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摘  要：羟基红花黄色素 A 是红花中主要生物活性成分，具有广泛的生物学作用。羟基红花黄色素 A 通过抗炎、抗氧化应

激、抗肝纤维化、抗肝癌、调节肝脏代谢和延缓肝细胞衰老发挥保肝作用。梳理了羟基红花黄色素 A 保肝作用的研究进展，

以期为羟基红花黄色素 A 的保肝作用的临床应用提供参考。 
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Abstract: Hydroxysafflor yellow A is the main bioactive component in Carthami Flos, and has a wide range of biological effects. 

Hydroxysafflor yellow A exerts hepatoprotective effects by anti-inflammatory effect, antioxidant stress, anti-liver fibrosis, anti-liver 

cancer, regulating liver metabolism, and anti-aging effects. This article reviews the research progress on hepatoprotective effects of 

Hydroxysafflor yellow A, in order to provide reference for clinical application of Hydroxysafflor yellow A's hepatoprotective effects. 
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羟基红花黄色素 A 是红花中主要生物活性成

分，占红花黄色素总量的 85%，呈橙黄色结晶或粉

末状，其分子式为 C27H32O16，相对分子质量为

612.53，化学结构见图 1。《中国药典》2020 年版一

部将羟基红花黄色素 A 作为红花的指标性成分，规

定红花中羟基红花黄色素 A 的质量分数不得低于

1.0%。羟基红花黄色素 A 具有广泛的生物学作用，

包括心血管作用、神经保护、肝脏保护、肺部保护、

抗肿瘤活性和内皮细胞保护等[1]。羟基红花黄色素

A 通过抗炎、抗氧化应激、抗肝纤维化、抗肝癌、

调节肝脏代谢和延缓肝细胞衰老发挥保肝作用。本

文梳理了羟基红花黄色素 A 保肝作用的研究进展，

以期为羟基红花黄色素 A 的保肝作用的临床应用

提供参考。 
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图 1  羟基红花黄色素 A 的化学结构 

Fig. 1  Chemical structure of hydroxysafflor yellow A 

1  抗炎 

肝脏炎症是由各种炎症诱导物（如病原体、损

伤相关分子等）通过识别模式受体激活免疫细胞，

导致炎症介质释放，进而引发的肝细胞损伤和炎性

反应，急性炎症时表现为肝细胞坏死和炎性细胞浸
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润，慢性炎症时表现为肝纤维化和持续性细胞损

伤。根据不同病因，肝脏炎症可分为病毒性肝炎、

自身免疫性肝病、药物性肝病、酒精性肝病、代谢

相关脂肪性肝病等临床类型[2]。 

研究表明，羟基红花黄色素 A 具有较好的抗炎

作用。在四氯化碳诱导的大鼠急性肝损伤模型中，

20、40 mg/kg 羟基红花黄色素 A 可下调 Icam1、

Bcl2a1、Ptgs2 等炎症相关基因表达，调控核因子-

κB（NF-κB）信号通路，有效抑制炎症反应，保护

肝脏组织[3]。这种抗炎效果在乙醇诱导的小鼠和

HepG2 细胞肝损伤模型中也得以验证，2.5、7.5 

mg/kg 羟基红花黄色素 A 抑制 NF-κB 和信号转导

和转录激活因子 3（STAT3）信号通路，减少炎症因

子的释放[4]。在缺血再灌注诱导的小鼠肝损伤模型

中，5、15 mg/kg 羟基红花黄色素 A 可以抑制 NF-

κB 和 P38 信号通路，减少炎症细胞因子肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6 的表

达和巨噬细胞的募集，显著减轻肝细胞的炎症反应

和损伤[5]。罗来邦等[6]使用羟基红花黄色素 A 治疗

肝移植术后门静脉再灌注引发的大鼠肝缺血再灌

注损伤，5 mg/kg 羟基红花黄色素 A 可抑制 Janus 激

酶（JAK）/STAT 信号通路，下调 STAT1、基质金

属蛋白酶（MMP）-2 和 MMP-9 的表达，发挥其抗

炎作用，减轻肝细胞的损伤和凋亡。在刀豆蛋白 A

诱导的小鼠自身免疫性肝炎模型中，10、20 mg/kg

羟基红花黄色素 A 显著降低炎症因子和血浆转氨

酶水平[7]。0.2 mg/mL 羟基红花黄色素 A 处理 24 h

的代谢相关脂肪性肝病 L-02 细胞模型中，炎症相

关蛋白 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）、半胱天冬酶

（Caspase）-1、Gasdermin D（GSDMD）和炎症因子

IL-1β、IL-18 的表达下降，肝脏炎症病理状态显著

改善[8]。综上所述，羟基红花黄色素 A 通过下调炎

症相关基因、抑制炎症因子的表达、调控 NF-κB 和

JAK/STAT 信号通路、减轻炎症细胞因子的释放和

巨噬细胞的募集发挥其抗炎保肝的药理作用。 

2  抗氧化应激 

氧化应激是指体内产生的活性氧（ROS）、自由

基等分子结构和细胞中的蛋白质、DNA 和脂质等相

互反应的状态[9]。肝脏是氧化应激的主要靶器官，

生理性氧化应激有助于维持肝脏功能，而病理性氧

化应激会导致肝脏发生氧化损伤，使肝脏内的

Kupffer 细胞和星状细胞激活，引发炎症、纤维化等

病理过程，最终导致肝细胞的坏死或凋亡[10]。 

研究表明，羟基红花黄色素 A 对肝脏氧化应激

具有显著的抑制作用。首先，羟基红花黄色素 A 通

过增强抗氧化酶的活性减轻氧化应激，从而发挥其

保肝作用。在过氧化氢诱导的人肝细胞氧化损伤模

型中，0.125、0.250、0.500、1.000 mg/mL 羟基红花

黄色素 A 干预 24 h 后，超氧化物歧化酶（SOD）、

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）和过氧化氢酶

（CAT）等抗氧化酶活性均增加，乳酸脱氢酶

（LDH）、丙二醛（MDA）和 ROS 等氧化应激标志

物水平均降低，证实了其抗氧化应激保肝作用[11]。

在 0.2 mg/mL 羟基红花黄色素 A 处理 24 h 的代谢

相关脂肪性肝病 L-02 细胞模型中，SOD 活性提高，

MDA 水平降低，氧化应激程度有效减轻[8]；在饮食

诱导的肥胖小鼠模型中，200 mg/kg 羟基红花黄色

素 A 上调肝脏和脂肪组织中抗氧化酶的表达，改善

肥胖相关的氧化应激，并促进糖代谢和肝功能恢复
[12]。此外，羟基红花黄色素 A 通过激活多个与抗氧

化应激相关的信号通路发挥作用。在乙醇诱导的肝

损伤小鼠模型和 HepG2 细胞模型中，5、15 mg/kg

羟基红花黄色素A激活核因子E2相关因子2（Nrf2）

抗氧化通路，增加 Nrf2、HO-1、NQO-1、GCLM 和

GCLC 基因的表达，同时抑制磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋

白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/ 

mTOR）信号通路，从而减轻氧化应激和细胞凋亡
[5]。在大鼠肝脏缺血再灌注损伤模型中，5 mg/kg 羟

基红花黄色素 A 通过激活沉默信息调节因子 1

（Sirt1）/FOXO1 信号通路，显著提高抗氧化能力，

减轻缺血再灌注引起的肝脏损伤[13]。综上所述，羟

基红花黄色素 A 通过增强抗氧化酶活性、抑制氧化

应激标志物、激活 Nrf2 通路和 Sirt1/FOXO1 信号通

路等发挥其抗氧化应激的药理作用。 

3  抗肝纤维化 

肝纤维化是由病毒、酒精、药物、毒物、寄生

虫、代谢和遗传异常等因素长期作用导致肝细胞损

伤引发的病理性修复过程，表现为肝细胞外基质的

异常增生和沉积[14]。在此过程中，肝脏损伤会刺激

狄氏间隙内的静止肝星状细胞活化为肌成纤维细

胞，产生大量细胞外基质，形成纤维间隔和肝窦的

毛细血管化，最终导致肝纤维化，随着疾病的进展，

可能出现肝功能减退，并引发门静脉高压，甚至发

展为肝硬化或肝癌等[15]。 

研究发现，羟基红花黄色素 A 能够有效改善肝

功能和减轻肝纤维化程度。在四氯化碳诱导的大鼠

https://kns.cnki.net/kcms2/author/detail?v=WnCf0VAm38rHWWpEZoisJzyVUBVGDlA4eyHmgnxRMHpZpfp4hZ2wZ8KKUDkTxi1UaLvpPBbAmGsdG36r2pAzzbk3MqVVA45q3m9U-da1I0K2YAkcj8K92qiuC6vgHUwA&uniplatform=NZKPT&language=CHS
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肝纤维化模型中，10 mg/kg 羟基红花黄色素 A 显著

降低总胆固醇、三酰甘油、丙氨酸氨基转移酶（ALT）

和天冬氨酸氨基转移酶（AST）水平，同时减少透

明质酸、层黏连蛋白、Ⅲ型前胶原 N-端肽、Ⅳ型胶

原和羟脯氨酸等肝纤维化指标的含量，有效改善肝

细胞状态，并缓解肝纤维化[16]。相同模型的研究中，

10 mg/kg 羟基红花黄色素 A 抑制肝组织中转化生

长因子-β1（TGF-β1）和结缔组织生长因子（CTGF）

的表达，显著延缓肝纤维化的进程 [17-18]。在 30 

μmol/L 羟基红花黄色素 A 干预 48 h 的肝星状细胞

模型中，细胞外信号调节激酶（ERK）5 通路介导

的 MEF2C 表达降低，Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白的生成减少，

从而减缓了肝纤维化的发展[19]。在四氯化碳和高脂

饮食诱导的大鼠肝纤维化模型中，使用 10 mg/mL

羟基红花黄色素 A ip 8 周治疗后，过氧化物酶体增

殖物激活受体（PPAR-γ）和 MMP-2 的表达上调，

金属蛋白酶组织抑制剂 1（TIMP-1）和 TGF-β1 的

表达抑制，并促进了细胞外基质的降解[20]。综上所

述，羟基红花黄色素 A 通过抑制 TGF-β1 和 CTGF

的表达、下调 ERK5 通路的表达，以及调节细胞外

基质的稳态等机制，发挥其抗肝纤维化作用。 

4  抗肝癌 

肝细胞癌是最常见的原发性肝癌，其主要病因

包括乙型肝炎病毒感染、丙型肝炎病毒感染、血色

病和酒精性肝硬化等，通常表现为肝脏肿大、肿瘤

引起的右上腹肿块、腹水、肝功能失代偿等，随着

病情进展，肿瘤会导致肝脏结构和功能严重受损，

进而引发全身代谢功能障碍[21]。 

研究表明，羟基红花黄色素 A 在抗肝癌方面具

有多重药理作用。首先，在 Huh7 人肝癌细胞诱导

的 BALB/c 裸鼠肿瘤模型中，1.125、2.250 mg/kg 羟

基红花黄色素 A 显著上调促凋亡蛋白 B 淋巴细胞

瘤相关 X 蛋白（Bax）和下调抗凋亡蛋白 B 淋巴细

胞瘤 2（Bcl-2）的表达，促进肝癌细胞凋亡[22]。此

外，自噬是肿瘤细胞能否存活的关键调控机制之

一，在 Hep-G2 肝癌细胞系模型中，0.2 μmol/L 羟基

红花黄色素 A 通过促进自噬标志物 LC3-Ⅱ和自噬

调控因子 Beclin 1 的表达，以及抑制 ERK 的磷酸

化，诱导细胞自噬[23]。羟基红花黄色素 A 还通过调

节多种信号通路发挥抗肝癌作用。在人肝癌细胞

HepG2 裸鼠移植瘤模型中，0.35 mg/kg 羟基红花黄

色素 A 抑制 PI3K/Akt 信号通路的活性，减少肿瘤

细胞的增殖和血管生成[24]。在 H22 荷瘤小鼠模型

中，2.25 mg/kg 羟基红花黄色素 A 显著抑制 ERK/ 

MAPK、NF-κB 和 PI3K/Akt/Snail 信号通路，抑制

肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移能力[25]。在抗肝癌细

胞转移方面，Huh7 细胞裸鼠皮下移植瘤模型中，

2.25 mg/kg 羟基红花黄色素 A 上调 E-cadherin 蛋白

的表达，增强细胞间黏附能力，并下调 Vimentin 和

TGF-β1 的表达，抑制肿瘤细胞的上皮–间质转化，

显著减少肿瘤细胞的侵袭和迁移能力[26]。肿瘤免疫

微环境对肿瘤细胞的增殖和侵袭至关重要，在肝细

胞癌小鼠模型中，1.13 mg/kg 羟基红花黄色素 A 显

著降低 Foxp3+调节性 T 细胞的比例以及抑制 Th17

细胞中促进癌症进展的重要转录因子视黄酸受体

相关孤儿受体 γt（RORγt）的表达，调节肿瘤免疫

微环境，抑制肝细胞癌的生长[27]。综上所述，羟基

红花黄色素 A 通过诱导肝癌细胞凋亡、促进自噬、

抑制关键信号通路、阻止细胞迁移和侵袭以及调节

肿瘤免疫微环境，有效抑制肝癌的发生、发展。 

5  调节肝脏代谢 

肝脏是机体代谢的中枢器官，其代谢调节对维

持和调节体内脂质、葡萄糖水平和能量代谢具有重

要作用[28]。代谢调节的失衡会导致肝脏脂肪过度积

累，进一步通过胰岛素抵抗、糖脂代谢异常、炎症

反应和氧化应激等途径引起代谢综合征和 2 型糖尿

病的发生，加重肝脏代谢损伤[29]。 

羟基红花黄色素 A 在肝脏的代谢调节方面表

现出显著的药理效果。在盲肠结扎穿孔诱导的败血

症肝损伤大鼠模型中，2.25 mg/kg 羟基红花黄色素

A 通过调节肠道菌群和代谢物水平有效减少有害菌

的相对丰度，从而改善肝脏损伤程度[30]。此外，羟

基红花黄色素 A 对脂质代谢也具有积极的调节作

用。在高胆固醇饮食诱导的斑马鱼幼鱼肝损伤模型

中，100 μg/mL 羟基红花黄色素 A 联合 100 μg/mL

原儿茶醛显著上调过氧化物酶体增殖物激活受体-γ

（PPAR-γ）、人固醇调节元件结合蛋白 2（SREBP2）、

低密度脂蛋白受体相关蛋白（LDLR）等与脂质代谢

相关的基因和蛋白的表达，减轻脂质沉积和肝脏损

伤[31]。在高脂饮食诱导的小鼠代谢相关脂肪性肝病

模型中，15、30 mg/kg 羟基红花黄色素 A 上调 Sirt1

信号通路，并抑制 PPAR-γ、SCD1、FASN 等脂质生

成相关基因的表达，减少了脂肪的合成和积累[32]。

综上所述，羟基红花黄色素 A 通过调节肠道菌群和

代谢物水平、调节 Sirt1 信号通路改善脂质代谢等

多重机制显著减轻肝脏损伤和脂质沉积。 

https://baike.baidu.com/item/mol/L/2024443?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/mol/L/2024443?fromModule=lemma_inlink
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6  延缓肝细胞衰老 

随着年龄的增长，受基因组和表观基因组变

化、线粒体功能障碍和营养感应途径紊乱等内外因

素的影响，肝脏逐渐发生衰老[33]。病理改变包括多

倍体肝细胞核增多、DNA 损伤标记增加、肝窦内皮

细胞层增厚以及肝星状细胞和 Kupffer 细胞过度激

活等，这些肝细胞衰老改变不但加重肝损伤程度，

还显著增加了患糖尿病和衰老相关的心血管代谢

疾病的风险[34]。 

基于网络药理学和转录组学的综合分析，羟基

红花黄色素 A 能够抑制 HSP90AA1、ATP2A1、NOS1

等关键基因表达，以及调控钙信号通路、雌激素信

号通路和环磷酸鸟苷–蛋白激酶 G（cGMP-PKG）

信号通路延缓肝脏衰老[35]。同时，在 D-半乳糖诱导

的小鼠肝脏老化模型中，25 mg/kg 羟基红花黄色素

A 可以通过抑制 p16 基因及其相关的 p16-Rb 信号

通路减少肝脏氧化应激和复制性衰老，从而达到保

护肝脏的效果[36]。综上所述，羟基红花黄色素 A 具

有多靶点、多通路的综合作用机制，可以有效延缓

肝脏的衰老过程。 

7  结语 

自 1993 年 Meselhy 等[37]首次从红花中分离得

到羟基红花黄色素 A 以来，关于羟基红花黄色素 A

药理作用及其机制的研究已从分子–细胞–动物

多个层面展开。本文综述了羟基红花黄色素 A 在肝

病治疗领域的研究进展，发现其通过多通路、多靶

点协同发挥抗炎、抗氧化应激、抗肝纤维化、抗肝

癌、调节肝脏代谢和延缓肝细胞衰老等保肝作用，

在药物性肝损伤、酒精性肝损伤、肝脏代谢损伤、

自身免疫性肝病、肝纤维化、肝硬化、肝细胞癌、

肝细胞衰老等肝系疾病中展示出显著的临床应用

潜力。然而，现阶段相关研究仍主要集中在基础研

究阶段，未来应结合现代分子生物学技术，开展更

多临床试验，以验证其疾病治疗潜力。近年来，基

因组测序手段在解析中药的药用成分和适应性机

制方面发挥着重要作用。因此，未来可以对羟基红

花黄色素 A 进行全方位的基因测序研究，深入了解

其遗传背景、药理作用机制和药效合成途径，综合、

客观地评估羟基红花黄色素 A 的保肝作用和临床

价值，为其在肝病治疗中的合理应用提供科学的理

论指导。 
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