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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Liver diseases are widespread and seriously threaten the life and health of the Chinese people. Currently, the
treatment of liver diseases still faces challenges of lack of specific drugs as well as adverse drug reactions. However, Chinese
medicine has shown unique advantages in preventing and treating liver diseases, among which Zhizi (Gardeniae Fructus) and its
active ingredients have significant efficacy in treating various types of liver diseases. Modern pharmacological studies have also
shown that Zhizi (Gardeniae Fructus) exhibits anti-inflammatory, anti-thrombotic, anti-viral, anti-oxidation, regulating blood lipids
and other effects, which can alleviate symptoms of multiple liver diseases such as non-alcoholic fatty liver disease, liver cirrhosis,
liver injury, and liver cancer. This paper summarizes the recent research on the mechanism of action of Zhizi (Gardeniae Fructus)
in various liver diseases, aiming to provide a reference for further research and clinical application of Zhizi (Gardeniae Fructus) in
the prevention and treatment of liver diseases.
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栀子治疗肝脏疾病作用机制研究进展

肝脏是人体内最大的外消化腺袁具有分泌胆汁尧
解毒等功效袁同时肝脏作为人体重要的免疫器官袁参
与白蛋白以及各种凝血因子的合成袁与生命活动密

切相关[1]遥 研究显示袁过度饮酒尧药物滥用尧病毒感染

等可导致肝脏损害袁从简单的脂肪变性尧肝炎等逐渐

发展为肝硬化甚至肝癌袁严重威胁国民生命健康[2]遥
目前袁中国约有五分之一的人口受肝脏疾病影响袁包
括非酒精性脂肪性肝病尧肝纤维化等肝脏疾病袁其发
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病率和死亡率逐年上升[3]袁而一些用于治疗肝脏疾

病的西药在治疗过程中表现出较为显著的不良反

应袁对于肝脏疾病的治疗仍然缺乏有效的药物[4-5]遥
中医药在防治肝脏疾病方面表现出独特的优势袁尤
其是药食两用中药袁不仅安全性好袁同时兼顾抗氧

化尧抗炎尧抗纤维化等多种药理活性[6]遥 因此袁在中医

药领域研究开发用于肝脏疾病治疗的药物具有极大

可行性遥
栀子渊Gardenia jasminoides J. Ellis冤是茜草科

栀子属植物栀子的干燥成熟果实袁具有消肿止痛尧泻
火除烦尧清热利湿尧凉血解毒等功效[7]遥 除果实外袁栀
子的根尧叶尧花均可入药遥 栀子作为野药食同源冶的两

用中药袁始载于叶神农本草经窑中品篇曳袁在古代经典

名方中多有应用袁其本身毒副作用较小袁而临床使用

时又进一步通过炮制尧配伍尧控制用量等方法减轻了

其毒性袁故安全性高[8]遥 栀子化学成分复杂多样袁包
含环烯醚萜类尧西红花苷类尧黄酮类尧多糖尧有机酸尧
挥发油等袁其中环烯醚萜类的栀子苷为栀子中的主

要有效成分[9]遥 现代研究表明袁栀子苷具有抗炎尧抗
血栓尧抗病毒尧抗氧化尧调节血脂等作用[10]遥 近年来袁
栀子及其组成复方制剂对非酒精性脂肪性肝脏疾

病尧肝纤维化尧肝硬化尧肝癌等不同类型的肝损伤均

有较好的防治效果遥 同时袁临床上用于治疗肝脏疾

病的方剂渊如茵陈蒿汤尧栀子大黄汤尧龙胆泻肝汤尧栀
子柏皮汤等冤和中成药渊如茵栀黄口服液尧龙胆泻肝

丸尧清肝利胆口服液尧舒肝宁注射液等冤均含有栀子袁
且栀子作为君尧臣药袁体现栀子在治疗肝脏疾病中的

重要性遥其中茵陈蒿汤为治疗湿热黄疸的经典方剂袁
药理研究发现其对多种类型肝损伤具有保护作用袁
可用于胆汁淤积尧非酒精性脂肪肝尧肝纤维化尧黄疸

型肝炎等疾病的治疗[11]遥因此袁本文拟对栀子提取物

及其单体成分在不同类型肝脏疾病中的作用及相关

机制进行阐述袁以期为其临床合理应用及新的保肝

机制研究提供参考依据遥
1 栀子在非酒精性脂肪性肝脏疾病中的作用

机制

环烯醚萜苷类是栀子中重要的生物活性成分袁
其中栀子苷是环烯醚萜苷类主要代表成分遥 非酒精

性脂肪性肝脏疾病渊non-alcoholic fatty liver dis鄄
ease , NAFLD冤常表现为肝脏内脂肪过度沉积[12]袁这

不仅会造成肝脏功能损伤袁引发机体代谢紊乱和免

疫反应改变袁增加多种心血管疾病的患病风险袁而且

有发展为肝纤维化尧肝硬化甚至肝癌的可能[13]遥 在非

酒精性脂肪性肝炎小鼠中袁栀子苷可明显改善其肝

脏组织病理学变化袁降低肝组织中的甘油三酯尧血
清中的丙氨酸氨基转移酶渊alanine aminotransferase,
ALT冤尧天冬氨酸氨基转移酶渊aspartate aminotransfer鄄
ase, AST冤尧总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇含量袁
进而激活法尼醇 X 受体信号通路袁改善肝脏脂质代

谢[14]遥 梁惠卿等[15]研究发现袁栀子苷通过调节腺苷酸

活化蛋白激酶渊adenosine 5-monophosphate activat鄄
ed protein kinase, AMPK冤-乙酰辅酶 A 羧化酶-丙
二酰辅酶 A-游离脂肪酸冶轴改善脂肪酸代谢治

疗NAFLD遥 此外袁栀子苷还可降低大鼠肝组织白细

胞介素渊interleukin, IL冤-1茁尧IL-6尧肿瘤坏死因子-琢
渊tumor necrosis factor-琢, TNF-琢冤等炎症因子的表

达袁减少内源性脂多糖产生袁保护肠黏膜屏障[16]遥 同

时袁栀子提取物可以调节肝脏病变标志物袁如哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白渊mammalian target of rapamycinm,
mTOR冤尧8-羟基-2'-脱氧鸟苷尧转化生长因子-茁渊trans鄄
forming growth factor-茁, TGF-茁冤和细胞外信号调节

激酶 1/2 的磷酸化等[17]遥 综上表明袁栀子苷是栀子中

治疗 NAFLD 的主要有效成分袁其可能通过多种机

制共同发挥抗 NAFLD 作用袁包括减轻炎症反应尧增
强抗氧化能力尧调节脂肪酸代谢在内的脂质代谢等遥
2 栀子在肝纤维化尧肝硬化中的作用机制

研究发现袁栀子中的有效成分亚油酸尧栀子苷尧
西红花苷能对四氯化碳渊carbon tetrachloride, CCl4冤尧
血小板衍生生长因子尧酒精等所致的肝纤维化有保

护作用[18]遥 肝纤维化是指肝脏内纤维细胞增生袁产生

多种细胞外基质渊extracellular matrix, ECM冤蛋白袁
导致纤维组织逐渐取代原有的正常结构的过程袁进
一步发展成为肝硬化[19]遥 在受损肝脏向纤维化病变

发展过程中袁肝星状细胞渊hepatic stellate cell, HSC冤
的作用占据了重要地位袁其激活后可转化为纤维母

细胞袁分泌胶原和其他纤维蛋白[20]遥 实验研究显示袁
亚油酸具有很强的抗炎活性袁且能通过肠道菌群抑

制 HSCs 中的 TGF-茁 信号传导改善肝纤维化[21]遥 栀

子苷可通过抑制 TGF-茁1/smad 蛋白信号传导减少

肝组织中 TGF-茁1 和 琢-平滑肌肌动蛋白表达的同
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时袁也可降低透明质酸尧芋型前胶原蛋白尧郁型胶原

蛋白和层粘连蛋白等 ECM 蛋白的表达水平[22]遥 除了

抑制 TGF-茁1 表达外袁栀子也能通过促进 ECM 的降

解袁调节去乙酰化酶 1 及其下游蛋白 AMPK尧还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸渊nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate, NADPH冤氧化酶 2尧核因子

E2 相关因子 2 和血红素加氧酶-1 等袁发挥抗纤维化

作用[23]遥 此外袁西红花苷可以改善小鼠的肝纤维化袁
对肝纤维化血脑屏障有一定的改善作用袁实验证实

西红花苷主要通过调节肝纤维化相关长非编码RNA1
渊liver fibrosis-associated lncRNA1, lnc-LFAR1冤和
金属响应转录因子-1渊metal-responsive transcription
factor-1, MTF-1冤的结合袁增强胶质细胞源性神经

营养因子渊glial cell line-derived neurotrophic factor,
GDNF冤的转录抑制袁从而达到改善肝纤维化的作用[24]遥
综上袁栀子治疗肝纤维化可能是由其中的栀子苷尧西
红花苷及亚油酸共同作用的结果袁此 3 种成分均具

有抗炎作用袁可减轻肝脏炎症反应保护肝细胞袁栀子

苷除与亚油酸共同作用抑制TGF-茁 信号传导外袁亦
可促进ECM 降解袁另外西红花苷可通过 lnc-LFAR1/
MTF-1/GDNF 轴改善肝纤维化遥
3 栀子在肝癌中的作用机制

目前袁肝细胞癌渊hepatocellular carcinoma, HCC冤
是全球常见的恶性肿瘤之一袁也是癌症相关死亡的

主要原因遥 在我国肝癌的发病尧死亡人数约占全球

的 1/2袁居我国恶性肿瘤致死率的第 2 位[25]遥 肝癌细

胞的不受限性生长尧侵袭和转移袁是导致其高度恶性

和危险性特点的关键因素和核心原因[26]遥
现代药理学研究则提供了更多证据证明袁栀子

可以增加肝癌细胞中半胱氨酸蛋白酶渊Caspase冤-3尧
Caspase-8尧Caspase-9 的产生从而促进癌细胞发生凋

亡[27]遥 此外袁栀子还可以通过靶向微小 RNA渊mi鄄
croRNA, miR冤-224 阻断 Wnt/茁-连环蛋白信号通

路和蛋白激酶 B渊protein kinase B, AKT冤级联反应

来实现抑制肝癌细胞的增殖尧迁移和侵袭来促进细

胞凋亡[28]遥 在原位 HCC 小鼠中袁栀子苷能减少血管

内皮生长因子的表达袁进而抑制内皮细胞的迁移和

肿瘤内血管的形成[29]袁限制了肿瘤组织的营养摄取遥
经熊果酸处理后袁肝癌细胞的迁移和侵袭能力及

上皮-间质转化能力显著被抑制袁与 E 型钙黏蛋白表

达的上调以及神经钙黏蛋白和波形蛋白表达的下调

相关[30]遥西红花苷可通过抑制 AKT/mTOR 活性袁诱导

肝癌细胞自噬性凋亡[31]遥 因此袁栀子治疗肝癌的机制

可能为栀子提取物阻断肝癌细胞的增殖袁抑制肿

瘤血管生成袁限制肿瘤的营养供应袁抑制肝癌细胞

迁移和侵袭袁诱导肝癌细胞的凋亡等过程来发挥综

合治疗作用遥 其中袁西红花苷作用机制为抑制 AKT/
mTOR 活性遥
4 栀子在胆汁淤积性肝脏疾病中的作用机制

胆汁淤积性肝损伤是比较常见的肝损伤类型袁
由于胆汁形成尧胆汁分泌尧胆汁排泄异常而引起的肝

脏损伤病变袁常见病理变化有胆汁酸水平升高尧氧化

应激和炎症等[32]遥 研究表明袁栀子提取物可降低血清

中 ALT尧AST尧酌原谷氨酰转移酶尧总胆红素尧总胆汁酸

等胆汁淤积性肝损伤标志物的含量袁增强肝脏中

超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)尧还原型

谷胱甘肽尧谷胱甘肽过氧化物酶的活力袁减少了肝组

织中 TNF-琢尧IL-6 mRNA 的表达[33]袁减少肝细胞坏

死及变性袁通过改善胆汁酸的肝肠循环降低胆汁酸

水平袁起到了利胆保肝的效果[34]遥 可见袁栀子降低胆

汁酸尧抗氧化和抗炎的综合作用是其治疗胆汁淤积

性肝脏疾病的关键遥然而袁其具体作用机制和临床应

用仍需进一步的研究和验证遥
5 栀子在酒精性肝损伤中的作用机制

过量饮酒是酒精性肝损伤的始发因素袁也是引

发脂肪肝尧肝炎尧肝纤维化尧肝硬化和肝癌的重要原

因[35]遥 长期大量饮酒或一次性过量饮酒袁均会导致细

胞色素 P450 2E1 过表达袁而其介导的乙醇代谢会

促进大量活性氧的产生袁诱发脂质过氧化反应袁导致

肝细胞损伤[36]遥 通过网络药理学及分子对接对栀子

治疗急性酒精性肝损伤的分子机制进行预测发现袁
栀子中槲皮素尧西红花酸尧豆甾醇等有效成分与核

心靶点 AKT1尧肿瘤抑制因子 p53尧IL-6 等结合袁进
而调控多条通路来缓解肝损伤袁这可能是其疗效的

潜在机制[37]遥小鼠实验表明袁栀子石油醚提取物可以

提高抗氧化酶体系活力尧提升肝组织脂质代谢水

平尧抑制氧化应激及炎性因子表达袁实现对急性酒

精性肝损伤的保护作用[38]遥 在酒精性肝损伤大鼠模

型中袁栀子提取物在下调 IL-6 和 TNF-琢 的转录表

1348



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园24 年第 44 卷

达的同时袁也能清除肝组织内自由基尧促进脂肪代

谢袁减轻酒精性肝损伤[39]袁其中袁核心靶点 IL-6 与网

络药理学中栀子改善急性酒精性肝损伤的分子机制

预测相符遥 蛋白质组学研究表明袁栀子苷能通过提

高过氧化物酶体增殖物激活受体-琢 和肝细胞核因

子渊hepatocyte nuclear factor, HNF冤-1琢尧HNF-4琢
的转录活性袁减轻大鼠酒精性脂肪变性和肝损伤[40]遥
体外研究表明袁栀子苷可以通过降低miR-144-5p 水

平袁直接作用于异柠檬酸脱氢酶渊isocitrate dehydro鄄
genase, IDH冤1 和 IDH2袁并通过调节三羧酸循环改

善乙醇诱导的肝细胞凋亡袁从而改善酒精诱导的肝

损伤[41]遥因此袁栀子治疗酒精性肝损伤的机制可能为

抗氧化尧抗炎尧调节免疫反应和促进脂肪代谢袁同时

提高相关转录因子的活性尧调节细胞凋亡等来减轻

酒精性脂肪变性和肝损伤遥
6 结语

综上所述袁栀子对于不同类型肝脏疾病均呈现

出较好的防治效果遥 本文通过整理归纳相关文献袁
发现栀子对非酒精性脂肪性肝脏疾病尧肝硬化尧肝损

伤尧肝癌等多种肝脏疾病具有治疗效果袁其中栀子

苷尧京尼平苷尧西红花苷等环烯醚萜苷类成分作为主

要有效成分袁通过抗炎抑菌尧抗氧化尧抗肿瘤及免疫

调节等多项药理作用治疗肝脏疾病遥在作用机制上袁
栀子可以调节胆汁酸的肝肠循环尧三羧酸循环等细

胞代谢过程袁降低炎症因子的表达袁减轻肝脏内的氧

化应激反应袁提高抗氧化酶体系活力袁提升肝组织脂

质代谢水平袁实现对肝脏疾病的防治遥 通过抑制肝

组织金属蛋白酶组织抑制因子-1渊tissue inhibitor
of matrix metalloprotease 1, TIMP-1冤表达袁减少ECM
生成袁促进 ECM 降解袁以发挥抗纤维化作用袁影响肝

纤维化的发生与发展[42]遥 通过调节miR-224阻断Wnt/
茁-catenin 和 AKT 信号袁减少肿瘤血管生成袁抑制肝

癌细胞遥 同时袁栀子单独应用及复方制剂对肝脏疾

病的治疗均呈现良好效果袁且栀子中的不同化学成

分表现出较好的协同作用袁栀子能够采用炮制与配

伍达到增效减毒的作用袁在很大程度上减轻毒副作

用袁提高患者生活质量袁适宜在肝脏疾病患者中推广

应用遥
然而袁目前栀子的研究存在几个方面的不足遥

一者袁栀子治疗肝脏疾病的药理研究主要集中于某

一类或单一成分渊特别是栀子苷冤袁三萜类尧有机酸类

和黄酮类等也是栀子所包含的成分袁有多种药理作

用或者毒性作用袁目前未见其相关药理作用报道袁
同时栀子发挥药效可能是多个成分的协同作用曰二
者袁栀子在治疗不同肝脏疾病时主要发挥治疗作用

的化合物及其相互作用机制尚未完全阐明袁其中有

效成分群的药效和药动袁以及多成分协同整合作用

有待进一步探讨曰三者袁各个学科领域之间存在着

密切的联系袁可综合各学科的优势袁从整体到分子

水平研究栀子有效成分或提取物的药理作用及其

机制遥 因此袁在探究栀子治疗肝脏疾病相关方面应

加强动物学实验研究袁借助代谢组学尧分子生物学

等现代手段研究其作用机制遥 同时袁以栀子为主要

成分的经方在临床联合治疗肝脏疾病中已得到较

好的反馈袁故探索栀子及配伍在肝脏疾病的治疗作

用袁为其后续的临床应用研究提供方向遥
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