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摘  要：补骨脂素是源于补骨脂 Psoralea corylifolia 的香豆素成分，具有抗骨质疏松、神经保护、抗肿瘤、雌激素样、抗炎

等多重药理作用，有着良好的临床应用潜力。随着对补骨脂用药安全问题的不断关注，近年来关于补骨脂素的肝脏毒性研究

也逐渐增多。通过查阅近 20 年国内外相关文献，对补骨脂素的药理作用和肝毒性研究概况进行整理和总结，为补骨脂素的

进一步研究和临床应用提供参考。 
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Abstract: Psoralen is a coumarin component derived from Psoralea corylifolia. It has multiple pharmacological effects, such as 

anti-osteoporosis, neuroprotective, anti-tumor, estrogen-like, and anti-inflammatory, which has a good application potential in clinic. 

With the increasing attention paid to the safety of psoralen, studies on liver toxicity caused by psoralen have been gradually increasing 

in recent years. The pharmacological effects and hepatotoxicity of psoralen in the past 20 years were reviewed in this paper, in order to 

provide reference for the further research and clinical application of psoralen. 
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补骨脂是豆科植物补骨脂 Psoralea corylifolia L.

的干燥成熟果实，具有补肾助阳、纳气平喘、温脾

止泻等功效，是青娥丸、壮骨关节丸等经典方剂的

重要组成药物[1]。补骨脂素是源于补骨脂中的呋喃

香豆素类化合物，也广泛存在于北沙参、防风和独

活等中药中[2-4]，具有抗肿瘤、神经保护、抗炎、抗

氧化等药理活性，可用于治疗类风湿性关节炎、白

血病、阿尔茨海默病等疾病。补骨脂和含补骨脂的

成方制剂用药过程中产生的肝毒性引发了学者对于

补骨脂中毒性成分的关注。补骨脂素含量是补骨脂

药材质量控制的限定标准，也是补骨脂水煎液体内

吸收的主要活性成分，目前已被证实补骨脂素在长

期、大剂量给药情况下可引起大鼠、斑马鱼等动物

严重肝损伤。本文对近 20 年来补骨脂素的药理作用

和肝毒性探究进行系统综述，以期为补骨脂素后续

研究和临床用药安全提供参考。 

1  补骨脂素的药理作用及机制 

1.1   抗骨质疏松 

骨髓间充质干细胞（bone mesenchymal stem 

cells，BMSCs）是具有增殖和多向分化能力的多潜

能干细胞，受相关细胞激素、生长因子和细胞因子

调控，可诱导分化为成骨细胞、脂肪细胞、软骨细 
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胞和其他组织细胞[5]。当 BMSCs 成脂分化能力大于

成骨分化时，体内骨形成量降低，形成骨吸收大于

骨形成的代谢失衡状态，进一步诱发骨质疏松[6]。

补骨脂素能够通过影响骨代谢相关通路，在促进成

骨细胞增殖、分化和抑制破骨细胞增殖方面进行骨

稳态调控。其中，作用于骨形成相关信号途径有

BMP-Smads、Wnt/β-catenin、核因子 κB（nuclear 

factor kappa-B，NF-κB）、丝裂原活化蛋白激酶

（ mitogen-activated protein kinase ， MAPK ）、

Hedgehog 和雌激素信号通路；抑制骨吸收相关信号

通路包括丝苏氨酸蛋白激酶（ serine-threonine 

protein kinase，AKT）、激活蛋白 -1（ activator 

protein-1，AP-1）、OPG/RANKL/RANK 和雌激素通

路。除直接作用外，补骨脂素还可通过作用于白细

胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）信号通路来抑制

炎症反应引起的骨病变，见表 1。 

表 1  补骨脂素抗骨质疏松的作用及机制 

Table 1  Anti-osteoporosis effect and mechanism of psoralen 

受试对象 药理作用 作用机制 文献 

人胎成骨细胞 hFOB1.19 促进成骨细胞增殖 通过 ERK/MAPK、JNK/MAPK、p38/MAPK 和 NF-κB 途径提升细胞内 BMP-2 表达，

诱导成骨细胞标志性蛋白酶 ALP 激活 

 7 

乳鼠颅骨成骨细胞 促进成骨细胞分化成熟 增强成骨相关因子 IGF-1、Osterix 和 Runx-2 的基因表达、促进骨钙素和 I 型胶原的

分泌、增加碱性磷酸酶阳性克隆数、钙盐沉积量及钙化结节数量 

 8 

原代小鼠颅骨成骨细胞 促进成骨细胞分化成熟 作用于 BMP 信号途径上调成骨细胞因子 Col1、Alp、Oc 和 Bsp 的基因表达  9 

大鼠颅骨成骨细胞 抑制破骨细胞分化成熟 作用于 OPG/RANKL/RANK 信号通路，上调骨保护素 OPG、下调 RANKL 的 mRNA

表达 

10 

大鼠头盖骨成骨细胞 抑制成骨细胞凋亡 上调 Bcl-2 抗凋亡蛋白家族中 Bid、Bcl-2 蛋白的表达、抑制执行凋亡的关键蛋白酶

caspase-9 的表达 

11 

BMSCs 提高 BMSCs 细胞活性、促进

其成骨分化 

通过抑制mir-488表达来靶向上调Runx2的mRNA水平、增加Osterix、ALP的mRNA

和蛋白表达 

12 

介导 Hedgehog 信号通路上调 Shh、Glil 的 mRNA 及蛋白表达，下调 Ptch1 的 mRNA

及蛋白表达 

13 

促进成骨分化、抑制成脂分化 提高 Wnt/β-catenin 信号通路中成骨分化关键调控因子 Runx2 和 OCN 蛋白表达；抑

制成脂分化关键转录因子 C/EBP-β 和 PPAR-γ 蛋白表达 

14 

去卵巢大鼠骨质疏松模型 抗骨质疏松 提高血清中 E2 水平和股骨 ERβ 水平、降低骨组织中 IL-17、TNF-α的基因表达 15 

RANKL 诱导的 RAW264.7 破骨

分化模型 

抑制破骨细胞形成、降低溶骨

活性 

增强雌激素受体 ERα 表达、降低 IL-17R 的表达而抑制 IL-17 信号传导 16 

促进 CD4
＋

T 细胞中 CD4
＋

CD25
＋

Tregs/Th17 平衡向 CD4
＋

CD25
＋

Tregs 发展、抑制

CD4
＋ 

T 细胞的 RORγt、IL-17 和 TNF-α 的表达 

17 

M-CSF＋RANKL诱导的BMSCs 

破骨分化模型 

抑制破骨细胞形成 作用于 AKT 和 AP-1 途径、抑制 M-CSF 联合 RANKL 诱导的 TRACP 酶活性、磷

酸化 c-jun 的表达和核移位 

18 

MIA 诱导的大鼠关节炎模型 增强软骨基质的合成、抗炎 抑制滑膜细胞分泌的 MMPs 和 ILs 的表达、下调了软骨细胞 ECM 的产生 19 

IL-1β 诱导的大鼠腰椎间盘退变

模型 

抗炎、延缓腰椎间盘退变 通过 IL-1β 信号通路上调 Col2al 和软骨细胞聚集蛋白 aggrecan 的表达，下调炎症因

子 ADAMTS-5 和 COX-2 的蛋白表达 

20 

Pg-LPS 诱导的小鼠牙周炎模型 减少模型小鼠牙槽骨丢失、 

抗炎 

剂量相关性降低 THP-1 细胞炎症因子 IL-8、IL-1β 的释放；增强牙周膜细胞 hPDLCs

细胞的 ALP 活性、上调 RUNX2、DLX5 和 OPN 的表达 

21 

M-CSF-重组人巨噬细胞集落刺激因子  MIA-碘乙酸钠  LPS-脂多糖  BMP-2-重组人骨形态发生蛋白-2  ALP-碱性磷酸酶  Bcl-2-B 细胞淋巴

瘤-2  Shh-音刺猬因子  Gli1-转录因子锌指蛋白 1  PPAR-γ-过氧化物酶增殖受体 γ  ERβ-雌激素受体 β  TRACP-抗酒石酸酸性磷酸酶  

MMPs-基质金属蛋白酶  ECM-细胞外基质  Col2al-Ⅱ型胶原 α1  COX-2-环氧化物酶 2  DLX5-远端缺失同源盒 5  OPN-骨桥蛋白 

M-CSF-recombinant human macrophage colony stimulating factor  MIA-sodium iodoacetate  LPS-lipopolysaccharide  BMP-2-recombinant human 

bone morphogenetic protein-2  ALP-alkaline phosphatase  Bcl-2-B-cell lymphoma-2  Shh-sonic hedgehog  Gli1-glioma-associated oncogene 

homolog1  PPAR-γ-peroxisome proliferator-activated receptor γ  ERβ-estrogen receptor  TRACP-tartaric acid phosphatase  MMPs-matrix 

metalloproteinases  ECM-extracellular matrix  Col2al-collagen type ⅡAlpha 1  COX-2-cyclooxygenase-2  DLX5-distal-less homeobox 5  OPN-osteopontin 
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1.2  神经保护 

阿尔茨海默病是一种神经退行性疾病，发病机

制暂不明确，主要病理表现为 β 淀粉样蛋白

（β-amyloid protein，Aβ）沉积引发老年斑、Tau 蛋

白过度磷酸化引发神经纤维缠结。补骨脂素对阿尔

茨海默病引发的神经损伤有很好的保护作用，可从

抑制 Aβ 的形成、抗炎、抑制神经细胞凋亡和抗氧

化应激等方面发挥治疗作用。补骨脂素能够通过

ERβ 介导磷酸化的细胞外调节蛋白激酶（p-ERK）

信号通路下调 β 淀粉样前体蛋白、β 分泌酶的蛋白表

达，减少 Aβ 的形成和异常沉积[22]；以竞争的方式剂

量相关性抑制乙酰胆碱酶活性，破坏酶与 Aβ 肽的相

互作用，抑制阿尔茨海默病形成[23]；抑制炎症因子

IL-6、IL-1β、TNF-α 和 COX-2 的 mRNA 表达，减

缓 Aβ1-42 诱导的神经炎症损伤；通过 MAPK 信号

通路调控凋亡调节因子 Bcl-2/Bax 的表达，抑制线粒

体中 cytochrome C 的转出，降低 caspase-3、caspase-9

表达水平，抑制神经细胞凋亡[24]；提高去卵巢痴呆

大鼠脑组织海马区超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase ， SOD ）氧化酶活性，降低丙二醛

（malonaldeehyde，MDA）含量，减少氧化应激引起

的神经元损伤，提高认知能力[25]。 

1.3  抗肿瘤 

补骨脂素具有良好的抗肿瘤作用，能够体外抑

制乳腺癌、前列腺癌、肺癌、胃癌、肝癌、白血病

等肿瘤细胞，作用机制与抑制肿瘤细胞增殖、抑制

肿瘤细胞转移、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤血管

内皮生成、逆转多药耐药多个环节密切相关。近年

来，脂质-聚合物杂化纳米颗粒作为药物载体与补骨

脂素的结合应用，也从靶向给药治疗和逆转多药耐

药方面提高了补骨脂素的抗肿瘤效果[26-28]。补骨脂

素的抗肿瘤作用及机制见表 2。 

表 2  补骨脂素的抗肿瘤作用及机制 

Table 2  Anti-tumor effect and mechanism of psoralen 

作用机制 作用途径 文献 

抑制肿瘤细胞增殖 诱导细胞增殖周期阻滞于 G0/G1、G2/M 期，抑制 DNA 与蛋白质的合成 29-32 

 剂量-时间相关性下调增殖细胞核抗原蛋白表达，抑制雄激素受体 AR mRNA 和蛋白水平 33 

 
提高磷酸化 β-catenin 的水平，抑制总 β-catenin 及其下游靶向 Fra-1 的表达，调控 Wnt/β-catenin

通路 

34 

逆转多药耐药 提高细胞内拓扑异构酶Ⅱα mRNA 和蛋白表达，增加化疗药物对其作用靶点 35 

 下调谷胱甘肽-S-转移酶 π 基因和蛋白表达，抑制 NF-κB 活性 36 

 
通过 PPAR 和 P53 通路减少细胞外泌体的形成和分泌，抑制转移耐药相关基因 Mdr-1 和外排蛋

白 P-gp 的表达，逆转药物耐药 

37-39 

 上调 miR-196a-5p 表达、下调 HOXB7-HER2 信号轴，逆转顺铂耐药 40 

诱导肿瘤细胞凋亡 剂量相关性上调 caspase-3 和抑癌基因 p53 活性；下调抑凋亡基因 Bcl-2 蛋白表达 30、41 

 持续诱发内质网应激反应，引起内质网扩张和功能紊乱 42 

 引起细胞骨架蛋白 F-actin 解聚，进而诱导细胞凋亡 43 

抑制肿瘤细胞转移 降低波形蛋白和 SMA mRNA 表达，抑制 NF-κB 介导的上皮-间质转化抑制细胞迁移 44 

抗肿瘤血管生成 剂量相关性增加内皮细胞内 Ga2＋浓度，诱导内皮细胞凋亡 45 

SMA-平滑肌肌动蛋白 

SMA-smooth muscle actin 

1.4  抗炎 

补骨脂素具有抗炎作用，在类风湿性关节炎、

牙周炎、气道炎症和神经炎症模型中均得到验证，

抗炎作用与抑制炎症因子的合成、分泌密切相关。

张引红等[46]利用类风湿性关节炎小鼠模型探究发

现，补骨脂素可显著减少病变处炎性细胞的浸润，

减轻足踝的肿胀程度，抑制 CD4
＋
细胞向 Th1 细胞

分化，减少 IL-6、IL-1β、TNF-α 等炎症因子释放。

Du 等[47]也证实了补骨脂素可通过降低肺部前白细

胞介素-1β（pro-interleukin-1β，pro-IL-1β）和转化

生长因子 β1 （ transforming growth factor-β1 ，

TGF-β1）的表达，抑制博莱霉素（bleomycin，BLM）

刺激引起的小鼠肺实质性炎症，降低炎症性级联反

应或呼吸功能障碍。体外细胞实验发现[48]，补骨脂

素可显著抑制 Th2 细胞分化关键转录因子 GATA 结

合蛋白 3 的表达，降低 Th2 型炎症因子 IL-4、IL-5
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和 IL-13 的 mRNA 水平，改善肺组织的炎性浸润和

黏液分泌，缓解哮喘大鼠的高反应性和气道炎症。

此外，补骨脂素对人牙周膜细胞[49]、RAW264.7 细

胞[50]、THP-1 细胞[21]中炎症因子分泌也有很好的抑

制作用。 

1.5  雌激素样作用 

植物雌激素是存在于植物体中的杂环多酚类化

合物，同内源性雌激素一样具有双向调节作用，可

根据体内内源性雌激素水平、ER 类型和数量发挥

协同或拮抗作用[51]。补骨脂素可通过介导 ERα 或

ERβ，作用于拥有雌激素受体的靶器官，如骨骼、

生殖系统等，从而发挥雌激素样作用。赵丕文等[52]

在培养基中雌激素耗竭的情况下观察到，补骨脂素

能够促进 ER 阳性细胞 Ishikawa 和 T47D 细胞增殖，

上调 T47D 细胞中 ERα 和 ERβ 的表达，且其诱导效

应可被雌激素受体拮抗剂阻断，表明补骨脂素具有

类雌激素样作用。此外，补骨脂素还能够提高去卵

巢大鼠体内雌激素 E2 和 ERβ 水平，从而发挥抗绝

经后骨质疏松的治疗作用[15]。 

1.6  抗色素沉着 

酪氨酸酶是黑色素合成过程中的关键限速酶，

可催化底物酪氨酸羟基化形成多巴，多巴进一步氧

化后形成黑色素。补骨脂素主要通过抑制酪氨酸酶

的活性影响黑色素合成。文献报道，补骨脂素能够

作用于 p38/MAPK、JNK/MAPK 和 ERK/MAPK 信

号通路下调小眼畸形相关转录因子的蛋白表达，抑

制酪氨酸酶启动子活性；下调酪氨酸酶、酪氨酸酶

相关蛋白-1、酪氨酸酶相关蛋白-2 的水平，影响黑

色素合成，减缓色素沉着[53-55]。 

1.7  抗皮肤光老化 

皮肤是人体抵抗紫外线损伤的第 1 道屏障，长

期紫外线照射会引起皮肤角质形成 HaCaT 细胞、皮

肤成纤维 ESF-1 细胞等的损伤及系列病理变化，造

成皮肤光老化。补骨脂素可在抑制 HaCaT 细胞凋

亡、抗氧化、抗炎症反应、促进胶原蛋白形成和抑

制胶原蛋白异常降解等方面抵抗皮肤光老化形成，

作用机制涉及下调细胞凋亡因子 p53、Bcl-2 及

caspase-3 的蛋白表达，降低细胞内活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）水平，抑制中波紫外线诱导

的 HaCaT 细胞凋亡[56]；上调抗氧化酶 SOD、谷胱

甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）

和过氧化氢酶活性，下调 IL-8 mRNA 水平，减少由

活性氧自由基和炎症因子引发的HaCaT细胞损伤[57]；

上调 ESF-1 细胞中Ⅰ型胶原蛋白、Ⅲ型胶原蛋白的

mRNA 水平，促进胶原蛋白合成；上调基质金属蛋

白酶抑制剂-1、2 的 mRNA 表达，下调基质金属蛋

白酶1的mRNA表达来抑制细胞外基质中胶原蛋白

的异常降解，延缓皮肤衰老[58]。 

1.8  抗氧化 

补骨脂素具有抗氧化能力，可通过增强抗氧化

酶 SOD、GSH 的活性，减少氧自由基含量，降低

MDA 等过氧化物引起的细胞损伤，减缓氧化应激

反应参与的阿尔茨海默病、皮肤光老化、抑郁症等

疾病进程。Seo 等[59]在 H2O2 诱导的细胞凋亡模型中

发现，补骨脂素能够上调抗氧化酶血红素氧合酶 1

的 mRNA 表达，增强 GSH-Px 和 SOD 活性，降低

细胞内 ROS 含量，减少氧化应激反应引发的胰腺 β

细胞凋亡。 

1.9  抗纤维化 

纤维化是由多种因素引起的 ECM 代谢异常、

成纤维细胞过度增殖分化，致使纤维结缔组织在炎

症或受损组织中过度积聚，从而引发器官形态结构

改变和功能障碍的一种病理变化[60]。补骨脂素可从

抑制炎症进程和纤维化改变方面在肺、肾组织中发

挥抗纤维化作用。在 BLM 诱发的小鼠肺纤维化模

型中，补骨脂素能够通过降低 BLM 诱导的Ⅰ型和Ⅲ

型胶原蛋白表达，减少小鼠肺内胶原合成和异常沉

积；降低平滑肌肌动蛋白 α-SMA 的 mRNA 表达，

抑制成纤维细胞增殖；下调 TGF-β1、IL-1β和 TNF-α

的 mRNA 水平，减少间质组织内炎性细胞浸润[47]。

Seo 等[61]研究发现，补骨脂素可下调高糖处理的小

鼠肾小球系膜 MES-13 细胞中纤维结合蛋白和凋亡

标志基因内皮细胞型纤溶酶原激活物抑制因子

（plasminogen activator inhibitor-1，PAI-1）的 mRNA

表达水平，保护高糖诱导的系膜细胞损伤。 

1.10  其他 

研究表明，补骨脂素可体外诱导大鼠胸主动脉

血管舒张[62]。瞿晶田等[63]研究发现，补骨脂素能够

上调内皮细胞中一氧化氮合酶的蛋白表达，通过作

用于内皮细胞依赖的 NO 途径发挥舒张血管的药理

作用；抑制 TNF-α 诱导的人脐静脉内皮细胞中内皮

因子的释放，减缓因内皮因子聚集引起的凝血状态

的产生，降低血栓的形成[64]。 

此外，补骨脂素还具有减缓肝细胞炎症损伤和

抗抑郁的药理作用。补骨脂素对乙酰胆碱酶抑制剂

诱导的肝 Hep-G2 细胞损伤具有保护作用[65]。文献
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报道，补骨脂素可通过抑制 NF-κB 活性减少 IL-6、

TNF-α、IL-8 和人单核细胞趋化蛋白 1 等炎症因子

分泌，减缓 LO2 细胞炎症损伤；下调 TGF-β1 的

mRNA 表达，抑制脂肪细胞进一步变性，从而保护

棕榈酸诱导的 LO2 细胞损伤[66]。补骨脂素抗抑郁作

用的发挥与其抑制机体氧化应激反应相关。Kong

等[67]于 2001 年首次提出补骨脂素对大鼠脑中线粒

体单胺氧化酶活性具有抑制作用，提示其具有治疗

情感障碍的潜能。利用抑郁小鼠模型探究发现[68]，

补骨脂素可通过改善 5-羟色胺能和 HPA 轴系统的

异常发挥抗抑郁作用。作用机制涉及逆转被迫游泳

实验引起的小鼠额叶皮质和海马组织中 5-羟色胺和

5-羟基吲哚乙酸的 mRNA 水平变化；降低被迫游泳

实验诱导的小鼠血清促肾上腺皮质激素释放因子和

皮质酮浓度的升高，使 HPA 轴活动正常化。 

综上所述，补骨脂素作为补骨脂中的活性成分，

具有多样的药理作用。现代药理研究中补骨脂素的

抗骨质疏松、抗肿瘤、抗炎和雌激素样等作用与补

骨脂的促进骨生长、抗肿瘤、消炎、调节激素水平

等药理作用具有一致性，与中药复方中补骨脂治疗

妊娠腰痛（通气散）、脚膝肿胀（补骨脂散）等的功

效相似。从单味中药和中药复方功效出发，探究中

药主成分的潜在药理作用，可为中药药效物质基础

和后续开发利用提供思维导向。如破故纸丸中补骨

脂可温肾助阳、固精缩尿而治肾气虚冷、小便无度，

二神丸中补骨脂可温脾纳气而治脾胃虚弱，全不进

食，因此后续可对补骨脂素是否具有治疗尿频、遗

精以及消化不良等药理作用进行探究。 

2  肝脏毒性机制 

肝脏是机体的主要代谢器官也是重要的解毒器

官，药物吸收入血后在体内经肝脏进行代谢转化，

产生的代谢产物或原型药物本身会对肝脏造成直接

或间接的损害。毒理学研究显示，补骨脂素用药引

起机体的不良反应涉及生殖系统、免疫系统、神经

系统和肝、肾等实质性脏器，尤其对肝脏损伤最为

严重[69-70]。补骨脂素引发的肝毒性存在显著种属差

异和性别差异，且肝损伤程度具有剂量、时间相关

性。动物实验发现，补骨脂素引起的肝损伤具有可

逆性，停止给药一段时间后机体可自行恢复[71]。补

骨脂素致肝损伤机制并非单一，目前已被证实肝毒

性与引起机体胆汁淤积、干扰肝再生、氧化应激反

应与线粒体功能障碍、内质网应激反应、抑制肝药

酶活性、氨基酸代谢异常相关，补骨脂素肝损伤相

关机制见图 1。 

2.1  胆汁淤积 

胆汁酸主要在肝脏中进行合成、代谢，并通过

肝细胞基膜和肝细胞膜上的转运体进行运输。肝内

胆汁淤积现象是由多种因素引起胆汁酸合成、分泌

和转运等过程紊乱导致的，进一步发展通常会导致

肝纤维化、肝硬化，甚至肝衰竭。其中，胆汁酸的 

 

↑表示上调  ↓表示下调 

↑ indicate up-regulation  ↓ indicate down-regulation 

图 1  补骨脂素肝损伤相关机制 

Fig. 1  Related mechanism of psoralen in liver injury 
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转运是由肝细胞基底外侧和胆管的转运蛋白如胆盐

输出泵（bile salt export pump，BSEP）、多药耐药相

关蛋白 2（multidrug resistance associated protein 2，

MRP2）等共同协作完成。Wang 等[72]分别 ig ICR 小

鼠和Wistar大鼠160、40 mg/kg补骨脂素溶液28 d后，

小鼠未见肝损伤，但大鼠血清中丙氨酸氨基转移酶、

天门冬氨酸氨基转移酶、γ谷酰基转肽酶、总胆汁

酸和总胆红素水平升高；病理切片观察到部分肝局

灶性坏死，肿大的肝细胞中含有大量胆汁色素和脂

质，其中雌性大鼠肝损伤更为严重。提示补骨脂素

肝毒性存在种属差异，且更易造成雌性大鼠的肝脏

胆汁淤积性损伤。作用机制涉及下调胆汁酸转运体

BSEP 和 MRP2 的 mRNA 表达，抑制胆汁酸排泄；

降低胆汁酸主要代谢酶 SULT2A1 的 mRNA 表达，

抑制胆汁酸葡萄糖化和硫酸化。 

2.2  干扰肝再生 

肝脏受损后会激活自身细胞进行补偿性增长以

弥补丢失的组织[73]。补骨脂素可通过阻滞细胞周期

来抑制细胞的补偿性增殖，降低肝脏自愈能力。雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）是多种细胞内和细胞外信号的传感器，能

够调节细胞增殖、代谢和细胞周期进程。Zhou 等[74]

通过 2/3 肝切除急性肝损伤模型和体外细胞实验发

现，补骨脂素能够上调 cyclin E1、p27 的蛋白表达，

降低 cyclin D1 的蛋白表达，诱导细胞 G1/S 期阻滞；

激活 AMPK，剂量相关性地降低 AKT 和 p70S6K 的

蛋白表达，抑制哺乳动物 mTOR 信号通路来影响

LO2 细胞增殖。梁佩诗等[75]通过四氯化碳致小鼠肝

损伤模型研究发现，补骨脂素还可以通过上调 p27、

p21 和 p53 的蛋白表达引起肝细胞 G1/S 期阻滞。 

2.3  氧化应激与线粒体功能障碍 

氧化应激是一种体内 ROS 形成超过细胞抗氧

化能力的不平衡状态。转录因子 NF-E2 相关因子 2

（nuclear factor erythyroid 2-related factor 2，Nrf2）/ 

Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白-1（Keap1）系统是氧

化应激的防御者，当受到外界刺激时，Nrf2 与 Keap1

解离进入细胞核，刺激 SOD、谷胱甘肽转移酶等相

关抗氧化基因和Ⅱ相解毒酶的转录[76]。文献报道，

补骨脂素能够增加斑马鱼幼虫体内Keap1的mRNA

水平，下调 Nrf2 的 mRNA 表达，显著降低 Mn-Sod

的 mRNA 水平；剂量相关性抑制 SOD 活性，引起

ROS 以及脂质过氧化终产物 MDA 水平升高[69]。提

示补骨脂素诱导斑马鱼肝损伤的分子机制可能是通

过产生大量 ROS 或抑制机体抗氧化系统清除能力，

激发氧化应激状态，产生大量自由基和脂质过氧化

物，从而引起生物膜损害产生肝损伤。 

线粒体是细胞内能量代谢的主要场所，在 ATP

合成和细胞凋亡等进程中发挥重要作用。补骨脂素

能够破坏大鼠肝细胞和 LO2 细胞线粒体膜完整性，

引起 ATP 合成障碍[74]；降低 HepG2 细胞中 ATP 含

量，增强膜间 LDH 渗漏性，激活 caspase-8 和

caspase-3，上调 CHOP 和 Bax 表达；上调斑马鱼幼

虫体内促凋亡蛋白 p53、puma、apaf-1、caspase-9

和 caspase-3 的基因表达，下调凋亡抑制因子 Bcl-2

表达，通过线粒体依赖途径诱导细胞凋亡[69]。 

2.4  内质网应激反应 

内质网能够通过控制蛋白质的合成、折叠和修

饰以及钙离子运输来维持细胞内的稳态。未折叠蛋

白反应（unfolded protein response，UPR）在恢复内

质网稳态过程中发挥重要作用，但持续的内质网应

激反应又可通过 UPR 途径诱导细胞凋亡。UPR 通

路由双链 RNA 激活激酶样 ER 激酶（doublestranded 

RNA-activated protein kinase like ER kinase ，

PERK）、肌醇需求酶 1（inositol-requiring enzyme 1α，

IRE1α）和激活转录因子 6（activating transcription 

factor 6，ATF6）3 种传感器蛋白组成。补骨脂素可

通过激活内质网应激和 UPR 通路诱导 HepG2 细胞

凋亡。Yu 等[77]研究发现，补骨脂素显著增加了内质

网应激相关标记物如 Grp78、PERK、eIF2α、ATF4

和 ATF6 的 mRNA 表达和转录水平；上调磷酸化

JNK 和 CHOP、Bax 的 mRNA 表达，表明补骨脂素

激活了内质网应激反应并通过 UPR 通路诱导细胞

凋亡。 

2.5  抑制肝药酶活性 

细胞色素 P450（CYP450）主要分布于肝微粒

体中，是药物在肝脏中进行氧化代谢的主要酶系，

其中 CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、

CYP2E1 和 CYP3A4 6 种亚系参与了 90%的药物代

谢。部分毒性药物可通过抑制 CYP450 酶活性来减

慢原型药物的代谢转化速率，引起体内毒性药物的

蓄积，诱发更为严重的毒性损伤[78]。补骨脂素在肝

脏中主要经 CYP450 酶进行代谢，研究表明，补骨

脂素可体外抑制 HepaRG 细胞和原代人肝细胞中

CYP3A4、CYP1A2 和 CYP2E1 酶活性[70,79]；性别

相关性抑制大小鼠肝中 CYP2D6 和 CYP2E1 的

mRNA 表达 [80]。提示补骨脂素可能通过抑制
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CYP450 酶对其降解速率，提高肝脏中补骨脂素的

分布量，引发机体肝损伤。 

2.6  氨基酸代谢异常 

Zhang 等[81]采用 1H-NMR 代谢组学技术结合常

规血清生化进行补骨脂素致肝损伤的作用机制探

究，结果发现，补骨脂素可引起生物体内氨基酸代

谢紊乱，并在血清和肝脏中分别筛选得到 7、9 种肝

损伤潜在生物标志物。对差异代谢物进行通路分析

得出，补骨脂素可能是通过干扰缬氨酸、亮氨酸和

异亮氨酸在血清和肝脏中的生物合成引起的机体肝

损伤。Yu 等[71]进一步探究发现，长期给予低剂量补

骨脂素会引起雌性大鼠血清中丙氨酸代谢、谷氨酸

代谢、尿素循环、葡萄糖-丙氨酸循环、氨循环、甘

氨酸和丝氨酸代谢途径的紊乱，提示补骨脂素可能

在抑制游离氨基酸合成蛋白质的同时阻止了其作为

底物进入糖异生。 

3  结语 

补骨脂素具有抗骨质疏松、抗肿瘤、抗氧化和

神经保护等药理作用[82]，在疾病治疗过程中，通常

是由多种途径相互影响、共同发挥治疗的作用。因

此全面了解补骨脂素药理作用机制，可为其进一步

的药理研究和制剂研发提供参考。 

伴随补骨脂及其复方制剂用药过程中引起的肝

脏毒性报道日益增多，补骨脂肝脏毒性的物质基础

也受到学者的广泛关注。现已发现，补骨脂中补骨

脂素、异补骨脂素和补骨脂酚具有肝毒性[83]。补骨

脂素可通过影响肝再生、胆汁酸平衡、氧化应激和

线粒体功能障碍等途径引起肝毒性。补骨脂诱导的

肝毒性也表现在机体胆汁淤积、氧化应激反应和肝

再生受到影响等方面，提示补骨脂素是补骨脂产生

肝毒性的物质基础。建议在优化补骨脂炮制减毒方

法的过程中重点关注补骨脂素等兼具药效和毒效的

成分含量变化情况，以确保在降低不良反应的同时

又能最大程度地发挥其药理作用。 

此外，补骨脂素既具有抗氧化的药理作用又可引

起机体过氧化应激反应；既能缓解肝脏慢性炎症，抑

制炎症推进导致肝纤维化的发生，又能引发机体肝损

伤，目前暂未有学者对此现象进行探究。补骨脂素的

量-效-毒关系和其对肝脏的保护和损伤双重作用机制

等问题仍是其药理毒理研究中待解决的关键问题。 
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