究表明[57]，

CCl4 诱导的肝损伤中，iNOS 表达的增强可引起

NO含量上升，可能是NO与超氧负离子(O2
)反应，

缩合成过氧亚硝酸根(ONOO)，导致生物膜脂质过

氧化，使细胞功能和结构发生异常，造成组织发

生继发性病理改变，进而引起肝损伤[58-59]。CCl4

诱导的肝损伤与氧化应激的关系见图 3。研究证

实，从海带中提取的海带多糖具有降血糖、降低

血脂等作用，海带多糖可以显著降低 NO 含量和

iNOS 的活性，从而降低 CCl4 所引起的脂质过氧化

的程度，对 CCl4 诱导的小鼠肝损伤有一定的保护

作用[60]。芝麻素是从芝麻提取的主要木酚素之一，

可通过 JNK信号通路抑制 CCl4诱导的氧化应激而

导致的细胞凋亡。 

 
图 3  CCl4 诱导的肝损伤与氧化应激的关系 

Fig. 3  The relation between oxidative stress and CCl4 

induced liver injury 

4  CCl4 诱导的肝损伤与细胞凋亡的关系 

细胞凋亡是细胞的一种自主性、程序性死亡

方式，其过程涉及到多种基因及蛋白的激活、表

达或调控，有利于维持机体内环境的稳定。肝细

胞凋亡即为自身程序性细胞死亡，是肝损伤发展

的一个重要因素，在其发生过程中会出现胞体变

小、胞质变致密、核固缩或消失等现象。了解 CCl4

诱导的肝细胞凋亡的作用机制是治疗肝损伤的重

要步骤之一。介导细胞凋亡的信号通路有很多种，

包括受体介导的细胞凋亡途径、传统信号介导的

细胞凋亡途径、线粒体介导的细胞凋亡途径以及

其他介导途径[61]。 
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文献指出，CCl4 诱导的肝细胞凋亡与线粒体

通路相关，见图 4。在线粒体介导的细胞凋亡途径

中，细胞色素 C 的释放是凋亡发生的关键，也是

线粒体参与凋亡的主要方式。当线粒体损伤时，

线粒体膜电位崩溃、线粒体通透性改变等都将促

进细胞色素 C 释放到细胞质中，导致细胞凋亡[62]。

在 dATP 的条件下，细胞色素 C 作为辅助因子与凋

亡相关因子-1 结合，形成星形多聚体，随后剪切

活化 pro-caspase-9，而活化的 caspase-9 可以进一

步激活其下游的半胱天冬酶，如 caspase-3 等[63-64]。

caspase-3 又可以剪切 PARP 蛋白而使之失活，形

成 cleaved-PARP 碎片。因此，对 PARP 碎片的分

析成为了检测细胞凋亡程度的手段之一[65]。 

 
图 4  CCl4 诱导的肝细胞凋亡与线粒体通路的关系 

Fig. 4  The relation between mitochondrial pathway and 
apoptosis of hepatic cells induced by CCl4  

此外，Bcl-2 家族在 CCl4 诱发的线粒体凋亡途

径中也起到了关键作用，Bax、Bak 和 PARP 的表达

水平显著提高，而 Bcl-2 的表达水平显著下降[66-67]。

Bcl-2 家族包含众多成员，如 Mcl-1、Bcl-x、Bcl-2、

Bcl-w、Bcl-xl、Bax、Bak、Bad 和 Bim 等。目前，

人们对 Bcl-2 和 Bcl-xl 这 2 种抗凋亡蛋白的研究较

多。其中，Bcl-2 主要分布于线粒体外膜、内质网

以及核膜上，它通常与腺嘌呤核苷酸移位酶等线

粒体蛋白相互作用以维持线粒体膜的完整性，从

而阻止细胞色素 C 从线粒体释放进入胞浆而发挥

抗凋亡作用[68]。此外，细胞核内 GSH 的累积可能

与 Bcl-2 过表达有关，胞核内的 GSH 能显著降低

caspase 的活性，从而抑制细胞凋亡。Bcl-2 家族的

各成员之间通过形成同源或异源二聚体而实现功

能的调节。Bax 是 Bcl-2 家族中的另一重要成员，

它也参与凋亡发生的过程。在细胞凋亡的早期，

Bax 可从胞浆逐渐向线粒体膜及核膜转移并嵌入

磷脂双分子层，并与自身形成同源二聚体。Bcl-2

与 Bax 的含量比值也是说明细胞凋亡状况的重要

参数之一[69]。而 Bak 或 tBid 之间形成异源二聚体

发挥作用，可以破坏线粒体的双层膜结构，增加

通透性，促进细胞色素 C 的释放[70]。只具有 BH3

结构的蛋白，具有诱导细胞发生凋亡的作用，例

如 Bid。当细胞受到外源性凋亡信号的刺激后，

caspase-8 被激活，进而将 Bid 剪切成 tBid 片段，

而 tBid 通过改变线粒体膜的通透性，进而促进细

胞色素 C 的释放，相关凋亡信号激活并放大，最

终引起细胞凋亡[71]。研究证实[72-73]，中药及其有

效成分可通过不同的信号通路抑制 CCl4 所致动物

肝细胞凋亡而发挥保肝作用。 

5  CCl4 诱导的肝损伤与自噬作用的关系 

在真核细胞中，自噬是一种广泛存在并且高

效的物质降解途径，通过将细胞自身的胞浆蛋白

或细胞器包被入囊泡，并与溶酶体融合形成自噬

溶酶体，消化清除自身多余和受损的细胞器或蛋

白，以维持细胞内环境的稳态及细胞内物质的再

循环进程。基础功能的自噬存在于所有细胞中，

并调节许多生理过程，如清除胞质内代谢产物、

维持细胞正常代谢和保持细胞内环境稳态等。自

噬体的形成代表自噬，如 LC3 在自噬体膜上特异

性表达，是用于检测自噬的标志[74]。此外，自噬

基因 Beclin 1 是促进自噬的另一个重要因素。自噬

是一种常规代谢途径，并可通过多条信号通路进

行调节，如 MAPK、AMPK 以及 PI3K/AKT 信号

通路等。近期文献表明[75-76]，肝脏疾病与细胞自

噬作用高度相关，特别是在酒精、D-氨基半乳糖

与脂多糖联用、对乙酰氨基酚(acetyl aminophenol，

APAP)、刀豆球蛋白 A(concanavalin，Con A)等诱

导的急性肝损伤方面，但作用和机制并不完全一

致。自噬在酒精和 APAP 诱导的急性肝损伤中主

要通过清除受损的线粒体而发挥保护性作用[77]，
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而在 Con A 诱导的急性肝损伤中，自噬具有促进

细胞死亡的作用[78]。文献报道[79]，自噬通过脂滴

降解为肝星形细胞提供能量而加剧肝纤维化，且

在 CCl4 诱导的肝纤维化组织中，自噬水平上调。

随着新药研发进程的加快，以及细胞自噬与肝脏

疾病相关性研究的深入，采用中药及其有效成分

调节自噬作用以治疗 CCl4 等化学物质诱发的肝损

伤将会成为可能。研究表明，虾青素可以有效降

低 LC3 和 Beclin1 基因的表达，减少自噬体数目，

使肝星形细胞中自噬水平下调，从而抑制肝星形

细胞的活化。 

综上所述，CCl4 诱导肝损伤涉及体内重要酶

的活化、炎症介质释放、氧化应激、细胞凋亡和

自噬等多种分子机制，并且各种机制之间还存在

相互影响。随着科技的发展，对 CCl4 肝损伤机制

的认识会逐渐加深，为深入了解人类肝脏疾病发

病机制奠定基础。CCl4 诱导肝损伤将会在治疗肝

病的药物研发过程中扮演极其重要角色，为寻找

有效的保肝药物提供模型。在此过程中，了解中

药、中药有效成分和中药复方制剂对 CCl4 诱导肝

损伤的治疗作用及机制，有助于推动肝病中药治

疗的现代化进程。 
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抗肿瘤活性多肽的研究现状 
 

胡楠，卞筱泓，许激扬*
(中国药科大学生命科学与技术学院，南京 210009) 

 
摘要：由于发病率和死亡率的逐年攀升，恶性肿瘤目前成为威胁人类健康的重大疾病，对于恶性肿瘤的高效治疗已成为

医学领域的研究热点。随着小分子化学药物开发难度的增大，具有高效低毒等诸多优点的活性多肽开始受到重视，相关

药物市场也不断扩大。本文通过对抗肿瘤活性多肽的特点与来源、制备技术、结构修饰、作用机制及研发现状等方面进

行综述，为后续的研究工作提供参考。 
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