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乌药提取物及有效成分抗肝损伤的药理作用研究进展

欧阳婷 1，刘 涛 2，欧阳林旗 1，3*

1. 湖南中医药大学第一附属医院，湖南  长沙    410007

2. 长沙市第一医院，湖南  长沙    410005

3. 湖南中医药大学  药学院，湖南  长沙    410208

摘 要： 乌药为樟科山胡椒属植物乌药 Lindera aggregata （Sims） Kosterm.的干燥块根，主要成分包括倍半萜类、生物碱

类、黄酮类和挥发油等，具有抗氧化、抑菌、抗炎镇痛、抗肿瘤等多种药理作用。近年，诸多研究表明乌药对酒精性肝损

伤、化学性肝损伤、免疫性肝损伤、糖尿病合并肝损伤、脂肪肝、肝癌等肝脏相关疾病都有防治作用。综述了乌药水提取

物、醇提取物、醇提取物的萃取物、叶提取物、根挥发油及乌药醚内酯抗肝损伤的药理作用及研究现状，以期为后续乌药

相关保肝药物的开发及利用提供理论基础。
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Research progress on anti-hepatic injury effects of extracts of Lindera aggregata 

and its active components

OUYANG Ting1, LIU Tao2, OUYANG Linqi1, 3

1. The First Hospital of Hunan University of Chinese Medicine, Changsha 410007, China 

2. The First Hospital of Changsha, Changsha 410005, China 

3. College of Pharmacy, Hunan University of Chinese Medicine, Changsha 410208, China

Abstract: Lindera aggregata was the dried root tubers of Lindera aggregata （Sims） Kosterm. The main components include 

sesquiterpenoids, alkaloids, flavonoids and volatile oils, which have various pharmacological effects such as antioxidant, 

antibacterial, anti-inflammatory and analgesic, and anti-tumour. In recent years, many studies have shown that Lindera aggregata 

has been effective against alcoholic liver injury, chemical liver injury, immune liver injury, diabetes combined with liver injury, fatty 

liver, liver cancer and other liver-related diseases. This article reviewed the pharmacological effects on liver injury and research 

status of water extract, alcohol extract, various extracts of alcohol extract, leaf extract, volatile oil of Lindera aggregata and 

linderane, providing a theoretical basis for the subsequent development and utilization of Lindera aggregata related drugs.
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肝脏是人体新陈代谢的重要器官，承担着代

谢、生物转化、解毒、免疫等多种生理功能［1］。肝损

伤主要是指肝细胞损伤，是各种肝脏疾病共有的病

理状态，其持续恶化会导致脂肪肝、肝硬化、肝纤维

化，甚至肝癌，严重危害身体健康。尽管现代医学

快速发展，较多抗肝损伤的化学药已被开发应用于

临床，但大多面临疗效有限且不良反应多等问题。

因此，开发安全有效的防治肝脏疾病的药物迫在眉

睫。中医药防治肝脏疾病历史悠久，具有疗效好、

不良反应小、安全性高等独特优势，从传统中药开

发新的治疗药物，可为临床防治肝脏疾病提供更多

的选择。
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乌 药 为 樟 科 山 胡 椒 属 植 物 乌 药 Lindera 

aggregata （Sims） Kosterm.的干燥块根，始载于唐代

《本草拾遗》，有行气止痛、温肾散寒的功效，主要用

于治疗寒凝气滞、胸腹胀痛、膀胱虚冷、遗尿尿频等

证［2］。乌药在我国资源丰富，多地均有栽培，现主产

于浙江、江西、福建、湖南等地。乌药的化学成分复

杂，主要包括倍半萜类、生物碱类、黄酮类和挥发油

等［3-4］。乌药提取物及有效成分具有抗氧化、抑菌、

抗病毒、抗炎镇痛、抗肿瘤等广泛药理活性［3，5-6］，对

肺、肾脏、胃、肝脏等具有多脏器保护作用。现代药

理研究表明乌药提取物及有效成分对酒精性肝损

伤、化学性肝损伤、免疫性肝损伤等肝脏相关疾病

均有保护作用，在防治肝脏疾病方面有广阔的应用

和开发前景。本文结合国内外文献研究，就乌药提

取物及有效成分在酒精性肝损伤、化学性肝损伤、

免疫性肝损伤、糖尿病合并肝损伤、脂肪肝、肝癌的

应用及研究现状进行综述，以期为乌药的进一步研

究及新药开发提供参考。

1　酒精性肝损伤

酒精是肝损伤的主要致病因素之一，药物抗酒

精性肝损伤实验常见的机制为抗氧化应激、修复肝

脏炎症损伤、减少肠源性内毒素释放、改善胰岛素

抵抗等。研究表明，乌药可通过抗炎、抗氧化、调控

内毒素释放等机制发挥保护酒精性肝损伤的作用。

1.1　抗炎

降低或抑制炎症因子的表达能更好保护肝脏，修

复肝脏炎症。在酒精性肝损伤模型中，乌药能抑制肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）、核转录因子-κB（NF-κB）、白细

胞介素-1β（IL-1β）等炎症因子的表达，从而减轻炎

症反应，保护肝脏。王军伟等［7］采用梯度 ig法建立

急性酒精性肝损伤大鼠模型，造模的同时 ig乌药不

同提取物（即水提取物、醇提取物、醇提取物石油醚

萃取物、醇提取物醋酸乙酯萃取物、醇提取物正丁

醇萃取物、醇提取部位萃取后水部位），质量浓度为

0.5 g·mL−1，每日 1次，ig容积 10 mL·kg−1，连续 10 d，

阳性对照为 0.225 mg·mL−1联苯双酯。结果发现乌

药各受试物能不同程度地保护肝脏，疗效与联苯双

酯相近，部分提取物优于联苯双酯；乌药各受试物能

不同程度地抑制模型大鼠肝组织NF-κB、TNF-α和

IL-1β的表达，减少炎症介质的生成，其中以乌药醇

提取物及醇提石油醚萃取物作用最为明显。

有研究发现在酒精性肝损伤大鼠模型中，分别

用 1、2、3 g·kg−1乌药乙醇提取物连续 ig给药 10 d［8］。

结果发现乌药乙醇提取物可以显著降低大鼠血清

中的胆固醇（TC）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬

氨酸氨基转移酶（AST）、谷氨酰胺转移酶（GGT）和

总胆红素（TBIL），并通过上调沉默信息调节因子

1（SIRT1）和核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）以及下调

环氧合酶 2（COX-2）和 NF-κB 来缓解炎症，证明乌

药乙醇提取物通过 SIRT1/Nrf2/NF-κB 信号通路缓

解酒精诱发的肝损伤炎症。

1.2　抗氧化

酒精在代谢过程中可直接诱导细胞色素 P450

家族成员 2E1（CYP2E1）的活性，产生大量自由基和

活性氧（ROS），CYP2E1 的活化是酒精导致氧化应

激的主要通路［9］。给予酒精后，体内 CYP2E1 的表

达增加，由其所引起的氧化应激和膜磷脂过氧化可

在短期内使肝脏损伤，是酒精性肝损伤的重要发病

机制。汤小刚等［10］建立了急性酒精性肝损伤大鼠

模型，造模的同时分别 ig给予乌药水提取部位、醇

提取部位、醇提取石油醚萃取部位、醇提取醋酸乙

酯萃取部位、醇提取正丁醇萃取部位、醇提取萃取

后水部位，质量浓度均为0.5 g·mL−1，体积10 mL·kg−1，每

日 1次，连续 10 d，阳性对照为联苯双酯，测定了超

氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）水平。结果

显示在大鼠急性酒精性肝损伤模型中，肝组织

CYP2E1表达显著增加，且与血清和肝组织MDA含

量呈正相关，与 SOD活性呈负相关，提示此时肝组

织CYP2E1过度表达，诱发产生了强烈的肝脏脂质

过氧化反应，肝组织损伤严重。乌药不同提取物能

不同程度地抑制肝组织CYP2E1 mRNA的表达，降

低血清及肝组织 MDA 含量，升高血清及肝组织

SOD活性，提示乌药不同提取部位对模型大鼠急性

酒精性肝损伤均有一定的保护作用，该作用与其抑

制CYP2E1 mRNA表达，提高肝组织抗氧化能力，减

轻脂质过氧化反应有关。

其他研究者亦发现乌药醇提取物能降低模型

大鼠血清及肝组织MDA含量，升高SOD活性，提示

乌药有保护急性酒精性肝损伤及抗氧化作用［11］。

此外，乌药乙醇提取物还可通过 SIRT1/Nrf2/NF-κB

信号通路缓解酒精性肝损伤诱发的氧化应激［8］。

1.3　调控内毒素

酒精过量可致肝损伤，且易致肠道菌群紊乱，

细菌死亡后，细胞壁破裂产生大量内毒素。肠黏膜

损伤，肠通透性增加，肠道中内毒素经肠黏膜以及

功能受损的Kupffer细胞进入血液，进行体循环，进

入肝脏损害肝细胞，进一步加重肝损伤程度［12］。因

此，通过调节肠道菌群，减轻肠通透性、减少内毒素
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渗漏和加快内毒素清除来保护肝脏，是治疗酒精性

肝病的重要途径。

采用 50%乙醇建立酒精性肝损伤大鼠模型，造

模同时 ig乌药不同提取物（即乌药水提取物、醇提

取物、醇提取物石油醚萃取物、醇提取物醋酸乙酯

萃取物、醇提取物正丁醇萃取物）4 g·kg−1，ig体积 10 

mL·kg−1，每日 1 次，连续 33 d，阳性对照为蒙脱石

散（0.9 g·kg−1）［13］。结果发现大鼠体内下腔静脉及

门静脉血清ALT、AST以及炎症因子TBIL、TNF-α、

IL-6、IL-1β、脂多糖（LPS）含量降低，说明乌药可以

抑制酒精引起的肠通透性增加，减少内毒素渗漏，

从而减轻肝损伤；乌药不同提取部位的保肝及减轻

门静脉内毒素血症作用强弱不一，呈正相关，以乌

药醇提石油醚萃取物和醇提正丁醇萃取物效果较

好，水提物较弱。

谭明明等［14］建立了大鼠急性酒精性肝损伤模

型，ig 不同剂量乌药醇提物（1、2、3 g·kg−1），ig 容积

10 mL·kg−1，每日 1次，连续 20 d，阳性对照为蒙脱石

散（0.6 g·kg−1），发现不同剂量乌药醇提物均能降低

血清 ALT、AST、TBIL含量，降低血清 TNF-α、IL-6、

IL-8、NF-κB、内毒素水平，减轻大鼠肝组织病理损

伤，降低肠道黏膜的通透性，保护肠道的细菌微生

态。结果提示乌药醇提物通过调节肠道微生态，减

轻肠道通透性，恢复肠道运动功能，减轻内毒素与

Kupffer细胞表面受体结合，减少NF-κB的激活，最

终减轻炎症因子的释放而保护肝脏。

此外，乌药提取物不仅可以通过抑制内毒素-TNF-α

通路，改善酒精引起的肠黏膜损伤，减轻肠源性内

毒素血症［15］，还可通过增强小鼠的小肠运动功能，

加快内毒素排泄来保护肝脏［16］。

2　化学性肝损伤

化学性物质如四氯化碳（CCl4）、D-氨基半乳糖、

二甲基亚硝胺等经肝脏代谢所产生的代谢产物与

肝细胞中的大分子物质结合，会引起膜系统发生脂

质过氧化反应，导致肝细胞坏死，肝组织不同程度

损伤。研究表明乌药醚内酯、乌药复方对CCl4肝损

伤具有一定的拮抗作用。

陈方亮等［17］采用CCl4建立肝损伤大鼠模型，造

模期间分组 ig 乌药醚内酯低、中、高剂量（5、15、

45 mg·kg−1）及联苯双酯（200 mg·kg−1），给药体积均

为 10 mL·kg−1，连续 6周，发现乌药醚内酯能剂量相

关地降低模型大鼠血清 ALT、AST 活性；高剂量组

还能显著升高血清 SOD、谷胱甘肽过氧化物酶活

性，降低MDA含量和肝脏组织的病理变化评分，说

明乌药醚内酯通过提高抗氧化能力抑制 CCl4诱导

的肝损伤。

陈雅静等［18］采用注射 CCl4化学诱导建立慢性

肝损伤和肝纤维化模型，造模的同时 ig给予低、中、

高剂量百合乌药汤（分别为生药 5、15、45 g·kg−1），每

天 1次，对照组给予甘利欣，剂量 58.5 g·kg−1。结果

发现 3种剂量的百合乌药汤不仅降低了模型小鼠血

清中ALT、AST含量，改善了肝功能，还改善了肝脏

组织的病理学变化，减少了胶原纤维的沉积，表明

百合乌药汤对 CCl4所致的慢性肝损伤及肝纤维化

具有较好的保护作用。

3　免疫性肝损伤

免疫性肝损伤是由免疫反应介导的肝实质炎

症性病变，其重要特征是血清自身抗体阳性，肝组

织内有大量的炎症细胞浸润，进而导致肝损伤。免

疫性肝损伤是肝纤维化、肝硬化、肝癌等肝脏疾病

转归和发生发展的诱发因素，治疗免疫性肝损伤有

着重要意义。刀豆凝集素 A（ConA）致小鼠肝损伤

是常用的免疫性肝损伤模型。潘建强等［19］预先 ig

给予小鼠高、中、低剂量（5.0、2.5、0.5 g·kg−1）乌药乙

醇提取物，每日 1次，连续 10 d，阳性药物组给予联

苯双酯溶液（0.10 g·kg−1），末次给药后 4 h 尾 iv 

ConA 25 mg·kg−1诱导 ConA 免疫性肝损伤模型，结

果发现高、中、低剂量乌药提取物能降低ConA模型

小鼠肝、脾指数，高剂量组抑制肝脏指数增大的效

果与阳性药物联苯双酯组相似，说明乌药提取物抑

制肝脏、脾脏的增大与剂量有一定的相关性；中、高

剂量乌药提取物组可使血清ALT、AST水平显著降

低，且变化趋势与药物浓度成正比；各剂量组的

MDA 和 TNF-α 水平均显著下降，高剂量组显著提

高 SOD 活性（P＜0.05），说明乌药可通过提高肝细

胞中抗氧化酶活性，抑制肝细胞发生脂质过氧化等

来降低 ConA 所致免疫性肝损伤小鼠氧化应激程

度，从而改善肝损伤情况。

4　糖尿病合并肝损伤

糖尿病合并肝损伤在临床较为常见，为血糖、

蛋白质、脂肪或水电解质紊乱引发炎症和氧化应激

反应，进而导致肝功能、肝脏糖脂代谢异常。目前

没有针对糖尿病并发肝损伤的特效药［20］，乌药醚内

酯和乌药复方可通过不同机制改善糖尿病合并肝

损伤。

谢巍等［21］发现大鼠原代肝细胞经不同浓度乌

药醚内酯（2.5、5、10、20 μmol·L−1）预孵育 1.5 h 后，

5 μmol·L−1乌药醚内酯即可显著降低基础水平下的
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糖异生，20 μmol·L−1乌药醚内酯对糖异生的抑制率

达 59.2%，阳性化合物二甲双胍（500 μmol·L−1）对糖

异生的抑制率为 46.5%，说明乌药醚内酯抑制糖异

生能力强，进一步研究发现乌药醚内酯通过间接激

活磷酸二酯酶（PDE）来减少大鼠原代肝细胞中环磷

酸腺苷（cAMP）含量，降低环磷腺苷结合蛋白磷酸

化水平，发挥肝糖异生抑制作用。此外，2型糖尿病

小鼠模型实验结果显示，C57小鼠单次 ig给予乌药

醚内酯 50 mg·kg−1后肝脏 PDE 活性升高，cAMP 含

量减少，说明乌药醚内酯可以有效激动肝脏 PDE，

进而抑制肝脏糖异生。

另有研究者［22］采用 ip链脲佐菌素（STZ）诱导小

鼠 1 型糖尿病并发肝损伤，阳性对照组 sc 胰岛素

0.091 U·kg−1，每日 2次，乌药百合汤组分别 ig 15、5、

2.5、1.25 g·kg−1·d−1的乌药百合汤，连续 6周。结果显

示乌药百合汤可缓解 1 型糖尿病小鼠血清 ALT 和

AST水平，改善肝脏病理形态结构，1.25 g·kg−1·d−1乌

药百合汤组肝脏组织中SOD含量升高，MDA降低，

炎症因子TNF-α、NF-κB、IL-6和 IL-8在mRNA水平

的表达减少，肝脏中磷酸化蛋白激酶B/蛋白激酶B

的比值升高，提示乌药可通过抗炎、抗氧化、改善胰

岛素信号通路等机制发挥对 1型糖尿病并发肝损伤

的保护作用。

5　高脂血症及脂肪肝

高脂血症的发展可能导致肝细胞中脂肪过多

蓄积，肝细胞中炎症因子大量表达，肝组织肿胀变

性，损伤肝功能，因此保护和修复肝脏功能是防治

高脂血症的重要环节。刘慧芳等［23］建立高脂血症

大鼠模型，造模成功后，ig给予乌药醇提物低、中、高

剂量（1、2、4 g·kg−1），每日 1次，连续 5周，阳性对照

为阿托伐他汀 6 mg·kg−1。结果显示乌药醇提物低、

中剂量组能有效降低模型大鼠血清TC、TG含量，乌

药醇提物高剂量组能升高模型大鼠的高密度脂蛋

白胆固醇（HDL-C）水平，各剂量乌药醇提物组中大

鼠肝脏TC、TG水平显著下降，肝脏脂肪病变减轻，

炎症细胞浸润减少，提示乌药醇提物对高脂血症介

导的肝脏脂肪变有一定的改善作用。

韩月丹等［24］采用高脂饲料诱导高脂血症大鼠

模型，乌药叶低、高剂量组分别按 0.8、1.6 g·kg−1的剂

量 ig乌药叶提取物，连续给药 8周。结果显示，低、

高剂量组大鼠肝脏病理形态接近正常组，肝细胞排

列较为整齐，炎症细胞浸润明显减轻，肝细胞内小

脂滴数量显著减少，细胞空泡化改善，Toll 样受

体 4（TLR-4）、NF- κB、TNF- α、IL-2 蛋白表达均降

低（P＜0.05），其中以乌药叶高剂量组效果更优，提

示乌药叶提取物对高脂血症模型大鼠的肝组织病

理改变有显著改善作用 ，其作用机制与阻断

TLR-4/NF- κB 信号通路，减少 TNF- α、IL-2 蛋白

表达有关。

孙嫣等［25］通过高脂饮食建立高脂血症大鼠模

型，以低、高剂量（0.8、1.6 g·kg−1以生药量计）的乌药

叶提取物 ig，阳性对照组给予非诺贝特 20 mg·kg−1，

均连续给药 8周。结果发现，连续给药 4周，阳性药

组血清TG水平有显著降低；连续给药 8周，高剂量

乌药叶提取物组血清中TC、TG和低密度脂蛋白胆

固醇（LDL-C）的水平显著降低，肝细胞脂质蓄积和

脂肪变性程度均有不同程度的改善，低、高剂量组

均可显著提高模型大鼠肝脏腺苷酸活化蛋白激酶

α（AMPKα）蛋白磷酸化水平。该研究证实乌药叶提

取物能降低血清脂质水平，改善肝细胞脂质蓄积，

并且增加 AMPKα 蛋白磷酸化水平，激活 AMPKα，

从而促进脂质代谢。

此外，研究发现酒精性肝损伤大鼠模型血脂动

态改变规律为先升高后降低，第 3周末血脂达高峰，

乌药可以抑制酒精引起的高脂血症［26］。

6　肝癌

肝癌是世界第 3大恶性肿瘤，每年新增病例约

84万例，病死率较高。原发性肝癌在中国新发病例

排第 5位，死亡病例排第 2位［27］。细胞增殖的失控

和细胞凋亡的抑制是肿瘤发生发展的重要特征。

细胞形态学变化、DNA梯形化及 sub-G1期细胞出现

等一系列细胞和分子生物学特征，是细胞凋亡的显

著特征。晏润纬等［28］采用MTT法检测并比较乌药

根挥发油（12.5～400 μg·mL−1）对人肝癌 HepG2 细

胞和正常肝细胞HL-7702增殖的影响，并采用琼脂

糖凝胶电泳及流式细胞仪法研究乌药根挥发油诱

导 HepG2细胞凋亡的作用。结果观察到乌药根挥

发油明显抑制人肝癌 HepG2 细胞的增殖，并具

有浓度相关性 ，也能抑制人正常肝细胞 HL-

7702 的生长，但在低浓度范围时，其对肝癌细

胞的毒性作用要明显强于对正常细胞的作用，

提示乌药根挥发油有一定的癌细胞选择性；经

过 80、100 μg·mL−1 乌药根挥发油处理 24 h 的

HepG2 细胞可以观察到典型的 DNA 梯形化，经

100、150、200 μg·mL−1 乌 药 根 挥 发 油 处 理 8 h

后，sub-G1 期细胞的含量逐渐升高，提示乌药根

挥发油是通过诱导 HepG2 细胞凋亡来抑制其增

殖的，且呈浓度相关。
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7　结语与展望

乌药为我国特色传统中药，民间及临床应用历

史悠久，资源丰富，具有广泛药理活性。现代药理

研究发现乌药水提取物、醇提取物、醇提取物的萃

取物、叶提取物、根挥发油、乌药醚内酯及乌药复方

有抗肝损伤作用，其作用机制为调节抗氧化能力，

减少炎症因子释放，减轻炎症反应，调控内毒素，调

节肠道菌群，减少肝脏脂质沉积，激动肝脏 PDE，改

善胰岛素信号通路，阻断 TLR-4/NF-κB 信号通路

等，证实了乌药提取物及有效成分对酒精性肝损

伤、化学性肝损伤、免疫性肝损伤、糖尿病合并肝损

伤、脂肪肝、肝癌等有良好的预防和治疗作用，提示

乌药在防治肝脏疾病方面具有广阔的应用前景。

尽管当前研究显示乌药具有成为治疗肝脏疾

病药物的潜力，但仍存在一些亟待解决的问题，总

结为以下 4点：（1）乌药抗肝损伤相关的药效物质基

础研究较少，现有研究多集中于动物实验、体外细

胞方面，未对乌药具体活性成分进行全面系统的药

效物质筛选；（2）乌药抗肝损伤作用研究尚处于初

始阶段，其抗肝损伤作用的作用机制、分子靶点、信

号通路尚不明确；（3）乌药临床研究较为缺乏，需更

多的临床试验来验证乌药对肝脏疾病的防治效

果；（4）药物作用具有双重性，目前未见乌药及其保

肝活性成分的不良反应及作用机制的研究，未来应

加大、加深该方面研究。

因此，未来可对乌药活性成分进行全面系统的

药效物质筛选，明确抗肝损伤药效成分；可基于乌

药某一或某类活性成分开展相关肝脏疾病防治作

用、作用靶点、信号通路及基因组学等方面研究，为

保肝新药的开发提供基础。考虑到将来乌药保肝

作用的临床应用，乌药在保肝应用的同时会不会存

在潜在的肝脏毒性，可对乌药及其活性成分的毒理

作用以及作用机制、吸收和代谢进行深入研究，从

而确定相对安全有效的使用剂量。
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