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黄酮类化合物抗肝损伤的作用机制研究进展 
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摘要：肝病严重危害人们身体健康和生活质量，发病率不断攀升。肝损伤是各种肝脏疾病共有的一种病理状态，其持续

恶化会导致肝硬化、肝纤维化、肝癌等疾病。黄酮类化合物广泛存在于自然界，是一类重要的天然有机化合物。研究发

现，黄酮类化合物在保肝作用方面效果显著，具有广阔的应用前景。黄酮类化合物毒性低、不良反应小，近年来备受国

内外学者重视，相关作用机制的研究也不断深入。本文综述了近十年，尤其是近三年来国内外黄酮类化合物抗肝损伤的

作用机制。 
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ABSTRACT: The incidence of liver disease continues to rise and health and quality of life are seriously affected for people. 
Liver damage is the pathologic status in the liver system, which can lead to cirrhosis, fibrosis and cancer of the liver. Flavonoids 
are important natural organic compounds that widely distributed in the plant kingdom. Studies showed that flavonoids have 
significant effects on liver protection. They have broad application prospects for its low toxicity and small side effects. In recent 
years, domestic and foreign scholars have conducted in-depth research on its mechanism. This paper summarizes the mechanism 
of anti-hepatic lesion of flavonoids at home and abroad in the past ten years, especially in the past three years. 
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肝脏是人体 主要的代谢器官，在营养物质

的代谢、药物和毒物生物转化以及免疫防御等多

方面具有重要作用。多种因素如化学性毒素、药

物、病原微生物、酒精等均可诱导肝损伤，引起

脂肪肝、肝纤维化、肝硬化乃至肝癌等多种肝病[1]。

目前市场上治疗肝炎、肝癌的药物存在疗效低、

不良反应大等问题，因此抗肝损伤药物的研制是

一项艰巨的任务，也是全球研究的热点。 

黄酮类化合物是一类多酚类抗氧化剂，是葛

根、补骨脂、黄苳、银杏、沙棘、槐米等临床常

用中药材的主要活性成分[2]。该类化合物数量众

多，结构复杂，具有许多重要的生理活性，如抗

肿瘤、抗糖尿病、保肝作用、防治心脑血管疾病、

抗氧化、抗菌、抗炎等[3]。现代药理学研究表明，

黄酮类化合物作为一类重要天然化合物，在化学

性肝损伤、免疫性肝损伤、药物性肝损伤和酒精

性肝损伤等方面疗效显著。本文概述了近十年，

重点概述近三年来国内外黄酮类化合物抗肝损伤

的作用机制和研究进展，旨在为其新药开发、质

量控制及进一步研究提供参考。 

1  具有抗肝损伤作用的黄酮类化合物的种类 

黄酮类化合物广泛存在于多种植物中，临床
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应用的多种药用植物及复方中药均含有黄酮类成

分。植物界分为 16 门，按照被子植物门、裸子植

物门、蕨类植物门、苔藓植物门、绿藻门分类列

出研究者发现的具有明显抗肝损伤作用的总黄酮

见表 1。由表 1 可见，具有抗肝损伤活性的总黄酮

主要集中在被子植物门中。具有抗肝损伤活性的

单体黄酮类化合物及复方中药见表 2。 
 

表 1  具有抗肝损伤活性的总黄酮 

Tab. 1  Total flavonoids with anti-hepatic lesion activities 

分类 来源 
剂量/ 

mg·kg1·d1 

动物

模型
实验结果 作用效果/机制 

参考

文献

被 子

植 物

门 

矮地茶(紫金牛科紫金牛属) 

Ardisia japonica (Thunb.)Blume 
200/400/600 A 

抑制 ALT、AST、TNF-α、IL-1β、IL-6 活性，

改善组织病变 
机制可能与其抗炎作用有关 [4]

枳实(芸香科柑橘属) 

Citrus aurantium L. 
50/100/200 B 抑制炎症和细胞凋亡，激活脂质代谢相关信号

机制与抗氧化，抗炎和抗凋亡作

用有关 
[5]

苦荞(廖科荞麦属) 

Fagopyrum tataricum (L.) Gaertn 
400/800 Q 

提高 NO 和 eNOS 浓度，降低 HDL-C 和 PGI2

水平，降低 TC、TG、LDL-C、ET-1 和 TX-A2

水平 

可预防 TMAO 引起的血管功能

障碍和肝损伤 
[6]

荔枝核(无患子科荔枝属) 

Litchi Chinensis Sonn 
2/4 C 

增强 Bcl-2 表达，减弱 Bax 表达及 AST、ALT

活性 

机制可能与上调 Bcl-2、下调 Bax

表达有关 
[7]

鸦葱(菊科鸦葱属) 

Scorzonera ruprechtiana Lipsch. et 
Krasch. 

60/100/140 A/D
降低 AST、ALT、LDH、MDA、NO 活性，

升高 SOD 活性 
有保肝作用 [8]

金樱子(蔷薇科蔷薇属) 

Rosa laevigata Michx. 
50/100/200 E 

降低 ALT、AST、TG 和 TC、MDA、Keap1、

SREBP-1c、ACC1、FASN、SCD1，升高

SOD、GSH-Px、Nrf2、HO-1、NQO1、GCLC、

GCLM，抑制 NF-κB 的核转位 

机制是改变 FXR 介导的氧化应

激，炎症和脂质代谢 
[9]

白花蛇舌草(茜草科耳草属) 

Hedyotis diffusa Willd 
200/400/600 A 

降低 ALT、AST、MDA，提高 SOD，降低 IL-6、

TNF-α并增加 IL-4 

机制可能是通过增加肝组织抗氧

化能力 
[10]

海芦笋(藜科盐角草属) 

Salicornia bigelovii 
75/150/300 A 

降低 ALT、AST、ALP、MDA，增加 SOD、

GSH、CAT 并改善组织病变 

机制可能与黄酮对脂质过氧化程

度的削弱、机体抗氧化能力的

提高有关 

[11]

睡莲花(睡莲科睡莲属) 

Nelumbo nucifera Gaertn 
50/100/200 A 

降低 ALT、AST、TNF-α、IL-6、MDA 和 NO，

提高 SOD、GSH-Px 

机制可能与抗氧化和抑制炎症因

子的释放有关 
[12]

桑白皮(桑科桑属) 

Morus alba L. 
0.5/1/2 A/F/G

降低AAP 模型ALT、AST，对TAA 模型ALT、

AST 无明显作用 
对小鼠肝损伤有明显保护作用 [13]

泡桐花(玄参科泡桐属) 

Paulownia fortunei (Seem.) Hemsl. 
100/200 A 

降低 ALT、AST、MDA 水平，升高 SOD 水

平 

机制可能主要是通过抗自由基和

抗氧化作用 
[14]

柑橘(芸香科柑橘属) 

Citrus reticulata Blanco. 
50 N 

TLR/CCL 炎症信号通路在 NAFLD 小鼠的肝

脏炎症期间起重要作用 

机制是通过调节 TLR/CCL 信号

传导途径 
[15]

青钱柳叶(胡桃科青钱柳属) 

Cyclocarya paliurus(Batal.)Iljin. 
100/500/1 000 A 

降低 AST、ALT、MDA，提高 SOD、T-AOC、

GSH-Px 

机制与抗氧化作用有关，可作为

预防急性肝损伤的有效食品补

充剂 

[16]

杠板归(蓼科蓼属) 

Polygonum perfoliatum L. 
300/600/1 200 H 

降低 ALT、AST、LDH、TBA、TBIL、GSH、

MDA 

机制可能是通过抑制脂质过氧化

反应和提高机体的抗氧化能力
[17]

金银花(忍冬科忍冬属) 

Lonicera japonica Thunb. 
100/200/400 J 

降低 ALT、AST、MDA，提高 SOD，改善肝

脏病理 
机制可能与其抗氧化作用有关 [18]

杠板归(蓼科蓼属) 

Polygonum perfoliatum L. 
150/300/600 I 

降低 ALT、AST，抑制 TNF-α、IL-1β、IL-6

和 Fas 表达，并改善肝组织病变 

机制可能与抑制 Fas 通路和抗炎

作用有关 
[19]

蓬子菜(茜草科拉拉藤属) 

Galium verum L. 
100/200/400 A 

降低 AST、ALT、MDA，提高 SOD、GSH，

降低 TNF-α、IL-6 表达，抗 IL-6、TNF-α

单抗降低血清中 AST、ALT 活性 

机制可能是通过清除自由基、抑

制脂质过氧化，保护细胞膜和

线粒体膜 

[20]

丁香叶(木犀科落叶灌木属) 

Syringa Linn 
30/35/40 K 

降低 ALT、AST、MDA、NO，升高 SOD、

GSH、GSH-Px、GSTA1 

对 APAP 诱导小鼠急性肝损伤有

良好的保护作用 
[21]

饿蚂蝗(豆科山蚂蝗属) 

Desmodium multiflorum DC. 
200/400/800 L 

降低 ALT、AST、MDA，升高 SOD、外周血

CD4+比率、CD8+比率，降低 IL-2、IFN-γ、

IL-10 

机制与其抗炎、抗氧化以及免疫

调节有关 
[22]

火炭母(蓼科蓼属) 

Polygonum Chinense L． 
100/200/400 M 

降低 AST、ALT、TBIL、MDA、TNF-α、IFN-γ，

升高 T-SOD、GSH-Px、IL-10、IL-4 

机制可能与抗氧化及调节肝组织

Th1/Th2 细胞平衡有关 
[23]
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续表 1 

分类 来源 
剂量/ 

mg·kg1·d1 

动物

模型
实验结果 作用效果/机制 

参考

文献

被 子

植 物

门 

过墙风(马鞭草科大青属) 

Clerndendrum lindleyi Decne.ex 
Planch. 

50/100/200 A

降低 AST、ALT、MDA，提高 T-SOD、

GSH-PX，下调肝组织中 TNF-α、IL-1β、

IL-6 表达，抑制 p-JAK2 和 p-STAT3 

机制可能与抗氧化、抑制炎症反

应，调控 JAK2/STAT 3 信号通

路有关 

[24]

沙棘叶(胡颓子科沙棘属) 

Hippophae rhamnoides Linn. 
50/100/150 A

降低 AKP、GPT、GOT、MDA，提高肝 POD、

SOD 

机制可能与黄酮的抗脂质过氧

化作用有关 
[25]

大叶藻(眼子菜科大叶藻属) 

Zostera marina 
40/80/160 B 

降低 ALT、AST、γ-GTMDA、血脂浓度，

提高乙醇代谢酶、GSH-Px、SOD 活性

机制可能与增强机体抗氧化能

力、调节脂质代谢和乙醇代

谢能力有关 

[26]

紫叶李(蔷薇科李属) 

Prunus cerasifera ehrh Cv. 
atropurpurca 

40/80 B 
降低 ALT、AST、MDA，升高 SOD、GSH-Px，

肝、肾病变程度及肝中脂质聚积减轻 

机制可能是抗氧化、促进肝细胞再

生、调节脂质代谢等 
[27]

山楂叶(蔷薇科山楂属) 

Grataegus pinnati fida Bge. 
30/60/120 P SOD 活性明显增高，MDA 含量明显降低

机制可能与抗氧自由基作用有

关 
[28]

荞麦花叶(蓼科荞麦属) 

Fagopyrum esculentum Moench. 
100/200 R 

降低 ALT、AST，升高 PBG、FBG、FINS、

HO-MA-IR，上调 IRS-2、PI3K 蛋白表达

及减少 NF-κB 含量 

机制可能是通过降低血糖、改

善胰岛素抵抗，上调 IRS-2、

PI3K 蛋白表达及下调 NF-κB

蛋白表达等 

[29]

裸 子

植 物

门 

银杏(银杏科银杏属) 

Ginkgo biloba L. 
250 N

AdipoR2 mRNA，PPARα mRNA 的表达水

平增高 

机制可能是通过降低 caspase-3

蛋白磷酸化水平实现的 
[30]

马尾松树皮(松科松属) 

Pinus massoniana Lamb. 
/ A

降低 ALT、AST、MDA，升高 SOD、CAT、

GSH 

机制是调控机体抗氧化系统，

通过线粒体途径诱导肝癌细

胞凋亡 

[31]

穗花杉(红豆杉科穗花杉属) 

Amentotaxus argotaenia (Hance) 
Pilg. 

15/30/60 A

降低 TNF-α、TGF-β1、IL-1β、IL-6、NF-κB、

磷酸化 IκB-α、LPS，下调 TNF-α、iNOS

基因表达 

机制可能通过抑制内毒素引起

的 Kupffer 细胞激活，进而抑

制下游核因子 NF-κB 的激活，

减少炎症细胞因子的释放 

[32]

马尾松花粉(松科松属) 

Pinus massoniana Lamb. 
10/20/40 B 

降低 MDA、TG、升高 GSH，抑制 SDH 及

糖原的下降 

机制是清除自由基的酶活性，

通过抑制自由基介导的脂质

过氧化反应对肝的损伤 

[33]

蕨 类

植 物

门 

过山蕨(铁角蕨科过山蕨属) 

Camptosorus sibiricus Rupr 

20 

A

降低 ALT、AST、MDA、TGF-β1、TIMP-1

和 LN，增加 CAT 和 SOD，刺激 HO-1，抑

制 HGSH 耗竭及 LDH 释放，对 DPPH 自由

基的清除作用相当于维生素 E 的 68.55% 

机制可能与清除自由基和增强

细胞抗氧化功能有关 
[34]

骨碎补(骨碎补科骨碎补属) 

Drynaria fortunei (Kunze) J.Sm . 
200/400/800 O

提高 WBC、RBC、HGB、LYMPH%、PLT、

HCT、IL-2、TNF-α、IFN-γ水平，提高外

周血中 CD4+T 细胞数和 CD4+/CD8+比值

机制可能是通过保护或增强免

疫抑制小鼠的非特异性免疫、

体液免疫和细胞免疫功能 

[35]

苔 藓

植 物

门 

拳卷地钱(苔科地钱属) 

Marchantia subintegra Mitt. 
50/100/200 A

降低 ALT、AST、MDA，升高 SOD，GSH-Px

无明显变化，抑制 TNF-α、IL-1β、IL-6 表

达水平，改善肝组织病理变化 

机制可能与抑制脂质过氧化、

抗炎作用有关 
[36]

绿 藻

门 

浒苔(石莼科浒苔属) 

Enteromorpha 
100/200/400 A/M

抑制肝脏指数，降低 ALT、AST、MDA，

升高 SOD 

可以明显减轻由 CCl4 和 D-GalN

诱导的小鼠急性肝损伤 
[37]

注：A四氯化碳(CCl4)诱导肝损伤模型；B酒精诱导肝损伤；C二甲基亚硝胺致肝纤维化；D卡介苗+脂多糖诱导肝损伤；E脂多糖诱导肝损

伤；F硫代乙酰胺诱导急性肝损伤；G扑热息痛诱导肝损伤；Hα萘异硫氰酸脂诱导肝损伤；I异烟肼和利福平诱导肝损伤；J应激诱导肝损

伤；K对乙酰氨基酚诱导肝损伤；L刀豆蛋白 A 诱导免疫性肝损伤；MD-氨基半乳糖诱导急性肝损伤；N非酒精性脂肪肝；O环磷酰胺诱导

肝损伤；P肝缺血再灌注损伤；Q氧化三甲胺饮食诱导肝损伤；R2 型糖尿病大鼠肝损伤。TNF-α肿瘤坏死因子-α；IL-1β白细胞介素1β；

TGF-β1转化生长因子β1；IL-6白细胞介素6；Th1/Th2辅助性 T 细胞 1/辅助性 T 细胞 2；JAK2/STAT3蛋白酪氨酸激酶 2/信号转导子与激

活子 3；IRS-2胰岛素底物2；PI3K磷脂酰肌醇 3-激酶；NF-κB核转录因子；caspase含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶。ALT?AST 

Note: Aliver injury model induced by CCl4; Bliver injury induced by alcohol; Cliver injury induced by Dimethylnitrosamine; Dliver injury induced 

by bacillus calmette-guerin plus lipopolysaccharide; Eliver injury induced by lipopolysaccharide; Facute liver injury induced by thioacetamide; Gliver 

injury induced by acetaminophen; Hliver injury induced by α-naphthylisothiocyanate; Iliver injury induced by isoniazid and rifampin; Jliver injury 

induced by stress; Kliver injury induced by acetaminophen; Limmunological liver injury induced by concanavalin A; Macute liver injury induced by 

D-galactosamine; Nnonalcoholic fatty liver disease; Oliver injury induced by cyclophosphamide; Phepatic ischemia-reperfusion injury; Qliver injury 

induced by trimethylamine oxide; Rliver injury in rat model of type 2 diabetic mellitus. TNF-αtumor necrosis factor-α; IL-1βinterleukin-1β; 

TGF-β1transforming growth factor beta-β1; IL-6interleukin-6; Th1/Th2T helper cells 1/T helper cells 2; JAK2/STAT3protein tyrosine kinase 

2/signal transduction and activator of transcription 3; IRS-2insulin receptor substrate-2; PI3KPhosphatidylinositol 3-kinase; NF-κBnuclear factor 

kappa-B; caspasecysteinyl aspartate specific proteinase. 
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表 2  具有抗肝损伤活性的黄酮单体化合物及复方中药制剂 

Tab. 2  Flavonoids of compound and traditional Chinese medicine preparation with anti-hepatic lesion activities 

分类 来源 剂量/g·kg1·d1 动物模型 实验结果 作用效果/机制 参考文献

单体黄

酮类化

合物 

葛根素 0.4/0.8 B 降低 TG、ALT、AST 可以预防急性酒精性肝损伤 [38] 

姜黄素 / S 
减弱脂质过氧化，EGFR，ERK，CPLA2，

COX-2 基因及蛋白表达减弱 
对铅的肝损伤起到修复作用 [39] 

黄芩素 0.05/0.15/0.2 A 
降低 MDA、TGF-β1、Smad2 含量，升高 SOD

与 Smad7 的含量 

通过 TGF-β1/smads 途径抑制

氧化应激 
[40] 

黄芩苷 0.04/0.08 G 
缓解氧化应激损伤，调节 ERK1/2 和 PKC 持

续磷酸化 

使 Nrf2 的磷酸化并积累，从

而激活 4Nrf2 
[41] 

水飞蓟素 0.1/0.2/0.4 A 
抑制 ALT 和 AST、MDA，增加肝组织中

SOD、GSH-Px 
具有明显保护作用 [42] 

槲皮素 0.05/0.1/0.2 I 
降低 AST，ALT、TBILMDA ，升高 GSH、

SOD，改善组织病变 

机制可能与槲皮素抑制脂质过

氧化反应有关 
[43] 

落新妇苷 0.04 P 
降低 AST、ALT，升高 Bcl-2 蛋白表达、降

低 Bax 蛋白表达 

机制可能与增加 Bcl-2 表达、抑

制 Bax 表达，从而抑制细胞

凋亡有关 

[44] 

鞣花酸 0.16/0.32/0.48 A 降低 AST、ALT、MDA，升高 CAT、GSH-Px 机制可能与抗氧化有关 [45] 

姜黄素 0.15 K 降低 AST、ALT、MDA 有保护作用 [46] 

复方中

药 
垂盆草复方 18/36/72 M GSH-Px 活性升高，MDA 含量降低 有明显保护作用 [47] 

葛根枳椇子栀子胶

囊 
0.2/0.6/1.2 B 降低 ALT、AST 

机制可能与增强肝乙醇代谢关

键酶及抗氧化酶活性相关 
[48] 

复方葛根饮料 5.17/10.34/15.51 B 
降低 ALT、AST、ADH、TG 和 MDA，提

高 GSH-px、SOD，TG 和 MDA 
具有明显的保护作用 [49] 

野菊花保肝胶囊 0.07/0.14/0.28 B 
降低 ALT、AST 活性，升高肝组织 SOD 活

性，降低 MDA 含量 
对酒精性肝损伤有保护作用 [50] 

保肝颗粒 17/34/68 A 

降低 ALT、AST、ALP、TB、MDA、GLDH、

PNP、α-GST、ArgⅠ、miR-122，升高 SOD，

改善组织病变 

具有保护作用 [51] 

肝易复 
0.000 265/ 

0.000 53/0.001 07 
B 

降低 ALT、AST、MDA，改善组织病变，

上调 SOD 和 GPx 的基因表达 

机制可能与增强肝脏抗氧化能

力有关 
[52] 

扶正化瘀复方 15 N 
抑制 HSC 活化、下调促纤维化相关因子的

表达 

有效防治非酒精性脂肪性肝纤

维化 
[53] 

注：S铅中毒肝损伤模型。 

Note: Sliver injury induced by lead poisoning. 

2  作用机制 

黄酮类作为一种具有保肝作用的传统天然活

性物质，近年来研究者对其在各种类型肝脏疾病

中的药效及药理作用机制进行了较广泛的研究，

涉及到的肝脏疾病包括急性肝损伤、非酒精性脂

肪肝、肝纤维化及肝癌等，研究部分揭示了黄酮

类化合物保肝作用的药效、作用靶点及相关机制，

其机制大致包含抑制氧化应激，改善脂质代谢，减

轻线粒体损伤，诱导细胞凋亡，调节信号通路等。 

2.1  抑制氧化应激 

在人体生命活动代谢过程中会不断产生自由

基，正常情况下，人体内自由基的生成和清除处

于动态平衡中，但体内自由基过多，就可导致细

胞和组织器官损伤，诱发肝病。SOD、CAT、GSH-Px

是体内重要的内源性的抗氧化应激酶，可转化自

由基为过氧化氢，减少脂质过氧化反应的发生，

从而可保护肝细胞膜，减轻肝细胞肿胀、坏死等[54]。

MDA 作为脂质过氧化终产物，可攻击核酸、蛋白

质、糖类等，使大分子出现交联或断裂等[55]，从

而诱发肝损伤。同时，过量生成的 NO 可以与超氧

阴离子直接或间接作用产生过氧化亚硝酸盐，生

成的 MDA 也可引发肝损伤。因此，研究者主要通

过联合检测 SOD、MDA、CAT、GSH-Px、NO 等

指标用于判定肝脏受损程度。白花蛇舌草粗黄酮[10]

对 CCl4 诱导急性肝损伤有显著保护作用，可显著

升高肝脏组织 SOD、CAT 和 GSH 活性，降低肝组

织 MDA 水平，机制可能是通过增加肝组织抗氧化

能力而实现的。丁香叶黄酮[21]能显著降低血清转

氨酶和肝组织中 MDA、NO，显著升高 SOD、GSH、

GSH-Px，表明丁香叶黄酮对小鼠药物性肝损伤有

较好的保护作用。赶黄草总黄酮[56]通过降低 LPS

导致的小鼠急性肝损伤酶活性，提高抗氧化能力，
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改善肝组织病变，发挥护肝作用。 

2.2  改善脂质代谢 

肝脏在胆固醇的平衡和代谢中起重要作用，

胆固醇来源于内源性生物合成、乳糜微粒残留物

和脂蛋白片段，因此肝脏是受摄入过量胆固醇以

及随后产生并发症影响的主要器官[57]。影响脂质

代谢的因素有长期的高胆固醇、高饱和脂肪酸、

高热量饮食和载脂蛋白异常等。Cao 等[58]研究发

现香叶总黄酮可降低 HepG2 细胞中脂质的形成，

具有抗血脂活性，减轻肝细胞脂肪变性，有助于

减轻高脂饮食引起的脂肪肝。紫叶李果实总黄酮[27]

也可能通过调节脂质代谢等方面发挥其改善酒精

性肝损伤的作用。金樱子黄酮[17]通过改变 FXR 介

导的氧化应激，炎症和脂质代谢对 LPS 诱导肝损

伤小鼠起到保护作用。 

2.3  减轻线粒体损伤 

研究表明，线粒体功能障碍是肝细胞损伤的

一个重要机制，它在细胞调亡和坏死过程中都起

着重要作用，构成了细胞存亡的控制中心[59]。如

CCl4 进入机体后产生大量自由基，损伤线粒体，

导致线粒体水肿、脱颗粒、ATP 合成减少。同时还

伴有ATP 依赖性酶(如Na+-K+-ATPase，Ca2+-ATPase，

5’-核苷酸酶等)的活性降低，加重线粒体的损伤。大

豆异黄酮[60]明显升高肝线粒体 Na+-K+-ATP 酶和

Ca2+-Mg2+-ATP 酶活性，上调肝组织血红素加氧酶-1

蛋白表达，并减少肝细胞 DNA 损伤程度。鸡血藤总

黄酮[61]能明显改善乙醇所致肝损伤，减轻线粒体损

伤是其抗肝损伤主要作用机制。蓬子菜总黄酮[20]能

通过清除自由基、抑制脂质过氧化，保护细胞膜和

线粒体膜的完整性。 

2.4  诱导细胞凋亡 

正常机体细胞的凋亡和产生维持动态平衡。

病理状况下，这种平衡被打破，在肝组织中表现

为肝损伤，进而促发肝细胞凋亡。如肝纤维化可

能是由于长期的肝损伤启动肝内细胞死亡而引起

的，肝细胞凋亡后形成的凋亡小体和其他细胞碎

片被肝星状细胞吞噬，引起肝星状细胞的活化、

增殖、转化， 终导致细胞外基质的沉积，形成

肝 脏 疾 病 [62] 。 三 叶 青 黄 酮 [63] 能 显 著 抑 制

SMMC-7721肝癌细胞的生长，并具有浓度依赖性，

表明三叶青有抗肝癌的药用价值。余甘子[64]可通

过其抗氧化、抗炎、抗细胞凋亡和抗自噬特性抵

消 N-亚硝基二乙胺诱导的肝损伤。 

2.5  调节信号通路 

2.5.1  TGF-β1/Smad 信号通路  TGF-β 是一簇具

有多种功能的蛋白多肽，是目前研究较清楚的与

肝硬化关系 紧密的因子，至少有 5 种异构体，

分别命名为 TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3、TGF-β4、

TGF-β5，其中只有 TGF-β1 与肝纤维化相关，并

且是目前所公认的 重要的致肝纤维化的细胞因

子。TGF-β1/Smad 信号通路在肝纤维化中发挥主

要作用，阻断或调解该信号的传导可作为防治肝

纤维化的重要策略。荔枝核总黄酮[65]通过降低肝

脏 TGF-β1、Smad3，升高 Smad7 的表达，得出其

作用机制可能与抑制 TGF-β1、Smad3 mRNA 的表

达，上调 Smad7 mRNA 的表达有密切关系。Li 等[66]

发现山楂叶总黄酮对 NAFLD 诱导的肝损伤大鼠

有保护作用，其机制是通过脂联素/AMPK 途径来

改善肝脏脂肪变性。此外，研究发现大鼠给药鬼

针草总黄酮[67]后，TGF-β1 阳性细胞数量明显减

少，肝组织中 Smad2 和 Smad3 有效地下调，肝纤

维化病变减轻，其机制可能与调节 TGF-β1/Smad

通路而抑制胶原生成有关。 

2.5.2  Bcl-2/Bax 信号通路  Bcl-2/Bax 信号通路

的研究证实，当 Bcl-2/Bax 比值<0.2 时，细胞色素

C 可以与凋亡蛋白酶活化因子结合成为多聚复合

体，通过 Apaf-1 氨基端的 caspase 募集结构域募集

胞质中的 caspase-9 前体，使其自我剪切活化，并

启动 caspase 级联反应，激活下游的 caspase-3，完

成其相应底物的剪切，引起细胞凋亡。山楂叶总

黄酮[28]可升高 Bcl-2 蛋白表达，明显降低 Bax 蛋

白表达，Bcl-2/Bax 比值高于模型组，并通过抑制

酒精诱导的肝细胞凋亡从而起到保护作用。萱草

花总黄酮[68]对乙醇所致小鼠急性酒精性肝损伤具

有明显的保护作用，其作用机制可能与其抗氧化

作用及调节凋亡相关蛋白 Bcl-2，Bax 的表达有关。

啤酒花总黄酮[69]可以抑制 Bax 蛋白的表达，提高

Bcl-2 蛋白的表达，说明啤酒花总黄酮对急性肝损

伤具有一定的保护作用。 

2.5.3  脂联素信号通路  脂联素又名 Acrp30、

GBP28、apM1 和 AdipoQ，是由脂肪组织分泌的

一种激素，其分子结构包括 N-末端的信号肽、胶

原重复区及 C-末端的球状区。脂联素可通过多条

信号通路参与细胞的能量代谢，并可与胰岛素信

号通路相互作用，共同参与机体糖脂代谢的调节。

银杏总黄酮[30]能控制大鼠体质量与肝指数，提高
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大鼠肝脏 AdipoR2 mRNA、PPARα mRNA 和

AdipoR2、PPARα、AMPK 蛋白表达水平，并使

AMPK 蛋白磷酸化水平升高，推测银杏总黄酮可

能通过增强脂联素信号通路的活性，一方面减少

肝细胞异常凋亡，另一方面促进线粒体内脂肪酸

的氧化，从而减轻 NAFLD 的肝损伤，阻止 NAFLD

的进展。欧芹根总黄酮[70]能促进脂联素水平的提

高，对非酒精性脂肪肝有较好的治疗效果。 

2.5.4  AMPK/SIRT1 信号通路  腺苷酸活化蛋白

激酶(AMPK)是丝/苏氨酸蛋白激酶，参与多种物质

代谢的调节，有文献报道肝脏 AMPK 信号通路激

活在肝脏脂质代谢的调节中发挥重要作用。沉默

信息调节因子(SIRT1)和AMPK的激活能够改善肝

细胞脂肪变性。李成凤 [71]研究二氢杨梅素通过

AMPK/SIRT1 信号通路改善肝细胞脂肪变性的作

用及机制，二氢杨梅素通过调节 AMPK/SIRT1 信

号通路，抑制脂质合成相关基因 SREBP-1c、FAS、

ACC 的表达，改善 HepG2 肝细胞脂肪蓄积。 

2.5.5  NF-κB 信号通路  NF-κB 是一个转录因子

蛋白家族，所有细胞中的 NF-κB 在细胞质中都保

持静止，仅在激活的情况下传递到细胞核并起到

转录因子的作用，其在调节先天性和适应性免疫

应答、炎症、增殖和细胞凋亡中起到关键作用。

荞麦花叶黄酮[29]对糖尿病肝损伤有抑制作用，其

机制可能是通过降低血糖、改善胰岛素抵抗，上

调 IRS-2、PI3K 蛋白表达及下调 NF-κB 蛋白表达

等多途径实现的。张海莉[72]发现木犀草素通过调

控 Nrf2/NF-κB/P53 通路减轻氯化汞诱导的肝损

伤。Akhlaghi 等[73]总结黄酮类化合物对非酒精性

脂肪肝的保护作用，发现黄酮类化合物是通过抑

制 NF-κB 发挥作用，从而减弱炎性细胞因子的释

放。黄芩苷可通过抑制 NF-κB 信号传导通路，从

而抑制卵圆细胞的增殖，并诱导增殖的卵圆细胞向

成熟的肝细胞及胆管细胞分化，这可能是黄芩苷对

肝脏保护作用及促进肝再生的机制[74]。 

2.5.6  库普弗细胞活化信号通路   大量研究表

明，LPS 通过活化库普弗细胞(即肝巨噬细胞)产生

炎症因子参与了酒精性肝损伤的病理过程，库普

弗细胞源性的 TNF-α 在实验性酒精性肝病中发挥

了重要的病理作用。崔团等[75]研究葛根总黄酮对

Lieber-Decarli 酒精性肝损伤大鼠库普弗细胞活化

信号通路的干预作用时发现，葛根总黄酮组肝组

织 CD68、TNF-α、TLR2 及 TLR4 的蛋白表达降低，

该作用可能与其抑制内毒素受体 TLR4、TLR2 进

而抑制库普弗细胞活化有关。槲皮黄酮[76]可以缓

解酒精性肝损伤大鼠肝脏的炎症和坏死，其作用

机制与降低内毒素水平、抑制库普弗细胞活化和

下调促炎细胞因子表达有关。 

2.5.7  JAK/STAT 信号通路  Janus 激酶/信号转导

与转录激活子(JAK/STAT)信号通路是众多细胞因

子信号转导的共同途径，广泛参与细胞增殖、分

化、凋亡以及炎症等过程，可以通过负调节因子、

与其他信号通路相互作用、STATs 共价修饰等多种

途径进行调节。JAK/STAT 信号通路的过度活化在

肝细胞性肝癌的发生和发展过程中起重要作用，

可以作为评价肝细胞性肝癌恶性程度及预后的重

要生物学指标。蜘蛛香总黄酮[77]可使 JAK/STAT

信号通路中 9 个基因表达同时发生显著性变化，

其中 IFNA2 的表达发生了上调，而 CCND2，IfNG，

IL10RA，IL20RB，IL2RB，PIK3CG，STAT1，STAT4

的表达发生了下调，由此说明蜘蛛香总黄酮具有

明显的抗肝癌作用，其作用机制可能与抑制

JAK/STAT 信号通路的信号转导相关。黄芩苷[78]

可以抑制 JAK-STAT 信号转导通路，抑制 STAT3

向活化形式 P-STAT3 转化，下调 STAT3 mRNA 的

表达，降低 STAT3 蛋白的表达。 

3  结语及展望 

肝损伤所引起的肝脏疾病是危害人类健康的

常见疾病之一，也是科技部精准医疗所关注的十

个重大疾病之一。目前治疗肝损伤药物多采用西

药或中西药结合治疗，但西药不良反应明显，因

此，寻找高效、低毒、不良反应小的天然产物具

有重要意义。黄酮类化合物由于其资源丰富，生

物活性广泛，不良反应小，具有很好的开发利用

价值。研究发现，具有抗肝损伤的黄酮类化合物

药用植物广泛，其抗肝损伤作用机制包含抑制氧

化应激，改善脂质代谢，减轻线粒体损伤，诱导

细胞凋亡，调节 TGF-β1/Smad、Bcl-2/Bax、脂联

素、AMPK/SIRT1、NF-κB、库普弗细胞活化、

JAK/STAT 等信号通路。但是，肝损伤致病机制复

杂，涉及的靶点众多，如何找出多靶点、多效用

的黄酮类化合物，也是亟待研究者解决的问题。 

本文综述了近十年，尤其是近三年来国内外

对黄酮类化合物保肝功能及其作用机制的研究进

展，为其在食品药品领域中的应用和研究提供了

参考。 
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