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摘  要：柴胡皂苷是从柴胡中提取的皂苷衍生物，具有多种药理作用。柴胡皂苷可通过多种途径对肝脏产生保护作用，如抗

炎、调节肝脏代谢、抗肝纤维化、抗肝癌、抗氧化应激、调节细胞凋亡。总结了柴胡皂苷对肝脏保护作用机制的研究进展，

以期为肝脏疾病的新药开发和临床应用提供参考和借鉴。 
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Abstract: Saikosaponins are saponin derivatives extracted from Bupleuri Radix and have various pharmacological effects. 

Saikosaponins have hepatoprotective effects through various pathways, such as anti-inflammatory actions, regulating hepatic 

metabolism, anti-liver fibrosis, anti-hepatic cancer, antioxidant stress, and regulating cell apoptosis. This article summarizes the 

research progress on the hepatoprotective mechanisms of saikosaponins, in order to provide reference and guidance for the development 

and clinical application of new drugs for liver diseases. 
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柴胡皂苷是从柴胡中提取的皂苷衍生物，主要

包括柴胡皂苷 a、b、c、d 等，其中柴胡皂苷 a、d 是

主要的活性成分[1]。每种柴胡皂苷成分都具有独特

的结构元素，包括三萜骨架、糖基、环结构和立体

化学，其中三萜结构是它们发挥共同生物活动的关

键[2]。柴胡皂苷作为一类天然植物成分，具有免疫

调节、抗炎、抗病毒、抗肿瘤、抗抑郁和保肝等多

种药理作用[3]。近年来，研究发现柴胡皂苷对肝脏

具有显著的保护作用[4]。柴胡皂苷可通过多种途径

对肝脏产生保护作用，如抗炎、调节肝脏代谢、抗

肝纤维化、抗肝癌、抗氧化应激、调节细胞凋亡。

本文总结了柴胡皂苷对肝脏保护作用机制的研究
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进展，以期为肝脏疾病的新药开发和临床应用提供

参考和借鉴。 

1  抗炎 

肝脏炎症是指肝脏因细菌、病毒、酒精或代谢

异常等内外源性因素导致的肝损伤引发的炎症反

应，这是一个复杂的生理和病理过程，一定程度的

肝脏炎症可保护肝脏免受损害，并促进肝损伤的恢

复，而过于强烈的炎症反应会导致肝细胞大量死

亡，对肝实质造成不可逆损伤[5]。在四氯化碳（CCl4）

诱导的急性肝损伤小鼠模型中，1.0、1.5、2.0 mg/kg

柴胡皂苷 d 可通过抑制脂质过氧化和 NOD 样受体

蛋白 3（NLRP3）炎症小体激活达到抗炎保肝效果

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/triterpenoid
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来改善肝功能，减轻 CCl4诱导的急性肝损伤和肝坏

死[6]。在刀豆蛋白 A 诱导构建的自身免疫性肝炎小

鼠模型中，2.5、5.0 mg/kg 柴胡皂苷 d 通过促进肝

细胞内细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（CTLA-4）

和抗炎因子白细胞介素（IL）-10 的表达，从而降低

T 细胞的活性，实现免疫调节，还能抑制促炎因子

IL-17 的表达，减轻炎症反应对肝脏的损伤，改善肝

功能[7]。同样，陈浩等[8]以 2.5、5.0 mg/kg 柴胡皂苷

d 治疗刀豆蛋白 A 诱导构建的自身免疫性肝炎模型

小鼠，发现柴胡皂苷 d 可能通过调节干扰素 γ（IFN-

γ）、IL-4、IL-5、IL-13、IL-17 的表达来抑制肝脏炎

症细胞浸润，发挥免疫抑制和抗炎保肝作用。在注

射脂多糖/氨基半乳糖诱导的小鼠急性肝损伤模型

中，20 mg/kg 柴胡皂苷 b2具有明显的保肝作用，其

作用机制可能是促进沉默信息调节因子 6（SIRT6）

蛋白的表达，调节肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和转录

因子核因子-κB（NF-κB）的活性以改善肝脏炎症损

伤和能量代谢，从而实现对肝组织的保护作用[9]。

Yu 等[10]利用柴胡皂苷 d 脂质体来治疗经酒精诱导

的急性肝炎小鼠模型，经治疗后显示柴胡皂苷 d 脂

质体可显著降低血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天

冬氨酸氨基转移酶（AST）、肝脏中丙二醛（MDA）、

TNF-α、总胆固醇和三酰甘油水平，结果表明该脂

质体可增强保肝作用，减轻酒精中毒小鼠肝炎，这

归因于柴胡皂苷本身所具有的抗氧化和抗炎保肝

特性。综上可见，柴胡皂苷可通过多靶点、多途径

抑制炎症反应，发挥其保肝抗炎的药理作用。 

2  调节肝脏代谢 

脂质代谢紊乱是指血液、肝脏或其他组织中脂

质谱发生异常变化，包括低密度脂蛋白胆固醇升

高、高三酰甘油血症、混合性高脂血症以及单纯高

密度脂蛋白胆固醇降低等[11]。肝脏作为人体主要的

代谢器官，调节着机体的糖和脂质的代谢。当肝脏

代谢异常，糖和脂肪的代谢紊乱，会导致肝脏中的

胰岛素抵抗，甚至会导致危及生命[12]。因此，维持

肝脏的正常代谢功能至关重要。在高脂饮食和葡萄

糖–果糖水诱导的代谢相关脂肪性肝病小鼠模型

和油酸、棕榈酸混合诱导原代肝细胞脂肪变性模型

中，柴胡皂苷 a 和柴胡皂苷 d 通过广泛调节参与脂

质代谢的基因的表达来调节肝内脂质谱，并显著调

节肝内脂肪酸代谢，包括抑制脂肪生成和促进脂肪

酸氧化，从而防止脂毒性[13]。Zou 等[14]通过对杂交

石斑鱼体内外实验发现，100～200 ng/mL 柴胡皂苷

d 对脂肪乳剂诱导的肝细胞脂肪变性具有保护作

用，200～400 mg/kg 柴胡皂苷 d 的膳食给药可以抑

制石斑鱼的脂肪沉积和细胞凋亡，还可以通过 AMP

激活蛋白激酶 /过氧化物酶体增殖物激活受体

（AMPK/PPAR）通路缓解杂交石斑鱼中高脂肪饮食

诱导的肝脂肪变性。在乙醇诱导的酒精性肝病小鼠

模型中，15 mg/kg 柴胡皂苷 a 可以通过过氧化物酶

体增殖物激活受体 α/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（PPAR-α/mTOR）信号通路并激活沉默信息调节因

子 1（SIRT1）蛋白表达来改善酒精性肝病小鼠的肝

功能和脂质代谢，从而改善肝损伤[15]。Gu 等[16]探

究了柴胡皂苷 d 在饮食诱导的代谢相关脂肪性肝病

小鼠模型和油酸、棕榈酸处理的 HepG2 细胞、小鼠

原代肝细胞以及体外分化的原代脂肪细胞中的治

疗效果和参与机制，发现 10、20 mg/kg 柴胡皂苷 d

可促进代谢相关脂肪性肝病小鼠脂肪组织中脂肪

酸分解代谢，并抑制脂肪酸生物合成，5、10 μmol/L

柴胡皂苷 d 可显著改善油酸、棕榈酸刺激的细胞内

脂质积累，这一过程是通过协调调节 PPARα 和胰岛

素诱导基因/固醇调节元件结合蛋白 1c（INSIG/ 

SREBP1c）通路来改善脂质的失衡。综上，柴胡皂

苷可调节脂质代谢相关基因表达和肝内脂肪酸的

代谢，从而抑制肝内脂肪堆积，改善肝内脂质代谢。 

3  抗肝纤维化 

肝纤维化是由肝炎病毒感染、肥胖、药物或过

量饮酒等因素引起的慢性肝损伤后的伤口愈合反

应，其特征是肝星状细胞的激活和细胞外基质的过

度积累。晚期肝纤维化可能导致肝硬化、肝功能衰

竭、门静脉高压症，甚至肝细胞癌[17]。在氧化应激

诱导的人肝星状细胞 LX-2 模型中，5 μmol/L 柴胡

皂苷 d 下调线粒体活性氧/NOD 样受体蛋白 3（ROS/ 

NLRP3）信号通路，并抑制了 LX-2 细胞的活化增

殖过程，进而发挥抗肝纤维化作用[18]。在 CCl4 诱导

的肝纤维化大鼠模型中，5、10、20 mg/kg 柴胡皂苷

a 通过下调分泌性信号分子 Hedgehog 信号通路相

关蛋白表达来抑制自噬和 NLRP3 炎性小体激活，

从而减轻大鼠肝纤维化[19]。同样，Chen 等[20]将转化

生长因子（TGF）-β 和 CCl4 分别用于 LX-2 细胞和

C57 小鼠构建肝纤维化模型，经研究发现 2 mg/kg

柴胡皂苷 d 可显著降低胶原蛋白水平，抑制纤维化

标志物 I 型胶原蛋白（Col 1）和 α-平滑肌肌动蛋白

（α-SMA）的表达，5 μmol/L 柴胡皂苷 d 可有效抑制

LX-2 细胞活力，其作用机制是通过调节 G 蛋白偶
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联雌激素受体 1（GPER1）/自噬信号传导来缓解肝

纤维化。在硫代乙酰胺诱导的肝纤维化小鼠模型

中，20 mg/kg 柴胡皂苷 d 可降低纤维化组织中胶原

蛋白水平、减少肝纤维化、缓解炎症反应和恢复肝

功能，经脂质体包封的柴胡皂苷 d 可有效增强药理

作用，并降低毒性[21]。Peng 等[22]经临床数据收集和

体内外实验研究发现肝纤维化伴有缺氧和过氧化

氢酶（CAT）表达的降低，柴胡皂苷 b1 联合二氧化

锰复合纳米系统可有效缓解肝脏缺氧和细胞氧化应

激的能力，并增强柴胡皂苷 b1 的抗纤维化能力。综

上所述，柴胡皂苷通过下调 NLRP3、Hedgehog 等多

种信号通路的表达抑制自噬和肝星状细胞的活化增

殖等机制，从而达到抗肝纤维化作用。 

4  抗肝癌 

肝脏是原发性癌症的第 6 大常见部位，肝癌是

全球癌症相关死亡的第 4 大原因，在临床上大致可

分为肝细胞癌、胆管癌和转移性肝癌，其中肝细胞

癌是最常见的肝癌形式[23]，通常与病毒感染（乙型

肝炎和丙型肝炎）、肥胖、肝硬化和非感染性慢性肝

病等因素有关，临床初期多见肝体肿大、疼痛、发

热等表现，多在中晚期发现，且复发率极高[24]。在

二乙基亚硝胺诱导的原发性肝癌小鼠模型中，1.5、

3.0、6.0 mg/kg 柴胡皂苷 b2 可显著增强肝组织中

SIRT6 蛋白表达含量，来阻断低氧诱导因子-1α

（HIF-1α）调控的糖代谢通路，进而抑制肝癌细胞的

增殖[25]。在相同模型的研究中，6.0 mg/kg 柴胡皂苷

b2 可有效抑制肝癌的发生、发展，其作用机制在于

下调血管内皮生长因子（VEGF）、基质金属蛋白酶

（MMP）-2、MMP-9 水平来抑制肝癌血管的生成[26]。

在 H22 肉瘤异种移植小鼠和 HepG2 肝癌细胞系模

型中，5、10 mg/kg 柴胡皂苷 b2 显著抑制了小鼠肿

瘤的生长，0.8、0.4、0.2 mg/mL 柴胡皂苷 b2可显著

抑制肝癌细胞的增殖，抑制效果随着浓度的增加而

增加，其机制可能是通过结肠癌转移相关基因 1/细

胞间质上皮转换因子/蛋白激酶 B（MACC1/c-Met/ 

Akt）信号通路来调节肝癌细胞的增殖和凋亡[27]。研

究表明，自噬是肿瘤发生、发展和转移过程中的关

键调控机制之一，在人肝癌细胞系模型中，3 μg/mL

柴胡皂苷 d 通过抑制 mTOR 磷酸化促进自噬，显著

促进辐射诱导的肝癌细胞凋亡，抑制肝癌细胞的增

殖[28]。此外，柴胡皂苷在治疗肝癌上具有靶向导引

作用，在 H22 荷瘤小鼠模型中，8 μg/mL 柴胡皂苷

d 增加细胞自噬和改善线粒体功能，增强有机阴离

子转运多肽的表达和减少肿瘤细胞外基质沉积，对

阿霉素治疗小鼠肝癌有靶向导引作用[29]。综上可

见，柴胡皂苷可调节关键信号通路、激活自噬、抑

制癌细胞增殖、促进癌细胞凋亡、减少肿瘤细胞外

基质过多沉积，发挥其抗肿瘤的作用。 

5  抗氧化应激 

氧化应激是指生物体内氧化与抗氧化系统间

的失衡状态，导致氧化还原信号和控制功能的紊乱

和/或分子损伤[30]。肝脏是产生活性氧（ROS）的重

要部位，当大量 ROS 产生时，肝脏的氧化还原系统

的稳态就会被破坏，从而导致肝损伤。此外，氧化

应激在慢性肝病进展为肝纤维化、肝硬化和肝细胞

癌中起着至关重要的作用[31]。在过氧化氢（H2O2）

诱导的 L02 肝细胞损伤模型中，2 μmol/L 柴胡皂苷

d 显著上调 L02 细胞中核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）

和血红素氧合酶 1（HO-1）的表达，降低氧化应激

相关指标，提高细胞活力，降低细胞内 ROS 水平，

减轻肝细胞损伤[32]。同样，在此相同模型研究中，

5 μmol/L 柴胡皂苷 d 依赖雌激素受体 β（ERβ）抑

制转化生长因子-β1（TGF-β1）、羟脯氨酸（Hyp）、

COL1 和组织金属蛋白酶抑制剂-1（TIMP-1）的表

达，并增加基质金属蛋白酶-1（MMP-1）的表达，

显著减少细胞外基质沉积和抑制肝星状细胞的增

殖和活化，与下调 ROS/MAPK 信号通路有关[33]。

在 CCl4 诱导的急性肝损伤小鼠模型中，5、10、20 

mg/kg 柴胡皂苷 b 下调蛋白激酶 R 样内质网激酶/

真核翻译起始因子 2α/活性转录因子 4/C/EBP 同源

蛋白（PERK/eIF2α/ATF4/CHOP）信号通路的表达，

改善 ALT、AST 水平，调节超氧化物歧化酶（SOD）、

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）和 MDA 等氧化应

激相关指标，减轻肝损伤[34]。综上所述，柴胡皂苷

通过抑制氧化应激相关指标、调节多条相关信号通

路以达到抗氧化应激保肝作用。 

6  调节肝细胞凋亡 

肝细胞死亡和损伤是肝脏病变的突出特征，主

要包括凋亡和坏死两种形式，其中细胞凋亡作为核

心病理过程，其异常激活会引发急性或慢性肝脏疾

病[35]。然而当出现肝损伤时，肝脏内的肝星状细胞

会被激活，获得异常增殖能力和收缩特性，并转化

为肌成纤维样细胞，同时分泌大量细胞外基质成

分，从而导致肝纤维化[36]。研究表明，柴胡皂苷可

通过双向调控肝细胞凋亡过程发挥治疗作用，既能

抑制正常肝细胞的病理性凋亡过度激活，又可特异
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性诱导异常肝细胞（如肝星状细胞）的凋亡。在 D-

氨基半乳糖和脂多糖诱导的杂交石斑鱼肝损伤模

型中，100、200 ng/mL 柴胡皂苷 d 可显著增强肝细

胞活力，并有效抑制细胞凋亡，200、400 mg/kg 柴

胡皂苷 d 显著降低肝组织中 IL-6、TNF-α 和 IL-1β

等炎症因子水平，证实了其通过抑制免疫炎症反

应、细胞凋亡途径来发挥保肝作用[37]。在 HSC-T6

肝星状细胞系模型中，10 μmol/L 柴胡皂苷 d 可通

过促进自噬体的形成显著抑制乙醛激活的 HSC-T6

细胞增殖，并诱导细胞凋亡，进而延缓或逆转酒精

性肝纤维化[38]。综上所述，柴胡皂苷可通过调节肝

细胞凋亡来发挥保肝作用。 

7  结语 

近年来，由于人口老龄化和肥胖症的全球流

行，肝病的发病率在世界范围内呈上升趋势。目前

针对肝病的治疗药物种类繁多，但疗效各异，且可

能存在不良反应，而中药在治疗肝病上具有多靶

点、多途径、不良反应小的特点。柴胡皂苷作为传

统中药柴胡中活性成分，其保肝效应通过多途径作

用机制得以实现。研究表明，柴胡皂苷可通过抑制

炎症反应、改善肝内脂质代谢紊乱、抗肝纤维化、

抑制肿瘤增殖、抗氧化应激、调节细胞凋亡来减轻

肝损伤。这些多靶点、多通路的调控特性提示柴胡

皂苷在肝病治疗中兼具基础干预和临床应用潜力，

但其生物利用度优化、体内外作用差异性仍需进一

步探索，为开发靶向肝病的新型药物提供理论依

据。同时也需要深化中药与现代医学的整合研究，

构建多学科协同创新发展，推动中药在肝病防治领

域的深入应用与发展。 
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