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摘  要：肝纤维化为“肝病-肝纤维化-肝硬化/肝癌”的中间环节，存在于大部分肝病的发展过程中。有效逆转肝纤维化是防

止其进一步发展的重要手段，但是目前还没有治疗肝纤维化的特效药，而女贞子 Ligustri Lucidi Fructus 作为一种天然药用植

物，其活性成分具有抗肝纤维化功能。通过归纳梳理女贞子活性成分通过调控相关信号通路抗肝纤维化作用机制进行综述，

为进一步对女贞子靶向治疗肝纤维化的研究提供理论参考。 

关键词：女贞子；肝纤维化；肝脏星状细胞；细胞信号通路；红景天苷；齐墩果酸；芹菜素；熊果酸；委陵菜酸 

中图分类号：R285      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2024)04 - 1389 - 08 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2024.04.031 

Research progress on mechanism of active components of Ligustri Lucidi 

Fructus against hepatic fibrosis 

YE Ziyu1, HE Xuedong2, ZHENG Yongjun1, LI Wanjing1, ZENG Qingqin1, LI Rui1, LIU Mengqi1, ZHANG 

Jing3, ZHENG Yadong1, YANG Yongchun1, ZHAO Jinguo4, SONG Houhui1 

1. Key Laboratory of Applied Technology on Green-Eco-Healthy Animal Husbandry of Zhejiang Province, Zhejiang Provincial 

Engineering Research Center for Animal Health Diagnostics & Advanced Technology, Zhejiang International Science and 

Technology Cooperation Base for Veterinary Medicine and Health Management, China-Australia Joint Laboratory for Animal 

Health Big Data Analytics, College of Animal Science and Technology & College of Veterinary Medicine of Zhejiang A&F 

University, Hangzhou 311300, China 

2. College of Animal sciences (College of Bee Science), Fujian Agriculture and Forestry University, Fujian-Taiwan Key Laboratory 

of Animal Pathogen Biology, Fuzhou 350002, China 

3. National Institute of Parasitic Diseases, Chinese Center for Disease Control and Prevention (Chinese Center for Tropical Diseases 

Research); NHC Key Laboratory of Parasite and Vector Biology; WHO Collaborating Centre for Tropical Diseases; National 

Center for International Research on Tropical Diseases, Shanghai 200025, China 

4. Tianshui Province Animal Disease Prevention and Control Center, Tianshui 741000, China 

Abstract: Hepatic fibrosis (HF) is a middle stage of “liver disease-hepatic fibrosis-cirrhosis/liver cancer”, involved in the development 

of most liver diseases. To prevent further deterioration of liver disease, effective reversal of HF is an important measure, but currently 

there is no special-effect drug for the treatment of HF. However, Nvzhenzi (Ligustri Lucidi Fructus), as a natural medicinal plant, has 
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active ingredients with anti-hepatic fibrosis function. By summarizing the mechanism of action of the active ingredients of Ligustri 

Lucidi Fructus in anti-HF by regulating related signaling pathways, this study provides a theoretical reference for the further research 

on the targeted treatment of HF by Ligustri Lucidi Fructus. 

Key words: Ligustri Lucidi Fructus; hepatic fibrosis; hepatic stellate cells; cell signaling pathway; salidroside; oleanolic acid; apigenin; 

ursolic acid; tormentic acid 

肝纤维化为一种以细胞外基质（extracellular 

matrix，ECM）异常沉积为特征的病理过程，是造成

全球疾病负担增加的重要因素[1]。因病毒/寄生虫感

染、炎症、机械损伤、自身免疫性疾病等因素，肝脏

中的非实质细胞即肝脏星状细胞（hepatic stellate 

cells，HSC）激活，转化成肌成纤维细胞，分泌大量

的 ECM 并在肝脏间质中沉积，形成瘢痕[2]。一般情

况下，机体会自动启动抗纤维化反应，使肌成纤维细

胞逆转为 HSC 或发生凋亡，促进瘢痕消退，但在慢

性肝病中，肌成纤维细胞会持续激活，使促纤维化和

抗纤维化失衡，从而导致 ECM 的过度合成，最终引

起肝纤维化[3]。肝纤维化作为从慢性肝病最终发展为

肝衰竭/肝癌的中间环节，如何逆转肝纤维化是目前

具有十分重要研究意义的热点课题。女贞子是木犀

科植物女贞 Ligustrum lucidum Ait.的干燥成熟果实，

又名“冬青子”，具有十分高的药用价值[4]，《神农本

草经》曾记载“女贞实，味苦平，主补中，安五脏，

养精神，除百病”[5]。女贞子含有多种活性成分，如

三萜类：齐墩果酸、熊果酸、乙酰齐墩果酸等；环烯

醚萜类：女贞苷、特女真苷等；黄酮类：芹菜素、槲

皮素等；苯乙醇苷类：红景天苷、毛蕊花苷等，具有

调节保肝、免疫、抗癌、抗肿瘤等功效[6]。此外，女

贞子还含有一些多糖、脂肪酸等[7]。本文基于转化生

长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）/ 

Smad、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase 

4 ， NOX4 ） / 活 性 氧、 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）、p38 丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen activated protein kinase，MAPK）、Janus 激

酶（Janus kinase，JAK）/信号转导与转录激活子

（ signal transducers and activators of transcription，

STAT）、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）等信

号通路相关研究，就女贞子的抗肝纤维化作用机制

进行综述，为女贞子的临床应用提供参考。 

1  肝纤维化 

慢性肝病发展到后期时，肝细胞受损严重，炎

性细胞浸润并分泌大量的炎症因子，导致 HSC 激活

并增殖。正常情况下，HSC 以静息状态存在于肝脏

的窦周隙中[2,8]，参与调节 ECM 的产生和降解，以

及肝窦血流。然而，当肝脏受损时，肝脏血窦内散

在的组织驻留巨噬细胞即库普弗细胞激活，在多种

细胞因子的共同作用下，促进 HSC 活化。因 HSC

表达 TGF-β1 受体，同时也可以分泌 TGF-β1，在这

种情况下形成正反馈调节环路，导致 HSC 持续激

活。激活的 HSC 转化为肌成纤维细胞，使 α-平滑肌

肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA），I、III

型胶原蛋白，纤连蛋白及层黏连蛋白等一些促纤维

化相关蛋白表达增加。正常情况下，ECM 的合成与

降解受基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，

MMPs ）和基质金属蛋白酶抑制因子（ tissue 

inhibitors of MMP，TIMPs）的调控，处于动态平衡，

但在肝纤维化发生时，该平衡遭到破坏，ECM 合成

增加、降解减少，导致 ECM 出现过度合成，进而引

起肝纤维化的发生[9]。 

2  女贞子活性成分抗肝纤维化作用机制 

2.1  TGF-β/Smad 信号通路的调节机制 

TGF-β 家族成员主要包括 TGF-β、骨形态发生

蛋白及激活素等，其中 TGF-β 激活并介导 TGF-β/ 

Smad 信号通路，促使 HSC 转化为肌成纤维细胞，

在肝纤维化发生过程中具有重要作用[10]。TGF-β/ 

Smad 信号通路的组成主要包括 3 部分：位于胞外

的 TGF-β 配体、细胞膜表面 TGF-β 受体及胞内传

递信号的 Smad 蛋白[11]。Smad 蛋白在 TGF-β/Smad

信号通路的下游发挥作用，直接参与并影响肝纤维

化发生[12]。 

TGF-β/Smad 有 2 种存在形式：基础状态和激

活状态[10,13]。当处于基础状态时，TGF-β 配体被

ECM 或其他物质隔离，以复合物形式稳定存在，使

其无法与受体结合而发挥作用，但当其被激活时，

TGF-β 配体从相应的复合物中解离出来，与细胞膜

上的丝氨酸/苏氨酸激酶即 I 型受体（TGF-β type I 

receptor，TβR-I）和 TβR-II 直接结合，或在其他辅

助分子的作用下再与上述 2 种受体结合。之后，TβR-
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II 作用于 TβR-I 近膜调控区，使之发生磷酸化，进

而引起受体调控型 Smad（receptor-regulated Smad，

R-Smad）进行磷酸化反应，最后磷酸化的 R-Smad 与

Smad3 形成复合体入核并调控相应基因的表达[10]。 

黄酮类成分对肝脏具有独特的保护作用，可缓

解肝纤维化的发生[14-15]，其中芹菜素是女贞子中主

要的黄酮类成分，其还存在于柑橘类水果、欧芹和

芹菜叶等植物中[16]。在 CCl4 和胆管结扎的肝纤维化

动物疾病模型中，芹菜素可下调 TGF-β1、Smad3、

p-Smad3 的表达，说明芹菜素可抑制 TGF-β1/Smad3

通路；通过测定血清中的丙氨酸氨基转移酶（alanine 

aminotransferase，ALT）和天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）水平，及苏木精-

伊红和 Masson 染色，发现芹菜素可显著改善肝细

胞的排列紊乱，纤维组织增生和炎性细胞浸润明显

减少，可见芹菜素对肝纤维化有一定的治疗作用，

可能与抑制 TGF-β1/Smad3 通路有关[17]。此外，女

贞子中的木犀草素、槲皮素和花旗松素等其他一些

黄酮类成分也可通过该通路发挥抗肝纤维化作用。

其中，木犀草素广泛存在于菊花、胡椒、洋葱等多

种植物中，是天然的四羟基黄酮类成分，其药理作

用广泛，包括抗肿瘤、抗氧化等[18]。通过探究木犀

草素影响 HSC 增殖、激活等的相关机制，发现其可

以显著抑制 Smad2 和 Smad3 的磷酸化，表明木犀

草素可以抑制 TGF-β1/Smad3 通路，具有抗肝纤维

化的潜力[19]。槲皮素也是一种广泛存在于多种植物

的黄酮类化合物，具有抗氧化、抗炎等多种功能[20]。

同样，槲皮素也可显著降低血清中TGF-β1、p-Smad2

和 p-Smad3 的水平；免疫组织化学染色显示，经槲

皮素处理后肝脏组织中 TGF-β1、p-Smad2 和 p-

Smad3 的表达水平显著下降，提示槲皮素对 TGF-

β1/Smad3 通路具有抑制作用[21]。此外，通过检测肝

纤维化小鼠模型肝脏中的 AST 和 ALT，发现槲皮

素可降低 AST、ALT 水平，减轻肝纤维化的发展程

度。以上结果提示，槲皮素可通过 TGF-β1/Smad3 通

路抑制肝纤维化[21]。花旗松素存在于长白落叶松、

黄芪、洋葱等诸多植物中，具有 4 个酚羟基和 1 个

羟基，由于这种特殊的化学结构，使其成为最强效

的天然抗氧化剂，具有抗氧化应激、保肝等多种药

理作用[22]。通过探究花旗松素保肝作用及其分子机

制，发现相较于 CCl4 诱导的肝纤维化模型组，花旗

松素 20、40、80 mg/kg 处理组中 TGF-β1、α-SMA 的

mRNA 及蛋白水平显著下调，且 40、80 mg/kg 剂量

组中 Smad3 的蛋白水平也呈下调趋势[23]，表明花旗

松素可以通过抑制 TGF-β1/Smad3 信号通路抑制

HSC 的活化，从而发挥抗肝纤维化作用。 

苯乙醇苷类化合物为一类天然糖苷类化合物。

到目前为止，已从女贞子中分离出了 18 种苯乙醇

苷类化合物，如红景天苷和松果菊苷等[7]。其中，松

果菊苷由糖基、苯丙烯基和苯乙醇基构成，大量存

在于松果菊属植物的根茎中，具有保肝、抗肿瘤、

消炎等作用[24]。研究发现，松果菊苷可下调 Smad2、

Smad3 的表达及其磷酸化水平，同时上调 Smad7 的

表达，提示松果菊苷通过抑制 TGF-β/Smad 信号通

路，具有调节 HSC 活化的潜在功能[25]。红景天苷作

为女贞子中主要药效成分之一，其药理作用十分广

泛，具有保肝、抗肿瘤、抗氧化应激等功能[26]。红

景天苷可通过下调 HSC 中 TGF-β1 的表达抑制

TGF-β/Smad 信号通路，影响 HSC 的激活和自噬，

导致 ECM 合成下降，促进失衡的 MMP2 和 TIMP1

恢复正常[9]。岳学良[27]通过研究红景天苷对 CCl4 诱

导的小鼠肝纤维化模型的影响，发现其可有效缓解

肝纤维化，且与模型组相比，红景天苷 20、40 mg/kg

组的肝组织中 TGF-β 及 Smad3 的表达量均显著下

调，提示红景天苷可能通过 TGF-β/Smad3 信号通路

抑制肝纤维化发生。 

女贞子中还含有一些环烯醚萜类和三萜类化合

物，可能通过 TGF-β/Smad 信号通路发挥潜在的抗

肝纤维化作用。女贞苷是女贞子中具有多种药理作

用的环烯醚萜类物质活性成分[28]。体内实验表明，

女贞苷可以降低肝纤维化小鼠的肝脏指数，下调肝

脏 ALT、AST 的表达，说明女贞苷可以有效改善

CCl4诱导的肝纤维化中的肝损伤程度。同时，女贞

苷也可降低肝脏 HSC 中 I 型胶原蛋白、α-SMA，及

TβR-I、TβR-II、p-Smad2、p-Smad3 和 Smad4 的表

达。这些研究结果提示，女贞苷可能通过 TGF-β/ 

Smad 信号通路缓解肝纤维化[29]。委陵菜酸是一种

五环三萜化合物，广泛存在于蔷薇科、紫草科植物

中，具有保肝、消炎镇痛、抗氧化等多种药理活性[30]。

研究表明，委陵菜酸不仅可显著抑制 HSC 的活化，

而且还能显著下调 Smad4 的表达，提示委陵菜酸可

能通过 TGF-β/Smad 信号通路调节 HSC 的活化[31]。 

2.2  NOX4/活性氧信号通路的调节机制 

NOX4 是 NOX 中的一员。NOX 是由 6 种蛋白

质亚基（gp91phox、p22phox、p47phox、p40phox、p67phox

和小 GTP 连接酶 Rac）组成的复合体[32-33]，主要存
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在于吞噬细胞的胞质及细胞膜上，其产生的活性氧

可引起强烈的炎症反应，起到清除病原的作用；非

吞噬细胞中的 NOX 同样也可产生活性氧，但其作

用主要是调控细胞凋亡、增殖等[34]。在肝损伤过程

中，NOX4 通过诱导 p22phox亚基的表达促进活性氧

的合成，进而激活酪氨酸蛋白激酶，引发氧化应激

反应[35]；肝细胞中高浓度的活性氧能抑制半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶，诱发细胞凋亡[36]。此外，NOX4 还

参与 HSC 的增殖和凋亡，并在肌成纤维细胞的迁移

过程中发挥重要功能[37]。 

熊果酸是女贞子中的一种三萜类化合物，具有

保肝、调节血脂、抗骨骼肌萎缩等多种药理作用[38]。

研究发现，熊果酸可抑制 HSC 中 NOX4 的表达，

缓解肝组织的氧化应激反应。并且，熊果酸还可抑

制 HSC 的活化及肝细胞的凋亡[39]。可能是通过抑

制促肝纤维化因子血管紧张素 II（angiogenin II，

AngII）引起的 NOX 活化，进而抑制 HSC 的增殖及

I 型胶原蛋白合成实现的[40-41]。这些研究结果表明，

熊果酸可通过 NOX4/活性氧信号通路逆转肝纤维

化发生。 

羟基酪醇为苯乙醇苷类化合物，也是女贞子中

的有效成分之一，其为木犀科植物中以酯类形式存

在的天然多酚化合物，具有抗氧化活性[42]。酪醇和

羟基酪醇均能显著下调 NOX4 的表达，抑制 HSC 的

活化，从而发挥抗肝纤维化作用[43]。 

2.3  PI3K/Akt 信号通路的调节机制 

PI3K 是位于 PI3K/Akt 信号通路上游的重要分

子 ，其激活后可将磷脂酰肌醇 -4,5- 二磷酸

（phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate，PIP2）磷酸化

为 PIP3[44] 。 在 磷 酸 肌 醇 依 赖 性 蛋 白 激 酶

（phosphoinositide-dependent protein kinase，PDK）的

作用下，PIP3 将 Akt 募集到质膜上并使之发生磷酸

化，从而激活 Akt[45]，正向调控细胞周期，促进 HSC

的活化增殖及胶原蛋白的合成，进而导致肝纤维化

发生[46]。 

女贞子中的熊果酸和委陵菜酸可通过 PI3K/ 

Akt 信号通路发挥抗肝纤维化功能。研究发现，大

鼠肝星状 HSC-T6 细胞经 AngII 刺激后，PI3K/Akt

信号通路相关蛋白（PI3K、p-Akt、p-p38 和 MAPK）

的表达明显升高，说明 AngII 可以激活 PI3K/Akt 信

号通路。与 AngII 组相比，熊果酸＋AngII 组中 PI3K/ 

Akt 信号通路相关蛋白的表达及 I 型胶原蛋白

mRNA 的水平显著下降，同时 HSC 的活化增殖程

度也显著降低，提示熊果酸可通过 PI3K/Akt 信号通

路抑制 HSC 活化增殖，使 I 型胶原蛋白合成减少，

从而缓解肝纤维化[40]。与熊果酸相似，委陵菜酸也

可显著下调 HSC 中 PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号

通路相关蛋白 p-PI3K、p-Akt、p-mTOR 和磷酸化黏

着斑激酶的表达水平，提示委陵菜酸可通过

PI3K/Akt/mTOR 信号通路调节肝纤维化[47]。 

女贞子中的黄酮类化合物芹菜素、槲皮素和花

旗松素同样也可通过 PI3K/Akt 信号通路发挥抗肝

纤维化功能[21,23,48]。其中，芹菜素能够缓解肝纤维

化小鼠的肝脏损伤程度，减轻其病理变化，同时对

上皮细胞间质转化也具有明显的抑制作用。进一步

研究发现，芹菜素可显著抑制 p-PDK1 和 p-Akt 表

达水平，提示芹菜素的抗纤维化作用可能是通过抑

制 PDK1/Akt 信号通路而实现的[48]。同样，槲皮素

也能有效降低血清中 p-PI3K、p-Akt 及肝脏组织中

p-Akt 的表达；在小鼠肝纤维化模型中，槲皮素可抑

制 HSC 活化、促进 ECM 降解，提示槲皮素对肝纤

维化的抑制作用可能与 PI3K/Akt 通路密切相关[21]。 

2.4  p38 MAPK 信号通路的调节机制 

MAPK 是一种分布于胞浆中的蛋白激酶，作为

MAPK 家族中的重要一员[49]，具有对丝氨酸和酪氨

酸双重磷酸化的能力，可通过结合膜受体及调控胞

内因子参与信号转导，最终以保守的三级激酶级联

形式激活并参与肝纤维化等多种疾病的发生[50]。研

究证明，p38 MAPK 的表达可以促进 HSC 的活化，

加快肝纤维化发展进程。并且，HSC 活化程度越高，

p-p38 MAPK 水平也越高；在阻断 p38 MAPK 信号

通路后，HSC 活化程度显著降低[19,51]。 

女贞子中白桦脂醇属于三萜类化合物，具有抗

艾滋病、抗肿瘤等活性。白桦脂醇是 p38 MAPK 信

号通路的抑制剂，可显著降低乙醇诱导的 p38 

MAPK 磷酸化水平[52]，但其是否具有抗肝纤维化的

功能仍需实验进一步确定。女贞子中的另 1 种三萜

类化合物也具有类似的作用：在 HSC-T6 细胞中，

熊果酸可以抑制瘦素诱导的 p-p38 MAPK 水平，其

抑制效果与 p38 MAPK 抑制剂 SB203580 相似[53]，

提示熊果酸可负调节 p38 MAPK 信号通路，进而发

挥抗肝纤维化的作用。 

橄榄苦苷是女贞子中一种具有天然裂环烯醚萜

苷骨架的多酚化合物，具有抗癌、抗氧化、抗炎等

活性[54]。利用肝纤维化小鼠模型发现，橄榄苦苷具
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有减轻肝脏病理损伤的作用，并且与对照组相比，

橄榄苦苷组的肝组织中 p38 磷酸化水平和转录因子

ETS 结构域蛋白（transcription factor ETS domain-

containing protein，ELK-3）蛋白表达显著下调[55]，

表明橄榄苦苷可能通过 p38 MAPK/ELK-3信号通路

参与调节肝纤维化发生。 

槲皮素作为女贞子中的一种黄酮类化合物，其

抗肝纤维化作用较为复杂[21,56]。除 TGF-β/Smad 和

PI3K/Akt 信号通路外，槲皮素还可通过 p38 MAPK

信号通路调控肝纤维化[57]。 

2.5  JAK/STAT 信号通路的调节机制 

JAK 是主要分布在细胞膜表面的一类蛋白激

酶，参与细胞因子受体介导的信号转导，处于 JAK/ 

STAT 信号通路中的上游，其家族成员有 JAK1、

JAK2、JAK3、TYK2 等[58]。STAT 是一类具有信号

转导与转录激活功能的胞浆蛋白，作为 JAK 的底

物，发挥信号转导功能，可将信号从上游传递入核，

调控相应基因的表达。目前，STAT 家族成员共有 7

个：STAT1～4、STAT5a、STAT5b 和 STAT6[59]。在

肝纤维化发生过程中，JAK/STAT 信号通路发挥着

重要作用[60]。肝纤维化相关分子，如瘦素、α 干扰

素、白细胞介素-4（interleukin-4，IL-4）等，在与 HSC

细胞膜上的特异性受体结合后，会激活胞内 JAK/ 

STAT 信号通路，逐步将信号转导入核，调控相关靶

基因的表达[60]。 

瘦素是引起肝纤维化的一类重要因子，可激活

JAK2/STAT3 信号通路。但经熊果酸处理后，瘦素激

活的 HSC 中的 p-JAK2 和 p-STAT3 表达水平会显著

下降，且与 JAK 抑制剂 AG490 相比，二者的抑制

效果相近[61]，提示熊果酸能抑制瘦素诱导的 JAK2/ 

STAT3 信号通路的激活，具有潜在的抗肝纤维化功

能。与熊果酸相似，木犀草素也可呈剂量相关性显

著降低 p-STAT3 水平，提示其抗肝纤维化功能可通

过抑制 STAT 信号通路实现[62]。 

2.6  NF-κB 信号通路的调节机制 

NF-κB 在机体正常或患病状态下均可表达，参

与多种转录调控，在肝纤维化发生过程中具有重要

作用。Rel 蛋白质家族是一类与 NF-κB 结构相关的

蛋白，包括 p50、p52、p65、RelB 和 c-Rel，能够入

核与相应靶基因结合，发挥调控作用[63]。在肝纤维

化发生过程中，库普弗细胞通过 NF-κB 信号通路合

成各种炎性因子，不断激活 HSC，同时抑制激活的

HSC 发生凋亡，促进肝纤维化进一步发展[64]。 

在女贞子中，一些三萜类化合物可通过 NF-κB

信号通路调节肝纤维化发生，包括熊果酸、委陵菜

酸、白桦脂醇和白桦脂酸等。其中，熊果酸可通过

抑制 NOX 的激活，下调 NF-κB 的活性，从而降低

HSC 细胞增殖、转化及 ECM 的合成，减缓肝纤维

化进程[65]。与熊果酸不同，委陵菜酸则是通过下调

NF-κB 信号通路相关蛋白 p-p65、p-IκB-α 和 p-

IKKα/β 磷酸化水平，抑制 NF-κB 信号通路，促进

HSC 的凋亡，抑制 ECM 的产生与沉积[66-67]。同样，

白桦脂醇和白桦脂酸也可下调 NF-κB 及 p-IκBα 的

水平，抑制 HSC 的活化，说明白桦脂醇和白桦脂酸

也可通过抑制 NF-κB 信号通路在肝纤维化发生过

程中发挥作用[52]。 

此外，还有某些黄酮类、苯乙醇苷类化合物同

样可以通过该通路发挥抗肝纤维化功能，包括槲皮

素[56]、红景天苷[68]等。 

3  结语与展望 

自“禁抗令”实施以来，中药因无明显的不良

反应、来源广泛、易获得、药理作用广等优点受到

人们的广泛关注，其替代抗生素已然成为了一种趋

势。本文基于在肝纤维化发生过程中发挥重要作用

的信号通路，包括 TGF-β/Smad、NOX4/活性氧、

PI3K/Akt、p38 MAPK、JAK/STAT 和 NF-κB 等，对

女贞子活性成分的抗肝纤维化作用机制进行归纳总

结（图 1）。熊果酸、芹菜素、槲皮素和花旗松素等

各种女贞子中的活性成分，可通过以上一种或多种

信号通路抑制 HSC 活化增殖与肌成纤维细胞形成、

调节 HSC 细胞凋亡、维持 MMP 和 TIMP 间的平衡

等，减少 ECM 合成，发挥抗肝纤维化功能。 

女贞子中的一些活性成分可通过多种信号通路

参与调控肝纤维化发生，如花旗松素可通过 PI3K/ 

Akt/mTOR 和 TGF-β/Smad 信号通路发挥抗肝纤维

化作用，红景天苷可通过 TGF-β/Smad 和 NF-κB 信

号通路发挥抗肝纤维化作用，但这些信号通路间是

如何互相协调发挥作用，不同活性成分通过同种信

号通路发挥作用时是否存在竞争关系，是后续需要

深入研究的内容。再者，对于肝纤维化病理模型而

言，常用的建模方法主要为 4 类：化学药物注射法、

特殊饮食饲喂法、遗传修饰法、手术法[69]。其中 CCl4

皮下注射法因便捷、低廉、易于重复等优势而被广

泛应用，但啮齿类动物对 CCl4的毒性敏感，在造模

过程中极易因剂量过大而引起动物死亡，需根据动

物种类、体质量等因素斟酌用药剂量、配比、给药 
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图 1  女贞子活性成分抗肝纤维化的作用机制 

Fig. 1  Mechanisms of anti-fibrosis by active ingredients of Ligustri Lucidi Fructus 

频率及给药时间。目前中药单体或复方抗肝纤维化

的作用研究大多采用 CCl4皮下注射建模，病因较单

一，但在临床上肝纤维化的病因却多种多样，因此

在解析女贞子等中草药抗肝纤维化的作用机制时，

利用 CCl4肝纤维化模型是否合适也需进一步商榷。

此外，女贞子中还存在一些未解析的物质，这些物

质与已知物质是否存在协同或拮抗作用，仍需要深

入研究。 
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