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摘  要：肝纤维化是多种慢性肝病进展为肝硬化和肝功能衰竭的关键病理环节，其病理过程复杂。山柰酚通过抗炎作用、免

疫调节作用、抗氧化应激作用、抑制肝星状细胞活化和增殖、调节细胞死亡和自噬、改善代谢紊乱多靶点、多通路协同抗肝

纤维化。总结了山柰酚抗肝纤维化的研究进展，为药物防治肝纤维化提供参考。 
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Abstract: Liver fibrosis is a key pathological link in the progression of various chronic liver diseases to cirrhosis and liver failure with 

a complex pathological process. Kaempferol can synergistically resist liver fibrosis through anti-inflammatory effects, immune 

regulation, antioxidant stress response, inhibition of hepatic stellate cell activation and proliferation, regulation of cell death and 

autophagy, improvement of metabolic disorders, and multi-target and multi pathway synergistic effects. This article summarizes the 

research progress on the anti-liver fibrosis effect of kaempferol, providing reference for drug prevention and treatment of liver fibrosis. 
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肝纤维化是多种慢性肝病进展为肝硬化和肝

功能衰竭的关键病理环节，是肝脏在应对慢性损伤

（如病毒性肝炎、酒精性脂肪肝、代谢相关脂肪性肝

病、药物、胆汁淤积等）时，发生以肝星状细胞异

常活化、细胞外基质过度沉积为特征的修复性反

应，最终可导致肝小叶结构破坏、肝功能失代偿。

其病理过程复杂，交织着复杂的细胞和分子事件，

包括持续的炎症浸润、活性氧（ROS）过度产生、

多种细胞因子和趋化因子的释放、肝星状细胞的表

型转化和增殖、细胞外基质合成和降解失衡[1-2]。尽

管抗病毒、戒酒、减重等病因治疗可延缓或逆转部

分早期肝纤维化，但针对纤维化本身的有效药物干
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预仍是临床亟待解决的难题[3]。山柰酚是常见的膳

食类黄酮，存在于茶、西兰花、葡萄、银杏叶等多

种植物中。大量体内外研究证实，山柰酚具有广泛

的药理活性，如抗炎[4]、抗氧化[5]、抗肿瘤[6]、心血

管保护[7]、神经保护作用[8]。与槲皮素等其他黄酮类

化合物类似，山柰酚展现出通过干预多条信号通

路、作用于多个细胞靶点来对抗肝纤维化的潜力[9]。

山柰酚通过抗炎作用、免疫调节作用、抗氧化应激

作用、抑制肝星状细胞活化和增殖、调节细胞死亡

和自噬、改善代谢紊乱多靶点、多通路协同抗肝纤

维化。本文总结了山柰酚抗肝纤维化的研究进展，

为肝纤维化药物防治提供参考。 
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1  抗炎作用 

慢性炎症是驱动肝纤维化发生、发展的核心动

力。炎症微环境中，受损的肝细胞、活化的库弗细

胞释放大量的炎症介质和细胞因子，不仅直接损伤

肝细胞，更激活肝星状细胞的关键“触发器”。 

1.1  抑制 Toll 样受体 4/髓样分化因子 88/核因子-

κB（TLR4/MyD88/NF-κB）信号通路 

TLR4 是识别病原相关分子模式和损伤相关分

子模式的关键受体，其激活后通过 MyD88 依赖性

途径最终导致 NF-κB 的核转位，启动 TNF-α、白细

胞介素（IL）-1β、IL-6 等促炎因子的转录，在肝损

伤和纤维化中扮演重要角色[10]。研究表明，山柰酚

能有效抑制该通路的过度激活。Chen 等[11]在 CCl4

诱导的小鼠肝纤维化模型中发现，山柰酚（50 

mg/kg）干预可显著降低肝脏组织中 TLR4、MyD88

的蛋白表达以及 NF-κB p65 亚基的磷酸化和核转位

水平，同时下调血清和肝组织中 TNF-α、IL-6、IL-

1β 的含量，并减轻肝脏炎症浸润和肝星状细胞活化

标志物 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）的表达。另一

项体外研究中，山柰酚（10～40 μmol/L）预处理能

抑制脂多糖（LPS）刺激的巨噬细胞 RAW264.7 中

TLR4/NF-κB 通路的激活，减少炎症介质的产生，

提示其可能通过调节免疫细胞功能间接改善肝脏

炎症环境[12]。 

1.2  抑制 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎性小体

激活 

NLRP3 炎性小体的组装和激活是炎症反应，特

别是 IL-1β、IL-18 成熟释放的关键步骤，与多种慢

性肝病，包括肝纤维化的进展密切相关[13]。在高脂

饮食联合 CCl4 诱导的代谢相关脂肪性肝病纤维化

小鼠模型中，山柰酚显著抑制肝脏 NLRP3、凋亡相

关斑点样蛋白（ASC）和半胱天冬酶-1（Caspase-1）

的表达和活化，降低成熟 IL-1β 和 IL-18 水平，并

伴随肝组织炎症评分和纤维化面积减少[14]，其机制

可能与山柰酚清除 ROS、维持线粒体稳定有关[15]。 

2  免疫调节作用 

肝脏巨噬细胞的可塑性在肝损伤修复和纤维

化中具有双重作用。促炎的 M1 型巨噬细胞分泌大

量促炎因子，加剧损伤和肝星状细胞活化；而抗炎

的 M2 型巨噬细胞参与炎症消退和组织修复[16]。在

硫代乙酰胺诱导的肝纤维化大鼠中，山柰酚处理上

调了肝脏 M2 型标志物（如 Arg-1、CD206）的表

达，同时下调了 M1 型标志物（iNOS、CD86），这

种极化转换与肝组织炎症减轻和纤维化程度改善

一致[17]。体外实验进一步证实，山柰酚可通过激活

腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）信号通路来调节巨

噬细胞的极化状态[18]。 

3  抗氧化应激作用 

氧化应激是肝纤维化另一核心病理机制。ROS

的过量产生可直接损伤肝细胞膜脂质、蛋白质和

DNA，同时作为重要的信号分子，参与肝星状细胞

的活化、增殖和细胞外基质的基因表达调控[19]。 

3.1  激活核因子 E2 相关因子 2/抗氧化反应元件

（Nrf2/ARE）信号通路 

Nrf2 是调节细胞抗氧化防御系统的关键转录

因子。在氧化应激下，Nrf2 从与其抑制蛋白 Keap1

的解离中释放，易位至细胞核，与 ARE 结合，启动

下游一系列 II 相解毒酶和抗氧化蛋白（如 HO-1、

NQO1、GCLC）的转录，从而增强细胞的抗氧化能

力[20]。多项研究表明，山柰酚是 Nrf2 的有效激活

剂。在乙醇诱导的肝细胞损伤模型中，山柰酚预处

理能显著促进 Nrf2 的核转位，上调 HO-1 和 NQO1

的表达，同时降低 ROS 和丙二醛（MDA）水平，

提高超氧化物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽（GSH）

活性，从而减轻氧化损伤和细胞凋亡[21]。在体内，

山柰酚对 CCl4 或胆管结扎诱导的肝纤维化的保护

作用也被证实与 Nrf2 通路的激活密切相关[22-23]。 

3.2  直接清除自由基和调节抗氧化酶活性 

除了激活内源性抗氧化通路，因其本身酚羟基

结构，山柰酚具有较强的直接清除自由基（如

DPPH、ABTS 自由基）和金属离子螯合能力[5]。此

外，它还能上调多种抗氧化酶的活性。在代谢相关

脂肪性肝病模型中，山柰酚补充能恢复肝脏 SOD、

过氧化氢酶（CAT）和谷胱甘肽过氧化物酶（GPx）

的活性，减轻脂质过氧化[24]。 

4  抑制肝星状细胞活化和增殖 

肝星状细胞的活化是肝纤维化发生、发展的中

心环节。静息状态下的肝星状细胞储存维生素 A，

活化后转化为肌成纤维细胞样细胞，获得细胞增

殖、迁移、收缩能力，并大量合成和分泌细胞外基

质成分[25]。 

4.1  抑制转化生长因子-β1（TGF-β1）/Smad 信号

通路 

TGF-β1 是目前公认最强的促纤维化细胞因子。

其通过与细胞表面受体结合激活下游 Smad2/3 信号

蛋白，进而转入细胞核调控促纤维化基因（如
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Col1a1、α-SMA、CTGF）的转录[26]。阻断 TGF-

β1/Smad 通路是抗纤维化治疗的重要策略。研究证

实，山柰酚是该通路有效的抑制剂。在 1 项体外研

究中，5～20 μmol/L 山柰酚能以剂量相关方式抑制

TGF-β1 诱导的人肝星状细胞（LX-2 细胞）中

Smad2/3 的磷酸化，同时下调 α-SMA 和 I 型胶原蛋

白的表达，并诱导活化的肝星状细胞发生凋亡[27]。

在胆管结扎大鼠模型中也观察到山柰酚显著降低

了肝脏 TGF-β1、p-Smad2/3 和下游靶基因的表达水

平，从而抑制肝星状细胞活化和胶原沉积[28]。 

4.2  调控 Wnt/β-catenin 信号通路 

Wnt/β-catenin 通路在胚胎发育和器官纤维化中

至关重要。其异常激活可促进肝星状细胞增殖、抑

制其凋亡，并上调细胞外基质相关基因[29]。研究表

明，山柰酚能够干预该通路。Xu 等[30]发现，在硫代

乙酰胺诱导的肝纤维化中，山柰酚处理降低了肝脏

β-catenin 的蛋白水平和核积累，抑制了下游靶基因

c-Myc 和 Cyclin D1 的表达，同时减少了肝星状细胞

增殖标志物 Ki-67 的阳性率，提示其通过抑制

Wnt/β-catenin 通路来遏制肝星状细胞的异常增殖。 

4.3  阻断血小板源性生长因子（PDGF）信号通路 

PDGF 是肝星状细胞强有力的促有丝分裂原和

趋化因子，在损伤肝脏中表达升高，通过激活其受

体（PDGFR）及其下游的磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激

酶 B（PI3K/Akt）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

等通路，强烈驱动肝星状细胞的增殖和迁移[31]。山

柰酚能抑制 PDGF-BB 诱导的肝星状细胞增殖和迁

移，机制研究表明，山柰酚通过下调 PDGFR-β 的磷

酸化，进而抑制其下游 Akt 和 ERK1/2 的激活，从

而发挥抗纤维化作用[32]。 

4.4  促进细胞外基质降解 

肝纤维化的发生不仅由于细胞外基质合成增

多，也与细胞外基质降解减少有关。基质金属蛋白

酶（MMP）和其抑制剂（TIMP）的平衡对细胞外基

质重塑至关重要。研究发现，山柰酚能抑制 TIMP-

1 的表达，同时相对提升 MMP-2、MMP-9 的活性，

从而有利于细胞外基质的降解，减轻胶原沉积。此

外，山柰酚对肝窦内皮细胞毛细血管化、胆汁酸代

谢等相关通路也可能存在调节作用究[33]。 

5  调节细胞死亡和自噬 

肝细胞死亡（凋亡、坏死等）是肝损伤的起点，

而自噬作为细胞自我降解和循环利用的过程，在肝

纤维化中具有复杂的双向调节作用。 

5.1  抗肝细胞凋亡 

山柰酚可通过多种途径抑制肝细胞凋亡，保护

肝实质细胞。一方面，山柰酚强大的抗氧化能力能

减少 ROS 诱导的线粒体膜电位下降和细胞色素 C

释放。另一方面，能调节凋亡相关蛋白的表达。在

对乙酰氨基酚诱导的急性肝损伤中，山柰酚可上调

抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）的表达，下调

了促凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bax）和

cleaved Caspase-3 的表达，从而减轻肝细胞凋亡[34]。 

5.2  调节自噬流 

自噬在肝纤维化中的作用存在争议，适度自噬

有助于清除受损细胞器和蛋白质，维持肝细胞稳

态，而过度的或功能失调的自噬则可能促进肝星状

细胞活化和肝细胞死亡[35]。山柰酚对自噬的调节可

能具有环境相关性。有研究发现，在营养剥夺条件

下，山柰酚能诱导肝细胞保护性自噬[36]。然而，在

特定的纤维化模型中，山柰酚也可能通过抑制异常

激活的自噬来发挥保护作用。如在高果糖诱导的代

谢相关脂肪性肝病模型中，山柰酚通过激活 AMPK

通路来抑制 mTOR 信号，从而恢复自噬流，减轻脂

质堆积和肝损伤[37]。这些结果提示，山柰酚可能通

过精细调节自噬水平来维持肝脏稳态。 

6  改善代谢紊乱 

代谢功能障碍，尤其是脂质代谢紊乱，是代谢

相关脂肪性肝病及其相关肝纤维化的重要病理基

础。山柰酚显示出良好的调节脂质代谢的作用。 

6.1  激活 AMPK 信号通路 

AMPK 是细胞能量代谢的关键感受器和调节

器。激活 AMPK 能促进脂肪酸氧化，抑制脂肪酸和

胆固醇的合成，改善胰岛素抵抗，在代谢相关脂肪

性肝病治疗中具有重要地位[38]。多项研究证实，山

柰酚是 AMPK 的有效激活剂。在游离脂肪酸诱导的

肝细胞脂肪变性模型中，山柰酚显著增加了 AMPK

及其下游靶点乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）的磷酸化，

从而促进脂肪酸氧化，并抑制脂肪生成，减少脂质

积聚[39]。在体内高脂饮食模型中，山柰酚的补充也

表现出类似的激活 AMPK、改善肝脏脂肪变性和炎

症的效果[40]。 

6.2  调节脂质代谢相关基因 

除了 AMPK，山柰酚还能调节其他与脂质代谢

相关的转录因子和酶。它可以通过抑制肝脏 X 受体

（LXR）来减少脂肪酸合成酶的转录[41]。此外，山柰

酚能上调过氧化物酶体增殖物激活受体 α（PPARα）
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的表达，进一步促进脂肪酸的 β-氧化[42]。 

7  结语 

山柰酚作为一种天然多酚化合物，通过多靶

点、多通路协同作用在抗肝纤维化方面展现出巨大

的潜力。其作用机制涵盖了从抑制初始损伤（抗炎、

抗氧化）、阻断核心环节（抑制肝星状细胞活化），

到促进修复（调节代谢、细胞死亡和自噬）的全过

程。近年来，随着分子生物学技术的发展，对山柰

酚作用机制的研究日益深入和系统，为其临床应用

奠定了坚实的理论基础。 

然而，将山柰酚开发为成熟的抗肝纤维化药物

仍面临挑战。首先，其口服生物利用度相对较低，

需要通过新型给药系统（如纳米粒、脂质体、磷脂

复合物等）进行改进[43]。其次，目前大多数研究仍

停留在细胞和动物实验阶段，缺乏大规模、高质量

的临床研究数据来验证其在肝纤维化患者中的有

效性和安全性。尽管已有少量临床研究提示山柰酚

或富含山柰酚的食物提取物对代谢相关脂肪性肝

病患者的代谢指标有改善作用[44-45]，但针对明确肝

纤维化阶段的临床干预研究尚属空白。最后，山柰

酚与其他抗纤维化药物或病因治疗药物的联合应

用策略及其协同机制有待探索。 

总之，山柰酚凭借其多效性、来源广泛和较好

的安全性，在肝纤维化防治领域具有广阔的开发前

景。随着基础和转化研究的不断推进，山柰酚有望

成为未来抗肝纤维化药物家族中的重要一员。 
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