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肝 脏 是 人 体 最 大 的 代 谢 和 解 毒 器 官 ， 参 与 分 泌 、 代 谢 、 合

成 、 解 毒 等 多 种 生 理 过 程 。 多 种 因 素 如 病 毒 感 染 、 药 物 、 酒 精 、

化 学 制 品 可 能 损 伤 肝 脏 ， 引 发 各 种 肝 脏 疾 病 ， 包 括 肝 炎 、 肝 纤

维 化 、 肝 硬 化 甚 至 肝 癌 等 。 没 食 子 酸 （ gallic acid， GA） ， 化 学 名

为 3,4,5- 三 羟 基 苯 甲 酸 ， 是 一 种 天 然 多 酚 类 化 合 物 ， 广 泛 存 在

于 多 种 植 物 中 。 五 倍 子 中 的 没 食 子 酸 含 量 丰 富 ， 在 生 物 、 医

药 、 化 工 等 领 域 已 得 到 广 泛 应 用 。 五 倍 子 在 我 国 湖 北 、 四 川 、

贵 州 、 云 南 等 山 区 地 带 已 形 成 经 济 产 业 ， 并 逐 步 迈 入 大 健 康

领 域 。 没 食 子 酸 因 其 独 特 的 生 物 活 性 在 医 学 领 域 备 受 瞩 目 。

研 究 表 明 ， 没 食 子 酸 具 有 显 著 的 抗 氧 化 、 抗 炎 、 抗 肿 瘤 及 抗 病

毒 等 生 物 活 性 [1-4]， 这 些 特 性 使 其 在 治 疗 多 种 疾 病 中 具 有 潜 在

应 用 价 值 。 我 国 是 肝 病 大 国 ， 各 类 肝 病 的 发 生 发 展 均 涉 及 炎

症 损 伤 及 氧 化 应 激 等 机 制 。 有 学 者 已 总 结 出 GA在 抗 炎 方 面 的

主 要 信 号 通 路 和 可 能 的 分 子 机 制 [5]（ 见 图 1） 。 这 对 探 讨 GA 在 肝

脏 疾 病 中 的 保 护 作 用 具 有 重 要 启 发 意 义 。 未 来 若 能 开 发 出 以

没 食 子 酸 为 主 体 的 保 肝 药 物 ， 则 可 推 动 五 倍 子 产 业 发 展 。 本

文 综 述 了 没 食 子 酸 对 肝 脏 的 保 护 作 用 ， 以 期 为 开 发 新 的 保 肝

药 物 提 供 参 考 。

1 没食子酸的主要药理特点

GA具 有 苯 酚 和 羧 酸 性 质 ， 是 一 种 仅 含 有 一 个 苯 环 结 构 的

有 机 酸 ， 分 子 式 为 C7H6O5。 GA 溶 解 度 为 ： 沸 水 > 丙 酮 > 乙 醇 > 甘

油 > 水 （ 25毅C） > 乙 醚 > 苯 抑 氯 仿 抑 石 油 醚 。 实 验 研 究 显 示 ， GA

通 过 胃 肠 道 吸 收 后 主 要 经 肝 脏 代 谢 和 肾 脏 排 泄 ， 但 在 心 脏 、 脾

和 肺 组 织 中 均 可 检 出 [5]。 GA 在 较 低 浓 度 下 对 大 多 数 细 胞 是 安

全 有 效 的 ， 而 在 相 对 较 高 的 浓 度 下 则 有 毒 ， 如 200 滋mol/L GA

对 HepG2 细 胞 没 有 细 胞 毒 性 作 用 ， 而 在 浓 度 高 于 200 滋mol/L

时 对 B16F10 和 RAW 264.7 细 胞 有 轻 微 的 细 胞 毒 性 [6-7]。 GA 在

体 内 的 毒 性 相 对 微 弱 。 体 内 实 验 表 明 ， 在 210 mg/kg 的 剂 量 下 ，

GA 对 BALB/c 小 鼠 没 有 毒 性 作 用 ， 其 LD50跃2 000 mg/kg[8]。 GA 良

好 的 生 物 安 全 特 点 为 其 实 验 研 究 及 后 期 药 物 开 发 奠 定 了 坚

实 的 基 础 。 GA 具 有 明 确 的 抗 炎 作 用 ， 如 GA 已 被 证 明 可 通 过 调

节 细 胞 内 MAPK 和 NF-资B 通 路 参 与 治 疗 炎 症 和 过 敏 性 疾 病 [9] ；

GA 可 以 通 过 抑 制 NF-资B 信 号 通 路 ， 降 低 促 炎 因 子 环 氧 合 酶 2

（ cyclooxygenase-2 ， COX-2） 和 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶 （ inducible
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nitric oxide synthase， iNOS） 水 平 ， 从 而 逆 转 1， 2-二 甲 基 肼 诱 导

的 溃 疡 性 结 肠 炎 [10]。 SINGLA E 等 [11] 证 实 ， GA 可 通 过 抑 制 核 因

子 资B 抑 制 蛋 白 （ inhibitor-资 binding protein ， I资B） /NF-资B 信 号

通 路 改 善 小 鼠 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 的 肺 部 炎 症 和 肺 气 肿 等 。 GA

可 通 过 抗 炎 、 抗 氧 化 等 机 制 干 预 多 种 疾 病 模 型 。

注：不同的模块表示GA抗炎特性的不同靶点。蓝色模块：

丝裂原激活的蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）和核因子资B（nuclear factor 资B,NF-资B）通路；灰色模

块：PI3K/Akt信号通路；绿色模块：基质金属蛋白酶（matrix

metalloproteinases signaling pathway，MMPs）信号通路；橙色

模块：AMP活化的蛋白质激酶（AMP-activated protein kinase,

AMPK）通路；紫色模块：Toll样受体（Toll-like receptor,TLR）

信号通路。蓝色模块是GA的主要机制，其他模块是潜在目标。

红色五角星：GA的关键目标；实线表示蛋白质之间的直接相

互作用，虚线代表蛋白质易位。

图 1 GA抗炎作用中涉及的主要信号通路和可能的分子机制

示意图总结

2 没食子酸在肝脏疾病中的药理作用及机制

2.1 抗炎 炎 症 反 应 的 病 理 过 程 是 指 炎 症 细 胞 浸 润 和 炎 症

因 子 大 量 释 放 后 产 生 的 局 部 及 全 身 炎 症 反 应 。 肝 脏 巨 噬 细 胞

是 肝 脏 炎 症 介 质 最 主 要 的 来 源 。 肝 脏 巨 噬 细 胞 被 激 活 后 释 放

的 各 种 细 胞 因 子 会 影 响 肝 脏 代 谢 过 程 ， 从 而 导 致 各 类 肝 脏 疾

病 ， 故 炎 症 反 应 与 各 类 肝 脏 疾 病 的 发 生 密 不 可 分 。 五 倍 子 可

通 过 GA 介 导 的 多 通 路 调 控 ， 有 效 抑 制 炎 症 级 联 反 应 ， 减 轻 肝

脏 损 伤 。 NF-资B是 调 控 肝 脏 炎 症 的 核 心 转 录 因 子 。 GA可 通 过 上

调 核 因 子 资B 抑 制 蛋 白 琢（ Inhibitor of nuclear factor kappa-B

alpha ， I资B琢） 表 达 ， 阻 止 NF-资B-p65 亚 基 向 细 胞 核 转 移 ， 进

而 抑 制 下 游 促 炎 因 子 与 炎 症 介 质 的 转 录 释 放 。 有 研 究 显 示 在

对 乙 酰 氨 基 酚 诱 导 的 药 物 性 肝 损 伤 中 ， GA 可 下 调 NF-资B

通 路 介 导 的 促 炎 因 子 ， 如 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ tumor necrosis

factor-琢， TNF-琢） 、 白 细 胞 介 素 -1（ interleukin-1， IL-1） 、 白 细 胞 介

素 -6（ interleukin-6 ， IL-6） 、 COX-2 及 iNOS 等 炎 症 介 质 水 平 ， 减

少 肝 细 胞 小 叶 中 心 坏 死 [12]。 SANJAY S 等 [13]研 究 发 现 GA可 通 过

抑 制 NF-资B 介 导 的 促 炎 信 号 通 路 、 调 控 核 因 子 E2 相 关 因 子 2

（ nuclear factor erythroid 2-related factor 2 ， Nrf2） 通 路 ， 上 调

内 源 性 抗 氧 化 剂 的 基 因 表 达 ， 从 而 预 防 异 烟 肼 和 利 福 平 引

起 的 肝 损 伤 。 在 高 脂 饮 食 诱 导 的 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 （ non-

alcoholic fatty liver disease ， NAFLD） 中 ， GA 可 阻 断 NF-资B/

TNF-琢/IL-6 信 号 轴 ， 减 少 肝 脏 巨 噬 细 胞 浸 润 与 炎 症 因 子 释

放 ， 缓 解 脂 肪 性 肝 炎 [14]。 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 MAPK 家 族 是 炎

症 信 号 传 递 的 关 键 通 路 之 一 。 GA 可 通 过 抑 制 MAPK 成 员 的 磷

酸 化 激 活 ， 阻 断 炎 症 信 号 向 下 游 传 递 。 研 究 发 现 ， GA 可 减 少

c-Jun 氨 基 末 端 激 酶 JNK（ c-Jun N-terminal kinase ， JNK） 磷 酸

化 水 平 ， 降 低 COX-2 、 前 列 腺 素 E2等 炎 症 介 质 表 达 ， 减 轻 脓 毒

症 相 关 肝 损 伤 [15]。 CAI Y W 等 [16] 研 究 发 现 在 脓 毒 症 诱 导 的 重

症 肝 损 伤 模 型 中 ， GA 可 通 过 抑 制 CCAAT 增 强 子 结 合 蛋 白 茁

（ CCAAT/enhancer-binding protein 茁， C/EBP茁） 依 赖 的 MAPK

通 路 阻 断 炎 症 级 联 反 应 ， 减 轻 肝 脏 损 伤 。 除 了 调 控 上 述 核 心

信 号 通 路 外 ， GA 还 可 通 过 调 控 炎 症 相 关 分 子 水 平 ， 辅 助 抑 制

肝 脏 炎 症 。 在 酒 精 性 肝 损 伤 模 型 中 ， GA 能 以 浓 度 依 赖 性 方 式

恢 复 肝 细 胞 活 力 ， 降 低 肝 细 胞 培 养 上 清 液 中 因 损 伤 导 致 的 酶 活

性 上 升 ， 且 GA 可 降 低 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1（ high mobility group

box 1， HMGB1） 表 达 ， 减 少 炎 症 细 胞 向 肝 脏 募 集 ， 缓 解 酒 精 诱

导 的 肝 细 胞 坏 死 [17]。 GA 主 要 通 过 调 控 经 典 的 肝 脏 炎 性 损 伤 通

路 NF-资B 和 MAPK 以 及 下 调 关 键 促 炎 细 胞 因 子 和 介 质 的 产

生 ， 发 挥 抗 炎 保 肝 作 用 。

TLR 信 号 通 路 是 肝 损 伤 中 炎 症 调 控 的 枢 纽 之 一 。 不

同 TLR 亚 型 识 别 损 伤 或 病 原 体 信 号 后 ， 启 动 下 游 炎 症 与 纤 维

化 相 关 通 路 ， 推 动 肝 损 伤 发 生 发 展 。 虽 然 当 下 尚 无 研 究 证 明

GA 能 否 通 过 TLR 信 号 通 道 发 挥 抗 炎 作 用 ， 但 既 往 研 究 已 证 实

GA 可 通 过 调 控 TLR 下 游 通 路 ， 如 NF-资B、 MAPK 等 展 示 出 抗 炎

特 性 。 故 TLR 通 路 是 GA 发 挥 抗 炎 作 用 非 常 有 潜 力 的 新 方 向 。

此 外 ， 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 （ phosphatidylinositide 3-kinases ，

PI3K） - 蛋 白 激 酶 B（ protein kinase B ， Akt） 信 号 通 道 ， 即 PI3K-

Akt 信 号 通 路 ， 亦 是 肝 脏 炎 症 损 伤 的 经 典 通 路 。 虽 然 尚 无 研 究

显 示 GA可 通 过 该 信 号 通 路 发 挥 保 肝 作 用 ， 但 研 究 显 示 在 牙 周

炎 细 胞 模 型 中 ， GA可 通 过 PI3K-Akt信 号 通 路 调 节 线 粒 体 氧 化

磷 酸 化 ， 从 而 促 进 巨 噬 细 胞 的 M2 极 化 ， 最 终 减 轻 牙 周 炎 [18]， 因

而 探 索 GA 通 过 调 控 PI3K-Akt 信 号 通 路 发 挥 抗 炎 保 肝 作 用 具

有 一 定 的 潜 力 。 辅 助 性 T 细 胞 17（ T helper cell 17 ， Th17） 和 调

节 性 T细 胞 （ regulatory T cell， Treg） 失 衡 参 与 了 类 风 湿 关 节 炎

的 发 病 ， MMPs 与 Th17/Treg 细 胞 失 衡 相 关 。 在 小 鼠 类 风 湿 关 节

炎 模 型 中 ， GA 可 减 少 MMP 的 过 表 达 ， 下 调 Th17 细 胞 的 数 量 ，

增 加 Treg 细 胞 的 数 量 ， 缓 解 小 鼠 类 风 湿 关 节 炎 症 状 [19]。 虽 然

MMP信 号 通 路 在 肝 病 模 型 中 的 研 究 涉 及 较 少 ， 但 GA可 通 过 调

控 该 信 号 通 路 发 挥 抗 炎 效 果 。 MMP 信 号 通 路 是 未 来 开 发 GA

抗 炎 保 肝 作 用 的 潜 在 研 究 方 向 。 总 的 来 说 ， GA 可 通 过 调 控 经

典 的 肝 脏 炎 症 损 伤 信 号 通 路 如 NF-资B 和 MAPK 发 挥 抗 炎 保 肝

作 用 。 相 关 研 究 较 为 丰 富 ， 对 研 究 GA 的 保 肝 作 用 具 有 较 强 的

指 导 意 义 。 TLR 通 路 、 PI3K-Akt 通 路 、 MMPs 亦 与 炎 症 损 伤 相

关 ， 尽 管 上 述 通 路 在 探 索 GA的 抗 炎 保 肝 作 用 研 究 中 尚 未 直 接

涉 及 ， 但 也 应 作 为 潜 在 的 研 究 方 向 。

2.2 抗氧化 氧 化 应 激 是 指 体 内 氧 化 剂 与 抗 氧 化 作 用 之 间

不 平 衡 的 状 态 ， 被 认 为 是 参 与 肝 脏 疾 病 进 展 的 最 核 心 机 制 之

一 。 药 物 、 酒 精 、 生 物 毒 素 均 可 通 过 诱 导 活 性 氧 （ reactive oxygen

species， ROS） 过 量 生 成 ， 导 致 肝 细 胞 脂 质 过 氧 化 、 线 粒 体 损

伤 ， 引 起 肝 脏 损 伤 。 五 倍 子 可 通 过 GA 介 导 的 “ 清 除 ROS 、 增 加

抗 氧 化 酶 ” 等 方 式 ， 发 挥 强 大 的 抗 氧 化 作 用 。 有 研 究 发 现 在 化
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疗 药 物 阿 霉 素 及 顺 铂 诱 导 的 肝 损 伤 中 ， GA 可 通 过 清 除 ROS 和

增 加 抗 氧 化 酶 ， 减 少 ROS 介 导 的 肝 细 胞 损 伤 与 脂 质 过 氧 化 ， 发

挥 保 护 肝 细 胞 的 作 用 [20-21]。 甲 氨 蝶 呤 主 要 通 过 抑 制 二 氢 叶 酸

还 原 酶 抑 制 肿 瘤 细 胞 生 长 ， 易 导 致 肝 脏 生 化 异 常 。 GA可 以 显 著

减 轻 甲 氨 蝶 呤 所 导 致 的 大 鼠 肝 脏 生 化 指 标 异 常 ， 如 提 高 谷 胱

甘 肽 （ glutathione， GSH） 水 平 、 增 加 过 氧 化 氢 酶 （ catalase， CAT） 、

超 氧 化 物 歧 化 酶 （ superoxide dismutase ， SOD） 和 谷 胱 甘 肽 过

氧 化 物 酶 （ glutathione peroxidase， GSH-Px） 等 肝 脏 抗 氧 化 酶

的 活 性 ， 且 GA 可 改 善 肝 组 织 损 伤 [2]。 Nrf2是 调 控 细 胞 抗 氧 化 能

力 的 核 心 转 录 因 子 。 GA 可 通 过 激 活 Nrf2/ARE 通 路 ， 增 强 肝 脏

内 源 性 抗 氧 化 能 力 。 在 酒 精 性 肝 损 伤 模 型 中 ， GA 诱 导 的 Nrf2

激 活 可 减 轻 乙 醇 代 谢 产 生 的 ROS 对 肝 细 胞 的 损 伤 ， 抑 制 乙 醇

诱 导 的 肝 细 胞 坏 死 性 凋 亡 [17]。 此 外 ， 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活

受 体 酌（ peroxisome-proliferator-activated receptor酌 ， PPAR酌 ） 对

脂 肪 生 成 和 脂 质 产 生 至 关 重 要 。 CHRISTOFIDES A 等 [22] 研 究

发 现 GA 可 提 高 PPAR酌 表 达 水 平 ， 并 且 GA 能 通 过 PPAR酌-

PKA-cAMP 细 胞 内 信 号 级 联 促 进 对 氧 磷 酶 1（ paraoxonase-1 ，

PON1） 的 表 达 释 放 ， 逆 转 乙 醇 诱 导 的 对 氧 磷 酶 活 性 降 低 ， 从 而

缓 解 酒 精 性 脂 肪 变 性 [23-24]。 GA 作 为 五 倍 子 发 挥 护 肝 作 用 的 关

键 活 性 成 分 ， 既 能 通 过 直 接 清 除 ROS、 提 升 抗 氧 化 酶 水 平 抵

御 氧 化 损 伤 ， 又 能 借 助 调 控 Nrf2/ARE 、 PPAR酌等 通 路 激 活 肝

脏 内 源 性 保 护 机 制 。 这 为 药 物 、 酒 精 等 诱 导 的 肝 损 伤 防 治 提

供 了 重 要 研 究 方 向 。

2.3 抗纤维化 各 类 致 病 因 素 持 续 损 伤 肝 脏 后 ， 肝 星 状 细 胞

（ hepatic stellate cells， HSC） 活 化 、 增 殖 并 大 量 合 成 细 胞 外 基

质 （ extracellular matrix ， ECM） 。 活 化 的 HSC 转 化 为 肌 成 纤 维 细

胞 ， 导 致 琢-平 滑 肌 肌 动 蛋 白 （ 琢-smooth muscle actin ， 琢-SMA）

和 胶 原 蛋 白 玉 表 达 增 加 ， 同 时 ECM 在 肝 脏 组 织 内 大 量 沉 积 ，

最 终 导 致 肝 纤 维 化 [25-27]。 因 此 ， 抑 制 HSC 活 化 、 增 殖 和 诱 导 其 凋

亡 是 抗 肝 纤 维 化 的 有 效 靶 点 。 研 究 发 现 GA能 以 时 间 和 浓 度 依

赖 性 方 式 抑 制 HSC 的 活 化 增 殖 [28]， GA 在 50 滋g/mL 和 更 高 浓 度

（ 暴 露 48 h） 时 具 有 100% 的 细 胞 毒 性 作 用 。 该 毒 性 具 有 特 异

性 ， 对 正 常 肝 细 胞 无 明 显 影 响 。 转 化 生 长 因 子 -茁1（ transforming

growth factor – 茁1 ， TGF-茁1） 被 认 为 是 通 过 Smad 依 赖 性 信 号

通 路 活 化 HSC的 关 键 纤 维 生 成 因 子 [29-30]， 在 细 胞 生 长 、 分 化 、 黏

附 和 细 胞 凋 亡 中 起 着 至 关 重 要 的 作 用 。 LI Q N 等 [31]通 过 一 项

兔 耳 瘢 痕 实 验 模 型 证 明 GA 可 能 通 过 下 调 TGF-茁/Smad 信 号

通 路 ， 阻 断 HSC 活 化 ， 减 少 ECM沉 积 ， 改 善 兔 耳 模 型 中 瘢 痕 组

织 形 态 和 结 构 。 该 结 果 预 示 着 GA具 有 潜 在 的 通 过 TGF-茁/Smad

信 号 通 路 发 挥 抗 纤 维 化 作 用 。 另 一 项 实 验 显 示 在 硫 代 乙 酰 胺

（ thioacetamide ， TAA） 诱 导 的 大 鼠 肝 纤 维 化 模 型 中 ， GA 可

抑 制 TGF-茁1 和 Smad3 表 达 ， 从 而 抑 制 HSC 增 殖 ， 减 少 胶 原 纤

维 在 肝 脏 的 沉 积 ， 降 低 转 氨 酶 水 平 和 纤 维 化 程 度 [32]。 研 究 发 现

GA 可 通 过 TNF-琢 信 号 通 路 诱 导 活 化 的 HSC 发 生 坏 死 性 凋

亡 ， 从 而 缓 解 肝 纤 维 化 ， 且 GA 可 诱 导 显 著 的 氧 化 应 激 ， 如 细

胞 内 GSH 的 耗 竭 、 细 胞 内 醛 （ 如 丙 二 醛 ） 和 过 氧 化 氢 的 形 成 以

及 ROS 积 累 ， 导 致 细 胞 毒 性 的 发 生 。 这 种 细 胞 毒 作 用 在 肝 细 胞

中 较 低 ， 但 在 HSC中 较 高 ， 可 能 与 肝 细 胞 具 有 强 大 的 过 氧 化 氢

酶 活 性 ， 可 消 除 GA诱 导 的 氧 化 应 激 损 伤 相 关 。 同 时 ， GA还 能 显

著 促 进 TNF-琢的 分 泌 和 受 体 相 互 作 用 蛋 白 1（ Receptor-inter原

acting protein 1， RIP1） 的 产 生 ， 降 低 细 胞 内 GSH水 平 ， 抑 制 HSC

中 Caspase-8的 激 活 [33]。 此 外 ， GA 还 能 诱 导 多 种 细 胞 事 件 ， 如 细

胞 内 质 网 释 放 Ca2+、 溶 酶 体 破 坏 、 钙 蛋 白 酶 激 活 [34]， 最 终 导 致 细

胞 器 完 整 性 的 丧 失 ， 引 起 HSC 坏 死 性 凋 亡 。 由 此 可 见 ， GA 一

方 面 可 直 接 抑 制 HSC 活 化 ， 另 一 方 面 可 通 过 触 发 活 化 的 HSC

内 强 烈 的 氧 化 应 激 （ 如 GSH 耗 竭 、 ROS 积 累 ） ， 激 活 TNF-琢信 号

通 路 （ 促 进 TNF-琢 分 泌 和 RIP1 产 生 ， 抑 制 Caspase-8） ， 最 终 导

致 细 胞 器 损 伤 和 坏 死 性 凋 亡 。 GA 对 HSC 具 有 较 好 的 选 择 性

杀 伤 作 用 ， 在 抗 肝 纤 维 化 方 面 具 有 较 好 的 潜 力 。

2.4 调节肝脏脂质代谢 NAFLD发 病 率 逐 年 上 升 ， 已 成 为 危

害 人 类 最 普 遍 的 疾 病 之 一 。 尽 管 NAFLD 的 病 理 机 制 复 杂 ， 但

“ 两 次 打 击 学 说 ” 已 被 普 遍 接 受 。 脂 质 过 度 积 累 是 NAFLD 的 重

要 起 始 事 件 。 肝 细 胞 中 超 负 荷 的 脂 肪 酸 会 产 生 脂 毒 性 物 质 ，

最 终 诱 导 氧 化 应 激 和 慢 性 肝 损 伤 。 脂 质 代 谢 失 调 导 致 肝 脂 肪

变 性 ， 被 视 为 “ 第 一 打 击 ” ； 细 胞 脂 质 超 负 荷 是 “ 第 二 次 打 击 ” ，

可 促 进 线 粒 体 活 性 氧 （ mitochondrial reactive oxygen species，

mtROS） 的 产 生 ， 进 而 导 致 线 粒 体 功 能 障 碍 。 有 研 究 发 现 腺 苷

酸 活 化 蛋 白 激 酶 （ adenosine 5‘ -monophosphate (AMP) -

activated protein kinase ， AMPK） 、 乙 酰 辅 酶 A 羧 化 酶 （ acetyl-

coA carboxylase ， ACC） 、 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 琢

（ peroxisome proliferator-activated receptor-alpha ， PPAR琢） 3 个

核 心 蛋 白 相 互 作 用 形 成 的 AMPK-ACC-PPAR琢 信 号 传 递 轴 ，

在 脂 肪 代 谢 、 线 粒 体 功 能 调 节 及 疾 病 治 疗 中 具 有 重 要 作 用 ，

是 调 节 能 量 代 谢 的 关 键 信 号 通 路 ， 且 AMPK 在 NAFLD 发 病 中

具 有 核 心 作 用 [35] 。 ZHANG J X 等 [36] 研 究 发 现 GA 不 仅 可 通

过 激 活 AMPK-ACC-PPAR琢 轴 减 少 肝 脏 脂 质 积 累 ， 在 体 外 和

体 内 防 止 肝 脏 脂 毒 性 ， 还 可 通 过 改 善 线 粒 体 功 能 来 减 轻 肝 脏

mtROS 的 过 量 产 生 。 LU Y Z 等 [37] 研 究 发 现 GA 可 通 过 AMPK

抑 制 SREBP-1/ACC/FASN级 联 反 应 ， 减 轻 果 糖 诱 导 的 肝 脂 肪 变

性 。 也 有 研 究 发 现 ， GA 可 通 过 抑 制 氧 化 应 激 并 阻 断 NF-资B/

TNF-琢/IL-6 炎 症 信 号 通 路 ， 保 护 高 脂 饮 食 诱 导 的 NAFLD 大

鼠 肝 损 害 [14]。 ZHANG D Y 等 [38] 研 究 发 现 GA 可 通 过 增 加 低 密

度 脂 蛋 白 受 体 的 积 累 来 促 进 HepG2细 胞 中 低 密 度 脂 蛋 白 的 摄

取 ， 从 而 发 挥 改 善 NAFLD的 作 用 。 GA改 善 NAFLD的 核 心 在 于 激

活 AMPK信 号 轴 ， 综 合 调 控 肝 脏 脂 质 合 成 与 分 解 代 谢 的 平 衡 ，

同 时 辅 以 改 善 线 粒 体 功 能 、 减 轻 氧 化 应 激 和 抑 制 炎 症 ， 从 而

多 靶 点 干 预 疾 病 进 程 。 GA 在 代 谢 相 关 疾 病 中 亦 有 应 用 潜 力 。

2.5 抗肿瘤 近 年 来 的 研 究 发 现 GA 对 肺 癌 、 乳 腺 癌 、 前 列 腺

癌 、 胃 癌 等 肿 瘤 具 有 良 好 的 抑 制 作 用 [39]。 据 报 道 ， 转 移 相 关 肺

腺 癌 转 录 本 1（ MALAT1） 在 肿 瘤 中 经 常 上 调 ， 如 肺 癌 、 乳 腺 癌 、

前 列 腺 癌 、 胃 癌 等 [40-41]。 在 肝 细 胞 癌 中 ， MALAT1 可 促 进 肝 癌 细

胞 的 细 胞 增 殖 、 上 皮 - 间 充 质 转 化 、 迁 移 和 索 拉 非 尼 耐 药 [42] 。

SHI C J等 [43]研 究 发 现 GA 能 抑 制 MALAT1 的 表 达 ， 并 导 致 Wnt/

茁-catenin 信 号 转 导 失 活 ， 从 而 发 挥 抑 制 肿 瘤 生 长 和 转 移 的 作

用 。 诱 导 肿 瘤 细 胞 铁 死 亡 已 成 为 根 除 肿 瘤 细 胞 的 有 效 方 法 之

一 。 肝 脏 是 铁 储 存 的 主 要 器 官 。 XIE J Y等 [44]研 究 发 现 GA 是 一

种 新 型 的 铁 死 亡 诱 导 剂 ， 可 通 过 阻 断 茁-catenin 从 细 胞 核 到

细 胞 质 的 转 运 来 抑 制 HepG2 中 铁 死 亡 相 关 蛋 白 SLC7A11 和
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GPX4 的 表 达 ， 从 而 诱 导 Wnt/茁-catenin 通 路 失 活 ， 达 到 抑 制 肝

细 胞 癌 生 长 的 目 的 。 人 端 粒 酶 逆 转 录 酶 （ hTERT） 过 表 达 是

人 类 恶 性 肿 瘤 的 主 要 标 志 ， 可 导 致 癌 细 胞 的 永 生 和 Nrf2 过

表 达 ， 增 加 TERT基 因 的 表 达 [45]。 MOGHADAM D 等 [46]研 究 发 现

GA（ 40 滋mol/L） 可 降 低 Nrf2 的 表 达 ， 加 剧 HepG2 肝 细 胞 癌 的 氧

化 应 激 反 应 。 同 时 GA（ 40 滋mol/L） 可 能 通 过 SIRT1/Nrf2 信 号 通

路 发 挥 抑 制 肿 瘤 生 长 作 用 。 也 有 研 究 显 示 GA 可 显 著 降 低

HepG2细 胞 的 活 性 ， 抑 制 HepG2 细 胞 中 的 端 粒 酶 活 性 ， 从 而 抑

制 肿 瘤 细 胞 生 长 [47] 。 综 上 ， GA 主 要 通 过 干 扰 致 癌 信 号 通 路

（ Wnt/茁-catenin） 、 诱 导 新 型 程 序 性 细 胞 死 亡 （ 铁 死 亡 ） 、 抑 制

癌 细 胞 永 生 （ 端 粒 酶 ） 及 调 控 氧 化 应 激 平 衡 等 多 种 途 径 发 挥

抗 肝 细 胞 癌 作 用 。

3 总结与展望

炎 症 反 应 及 氧 化 应 激 在 药 物 性 肝 损 伤 、 酒 精 性 肝 损 伤 及

生 物 毒 素 性 肝 损 伤 的 发 病 机 制 中 发 挥 了 重 要 作 用 ， 且 两 者 能

互 相 影 响 导 致 疾 病 的 进 展 。 GA对 肝 脏 的 保 护 作 用 是 一 个 涉 及

多 靶 点 、 多 通 路 的 复 杂 网 络 ， 其 对 肝 脏 的 保 护 作 用 可 归 纳 为

五 个 方 面 。 （ 1） 抗 氧 化 应 激 ： GA 能 直 接 清 除 ROS ， 显 著 增 强 肝

脏 内 源 性 抗 氧 化 酶 系 统 （ 如 SOD、 CAT、 GPx、 GSH） 活 性 ； GA 能

通 过 激 活 Nrf2/ARE 等 抗 氧 化 防 御 通 路 发 挥 保 护 作 用 ， 这 是 其

对 抗 各 种 外 源 性 肝 损 伤 （ 药 物 、 毒 素 、 酒 精 等 ） 的 基 础 。 （ 2） 抗

炎 作 用 ： GA 能 有 效 抑 制 NF-资B、 MAPK（ JNK， p38） 等 关 键 促 炎

信 号 通 路 的 活 化 ， 下 调 TNF-琢 、 IL-1茁 、 IL-6 、 COX-2 、 iNOS 等

促 炎 因 子 和 介 质 的 表 达 ， 减 轻 肝 脏 炎 症 损 伤 。 （ 3） 抗 纤 维 化

作 用 ： GA 既 能 够 直 接 抑 制 HSC 活 化 增 殖 ， 又 能 通 过 下 调 TGF-

茁/Smad 水 平 、 降 低 PDGF-BB 水 平 、 激 活 TNF-琢 信 号 通 路 等 机

制 ， 减 少 细 胞 外 基 质 沉 积 并 诱 导 活 化 HSC坏 死 性 凋 亡 。 （ 4） 调

控 脂 质 代 谢 ： GA 干 预 NAFLD 的 核 心 机 制 在 于 激 活 AMPK 信

号 轴 ， 协 调 抑 制 脂 肪 合 成 （ SREBP-1c/ACC/FASN） 与 促 进 脂

肪 酸 氧 化 （ PPAR琢） ， 改 善 脂 质 代 谢 紊 乱 。 （ 5） 抗 肿 瘤 活 性 ： GA

能 通 过 抑 制 致 癌 通 路 （ Wnt/茁-catenin） 、 诱 导 特 殊 死 亡 方 式

（ 铁 死 亡 ） 和 抑 制 端 粒 酶 活 性 发 挥 抑 制 肝 癌 细 胞 生 长 的 作

用 。 GA 通 过 抗 炎 、 抗 氧 化 等 途 径 在 各 类 肝 脏 疾 病 中 发 挥 保 护

作 用 的 机 制 总 结 见 表 1。

GA作 为 一 种 天 然 的 植 物 提 取 物 ， 已 被 证 明 可 在 炎 症 性 疾

病 、 代 谢 性 疾 病 、 肿 瘤 和 其 他 疾 病 的 治 疗 中 发 挥 抗 炎 作 用 。 与

临 床 常 用 的 抗 炎 药 相 比 ， GA 具 有 多 作 用 靶 点 优 势 ， 而 且 从 既

有 的 研 究 来 看 ， GA 几 乎 没 有 在 动 物 或 临 床 试 验 中 显 示 出 毒

性 ， 因 此 它 有 可 能 用 于 炎 症 相 关 疾 病 的 长 期 治 疗 。 多 种 证 据

提 示 肝 脏 炎 症 几 乎 见 于 所 有 原 因 导 致 的 肝 病 ， 且 涉 及 肝 脏 炎

症 的 信 号 通 路 如 NF-资B 信 号 通 路 和 MAPK 信 号 通 路 ， 在 肝 细

胞 损 伤 、 代 谢 、 炎 症 和 纤 维 化 等 方 面 发 挥 了 重 要 作 用 。 除 炎 症

性 损 伤 外 ， 线 粒 体 功 能 出 现 障 碍 会 导 致 过 量 的 ROS 生 成 ， 造

成 氧 化 应 激 性 肝 脏 损 伤 ， 如 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 。 肝 脏 活 性

氧 水 平 的 升 高 是 其 疾 病 发 展 的 重 要 诱 因 之 一 。 GA 可 通 过 调 节

NF-资B 和 MAPK 信 号 通 路 、 抗 炎 、 抗 氧 化 等 机 制 发 挥 保 肝 作

用 。 未 来 的 研 究 可 选 择 与 上 述 信 号 通 路 或 机 制 关 系 密 切 的 肝

脏 疾 病 ， 如 药 物 性 肝 损 伤 、 内 毒 素 性 肝 损 伤 、 非 酒 精 性 脂 肪 性

肝 病 等 ， 探 讨 GA的 肝 脏 保 护 作 用 。 此 外 ， 未 来 的 研 究 可 从 上 述

主 要 信 号 通 路 或 损 伤 机 制 着 手 ， 建 立 动 物 疾 病 模 型 验 证 GA 在

相 应 疾 病 中 的 保 护 作 用 ， 并 逐 步 开 发 以 “ 抗 炎 、 抗 氧 化 ” 为 核

心 的 保 肝 产 品 ， 进 行 规 模 化 临 床 试 验 。

GA具 有 保 肝 作 用 ， 但 其 缺 点 亦 不 可 忽 视 ， 如 稳 定 性 差 、 生

物 利 用 度 低 [48]。 GA 作 为 一 种 结 构 较 简 单 的 酚 酸 化 合 物 ， 仅 包

含 一 个 苯 环 结 构 。 因 此 ， 未 来 研 究 可 通 过 优 化 其 结 构 或 调 整

其 剂 型 以 提 升 生 物 利 用 度 。 有 学 者 在 GA 的 3 位 上 甲 基 化 羧 基

和 羟 基 ， 得 到 其 衍 生 物 M3OMG。 甲 基 化 的 引 入 可 增 加 GA 的 亲

脂 性 和 吸 收 ， 展 现 出 更 好 的 抗 炎 药 理 活 性 [49]。 此 外 ， 利 用 纳 米

技 术 改 进 GA 剂 型 ， 可 以 提 高 GA 的 生 物 利 用 度 。 有 研 究 以

Eudragit RS 100 聚 合 物 和 聚 乙 烯 醇 为 载 体 ， 通 过 双 重 乳 化 和

溶 剂 蒸 发 实 现 纳 米 GA， 最 终 发 现 纳 米 GA 对 IL-6 、 TNF-琢 和 其

他 炎 症 因 子 释 放 的 抑 制 效 果 明 显 优 于 纯 GA[50]。 除 了 通 过 改 变

剂 型 来 提 高 其 生 物 利 用 度 外 ， GA与 其 他 药 物 联 合 使 用 还 可 以

提 高 其 药 效 。 如 有 研 究 通 过 人 工 合 成 将 GA与 亮 氨 酸 结 合 获 得

了 化 合 物 GA-l- 亮 氨 酸 （ GAL） 偶 联 物 ， 该 化 合 物 可 提 高 其

活 性 [6]。 当 前 鲜 有 数 据 提 及 GA 在 体 内 的 分 布 情 况 ， 在 一 定 程

度 上 限 制 了 对 GA 的 认 识 。 未 来 研 究 需 要 进 一 步 探 索 GA 在 体

内 的 药 代 动 力 学 特 征 ， 包 括 吸 收 、 分 布 、 代 谢 、 排 泄 等 ， 以 确 定

其 在 肝 脏 中 的 有 效 浓 度 及 作 用 时 间 等 关 键 参 数 。 尽 管 许 多 研

究 已 经 证 明 了 GA的 肝 脏 保 护 作 用 ， 但 目 前 研 究 集 中 在 细 胞 实

验 和 少 数 动 物 实 验 阶 段 ， 且 构 建 的 损 伤 模 型 无 法 真 实 地 模 拟

真 实 的 病 理 状 态 。 这 些 模 型 仅 涉 及 一 个 器 官 病 变 ， 而 非 酒 精

性 脂 肪 性 肝 病 涉 及 多 系 统 多 器 官 损 伤 。 因 此 未 来 研 究 可 通 过

微 流 控 芯 片 结 合 多 种 生 物 传 感 器 、 质 谱 和 自 动 成 像 系 统 来 构

建 多 维 细 胞 器 官 模 型 ， 实 现 更 精 确 的 实 验 研 究 。

综 上 所 述 ， GA在 各 类 实 验 性 肝 病 模 型 中 均 具 有 一 定 保 肝

保 护 作 用 核 心 信 号 通 路 关 键 效 应 分 子 /作 用 主 要 生 物 学 效 应

抗 氧 化 Nrf2/ARE 尹 HO-1, GST, GCL, NQO1 ； 引 ROS 增 强 细 胞 抗 氧 化 防 御 能 力

抗 炎 NF-资B; MAPK (JNK, p38) 引 TNF-琢, IL-1茁, IL-6, COX-2, iNOS； 尹 I资B琢 抑 制 炎 症 因 子 产 生 与 释 放

改 善 药 物 /毒 素 /酒 精 性 肝 损 伤 Nrf2; NF-资B; MAPK 尹 GSH, SOD, CAT, GPx ； 引 CYP2E1 解 毒 、 抗 氧 化 、 抗 炎

改 善 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 AMPK; PPAR琢; SREBP-1c 尹 AMPK 寅 引 ACC, 引 SREBP-1c, 引 FASN, 尹 PPAR琢 减 少 脂 质 沉 积 ， 抗 炎

抗 肝 纤 维 化 TNF-琢/RIP1 尹 ROS in HSC, 尹 TNF-琢, 尹 RIP1 ； 引 Caspase-8 ； 引 TGF-茁1, 引 Smad2/3, 引 TIMP-1; 尹 MMP-1 选 择 性 杀 伤 活 化 HSC， 抑 制 ECM合 成 ， 促 降 解

抗 肝 炎 病 毒 （ HBV） 直 接 或 间 接 作 用 于 病 毒 引 HBeAg, 引 core DNA, 引 cccDNA (HBV) 抑 制 病 毒 复 制

抗 肝 细 胞 癌 Wnt/茁-catenin; SIRT1/Nrf2 引 MALAT1 (lncRNA) 寅引 Wnt/茁-catenin； 引 茁-catenin转 运 寅引 SLC7A11, 引 GPX4； 引 hTERT， 引 Nrf2 抑 制 增 殖 、 诱 导 死 亡 （ 凋 亡 、 铁 死 亡 ） 、 抗 转 移

表 1 GA在各类肝脏疾病中发挥保护作用所涉及的主要机制简介

注：尹表示上调/激活/增加；引表示下调/抑制/减少。HSC:肝星状细胞；ECM：细胞外基质。
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作 用 ， 因 而 在 肝 脏 疾 病 治 疗 领 域 具 有 广 阔 的 研 究 前 景 和 潜 在

的 临 床 价 值 。 鉴 于 GA 的 药 理 学 特 性 ， 其 未 来 研 究 在 临 床 应 用

方 面 仍 需 克 服 诸 多 挑 战 。 不 断 深 入 研 究 有 望 为 肝 脏 疾 病 的 治

疗 提 供 新 的 、 更 具 价 值 的 药 物 选 择 。
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