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摘  要 

肝纤维化(Hepatic Fibrosis, HF)是指肝脏对急性或慢性肝损伤的一种常见反应，与高发病率和死亡率密

切相关。细胞外基质(ECM)在慢性肝损伤过程中会持续沉积，最终会替代正常肝细胞而形成纤维化。目

前暂无治疗肝纤维化的特效药，但有报道证明其存在逆转的可能。牛蒡子是一种药食同源的植物，源于

菊科草本植物牛蒡的干燥成熟果实。多个报道说明从牛蒡根中提取的主要天然药理活性成分包括牛蒡苷

(Arctiin, ARC)、牛蒡子苷元(Arctigenin, ARC-G)及多糖类等具有抑制肿瘤细胞活性、抗菌、抗病毒、抗

氧化应激反应、抗炎等一系列生物活性。且牛蒡子类天然药物已经在其他体外实验及体内机体组织中表

现出抗纤维化活性。本文对牛蒡子中有效天然成分缓解肝纤维化的研究进行综述，以期为临床应用牛蒡

子中天然有效成分对治疗肝纤维化提供依据和参考。 
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Abstract 
Hepatic fibrosis (HF) is a common pathological response of the liver to acute or chronic liver injury, 
and it is closely associated with high morbidity and mortality rates. During chronic liver injury, the 
excessive deposition of the extracellular matrix (ECM) ultimately replaces normal hepatocytes, 
leading to the formation of fibrosis. At present, there is no specific drug for the treatment of hepatic 
fibrosis, but several studies have demonstrated the possibility of its reversal. Arctium lappa L. is a 
plant with both medicinal and edible values, and its dried ripe fruits are the medicinal part of this 
herbaceous plant belonging to the genus Arctium of the Asteraceae family. Arctiin (ARC), arctigenin 
(ARC-G) and polysaccharides are the main pharmacologically active components in Arctium lappa L., 
which exhibit a series of biological activities including antiproliferation, anti-inflammation, antiox-
idation, antivirus and antitumor effects. Moreover, natural medicines derived from Arctium lappa L. 
have been shown to possess antifibrotic activity in other in vitro experiments and in vivo tissues. 
This paper reviews the research progress on the alleviatory effects of natural active components 
from Arctium lappa L. on hepatic fibrosis, aiming to provide evidence and references for the clinical 
application of these components in the treatment of hepatic fibrosis. 
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1. 引言 

肝纤维化(Hepatic Fibrosis, HF)是指肝脏对急性或慢性肝损伤的一种常见反应，与高发病率和死亡率

密切相关[1]。细胞外基质(ECM)在慢性肝损伤过程中会持续沉积，最终会替代正常肝细胞而形成纤维化。

肝硬化是全球重要的公共卫生问题，是世界上第 13 位死亡原因，每年死于肝硬化并发症的人数超过 100
万人，在发生肝硬化的基础上，发生的肝癌数量还会造成全球近 100 万人死亡。我国占全球肝硬化死亡

人数的 11%，近年来在我国乙型肝炎引起肝硬化基础上发生的肝癌死亡率还有增加趋势[2]。在肝纤维化

的病理机制中，活化的肝星状细胞(HSCs)是分泌基质蛋白的肌成纤维细胞的重要细胞来源，也是肝纤维

化形成的主要驱动因素[3] [4]。肝硬化是病毒、药物、酒精及免疫因素等多种原因诱导肝细胞损伤进而引

起肝脏的坏死性炎症和纤维化形成。肝纤维(Hepatic Fibrosis)是肝硬化演变中的重要阶段，是一种具有标

志性的病理特征。在慢性肝损伤进展到纤维化的过程中，涉及各种细胞类型的激活和相互作用(如肝星状

细胞、成纤维细胞和免疫细胞)，从而逐渐丧失肝脏的结构和功能[5]。由包括持续性炎症、氧化应激和过

度释放的细胞因子等多种机制引起的持续性肝损伤驱动肝纤维化的发展进程。肝纤维化根据潜在病因的

差异，在形态特征上可能会有不同的表现。肝纤维化一直被认为是不可逆的；然而，研究已经证明了可

逆性的潜力。目前尚未有研究报道针对肝纤维化的特效治疗方法，而治疗或逆转纤维化的最佳可能途径

是控制其潜在病因。随着对纤维化发生病理生理基础理解的深入，目前正推动着新型治疗方法的开发。

针对病毒性肝炎、酒精性肝病、肥胖症引起的纤维化等，治疗选项可能分别包括抗病毒药物的使用、禁

酒、减重等[6]。目前大多数可用的治疗方法都是针对肝脏炎症的抑制，而不是纤维化程度的降低。然而，

在纤维化晚期病例中，肝移植仍是唯一有效的治疗方法，但因供体短缺和高昂的医疗成本而受限[7]。因
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此，开发新型治疗方法成为当前研究的重点，理想的抗纤维化药物应具有良好的耐受性，能够特异性靶

向肝脏，并促进过度沉积的 ECM 再吸收，同时保留正常 ECM 的有益功能。 
牛蒡子是一种药食同源的植物，源于菊科草本植物牛蒡的干燥成熟果实。多个报道说明从牛蒡根中

提取的主要天然药理活性成分包括牛蒡苷(Arctiin, ARC)、牛蒡子苷元(Arctigenin, ARC-G)及多糖类等具有

抑制肿瘤细胞活性、抗菌、抗病毒、抗氧化应激反应、抗炎等一系列生物活性[8]。已经证实在其他体外

实验及体内机体组织中牛蒡子中天然有效成分基于抗氧化、抗炎作用抑制纤维化活性，且对肺、肾纤维

化均具有一定的治疗效果[9] [10]。在不同器官组织纤维化的基础上，可能会有类似的功能机制。因此，

本综述就牛蒡子类天然药物缓解肝纤维化的治疗作用进行综述，以期为临床应用牛蒡子中天然有效成分

对治疗肝纤维化提供依据和参考。 

2. 抗肝纤维化的作用机制 

2.1. 改善肝功能 

谷丙转氨酶 ALT、谷草转氨酶 AST、乳酸脱氨酶 LDH 是检测肝功能常用的指标，AST 能展现肝细

胞坏死情况，伴有肝硬化时，该指标会显著增高。ALT 则可以反映肝细胞严重受损，灵敏度较高，当人

体肝脏组织发生病变或因药物作用中毒时，可造成肝细胞损伤坏死，这种指标会向循环系统释放，增加

含量。当肝脏受到损害时，细胞中的 LDH 就会释放到血液中，从而使血清 LDH 水平上升[11]。肝细胞受

损程度可以用上述指标反映，并且呈正相关。TGF-β1、CTGF、HA 与肝脏纤维化发生有关，且与肝纤维

化的严重程度呈正比[12]。多个研究通过测定大鼠肝脏血样中纤维化因子(TGF-β1、CTGF 及 HA)、肝损

伤及功能指标(ALT, AST, LDH)，以观察牛蒡子中天然有效成分对肝功能的影响和纤维化的作用。结果显

示牛蒡子苷元干预组大鼠肝功能核心指标均出现显著改善：ALT、AST 及 LDH 水平显著降低，表明牛蒡

子苷元可有效减轻 CCl4 诱导的肝细胞损伤，改善肝功能；同时，TGF-β1、CTGF 及 HA 水平显著下降，

提示牛蒡苷能够抑制肝纤维化关键因子的表达，阻断肝纤维化进程的启动与进展。上述结果说明牛蒡子

苷元对 CCl4诱导的纤维化大鼠肝脏损伤有保护作用[13]。 

2.2. 改善细胞氧化应激反应 

氧自由基及活化均受活性氧(ROS)是生物体内氧化代谢相关的重要物质，一般情况下，这两种物质的

产生和降解需要达到一定的平衡。丙二醛(MDA)是脂质过氧化的重要产物，其含量的增加表明细胞内的脂

质受到 ROS 的攻击而发生过氧化反应，过氧化反应可破坏细胞膜的结构和完整性，检测其浓度可以间接

反映细胞损伤严重程度[14]。ROS 被认为是肝毒素，产生过量或抗氧化防御失效时，能诱导脂质过氧化反

应，对生物大分子造成损伤，从而破坏生物膜。促纤维细胞因子的表达和活性受到 ROS 的调控。但细胞

因子和活性氧的协同作用，提高了 HSC 的活化增殖，使纤维化过程不断加重[15]。有研究表明，牛蒡子中

存在多酚类化合物，其对氧自由基的清除能力很强，且抗氧化能力在一定范围内与浓度成正比[16]。另有

多个研究表明牛蒡子中天然有效成分抗氧化作用机制可能是提高细胞 ROS 产量的增加，主要是增加还原

型辅酶 II 的表达以及降低谷胱甘肽的合成。同时降低了 MDA 在肝脏组织中的含量，提高了超氧化物歧化

酶(SOD)在肝脏组织中的活性，并抑制了髓过氧化物酶(MPO)、环氧合酶-1 和 2,5-脂肪氧化酶。说明牛蒡

子中天然有效成分可通过以上机制起抗氧化作用减少对肝脏的损伤达到缓解纤维化的目的[14] [17] [18]。 

2.3. 抗炎 

炎症是促进肝星状细胞(HSC)的活化和肝细胞的损伤，从而导致肝纤维化发生的重要环节，炎症发生

发展的关键环节是巨噬细胞的浸润。M1 型巨噬细胞主要表达和分泌促炎因子，其异常表达的炎症介质如
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IL-6、IL-12 及 TNF-α，会进一步加重肝损伤，最终引发了肝纤维化。表达并分泌 IL-10、IL-27 等抗炎因

子，主要是由 M2 型巨噬细胞完成，其能够抑制过度的炎症反应，促进组织修复和再生，维持机体的免

疫平衡，研究已经证实，IL-27 具有显著的抗炎特性，其可以抑制巨噬细胞的过度活化，抑制促炎因子的

产生，调节细胞内信号通路传导过程，阻断了促炎信号的传递，从而达到抗炎的目的[19]。 
白细胞介素-6 (IL-6)是主要的衰老相关分泌表型(SASP)因子之一，属于促炎细胞因子，具有免疫调

节作用。IL-6 的促炎作用促进肝脏脂肪变性、纤维化、内皮细胞(ECs)增殖和肝癌发展，效应信号的激活

与年龄相关的脂质代谢失调、肝炎、纤维化和外源性物质解毒呈正相关。此外，在白细胞介素-6 或信号

转导和转录激活因 3 (STAT3)基因敲除小鼠中会促进肝损伤或慢性肝炎[20]。肿瘤坏死因-α (TNF-α)被广

泛认为是参与调控细胞凋亡的重要细胞因子。随着 TNF-α在肝组织中的表达增加，肝组织中活化 HSCs
的数量显著减少。研究发现 TNF-α可通过促进 TNF-R1/caspase 8 的激活直接促进 HSCs 凋亡或抑制其增

殖[21]从而缓解纤维化。多项研究表明，牛蒡子中天然有效成分可降低 IL-6、IL-12 及 TNF-α 等炎症介

质的异常表达，通过降低 TLR4 的表达，抑制 NF-κB 信号通路的活化，促进 IL-10 等抑炎因子的分泌和

降低脂多糖(LPS)刺激巨噬细胞产生的诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的表达和酶活性，同时抑制过量 NO 生

成达到发挥抗炎作用发挥抗炎作用[22]-[24]。以上结果表明牛蒡子中天然有效成分可能通过各种机制对

纤维化大鼠肝脏中的促炎因子起抑制作用且促进抗炎因子的表达抑制相关炎症反应从而对肝损伤起保

护作用。 

2.4. 减少细胞外基质的沉积 

肝纤维化的核心病理表现为以 I、III 型纤维胶原富集为特征的细胞外基质(ECM)异常成分的进行性

积累，同时常伴有脂代谢紊乱、炎症反应和肝损害等症状[25]。ECM 的降解与活化的 HSC 的清除及

MMP/TIMP 平衡转变与肝纤维化进程密切相关。MMP 是一种主要的基质降解酶，在纤维化过程的不同

阶段和纤维化消退过程中，MMP 的释放和活性都受到了精细的调控[26]。也有研究表明，imDC 能直接

分泌基质金属蛋白酶(MMPs)，降解 ECM 中过度沉积的蛋白，从而减轻肝纤维化[27]。有研究显示，牛蒡

苷可显著降低肝组织中 I 型胶原(Col I)的表达，其在促进 ECM 降解方面的作用主要体现为：一方面，上

调 MMP9 的表达，增强过度沉积的 ECM 分解，另一方面，肝纤维化进程中，MMPs 与 TIMPs 的平衡决

定 ECM 净沉积量。MMP9 上调提示牛蒡苷可能通过打破 MMP/TIMP 失衡，促进 ECM 降解[28]。综上所

述，经牛蒡子中天然有效成分处理后可见肝小叶的破坏和假小叶的形成有明显的缓解、肝内炎症介质浸

润情况有明显改善、细胞外胶原沉积有明显减轻。说明其抗肝纤维化作用可能与调控炎症介质释放减少、

HSC 活化被抑制，从而减轻肝损伤和胶原过度沉积有关。 

2.5. 抑制肝星状细胞的活化及增殖 

在肝损伤过程中，肝星状细胞(HSC)活化是肝纤维化发生的核心环节，α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)和
细胞外机制(ECM)大量表达于活化的 HSC 中，且 HSC 的活化程度与 α-SMA 表达水平密切相关。因此，

α-SMA 可作为评估 HSC 活化程度的标志物[29]。增殖细胞核抗原(PCNA)水平反映细胞增殖活性，是细

胞增殖过程中的关键标志物。而 PCNA 阳性细胞数量的增加，可提示 HSC 处于活跃的增殖状态，且 PCNA
表达上调与肝纤维化严重程度呈正相关[30]。一些研究通过组织免疫荧光法发现，在由 CCL4 诱导的模型

大鼠的肝组织中，可以看到大量的 α-SMA 肝细胞的阳性表达，PCNA 阳性表达的细胞数量也明显增加，

这说明模型大鼠肝中的 HSC 此时正处于激活后的增殖状态。经牛蒡子中天然有效成分处理后，大鼠肝组

织中仅出现少量 α-SMA 和 PCNA 表达荧光标记的双阳性细胞，低剂量的作用机制可能是通过抑制

PI3K/Akt 蛋白激酶的激活，阻断其下游调控的转录因子形成磷酸化 FOXO3a，进而诱导其发生核转移。
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并上调 p27kip1 蛋白的表达，以抑制 CDK2 激酶的活性，使 HSCs 不能从由 G1 期转变为 S 期，发挥抑制

活化 HSCs 增殖的作用。而较高剂量则可通过多种机制诱导活化型 HSC 发生凋亡，达到逆转肝纤维化和

轻度肝硬化的作用[28] [31] [32]。上述结果提示牛蒡子中天然有效成分能抑制 HSCs 的活性、增殖及其激

活后分泌的致纤维细胞相关蛋白表达，同时减少 ECM 的沉积而逆转肝纤维化的进程。 

3. 讨论 

牛蒡苷元作为牛蒡子中主要的苷元形式，其分子结构中的关键基团对其生物活性具有决定性影响。

牛蒡苷元属于木脂素类化合物，其分子中含有多个酚羟基和内酯环结构。研究表明，酚羟基是牛蒡苷元

清除自由基、发挥抗氧化作用的核心基团，可通过提供氢原子中和 ROS，从而保护肝细胞免受氧化应激

损伤[8]。此外，牛蒡苷元的内酯环结构可能与其抗炎活性相关，参与调控 NF-κB 等炎症信号通路的活化。

牛蒡子中天然有效成分可通过多靶点、多通路发挥抗肝纤维化作用，本文已系统综述其在改善肝功能、

抗氧化、抗炎、抑制肝星状细胞(HSC)活化及减少细胞外基质(ECM)沉积等多方面的研究进展。然而，要

将这些具有前景的天然产物开发为临床抗纤维化药物，仍面临若干关键挑战。 
目前针对牛蒡子有效成分抗肝纤维化的构效关系研究尚不深入，但已有研究在其他疾病模型中探索

了牛蒡苷元的结构修饰。例如，为提高牛蒡苷元的水溶性，研究者设计合成了其缬氨酸酯衍生物(ARG-
V)，在保留母核活性的同时显著改善了溶解度[33]。这说明对牛蒡苷元分子的酚羟基进行酯化、醚化等修

饰，或对内酯环进行开环改造，可以在维持或增强其抗纤维化活性的同时，改善其理化性质。未来需要

提高相关技术，明确牛蒡苷元与 HSC 活化关键靶点(如 NF-κB、TGF-β 受体、PI3K/Akt 等)的结合模式，

为基于结构的药物优化提供理论指导。 
天然产物的体内药代动力学是其能否发挥有效药理作用的关键决定因素。目前关于牛蒡子有效成分

的药代动力学研究主要集中于牛蒡苷和牛蒡子苷元。牛蒡苷作为天然存在的主要成分，水溶性相对较好，

但其本身为前体药物，需在体内经肠道菌群或 β-葡萄糖苷酶水解为苷元后才能发挥主要药理活性[34]。牛
蒡苷元本身脂溶性较高，理论上易于透过生物膜，但其水溶性差(难溶于水)限制了其溶出和吸收[33]。药

代动力学研究显示，经大鼠灌胃给药后牛蒡苷 5 min 就可在血液中检测到，给药后 8 h，达到峰值，表明

其经胃肠道吸收非常迅速。组织分布研究表明，牛蒡苷在肺组织中含量最高，符合牛蒡子归肺经的传统

中医药理论；而牛蒡苷元在胃肠及其内容物中含量最高，提示其在消化道可能存在蓄积，也有可能是大

鼠灌胃后，药液未消化就排泄到小肠中所导致的[35]。对于肝纤维化治疗，药物需有效分布至肝脏，目前

关于牛蒡苷元在纤维化肝脏中的分布特征研究仍属空白。 
尽管牛蒡苷元具有吸收迅速、消除缓慢的特点，但其口服生物利用度仍面临挑战：① 水溶性差，影

响溶出和吸收速率；② 首过效应显著，肠道和肝脏中的葡萄糖醛酸化修饰可导致大量牛蒡苷元在进入体

循环前即被代谢为无活性的结合物；③ 存在种属差异，不同物种间代谢酶的活性差异可能影响药代动力

学参数的临床外推。有研究表明，ATG 缬氨酸酯衍生物的相对生物利用度较牛蒡苷元提高了 6.6~8.1 倍，

这为改善牛蒡苷元生物利用度提供了可行策略。 
尽管牛蒡子有效成分在临床前研究中展现出良好的抗肝纤维化潜力，但其临床转化仍面临多重障碍。

一方面：肝纤维化是慢性进展性疾病，需要长期用药干预。目前牛蒡子有效成分的毒性研究多为急性毒

性实验，缺乏长期给药(≥6 个月)的慢性毒性、生殖毒性及致癌性数据。虽然多数研究的实验剂量下牛蒡

苷未表现出明显急性毒性，但长期用药对肝药酶的影响、药物相互作用风险、以及对肠道菌群的潜在干

扰等均需系统评估。另一方面：肝纤维化病因多样，其发病机制存在共性与差异。牛蒡子有效成分主要

靶向炎症、氧化应激、HSC 活化等共性通路，但其对不同病因纤维化的疗效是否存在差异尚不明确。未

来需明确其优势适应人群，或探索与抗病毒药物、降糖降脂药物的联合应用，以实现协同增效。 
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4. 小结 

肝硬化是病毒、药物、酒精及免疫因素等多种原因诱导肝细胞损伤进而引起肝脏的坏死性炎症和纤维

化形成。肝纤维化(Hepatic Fibrosis)是肝硬化演变中的必经阶段，是一个标志性的病理特征。肝纤维化一直

被认为是不可逆的；然而，有研究已经证明了其可逆性的潜力。近年来，牛蒡子中天然有效成分已被报道

为具有抑制肿瘤细胞活性、抗菌、抗病毒、抗氧化、抗炎等一系列生物活性的天然有效成分。牛蒡子中天

然有效成分因其多样的药理活性，在抗肝纤维化领域体现了较明显的优势。主要通过多种机制发挥抗纤维

化功能：改善肝功能；改善细胞氧化应激反应；通过抑制炎症因子的释放及促进抗炎因子的表达改善炎症

反应；抑制 HSC 活性、活化 HSC 的增殖及减少 ECM 沉积，使肝组织的破坏得到缓解；使损伤的肝组织得

以受到保护，为肝纤维化的治疗提供了新的思路和方法。综上，牛蒡子中天然有效成分可通过多种机制抑

制和缓解肝纤维化。虽然现阶段对牛蒡子中天然有效成分治疗肝纤维化的机制有一定的研究成果，然而，

其临床转化仍面临生物利用度较低、长期安全性未知等挑战。今后可进一步深入研究牛蒡中的天然有效成

分缓解肝纤维化的分子机制；开发新型给药系统以提高生物利用度，并开展长期毒性评价；探索基于病因

分层的精准治疗策略及联合用药方案。为其在临床上的广泛应用提供更为坚实的理论基础和科学依据。随

着上述问题的逐步解决，牛蒡子有效成分有望从实验室研究走向临床应用，为肝纤维化患者提供新的治疗

选择，在抗肝纤维化方面的应用前景将更为广阔，为肝纤维化病人带来更多的治疗选择。 
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