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栀子苷保肝利胆和肝毒性双重作用的研究进展
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［摘要］栀子苷是中药栀子的主要药用活性成分，对肝脏具有一定的保护作用。然而，近年来不断有研究报道

栀子苷具有一定的肝毒性。研究表明，栀子苷对肝脏的保护作用是多方面的，其能够调节肝微粒体酶的活

性；诱导信号通路的激活进而调控相关肝细胞的凋亡和炎症因子的释放；此外，栀子苷对氧化应激反应具有

一定的抑制作用，能够清除肝组织内的自由基，减少自由基的生成；促进脂肪代谢，对代谢障碍引起的肝脏损

伤具有治疗作用。栀子苷产生肝毒性作用是由患者个体的差异性、给药途径不同、给药剂量不同、肠道内

ｐＨ差异造成的。栀子苷造成肝毒性的机制与其半缩醛结构相关。
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　　中药栀子是茜草科植物栀子犌犪狉犱犲狀犻犪犼犪狊犿犻

狀狅犻犱犲狊犈犾犾犻狊的干燥成熟果实，具有广泛的药理学作

用［１］。栀子含有栀子苷、绿原酸、藏红花素等活性成

分［２］，具有保肝利胆、抗炎、抗抑郁、抗氧化、神经保

护等多种药理活性，对糖尿病肝脏损伤、抑郁症、自

身免疫性疾病有一定的防治作用［３４］。其中，栀子苷

作为中药栀子的主要活性成分在治疗肝脏疾病方面

发挥了重要的作用。然而，近年来研究表明，栀子苷

具有肝脏毒性，这使得栀子苷的应用受到了一定的

限制，阻碍了临床处方中栀子的广泛使用。现就栀

子苷对肝脏的保护与致毒作用机制作一综述，为栀

子的临床应用提供参考。

１　栀子苷对肝脏保护作用研究

肝脏是人体内最大的器官，也是新陈代谢最主

要的器官，具有一定的解毒作用。一般药物主要通

过该器官代谢，药物本身或其代谢产物会对肝脏造

成不同程度的损伤［５］，常见于药源性肝损伤。此外，

一些不良的生活习惯、病原体感染、代谢障碍等，也

会对肝脏造成一定的损伤。在研究过程中，大多数

动物肝损伤性模型是由四氯化碳（ｃａｒｂｏｎｔｅｔｒａｃｈｌｏ

ｒｉｄｅ，ＣＣｌ４）所构建。ＣＣｌ４ 是一种毒性物质，具有促

进肝脏脂肪沉积以及小叶中央坏死的作用。Ｔｉａｎ

等［６］研究发现，茵陈蒿汤具有肝脏保护作用，其成分

中栀子苷含量最高，由此推断在一定剂量范围内，栀
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子苷是茵陈蒿汤的主要药效物质，对肝损伤具有一

定的保护作用。而吴欢等［７］对正 常大 鼠灌胃

６０ｍｇ／ｋｇ栀子苷后，发现肾脏与肝脏药物浓度最

高，且栀子苷有较好的生物利用度，在体内有较好的

吸收。

栀子苷对肝脏的保护作用，是通过不同的机制

效应来实现的。其中对乙酰氨基酚（ａｃｅｔａｍｉｎｏ

ｐｈｅｎ，ＡＰＡＰ）对肝细胞具有明显的毒性损伤作用，

能够造成药源性肝损伤。Ｙａｎｇ等
［８］观察栀子苷对

ＡＰＡＰ造成的急性肝损伤模型小鼠的影响，结果显

示，栀子苷能够通过下调 ＣＹＰ２Ｅ１肝微粒体酶活

性，同时抑制 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路的表达，减少

前炎症因子的释放，进一步减弱免疫性肝损伤，从而

有效地保护肝细胞免受药物的毒性影响。

栀子苷在临床相关肝脏疾病的治疗中发挥重要

作用。肝纤维化是肝细胞外间隙Ⅰ型胶原蛋白沉积

增多的结果，会导致肝实质和肝结构的破坏。转化

生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦ

β１）在肝纤维化的发病机制中起着至关重要的作用，

是胶原蛋白生成的有力诱导剂。小鼠体外研究结果

表明，栀子苷对ＴＧＦβ１诱导的Ⅰ型胶原表达有明

显的抑制作用，且信号转导蛋白Ｓｍａｄ２／３、细胞外

信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉ

ｎａｓｅ，ＥＲＫ）和蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ）

即ＡＫＴ的磷酸化几乎完全阻断。Ｓｍａｄ２／３已被

证明是ＴＧＦβ１诱导上皮间充质转化的关键效应因

子。由此可以推测，栀子苷能抑制ＴＧＦβ１诱导的

肝纤维化，这种效应可能与抑制 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ及

ＥＲＫ／ＭＡＰＫ信号通路有关
［９］。
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Ｒｏｎｇ等
［１０］对缺血性再灌注模型造成的肝脏损

伤进行研究，结果表明栀子苷能够诱导ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／

ｍＴＯＲ信号通路的激活，其中 ｍＴＯＲ能够进一步

抑制炎症和细胞凋亡，对肝脏损伤具有一定的保护

作用。此外，有研究显示栀子苷对该类肝脏损伤的

保护作用与其减少氧化应激，抑制相关细胞凋亡相

关［１１］。

李原明［１２］观察栀子提取物对酒精性肝脏损伤

模型大鼠的影响，结果显示栀子提取物可能通过下

调炎症因子水平，如肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６），

同时促进脂肪代谢，清除肝组织内自由基等，发挥保

肝作用。

２　栀子苷的肝毒性研究

动物实验表明，栀子苷致大鼠出现明显肝损伤

的剂量为３００ｍｇ／ｋｇ，换算为６０ｋｇ人体用量约为

１６．４８ｍｇ／ｋｇ，而临床中推荐栀子苷治疗剂量约为

１０ｍｇ／ｋｇ（依据栀子苷在栀子中含量为１．８％～６％

换算得到），推测栀子苷造成的肝毒性与临床治疗剂

量相关［１３］。

２．１　肝毒性表现　动物实验中具有明显肝毒性的

大鼠，通常表现为精神萎靡不振，皮毛不净，垫料蓝

染等［１４］。病理学分析发现，肝毒性表现为肝脏质量

增加，局灶性坏死和肝细胞的明显炎症浸润等［１５］。

此外，由于肝细胞受损，细胞膜通透性增加，天冬氨

酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔｉｃａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ），

谷氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＡＬＴ）由细胞内逸出导致血清中响应值增高。由于

检测结果较为灵敏，甘氨酸 Ｎ甲基转移酶（ｇｌｙｃｉｎｅ

Ｎｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＮＭＴ）和糖原磷酸化酶

（ｇｌｙｃｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅ，ＰＹＧＬ）可作为早期出现

肝毒性生物标志物［１６］。

２．２　肝毒性原因　栀子苷已被证实具有保肝利胆

的作用，但在某些条件下，栀子苷对肝脏的作用，可

转变为完全相反的致毒作用。

不同种属动物对栀子苷肝毒性的表现存在差异。

刘琦等［１７］给予小鼠栀子苷灌胃处理后，发现小鼠在

４３０ｍｇ／ｋｇ剂量下肝毒性不明显，在８６０ｍｇ／ｋｇ剂量

下才出现明显的中毒表现。而Ｔｉａｎ等
［１３］研究显示，

当栀子苷剂量大于２８０ｍｇ／ｋｇ时，肝毒性表现已经

较为明显。

不同给药途径造成肝脏损伤的程度存在差异。

杨明等［１８］比较栀子苷３种不同给药方式对肝脏造

成毒性损伤的影响，发现肌肉注射的栀子苷生物利

用度最高，滴鼻的栀子苷生物利用度次之，灌胃的栀

子苷生物利用度最低。王智勇等［１９］实验研究显示，

栀子苷灌胃、口服的给药方式相比较滴鼻、肌肉注射

的给药方式对肝脏指数影响较大，显著增加肝脏质

量，由此认为栀子苷口服、灌胃对肝脏的毒性较大。

不同剂量栀子苷对肝脏的作用存在明显差异

性。栀子苷体内代谢分析研究显示，２８～１００

ｍｇ／ｋｇ栀子苷对肝脏具有保护作用；对比不同给药

剂量后发现，栀子苷对大鼠半数致死剂量为１４３１．１

ｍｇ／ｋｇ，且肝毒性呈剂量依赖性，剂量越大，毒性越

大［２０］，即过量栀子苷能够产生肝毒性。Ｗｅｉ等
［２１］从

基因水平上探究过量剂量栀子苷产生毒性反应的机

制，发现栀子苷在治疗剂量与过量剂量中具有不同

的靶转录因子，治疗剂量下的栀子苷能够抑制

ＨＮＦ１ɑ、ＨＮＦ４ɑ及ＰＰＡＲɑ靶转录因子；过量剂

量下的栀子苷与能够引起肝脏损伤靶转录因子

Ａｔｆ、Ｊｕｎ、Ｈｍｇａ、Ｉｒｆ及Ｅｔｖ的激活相关，深入阐明栀

子苷产生肝毒性的原因与其给药剂量相关。

另有研究提出，栀子苷出现肝毒性主要是由其

代谢产物京尼平二醛中间体造成的，而肠道中ｐＨ

值能够决定这一产物合成，推测肝毒性呈ｐＨ 依赖

性［２２］。

２．３　肝毒性机制　栀子苷肝毒性机制可能与其半

缩醛结构相关，Ｃｈｅ等
［１５］对其结构进行改造，通过

甲基化栀子苷的Ｃ１位，得到栀子苷衍生物甲基京

尼平，实验中大剂量使用该新合成的产物，毒性作用

明显减弱且药效不变。另外，在肠道菌群的作用下，

栀子苷能够水解为京尼平（ｇｅｎｉｐｉｎ，ＧＰ），ＧＰ又可

再与一些亲核分子结合，造成肝脏毒性。水解后的

ＧＰ又可自发地转变为二醛中间体，共价结合肝蛋

白游离赖氨酸残基的伯胺基团，在栀子苷肝毒性中

起关键作用，且毒性与结合赖氨酸后的ＧＰ含量相

关［２２］。

中药对肝细胞的氧化损伤主要检测指标有活性

氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、丙二醛（ｍａｌｏｎ

ｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、总超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ

ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）

等，其中 ＭＤＡ与ＳＯＤ在肝细胞损伤协调机制中起

着关键作用。通过对栀子苷在体内代谢初步分析发

现，栀子苷在肠道菌群下水解得到的 ＧＰ可引起

ＲＯＳ含 量 增 加，进 一 步 导 致 缺 血 再 灌 注 肝 损

伤［１１，２４］。也有研究表明，栀子苷所致肝毒性可能与

氧化应激有关，栀子苷以８６１ｍｇ／ｋｇ剂量给大鼠灌

胃，肝组织中 ＭＤＡ水平上升，ＳＯＤ水平下降，而小

剂量组未有明显差异［２０］。然而，另有研究发现，栀

子苷以８４０ｍｇ／ｋｇ剂量给小鼠灌胃，ＭＤＡ水平较

９８
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正常组并未有明显差异［２５］。这也提示栀子苷造成

氧化应激反应引起的肝脏毒性可能与受试对象不同

相关，且与剂量呈正相关，仅大剂量的栀子苷可能会

出现肝毒性，而一般临床用药剂量不会出现氧化应

激反应造成的肝损伤。

肝脏中含有药物代谢所需的许多酶类，其中

ＣＹＰ３Ａ２是一类重要的ＣＹＰ酶亚型，参与多种内源

性、外源性物质的代谢，其活性高低与药物的疗效或

毒性反应密切相关。周淑娟等［２６］对栀子苷造成肝毒

性的大鼠进行毒理学研究分析，发现在６２．５ｍｇ／ｋｇ

栀子苷干预下，肝微粒体酶ＣＹＰ３Ａ２活性较高，而

在２５０ｍｇ／ｋｇ栀子苷干预下，ＣＹＰ３Ａ２酶活力反而

降低。同时，３００ｍｇ／ｋｇ栀子苷能够使肝微粒体酶

ＣＹＰ７Ａ１失调，提示栀子苷造成肝毒性的机制与药

物代谢酶的失调相关。此外，３００ｍｇ／ｋｇ剂量的栀

子苷会导致胆汁酸合成增加，而胆汁酸的淤积会进

一步导致线粒体损伤，激发ＲＯＳ和活性氮物质诱导

的病理效应，引起肝脏损伤［１３］。

综上所述，栀子苷造成肝毒性的机制与其半缩

醛结构相关。在人体肠道菌群的作用下，栀子苷能

够水解为ＧＰ，ＧＰ的结构特点也可进一步造成肝脏

损伤。由此推测，栀子苷代谢物ＧＰ可能为肝毒性

的物质基础。大剂量栀子苷给药，会引起氧化应激

反应，导致肝脏损伤。药物代谢酶活性异常可能是

栀子苷引起肝毒性的机制之一。同时，胆汁酸的淤

积、线粒体损伤，可进一步引起一系列的病理效应，

加剧肝脏的损伤。

目前，已有学者对栀子苷致肝毒性进行分子水

平上的研究，利用毒理基因组学对与肝脏毒性相关

基因进行筛选，确立了５个可能与肝毒性相关的靶

基因，分别为Ｂｃｌ２、Ａｌｄｏｂ、Ｎｏｒｂ２、Ｃｙｐ２Ｃ２３、Ｃｏｌｌα１，

这５个标志基因的确证，为日后深入研究栀子苷肝

毒性机制奠定了基础［２７］。

３　结语

栀子作为传统中药广泛应用于临床，其活性成

分栀子苷已被证实可用于多种疾病的治疗，包括自

身免疫性疾病、心血管疾病等。目前，临床中尚未出

现有关栀子苷不良反应的报道，但在动物实验显示

其具有肝毒性。栀子苷具有保肝利胆的药理活性，

对多种原因的肝脏损伤有良好的防治作用，而其肝

毒性则限制栀子的临床应用。栀子苷对肝脏的毒性

作用与其用药剂量、受试对象、给药途径以及肠道的

ｐＨ值的差异相关。这也提示，栀子的临床用药需

要制定合理的用药剂量、用药周期，切勿过量。因患

者个体具有差异性，在临床用药过程中，需进行血药

浓度监测，制定个体化给药方案，在发挥栀子治疗作

用的同时，避免不良反应的发生。相关研究表明，口

服给药对于肝脏毒性的影响较大，由此，可以借助药

物辅料的方式，开发更为安全的药物剂型。

国内外对栀子苷保肝利胆的作用研究较多，而

对栀子苷代谢产物的研究较少，其代谢产物的结构、

代谢途径、药理作用等有待进一步评价。栀子苷具

体的保护作用机制尚未明确，需进行更加全面的评

价与研究，以阐明其药理作用的真正分子基础。目

前，有关栀子苷肝毒性作用研究较少，基本停留于动

物或者细胞实验中。前期研究提示，栀子苷肝毒性

种属差异性较为明显，对人出现肝毒性的剂量还未

明确。此外，一些研究认为栀子苷在肠道菌群作用

下水解得到的ＧＰ为肝毒性物质基础。栀子苷进入

体内后受β葡萄糖苷酶作用转化为ＧＰ的量是否会

影响肝脏毒性？栀子苷与其代谢产物ＧＰ对肝脏具

有双重作用，其作用途径与其在体内血药浓度是否

相关？其作用机制及其分子基础是什么？这些都有

待于进一步研究。
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