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黄酮类化合物抗肝纤维化的作用机制及其相关信号通路
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摘要： 肝纤维化发病率持续居高不下且缺乏特异性治疗药物，严重威胁人类健康。黄酮类化合物作为一类广泛存在于植物

中的天然活性成分，具有抗氧化、抗炎、抗纤维化等多重生理功能，其抗肝纤维化作用已得到大量研究证实。在作用机制层

面，黄酮类化合物可通过抑制肝星状细胞增殖分化并促进其凋亡、调控自噬水平、减少细胞外基质形成、调节肝星状细胞铁

代谢等方式靶向肝星状细胞功能；同时可抑制肝脏慢性炎症反应、改善氧化应激状态、调节肠道菌群平衡及阻断上皮间质

转化进程，多维度阻断纤维化进展。在信号通路层面，黄酮类化合物主要通过调控转化生长因子β1/母系抗十五表态蛋白

同源物、Janus激酶/信号转导与转录激活因子等信号通路的异常激活，发挥抗纤维化效应。本文通过梳理黄酮类化合物抗

肝纤维化的研究进展，以期为深入挖掘其药用潜力提供理论依据。
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Abstract： The incidence rate of hepatic fibrosis remains at a high level， and there is still a lack of specific therapeutic drugs， posing a 
serious threat to human health. As a type of natural active components widely present in plants， flavonoids have multiple physiological 
functions such as antioxidant， anti-inflammatory， and anti-fibrotic activities， and a large number of studies have confirmed the anti-hepatic 
fibrosis effect of flavonoids. As for the mechanism of action， flavonoids can target the functions of hepatic stellate cells by inhibiting their 
proliferation and differentiation， promoting their apoptosis， regulating the level of autophagy， reducing the formation of extracellular matrix， 
and regulating iron metabolism in hepatic stellate cells， and meanwhile， they can inhibit chronic liver inflammatory response， improve 
oxidative stress status， regulate intestinal flora balance， and block epithelial-mesenchymal transition， thereby blocking the progression of 
fibrosis through multiple dimensions. At the level of signaling pathways， flavonoids mainly exert an anti-fibrotic effect by regulating the 
abnormal activation of the signaling pathways such as transforming growth factor-β1/Smad， Janus kinase/signal transducer and activator of 
transcription， nuclear factor erythroid 2-related factor 2， nuclear factor-kappa B， phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B， mitogen-

activated protein kinase， Wnt/β -catenin， and adenosine 5′-monophosphate-activated protein kinase. This article summarizes the research 
advances in the anti-fibrotic effect of flavonoids， in order to provide a theoretical basis for further exploring their medicinal potential.
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肝纤维化是病毒性肝炎、酒精性肝病、代谢性肝病、

免疫性肝病等多种慢性肝病进展的必经病理进程。近

年来，其发病率在全球范围内呈上升趋势，已成为严重

威胁人类健康的公共卫生问题。我国肝纤维化高危人

群的数量庞大，相关疾病负担日益凸显，亟需引起高度

重视［1］。目前临床治疗中，除肝移植外尚无针对肝纤维

化的特效治疗药物，现有干预手段多以去除病因为主，

难以有效逆转纤维化进程。因此，深入挖掘安全有效的

抗肝纤维化药物，延缓甚至逆转肝纤维化进程，对于改

善患者生存质量、降低终末期肝病病死率具有重要

意义。

黄酮类化合物是一类具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤及

抗纤维化作用的天然化合物，广泛存在于植物中。根据

其碳结构和氧化程度，可分为黄酮醇、黄烷酮、异黄酮、

黄烷醇、查尔酮、花青素等多个亚型。随着黄酮类化合

物在现代医学中的深入研究，其在抗肝纤维化中的作用

被进一步证实。本文系统梳理国内外关于黄酮类化合

物抗肝纤维化的研究进展，重点综述其作用机制和相关

通路，为深入挖掘黄酮类化合物的应用潜力及其在治疗

肝纤维化方面的潜在价值提供理论依据。

1　黄酮类化合物治疗肝纤维化的作用机制（图1）

1.1　黄酮类化合物对肝星状细胞（hepatic stellate cell，
HSC）生物活性及功能的影响　

肝纤维化是由病毒感染、酒精相关性肝病、非酒精

性脂肪性肝病等多种慢性肝病引发的病理性伤口愈合

反应，其核心病理特征为细胞外基质（extracellular 
matrix，ECM）过度合成与异常沉积，且肝实质细胞再生

功能持续受损。若病情未得到及时有效干预，将逐步进

展为肝硬化，甚至诱发肝癌。HSC的活化是肝纤维化发

生发展的核心病理环节，亦是ECM的主要来源细胞。当

多种致病因素导致肝细胞损伤时，受损肝细胞会释放转

化生长因子β（transforming growth factor-β，TGF-β）、白细

胞介素（interleukin，IL）6 等炎症因子，此类因子可作用

于静息状态的HSC，诱导其活化并转化为肌成纤维细胞表

型。活化后的 HSC 会大量分泌胶原蛋白（Collagen）Ⅰ、

Collagen Ⅲ等ECM成分，打破ECM生成与降解的动态平

衡，最终引发异常的病理性伤口愈合反应。因此，靶向

抑制 HSC的增殖与活化、促进活化态 HSC凋亡，已成为

临床干预及治疗肝纤维化的关键策略与核心靶点。

1.1.1　黄酮类化合物抑制 HSC 的增殖与分化　蔓越莓

来源的花青素是一类广泛存在于植物中的水溶性天然

色素，隶属于黄酮类化合物的衍生亚类——花色苷类，

其能够靶向干预HSC增殖、分化及纤维化标志物合成的

关键通路，通过阻断 HSC 活化进程，实现对肝纤维化的

抑制效应［2］。高晓阳等［3］采用不同浓度槲皮素作用于

大鼠 HSC的实验结果显示，槲皮素能够抑制 HSC活性，

降低纤维化标志物平滑肌肌动蛋白 α（smooth muscle 
actin α，α-SMA）、Collagen Ⅰ的表达水平，进而发挥抗肝

纤维化的作用。同时，槲皮素可通过上调微RNA-146调

控 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶（phosphatidylinositol 3-kinase，
PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通路进一

步阻断HSC的增殖与分化，延缓肝纤维化进展。表没食

子酸儿茶素是儿茶素的主要成分，属于黄酮类化合物中

的黄烷-3-醇亚类，具有广泛的生物学特性。表没食子酸

儿茶素可能通过上调小窝蛋白-1 并抑制 Wnt 信号通路

激活，进而抑制人HSC系（LX-2）的增殖与分化［4］。由此

可知，花青素、槲皮素与表没食子酸儿茶素可通过抑制

HSC的增殖与分化，实现抗肝纤维化的目的。

1.1.2　黄酮类化合物靶向 HSC 调控 ECM 平衡　在进展

性肝慢性损伤中，ECM 的生成与降解平衡状态被打破，

导致其大量沉积，这是肝纤维化的重要病理特征。活化

的 HSC 可通过诱导 ECM、α-SMA、层粘连蛋白及纤维连

接蛋白的表达，促使肝脏发生纤维化。基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMP）和基质金属蛋白酶组织

抑 制 因 子（tissue inhibitor of matrix metalloproteinase，
TIMP）作为蛋白水解酶家族，亦参与 ECM 的产生和降

解，ECM过度生成与MMP/TIMP的失衡密切相关［5］。毛

蕊异黄酮是一种天然的异黄酮类化合物，其可通过抑制

HSC 的活化，从而抑制 ECM 的生成；亦可以显著促进

MMP-1的表达和抑制TIMP-1的表达，通过MMP/TIMP调

节 ECM 平衡［6］。水飞蓟素因显著的保肝活性成为黄酮

类化合物中研究与应用较为广泛的一类，其能通过调控

MMP-2、MMP-9 的表达，同时影响 TIMP 的抑制作用，进

影响HSC
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注：HSC，肝星状细胞；ECM，细胞外基质；EMT，上皮间质转化。

图1　黄酮类化合物治疗肝纤维化生物学功能示意图
Figure 1　Schematic diagram of biological functions of 

flavonoids in the treatment of hepatic fibrosis
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而调节ECM的降解进程［7］。由此可知，毛蕊异黄酮与水

飞蓟素可通过调控ECM的合成与降解平衡，抑制其异常

沉积，最终发挥抗肝纤维化的作用。

1.1.3　黄酮类化合物促进 HSC 凋亡　木犀草素是一种

天然的黄酮醇类化合物，韩志强等［8］通过 TGF-β1 诱导

LX-2建立肝纤维化细胞模型，并给予不同浓度木犀草素

干预处理。实验结果显示，木犀草素可显著抑制HSC的

胶原蛋白分泌功能，同时有效促进 HSC 凋亡，发挥抗纤

维化作用。金合欢素是天然黄酮类化合物中功能多样、

应用场景较广的一种，其可通过胱天蛋白酶依赖性途径

及胱天蛋白酶非依赖性途径的双重调控，诱导 HSC 凋

亡，进而改善肝纤维化病理进程［9］。柚皮素是一类天然

的二氢黄酮类化合物，隶属于黄酮类化合物的重要亚

群，对 LX-2 具有显著的促凋亡活性。其作用机制主要

依赖于对凋亡相关分子表达谱的精准调控，具体表现

为：可有效诱导 LX-2凋亡并提升细胞凋亡率，同时显著

下调抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤/白血病-2蛋白的表达水

平，并同步上调促凋亡蛋白 Bax 及活化型胱天蛋白酶 3
的表达［10］。综上所述，木犀草素、金合欢素及柚皮素可

能通过促进HSC凋亡，进而影响肝纤维化的发生发展。

1.1.4　黄酮类化合物提高 HSC 自噬水平　HSC 自噬是

肝纤维化发生发展的核心调控环节，其通过调控HSC的

活化、增殖、凋亡及ECM代谢，深刻影响肝纤维化进程。

正常肝脏中 HSC 处于静息状态，以储存脂滴为主要特

征。当肝脏受损时，HSC 启动自噬程序，通过自噬降解

胞内脂滴，使其分化为肌成纤维细胞表型。活化后的

HSC 大量增殖并过量分泌 ECM，形成肝纤维化的“细胞

基础”。染料木黄酮又称金雀异黄酮，是一种天然的异

黄酮类化合物，其作用于大鼠 HSC系（HSC-T6）后，细胞

中活化标志蛋白 α-SMA、Collagen Ⅰ的表达水平显著降

低 ；同 时 ，自 噬 相 关 蛋 白 微 管 相 关 蛋 白 轻 链 3
（microtubule-associated protein light chain 3，LC3）Ⅱ的表

达水平显著升高，而泛素结合蛋白 p62/SQSTM1 的水平

显著降低。进一步加入过氧化物酶体增殖物激活受体γ
抑制剂后，HSC 中 LC3 Ⅱ的表达水平明显回落，且 p62/
SQSTM1的水平显著上调。上述结果提示，过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ 介导的自噬通路在染料木黄酮抑

制大鼠HSC活化的过程中发挥关键调控作用［11］。杜金

辉［12］通过构建小鼠体内动物模型及体外细胞模型研究

证实，花青素能够抑制 HSC 的自噬活性，改善溶酶体功

能损伤；同时可上调体内外模型中转录因子 EB 的表达

水平，提示转录因子 EB 可能在自噬通量的调控中发挥

关键作用。综上所述，天然黄酮类化合物可通过调控

HSC自噬发挥抗肝纤维化作用，不同黄酮类化合物调控

HSC自噬的分子机制存在差异，为肝纤维化的靶向治疗

提供了多样化的天然药物研究方向。

1.1.5　黄酮类化合物调节 HSC 铁代谢　铁代谢稳态的

失衡在肝纤维化的发生发展中扮演着关键驱动角色，其

中铁过载是核心致病因素之一。肝脏作为体内铁储存

与代谢的核心脏器，正常生理状态下通过转铁蛋白受体

介导的铁摄取、铁蛋白介导的铁储存以及铁转运蛋白介

导的铁输出，维持铁代谢平衡；而在病理状态下，这一平

衡被打破，导致铁在HSC内异常蓄积。长期的铁蓄积导

致 HSC持续激活、ECM 大量沉积，形成肝纤维化的病理

基础。

沙苑子总黄酮是从豆科黄芪属植物扁茎黄芪中提

取分离得到的黄酮类化合物混合物。沙苑子总黄酮可

显著降低肝纤维化小鼠模型的脾脏指数，改善血清肝功

能指标，下调纤维化标志物水平，减轻肝细胞损伤、炎症

浸润及胶原沉积；同时减少肝组织铁蓄积含量，降低丙

二醛（malondialdehyde，MDA）水平，下调 Collagen Ⅰ、

α-SMA 及转铁蛋白受体表达；体外实验中，沙苑子总黄

酮能抑制 HSC-T6 细胞增殖，降低细胞内铁、活性氧

（reactive oxygen species，ROS）及 MDA 水平，下调转铁蛋

白受体与 α-SMA 的表达。这提示其抗纤维化机制可能

与调节HSC铁代谢、抑制氧化应激及HSC活化相关［13］。
荔枝核总黄酮是中药荔枝核的重要活性组分，其涵盖黄

酮醇、二氢黄酮、黄酮苷等多个黄酮亚类，具有抗炎、抗

肝纤维化、抗氧化、抗肿瘤等多种药理活性。荔枝核总

黄酮可通过诱导HSC发生铁死亡，从而抑制HSC的活化

增殖，减少ECM合成［14］。综上所述，沙苑子总黄酮和荔

枝核总黄酮均可通过降低HSC内铁蓄积含量、抑制HSC
的激活，进而实现抗肝纤维化的作用。

1.2　黄酮类化合物对肝脏内炎症反应的影响　研究结

果表明，巨噬细胞介导的慢性炎症反应在肝纤维化的发

生发展过程中发挥关键作用。巨噬细胞向 M1 或 M2 亚

型的极化分化与其代谢表型重塑密切相关［15］，且在肝纤

维化的炎症微环境调控中占据重要地位。其中，M1 型

巨噬细胞可在干扰素 γ、肿瘤坏死因子（tumor necrosis 
factor，TNF）等促炎因子刺激下分化成熟，高表达并分泌

IL-6、IL-1β等促炎症细胞因子，加剧肝脏局部炎症损伤。

此外，肝纤维化的病理进展与炎症因子的过度释放及失

衡密切相关，其通过调控 HSC活化、ECM 代谢等关键环

节，推动纤维化病程演进。
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Li等［16］以四氯化碳（carbon tetrachloride，CCl4）诱导

的肝纤维化小鼠为模型，探究槲皮素的抗纤维化作用。

结果显示，槲皮素能显著减轻肝脏炎症和纤维化，抑制

HSC活化。其机制是通过靶向Notch1通路，减少肝脏中

巨噬细胞的募集，同时抑制巨噬细胞向促炎的 M1 型极

化，降低 TNF-α、IL-1β 等炎症因子的表达，进而发挥抗

肝纤维化功效。柚皮苷是柚皮素的糖苷衍生物，是一种

二氢黄酮苷类化合物。其可通过激活沉默信息调节因

子 3/叉头框蛋白O3a/帕金蛋白信号通路，进而抑制核苷

酸结合寡聚结构域样受体家族热蛋白结构域相关蛋白

（nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor 
family pyrin domain-containing protein，NLRP）3 炎性小体

的活化，最终减轻炎症过度反应［17］。黄芩苷是从中药黄

芩中提取的黄酮类化合物，其苷元黄芩素隶属于黄酮亚

类。黄芩苷可能通过调控 Toll 样受体 4-Tank 结合激酶

1-IκB激酶 ε信号轴抑制异常炎症反应，从而改善CCl4诱
导的肝纤维化［18］。由此可知，槲皮素与黄芩苷可通过减

轻肝脏炎症反应，调控HSC活化及ECM代谢，进而发挥

抗肝纤维化的生物学效应。

1.3　黄酮类化合物对肝脏内氧化应激反应的影响　氧

化应激是一种重要的病理生理状态，主要因细胞内ROS
异 常 蓄 积 ，超 氧 化 物 歧 化 酶（superoxide dismutase，
SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，
GSH-Px）、过氧化氢酶等内源性抗氧化酶活性降低，细胞

内氧化还原稳态失衡所致。作为促进纤维化进展的核

心机制之一，氧化应激一方面通过诱导脂质过氧化反应

及释放促纤维化信号分子，强效驱动 HSC 活化；另一方

面，过量 ROS 可靶向攻击肝细胞膜中的不饱和脂肪酸，

引发脂质过氧化反应并产生MDA，最终加速肝纤维化的

发生发展。

马里苷是天然黄酮类化合物中的查尔酮苷亚类成

员，牛广豪等［19］通过建立小鼠酒精性脂肪性肝病模型，

并给予不同浓度马里苷干预处理，结果发现，马里苷可

显著降低模型小鼠肝组织中 MDA 的含量，同时显著升

高 SOD的活性。该结果提示，马里苷可能通过提高机体

抗氧化酶活性、增强对 ROS 的清除能力，进而减轻氧化

应激介导的肝脏损伤。灯盏花素是从中草药灯盏花中

提取的一类黄酮醇类活性成分。相关研究显示，灯盏花

素干预可显著提高大鼠肝组织中 SOD、GSH-Px的活性，

降低 MDA含量，同时上调核转录因子红系 2相关因子 2
（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）、血红素

加氧酶 1（heme oxygenase-1，HO-1）的蛋白及mRNA表达

水平［20］。上述结果提示，灯盏花素可能通过调控 Nrf2/
HO-1 信号通路改善肝脏氧化应激状态，进而发挥抑制

肝纤维化的作用。荔枝核总黄酮可通过抑制 ROS 的生

成，进而阻断 NLRP3炎性小体的活化，发挥显著的抗氧

化应激作用，最终达到抗肝纤维化的效果［21］。
黄酮类化合物的抗氧化活性与其分子结构中所含

羟基数目密切相关。通过对具有不同羟基数量的黄酮

类化合物进行体外肝组织匀浆抗氧化活性检测，结果显

示，分子中羟基取代数目较多的黄酮类化合物，其抗氧

化活性显著优于羟基数目较少的同类化合物，进一步证

实了羟基数目对黄酮类化合物抗氧化活性的正向调控

作用［22］。
1.4　黄酮类化合物对肠道菌群驱动肝纤维化的影响　

肠道菌群是定植于人体肠道内、与宿主机体形成相互依

存共生关系的复杂微生物群落，其不仅参与机体大分子

物质及膳食纤维的消化吸收、免疫功能及神经-体液调

控等生理过程，还在诸多疾病的发生发展中扮演重要角

色。肠-肝轴作为肠道与肝脏间的关键功能联系通路，

可通过多种途径实现双向相互作用，而肠道菌群紊乱是

介导肠-肝轴功能失调的重要因素之一。

地菍总黄酮隶属于黄酮类多组分提取物，其干预可

有效抑制模型大鼠体重异常增长，降低脂肪系数，同时

显著降低血清中甘油三酯、总胆固醇的水平，升高高密

度脂蛋白含量；此外，地菍总黄酮还能下调肠道菌群中

厚壁菌门与拟杆菌门的比值，显著提高肠道菌群多样

性，提示其可能通过调节肠道菌群结构改善代谢紊

乱［23］。荔枝核总黄酮可通过调节肠道菌群结构发挥抗

肝纤维化作用，具体表现为恢复模型动物肠道菌群多样

性，显著升高颤螺菌属 UCG-005、红蝽菌属的细菌相对

丰度，同时降低肠道屏障通透性，减少肠源性内毒素入

血，进而改善肝脏损伤，最终抑制肝纤维化的发生发

展［24］。由此可知，地菍总黄酮与荔枝核总黄酮可通过调

节肠道菌群结构，经肠-肝轴通路调控肝纤维化的发生

发展进程。

1.5　 黄 酮 类 化 合 物 对 肝 脏 内 细 胞 上 皮 间 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）的 影 响　 EMT
是指上皮细胞失去细胞间连接及顶-基极性，伴随细胞

骨架重排，通过重塑调控细胞形态与基因表达的信号程

序，最终转化为间质细胞的病理生理过程。在肝脏疾病

进展中，HSC及肝细胞发生EMT是肝纤维化的关键病理

环节，该过程可显著促进 ECM的过度合成与异常沉积，

最终形成纤维瘢痕组织，推动肝纤维化发生发展。槲皮
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素可通过靶向抑制细胞黏附相关蛋白（E-钙黏蛋白）表

达相关的 4 种关键转录因子，逆转肝组织中的 EMT 进

程，进而发挥抗纤维化作用［25］。而垂盆草总黄酮可通过

上调E-钙黏蛋白的表达水平，同时下调间质标志物波形

蛋白的表达，有效抑制肝脏相关细胞的EMT转化［26］，最
终发挥抗肝纤维化的生物学效应。由此可知，槲皮素与

垂盆草总黄酮可通过抑制EMT转化，进而调控肝纤维化

的病理进程。

2　黄酮类化合物治疗肝纤维化的相关通路

2.1　 TGF- β1/母 系 抗 十 五 表 态 蛋 白 同 源 物（mothers 
against decapentaplegic homolog，Smad）信号通路　TGF-β1/
Smad信号通路由配体（TGF-β1）、受体（TβRⅠ、TβRⅡ）及

下游Smad蛋白家族构成。TGF-β家族包含TGF-β1、TGF-

β2、TGF-β3等 3个亚型，其中TGF-β1在肝脏组织中表达

水平最高、生物活性最强，是介导肝纤维化的主要亚型。

Smad蛋白家族是 TGF-β1受体信号转导的关键底物，可

以穿透核膜传导胞内信号分子，其中 Smad2和 Smad3对

传递促肝纤维化信号发挥关键作用，抑制 TGF-β1/Smad
信号转导通路的激活可有效抑制肝纤维化的进展。

刘熠［27］通过CCl4诱导建立小鼠肝纤维化体内模型，

并构建 TGF-β1刺激的 LX-2体外模型，开展协同验证实

验。结果显示，葛根素干预可显著抑制 LX-2 细胞的活

化进程，并有效减轻小鼠肝脏组织的纤维化程度；此外，

研究证实，葛根素发挥抗肝纤维化作用的核心机制可能

与调控TGF-β/Smad/SOX4信号通路相关，通过靶向该通

路关键节点阻断HSC活化的分子链，最终实现纤维化缓

解。茶条槭总黄酮可显著降低肝组织 TGF-β1、Smad 的

mRNA和蛋白的表达水平，从而抑制TGF-β/Smad信号转

导通路的激活，阻断下游细胞因子表达，抑制小鼠 HSC
活化，进而减少ECM沉积，逆转早期肝纤维化［28］。
2.2　Janus 激酶（Janus kinase，JAK）/信号转导与转录激

活 因 子（signal transducer and activator of transcription，

STAT）信号通路　JAK/STAT 信号通路由上游细胞因子

配体、细胞膜受体、JAK激酶家族及 STAT转录因子家族

构成。JAK/STAT信号通路广泛参与细胞增殖、分化、凋

亡及炎症反应等生物学过程。该通路作为多种促纤维

化细胞因子（如 IL-6、TGF-β1）的下游核心传导通路，可

通过快速激活转录调控，放大纤维化信号，其异常激活

与肝纤维化的严重程度密切相关。

欧士钰等［29］通过二甲基亚硝胺诱导建立大鼠肝纤

维化模型，研究发现荔枝核总黄酮干预组大鼠肝组织中

α-SMA、Collagen Ⅰ的表达水平显著降低，同时 JAK2 激

酶及其磷酸化形式（p-JAK2）、STAT3及其磷酸化形式（p-

STAT3）的蛋白表达量均明显下调。荔枝核总黄酮对二

甲基亚硝胺诱导的大鼠肝纤维化具有显著保护作用，其

核心机制可能与靶向抑制 JAK/STAT信号通路过度激活

相关，通过下调通路关键分子的磷酸化水平与蛋白表

达，抑制HSC活化及ECM过度合成，进而缓解纤维化进

程。在明确杠板归总黄酮抗二甲基亚硝胺诱导的大鼠

肝纤维化药效基础上，曹后康等［30］探索杠板归总黄酮抗

肝纤维化的作用机制，实验结果表明，杠板归总黄酮抗

肝纤维化的核心机制是靶向调控 JAK2/STAT3 信号通

路，抑制通路关键分子的异常激活。

2.3　Nrf2 信号通路　Nrf2 作为氧化应激反应的一种关

键氧化还原敏感转录因子，在氧化应激条件下可进入

细胞核，通过与基因启动子区的抗氧化反应元件序列

结合，调节下游基因的转录。上调 Nrf2 介导的抗氧化

基因表达，可减轻炎症和氧化应激反应，进而抑制肝纤

维化。

苦参总黄酮可通过调控肝纤维化大鼠中的 Nrf2/
HO-1信号通路，显著降低血清中 SOD、GSH-Px、MDA、丙

氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、Collagen Ⅳ及层

粘连蛋白水平，抑制氧化应激，减轻肝组织纤维化损

伤［31］。虎杖苷是一种二苯乙烯类黄酮化合物，其能够通

过上调大鼠 HSC 中的 Nrf2/HO-1 信号通路，发挥抑制

HSC增殖的作用，减少Collagen Ⅰ的产生，降低肝脏氧化

应激程度，恢复肝功能，进而缓解肝纤维化［32］。睡莲花

总黄酮可通过干预 Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白 1/Nrf2
信号通路，发挥抗氧化、调控炎症因子的作用，进而发挥

抗肝纤维化的效果［33］。白杨素是一类来自紫葳科木蝴

蝶的黄酮类化合物，其可显著上调肝组织因子Nrf2/HO-1
的 mRNA 及蛋白的表达，提示白杨素可通过 Nrf2/HO-1
通路发挥抗氧化作用［34］。
2.4　 核 因 子 κB（nuclear factor- κB，NF- κB）信 号 通 路　

NF-κB通路是炎症信号传导的核心枢纽。肝脏受损后，

NF-κB 在肝细胞、巨噬细胞和内皮细胞中快速激活，诱

导促炎因子的表达，招募中性粒细胞、巨噬细胞等炎症

细胞浸润肝脏组织。浸润的炎症细胞进一步分泌更多

的促炎因子，通过旁分泌方式激活邻近细胞的NF-κB通

路，形成“炎症-NF-κB激活-炎症放大”的正反馈循环，加

剧肝脏局部炎症损伤。

柚皮苷可通过抑制促分裂原活化的蛋白质激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）/NF-κB 通路发
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挥抗炎作用，减少 TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎因子的表

达，从而减轻炎症反应对肝细胞的损伤［35］。水飞蓟素是

抗纤维化的研究热点之一，其通过抑制HSC内NF-κB的

激活，调节促炎因子的产生，最终发挥其抗肝纤维化的

生物活性作用［36］。Zhang 等［37］与 Zaghloul 等［38］研究了

黄芩苷抗肝纤维化的作用机制。研究发现，黄芩苷可显

著降低 NF-κB p65 的肝核易位及肝脏 IL-6 水平，减少

NF-κB驱动的炎症反应。同时，黄芩苷能够通过降低肝

脏NLRP3炎症小体和胱天蛋白酶 1的表达改善炎症，防

止相关炎症引发的 ECM 沉积，以参与 NF-κB/NLRP3 信

号通路的方式改善纤维化。

2.5　PI3K/Akt 信号通路　PI3K/Akt 信号通路是调控肝

纤维化发生发展的核心信号通路之一，其异常激活可

通过驱动 HSC 活化、促进 ECM 沉积和抑制肝细胞凋亡

等多个环节加剧肝纤维化进程，而黄酮类化合物等天

然活性成分常以该通路为作用靶点发挥抗肝纤维化

效应［39］。
汉黄芩苷作为黄芩的核心活性黄酮类成分，通过靶

向 PI3K/Akt/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（mechanistic 
target of rapamycin，mTOR）信号通路发挥抗肝纤维化效

应。汉黄芩苷干预可显著抑制肝纤维化组织中 PI3K、

Akt及mTOR的磷酸化水平（p-PI3K、p-Akt、p-mTOR），同

时下调 α-SMA 的表达及透明质酸、层粘连蛋白、羟脯氨

酸等纤维化相关指标的水平，提示其通过阻断PI3K/Akt/
mTOR 通路异常激活，抑制 HSC 活化与胶原纤维沉积，

进而缓解肝纤维化进程［40］。黄酮类化合物千层纸素 A
则通过调控该通路介导的自噬机制发挥作用，其可抑

制 PI3K/Akt/mTOR 信号传导，上调 HSC 中自噬标志物

LC3 Ⅱ/LC3 Ⅰ的比值，促进活化态 HSC 发生自噬，同时

增强抗炎活性，通过“自噬调控-抗炎”协同效应减轻肝

纤维化损伤［41］。相思藤总黄酮通过靶向黏着斑激酶/
PI3K/Akt信号通路的上游串联环节发挥抗纤维化作用。

实验表明，该成分可显著下调肝纤维化组织中黏着斑激

酶介导的 PI3K/Akt 通路激活，同时降低 MDA 的积累及

TNF-α、IL-6等促炎因子的水平，通过抑制肝脏氧化应激

反应与炎症反应，阻断“氧化应激-炎症-纤维化”的恶性

循环，最终实现抗肝纤维化保护［42］。
2.6　MAPK 信号通路　MAPK 信号通路作为细胞外刺

激与胞内效应的核心转导枢纽，调控 HSC 活化、炎症反

应、ECM 代谢及纤维化逆转，在肝纤维化发生发展中发

挥“多重调控”作用。MAPK信号通路与肝纤维化的发展

密切相关，是抗肝纤维化的关键靶点之一。

藤黄酸是植物藤黄的核心活性成分，属于兼具抗

炎、抗氧化及抗肿瘤等多重生物活性的黄酮类化合物。

藤黄酸可通过多靶点调控机制抑制肝纤维化进展：一方

面，靶向调控 PI3K/Akt 与 MAPK 两条关键信号通路，显

著抑制 HSC 的异常增殖；另一方面，通过下调细胞周期

蛋白D1及细胞周期蛋白依赖性激酶 4的表达，将HSC细

胞周期阻滞于G1期［43］。斯皮诺素是一种天然的黄酮碳

苷类化合物，隶属于黄酮类化合物的特殊亚类。其通过

靶向孤儿核受体蛋白 Nur77发挥显著抗肝纤维化效应。

研究表明，斯皮诺素可与Nur77特异性结合，进而抑制凋

亡信号调节激酶 1 及 p38 MAPK 的磷酸化激活，阻断凋

亡信号调节激酶 1/p38 MAPK 信号通路的下游传导；同

时下调促炎因子（IL-6、IL-1β）与 α-SMA 的表达，有效抑

制LX-2与HSC-T6的活化进程［44］。
2.7　Wnt/β-联蛋白（catenin）信号通路　Wnt/β-catenin
信号通路是肝纤维化进程中的关键促纤维化通路，通过

调控HSC活化、EMT、ECM合成等核心事件，贯穿纤维化

的启动与进展全过程，同时也是黄酮类化合物抗肝纤维

化的重要靶向通路［45］。
槲皮素可以显著抑制 CCl4诱导的纤维化大鼠模型

肝脏中的α-SMA、Collagen Ⅰ、Wnt和β-catenin蛋白表达

水平，降低Collagen Ⅰ和Collagen Ⅲ的mRNA含量，这表

明其作用机制可能是通过抑制经典 Wnt/β -catenin 通

路发挥抗肝纤维化作用［46］。白杨素可降低 LX-2 的

β-catenin蛋白水平并抑制其核转位，且呈剂量依赖性降

低 纤 溶 酶 原 激 活 物 抑 制 剂 1（plasminogen activator 
inhibitor-1，PAI-1）水平。而敲低PAI-1后，纤维化相关标

志物表达也会受抑制，这表明白杨素通过抑制β-catenin/
PAI-1 通路，实现改善肝纤维化和抑制 HSC 活化的

效果［47］。
2.8　 腺 苷 一 磷 酸 活 化 的 蛋 白 质 激 酶（adenosine 
monophosphate-activated protein kinase，AMPK）信 号 通

路　在肝纤维化状态下，肝脏能量代谢紊乱（如糖酵解

增强、脂质积累）与 AMPK 通路活性降低密切相关——

AMPK 的激活可通过改善能量代谢、抑制 HSC 活化、减

轻炎症与氧化应激，发挥抗纤维化效应。近年来，靶向

AMPK通路的激活剂在抗肝纤维化研究中展现出显著潜

力，为疾病干预提供了新策略。

白 杨 素 能 够 显 著 抑 制 TGF- β 诱 导 的 HSC 中

Collagen Ⅰ及 α-SMA 表达，增强 AMPK-α 及其磷酸化水

平，抑制NLRP3炎症小体及消皮素D的蛋白表达。这提

示白杨素可能通过激活AMPK抑制NLRP3炎性小体，减
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轻炎症和细胞焦亡，从而缓解肝纤维化进程［48］。橙皮素

衍生物对CCl4诱导的小鼠肝纤维化具有显著保护作用，

可有效减轻肝脏组织病理损伤与炎症浸润程度。体外

实验证实，HD-16 能浓度依赖性抑制 TGF-β1 激活的

LX-2中的α-SMA、Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ的表达。其作

用机制是通过激活 AMPK/SIRT3 信号通路，从抑制 HSC
活化、减少 ECM 合成、减轻肝脏炎症损伤等多个环节

发挥作用，最终实现对 CCl4 诱导肝纤维化的保护

效应［49］。

3　总结与展望

现有研究已明确，黄酮类化合物可通过多途径、多

靶点发挥抗肝纤维化效应，其核心机制包括抑制HSC的

增殖与分化、调节 HSC 铁代谢平衡、减轻肝脏局部炎症

反应与氧化应激损伤、恢复肠道菌群稳态以及调控肝脏

细胞 EMT 等过程（图 2）。上述复杂的生物学活性涉及

多条信号转导通路，共同构成了黄酮类化合物抑制肝纤

维化发生发展的作用网络。黄酮类化合物来源广泛，为

开发新型抗肝纤维化药物提供了重要的天然产物资源，

具有显著的研究价值与临床转化潜力。

尽管黄酮类化合物抗肝纤维化的体内外实验研究

已取得阶段性成果，但整体仍处于基础研究向临床转化

的初级阶段，其应用于临床仍面临诸多挑战：黄酮类化

合物的细胞毒性呈“结构依赖性”和“浓度依赖性”，其结

构与剂量的毒效关系仍需进一步确认；同时，黄酮类化

合物应用于肝纤维化长期治疗的稳定性及代谢影响尚

缺乏系统研究。未来需围绕这些核心挑战深入探索，期

望通过构建长期用药模型，依托协同效应开发更具临床

应用优势的复方制剂，精准揭示黄酮类化合物对肝纤维

化的调控特征；此外，酮类化合物的新型药物递送系统

也是当前研究的热点领域。随着材料学与生物医学的

交叉融合，药物载体递送技术可借助载体包裹等方式实

现药物的高效递送。未来有望通过该技术提升黄酮类

化合物的体内吸收效率、降低毒副作用，最终推动其实

现从基础研究到临床应用的关键跨越，为肝纤维化的临

床治疗提供安全、有效的新型策略。
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·国外期刊精品文章简介·

Gut｜Ras相关蛋白1A抑制肝窦毛细血管化与肝纤维化的作用机制

肝纤维化是多种慢性肝病进展为肝硬化的重要阶段，但目前临床尚缺乏针对肝纤维化本身的有效治疗药物。

近年来研究发现，肝窦内皮细胞（LSEC）功能异常，尤其是“肝窦毛细血管化”，是肝纤维化发生发展的早期事件，逆

转LSEC毛细血管化被认为是抗纤维化的重要策略。

2026 年 2 月，上海交通大学医学院附属第一人民医院消化内科蔡晓波、陆伦根团队在 Gut 发表研究，揭示了小

GTP酶 RAP1A（Ras相关蛋白 1A）维持 LSEC稳态及抑制肝纤维化的新机制。研究发现，在小鼠肝纤维化模型及人肝

硬化组织中，LSEC 内 RAP1A 表达显著下降。内皮细胞特异性敲除 Rap1a 的小鼠即使未出现明显炎症，也会发生

LSEC 去分化和毛细血管化，并随时间推移自发形成肝纤维化。在 CCl4和 DDC 诱导的肝纤维化模型中，内皮细胞特

异性敲除 Rap1a的小鼠表现为肝窦毛细血管化显著加重，并伴随肝纤维沉积增加、炎症反应增强及肝损伤加剧。机

制研究证实，RAP1A 通过稳定 RAF1 抑制 Notch 信号异常激活；RAP1A 缺失则促进 RAF1 通过泛素-蛋白酶体途径降

解，导致 Notch 过度活化，驱动 LSEC 毛细血管化和纤维化进展。进一步研究显示，RAP1 激活剂 8-pCPT-2′-O-Me-

cAMP可恢复LSEC窗孔结构，减轻毛细血管化和肝纤维化，改善肝功能。

该研究首次明确了 RAP1A-RAF1-Notch 信号轴在 LSEC 稳态维持中的关键作用，提出了“靶向 LSEC 逆转毛细血

管化”的抗纤维化新思路，为肝纤维化的早期干预和精准治疗提供了新的理论依据和潜在治疗靶点。

摘译自 Chen G， Dai W， Wang J， et al.  Endothelial RAP1A attenuates sinusoidal capillarisation and liver fibrosis by 
inhibiting RAF1-mediated Notch activation［J］.  Gut， 2026. DOI：10.1136/gutjnl-2025-337143.  ［Epub ahead of print］

（上海交通大学医学院附属第一人民医院消化内科  陈光文  报道）
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