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萜类成分抗肝纤维化作用及其机制研究进展  
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摘  要：肝纤维化是肝脏在慢性损伤后自我修复过程中细胞外基质异常沉淀的结果，持续性肝纤维化会发展为肝硬化、肝癌

等恶性疾病。肝纤维化目前没有特效治疗药物，因此，早期预防和干预对于延缓疾病进展、降低重症肝病的发病率具有重要

意义。近年来，萜类成分因其显著的多靶点、多通路抗肝纤维化作用而成为研究热点，其作用机制与抗炎、抗氧化应激、抗

凋亡、调节细胞外基质沉淀降解等有关。通过系统综述近年国内外文献报道的具有抗肝纤维化活性的天然萜类成分，对其化

学结构及分子机制进行归纳分析，为萜类抗肝纤维化创新药物的研发提供理论依据和研究思路。 
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Advances on effects of terpenoids against hepatic fibrosis and their mechanisms 
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Abstract: Hepatic fibrosis is the pathological consequence of abnormal extracellular matrix deposition in the liver during the self-

repair process following chronic injury. Persistent hepatic fibrosis can progress to malignant conditions such as cirrhosis and liver 

cancer. Currently, no specific therapeutic drugs exist for hepatic fibrosis, therefore, early prevention and intervention are of great 

significance for delaying disease progression and reducing the incidence of severe liver diseases. In recent years, terpenoids have 

emerged as a research hotspot due to their significant multi-target and multi-pathway anti-hepatic fibrosis effects. Their mechanisms 

are associated with anti-inflammation, antioxidative stress, anti-apoptosis, and the regulation of extracellular matrix deposition and 

degradation. This article systematically reviews natural terpenoids with anti-hepatic fibrosis activity reported in domestic and 

international literature in recent years, and summarizes their chemical structures and molecular mechanisms, providing a theoretical 

basis and research perspectives for the research and development of innovative anti-hepatic fibrosis drugs derived from terpenoids. 
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肝纤维化是一种由多种病因引起的慢性进行

性肝脏病理改变，其核心病理生理过程包括肝细胞

坏死、凋亡及肝脏微环境中多种细胞的持续性激

活，最终导致肝脏结缔组织异常增生和细胞外基质

（（extracellular matrix，ECM）的过度沉积[1]。从分子

病理学角度来看，肝纤维化的本质是 ECM 合成与

降解失衡，形成以胶原纤维为主的病理性瘢痕组

织，进而破坏肝脏正常结构和功能[2]。根据发病机

制的不同，肝纤维化主要分为肝毒性损伤和胆汁淤

积损伤 2 类，前者主要由肝实质细胞损伤引发，后
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者是由胆管受损所致的胆汁排泄障碍[3]。流行病学

调查显示，我国肝癌病发率占全球的 50%以上[4]。

而肝纤维化作为肝癌发生的重要前驱病变，其防治

工作具有重大公共卫生意义。 

近年来研究证实，肝星状细胞（（hepatic stellate 

cells，HSCs）的异常活化是肝纤维化发生发展的关

键环节，因此抑制 HSCs 的活化和增殖、促进其凋

亡成为早期防治甚至逆转肝纤维化的关键措施[5]。

尽管目前在一些临床和动物实验中，众多传统药物

在肝纤维化治疗方面取得了治疗进展，但是仍然缺



 中草药 2026 年 9 月 第 57 卷 第 18 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 September Vol. 57 No. 18 ·7111· 

    

少肝纤维化的治疗标准。当前治疗策略主要聚焦于

病毒性肝炎、原发性胆汁性肝硬化等基础疾病控

制，如恩替卡韦治疗乙型肝炎肝硬化患者 240 周后，

再代偿患者腹水复发率仅为 1.9%[6]。尽管针对病毒

性肝炎的抗病毒治疗可延缓原发病进展，但对 F3～

F4 期纤维化逆转率仅 18%～25%[3]；针对纤维化本

身的靶向治疗仍存在关键瓶颈：（1）多通路交互调

控 [如转化生长因子-β（transforming growth factor-

β，TGF-β）/Smad 与血小板衍生生长因子（（platelet-

derived growth factor，PDGF）/细胞外调节蛋白激酶

（（extracellular regulated protein kinase，ERK）通路协

同激活 HSCs]；（2）代谢重编程（活化 HSCs 糖酵

解通量提升 51%）[7]；（3）ECM 合成-降解平衡调控

（（需维持基质金属蛋白酶 1（（matrix metalloproteinase 

1，MMP1）/MMP 抑制剂 1（（MMP tissue inhibitor 1，

TIMP1）的值＞1.5）[8]。尽管基础研究揭示了 HSCs

活化与凋亡的分子机制，但仅有 37%的临床前成果

能进入临床试验阶段[9-10]，多靶点药物设计是突破

疗效瓶颈的关键方向。如瑞司美替罗通过激活成纤

维细胞生长因子 21/β-Klotho-蛋白磷酸酶 6 催化亚

基信号轴，在代谢功能障碍相关脂肪性肝炎患者中

实现纤维化改善≥1 级的比例达 32%[11]。目前临床

尚无治疗肝纤维化的特异性药物获批上市，因此，

开发更安全、有效、稳定的治疗肝纤维化药物具有

重要意义。 

天然产物在药物发现中扮演着重要角色。据统

计，从 1981—2019 年，基于天然产物进行研发的新

药数量显著增长[12]。萜类化合物是天然产物中结构

最丰富、分布最广泛的次生代谢产物，根据碳骨架

差异可分为单萜、倍半萜、二萜、三萜等。萜类具

有抗炎、抗肿瘤、抗病毒、抗氧化和抗肝纤维化等

生物活性[13-18]。萜类化合物在肝纤维化治疗中的潜

力受到广泛关注，其多靶点、多通路的调控特性为

肝纤维化治疗提供了新的干预策略。本文主要对近

15 年国内外报道的具有抗肝纤维化作用的萜类成

分进行整理，系统阐述所涉及的信号通路及作用机

制，并进行归纳总结，为萜类抗肝纤维化药物的研

发提供一定帮助。 

1  文献筛选方法 

使用 CNKI、PubMed、Excerpt Medica、Web of 

Science、Science Direct 和 Springer 数据库，检索

2009—2025 年萜类化合物治疗肝纤维化的相关信

息。中文检索使用（（（“萜类”或（“单萜类”或（“倍半

萜类”或（“二萜类”或（“三萜类”或（“四萜类”）和

（（（“肝纤维化”或（“纤维化”或（“肝损伤”）为关键检

索 词 ； 英 文 检 索 使 用 （ （“ terpenoid ” OR

（“ monoterpenoids ” OR “ sesquiterpenoids ” OR

（“diterpenoids”OR“ triterpenoids”）AND（（“ liver 

fibrosis”OR（“hepatic fibrosis”OR（“fibrosis”）为关

键检索词。 

粗提物、不同化合物的混合物及结构不明的萜

类化合物被剔除。基于此，对得到的萜类化合物进

行二次检索，进一步弥补第一次检索的局限性。经

过 2 次检索地优化和合并，最终得到 49 个萜类化

合物，按其结构分单萜类、倍半萜类、二萜类、四

环三萜类和五环三萜类。图 1 显示了不同类型萜类

成分的数量、比例和结构示意图，其中五环三萜占

比最大（31%）。 

 

 

图 1  具有抗肝纤维化作用的萜类成分的分类 

Fig. 1  Classification of terpenoid monomer with anti-

hepatic fibrosis effects 

2  具有抗肝纤维化作用的萜类成分分类 

2.1  单萜 

单萜是有 2 个异戊二烯聚合而成的一类化合

物，此次调研有 8 种（（1～8）治疗肝纤维化的单萜，

见表 1，包括 2 个单萜和 6 个环状单萜衍生物（环

烯醚萜）。 

2.2  倍半萜 

倍半萜是基于 C-15 骨架上结合有 3 个异戊二

烯的一类化合物，本次调研共有 5 种（（9～13）治疗

肝纤维化的倍半萜，见表 1。 

2.3  二萜 

二萜是具有 4个异戊二烯结构单元组成的萜类

化合物，此次调研有 9 种（（14～22）具有治疗肝纤

维化的二萜类化合物，见表 1。 
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表 1  具有抗肝纤维化作用的萜类成分 

Table 1  Monoterpenoids with anti-hepatic fibrosis effects 

编号 化合物名称 分子式 编号 化合物名称 分子式 

 1 龙胆苦苷 C16H20O9 26 人参皂苷 Rg3 C42H72O13 

 2 芍药苷 C23H28O11 27 人参皂苷 Rg1 C42H72O14 

 3 栀子苷 C17H24O10 28 人参皂苷 Rg2 C42H72O13 

 4 梓醇 C15H22O10 29 人参皂苷 AD2 C30H54O4 

 5 苦龙胆酯苷 C29H30O13 30 三七皂苷 R1 C47H80O18 

 6 香芹酚 C10H14O 31 罗汉果甜苷 C60H102O29 

 7 橄榄苦苷 C25H32O13 32 人参皂苷 Rh2 C36H62O8 

 8 胡黄连苦苷Ⅱ C23H28O13 33 葫芦素 B C32H46O8 

 9 莪术醇 C15H24O2 34 黄柏酮 C26H30O7 

10 β-榄香烯 C15H24 35 桔梗皂苷 D C57H92O28 

11 青蒿琥酯 C19H28O8 36 熊果酸 C30H48O3 

12 双氢青蒿素 C15H24O5 37 甘草酸 C42H62O16 

13 吉马酮 C15H22O 38 甘草酸二铵 C42H68N2O16 

14 穿心莲内酯 C20H30O5 39 柴胡皂苷 D C42H68O13 

15 脱水穿心莲内酯 C20H28O4 40 雷公藤红素 C29H38O4 

16 银杏内酯 B C20H24O10 41 齐墩果酸 C30H48O3 

17 甜菊苷 C38H60O18 42 积雪草苷 C48H78O19 

18 雷公藤甲素 C20H24O6 43 积雪草酸 C30H48O5 

19 紫杉醇 C47H51NO14 44 β-香树脂醇 C30H50O 

20 12-O-乙酰基佛波醇-13-异丁酸酯 C28H40O8 45 桦木酸 C30H48O3 

21 大戟素林 A C33H44O9 46 桦木醇 C30H50O2 

22 12-脱氧佛波醇 13-棕榈酸酯 C36H58O6 47 委陵菜酸 C30H48O5 

23 黄芪甲苷 C41H68O14 48 去甲泽拉木醛 C29H36O6 

24 人参皂苷 Rb1 C54H92O23 49 蒲公英甾醇 C30H50O 

25 人参皂苷 Rd C48H82O18    

 

2.4  三萜 

三萜类成分按照其结构分为四环三萜和五环

三萜，是萜类单体中具有抗肝纤维化作用数量最多

的一类成分。 

2.4.1  四环三萜  四环三萜可根据苷元结构的不

同，可分为达玛烷型、羊毛脂烷型、甘遂烷型、环

阿屯烷型、葫芦烷型和楝苦素烷型三萜（23～34）。

它们常以游离形式或与糖结合成皂苷的形式存在，

糖基化修饰对其水溶性和生物利用度有显著影响。

四环三萜类化合物结构多样，药理活性广泛，是抗

肝纤维化药物研发的重要天然产物资源。 

2.4.2  五环三萜  五环三萜可根据苷元分为齐墩

果烷型、乌苏烷型、羽扇豆烷型和木栓烷型三萜类

（35～49）。这些化合物通过多靶点机制发挥抗纤维

化作用，如抑制 HSCs 活化、减轻炎症反应和氧化

应激，及调控 TGF-β 等促纤维化信号通路。齐墩果

烷型五环三萜（如齐墩果酸和甘草酸）是其中分布

最广的类型，具有良好的抗炎和肝保护作用，甘草

酸更是临床治疗慢性肝炎的常用药物。乌苏烷型代

表化合物如熊果酸和积雪草酸，后者已被证明能有

效抑制氧化应激和改善肝损伤，展现出抗纤维化潜

力。羽扇豆烷型中的白桦脂酸，因其显著的抗炎和

抗氧化特性，在抗肝纤维化研究中备受关注。而木

栓烷型的雷公藤红素，则通过强大的抗炎和抑制细

胞异常增殖的作用参与抗纤维化过程。这些五环三

萜的活性与其特定官能团（如羧基、羟基）密切相

关，它们通过游离或与糖结合成皂苷的形式存在，

糖基化也显著影响其水溶性和生物利用度。综上，

五环三萜类化合物结构多样，药理活性广泛，是抗

肝纤维化药物研发的重要天然产物资源。 

综上，具有抗肝纤维化作用的萜类化合物种类

繁多，但多以三萜类为主，其活性优势主要源于骨

架类型多样、官能团丰富，同时，部分化合物口服

生物利用度和类药性较好，更符合口服药物要求，

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C16H20O9
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C23H28O11
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C17H24O10
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C29H30O13


 中草药 2026 年 9 月 第 57 卷 第 18 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 September Vol. 57 No. 18 ·7113· 

    

具有成为抗肝纤维化作用的潜力。 

3  萜类成分抗肝纤维化的作用机制 

萜类成分在肝纤维化防治过程中具有多靶点调

控作用，其通过复杂的作用网络影响肝纤维化的发

生发展。本文统计的 49 种萜类成抗肝纤维化作用的

主要机制，发现大部分的萜类化合物主要通过调节

ECM 的降解从而发挥作用、诱导活化的 HSCs 凋亡

和提高抗氧化能力，萜类化合物亦通过包括抗炎作

用、调节自噬等途径发挥抗肝纤维化作用。 

3.1  调节细胞外沉积与降解 

ECM 的沉积与降解失衡是肝纤维化发生的特

征表现。ECM 重塑对于决定肝纤维化的可逆性至关

重要，由 MMP 和 TIMP 的动态变化去调控。活化

的 HSCs 显示出高 TIMP 水平，因此 ECM 降解与

HSCs 清除及 MMP/TIMP 平衡转变与肝纤维化进程

密切相关。MMP 是主要的基质降解酶，根据底物特

异性，可分为胶原酶（（MMP1、MMP8 和 MMP13）

和明胶酶（MMP2、MMP9），MMP 的释放和活性

在纤维化过程的不同阶段及纤维化消退期间受到

精细调节。如熊果酸可以有效升高 CCl4 诱导的肝纤

维化模型中 MMP1 的表达，通过调节 ECM 沉积发

挥抗肝纤维化作用[19]。在乙醇诱导的肝纤维化模型

中，分别给桦木酸和桦木醇处理后，可以有效降低

TIMP1 和 TIMP2 水平，调节 ECM 沉积降解，从而

发挥减轻肝纤维化的作用[20]。 

3.2  抑制 HSCs 活化与增殖 

肝脏受到损伤时，静止的 HSCs 被激活，包括

枯否细胞、肝细胞和 HSCs 本身释放的细胞因子和

生长因子都能促进 HSCs 的激活状态。HSCs 在活

化过程中会经历代谢重编程，包括诱导有氧糖酵解

并减少糖异生和脂肪生成。这种由 Hedgehog 和缺

氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-

1α）介导的代谢重排导致乳酸积聚，进一步维持转

录激活过程，诱导增殖和促纤维化基因的表达。罗

汉果甜苷可有效降低肝纤维化模型中 HIF-1α 的表

达，从而抑制 HSCs 的活化[21]；此外，谷氨酰胺分

解代谢对于驱动 HSCs 的代谢重编程以维持其活化

表型至关重要，在纤维化患者的肝脏中，谷氨酰胺

代谢酶的表达显著增强。如哺乳动物 STE20 样蛋白

激酶 1、Yes 相关蛋白（（Yes-associated protein，YAP）

等对谷氨酰胺代谢的增加至关重要，因此阻断

Hedgehog 级联可降低 HSCs 中的谷氨酰胺分解、细

胞增殖和胶原合成。香芹酚可以有效降低 YAP1 和

含 PDZ 结合基序的转录共激活因子蛋白表达，有效

抑制 HSCs 的细胞增殖，增加对谷氨酰胺的代谢从

而减缓肝纤维化进程[22]。 

3.3  抗炎 

炎症反应是机体在应对有害刺激时启动的一种

防御性机制。尽管适度且受控的炎症反应有助于清

除病原体并维持机体稳态，然而，持续性或失控的炎

症反应则会导致严重的组织损伤及病理改变[23]。在

肝脏损伤中，大量细胞因子参与细胞的炎症损伤及

修复过程，持续性致炎因子会进一步诱导肝纤维化

恶化[24]。在诱导纤维化的因子中，辅助性 T 细胞 2

（T helper 2 cells，Th2）最早被认为具有很强的促纤

维化特性。Th2 释放的炎症因子有白细胞介素-4

（（interleukin-4，IL-4）、IL-5、IL-10 和 IL-13。其中

IL-4、IL-5 和 IL-13 与纤维化的发展有关[25]。IL-1

和 IL-7 是 IL 家族的致炎因子，会进一步恶化肝纤

维化；IL-10 和 IL-22 是 IL 家族的抗炎因子，在肝

纤维化过程中发挥抗炎作用 [3]。栀子苷可以上调

CCl4诱导的肝纤维化模型中 B 淋巴细胞瘤-2（（B-cell 

lymphoma-2，Bcl-2）表达，降低 IL-1β、IL-6 和 Bcl-

2 相关 X 蛋白（（Bcl-2 associated X protein，Bax）的

水平，其机制可能是通过减少炎症反应和减少肝细

胞凋亡从而发挥抗肝纤维化作用[26]。 

3.4  抗氧化应激 

氧化应激为体内氧化与抗氧化作用失衡的一

种状态，氧化应激是导致肝损伤等一系列疾病的重

要因素[27]。细胞或人体内自由基产生过多或清除能

力不足时，导致不受控制的活性氧水平升高从而引

起氧化应激，持续性氧化应激会改变细胞膜的通透

性，使得大量氧化中间产物外溢。这些氧化中间产

物会诱导 HSCs 产生许多刺激因子，如 TGF-β 是一

种主要的促纤维化细胞因子[28]。这些刺激因子会促

进 HSCs 的增殖、活化，进一步诱发和加重肝纤维

化。脱水穿心莲内酯可以降低 α-平滑肌肌动蛋白（（α-

smooth muscle actin，α-SMA）、TGF-β1 和丙二醛，

升高超氧化物歧化酶（（superoxide dismutase，SOD）

表达，通过提高肝组织抗氧化能力进而调控氧化应

激发挥抗肝纤维化作用[29]。人参皂苷 Rg1 可以降低

α-SMA、丙二醛表达，升高谷胱甘肽过氧化物酶、

III 型前胶原、透明质酸、血红素加氧酶-1（heme 

oxygenase-1，HO-1）、醌 NADH 脱氢酶 1（（quinone 

NADH dehydrogenase，NQO1）表达，通过调控核

因子 E2 相关因子 2（nuclear factor E2 related factor 
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2，Nrf2）/HO-1 信号通路，增强机体的抗氧化能力，

进而发挥抗肝纤维化作用[30]。 

3.5  诱导凋亡 

细胞衰老是一种基因控制的生理机制，可将细

胞分裂限制在有限的增殖能力中，以防止基因损伤

细胞的积累[31]。机体处于正常生理状态时，其自身产

生和衰老的肝细胞处于平衡状态，当平衡被打破时

会导致正常肝细胞加速凋亡，持续的正常肝细胞凋

亡会导致 HSCs 活化和增殖，从而发生肝纤维化[32]。

研究表明，诱导 HSCs 细胞凋亡或减少肝细胞凋亡

可以减轻肝纤维化[33]。因此抑制肝细胞凋亡或者诱

导 HSCs 细胞凋亡是减缓肝纤维化的有效途径。体

内外研究发现，桔梗皂苷 D 可以有效降低 α-SMA、

I 型胶原蛋白（collagen type I，COLI）和 Bcl-2 表

达，升高细胞色素、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3

（cystein-asparate protease-3，Caspase-3）、Caspase-9 和

Bax 表达，通过诱导 HSCs 细胞凋亡从而减缓肝纤

维化进程[34]。胡宗涛等[35]发现芍药苷可以显著降低

α-SMA、COLⅠ、纤连蛋白（（fibronectin，FN）、尼克

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4（recombinant 

NADPH oxidase 4，NOX4）、Bax 表达，升高 Bcl-2、

SOD 和谷胱甘肽表达，减少 ECM 沉积，提高抗氧

化能力，同时抑制 HSCs 激活和肝细胞凋亡，从而

减缓放射性照射诱导的肝纤维化。栀子苷可以显著

降低细胞凋亡过程中最主要的 Caspases-3 蛋白表

达，抑制肝细胞凋亡级联反应，进而对 CCl4 诱导的

慢性肝纤维化起到保护作用[26]。 

3.6  影响自噬 

自噬是真核生物进行维持细胞稳态的一种保守

的细胞途径，通过该过程，被隔离在双膜囊泡内的细

胞质物质被运送到溶酶体进行降解[36]。大量证据表

明，自噬过程的改变会驱动多种肝脏疾病的进展，如

HSCs 和反应性导管细胞的自噬会促进纤维化[37]。自

噬可以调节脂质滴，进而驱动 HSCs 活化，脂质滴的

减少被认为是 HSCs 激活的重要特征之一[38]。自噬

水平降低，可观察到 HSCs 的成纤维化特性下调，

ECM 的生成及沉积减少，纤维化进程延缓[39]。柴胡

皂苷 D 可以有效降低 α-SMA、COL、微管相关蛋白

1 轻链 3（microtubule-associated protein 1 light chain 

3，LC3）蛋白表达，上调 p62 蛋白表达，其作用机

制可能是通过影响自噬来抑制 HSCs 的激活，从而

起到抗肝纤维化的作用[40]。研究表明，自噬与炎症

密切相关[41]。双氢青蒿素可以减少细胞炎症因子核

因子-κB（（nuclear factor-κB，NF-κB）、NOD 样受体

热蛋白结构域 3（NOD like receptor family pyrin 

domain containing 3，NLRP3）、肿瘤坏死因子-α

（（tumour necrosis factor-α，TNF-α）、IL-1β、IL-6 和

IL-8 的释放，并抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（（mammalian target of rapamycin，mTOR）的磷酸化；

过表达的 mTOR 能抑制双氢青蒿素诱导的自噬相

关因子上调，从而减弱双氢青蒿素对自噬的诱导。

双氢青蒿素的抗肝纤维化机制可能是通过激活自

噬和发挥抗炎途径从而起到抗肝纤维化作用[42]。

人 参 皂 苷 Rg3 能 够 显 著 降 低 硫 代 乙 酰 胺

（（thioacetamide，TAA）诱导的肝纤维化模型中血清

和组织的 α-SMA 和 TGF-β1 蛋白表达，并能下调其

下游分子的表达，降低自噬标志物 LC3 的含量，其

机 制 可 能 是 通 过 介 导 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

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

（（protein kinase B，Akt）信号通路，减少自噬从而起

到抗肝纤维化作用[43]。 

3.7  诱导铁死亡 

铁死亡是一种铁依赖的非凋亡性的新程序性

死亡方式，其是因铁代谢异常导致细胞内大量活性

氧与脂质过氧化物堆积造成的[44-45]。此外，还表现

为抗氧化体系中谷胱甘肽和谷胱甘肽过氧化物酶 4

（（glutathione peroxidase 4，GPX4）的表达量的降低。

研究表明，活化 HSCs 的铁死亡通过限制产生纤维化

瘢痕细胞的扩张，减轻了肝纤维化反应的损伤[46]。

Zheng 等[47]研究发现，莪术醇不仅显著降低了脂多

糖诱导的肝纤维化模型中纤维化标志物（α-SMA、

COLI）的表达，还显著改变了铁死亡相关蛋白的水

平，具体表现为抗铁死亡蛋白 GPX4、溶质载体家

族 7 成员 11（solute carrier family 7 member 11，

SLC7A11）的下调，及促铁死亡蛋白长链酰基辅酶

A 合酶 4、环氧化酶-2 和核受体共激活因子 4 的上

调。透射电镜结果进一步证实了经莪术醇干预后，

细胞呈现典型的铁死亡形态特征，可见细胞内空泡

形成、核膜边缘凹陷及自噬体数量显著增加。同时

检测到活性氧和丙二醛的水平上升，谷胱甘肽水平

下降，证明莪术醇抗肝纤维化机制是通过诱导

HSCs 铁死亡发挥其作用。人参皂苷 Rh2 在动物体

内可减轻肝纤维化。体外研究发现人参皂苷 Rh2 通

过铁死亡降低 HSCs 的增殖和活化，增加丙二醛、

活性氧含量，减少谷胱甘肽含量，通过调控干扰素

调节因子 1/SLC7A11 介导的 HSCs 铁死亡发挥抗肝
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纤维化作用[48]。 

4  抗肝纤维化信号通路 

研究发现，萜类成分抗肝纤维化具有多靶点、

多途径的特点。萜类化合物抗肝纤维化的分子信号

通路主要包括 TGF-β/Smad 信号通路、Nrf2/HO-1 信

号通路、PI3K/Akt 信号通路、丝裂原活化蛋白激酶

（（mitogen-activated protein kinases，MAPK）信号通

路、Toll 样受体 4（（Toll-like receptor 4，TLR4）/NF-

κB 信号通路、Notch 信号通路和 Janus 激酶（（Janus 

kinase，JAK）/信号传导及转录激活蛋白（signal 

transducer and activator of transcription，STAT）信号

通路（图 2）。其中研究最多的信号通路是 TGF-β/ 

Smad 通路，其次是抗氧化应激的 Nrf2/HO-1、

PI3K/Akt 和 MAPK 信号通路。 

 

TAK-转化生长因子-β-活化激酶；NICD-Notch 胞内结构域；ARE-抗氧化反应元件；NIC-Notch 胞内复合物；MAML-主导控制样蛋白；RBP-J-

重组信号结合蛋白；VEGF-血管内皮生长因子。 

TAK-transforming growth factor-β-activated kinase; NICD-Notch intracellular domain; ARE-antioxidant response element; NIC-Notch intracellular 

complex; MAML-mastermind like transcriptional coactivator; RBP-J-recombination signal binding protein; VEGF-vascular endothelial growth factor. 

图 2  萜类化合物抗肝纤维化机制 

Fig. 2  Mechanisms diagram of terpenoids against liver fibrosis 

TGF-β 作为一种强效的致纤维化细胞因子，在

从原发性肝损伤进展至肝纤维化及肝硬化的全过

程中起关键驱动作用。既往研究已探索了多种抑制

TGF-β 信号传导的策略，包括直接靶向 TGF-β 异构

体或阻断其受体活化，近年来也涌现出众多通过调

控该通路来改善纤维化的药物。然而，鉴于 TGF-β

在免疫稳态、伤口愈合、细胞分化及增殖中亦承担

着不可或缺的生理功能，全面阻断其信号往往会引

发严重的系统性副作用。因此，未来的治疗策略需

聚焦于更精细地干预 TGF-β 活化的特定环节以降

低毒性，同时，亟需发掘全新的治疗靶点，为有效

逆转肝纤维化提供更丰富的临床选择。 

4.1  TGF-β/Smad 信号通路 

TGF-β 是转化生长因子家族中一种具有多功

能的细胞因子，参与调控细胞的增殖、分化、凋亡、

免疫等过程[49]。在肝脏中 TGF-β1 是重要的促纤维

化细胞因子，通过与受体 TβRI 和 TβRII 结合将其

胞外信号转导进胞内，进而促进肝纤维化的进展，参

与了组织器官纤维化发生发展的整个过程。TβRII 在

富含甘氨酸-丝氨酸的结构域处磷酸化 TβRI，导致

TβRI 发生构象调节，并使其敏感，从而结合和磷酸

化其底物，即 Smad2 和 Smad3 蛋白[50-51]。此外，

TGF-β 与活性氧、PDGF 和结缔组织生长因子

（（connective tissue growth factor，CTGF）等触发的其
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他信号转导途径协同作用激活和增殖 HSCs 细胞，

促进肝纤维化进程[52]。多项研究表明，萜类成分通

过调控 TGF-β/Smad 信号通路进行抗肝纤维化[53]。

魏晓宇[54]发现人参皂苷 Rg1 可以调控 TGF-β/Smad

信号通路，显著降低细胞和组织中 α-SMA、TGF-β1、

COLI、COLIII 蛋白，并抑制 Smad2、Smad3 的磷

酸化，对 CCl4 建立的肝纤维化模型有抑制作用。齐

墩果酸对 TGF-β1 激活的人肝星形 LX2 细胞有抑制

作用，可有效降低细胞中 α-SMA、COLI、TGF-β1、

p-Smad3、p-Smad2、Smad4 蛋白表达[55]。积雪草酸

能够降低由 CCl4 诱导的肝纤维化模型中组织的 α-

SMA、TGF-β1、p-Smad2/3 蛋白表达，通过调节 TGF-

β/Smad 信号通路发挥抗肝纤维化作用[56]。 

4.2  Nrf2/HO-1 信号通路 

Nrf2 是碱性亮氨酸拉链家族成员之一，在调控

细胞氧化损伤、抗炎上具有重要作用[57-58]。Nrf2 活

性被 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Kelch like ECH 

associated protein 1，Keap1）抑制，但在氧化应激条

件下，Nrf2 会从 Keap1 上分离，发生易位转移到细

胞核内，与抗氧化元件结合后并诱导一系列下游靶

基因[59]。其下游靶细胞 HO-1、NQO1 表达上调时可

发挥抗脂质过氧化作用，改善肝纤维化进程[60]。研

究表明，多种萜类化合物通过激活 Nrf2 通路发挥抗

肝纤维化作用。穿心莲内酯可以调控 Nrf2/HO-1 信

号通路，降低由对乙酰氨基酚诱导的肝纤维化模型

中 α-SMA、COLⅠ、Keap1 表达，升高 Nrf2、HO-1、

NQO1 表达，提高抗氧化应激能力减缓肝纤维化进

程[56]。杨娟[61]发现黄芪甲苷可以升高由二乙基亚硝

胺、CCl4和乙醇联合诱导的肝纤维化模型中肝组织

Nrf2、HO-1、NQO1 的蛋白表达，通过调控 Nrf2/HO-

1 信号通路发挥抗肝纤维化作用。研究显示，甘草

酸二铵在 CCl4 诱导的 C57BL/6 小鼠肝纤维化模型

中，不仅显著降低了肝组织中 α-SMA 的蛋白水平，

还能上调 Nrf2 及其下游抗氧化因子 HO-1、NQO1

的表达，提示其抗纤维化机制可能与激活 Nrf2 信号

通路、减轻肝脏氧化应激损伤密切相关[62]。 

4.3  PI3K/Akt 信号通路 

PI3K/Akt 信号通路是细胞内一条重要的细胞

传导，存在于所有类型的细胞中，并参与生长、增

殖和运动等生物学过程[63]。PI3K/Akt 信号通路受到

严格调控，以防止异常激活并维持细胞稳态。多种

机制控制该通路的活性，包括受体酪氨酸激酶的激

活[64]、PTEN 的负向调节作用[65]、PI3K 的激活[66]、

Akt 的激活[67]及负反馈回路[68]。异常激活的 PI3K/ 

Akt 信号通路可增加 HSCs 细胞的细胞存活率、增

殖和迁移，及增加胶原蛋白和其他 ECM 蛋白质的

产生[69-70]。此外，该通路还能够控制氧化应激和炎

症反应，而氧化应激和炎症反应是肝纤维化的 2 个

主要因素[71]。因此可以通过调控 PI3K/Akt 信号转

导途径从而抑制肝纤维化。郑洋等[72]研究发现莪

术醇对 TGF-β1 激活的大鼠肝星状 HSC-T6 细胞有

抑制作用，可显著降低 PI3K、Akt、mTOR 的蛋白

和 mRNA 水平。唐菀等[73]发现青蒿琥酯在 3,5-二

乙 氧 羰 基 -1,4- 二 氢 -2,4,6- 三 甲 吡 啶 （ 3,5-

diethoxycarbonyl-1,4-dihydro-2,4,6-collidine，DDC）

诱导的胆汁淤积性肝纤维化模型中，显著降低肝组

织中 α-SMA、TGF-β1、COLI、p-PI3K、p-Akt、p-

mTOR 的蛋白表达，通过调控 PI3K/Akt/mTOR 信

号通路抑制 HSCs 的活化从而抑制肝纤维化。 

4.4  MAPK 信号通路 

MAPK 是一条高度保守的信号通路[74]。它可以

被细胞外生长因子、炎症因子、氧化应激等激活，

参与细胞生长、分化、凋亡、炎症及对环境压力的

反应等[75]。MAPK 家族主要存在 p38、ERK 和 JNK

途径，当 p-p38、p-ERK、p-JNK 过度表达会加速

ECM 沉积，从而恶化肝纤维化进程[76]。因此通过调

控 MAPK 信号通路也可以对肝纤维化起到防治作

用[77]。张雅[78]发现苦龙胆酯苷可以有效降低CCl4诱

导的肝纤维化模型中 TGF-β1、p-Smad2、p-Smad3、

p-ERK、p-JNK、p-p38 表达，通过调节 MAPK 信号

通路从而发挥抗肝纤维化作用。在 TAA 诱导的小

鼠肝纤维化模型中，Su 等[79]研究发现，人参皂苷

AD2 通过抑制 p-p38、p-ERK 和 p-JNK 的磷酸化水

平，显著改善了肝纤维化程度。此外，该药物还能

下调 TIMP1 和 MMP13 的表达，从而减轻肝脏脂质

沉积并改善组织病理损伤。在乙醇诱导的肝纤维化

模型中，p-p38 和 p-JNK 蛋白显著升高，通过桦木

酸和桦木醇处理后，可以有效降低 p-p38 和 p-JNK

表达进而减少炎症，同时降低 TIMP1 和 TIMP2 水

平，调节 ECM 沉积降解，从而发挥减轻肝纤维化

的作用[20]。 

4.5  TLR4/NF-κB 信号通路 

TLR 是模式受体识别的一种，需与相应配体结

合才能激活[80]。TLR4 在肝脏主要分布在 HSCs、肝

内皮细胞、库普弗细胞（Kupffer cells，KCs）等，

参与肝脏先天性免疫建立和炎症反应[81]。TLR4 和
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TLR4 配体都会对 NF-κB 及多种细胞因子产生影

响，从而促进或干预肝纤维化[80]。在非酒精性脂肪

性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis，NASH）患者

血清中 TLR4 浓度升高，降低 TLR4 表达，可以有

效抑制肝纤维化[82]。Lai 等[83]研究发现青蒿琥酯在

CCl4 诱导的 SD 大鼠肝纤维化模型中，可以显著降

低 α‑SMA、TLR4、髓样分化因子 88（molecule 

myeloid differentiation factor 88，MyD88）、NF-κB、

p65、TGF-β1、TNF-α、IL-6 蛋白表达，通过调控脂

多糖/TLR4/NF-κB 信号通路来减少炎症因子的生

成，如 IL-6 和 TNF-α，从而发挥抗肝纤维化作用。

穿心莲内酯可以降低由 CCl4 诱导的 C57BL/6 小鼠

肝纤维化模型中 α-SMA、TGF-β1、CD68、TLR4、

IL-1β、IL-6、p-Smad2 的蛋白和 mRNA 表达，通过

调控 TLR4/NF-κB 信号通路和 TGF-β/Smad 信号通

路改善肝纤维化[84]。罗汉果甜苷可以降低 CCl4 诱

导的肝纤维化模型中 α-SMA、TGF-β1、COLI、HIF-

1α、TLR4、MyD88、p-p38、p-JNK、TIMP1、p-Smad2/3

表达，升高 MMP1，通过调节 TLR4/HIF-1α 信号通

路和调节 ECM 降解来减轻肝纤维化进程[21]。 

4.6  Notch 信号通路 

Notch 是一条高度保守的信号通路，主要由

Notch 受体、配体和 DNA 蛋白结合组成[85]。当静息

的 HSCs 被活化成肌成纤维细胞时，受体 Notch2/3

的表达会显著上升，使用抑制剂后可减少 HSCs 活

化[86-87]。因此有效干预 Notch 信号通路，减少胶原

纤维的沉积，抑制 HSCs 活化，可能成为潜在治疗

肝纤维化的有效靶点。张望[88]通过体内外研究发

现，熊果酸可以降低由 TGF-β1 和 CCl4 诱导的肝纤

维化模型中 α-SMA、TIMP1、COLI、NOX4、Notch3

等蛋白表达，其机制可能是通过抑制 Notch3/NOX4

信号通路抑制 HSCs 活化和肝纤维化发生。积雪草

苷也可以降低 α-SMA、COLI、Notch1 等表达，通

过调控 Jagged-1 蛋白/Notch1 信号通路发挥抗肝纤

维化作用[89]。 

4.7  JAK/STAT 信号通路 

JAK/STAT 信号通路主要是与细胞因子、生长

因子信号转导相关的通路之一[90]。α 干扰素、血小

板衍生因子（PDGF、VEGF）、瘦素、IL 等都可以

激活该通路[91-95]。激活 JAK/STAT 信号通路后，

STAT3 磷酸化增加，从而导致 TNF-α、IL-1β、IL-6

等炎症因子大量表达，促肝纤维化的发展[96-98]。因

此，抑制 JAK/STAT 通路激活有望成为逆转肝纤维

化的有效手段。积雪草酸可以下调由 CCl4诱导的肝

纤维化模型中 NF-κB、p-JAK1、p-STAT3 蛋白表达，

升高 Nrf2、HO-1、NQO1 等蛋白表达，通过激活

Nrf2/HO-1 信号通路和抑制 JAK/STAT 信号通路减

缓肝纤维化进程 [99] 。细胞因子信号抑制物

（（suppressor of cytokine signaling，SOCS）作为 JAK/ 

STAT 信号通路下游关键靶点，通过负调控上游信

号转导进而发挥抗肝纤维化的作用[87]。Zhao 等[100]

研究发现桦木酸可以上调由 TGF-β1 活化 HSCs 中

SOCS1 蛋白表达，同时抑制 p-JAK、p-STAT 的表

达，通过 JAK/STAT 信号通路有效抑制 HSCs 活化

和减少 ECM 沉积改善肝纤维化。 

4.8  Rho/Rock 信号通路 

Rho/Rock 信号通路可调节多种功能，如细胞迁

移、增殖和存活等[101]。Rock 作为细胞骨架动力学

主要调节器，Rock 被激活时会引起细胞骨架动力学

变化导致关键促纤维化基因转录增加[102-103]。近期

研究发现，Rock2 激活会促进 MRTF 介导的转录，

并增加 α-SMA 和 CTGF 的表达，二者都是肝纤维

化的主要特征[102,104]。抑制 Rock 可能是治疗肝纤维

化的一种特别有效的策略。郑洋[105]发现莪术醇可

以有效降低体内、外肝纤维化模型中 RhoA、Rock2

表达，通过调控 Rho/Rock 信号通路发挥作用；罗方

云[106]研究发现熊果酸可以降低 CCl4 诱导的肝纤维

化模型中 α-SMA、COLI、NOX4、Rhoa、Rock1 表

达，通过调控 NOX4/活性氧和 RhoA/Rock1 信号通

路从而逆转肝纤维化。 

分子机制研究表明，萜类成分主要作用于

TGF-β/Smad 通路（（芍药苷、积雪草酸等）、Nrf2/HO-

1（（穿心莲内酯等）和 PI3K/Akt 通路（（人参皂苷等）。

此外，MAPK、TLR4/NF-κB、Notch 等通路也参与

调控。值得注意的是，四环三萜（（如黄芪甲苷）和

五环三萜（（如甘草酸）类成分因结构多样性展现出

更优的生物活性，其中黄柏酮可同时调控 Nrf2/ 

Keap1 和 TGF-β/Smad 双通路；积雪草酸可以通过

脂素 1/TLR4信号抑制NLRP3炎症小体活化从而减

缓肝纤维化进程。 

5  未来研究策略 

现有研究证实，肝纤维化是一个动态可逆的病

理过程。得益于肝脏强大的再生潜能，若进行及时

有效的干预，纤维化进程可被逆转，从而有望使肝

脏结构与功能恢复至正常状态。因此，早期、及时

诊断和治疗肝纤维化对于预防肝硬化和肝癌至关
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重要。然而，由于体内各种细胞，包括免疫细胞和

信号通路，在不同的肝脏微环境中发挥着双重作

用，深入研究肝纤维化消退的分子机制，寻找更多

的药物靶点和有效的抗纤维化药物，对于有效治疗

肝纤维化至关重要。 

5.1  靶向 ECM 重塑和肝窦细胞稳定 

目前干预 ECM 的重塑是促进肝纤维化消退的

一大研究方向。KCs 可以通过产生 MMPs 来促进肝

纤维化的消退，MMP9 是 KCs 表达的主要 MMP。

Feng 等[107]发现在 TAA 诱导的小鼠肝纤维化模型

中，去除 KCs 会延迟纤维化的消退。与转移来自

MMP9−∕−小鼠的 KCs 相比，转移来自野生型动物的

KCs 可促进肝纤维化的消退。表明 KCs 衍生的

MMP9 在纤维化逆转中至关重要。肝窦内皮细胞

（（liver sinusoidal endothelial cells，LSECs）被认为是

肝脏稳态的关键调节者，因为其静止表型的失调会

促进肝脏内的病理过程，包括炎症、微血管血栓形

成、纤维化和门脉高压症，这对于纤维化的发展至

关重要。Lee 等[108]研究发现在 DDC 诱导的小鼠肝

纤维化模型中，A 激酶锚定蛋白 12（A-kinase 

anchoring protein 12，AKAP12）敲除小鼠在纤维化

消退表达降低，并伴有成纤维细胞和毛细血管化窦

状隙正常化受损。肝脏转录组 RNA 测序表明，在

AKAP12−∕−样本中，与 ECM 积聚和血管重塑相关的

基因表达大多升高。同时，敲低LSECs中的AKAP12

可增强血管生成、增加内皮素-1 表达并改变层黏连

蛋白的组成，从而促进纤维化的发生。此外，LSECs

去分化和活化的负向调节剂，如肝 X 受体 α 激动

剂，能够有效逆转 LSECs 的毛细血管化，而这一病

理改变的恢复被认为是实现肝纤维化消退的先决

条件。 

5.2  靶向核受体的治疗 

HSCs 表达多种核受体，包括法尼醇 X 受体

（（farnesoid X receptor，FXR）和过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ（ peroxisome proliferator-activated 

receptor γ，PPARγ）[109]。这些受体在 HSCs 调节中

具有重要作用。FXR 受体负责调整胆汁酸和胆固醇

稳态；PPARγ 受体主要维持静息状态、抑制活化及

抗纤维化作用。针对 FXR 的临床试验表明，FXR 激

动剂奥贝胆酸治疗能显著改善 NASH 患者的肝纤

维化程度及核心组织学特征（（脂肪变性、炎症和气

球样变）[110]。PPARγ 是维持 HSCs 静息表型的关键

转折点。研究表明，HSCs 在静息期高表达 PPARγ，

而活化后其表达显著降低，FXR 则可通过诱导

PPARγ 表达来发挥保护作用[111]。目前，靶向 PPAR

通路的策略已进入临床转化阶段，如泛 PPAR 激动

剂拉尼兰诺（（Lanifibranor，激活 PPARα、PPARδ 和

PPARγ 亚型）正被用于 NASH 的临床试验[112]。值

得注意的是，多种萜类化合物也展现出了类似的核

受体调节潜力。研究发现，龙胆苦苷、双氢青蒿素

及雷公藤红素在不同肝纤维化模型中均能显著上

调 PPARγ 蛋白表达，通过恢复 HSCs 的静息状态从

而抑制其活化。这表明这些萜类化合物具有巨大的

核受体靶向治疗潜力，未来值得在抗纤维化药物研

发中予以重点关注。 

5.3  靶向炎症和氧化应激的治疗 

肝脏炎症是推动慢性肝病进展的关键驱动力，

因此，靶向炎症通路的干预已成为抗纤维化药物研

发的重要策略。此类疗法主要通过抑制促炎因子的

释放或利用受体拮抗剂阻断其生物活性来实现。机

制研究表明，持续性的肝损伤会导致受损肝细胞释

放活性氧及其他损伤信号，进而招募并激活巨噬细

胞和淋巴细胞，形成级联炎症反应，最终促进纤维

化的发生。此外，炎症细胞和 HSCs 的相互激活会

导致肝纤维化恶化。TNF-α 的过度生成是肝损伤诱

导促炎因子级联释放的关键始动环节。梓醇、青蒿

琥酯、人参皂苷 Rb1、葫芦素 B 和委陵菜酸在不同

的动物肝纤维化模型中，与模型组相比，均可降低

TNF-α 的表达，进而通过减少炎症发挥抗肝纤维化

作用。 

5.4  优化药物运输系统 

尽管基于体外研究筛选出众多具有显著抗纤

维化潜力的候选药物，但其普遍未能成功转化为临

床有效疗法。这种转化瓶颈主要源于药物本身固有

的一些限制：靶向能力不足、在体内溶解性不佳导

致递送困难、及在肝脏部位的选择性蓄积效果不理

想。这些缺陷的直接后果是药物难以在病变组织中

达到具有治疗意义的浓度水平，同时非目标组织的

吸收也会造成不必要的药物浪费及潜在的不良反

应风险。以水飞蓟素、姜黄素和雷公藤甲素为例，

这些在体外展现出强大抗纤维化作用的代表性成

分，因其口服生物利用度低、水溶性差、难以特异

性定位至肝脏病灶及可能伴随的肝脏额外毒性问

题，其临床应用受到了严重制约。因此，旨在优化

药物输送的策略应运而生。其中，基于纳米技术的

智能递送平台被视为解决给药障碍、提高药物生物
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利用度及安全性的有效手段，正日益成为该领域的

研究热点。 

针对肝纤维化的治疗，纳米载药系统展现出显

著潜力，其核心策略在于将治疗性分子精准递送至

关键病变细胞群。这种靶向递送不仅能有效抑制或

逆转纤维化进程，同时有望将药物的全身性暴露及

伴随毒性降至最低。如利用透明质酸修饰的纳米颗

粒负载姜黄素，能够选择性地蓄积于活化的 HSCs

中，有效诱导其凋亡，且不影响静止期 HSCs 的活

性[113]。研究证明，这种靶向递送系统能有效抑制

HSCs 活化，从而实现明显的抗纤维化疗效，并且避

免了非特异性分布导致的全身性不良反应。 

6  结语与展望 

本文系统分析了近 15 年文献报道的具有抗肝

纤维化活性的萜类成分。肝纤维化是慢性肝病发展

的核心病理过程，以 ECM 过度沉积为特征，可进

展为肝硬化甚至肝癌。目前临床缺乏特效药物，天

然萜类化合物因其多靶点作用机制成为抗肝纤维

药物的研究热点。 

研究方法通过多数据库检索筛选出具有抗肝

纤维化活性的萜类单体化合物，按结构分为单萜、

倍半萜、二萜、四环三萜和五环三萜。研究证实，

这些结构多样的萜类化合物均能通过多靶点协同

作用有效抑制 HSCs 活化并减少 ECM 沉积。在多

种肝纤维化动物模型（（包括 CCl4、胆管结扎、二乙

基亚硝胺、TAA、血吸虫感染和乙醇诱导等）中，萜

类成分均展现出显著的治疗效果。特别值得注意的

是，针对特殊模型（如放射性损伤、刀豆蛋白 A 诱

导、斯氏狸殖吸虫感染及 SAMP8 衰老小鼠）诱发的

肝纤维化模型，芍药苷和人参皂苷 Rg1 等成分表现

出独特的治疗优势。体外研究进一步证实，栀子苷、

莪术醇等成分可通过调控 TGF-β1 和 PDGF-BB 激活

的 HSCs，有效改善炎症反应和氧化应激水平。 

综上，本文系统揭示了萜类化合物作为抗肝纤

维化先导物的巨大潜力。未来研究应侧重于深入解

析构效关系、优化给药系统提高生物利用度以及推

进临床前和临床转化研究，为开发高效低毒的抗肝

纤维化药物奠定基础。 
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