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摘  要：余甘子来源于余甘子 Phyllanthus emblica 的干燥成熟果实，是我国重要的药食同源品种，具有抗炎、抗氧化、抗肿

瘤和免疫调节等广泛的生物活性。通过对余甘子提取物及其所含没食子酸、鞣花酸及柯里拉京等活性成分的药理作用进行总

结，发现其对肝损伤、病毒性肝炎、非酒精性脂肪肝、肝纤维化及肝癌等具有治疗作用，主要通过抑制脂质过氧化、降低炎

症反应、抗肝细胞凋亡、调节脂质代谢、维持肝星状细胞稳态及促肝癌细胞凋亡等发挥肝保护作用。对余甘子及其单体活性

成分治疗肝脏疾病的药理作用及其机制进行归纳分析，以期为其在防治肝脏疾病中的深入研究以及开发应用提供参考依据。 
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Abstract: Yuganzi (Phylianthi Fructus) is derived from dried ripe fruits of Phyllanthus emblica, and is an important medicinal and 

food homologous variety in China, which possessed a wide range of biological activities including anti-inflammatory, anti-oxidant, 

anti-tumor and immune regulation. By summarizing the pharmacological effects of P. emblica extracts and its active ingredients such 

as gallic acid, ellagic acid and corilagin, it is indicated that the extracts and monomer components have  therapeutic effects on liver 

damage, viral hepatitis, non-alcoholic fatty liver, liver fibrosis and liver cancer mainly through inhibiting lipid peroxidation, reducing 

inflammation, anti-apoptosis of hepatocytes, regulating lipid metabolism, maintaining the homeostasis of hepatic stellate cells and 

promoting apoptosis of hepatoma cells. Hepatoprotective effects and related mechanisms of P. emblica and its components are 

summarized and analyzed in this paper, in order to provide a reference for further research and development of P. emblica in prevention 

and treatment of liver diseases. 
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余甘子是广泛分布于热带和亚热带的大戟科叶

下珠属落叶小乔木余甘子 Phyllanthus emblica L.的

干燥成熟果实[1]。余甘子又名滇橄榄、庵摩勒、油甘

子等，在我国拥有近两千年的食用或药用历史，既

是我国西南地区重要的经济作物，也是重要的中药
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及多民族药物资源[2]。现代植物化学与药理学研究

表明，余甘子含有酚酸类、维生素、氨基酸、黄酮

类、多糖类、甾醇类等生物活性物质[3]，具有较好的

抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗衰老、保肝和免疫调节

等作用[4]，是联合国卫生组织指定在全世界推广种
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植的 3 种保健植物之一[5]，同时也被原卫生部列入

“药食同源”名单[6]。自 1977 年始，余甘子以藏族

习用药材先后收载于各版《中国药典》，其味甘、酸、

涩，性凉，具有清热凉血、消食健胃及生津止咳等

功效[7]。藏医常以余甘子治疗“血病”“赤巴病”及

“培根病”，这与中医中的血热血瘀及现代医学中的

高血压、肝胆疾病及消化系统疾病的临床表现有很

多相似之处[8]。近年来，余甘子及相关复方制剂对

多种肝脏疾病具有良好的改善作用，且鲜见毒性相

关报道，使之成为肝病领域的大健康产品及药品开

发的重要“药食同源”品种之一[9]。本文通过总结国

内外学者关于余甘子的研究报道，对其提取物及单

体成分的抗肝病药理作用及相关机制进行系统归纳

分析，以期为余甘子中保肝新机制及新物质的发现

提供一定的理论基础，并为其临床合理应用及相关

功能产品的开发提供参考依据。 

1  主要活性成分 

研究表明，现已从余甘子中提取分离获得百余

种化合物，其中鞣质类 48 个，酚酸类 34 个，黄烷

醇及其衍生物 8 个，黄酮类 20 个，萜类 8 个，α-糠

醛等挥发性成分 43 个以及多糖、甾醇、蛋白质、氨

基酸、微量元素等多种活性物质[10]。其中，酚酸、

鞣质等多酚类物质被认为是余甘子的主要活性成

分。余甘子中没食子酸、鞣花酸、柯里拉京及诃子

酸等多种单体化合物已被证实具有显著的体内外肝

保护活性，其化学结构见图 1。

 

图 1  余甘子中保肝单体成分的化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of monomer components with hepatoprotective activities from P. emblica

2  对肝损伤的改善作用及机制 

已有大量研究基于多种诱因导致的肝损伤体内

外生物学模型探讨余甘子提取物及所含单体成分的

保肝作用及机制。 

2.1  余甘子提取物 

余甘子水、醇提取物及多酚部位可对乙醇诱导

的体内、外肝损伤生物学模型具有改善作用，其机

制可能与调节乙醇代谢酶活性、调控脂质代谢、抗

氧化、抗炎或抗凋亡等有关[11-14]。余甘子对抗结核

药物（异烟肼、利福平和吡嗪酰胺）和对乙酰氨基

酚（acetaminophen，APAP）引起的药源性肝损伤亦

具有显著改善作用，如其水提醇沉物可通过调控核

因子 E2 相关因子 2（nuclear factor NF-E2-related 

factor 2，Nrf2）/抗氧化反应元件（antioxidant response 

element，ARE）信号通路，诱导下游靶基因mNQO-1、

mG6pdx、mSOD2 的表达，降低活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）水平，进而改善 APAP 引发

的肝细胞损伤[15-17]。在环磷酰胺[18]、硫代乙酰胺

（ thioacetamide ， TAA ） [19] 、 D- 半乳糖胺（ D-

galactosamine ， D-Gal-N ） [20] 、 六 氯 环 己 烷

（hexachlorocyclohexane，HCH）[21]、四氯化碳（carbon 

tetrachloride，CCl4）[22-24]等化学毒物诱导的肝损伤

动物模型中，余甘子可升高体内超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶（catalase，

CAT）、还原型谷胱甘肽（reduced glutathione，GSH）、

谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-

Px）水平，降低丙二醛（malonaldehyde，MDA）水

平[18-24]，提示余甘子的抗氧化作用是发挥保肝的主

要机制之一。除此之外，在铁[25]、砷[26]、镉[27]、赭

曲霉毒素[28]等造成的重金属或毒物性肝损伤模型
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中，余甘子也可以降低动物血清中丙氨酸氨基转移

酶（alanine aminotransferase，ALT）及天门冬氨酸氨

基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）含量，

从而减少肝细胞受损，改善肝功能，其机制亦主要

与调节氧化应激平衡有关。 

2.2  余甘子单体成分 

2.2.1  没食子酸  没食子酸是余甘子质量控制的重

要指标性成分，具有抗菌、抗炎、抗氧化及抗癌等

广泛的生物活性。研究表明，没食子酸可通过清除

自由基、抑制 MDA 水平、激活抗氧化酶和下调促

炎标志物、增加肝再生基因 p53 的表达来改善 CCl4

诱导的肝损伤[29-30]。此外，没食子酸也被证实对阿

霉素[31]、APAP[32]、过氧化叔丁醇[33]、亚砷酸钠[34]、

甲氨蝶呤[35]、氟西汀[36]、乙醇[37]等因素诱导的肝损

伤具有改善作用。在过氧化叔丁醇诱导的肝 L02 细

胞模型中，没食子酸通过干扰 Kelch 样环氧氯丙烷

相关蛋白 1（kelch-like ECH-associated protein 1，

Keap1）和 Nrf2 之间的蛋白-蛋白相互作用，诱导细

胞外信号调节激酶（ extracellular-signal-regulated 

kinases，ERK）/Nrf2 介导的抗氧化信号通路来减轻

肝细胞损伤[33]。没食子酸还可改善亚砷酸钠引起的

大鼠肝损伤，其机制可能与清除自由基和增加细胞

内抗氧化能力有关[34]。 

2.2.2  鞣花酸  鞣花酸是一种天然多酚，存在于多

种植物药材中，在余甘子中质量分数为 1.00%～

3.81%[38]，其对于酒精[39]、化学毒物[40]、重金属[41-42]

和药物[43]等造成的肝损伤以及免疫性肝损伤[44]均

有显著的改善作用。鞣花酸可通过抑制核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）、B 淋巴细胞瘤-2（B-cell 

lymphoma-2，Bcl-2）通路，调节 Nrf2 和半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶（cystein-asparate protease，Caspase）-3

通路，改善 CCl4 诱导的肝损伤[40]。对于右旋糖酐铁

诱导的小鼠肝损伤，鞣花酸可以清除自由基、抑制

过量 ROS 的产生以及上调 Caspase-3 和多聚 ADP

核糖聚合酶（poly ADP-ribose polymerase，PARP）

的表达，显示其对铁过负荷诱导的肝损伤有保护功

能[42]。在刀豆球蛋白 A 诱导的小鼠免疫性肝损伤

中，鞣花酸可通过 Toll 样受体（toll-like receptor，

TLR）和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated 

protein kinase，MAPK）/NF-κB 信号通路改善 T 细胞

介导的肝炎[44]。 

2.2.3  柯里拉京  柯里拉京是一种在余甘子中含量

较高的水溶性鞣质，具有较强的抗炎、抗氧化、保

肝和抗肿瘤等药理活性[45]。据报道，在被敲除 Nrf2

的肝 HepG2 细胞模型中，柯里拉京被证实可通过增

强腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine monophosphate-

activated protein kinase，AMPK）/糖原合酶激酶 3β

（glycogen synthase kinase 3β，GSK3β）-Nrf2 信号通

路减轻 APAP 导致的肝细胞损伤；柯里拉京可通过调

控 AMPK/GSK3β-Nrf2 信号通路缓解被敲除 Nrf2 的

小鼠急性肝功能衰竭[46]。对于 α-异硫氰酸萘酯诱导的

胆汁淤积型肝损伤，柯里拉京可升高 SOD，降低MDA

水平，减少 NF-κB p65 的表达[47]。此外，从余甘子中

分离的没食子酸十二酯也被证明能减轻 CCl4 诱导的

急性肝损伤和慢性肝纤维化程度[30]。余甘子提取物及

单体成分对肝损伤的保护作用及机制见表 1。 

上述研究表明升高机体抗氧化酶活性或水平，

减少氧化应激缓解肝脏炎症反应可能是其对不同

诱因导致肝损伤发挥保护作用的重要共性机制之

一，一定程度上体现了余甘子中多成分协同保肝的

功能特点。然而，余甘子中除酚酸类的其他类型成

分是否亦有抗肝损伤作用仍需进一步深入挖掘。 

表 1  余甘子提取物及单体成分对肝损伤的保护作用及机制 

Table 1  Protective effects and mechanisms of extracts and monomer components of P. emblica on liver injury 

余甘子提取物及单体

成分 
诱导因素 动物模型/细胞系 主要结果 文献 

余甘子精粉（主要成

分为多酚） 

乙醇 小鼠 ALT↓，AST↓，TG↓，ADH↑，CAT↑，CYP2E1 mRNA↓，FAS↓，ADRP↓，

TNF-α↓，IL-6↓，Caspase-3↓，PPARα↑ 

11 

余甘子水提取物 乙醇 Wistar 大鼠 ALT↓，AST↓，ALP↓，MDA↓，线粒体蛋白羰基↓，NO↓，γ-GT↓，SOD↑，

GSH-Px↑，GSH↑，SDH↑，细胞色素C氧化酶↑，NADH↑，细胞色素↑ 

12 

 赭曲霉毒素 Swiss 小鼠 DNA↑，RNA↑，总蛋白↑ 28 

余甘子50%乙醇提取物 乙醇 大鼠原代肝细胞、

Wistar 大鼠 

ALT↓，AST↓，血清 TG↓，肝组织 TG↓，TNF-α↓，IL-1β↓ 13 

 抗结核药 Wistar 大鼠 ALT↓，AST↓，ALP↓，GSH↑，GSH-Px↑，LPO↓，CYP2E1↓ 16 

余甘子多酚 乙醇 肝 BRL-3A 细胞株 细胞存活率↑，MDA↓，SOD↑，ALT↓，AST↓，GSH↑，Nrf2 mRNA↑，

HO-1 mRNA↓，Nrf2↑，HO-1 蛋白↓ 

14 
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续表 1 

余甘子提取物及单体
成分 

诱导因素 动物模型/细胞系 主要结果 文献 

余甘子水提醇沉物 APAP HepG2 细胞、
C57BL/6J 小鼠 

细胞存活率↑，ALT↓，AST↓，GSH↑，MDA↓，Nrf2/ARE↑，mNQO-1↑，
mG6pdx↑，mSOD2↑，ROS↓ 

17 

余甘子总水提物 环磷酰胺 Swiss 小鼠 GSH↑，GSH-Px↑，CAT↑ 18 

水提醇沉上清液 TAA 昆明小鼠 ALT↓，AST↓，ALP↓，肝糖元↑，肝指数↓ 19 

 D-Gal-N 昆明小鼠 ALT↓，AST↓，ALP↓，SOD↑，MDA↓，肝糖元↑，肝指数↓ 20 

余甘子粉末饲料 HCH Wistar 大鼠 SOD↑，MDA↓，GSH↑，GSH-Px↑，葡萄糖-6-磷酸脱氢酶↑，GGT↓，氢过
氧化物↓，CAT↑ 

21 

余甘子甲醇提取物 CCl4 SD 大鼠 ALT↓，GOT↓，SOD↑，GSH↑，GSH-Px↑ 22 

余甘子水煎液 CCl4 ICR 小鼠 ALT↓，AST↓，ALP↓，SOD↑ 23 

余甘子甲醇萃取物 CCl4 Wistar 大鼠 ALT↓，GOT↓，LDH↓，GSH↑，GST↓，GR↑，GSH-Px↑，LPO↓ 24 

余甘子可水解单宁 硫酸亚铁 大鼠 MDA↓，ALT↓，AST↓，LDH↓ 25 

余甘子水蒸馏提取物 亚砷酸钠 Swiss 小鼠 GOT↓，ALT↓，ALP↑，LPO↓，SOD↑，CAT↑，GST↑ 26 

余甘子鲜果汁  CdCl2 大鼠 MDA↓，GOT↓，ALT↓，ALP↓，GGT↓，总巯基↓，MT↓，LPO↓ 27 

没食子酸 CCl4 Wistar 大鼠 ALT↓，AST↓，ALP↓，GGT↓，TP—，胆红素↓，Alb↑，MDA↓，CAT↑，
SOD↑，GSH↑，TNF-α↓，COX-2↓，IL-1β↓，IL-6↓ 

29 

 CCl4 Wistar 大鼠 TG↓，TC↑，Alb—，TP↓，ALT↓，AST↓，GGT↓，GSH↑，CAT↑，GSH-

Px↑，GR↑，GST↑，p53 基因↑ 

30 

 阿霉素 Wistar 大鼠 ALT↓，ALP↓，TB↓，GSH↑，MDA↓，NO↓，GSH-Px↑，非蛋白巯基↑，SOD↓，
H2O2↓，GSH-Px↑，CAT↑ 

31 

 APAP Swiss 小鼠 ALT↓，AST↓，ALP↓，LPO↓，SOD↑，CAT↑，GSH-Px↑，GR↑，GST↑，
TRG↑，MDA↓，TNF-α↓ 

32 

 过氧化叔丁醇 L02 细胞 ROS↓，GSH↑，Nrf2↑，ERK1/2↑，GCLC↑，HO-1↑ 33 

 亚砷酸钠 Wistar 大鼠 ALT↓，AST↓，ALP↓，GSH-Px—，SOD↑，CAT↑，MDA↓，NO↓ 34 

 甲氨蝶呤 Wistar 大鼠 ALT↓，AST↓，ALP↓，GSH↑，MDA↓，CAT↑，SOD↑，GSH-Px↑ 35 

 氟西汀 Wistar 大鼠 GOT↓，ALT↓，血脂↓，BUN↓，FBS↓、Cr↓，PC↓，MDA↓，TNF-α↓，FRAP↑，
CAT↑，SOD↑，维生素 C↑ 

36 

 乙醇 L02 细胞系 ALT↓，AST↓，LDH↓，RIP1↓，RIP3↓，DAMP↓，Nrf2↑ 37 

鞣花酸 酒精 昆明小鼠 ALT↓，AST↓，SOD↑，TG↓，GSH↑，MDA↓ 39 

 CCl4 Wistar 大鼠 MDA↓，CAT↑，Caspase-3↑，Bcl-2↓，Nrf2↑，NF-κB↓，凋亡指数↓ 40 

 亚砷酸钠 Wistar 大鼠 AST↓，ALT↓，ALP↓，NO↑，SOD↑，GSH↑，MDA↓，Cr↓，BUN↓ 41 

 右旋糖酐铁 Swiss 小鼠 AST↓，ALT↓，ALP↓，SOD↑，CAT↑，GST↑，GSH↑，胆红素↓，GGT↓，
LPO↓，PC↓，胶原含量↓ 

42 

 氨甲喋呤 Wistar 大鼠 AST↓，ALT↓，ALP↓，PC↓，MPO↓，MDA↓，NO↓，GSH↑，CAT↑，GSH-

Px↑，SOD↑，GSH-Px↑ 

43 

 刀豆球蛋白 A BALB/c 小鼠 AST↓，ALT↓，TLR2 mRNA↓，TLR4 mRNA↓，p-JNK↓，p-ERK↓，p-p38↓，
NF-κB↑，TNF-α↓，IL-6↓，IL-1β↓，iNOS↓ 

44 

柯里拉京 APAP HepG2 细胞被敲
除 Nrf2 

GCLC↑，GCLM↑，NQO-1↑，HO-1↑，Keap1-Nrf2/ARE↑，LKB1-AMPK/ACC-

GSK3β↑ 

46 

 APAP C57BL/6 小鼠被
敲除 Nrf2 

ALT↓，AST↓，ROS↓，MDA↓，MPO↓，SOD↑，GSH/GSSG↑，JNK↓，
AMPK/GSK3β-Nrf2↑ 

46 

 α-异硫氰酸萘酯 大鼠 ALT—，AST—，NF-κB p65↓，MPO↓，MDA↓，SOD↑，NO↑ 47 

“↑”表示上升，“↓”表示下降，“—”表示无显著变化，下表同  TG-三酰甘油  ADH-乙醇脱氢酶  CYP2E1-细胞色素 P450 2E1  FAS-脂肪酸

合成酶  ADRP-脂肪分化相关蛋白  TNF-α-肿瘤坏死因子-α  IL-6-白细胞介素-6  PPARα-过氧化酶体增殖激活受体 α  ALP-碱性磷酸酶  γ-

GT-γ-谷酰基转移酶  SDH-琥珀酸脱氢酶  NADH-烟酰胺腺嘌呤二核苷酸  HO-1-血红素加氧酶-1  LPO-脂质过氧化物  GGT-谷酰转肽酶  

GOT-谷氨酸转移酶   LDH-乳酸脱氢酶  GST-谷胱甘肽-S-转移酶  GR-谷胱甘肽还原酶  COX-2-环氧合酶-2  TC-总胆固醇  Alb-白蛋白  

MT-金属硫蛋白  TB-胆红素  TRG-总谷光甘肽  GCLC-谷氨酸半胱氨酸连接酶催化修饰亚基  NO-一氧化氮  Cr-肌酐  BUN-血尿素氮  

FBS-空腹血糖  PC-蛋白羰基  FRAP-血浆铁还原能力  RIP1-受体相互作用蛋白 1  DAMP-损伤相关分子模式  MPO-髓过氧化物酶  iNOS-

诱导型一氧化氮合酶  GCLC-谷氨酸半胱氨酸连接催化酶  GCLM-谷氨酸半胱氨酸连接修饰酶  LKB1-肝激酶 B1  ACC-乙酰辅酶 A 羧化酶 

“↑” means rising, “↓” means falling, “—” means no significant change, same as the below tables  TG-triglyceride  ADH-alcohol dehydrogenase  CYP2E1-

cytochrome P450 2E1  FAS-fatty acid synthetase  ADRP-adipose differentiation related proteins  TNF-α-tumor necrosis factor-α  IL-6-interleukin-6  PPARα-

peroxidase body proliferation activates alpha receptors  ALP-alkaline phosphatase  γ-GT-γ-glutamyl transferase  SDH-succinodehydrogenase  NADH-

nicotinamide adenine dinucleotide hydrate  HO-1-heme oxygenase-1  LPO-lipid peroxidation  GGT-gamma glutamyl transpeptidase  GOT-glutamate-

oxalate-transaminase  LDH-lactin dehydrogenase  GST-glutathione-S-transferase  GR-glutathione reductase  COX-2-cyclooxygenase-2  TC-total cholesterol  

Alb-albumin  MT-metallothionein  TB-total bilirubin  TRG-total glutathione  GCLC-glutamate cysteine ligase catalytic modify subunit  NO-nitric oxide  Cr-

creatinine  BUN-blood urea nitrogen  FBS-fasting blood sugar  PC-protein carbonyl  FRAP-ferric reducing ability of plasma  RIP1-receptor-interacting 

protein 1  DAMP-damage-associated molecular patterns  MPO-myeloperoxidase  iNOS-inducible nitric oxide synthase  GCLC-glutamate-cysteine ligase 

catalytic  GCLM-glutamate-cysteine ligase modifier  LKB1-liver kinase B1  ACC-acetyl-CoA carboxylase 
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3  抗病毒性肝炎作用及机制 

现代临床表明余甘子对乙型肝炎有治疗作用，

实验研究也证明其有抗乙型肝炎病毒（hepatitis B 

virus，HBV）活性。惠安县医院收集 30 例乙型肝炎

患者，经余甘冲剂治疗可显著改善肝功能，临床总

有效率达 89.9%[48]。在实验研究方面，有学者对 28

种藏药提取物进行抗 HBV 活性筛选，结果显示仅

余甘子提取物对肝 HepG2.215 细胞的乙型肝炎表

面抗原（hepatitis B surface antigen，HBsAg）和 e 抗

原（HBeAg）表达具有抑制作用[49]。一项余甘子抗

HBV 活性成分筛选研究结果表明，从余甘子中分离

得到的双没食子酸、elaeocarpusin、1,6-二-O 没食子

酰基-β-D-葡萄糖和没食子酸具有显著的抗 HBV 活

性[50]。Lv 等[51]从余甘子中分离出 8 个新的倍半萜

苷类化合物和 3 个已知化合物，并对其抗 HBV 活

性进行评价，结果表明 phyllaemblic G6 对 HBsAg

和 HBeAg 的分泌有抑制作用。 

另外，有研究采用表达丙型肝炎病毒（hepatitis 

C virus，HCV）非结构蛋白的 HCV 复制子亚基因

组细胞培养系统探究没食子酸对HCV 表达的影响，

结果发现没食子酸较强的抗氧化能力可能抑制了肝

癌细胞中 HCV 的复制[52]。鞣花酸也可抑制 HBV 诱

导的病毒复制的转录激活，有效降低 HBeAg 的产

生及其在血清中的积累，阻断 HBeAg 对免疫耐受

的抑制作用，恢复B 细胞产生抗HBeAg 免疫球蛋白，

维持 T 细胞的活化和增殖，增强淋巴细胞的产生[53]；

鞣花酸在体外可抑制非结构蛋白 3/4A（non-structural 

protein 3/4A，NS3/4A）蛋白酶活性，并通过这种方式

抑制 NS4B/5A 和 NS5A/5B 连接的蛋白水解过程，从

而降低 NS5B 活性和 HCV RNA 水平[53]。在 HCV 复

制子携带肝癌细胞系和 HCV-1b 基因嵌合小鼠模型

中，柯里拉京通过抑制关键酶 NS3 蛋白酶和 NS5B 

RNA 依赖的 RNA 聚合酶，调控转化生长因子-β

（transforming growth factor-β，TGF-β）/Smad 通路抑

制 HCV 复制[54]。此外，还有研究者从余甘子中提取

得到其他单体成分，如没食子酸乙酯和 1,2,4,6-四-O-

没食子酰-β-D-葡萄糖，能抑制 HepG2.2.15 细胞表达

HBsAg 和 HBeAg，表明其具有抗 HBV 活性[49-55]。 

目前，余甘子抗病毒性肝炎的研究主要集中于

乙型肝炎和丙型肝炎，而对其他类型病毒性肝炎的

相关研究鲜见报道。此外，余甘子的抗 HCV 研究仅

停留在体外细胞实验水平，考虑到相关成分的体内

代谢过程，其体内药效及作用机制仍需确认和进一

步阐明。 

4  抗非酒精性脂肪肝病（nonalcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）的作用及机制 

NAFLD 是目前发生率超过病毒性肝炎的一种

临床常见肝脏疾病[56]。余甘子及多种主要活性成分

对 NAFLD 具有显著改善作用。 

4.1  余甘子提取物 

Lu 等 [57]采用游离脂肪酸混合物刺激下的

HepG2 细胞为研究载体，观察到余甘子水提物可降

低其脂肪累积和减少 ROS，推测其机制可能与调控

脂肪生成相关基因表达及激活 AMPK 信号通路有

关。基于余甘子调脂、抗炎、抗氧化的作用，朱炜

等[58]探究其对高脂饮食诱导的 NAFLD 大鼠的改善

作用，发现其水提物可降低大鼠 ALT、AST 活性的

升高，改善肝脏损伤和减少炎症的发生。在采用幼

鼠 NAFLD 模型进行余甘子乙醇提取物的药效评价

研究中，发现其可降低肝组织中胆固醇（cholesterol，

CHO）、低密度脂蛋白（low density lipoprotein，LDL）

含量从而减轻肝脂肪病变[59]。在高脂饮食[60]和蛋氨

酸-胆碱缺乏饲料（methionine-choline deficiency，

MCD）[61]诱导的 NAFLD 模型中，余甘子水提物通过

减少脂肪变性，降低ALT和AST活性来减慢NAFLD

的快速发展，其可能通过抑制促炎因子表达、上调抗

氧化酶、抑制脂质过氧化和肝脏特异性酶、降低脂肪

生成基因固醇调节元件结合蛋白（sterol regulatory 

element binding proteins-1c，SREBP-1c）的表达等阻止

NAFLD 的恶化[59-60]。 

4.2  余甘子单体成分 

没食子酸对 NAFLD 的调节作用也被相关实验

研究证实，其可通过激活 HepG2 细胞中的 AMPK 来

减弱棕榈酸诱导的脂肪积累，抑制凋亡相关基因的

表达和 Caspase-3/7 活性。在含脂的肝癌 Hepa 1-6 细

胞和 RAW264.7 细胞的共同培养中，没食子酸可显

著降低炎症介质水平，并诱导抗氧化酶的表达[62]。

没食子酸能改善高脂饮食、粉尘等导致的 NAFLD

模型动物的血清肝功能生化指标异常，这可能与其

抗氧化以及调节脂质代谢作用相关[63-65]。鞣花酸可

通过抑制 TNF-α、IL-6 等炎症因子的表达，提高抗

氧化能力来改善蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

质粒导入 FVB 小鼠中导致的 NAFLD[66]。有研究者通

过肝 AML12 细胞和动物的生物学模型探究了柯里拉

京对 NAFLD 的作用，发现其可通过减轻氧化应激，

降低自噬通量来改善 NAFLD[67]。余甘子提取物及单
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体成分对 NAFLD 的保护作用及机制见表 2。 

上述研究表明余甘子提取物及单体成分抗

NAFLD 的机制主要与调控脂肪生成基因、降低脂

肪积聚、改善氧化应激及降低炎性反应等相关。且

已有研究广泛地证实了余甘子水提物抗 NAFLD 的

体内有效性，鉴于水提物中除酚酸类成分外存在多糖

等含量较高的大分子类物质，该类成分是否也具有抗

NAFLD 作用仍需进一步深入探索。

表 2  余甘子提取物及单体成分对 NAFLD 的保护作用及机制 

Table 2  Protective effects and mechanisms of extracts and monomer components of P. emblica on NAFLD 

余甘子提取物及

单体成分 
诱导因素 动物模型/细胞系 主要结果 文献 

余甘子水提物 游离脂肪酸

混合物 

HepG2 细胞 ROS↓，PPARα↓，CPT-1↓，ACC↓，FAS↓，AMPK↑ 57 

 高脂饮食 SD 大鼠 ALT↓，AST↓，TNF-α↓，IL-1β↓，COX-2↓ 58 

 高脂饮食 SD 大鼠 ALT↓，AST↓，GLU↓，TG—，CHOL↓，LDL↓，HDL↓，Cr—，

UA—，CAT↑，GSH-Px↑，GR↑，GST↑，SREBP-1c↓ 

60 

 MCD C57BL/6 小鼠 ALT↓，AST↓，CHOL↓，TG↑，SOD↑，CAT↑，GSH-Px↑，

GR↑，GST↑，CYP2E1↓，TNF-α↓，IL-1β↓ 

61 

余甘子 70%乙醇

回流提取物 

高脂饮食 SD 幼鼠 ALT↓，AST↓，GLU↓，TG—，CHO↓，LDL↓，INS↓，HOMA-

IR↓ 

59 

没食子酸 棕榈酸 小鼠 HepG2 细胞、

Hepa 1-6 小鼠巨噬

细胞RAW264.7 

脂质沉积↓，CD36↓，SLC27A2↓，ACACA↓，SREBP-1c↓，LXR 

α↓，AMPK↓，p-AMPK/AMPK↑，Bax/Bcl-2↓，ATF3 mRNA↓，

Caspase-3/7↑，TNF-α↓，IL-1β↓，HO-1↑，MCP-1↑，iNOS↓，

CAT↑ 

62 

 高脂饮食 C57BL/6 小鼠 HDL↓，TCHO↓，INS↓，葡萄糖↓，TG↓，ALT↓，AST↓ 63 

 HPD Swiss 小鼠 ACC↓，AST—，ALT—，FAS↑，TG—，TC↓，INS↑，SREBP-1↓ 64 

 粉尘 Wistar 大鼠 LDL—，TG↓，TC—，MDA↓，NF-κB↓，TNF-α↓，IL-6↓，

HO1↓，HDL— 

65 

鞣花酸 Akt 质粒 FVB 小鼠 AST↓，ALT↓，MDA↓，SOD↑，NF-κB↓，TNF-α↓，IL-6↓，

COX-2↓ 

66 

柯里拉京 高脂饮食 AML12 细胞、

C57BL/6 小鼠 

FASN↓，ACC1↓，SREBP-1c↓，PPARα↑，CPT-1α↓，ACOX1↑，

MCP-1↓，F4/80↓，TNF-α↓，IL-6↓，TG↓，TC↓，LDL↓，

LDH↓，CAT↑，GSH-Px↑，SOD↑，MDA↓，ROS↑ 

67 

CPT-1-肉碱棕榈酰转移酶-1  CHOL-胆固醇  UA-尿酸  LXR α-肝 X 受体 α  MCP-1-单核细胞趋化蛋白-1  HOMA-IR-稳态模型胰岛素抵抗指

数  TCHO-总胆固醇  ACACA-乙酰辅酶 A 羧化酶  Bax-细胞凋亡促进基因  IR-胰岛素抵抗  GLU-血糖  INS-胰岛素  HDL-高密度脂蛋白  

FASN-脂肪酸合酶  ACOX1-过氧化物酶酰基辅酶 A 氧化酶 1 

CPT-1-carnitine palmitoyl transferase-1  CHOL-cholesterol  UA-uric acid  LXR α-liver X receptor-alpha  MCP-1-monocyte chemoattractant protein-1  

HOMA-IR-homeostasis model assessment-insulin resistance  TCHO-total cholesterol  ACACA-acetyl-CoA carboxylase  Bax-Bcl-2-associated X  IR-insulin 

resistance  GLU-blood glucose  INS-insulin  HDL-high density lipoprotein  FASN-fatty acid synthase  ACOX1-peroxidase acyl-coA oxidase 1 

5  抗肝纤维化作用及机制 

5.1  余甘子提取物 

肝纤维化是慢性肝病向肝硬化及肝癌等终末

期肝病转变的重要病理过程，其中肝星状细胞

（hepatic stellate cell，HSC）的激活是肝纤维化发生

的核心环节。Lu 等[57]借助瘦素刺激下的 HSC 活化

模型，发现余甘子水提物能减少其 α-平滑肌肌动蛋

白（α-smooth muscle actin，α-SMA）及 I 型胶原表

达，并促进 HSC 凋亡。Mir 等[68]使用 CCl4 和 TAA

联合诱导大鼠肝纤维化，结果显示余甘子可逆转肝

脏纤维化病理改变。在 CCl4 诱导的小鼠肝纤维化

模型中，同样证实余甘子乙醇提取物能减少胶原纤

维的形成[69]。李萍等[70]制备得到余甘子水提醇沉

上清液，发现其能降低 CCl4 诱导肝纤维化小鼠的

ALT 和 AST 活性，升高 Alb 及白蛋白/球蛋白值，

降低羟脯氨酸（hydroxyproline，Hyp）含量，并认

为与其抗脂质过氧化相关。在猪血清诱导的大鼠肝

纤维化模型中，余甘子提取物也可抑制其 TGF-β 表

达，降低 Hyp 含量，并升高 SOD 活性，提示其保

护作用可能与减少氧自由基及炎症因子释放、抑制
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HSC 活化等有关[71-72]。此外，余甘子还能通过较强

的铁螯合能力显著减少右旋糖酐铁诱导的小鼠肝

组织 PC 和 Hyp 的生成[73]。 

5.2  余甘子单体成分 

没食子酸在体内外生物学模型中均被证实能减

轻肝纤维化进程。对大鼠原代 HSC 于不同时间给予

不同剂量的没食子酸干预，结果发现没食子酸以剂

量和时间相关性地方式选择性地抑制 HSC 激活，而

对正常肝细胞无显著影响[74]。Wang 等[75]在 CCl4 小

鼠纤维化实验中，得出没食子酸可抑制 HSC 活化，

降低基质金属蛋白酶的表达以此降低纤维化等级。

有学者采用二甲基亚硝胺（dimethylnitrosamine，

DMNA）诱导肝纤维化模型评价没食子酸的体内药

效作用，结果表明其能通过 TGF-β/Smad 通路来改

善纤维化进程[76]。没食子酸还可下调肝组织中 miR-21

的表达，上调 miR-30 和 miR-200 的表达，抑制 TGF-

β1/Smad3 信号来减轻 TAA 诱导大鼠肝纤维化[77]。 

此外，在双氯芬酸钠诱导大鼠慢性肝病的肝组

织病理切片中观察到鞣花酸可以改善纤维延伸，减

少大纤维间隔形成及纤维堆积[78]。鞣花酸还可通过

抗氧化能力维持 HSC 静止状态，降低胶质纤维酸性

蛋白和 α-SMA 的表达[79]。在血吸虫病诱导的肝纤

维化小鼠中，柯里拉京可通过干扰 miR-21/ 

Smad7/ERK 信号通路抑制纤维化进程[45]，另有研究

证实其也可通过调节 IL-13/信号转导和转录激活因

子 6（signal transducer and activator of transcription 

6，STAT6）信号通路，直接影响 IL-13 介导的肝纤

维化信号通路[80]。诃子酸和诃黎勒酸在余甘子中含

量也较高，研究发现其能通过抑制 Smad 信号通路

来增加对 HSC-T6 细胞的毒性从而减少增殖，具有

抗肝纤维化的潜在作用[81-83]。余甘子提取物及单体

成分的抗肝纤维化作用及机制见表 3。 

表 3  余甘子提取物及单体成分的抗肝纤维化作用及机制 

Table 3  Anti-liver fibrosis effects and mechanisms of extracts and monomer components of P. emblica 

余甘子提取物及

单体成分 
诱导因素 动物模型/细胞系 主要结果 文献 

余甘子水提物 瘦素 HSC-T6 细胞 α-SMA↓，I 型胶原↓，MMP-9↓，MMP-2↓，Caspase-3/-9↑，Bax/Bcl-2↑ 57 

余甘子 70%乙

醇提取物 

CCl4 昆明小鼠 HA↓，PIIINP↓，LN↓，MDA↓，Hyp↓，SOD↑ 69 

 猪血清 SD 大鼠 ALT↓，AST↓，GLO↓，TP↓，Alb↑，HA↓，PIIINP↓，LN↓， MDA↓，Hyp↓，

TNF-α↓，TGF-β↓，SOD↑ 

71-72 

余甘子水提醇沉

上清液 

CCl4 昆明小鼠 ALT↓，AST↓，Alb↑，A/G↑，Hyp↓ 70 

余甘子 70%甲

醇提取物 

右旋糖酐铁 Swiss 小鼠 AST↓，ALT↓，SOD↑，GSH↑，CAT↑，ALP↓，GST↑，Hyp↓，PC↓ 73 

没食子酸  大鼠原代 HSCs HSCs↓，CAL↑，caspase↑，ROS↑，Ca2+↓ 74 

 CCl4 BALB/c 小鼠 纤维化等级↓，HA↓，cIV↓,ALT↓，AST↓，γ-GT↓，MMP-2↓，TIMP-1↓ 75 

 DMNA SD 大鼠 ALT↓，AST↓，ALP↓，TB↓，SOD↑，CAT↑，GSH↑，MDA↓，TGF-β1↓，EGF↓，

Hyp↓，α-SMA↓，PDGFR↓，TIMP-1↓，TIMP-2↓，I 型胶原↓，p-Smad2↓，p-Smad3↓, 

76 

 TAA Wistar 大鼠 ALT↓，AST↓，ALP↓，SOD↑，CAT↑，GSH↑，MDA↓，TGF-β1↓，p-Smad3↓，

总 Smad3↓，CAT↑，miR-30↓，miR-200↑，miR-21↓，TGF-β1/Smad 3↓ 

77 

鞣花酸 双氯芬酸钠 Wistar 大鼠 AST↓，ALT↓，ALP↓，Cr↓，总蛋白↓，尿酸↓，SOD↑，CAT↑ 78 

  HSCs GFAP↓，α-SMA↓ 79 

柯里拉京 吸血虫 Balb/c 小鼠 IL-13↓，吸血虫抗原↓，miR-21 mRNA↓，Smad7 mRNA↑，p-Smad 1↓，p-Smad2↓，

p-Erk1/2↓，Erk1/2↓,TGF-β1↓，CTGF↓ 

45 

 吸血虫 Balb/c 小鼠 IL-13α1↓，IL-4α↓，SOCS1↓，KLF4↓，PPARγ↓，PPARδ↓，Phospho-STAT6↓ 80 

MMP-9-基质金属蛋白酶-9  HA-透明质酸  PIIINP-III 型前胶原氨基端肽  LN-层黏连蛋白  TP-总蛋白  GLO-球蛋白  TIMP-基质金属蛋白

酶抑制剂  cIV-IV 胶原  EGF-表皮生长因子  PDGFR-血小板衍生生长因子受体  GFAP-胶质纤维酸性蛋白  SOCS1-细胞因子信号抑制物 1  

KLF4-Krüppel 样因子 4 

MMP-9-matrixmetalloproteinase-9  HA-hyaluronic acid  PIIINP-amino-terminal propeptide of type III procollagen  LN-laminin  TP-total protein  

GLO-globulin  TIMP-matrix metallo-proteinase inhibitor  cIV-type IV collagen  EGF-epidermal growth factor  PDGFR-platelet-derived growth factor 

receptor  GFAP-glial fibrillary acidic protein  SOCS1-suppressor of cytokine signaling 1  KLF4-Krüppel-like factor 4 
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综上所述，多数研究证实余甘子水提醇沉上清

液及 70%醇提物具有减轻肝纤维化的作用，主要机

制涉及抑制 HSC 活化及减轻胶原沉积等。然而，相

关研究大多停留在药效评价层面，缺乏深入的分子

机制探讨。没食子酸、鞣花酸及柯里拉京等可通过

多种信号通路途径抑制 HSC 增殖、降低炎症从而减

轻肝纤维化，这为余甘子抗肝纤维化的整合作用机

制阐释提供了有益启示和研究方向。 

6  抗肝癌的作用及机制 

6.1  余甘子提取物 

肝细胞癌是世界范围内常见的恶性肿瘤，动物

实验研究表明余甘子可有效防止化学性物质诱导肝

癌的发生。有学者观察到余甘子可以降低二乙基亚

硝胺（diethylnitrosamine，NDEA）诱导的大鼠肝肿

瘤，并通过降低血清 GGT、ALP、ALT 和 TB 水平

介导余甘子的抗肝癌作用[84]。在 NDEA 诱导大鼠肝

细胞瘤中，余甘子显著降低大鼠血清 ALP、ALT、

TB、GST 和 GSH 水平[85]。在另外的 NDEA 诱导肿

瘤、2-乙酰氨基氟（2-acetylamino fluorine，2-AAF）

促进肝癌的大鼠实验中，余甘子甲醇提取物预防治

疗可显著抑制 γ-GT 病灶的出现、病理表现和肿瘤

的形成，并抑制细胞增殖标志物的表达[86]。此外，采

用余甘子预防性治疗可逆转 TAA 诱导的氧化应激和

原发性肝癌的发生[87]。余甘子提取物也可诱导肝癌细

胞株的凋亡[88-89]，没食子酸乙酯通过上调 Bax 蛋白表

达、下调Bcl-2 蛋白表达诱导人肝细胞癌BEL-7404 凋

亡，这可能与 G0/G1和 G2/M 周期阻滞有关[89]。 

6.2  余甘子单体成分 

没食子酸对肝癌的抑制作用也被报道。钟振国

等[90]研究显示没食子酸 5～80 mg/mL 对肝癌 BEL-

7404 细胞有不同程度的抑制作用，且测得其半数抑

制浓度（median inhibitory concentration，IC50）值为

24.61 μg/mL。在 NDEA 诱导大鼠体内肝癌模型中，

没食子酸降低了肝功能生化指标和癌症标志物增殖

细胞核抗原（ proliferation cell nuclear antigen，

PCNA）水平[91]。Aglan 等[92]同样使用 NDEA 诱导

大鼠肝癌发生，研究表明没食子酸能下调血清甲胎

蛋白（serum alpha-fetoprotein，AFP）、磷脂酰肌醇

蛋白聚糖-3（glypican-3，GPC-3）、STAT3、细胞因

子信号通路 3（ cytokine signaling pathway 3，

SOCS3）、肝脏 GGT 和 HSPgp96 基因，并通过调节

信号转导因子和 STAT3 信号通路来达到其抗氧化、

抗炎、促凋亡和抗肿瘤效果。鞣花酸可通过减少肝

细胞凋亡、抗血管生成和抗肝癌细胞增殖等活性来

达到预防大鼠肝癌的作用[93]。在 NDEA 诱导的大鼠

肝癌研究中，发现柯里拉京可通过线粒体凋亡途径

和死亡受体途径显著促进肝癌细胞凋亡[94]。诃黎勒

酸通过下调 COX-2 增强了 HepG2 细胞的凋亡，显

示出潜在抗肝癌活性[82]。余甘子提取物及单体成分

的抗肝癌作用及机制见表 4。 

表 4  余甘子提取物及单体成分的抗肝癌作用及机制 

Table 4  Anti-liver cancer effects and mechanisms of extracts and monomer components of P. emblica 

余甘子提取物及单体成分 诱导因素 动物模型/细胞系 主要结果 文献 

余甘子 10%水提物 NDEA Wistar 大鼠 GST↓，GGT↓，ALP↓，ALT↓，TB↓，LPO↓，ALT↓ 84 

余甘子多酚部位 NDEA DLA 肿瘤细胞系、Wistar 大鼠 γ-GT↓，GSH↓，GST↓，ALP↓，ALT↓，LPO↓，TB↓ 85 

余甘子石油醚提取，甲醇

萃取物 

NDEA、2-AAF Wistar 大鼠 GSH↑，GST↓，γ-GT↓ 86 

 TAA Wistar 大鼠 GSH↑，MDA↓，SGOT↓，SALT↓，GGT↓，

ST↓，GSH-Px↑，GR↓，G6PD↓ 

87 

余甘子醋酸乙酯部位  BEL-7404 细胞株 BEL-7404 细胞↓，Bax↑，Bcl-2↓ 89 

没食子酸 NDEA Wistar 大鼠 AST↓，ALT↓，ACP↓，ALP↓，LDH↓，GGT↑，AFP↓，

CEA↓，AgNORs↓，PCNA↓，结合胆红素↓，TB↓，

非结合胆红素↓ 

91 

 NDEA Wistar 大鼠 AFP↓，GPC-3↓，STAT3↓，SOCS3↓，肝 GGT↓，

HSPgp96 基因↓ 

92 

鞣花酸 NDEA Wistar 大鼠 AFP↓，GPC-3↓，STAT3↓，SOCS3↑，VEGF↓ 93 

柯里拉京  SMMC-7721、Bel-l7402、

MHCC97-H 细胞 

细胞增殖↓，p-Akt↓，Bcl-2↓，p53↑，Caspase-9↓，

Caspase-3↓，PARP↓，Fas↑，FasL↑，Caspase-8↓ 

94 

G6PD-葡萄糖-6-磷酸脱氢酶  CEA-癌胚抗原  CAL-钙蛋白酶  VEGF-血管内皮生长因子  AgNORs-核仁组成区嗜银蛋白  FasL-Fas 配体 

G6PD-glucose 6-phosphate dehydrogenase  CEA-carcinoembryonic antigen  CAL-Calpai  VEGF-vascular endothelial growth factor  AgNORs- 

argyrophilicnucleolar organizer regions  FasL-Fas ligand 
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由上述研究结果可知，余甘子对肝癌的治疗改

善作用与其清除自由基、抗脂质过氧化、抑制肿瘤

细胞增殖相关。 

7  结语与展望 

余甘子作为一种药食同源植物药，在印度医药、

我国中医药及多个民族医药中具有广泛且悠久的应

用历史。近几十年来，大量研究报道了余甘子的化学

成分、药理作用及相关功能产品，进一步证实了其药

用价值的有效性和多向性。其中，对肝脏的保护和修

复作用是余甘子功能活性研究的重要热点之一。余

甘子水提物和醇提物对肝损伤、NAFLD、病毒性肝

炎、肝纤维化和肝癌等肝脏疾病均有较好的防治作

用。从已报道的实验研究结果来看，余甘子中含量较

高的单体成分如没食子酸、柯里拉京、鞣花酸等显示

出与提取物相似的抗肝病作用，包括酒精、化学毒

物、抗结核药、高脂饲料等诱导的肝脏疾病等，其共

同作用机制主要包括抗氧化、抗炎、抗肝细胞凋亡、

调节脂质代谢、抗肿瘤、维持 HSC 形态、减少细胞

外基质沉降等。余甘子提取物及单体成分对不同肝

病的作用机制有所不同，涉及到的信号通路也不同，

主要包括 Nrf2/HO-1、Nrf2/ARE、AMPK/NF-κB、

TGF-β/Smad、IL-13/STAT6 等，体现了余甘子多成分、

多环节及多通路干预肝脏疾病的作用优势。通过对

余甘子提取物及单体成分作用及机制的关联分析，

一定程度上反映了酚酸类成分可能是余甘子抗肝病

的主要活性组分（图 2）。 

 

 

图 2  余甘子保肝活性成分与作用机制 

Fig. 2  Hepatoprotective active components and mechanism of P. emblica 

目前对余甘子保肝作用研究取得了一定的进

展，但多数仍以粗提取物和酚酸组分为研究对象，

缺乏系统的药效物质筛选和评价。如余甘子中的多

糖含量较高且具有显著的抗氧化等生物活性，而其

是否有保肝活性却鲜见报道。因此，今后可从余甘

子整体化学物质组出发，系统筛选其保肝活性组分

或成分，并基于此进行组分提取和配伍优化，从而

提高该药物资源的有效利用，并为相关功能产品的

质量控制提供质量标志物参考。此外，关于余甘子

及单体成分的保肝研究主要集中于药效评价层面，

未来可结合代谢组学、蛋白质组学及转录组学等系

统生物学手段探究其作用机制，以阐释其整合作用
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特点，为扩大余甘子抗肝病的临床应用提供参考，并

为其相关药物及功能保健品的开发提供科学依据。 
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