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摘要： 自身免疫性肝炎（AIH）是一种由T淋巴细胞介导的慢性炎症性肝病，若未及时干预可进展为肝硬化甚至肝衰竭。天然

黄酮类化合物柚皮素（NAR）具有重塑免疫稳态、靶向抑制炎症通路、抗氧化、调节肝细胞代谢与凋亡、改善线粒体功能及调

节肠道菌群等多重机制，在AIH防治中展现出潜在价值。但柚皮素自身存在生物利用度低、肝靶向递送效率不足等问题，使

其临床转化与应用受到制约。本文系统综述NAR防治AIH的作用机制，深入探讨其在AIH防治中可能涉及的信号通路，并

分析当前其转化应用存在的挑战及未来的研究方向，以期为NAR在AIH防治领域的进一步研究和临床应用提供理论参考。
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Abstract： Autoimmune hepatitis （AIH） is a chronic inflammatory liver disease mediated by T lymphocytes， and it can progress to 
liver cirrhosis or even liver failure without timely intervention. As a natural flavonoid compound， naringenin （NAR） shows a 
potential value in the prevention and treatment of AIH through multiple mechanisms such as remodeling immune homeostasis， 
targeted inhibition of inflammatory pathways， antioxidation， regulating hepatocyte metabolism and apoptosis， improving 
mitochondrial function， and regulating intestinal flora. However， the clinical translation and application of NAR is limited by issues 
such as low bioavailability and insufficient efficiency of liver-targeted delivery. This article systematically reviews the mechanism of 
action of NAR in the prevention and treatment of AIH， explores the potential signaling pathways involved in this process， and 
analyzes existing challenges in its translation and application and future research directions， so as to provide a reference for further 
research on NAR and its application in the prevention and treatment of AIH.
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自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）是一种

以血清转氨酶升高、高 γ-球蛋白血症、循环自身抗体阳

性及肝组织界面性肝炎为特征的慢性肝脏炎症性疾病，

全球患病率为（5～20）/10万，女性发病率显著高于男性

（比例约为 3∶1）［1-2］。遗传易感性、环境触发与免疫调节

失衡的交互作用是其核心发病机制［3］。在确诊时，约

33%的AIH患者已进展至肝硬化，糖皮质激素联合硫唑

嘌呤的一线治疗方案虽可使超过 80% 的患者获得生化

缓解，但长期用药易引发骨质疏松、股骨头坏死及继发

感染等严重不良反应，且约 20%患者存在治疗无应答或

药物不耐受［1-2］。
近年研究显示，源自中药的天然产物，因多靶点免

疫调节活性与良好的安全性［4］，成为实现高效低毒治疗

目标的理想候选药物。柚皮素（naringenin，NAR）是柑橘

类水果和中草药中常见的黄酮类化合物，具有抗炎、抗

氧化应激、抗纤维化及免疫调节等活性［5］。其结构以

C6-C3-C6 为骨架，A、B 两苯环通过含氧 C 环三碳链连

接。A环 5、7位和 B环 4位的酚羟基是其发挥抗氧化等

多种生物活性的关键［6］。在肝脏疾病领域，NAR已被证

明可通过调控核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-κB）炎症

信号通路、抑制氧化应激与细胞凋亡等机制，显著改善

酒精性肝损伤、非酒精性脂肪性肝病及药物性肝损伤等

多种肝病［7-9］。近期研究表明，NAR 能显著抑制刀豆蛋

白 A（concanavalin A，ConA）诱导的 AIH 模型小鼠肝损

伤，呈剂量依赖性下调肿瘤坏死因子受体相关因子 6
（tumor necrosis factor receptor-associated factor 6，
TRAF6）/c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，
JNK）通路，抑制肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，

TNF-α）、白细胞介素（interleukin，IL）-6 等炎症因子释

放，并减轻肝细胞凋亡，为 NAR防治 AIH提供了重要实

验依据［9］。

1　NAR防治AIH的作用机制

1.1　调节免疫细胞功能，恢复免疫稳态　

1.1.1　抑制 T淋巴细胞过度激活　AIH的核心发病机制

源于对肝细胞抗原的免疫耐受缺陷，其特征为CD4⁺ T细

胞亚群失衡及调节性T细胞（regulatory T cell，Treg）功能

受损，导致自身反应性 T细胞异常活化。活化的辅助性

T细胞（helper T cell，Th）1通过分泌干扰素γ激活巨噬细

胞与细胞毒性T细胞，直接介导肝细胞损伤［10］。网络药

理学及分子动力学研究表明，NAR与T细胞介导的自身

免疫疾病和AIH存在 455个共同靶点，同时NAR可通过

调控 NF- κB、促分裂原活化的蛋白质激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）等特定细胞信号通路减

少 Th1 和 Th17 免疫反应，从而增强 AIH 中抗炎性 Treg
的活性［11］。在 ConA 诱导的实验性 AIH 小鼠模型中，

120 mg/kg高剂量NAR干预可使模型小鼠血清中 IL-6和

TNF-α分别降低约 40.3%和 56.6%，并抑制肝组织NF-κB
的活化，使NF-κB核转位减少，从而拮抗T淋巴细胞的过

度激活［9］。此外，对其他黄酮类化合物的分子机制研究

可从侧面进一步揭示NAR防治AIH的潜在机制。例如，

在AIH模型中，雷公藤红素通过阻断磷脂酰肌醇 3-激酶/
蛋白激酶B通路使促炎因子 IL-1β、IL-6表达明显降低［12］，
而其结构类似物槲皮素则可通过抑制巨噬细胞 IL-1β分

泌，减轻CD8+ T细胞介导的肝细胞凋亡［13］。因此，基于

上述研究结论可以推断，NAR可通过阻断炎症信号通路，

抑制自身反应性 T细胞的活化与增殖，减少肝组织内效

应T细胞浸润，从而缓解AIH的免疫性肝损伤。

1.1.2　调控 Treg/Th17平衡　在AIH中，CD4⁺T细胞亚群

内Treg与Th17的失衡是驱动肝脏炎症的核心机制。Treg
以叉头框蛋白P3为特征性转录因子，通过分泌 IL-10、转
化生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）等抑

制性细胞因子维持外周免疫耐受；而 Th17 依赖转录因

子维甲酸相关孤儿受体γt的表达，产生促炎因子 IL-17A，

其异常活化可加剧组织损伤［14］。AIH 患者肝组织及外

周血中普遍存在Treg数量减少及其免疫活性降低，如叉

头框蛋白 P3表达下调、IL-10和 TGF-β 分泌能力下降以

及对效应T细胞增殖抑制能力减弱，并伴随Th17比例升

高的现象，这种失衡与血清转氨酶水平呈正相关，是构

成持续性肝损伤的关键病理基础［10］。NAR可通过靶向

IL-6/信号转导与转录激活因子（signal transducer and 
activator of transcription，STAT）3信号通路双向调节免疫

平衡。数据挖掘及网络药理学研究发现，STAT3磷酸化

是 NAR防治 AIH的关键靶点［15］，在 AIH、系统性红斑狼

疮和实验性自身免疫性脑脊髓炎等自身免疫性疾病模

型中，均证实 NAR 可通过拮抗 IL-6/STAT3信号通路，抑

制 STAT3磷酸化及转录因子维甲酸相关孤独核受体-γt
的表达，显著降低 IL-17A、TNF-α等促炎因子水平，同时

促进抗炎因子 IL-10分泌，进而减少Th17细胞生成，增强

TGF-β/Smad 通路活性，上调叉头框蛋白 P3 表达以促进

Treg 细胞扩增及功能，改善肝脏免疫微环境［16-17］。然

而，现有针对 ConA 或 S100诱导的标准化 AIH 动物模型

的直接体内实验数据仍显不足，有待在规范化体内模型

中进一步补充和验证。
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1.1.3　抑制巨噬细胞炎症极化　巨噬细胞作为固有免

疫系统的核心组分，其表型可塑性受微环境信号动态调

节，M1（经典活化）与M2（替代活化）极化代表连续谱系的

两极，而非绝对二分状态［18］。在AIH病理进程中，肝内巨

噬细胞呈现动态极化失衡：早期M1表型通过Toll样受体

（Toll-like receptor，TLR）/NF-κB通路加剧肝细胞损伤；后期

若向M2表型转换出现障碍，则可能导致AIH慢性化，因

此巨噬细胞极化失衡也参与了 AIH 的发病过程［19-20］。
NAR通过多通路协同调控巨噬细胞极化，以重塑肝脏免

疫微环境。研究证实，通过靶向调控TLR/TRIF-NF-κB或

mTOR信号通路调控巨噬细胞极化，可有效改善AIH炎症

应答及肝再生过程［20］。而NAR则可通过抑制ERK/JNK/
p38 MAPK信号通路磷酸化及κB抑制蛋白α（inhibitor of 
κB，IκBα）的降解，阻断 NF-κB 核转位，同时通过调节

lncRNA-mRNA轴减少氧化应激，显著降低TNF-α和 IL-6
等促炎因子分泌［21-22］；并通过PI3K/AKT信号通路增强自

噬流，进一步平衡极化表型，增强抗炎与组织修复

功能［23］。
1.2　抑制炎症信号通路，阻断炎症级联反应　

1.2.1　抑制 TRAF6/JNK 通路　TRAF6作为一种E3泛素

连接酶，可通过其 RING 结构域与二聚体 E2 酶 Ubc13/
Uev1A协同催化自身 K63泛素化，激活 TLR 及 IL-1受体

信号传导［24］。K63泛素化驱动TGF-β活化激酶1的磷酸

化，进而激活 MKK4/7-JNK-p38MAPK 级联反应及下游

NF-κB 通路［24-25］。JNK 的持续活化促进 c-Jun磷酸化及

激活蛋白-1转录因子复合物形成，诱导TNF-α、IL-6等促

炎因子表达，在肝脏病理微环境中，JNK信号异常活化与

炎症性肝损伤密切相关［26］；同时，TRAF6 也介导 TGF-β
非经典信号通路，通过 TGF-β活化激酶 1依赖机制激活

JNK/p38MAPK，参与肝纤维化重塑过程［27］。因此，靶向

TRAF6可调节肝脏免疫细胞与实质细胞的动态平衡。近

年研究表明，NAR通过多靶点干预 TRAF6信号网络，发

挥 AIH 肝脏保护效应。在 12 mg/kg ConA 诱导的 AIH 小

鼠模型中，NAR干预可通过抑制 TRAF6的表达，从而抑

制 JNK的磷酸化，有效降低TNF-α、IL-6等促炎因子水平，

减轻 ConA 诱导的肝脏炎症损伤和肝细胞凋亡坏死［9］。
在肝实质细胞-肝巨噬细胞共培养模型中，使用20 μmol/L
的NAR处理24 h可使TRAF6蛋白表达量降低58%，同时

促进抗炎因子 IL-10 的分泌［22］。此外，NAR 还可抑制

TRAF6自身 K63泛素化，可能通过阻断 Ubc13/Uev1A二

聚体与RING结构域结合，降低TGF-β活化激酶1激酶活

化效率［28］，为该通路作为治疗靶点提供了实验依据。

1.2.2　激活腺苷一磷酸活化的蛋白质激酶（adenosine 
monophosphate-activated protein kinase，AMPK）/核转录因

子 红 系 2 相 关 因 子 2（nuclear factor-erythroid 2-related 
factor 2，Nrf2）通路　氧化应激作为细胞内活性氧产生与

清除失衡的病理状态，是肝脏炎症反应的核心驱动力，

尤其在AIH中可引发脂质过氧化、蛋白质变性和细胞死

亡，成为肝损伤的关键病理基础［29］。AMPK/Nrf2信号轴

作为调控肝脏氧化还原稳态的核心通路，通过AMPK介

导的 Nrf2 磷酸化促进其核转位，激活抗氧化响应元件

（antioxidant response element，ARE）介导的基因转录，维

持内源性防御体系［30］。研究证实，NAR 通过多机制调

节 Nrf2 通路以有效减轻肝损伤。在 AIH 模型和对乙酰

氨基酚诱导的急性肝损伤模型中，NAR干预可显著促进

Nrf2核转位，上调血红素加氧酶-1和醌氧化还原酶 1的

表达，从而抑制胱天蛋白酶 3及 Bcl-2相关 X蛋白（Bcl-2 
associated X protein，Bax）等凋亡蛋白的活性，降低血清

转氨酶水平及肝组织丙二醛含量，同时提升谷胱甘肽

（glutathione，GSH）水平和超氧化物歧化酶活性，发挥抗

炎与抗氧化的协同作用，缓解氧化应激损伤［9，30-31］。
1.2.3　调控 NF-κB 通路　NF-κB 作为炎症调控的核心

转录因子，静息时与 IκB 结合滞留于细胞质；TNF-α、脂

多糖等外界刺激可激活 IκB 激酶（IκB kinase，IKK）复合

体，触发 IκB磷酸化及泛素化降解，促使 p65/p50二聚体

转位入核，诱导TNF-α、IL-6等促炎因子表达，驱动肝病炎

症进展［32］。在AIH等肝脏炎症性疾病中，NF-κB信号异

常活化与组织损伤显著相关，抑制该通路可减轻肝细胞

炎性浸润与纤维化［33］。NAR主要通过靶向 IKK-IκBα轴

抑制该通路：其可与 IKK-β的腺苷三磷酸结合域直接相

互作用，竞争性抑制 IKK磷酸化活性［34］；实验证实，其可

降低 IκBα磷酸化水平，阻断 p65核转位，并下调 TNF-α、
IL-1β的基因转录，对ConA诱导的AIH具有良好的治疗

效果［11，35］。新近研究发现，NAR可通过抑制环鸟苷酸-腺

苷酸合酶/干扰素基因刺激因子通路，交叉调控NF-κB活

性，减轻AIH及肝纤维化中 IL-6、TNF-α的过度分泌，同时

增强抗氧化酶活性，进而综合改善AIH炎症微环境［11，36］。
这种多靶点作用为NAR防治AIH提供了分子基础。

1.3　调节肝细胞代谢与凋亡，防止肝纤维化　肝细胞损

伤是AIH进展的核心环节，其诱发的细胞凋亡与坏死通

过损伤相关分子模式释放及肝星状细胞活化，驱动炎症与

纤维化级联反应［37］。NAR通过多靶点机制协同调控细胞

死亡与纤维化进程：在抗凋亡方面，其通过上调Bcl-2/Bax
比值稳定线粒体膜电位，抑制细胞色素 c释放，使胱天蛋
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白酶 3 活性下降约 40%［38-39］；同时，通过抑制内质网应

激关键因子C/EBP同源蛋白的表达，使TUNEL阳性凋亡

细胞减少 63.4%［8，40］。在抗纤维化方面，NAR 不仅通过

降低 TGF-β1 mRNA 表达和 Smad2/3 蛋白磷酸化水平以

抑制经典 TGF-β/Smad 通路，同时可激活自噬依赖性铁

死亡机制，经微管相关蛋白轻链 3-Ⅱ/Beclin-1通路诱导

活化的肝星状细胞死亡，使平滑肌肌动蛋白α阳性细胞

减少 64.8%［41-42］。这种“抗凋亡-抗纤维化”的双重作用

为AIH提供了多靶点干预策略。

1.4　抗氧化应激与线粒体保护　线粒体作为细胞能量中

枢，其功能障碍在AIH等相关肝损伤中可引发活性氧过量

累积，诱导线粒体膜通透性转换孔开放及胱天蛋白酶依赖

性凋亡，加剧肝细胞死亡［43］。因此，靶向线粒体抗氧化防

御系统是发挥AIH肝保护作用的核心策略。NAR通过酚

羟基直接清除羟自由基•OH与超氧阴离子自由基O₂⁻•，显
著降低脂质过氧化物水平［39］。其核心机制在于激活

Kelch 样 ECH 关联蛋白 1 （Kelch-like ECH-associated 
protein 1，Keap1）/Nrf2/ARE通路：通过变构调节Keap1的

Kelch结构域促进Nrf2核转位，上调血红素加氧酶-1、醌氧

化还原酶1等抗氧化酶表达［44］，并增强线粒体超氧化物歧

化酶 2和GSH过氧化物酶活性［45］。最新研究表明，NAR
可通过Nrf2/GSH轴增强线粒体GSH还原酶活性，减少活

性氧积累［30］。在能量代谢调控方面，NAR可激活AMPK/
SIRT1/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α
（peroxisome proliferator-activated receptorγcoactivator 1α，
PGC-1α）通路：通过去乙酰化增强PGC-1α的转录活性，上

调核呼吸因子1和线粒体转录因子A表达，促进腺苷三磷

酸的生成［46］。2023年的一项研究进一步揭示，该通路可

协调线粒体生物合成与自噬循环，通过清除损伤线粒体以

维持稳态［47］。动物实验证实，50 mg·kg⁻¹·d⁻¹的NAR干预

可使AIH模型Bcl-2/Bax比值升高2.4倍，显著抑制细胞色

素c释放及凋亡级联，并使血清丙氨酸氨基转移酶/天冬氨

酸氨基转移酶水平降低 52%～58%［9，39］。上述多靶点机

制为NAR防治AIH肝损伤提供了新的分子依据。

1.5　调节肠道屏障功能及脂质代谢　基于肠-肝轴理论

的最新研究，肠道屏障功能障碍与菌群失调已被证实是

AIH发病的促进因素［48］。肠道通透性增加导致脂多糖等

微生物产物经门静脉入肝，通过激活肝巨噬细胞和肝星状

细胞的TLR4信号通路，触发持续性肝脏炎症反应，构成

AIH自身免疫应答的重要机制［49］。同时，AIH常与脂质代

谢紊乱交织，肝脏脂质过载通过增强氧化应激和内质网应

激，加剧免疫介导的肝损伤，其中约40%的AIH患者并发

非酒精性脂肪性肝病，凸显了两者在病理上的重叠特

征［50］。NAR通过多重分子通路协同调控肠-肝轴。实验

证实，NAR能增加双歧杆菌等有益菌属的丰度，优化肠道

微生态［51］；通过抑制NF-κB通路及减轻氧化应激，上调紧

密连接蛋白（闭合蛋白、紧密连接蛋白-1、闭合小环蛋白1）
的表达，从而增强肠道屏障功能［52-53］。在醋酸诱导的结肠

炎模型中，NAR可显著降低丙二醛、髓过氧化物酶及TNF-α、
IL-6等促炎因子的水平，缓解肝脏持续性炎症刺激，发挥

其肠道屏障修复作用［54］。另一方面，分子对接及点突变

实验证实，NAR可通过增加能量消耗，直接结合AMPKγ1
亚基，激活AMPK/SIRT1信号轴并调节自噬，显著改善肝

脂肪变性评分，降低血清总胆固醇及低密度脂蛋白水平，

从而发挥改善非酒精性脂肪性肝病的作用［55］。尽管针对

AIH的直接研究仍需深化，但基于其在肠道屏障修复、菌

群调控及脂质-炎症通路干预的多效性，NAR有望通过“上

游”阻断肠源性炎症触发，为AIH提供系统性治疗策略。

2　NAR防治AIH面临的挑战

尽管NAR在AIH防治中展现出良好潜力，但其临床

转化仍面临多重挑战。首要限制是其药代动力学缺陷：口

服绝对生物利用度仅为 5.8%～15%，主要归因于其水溶

性低和显著的首过代谢效应［56］。目前，新型递送策略和

共晶技术虽可显著提升生物利用度［57-58］，但其长期安全

性仍需通过优良实验室规范的毒理学研究和Ⅲ期临床试

验验证，规模化生产工艺仍待优化。其次，现有证据主要

基于化学药物诱导的肝损伤模型，缺乏对AIH核心病理特

征——自身反应性T细胞介导的肝细胞攻击的直接模拟。

尽管体外研究已证实 NAR 可抑制 NF-κB 通路并降低

TNF-α水平［9］，提示其可通过激活AMPK依赖的自噬通路

等机制调控免疫反应［47］，但其在AIH特异性免疫微环境

中的调节效能尚未明确，仍需AIH模型进一步验证。

3　小结与展望

AIH 是一种慢性、进行性的自身免疫性疾病，其治

疗目标聚焦于控制炎症与预防疾病进展。NAR 作为一

种天然活性成分，凭借其多靶点药理活性，在 AIH 新疗

法中展现出巨大潜力。本文系统综述了 NAR通过调控

免疫稳态、炎症通路、氧化应激及肝细胞代谢与凋亡等

多途径机制防治 AIH（图 1），但其临床转化仍面临生物

利用度低、机制尚不明确及循证证据缺失等挑战。因

此，未来研究需构建精准AIH模型、优化给药方案，并基

于随机对照试验和欧洲肝病学会复合终点评价疗效，以

期为AIH药物治疗提供确切的科学依据。
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Figure 1　Mechanism of Naringenin in preventing and treating AIH

1423



临床肝胆病杂志第42卷第6期2026年6月 J Clin Hepatol， Vol. 42 No. 6， Jun. 2026

regulation in autoimmune hepatitis: From pathogenesis to novel 
therapies[J]. Front Immunol, 2021, 12: 746436. DOI: 10.3389/
fimmu.2021.746436.

[11] ZHU QZ, JIANG YZ, LIN WY, et al. Naringin as a natural candidate 
for anti-autoimmune hepatitis: Inhibitory potency and hepatoprotec⁃
tive mechanism[J]. Phytomedicine, 2024, 129: 155722. DOI: 
10.1016/j.phymed.2024.155722.

[12] WANG SH, HUANG Z, LEI Y, et al. Celastrol alleviates autoimmune 
hepatitis through the PI3K/AKT signaling pathway based on network 
pharmacology and experiments[J]. Front Pharmacol, 2022, 13: 
816350. DOI: 10.3389/fphar.2022.816350.

[13] HOU YW, CHEN C, LI ZR, et al. Protective effect of quercetin against 
macrophage-mediated hepatocyte injury via anti-inflammation, anti-
apoptosis and inhibition of ferroptosis[J]. Autoimmunity, 2024, 57(1): 
2350202. DOI: 10.1080/08916934.2024.2350202.

[14] CHEN HR, HAN ZY, FAN YY, et al. CD4+ T-cell subsets in autoim⁃
mune hepatitis: A review[J]. Hepatol Commun, 2023, 7(10): 
e0269. DOI: 10.1097/HC9.0000000000000269.

[15] GUO D, LI X, WEI SY, et al. Prescription regularity and pharmacody⁃
namics mechanism of traditional Chinese medicine in autoimmune 
hepatitis: A data mining and network pharmacology study[J]. Medi⁃
cine, 2024, 103(52): e41146. DOI: 10.1097/MD.0000000000041146.

[16] WANG JP, NIU XL, WU CF, et al. Naringenin modifies the develop⁃
ment of lineage-specific effector CD4+ T cells[J]. Front Immunol, 
2018, 9: 2267. DOI: 10.3389/fimmu.2018.02267.

[17] ABREGO-PEREDO A, ROMERO-RAMÍREZ H, ESPINOSA E, et al. 
Naringenin mitigates autoimmune features in lupus-prone mice by 
modulation of T-cell subsets and cytokines profile[J]. PLoS One, 
2020, 15(5): e0233138. DOI: 10.1371/journal.pone.0233138.

[18] SHAPOURI-MOGHADDAM A, MOHAMMADIAN S, VAZINI H, et al. 
Macrophage plasticity, polarization, and function in health and dis⁃
ease[J]. J Cell Physiol, 2018, 233(9): 6425-6440. DOI: 10.1002/
jcp.26429.

[19] CHI G, PEI JH, LI XQ. The imbalance of liver resident macrophages 
polarization promotes chronic autoimmune hepatitis development in 
mice[J]. PeerJ, 2023, 11: e14871. DOI: 10.7717/peerj.14871.

[20] CAI TC, XU LM, XIA DC, et al. Polyguanine alleviated autoimmune 
hepatitis through regulation of macrophage receptor with collag⁃
enous structure and TLR4-TRIF-NF-κB signalling[J]. J Cell Mol 
Med, 2022, 26(22): 5690-5701. DOI: 10.1111/jcmm.17599.

[21] CHO SC, SHAW SY. Comparison of the inhibition effects of narin⁃
genin and its glycosides on LPS-induced inflammation in RAW 
264.7 macrophages[J]. Mol Biol Rep, 2024, 51(1): 56. DOI: 
10.1007/s11033-023-09147-0.

[22] JI MT, DENG Z, RONG XY, et al. Naringenin prevents oxidative 
stress and inflammation in LPS-induced liver injury through the regu⁃
lation of LncRNA-mRNA in male mice[J]. Molecules, 2022, 28(1): 
198. DOI: 10.3390/molecules28010198.

[23] YANG YQ, JIA XT, QU MY, et al. Exploring the potential of treating 
chronic liver disease targeting the PI3K/Akt pathway and polariza⁃
tion mechanism of macrophages[J]. Heliyon, 2023, 9(6): e17116. 
DOI: 10.1016/j.heliyon.2023.e17116.

[24] LAMOTHE B, BESSE A, CAMPOS AD, et al. Site-specific Lys-63-

linked tumor necrosis factor receptor-associated factor 6 auto-

ubiquitination is a critical determinant of I kappa B kinase activation
[J]. J Biol Chem, 2007, 282(6): 4102-4112. DOI: 10.1074/jbc.
M609503200.

[25] ZHANG Y, ZHU ZR, CAO Y, et al. Rnd3 suppresses endothelial cell 
pyroptosis in atherosclerosis through regulation of ubiquitination of 
TRAF6[J]. Clin Transl Med, 2023, 13(9): e1406. DOI: 10.1002/
ctm2.1406.

[26] CHEN WS, ZHU JJ, LI SL. c-Jun N-terminal kinase signaling path⁃
way in acetaminophen-induced liver injury[J]. Chin Crit Care Med, 
2023, 35(11): 1223-1228. DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20221205-

01060.
陈文赏, 朱继金, 李仕来 . 对乙酰氨基酚致急性肝损伤中的c-Jun氨基末

端激酶信号通路[J]. 中华危重病急救医学 , 2023, 35(11): 1223-

1228. DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20221205-01060.
[27] MIN JL, LI Q, LIU SS, et al. TRAF6 suppresses the development of pul⁃

monary fibrosis by attenuating the activation of fibroblasts[J]. Front 
Pharmacol, 2022, 13: 911945. DOI: 10.3389/fphar.2022.911945.

[28] WANG Y, LI ZZ, WANG B, et al. Naringenin attenuates inflammation 
and apoptosis of osteoarthritic chondrocytes via the TLR4/TRAF6/NF-

κB pathway[J]. PeerJ, 2023, 11: e16307. DOI: 10.7717/peerj.16307.
[29] ALLAMEH A, NIAYESH-MEHR R, ALIARAB A, et al. Oxidative stress 

in liver pathophysiology and disease[J]. Antioxidants, 2023, 12
(9): 1653. DOI: 10.3390/antiox12091653.

[30] WU Q, YU PF, BI YZ, et al. Naringin regulates mitochondrial dynam⁃
ics to protect against acetaminophen-induced hepatotoxicity by acti⁃
vating the AMPK/Nrf2 signaling pathway in vitro[J]. Braz J Med Biol 
Res, 2022, 55: e12040. DOI: 10.1590/1414-431X2022e12040.

[31] LEI YC, LEI X, ZHU AQ, et al. Ethanol extract of Rosa rugosa amelio⁃
rates acetaminophen-induced liver injury via upregulating Sirt1 and 
subsequent potentiation of LKB1/AMPK/Nrf2 cascade in hepato⁃
cytes[J]. Molecules, 2023, 28(21): 7307. DOI: 10.3390/mol⁃
ecules28217307.

[32] MAO HM, ZHAO XC, SUN SC. NF- κB in inflammation and cancer
[J]. Cell Mol Immunol, 2025, 22(8): 811-839. DOI: 10.1038/s41423-

025-01310-w.
[33] LIU N, ZHANG HM, DENG QJ. Impact of inhibition of TRAF6 gene 

expression on hepatic NF-κB-related protein expression in rats with 
autoimmune hepatitis[J]. J Pract Hepatol, 2021, 24(4): 468-471. 
DOI: 10.3969/j.issn.1672-5069.2021.04.004.
刘娜, 张华敏, 邓巧娟 . 抑制 TRAF6基因表达对自身免疫性肝炎大鼠肝

组织NF-κB信号通路相关蛋白表达的影响[J]. 实用肝脏病杂志, 2021, 
24(4): 468-471. DOI: 10.3969/j.issn.1672-5069.2021.04.004.

[34] JIN LT, ZENG WF, ZHANG FY, et al. Naringenin ameliorates acute in⁃
flammation by regulating intracellular cytokine degradation[J]. J Im⁃
munol, 2017, 199(10): 3466-3477. DOI: 10.4049/jimmunol.1602016.

[35] DOU W, ZHANG JJ, SUN AN, et al. Protective effect of naringenin 
against experimental colitis via suppression of Toll-like receptor 4/
NF-κB signalling[J]. Br J Nutr, 2013, 110(4): 599-608. DOI: 
10.1017/S0007114512005594.

[36] CHEN L, XIA SW, WANG SQ, et al. Naringenin is a potential immu⁃
nomodulator for inhibiting liver fibrosis by inhibiting the cGAS-

STING pathway[J]. J Clin Transl Hepatol, 2023, 11(1): 26-37. DOI: 
10.14218/JCTH.2022.00120.

[37] AKKıZ H, GIESELER RK, CANBAY A. Liver fibrosis: From basic sci⁃
ence towards clinical progress, focusing on the central role of he⁃
patic stellate cells[J]. Int J Mol Sci, 2024, 25(14): 7873. DOI: 
10.3390/ijms25147873.

[38] ZHANG M, LAI JM, WU QL, et al. Naringenin induces HepG2 cell 
apoptosis via ROS-mediated JAK-2/STAT-3 signaling pathways[J]. 
Molecules, 2023, 28(11): 4506. DOI: 10.3390/molecules28114506.

[39] KHALED SS, SOLIMAN HA, ABDEL-GABBAR M, et al. Naringin and 
naringenin counteract taxol-induced liver injury in Wistar rats via 
suppression of oxidative stress, apoptosis and inflammation[J]. En⁃
viron Sci Pollut Res Int, 2023, 30(39): 90892-90905. DOI: 10.1007/
s11356-023-28454-4.

[40] LIN HY, ZHOU ZT, ZHONG WC, et al. Naringenin inhibits alcoholic 
injury by improving lipid metabolism and reducing apoptosis in ze⁃
brafish larvae[J]. Oncol Rep, 2017, 38(5): 2877-2884. DOI: 
10.3892/or.2017.5965.

[41] HERNÁNDEZ-AQUINO E, MURIEL P. Beneficial effects of narin⁃
genin in liver diseases: Molecular mechanisms[J]. World J Gastro⁃
enterol, 2018, 24(16): 1679-1707. DOI: 10.3748/wjg.v24.i16.1679.

[42] YU T, LU XJ, LIANG Y, et al. Naringenin alleviates liver fibrosis by 
triggering autophagy-dependent ferroptosis in hepatic stellate cells

1424



林昌稳，等 . 柚皮素对自身免疫性肝炎的防治作用及分子机制

[J]. Heliyon, 2024, 10(7): e28865. DOI: 10.1016/j. heliyon. 2024.
e28865.

[43] CHEN P, YAO LC, YUAN MQ, et al. Mitochondrial dysfunction: A 
promising therapeutic target for liver diseases[J]. Genes Dis, 2023, 
11(3): 101115. DOI: 10.1016/j.gendis.2023.101115.

[44] LV CY, LI YQ, LIANG R, et al. Characterization of tangeretin as an 
activator of nuclear factor erythroid 2-related factor 2/antioxidant re⁃
sponse element pathway in HEK293T cells[J]. Curr Res Food Sci, 
2023, 6: 100459. DOI: 10.1016/j.crfs.2023.100459.

[45] WALI AF, RASHID S, RASHID SM, et al. Naringenin regulates 
doxorubicin-induced liver dysfunction: Impact on oxidative stress 
and inflammation[J]. Plants, 2020, 9(4): 550. DOI: 10.3390/
plants9040550.

[46] DAYARATHNE LA, RANAWEERA SS, NATRAJ P, et al. The effects 
of naringenin and naringin on the glucose uptake and AMPK phos⁃
phorylation in high glucose treated HepG2 cells[J]. J Vet Sci, 2021, 
22(6): e92. DOI: 10.4142/jvs.2021.22.e92.

[47] ZHANG W, ZHANG Y, ZHANG JG, et al. Naringenin ameliorates 
collagen-induced arthritis through activating AMPK-mediated au⁃
tophagy in macrophages[J]. Immun Inflamm Dis, 2023, 11(10): 
e983. DOI: 10.1002/iid3.983.

[48] SUN C, ZHU DZ, ZHU Q, et al. The significance of gut microbiota in the 
etiology of autoimmune hepatitis: A narrative review[J]. Front Cell In⁃
fect Microbiol, 2024, 14: 1337223. DOI: 10.3389/fcimb.2024.1337223.

[49] LIN HW, LIN J, PAN TT, et al. Polymeric immunoglobulin receptor 
deficiency exacerbates autoimmune hepatitis by inducing intestinal 
dysbiosis and barrier dysfunction[J]. Cell Death Dis, 2023, 14(1): 
68. DOI: 10.1038/s41419-023-05589-3.

[50] ZHAO P, SALTIEL AR. From overnutrition to liver injury: AMP-activated 
protein kinase in nonalcoholic fatty liver diseases[J]. J Biol Chem, 
2020, 295(34): 12279-12289. DOI: 10.1074/jbc.REV120.011356.

[51] LI XP, YAO Z, QI XY, et al. Naringin ameliorates obesity via stimulat⁃
ing adipose thermogenesis and browning, and modulating gut mi⁃
crobiota in diet-induced obese mice[J]. Curr Res Food Sci, 2024, 
8: 100683. DOI: 10.1016/j.crfs.2024.100683.

[52] LI HH, ZHONG J, ZHOU QL, et al. Protective effect of naringenin on 
novel in vitro model of intestinal epithelial barrier[J]. Chin J Vet 
Med, 2023, 59(1): 130-135.
李欢欢, 钟佳, 周期律, 等 . 柚皮素对新型体外肠上皮屏障模型的保护作

用[J]. 中国兽医杂志, 2023, 59(1): 130-135.
[53] XIE CY, XIE G, JI YZ. Naringenin inhibits NLRP3 inflammasome 

through miR-22 and reduces intestinal barrier damage in a rat 
model of ulcerative colitis[J]. Chin J Pathophysiol, 2021, 37(9): 
1573-1581. DOI: 10.3969/j.issn.1000-4718.2021.09.005.
谢春燕, 谢刚, 季语竹 . 柚皮素通过miR-22抑制NLRP3炎症小体并减轻

溃疡性结肠炎大鼠模型肠屏障损伤[J]. 中国病理生理杂志, 2021, 37
(9): 1573-1581. DOI: 10.3969/j.issn.1000-4718.2021.09.005.

[54] KUMAR VS, RAJMANE AR, ADIL M, et al. Naringin ameliorates ace⁃
tic acid induced colitis through modulation of endogenous oxido-

nitrosative balance and DNA damage in rats[J]. J Biomed Res, 
2014, 28(2): 132-145. DOI: 10.7555/JBR.27.20120082.

[55] YANG Y, WU Y, ZOU J, et al. Naringenin attenuates non-alcoholic 
fatty liver disease by enhancing energy expenditure and regulating 
autophagy via AMPK[J]. Front Pharmacol, 2021, 12: 687095. DOI: 
10.3389/fphar.2021.687095.

[56] ELSORI D, PANDEY P, RAMNIWAS S, et al. Naringenin as potent an⁃
ticancer phytocompound in breast carcinoma: From mechanistic ap⁃
proach to nanoformulations based therapeutics[J]. Front Pharma⁃
col, 2024, 15: 1406619. DOI: 10.3389/fphar.2024.1406619.

[57] WANG YW, WANG SC, FIREMPONG CK, et al. Enhanced solubility 
and bioavailability of naringenin via liposomal nanoformulation: 
Preparation and in vitro and in vivo evaluations[J]. AAPS PharmSci⁃
Tech, 2017, 18(3): 586-594. DOI: 10.1208/s12249-016-0537-8.

[58] CUI WX, HE ZH, ZHANG YT, et al. Naringenin cocrystals prepared 
by solution crystallization method for improving bioavailability and 
anti-hyperlipidemia effects[J]. AAPS PharmSciTech, 2019, 20(3): 
115. DOI: 10.1208/s12249-019-1324-0.

收稿日期：2025-10-31；录用日期：2025-12-12
本文编辑：王莹

引证本文： LIN CW, REN QY, ZHENG MJ, et al. Role of 
naringenin in the prevention and treatment of autoimmune 
hepatitis and its molecular mechanism[J]. J Clin Hepatol, 
2026, 42(6): 1419-1425.
林昌稳, 任秋怡, 郑梦洁, 等 . 柚皮素对自身免疫性肝炎的防治作
用及分子机制[J]. 临床肝胆病杂志, 2026, 42(6): 1419-1425.

1425


